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OZET

D vitamininin ¢ocuklarda eksikliginin en 6nemli sonucu riketstir. Yagda eriyebilen bir
vitamin olmasina ragmen viicutta sentezlenebilmesi ve sentezlendigi dokular disinda da
etki gosterebilmesi nedeniyle hormon olarak da tanimlanmaktadir. Birgok doku ve
hiicrede D vitamini reseptorii gosterilmistir. Daha once yapilan hayvan g¢alismalarinda
akciger tip II pnomosit hiicrelerinde de D vitamini reseptorii varligi gosterilmis hatta
akciger matiirasyonunda ve siirfaktan sentezinde rol oynadigr vurgulanmistir. Ancak

literatlirde bu konuda yapilmis bir klinik ¢alismaya rastlanmamustir.

Otuziki gebelik haftasi ve oncesinde dogan ve akciger immatiiritesi nedeniyle
bronkopulmoner displazi (BPD) gelisme riski yliksek olan preterm bebeklerde BPD’ye
yol agan risk faktorlerini degerlendirdigimiz ve BPD ile serum “25 hidroksi vitamin D”
diizeyleri arasindaki iliskiyi aragtirdigimiz bu calismaya 28’1 (%49,1) erkek, 29’u
(%50,9) kiz, toplam 57 preterm bebek ve anneleri prospektif olarak alindi. Bebekler
BPD gelismeyen (Grup 1) ve BPD gelisen (Grup 2) olmak {lizere 2 gruba ayrildi. Grup
1’de 38 bebek (%66,7) Grup 2’de 19 bebek (%33,3) vardi. Tiim bebeklerden postnatal
ilk 7 giin iginde, annelerinden ise dogum sonrasi ilk 48 saat iginde kan Ornekleri
alimarak Ca, P, ALP ve 25 hidroksi vitamin D (25-OH vit D) diizeyleri olgiildii.
Hastalarin prenatal, natal ve postnatal bilgileri hasta dosyalarindan ve takip

kayitlarindan elde edildi.

D vitamini ve BPD arasindaki iliskiyi inceleyen bu ilk klinik calismada sonug
olarak 25-OH vit D, Ca, P ve ALP diizeylerinin BPD gelisen ve BPD gelismeyen
bebekler arasinda anlamli farklilik gostermedigi goriildii. 25-OH vit D agisindan tiim

bebekler ve anneleri arasinda kuvvetli ve dogrusal bir iliskinin oldugu goriildi.
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Calismamizda “25 hidroksi vitamin D” diizeyleri ile bronkopulmoner displazi
arasinda iligski saptamadik. Calismaya alinan bebek sayisinin az olmasmin uygun
degerlendirme yapmamizi engelledigi ve daha genis capl ileri ¢alismalara ihtiyag

oldugu sonucuna varildu.

Anahtar kelimeler: D vitamini, preterm bebek, bronkopulmoner displazi
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ABSTRACT

The most important result of vitamin D deficiency in children is rickets. Although being
a fat-soluble vitamin, Vitamin D is defined as a hormone because of its synthesis in
tissues and function away from synthesis area. Vitamin D receptors have been shown in
many tissues and cells. The presence of vitamin D receptors have been demonstrated in
lung type 1l pneumocyte cells in previous animal studies, even it has been emphasized
that it plays role in lung maturation and surfactant synthesis. However there is no

clinical trial about this issue in literature.

The preterm neonates with a gestation week equal or less than 32 weeks who were
under high risk for developing bronchopulmonary dysplasia (BPD) because of lung
immaturity were recruited prospectively to our study in order to investigate independent
risk factors associated with BPD and to evaluate the relation between serum ‘25
hydroxy vitamin D” levels and BPD. A total of 57 preterm neonates and their mothers
were enrolled to our study. Twenty eight (49,1%) of the enrolled cases were male and
29 (50,9%) were female. The 38 (66,7%) infants without BPD defined as Group 1 and
19 (33,3%) infants who developed BPD defined as Group 2. Venous blood samples of
both infants and mothers were drawn in postnatal 7 days from infants and in postpartum
48 hours from mothers. Serum Ca, P, ALP and 25 hydroxy vitamin D levels were
examined. Prenatal, natal and postnatal data of the cases were obtained via patient

follow-up records.

There was no statistically significant difference between two groups for serum

levels of 25-OH vit D, Ca, P and ALP in this first clinical trial about association



between vitamin D level and BPD. There was a strong linear relationship in terms of

serum 25-OH vit D levels between mothers and infants.

As a result no association was observed between serum level of “25 hydroxy
vitamin D and bronchopulmonary dysplasia in our study. We concluded that the small
sample size of infants did not allow us appropriate evaluation. Furher and larger

investigation may provide more definitive evidence.

Keywords: Vitamin D, preterm infant, bronchopulmonary dysplasia
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1 GIRIS ve AMAC

D vitamini eksikliginin uzun siiredir ¢ocuklarda rikets, eriskinlerde ise osteoporoza
neden oldugu bilinmektedir (1). 25-hidroksivitamin D (250HD), viicuttaki D
vitamininin durumunu gostermede daha degerlidir ancak giines 1sinlar ile temastan

etkilenebilir (2).

1,25(0OH),D, D vitaminin aktif biyolojik formudur ve etkisini D vitamininin hedef
organlar1 olan bagirsak, kemik, bobrek ve paratiroid bezlerinde bulunan vitamin D
reseptoriine (VDR) baglanarak gosterir. Serum diizeyi PTH, Ca, P diizeylerine gore

bobreklerde 1 alfa hidroksilaz (1-aOHaz) enzimi araciligiyla ayarlanir (1,3,4).

Kord kant 25-OH vit D konsantrasyonu, annenin 25-OH vit D konsantrasyonuna
esit veya anneninkinden en fazla %20 daha diisiik oldugundan D vitamini hemokoryal
insan plasantasindan kolayca geger (5,6). Gebelik siiresince maternal ve kord kanlarinin
25-OH vit D diizeyleri Olgiilerek, plasenta ile anneden fetiise D vitamini ana

metabolitlerinin gegisi gosterilmistir (7).

Viicutta aslinda her doku ve hiicrede D vitamini reseptorii vardir (3,8,9). Fetal sican
akcigerinde tip II pnomosit farklilagmasi ve siirfaktan sentezinin basladigr donemde tip
IT pnomositlerde D vitamini reseptorlerinin varligi gosterilmistir (10,11). D vitamininin
ayrica in vitro olarak fetal sigan tip II pnomositlerinde fosfolipid biyosentezini ve

pnomositlerden siirfaktan salinimini artirdigi da gosterilmistir (12).

Prematiire bebeklerde antenatal kortikosteroidlerin, ekzojen siirfaktan tedavisinin

kullanima girmesi; invaziv olmayan monitorizasyon ve mekanik ventilasyon alanlarinda

1



yeni tekniklerin gelistirilmesi sag kalim oranlarinda artma olmasi sonucu
bronkopulmoner displazi (BPD) insidansinda artisa neden olmustur (13). BPD
tanimlamasi1 otuzikinci gebelik haftasinin altinda ve iistiinde dogan bebekleri ayr1 ayri
siniflandirarak yapilmaktadir. Buna gore bu bebeklerin 28 giinden fazla oksijen
bagimliliklarinin olmasinin yaninda 32 haftanin altinda doganlar1 postkonsepsiyonel 36.
haftada veya taburcu olurken; 32 haftanin tstiinde doganlar1 ise postnatal 4-8. haftada
veya taburcu edilirken degerlendirerek oksijen ihtiyaglarinin olmasi BPD olarak

adlandirilmaktadir (14).

Calismamizin amaci BPD gelismesinde rol oynayan risk faktorlerini
degerlendirmek, preterm bebeklerde ve annelerinde serum D vitamini diizeyi ile BPD
gelisimi arasinda iligki olup olmadigini, D vitamini diizeyinin BPD gelisimini 6ngdren
bir gosterge olarak kullanilip kullanilamayacagini degerlendirmektir. Calisma
sonucunda D vitamininin preterm bebeklerde 6nemli bir sorun olan BPD’ye gidisi
ongoren bir parametre oldugu dogrulanirsa erken tani ve tedaviyi saglayan onlemler

alinmas1 mumkiin olacaktir.



2 GENEL BILGILER

2.1 D Vitamini
Genel olarak viicutta sentezlenmeyen ve disardan alinmasi gereken vitaminler, enzim
tepkimelerinde bir yardimci gibi rol oynayan bilesiklerdir. Farkli olarak D vitamini

viicutta sentez edilebilen bir vitamindir (2).

2.1.1 D vitamini ve fizyolojisi

Besinlerde az miktarda bulunan, omurgalilarda deride ultraviyole B (UV-B) 1sinlariyla
sentez edilebilen D vitamini, yagda ¢oziinen bir grup sekosterolleri igerir (15).
Kolesterole yapica benzerlik gosterir (1). Temel olarak iki sekilde viicutta
bulunmaktadir: 1) Vitamin D3 veya kolekalsiferol (deride giines 15181 veya ultraviyole
1511 etkisiyle yapilan sekli) 2) Vitamin D, veya ergokalsiferol (yiyeceklerle ve giinese
maruz kalan bitkilerle veya bitki igerikleriyle alinan sekli) (16). D3 vitamininin biyolojik
olarak 2-3 kat daha aktif oldugu gosterilmistir. Deride olusumu disinda, D3 vitamini,
sentetik olarak elde edilebilmektedir. D3 vitaminine gore D vitamini baglayici
proteinine (DBP) daha zayif baglanan D, vitamininin plazma yar1 6mrii daha kisadir ve
dolasimdan daha ¢abuk temizlenir. Benzer yolla metabolize olduklarindan D, ve Dj

vitamini ortak bir isimle ‘D vitamini’ (kalsiferol) olarak isimlendirilebilirler (1,17).

2.1.2 D vitamininin deride sentezi

7-dehidrokolesterol (provitamin Dgs), deride UV-B ismlarimin etkisi ile fotokimyasal
doniisiimle ara metabolit olan previtamin D3’e doniisiir. Previtamin D3 ise, yine deride
hizlica D3 vitaminine dontiisiir. Deri hiicrelerinde sentezlenen D3 vitamini, hiicre dis1

alana ve oradan dermal kapiller yataga gecer. D3 vitamini, DBP’ye baglanarak



dolasimda taginir. D vitamininin temel kaynagi bu endojen iretimdir (8,17). Ds
vitamininin deride fazladan sentezlenen bdliimii UV-B 1silariin etkisiyle biyolojik
olarak inaktif izomerlerine dontstiirilir. Boylelikle gereksiz D vitamini sentezini
onleyen ve D vitamini intoksikasyonundan koruyan fizyolojik bir kontrol mekanizmasi

devreye girmis olur (1,8).

LW E LW

Provitamin D; _ ); vitamini.
( 7-Dehidrokolesterol)‘;', -(Kole ,alsn:f}: ol)

~ﬁ‘~‘:§\_\>‘ "
———mye—

| —

JEHERAD

« - C——
T 8 >
al 2 "‘Il""

R

Sekil 1. D Vitamininin deride sentezi

2.1.3 D vitamininin besinsel kaynaklar1

D vitaminini dogal olarak az sayida besin igerir (2). D vitamininin diyetle alinan
kisminin %60-90°1 ince bagirsaktan diger kolesterol ve yagda ¢oziinen sterollerinkine
benzer bir mekanizma ile emilir. Emilen D vitamini lenfatik sisteme geger ve
silomikronun yapisina katilir. Safra tuzlar1 emilimi kolaylastirir. Sonrasinda ise sistemik

dolagima geger ve sistemik dolasimda DBP ile karacigere taginir (1,8).



2.1.4 D vitamininin metabolizmasi

D vitamini, 25-hidroksilaz enzimi araciligiyla karacigerde mikrozomal P450 sisteminde
25 hidroksilasyon sonucu 25-hidroksivitamin D’ye (25-OH vit D) doniisiir. 25-OH vit
D, D vitamininin dolasimda en fazla bulunan formudur. Dolasimda DBP’ye baglanarak
tagian 25-OH vit D, bobrek tiibiil hiicrelerinde, plazma membraninda bulunan megalin
isimli protein ile hiicre i¢ine alinir. 1-a hidroksilaz (1-o OHaz) enzimi araciligtyla hiicre
icinde 1,25-dihidroksivitamin D’ye (1,25(0OH),D) doniisiir (18). Aktif biyolojik form
olan 1,25(0OH),D, etkisini D vitamininin hedef organlar1 olan bagirsak, kemik, bobrek
ve paratiroid bezlerinde bulunan VDR’ye baglanarak gosterir. 1,25(OH);D-VDR
bilesigi hiicre ¢ekirdeginde bulunan retinoik asit X reseptorii (RXR) ile birlesir. Son
olarak 1,25(0OH),D-VDR-RXR bilesigi deoksiriboniikleik asit (DNA) iizerinde bulunan,
D vitamini cevap elemanit (VDRE) olarak bilinen bolgeye baglanir. Bu baglanma
sonucunda, bagirsaklarda Ca baglayic1 proteinlerin (kalbindin) ve Ca kanallariin
sentezi gergeklesmekte ve boylelikle Ca emilimi saglanmaktadir. Aktif D vitamininin
(1,25(0OH),;D) 1-aOHaz enzimi araciligiyla bobreklerde sentezi serum PTH, Ca, P

diizeylerine gore diizenlenir (1,8,19).

24-hidroksilaz (24-OHaz) enzimi ile D vitamini metabolitleri inaktive edilerek
kalsitroik aside doniistiiriiliir ve idrarla atilir. D vitamininin hedef dokularinda bulunan
24-OHaz enziminin diizeyi 1,25(OH),D tarafindan ayarlanir (4). Plazmada 25-OH vit D
yeterli seviyeye ulastiginda D3 vitamini yag dokusunda depolanir. Yag dokusunda

depolanan D3 vitamininin yarilanma émrii yaklasik 80 giindiir (1).



2.1.5 D vitamininin fonksiyonu

Viicutta sentez edilmesiyle beraber, uzak dokularda reseptorler araciligiyla etki
gostermesi ve ‘feedback’ (geri bildirim) kontroliiniin olmas1 gibi 6zellikler nedeniyle D
vitamini, steroid hormon gibi davranmaktadir (1). Bagirsaklardan Ca ve P emilimini
saglayan D vitamini, ayn1 zamanda PTH ile birlikte, Ca/P diizeylerini normal fizyolojik

aralikta tutar ve en uygun kemik mineralizasyonunu saglar (9).

Serum 25-OH vit D diizeyinin rikets gelisimini onlemek i¢in gerekli en diisiik
seviyesinin uzun zamandir 10 ng/mL (25 nmololgu) olmasi gerektigi disiiniiliiyor.
Ancak son yillarda diger bircok saglikla ilgili durumlar i¢in optimal fizyolojik
konsantrasyonunun >30 ng/mL (75 nmololgu) olmasi gerektigi goriisii hakim hale geldi.
Bunun i¢in ise yeterli miktarda D vitamini sentezi i¢gin UVB fotonlarinin kuzey yarim
kiireye daha az ulagtigi Kasim ve Mart aylar1 arasinda giinliik en az 800-1000 IU D

vitamini alinmas1 gerektigi diistiniilityor (20).

Amerikan Pediatri Akademisi (APA) ise 25-OH vit D diizeylerini <5ng/mL agir
eksiklik, <15 ng/mL eksiklik, 15-20 ng/mL yetersizlik, 20-100 ng/mL normal, >100

ng/mL fazlalik, >150 ng/mL intoksikasyon olarak belirlemistir (21).

VDR’nin viicudumuzda bircok doku ve hiicrede (beyin, prostat, meme, bagirsak,
bagisiklik hiicreleri) bulundugu ve bu dokularda 25-OH vit D’den aktif olan
1,25(0OH),D’nin sentezlendigi gosterilmistir (17,22). Direkt veya indirekt olarak hiicre
proliferasyonu, diferansiyasyonu, apopitozisi ve anjiyogenezisinden sorumlu genler
basta olmak iizere, 1,25(0OH), D, 200’den fazla genin kontroliinii saglar. VDR
proteinine, D vitamininin hedef genlerinin aktivasyonunda ihtiya¢ duyulur. VDR

proteininin, genlerin promotor bolgelerindeki cevap elemanlari adi verilen spesifik

6



DNA zincirlerine baglanmasi ile bu hedef genlerde diizenlemeler olur. D vitamininin,
invitro ¢aligmalarda, normal hiicrelerde ve kanser hiicrelerinde ¢ogalmay1 azalttigi ve
olgunlagsmay1 sagladigi gosterilmistir (23). Kanser (kolon, meme, prostat), otoimmiin
hastaliklar (Tip 1 Diyabet, Multiple Skleroz, Romatoid Artrit, Crohn Hastalig1),
hiperproliferatif deri hastaliklar1 (Psoriyazis), kardiyovaskiiler sistem hastalilar
(Hipertansiyon) ve infeksiy6z hastaliklar (Tiiberkiiloz) gibi birgok hastalikla D vitamini

eksikligi iligkili bulunmustur (17,23).

Eriskin akcigerinde bronsial epitel hiicrelerinde de 1,25(OH);D igin spesifik
baglanma bolgeleri gosterilmistir (24). Hayvan c¢alismalarinda ise fetal sigan
akcigerinde, gebeligin sonuna dogru, silirfaktan biyosentezini saglayan tip II
pnomositlerin  belirdigi zamanlarda 1,25(OH);D’ye spesifik baglanma bdlgeleri
gosterilmistir (10,25). Ayrica in vitro olarak fetal si¢an tip II pnomositlerinde fosfolipid

biyosentezini ve pnomositlerden siirfaktan salinimini artirdigi gosterilmistir (12).

Benzer bir sekilde insan fetiis akcigerinde D vitamini bagimli kalbindin-D 9K nin
gosterilmesiyle bebeklerde D vitamini eksikligi ve solunum yolu hastaliklar1 arasinda

iliski oldugu gosterilmistir (26).

2.1.6 Gebelerde ve bebeklerde D vitamini

Plasental gecis, anne siitli, giines 15181 ve derideki sentez, bebeklerde D vitamini
kaynaklaridir (27,28). Bebeklerin serum 25-OH vit D diizeyleri, yasamin ilk sekiz
haftasinda annelerinki ile iligki gostermekte, sonraki aylarda ise giines 15181 serum
diizeyi iizerinde daha belirleyici olmaktadir (29). Bebekler i¢in D vitamini kaynagi olan
anne siitiiniin 1 litresinde 12-60 IU D vitamini bulunmakta ve bu miktar bebeklerin

giinliik 400 IU olan gereksinimini karsilamamaktadir (30). Maternal D vitamini
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yetersizligi, erken bebeklik donemindeki klinik ve subklinik D vitamini eksikligi
acisindan en Onemli risk faktoriinii olusturmaktadir. Fetal biliylime, kemiklesme, dis
minesi hipoplazisi, neonatal Ca dengesi ile maternal D vitamini yetersizligini arasinda
negatif bir iliski oldugu gosterilmistir (31,32). Maternal D vitamini yetersizliginin, son
yillarda gelismekte olan iilkelerden yapilan yayinlar ve gelismis iilkelerdeki etnik/dinsel

azinliklarla ilgili raporlarda, 6nemli bir sorun oldugu gosterilmektedir (33-35).

Maternal ve kord kanlarinin 25-OH vit D diizeyleri dlgiilerek, plasenta ile anneden
fetiise D vitamini ana metabolitlerinin gegisi gosterilmistir. 25-OH vit D’nin kord kani
konsantrasyonunun irk (beyaz irkta artmis) ve mevsim (yaz mevsiminde doganlarda

artmig) ile degistigi de gosterilmistir (7).

Gebelerde; disardan alma, viicutta sentezi, mevsim, ve cografik bdlgeye gore 25-
OH vit D konsantrasyonu degisiklik gosterir. 25-OH vit D’nin gebelerde serum
konsantrasyonu, gebe olmayanlarinkine esit veya daha diisiik bulunmustur. Karacigerde
D vitamininin hidroksilasyonunun gebelikten etkilenip etkilenmedigini bilinmese de,
sitokrom P450°nin farkli tiplerinin bu fizyolojik siirecte rol aldigi gosterilmistir. Bu
nedenle, karacigerde D vitamini hidroksilasyonunun degisebileceginin unutulmamasi

gerektigi bildirilmistir (5,36).

Tavsanlarda;  gebelik  boyunca artan maternal plazma 1,25(0OH),D
konsantrasyonunun artmasiin nedeninin, azalan metabolik yikimdan ziyade artmis
tiretime bagl oldugu gosterilmistir (37). D vitamini ve metabolitlerinin, plazmada, %1
den daha az kism1 serbest formdadir. Geri kalan kisim D vitamini baglayici proteinlere
bagli olarak plazmada dolasir. D vitamini baglayici proteinin serum konsantrasyonu

gebelik siiresince artar. Gebeligin sonlarina dogru serbest 1,25(OH),D miktarinda artma
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goriiliir. Gebeligin sonunda ise annenin plazma serbest konsantrasyonu ile bebegin

plazma serbest 1,25(0OH),D konsantrasyonu arasinda iliski vardir (38).

2.2 Prematiirenin Tanimi

Son adet tarihinden itibaren 37. gebelik haftasindan 6nce dogan tiim canli dogumlara
Diinya Saghk Orgiiti’niin tanimma gore “prematiire dogum” adi verilmektedir.
Prematiire bebeklerin siniflandirilmalart gebelik yasina ve dogum kilosuna gore
yapilmaktadir. Gebelik haftasina gore yapilan siniflandirmada; 36 hafta ve tizerinde
doganlar sinirda prematiire, 32-36. haftalar arasinda doganlara orta derecede prematiire,

24-31. hafta arasinda doganlara ise ileri derecede prematiire denilmektedir (39,40).

Dogum kilosuna gore yapilan siniflandirmada ise 2500-1500 gr. arasi dogan
prematiireler diisiikk dogum agirlikli (DDA), 1500-1001 gr. arast dogan prematiireler cok
diisiik dogum agirlikli (CDDA), 1000 gr. ve altinda dogan prematiireler ise ¢ok ¢ok

diisiik dogum agirlikli (CCDDA) prematiire olarak adlandirilmaktadirlar (39,40).

Preterm dogum, gebeliklerin %7-12’sinde goriiliir ve perinatal mortalite ve
morbiditenin yaklasik olarak %85’inden sorumludur (41). Tim preterm dogumlarin
yaklasik %25-30’unu olusturan ¢ok diisiik dogum agirlikli (CDDA<1500 gr) pretermler,
daha farkli ve agir seyreden postnatal sorunlari nedeniyle morbidite ve mortalitesi
yilksek bir grubu olusturmaktadir. Perinatal ve neonatal bakimdaki gelismeler
sayesinde, 6zellikle son 20 yildir CDDA yenidoganlarin sagkalim oranlarinda belirgin
bir artis olmustur. Bu yenilikler icinde en 6nemli olanlart; preterm dogum riski olan
gebelere dogum oOncesi steroid uygulanmasi, respiratuvar distres sendromunun
Onlenmesi ve tedavisi i¢in ekzojen siirfaktan uygulanmasi, mekanik ventilasyon

tedavisindeki gelismelerdir (42,43).



2.2.1 Prematiire bebeklerin fizyolojik ozellikleri

1) Viicut agirligina oranla cilt yiizeyinin fazla olmasi; bununla birlikte kahverengi yag
dokusu ve kas kitlesinin azlig1 prematiireleri hipotermi riski ile kars1 karsiya birakir.
Yiiksek mortalite ve morbidite nedeniyle hipotermiden kag¢inilmalidir.

2) Akcigerlerin yapisal eksikligi ve fizyolojik fonksiyon yetersizligi nedeniyle solunum
sorunlari ilk siradadir ve desteklenmelidir.

3) Santral apne ve bradikardi, santral sinir sisteminde solunum ve dolagim
merkezlerinin immatiiritesi nedeniyle sik rastlanan sorunlardir.

4) Patent duktus arteriyozus (PDA), soldan saga santa neden olarak pulmoner gaz
degisiminin bozulmasina neden olur.

5) Immatiir serebral damarlar, germinal matriks intraventrikiiler kanamaya neden olur.

6) Enfeksiyonlara yatkinlik artmistir.

7) Bobrekteki glomeriilo-tiibiiler dengesizlik nedeniyle sik olarak sivi elektrolit
bozukluklar1 goriiliir ve bu durum ozellikle gebelik haftasi <32 hafta olan
pretermlerde Onemlidir. Preterm bebeklerin glomeriiler filtrasyon hizlar1 term
bebeklere gore daha diisiiktiir. Yine, term bebeklere gore insensibl sivi kayiplari daha
fazla olmaktadir. Ventilasyon ihtiyaci, ¢evre 1sisinin yiiksek olmasi ve fototerapi de
insensibl sivi kayiplarini artirmaktadir. Eger bu kayiplar yerine konmazsa elektrolit
dengesi bozulur ve hipernatremik dehidratasyon, asidoz, hipotansiyon geligebilir.
Ancak fazla sivi verilmesi durumunda ise bronkopulmoner displazi (BPD),
intraventrikiiler kanama (IVK), PDA ve nekrotizan enterokolit (NEK) gelisme riski
artmaktadir.

8) Glikojen, kalsiyum ve demir depolar1 azdir (44-46).
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2.2.2 Prematiire Sorunlari

Immatiirasyonun derecesi oraninda siklig1 artan prematiire bebegin sorunlar1 genellikle
tiim sistemleri iceren sorunlardir. RDS, anemi, apne, retinopati, NEK, PDA, IVK ve

bronkopulmoner displazi (BPD) bunlarin en 6n 6nemli olanlaridir (39).

Apne ve bradikardi

Cogu kez bradikardinin de eslik ettigi, 15-20 saniyeden daha uzun siireli solunum
durmasina apne denilmektedir. Prematiire bebeklerin %30-40’inda goriilmesi ve ciddi
bir sorun olmasi nedeniyle, apne periyodik solunumdan iyi ayirt edilmelidir (39). Apne;
metabolik dengesizliklere neden olan hipotermi, hipertermi, hipoglisemi ve hiponatremi
gibi durumlar, santral sinir sistemini ilgilendiren sepsis, anemi, hipoksemi, IVK gibi
anormal durumlar, NEK, ilag etkisi (anneye dogum Oncesi magnezyum tedavisi gibi),
gastroozefageal reflii gibi patolojik durumlar nedeniyle de goriilebilir (47). Prematiire
bebeklerde, bunlarin disinda, belirli bir nedene bagli olmayan apne ataklari da
goriilebilir. Bu apne tiiriine prematiirenin idiyopatik apnesi denir (39). Beyinde solunum
merkezinin immatiiritesi, prematiire bebegin hipoksiye anormal yanit1 ve karbondioksit

yanitinin patofizyolojisinde rol oynadig: diisiiniilmektedir (47).

Respiratuvar distres sendromu

Ik defa 1903 yilinda, respiratuvar distres sendromu, prematiirite nedeni ile olen
bebeklerin akcigerlerindeki patolojik gorlinlimiin hyalen membran hastali§i olarak
adlandirilmasiyla ortaya ¢ikmis ve bu durumun amniyon sivisinin aspirasyonuna bagl
oldugu distiniilmiistiir. Patolojik bir terim olan hyalen membran hastaliginda, siirfaktan
eksikligi nedeniyle gorillen hyalen membranlarin olusmast belli bir siire

gerektirdiginden erken donemde kaybedilen bebeklerde bu membranlar goriillmeyebilir.
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“Respiratuvar distres sendromu” ise hastaligin klinik bulgularini tanimlayan asil

terimdir (47).

RDS’nin, 1950’lerin sonuna dogru akcigerlerdeki siirfaktan yetersizligi nedeniyle
gelistigi anlasilmis, 1960’11 yillarda siirfaktan sentezi ile ilgili bilgiler artmis, 1970’lerde
ventilator tedavisinin prensipleri olusturulmus ve 1980’li yillarda ekzojen siirfaktanin

RDS gelisen vakalarda, tedavideki etkinligi kanitlanmistir (47,48).

Daha ¢ok prematiire bebeklerde goriilen RDS, dogumdan sonra 4-6 saat iginde
baslayan, solunum sikintisi, ekspiratuvar hirilt1 ve inlemelerle karakterize olan akut bir
hastaliktir. Akciger grafisinde, her iki akcigerde yaygin atelektaziler ve tipik

retikiilograniiler gériiniim ile karakterizedir (47,49).

Otuzikinci gebelik haftasindan 6nce meydana gelen dogumlarin oranit RDS’nin
insidansin1  belirleyen en o6nemli faktordiir. RDS’nin insidansi, bu oran arttikca
artmaktadir. Yine RDS insidansinin gebelik yas1 kiigiildiikge arttig1 ve klinik bulgularin

siddeti ile gebelik yas1 arasinda ters oranti oldugu bilinmektedir (47-49).

Intraventrikiiler kanama

CDDA prematiirelerde beyin hasari ciddi ve onemli bir problemdir. Periventrikiiler
16komalazi (PVL) ve IVK major patolojik lezyonlardir. Intraventrikiiler kanama
subependimal germinal matrikste meydana gelir (48). Ince kapiller damarlardan zengin
bir bolge olan germinal matrikste kolaylikla kanama gelisebilir. IVK meydana gelmisse
daha sonrasinda germinal matriks harabiyeti, periventrikiiler hemorajik infarkt ve
posthemorajik hidrosefali goriilebilir. Genellikle, mekanik ventilasyon gerektirecek agir

RDS’li prematiireler IVK olusmasi igin risk altindadir. Seri ultrasonografi yontemi ile
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kanamanin meydana gelme zamani belirlenebilir. Kanama, etkilenen bebeklerin
yaklagik %50’sinde hayatin ilk giiniinde meydana gelirken, %90’inda ilk 72 saatte

goriilebilir (49).

Nekrotizan enterokolit

Nekrotizan enterokolitin patogenezi iyi agiklanamamistir. Deneysel ve klinik galismalar
hastaligin, stresle karsilagmis ve koruyucu mekanizmalari heniiz tam olgunlasmamis
olan bagirsaga cesitli faktorlerin de etki etmesiyle olustugunu gostermektedirler (39).
Klinik bulgular ve semptomlar NEK’te olduk¢a degisken seyrederler. Siklikla ilk olarak
gastrointestinal disfonksiyon ile belirti verir. Abdominal distansiyon, kusma, beslenme
sondasindan safrali geri gelen, hematokezya, 1s1 diizensizligi, letarji veya hipotansiyon
goriilebilir (50). Direkt karin grafisinde bagirsak anslarinda genisleme, bagirsak
duvarinda 6dem goriilebilir. Bagirsak duvarinda gaz varligina isaret eden “pneumatosis
intestinalis” NEK’in patognomonik bulgusudur. Bunun disinda perforasyon gelismesi
halinde batinda serbest hava ve assit de goriilebilir. Portal vende gaz goriilmesi,
hastaligin hizla ilerledigine isaret eder. Ilerleyisini ve agirligim belirlemek icin
gelistirilen klinik evrelemeye gore (modifiye Bell siniflamasi) siipheli, kesin ve
ilerlemis NEK olmak {izere 3 klinik evreye ayrilir (51). NEK vakalarinda tedavi yogun
olmalidir. Beslenme durdurularak nazogastrik dekompresyon yapilir. intravendz sivi
tedavisi uygulanir. Kiiltiir i¢in 6rnekler alindiktan sonra antibiyotik tedavisi planlanir

(39).

Prematiire retinopatisi
Prematiire retinopatisi, prematiire ve diisik dogum agirlikli bebeklerin 6nemli bir

hastaligidir. Sikligi dogum agirligr ve gebelik haftasi diistiikge artar (52). Korliigiin
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gelismis {iilkelerde goriilen ana nedenlerinden biri ROP’tur. Daha onceleri retrolental
displazi olarak adlandirilan ROP retinanin ana vaskiilarizasyon bozuklugundan
kaynaklanmaktadir. Siklikla yliksek oksijen konsantrasyonuna maruz kalan prematiir
infantlarda goriliir. Prematiire retinopatisinin neden oldugu korliikle ilgili yapilmis 1yi
bir epidemiyolojik c¢alisma bulunmamaktadir. Ancak son yillarda yenidogan

bakimindaki gelismeler neticesinde ROP insidansinda azalma oldugu bildirilmistir (52).

Erken doénemde klinik belirti vermeyen bir hastalik olan ROP ancak tarama
programlariyla saptanabilir. Boylelikle, bu bebeklerde erken tani ve tedavi, ilerleyen
zamanda olusabilecek ve gorme rehabilitasyonu gerektirecek sekellerin takibinde
onemli yere sahip olmaktadir (53). Dogum agirhigi 1500 gr’dan, gebelik haftasi 28
haftadan kiigiik prematiirelere ve dogum agirhigi ve gebelik haftasi daha biiyiikk ama
riskli prematiirelere postkonsepsiyonel 31-33 haftalar veya postnatal 4-6 haftalar
arasinda (hangisi daha erken gelirse) ROP konusunda uzmanlagmis bir goz hastaliklar
uzmani tarafindan, hasta basinda indirekt fundoskopi uygulanarak ROP tarama

muayeneleri yapilmalidir (54).

Prematiire anemisi

Eritrosit yasam siiresinin term bebeklere gore daha kisa olmasi, demir depolariin
yetersizligi, hizl biiyiime, eritropoietin eksikligi ve laboratuvar testleri i¢in sik kan alma
islemleri nedeniyle prematiirelerde anemi sik gelisir. Eritrosit silispansiyonu, demir

tedavisi, ve/veya demir profilaksisi gerektiginde anemi tedavisinde kullanilirlar (39).

Prematiire anemisinde retikiilosit sayis1 diisiik, kan ve kemik iliginde eritrosit
prekiirsorleri normal sayilarda ve eritropoetin diizeyleri diisiiktiir . Transfiizyon,

eritropoetin yanitini baskiladigindan sinirli sayida yapilmalidir (39).
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Patent Duktus Arteriyozus

PDA, cocuklarda konjenital kalp hastaliklar1 i¢inde %10-15 oraninda, ikinci siklikta yer
almaktadir. Hemodinamik olarak anlamli PDA’nin prematiirelerde goriilme orani
dogum agirligr 1000 gr’dan az olanlarda %42, 1000-1500 gr arasinda olanlarda %21 ve
1500-1750 gr arasinda olanlarda %7°dir. RDS olan ve ventile edilen CDDA bebeklerde

siklig1 %50’den fazladir (39).

Hipoksi, genel durumun akut olarak bozulmasi, kardiyovaskiiler instabilite,
ekstraselliiler sivi artisi ve duktusun prostoglandin salinmasi PDA’nin devamliligina

neden olur (46).

Pretermlerde PDA nedeniyle ROP, NEK, IVH ve BPD riski artar. Sivi kisitlamasi,
kardiyovaskiiler stabilizasyonun saglanmasi, prostoglandin sentetaz inhibitorleri ve

bunlarinda basarisizligi durumunda cerrahi kapama tedavileri uygulanir (55).

Bronkopulmoner displazi

2.3 Bronkopulmoner Displazi

Respiratuvar distres sendromunun seyri 1960’li yillardan itibaren mekanik
ventilasyonun uygulanmaya baslamasi ile degismis ve hastalarin sag kalim oranlarinda
artma gozlenmistir. Fakat mekanik ventilasyon uygulamasiyla beraber uzun dénemde
akciger sorunlari gozlenmeye baslanmis ve bu sorunlar en oOnemli morbidite

nedenlerinden biri haline gelmistir (56).

Bu sorunlarin en 6nde geleni 1967 yilinda tanimlanmis olan BPD’dir. Prematiire

bebeklerde antenatal kortikosteroidlerin, ekzojen siirfaktan tedavisinin kullanima
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girmesi; invaziv olmayan monitorizasyon ve mekanik ventilasyon alanlarinda yeni
tekniklerin gelistirilmesi sag kalim oranlarinda artma saglamis, bu durum da dolayisiyla

BPD’nin insidansinda artisa neden olmustur (13).

Sik hospitalizasyon, yliksek oranda mortalite, biiylime-gelisme geriligi ve
noropsikomotor gelisme geriliklerine neden olmasi sebebiyle BPD klinik olarak son
derece onem arzeden bir hastaliktir. Bu sebeple de BDP’nin nedenlerini belirlemek,

onlemek ve tedavi etmek amaciyla ¢ok sayida calisma yapilmistir ve yapilmaktadir

(13).

Northway ve arkadaslar1 tarafindan ilk kez 1967’de bildirilen bebekler, antenatal
steroid ve siirfaktan tedavisi almamis, 30-34. gebelik haftasinda dogmus, ortalama
dogum agirligr 2200 gr olan, RDS nedeniyle yiiksek oksijen konsantrasyonu ve yiiksek
basingta, uzun siireli mekanik ventilasyon tedavisi almig bebeklerdir. Klinik gidis,

radyolojik bulgular incelenerek bu bebeklerde BPD tanimlanmustir (57,58).

1979 yilinda Bancalari ve arkadaslarinin tanimladigi ve 1980°li ve 1990’11 yillarda
da en sik kullanilan BPD taniminda; en az ii¢ giin siireyle mekanik ventilasyon alan, 28
giinden daha uzun siire oksijen tedavisine bagimli kalmis ve artmis solunum eforu ile
akcigerlerde radyolojik degisiklik bulgular1 gosteren yenidoganlardaki solunum

yetmezligi BPD’dir demislerdir (59).

Yirmisekiz giinliik siireye kadar oksijen tedavisine ve/veya mekanik ventilasyona
bagimlilik gosteren fakat belirgin pulmoner tutulumu olmayan ve taburcu edilmeden
once asemptomatik hale gelen ve oksijen bagimliligindan kurtulan vakalar nedeniyle

kronik akciger hastaliklarinin gelisimi yoniinden daha yiiksek riske sahip olan
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yenidoganlar1 saptamak amaciyla oksijen ihtiyaci postnatal 36. haftadan sonra da devam
eden bebeklerde “preterm bebeklerin kronik akciger hastaligi” terimi tanimlanmigtir

(60).

Yeni ventilasyon tekniklerinin gelistirilmesi, antenatal steroid ve postnatal
stirfaktanin kullanilmasiyla birlikte ilk dénemlerde major risk faktorii olarak yiiksek
oksijen konsantrasyonu ve basingta, uzun siireli mekanik ventilasyon tedavisi alan
prematiire bebeklerde tanimlanan BPD, bu gelismelerle gebelik haftas1 daha kiiciik,
hafif RDS klinigi olan veya hi¢ RDS klinigi olmayan, az miktarda oksijen destegine
ithtiya¢ duyulan, diisiik basin¢ ve oksijen uygulamalariyla kisa siireli ventilasyon destegi
yapilanlarda da goriilmeye baslanmigstir. Gelisen bu tabloya yeni BPD veya kronik
akciger hastaligi denmistir. Bu hastalarda CO, retansiyonuna neden olan apne, zayif
solunum c¢abasi1 gibi durumlar nedeniyle hafif ventilasyon uygulanmakta ve sonrasinda
birkag giinliik gecici 1yilik hali gortilmektedir. Genellikle PDA ve enfeksiyonun da eslik
ettigi bu donemde akciger fonksiyonlar1 hizla bozulur ve oksijen ihtiyacinda hizli bir

artma neticesinde BPD tablosu ortaya ¢ikar (61,62).

Klinik bulgularla BPD tanis1 koymak, degisik merkezlerin oksijen tedavisi
uygulama protokollerindeki farkliliklar nedeniyle karmasik hale geldiginden fizyolojik
tan1 kriterleri gelistirilmistir. BPD taniminda postmenstriiel 36. haftada ek oksijen
gereksinimini ifade eden klinik kriterler ile fizyolojik kriterler genis kapsamli bir
calismada karsilastirilmistir. Postmenstriiel 35-37. haftada mekanik ventilatére baglh
olanlar, siirekli pozitif havayolu basinci (CPAP) gerektirenler veya periferik oksijen
saturasyonunu (SPO;) %90-96 arasinda tutmak i¢in %30’un iizerinde fraksiyone

inspiratuvar oksijen (FiO,) gereksinimi olanlar fizyolojik olarak BPD tanis1 almiglardir.
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%90-96 arasinda SPO; saglamak icin istirahat halinde %30’dan az oksijen destegi
gereksinimi olanlar veya %30’dan fazla oksijen ile %96 nin lizerinde SPO, olanlarda
oksijen destegi basamak basamak azaltilarak 30 dk boyunca oda havasinda oksijensiz
kalabilenler BPD taniminin disinda tutulmuslardir. BPD tanisinin fizyolojik tanimlama
kriterlerine dayanilarak konmasinin daha objektif oldugu ve bdylelikle klinik olarak

BPD tanis1 alan hastalarin sayisinda %30 azalma oldugu belirtilmistir (63).

Epidemiyolojik, klinik ve histopatolojik 6zelliklerinde farkliliklar olmasi nedeniyle
BPD’nin esas olarak tanimlanmasi 2001 yilinda Amerikan Ulusal Halk Sagligi
enstitiileri (NICHD, NHLB, ORD) tarafindan yayimlanan kriterlere gore yapilmaktadir
(Tablo 1). Buna gore kronik akciger hastaligi teriminin yenidogan donemi diginda tiim
yas gruplarindaki akciger hastaliklarini da igerdiginden ve hem epidemiyolojk hem de
etiyopatojenik agidan yenidogan doneminde goriilen bu tablo diger yas gruplarindan
farkli oldugundan tamimlamada bronkopulmoner displazi teriminin kullanilmasi

gerektigi bildirilmistir (14).

BPD tanimlamasi otuzikinci gebelik haftasinin altinda ve {istiinde dogan bebekleri
ayri ayri siniflandirarak yapilmaktadir. Buna gore bu bebeklerin 28 giinden fazla oksijen
bagimliliklarinin olmasinin yaninda 32 haftanin altinda doganlar1 postkonsepsiyonel 36.
haftada veya taburcu olurken; 32 haftanin iistiinde doganlar1 ise postnatal 4-8. haftada
veya taburcu edilirken degerlendirerek oksijen ihtiyaglarimin olup olmamasina gore

hafif, orta, agir BPD olarak siniflandirilmalari gerektigi vurgulanmistir (Tablo 1) (14).
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Tablo 1 BPD'nin tamsal kriterleri ve agirlik derecesinin siniflandirilmasi

En az 28 giin oksijen tedavisi alan Dogumdaki gestasyonel yas Dogumdaki gestasyonel yas
yenidogan: < 32 hafta > 32 hafta

Yeniden degerlendirme zamam * | Postkonsepsiyonel 36. hafta veya & Postnatal 28-56. giin veya taburcu

taburcu edilirken & edilirken &
Hafif BPD Oksijen destegine ihtiyag yok Oksijen destegine ihtiyag yok
(oda havasindaki O, yetiyor). (oda havasindaki O, yetiyor).
Orta BPD FiO, gereksinimi < 0.30 Q ¢ FiO, gereksinimi < 0.30 Q ¢
Siddetli BPD FiO, gereksinimi > 0.30 FiO, gereksinimi > 0.30
ve/veya CPAP veya MV Q ¢ velveya CPAP veya MV Q ¢

CPAP: Siirekli pozitif havayolu basinci; MV:

Mekanik ventilasyon

* Yeniden degerlendirme zamanindaki oksijen ihtiyac: vel/veya yardimer ventilasyon
(nazal CPAP veya MV) akut bir olay: yansitmamalidir; daha ziyade bebegin giinlerdir
siirmekte olan olagan giinliik terapisini yansitmalidir. Bunun yani sira, gercek oksijen
ihtiyacin ve/veya yardimei ventilasyonu teyit etmek igin fizyolojik bir testin yapilmasi
onerilmektedir. Ancak bu test heniiz tanimlanmamustir.

& Hangisi daha once

meydana gelirse.

Q FiO2’nin nasil 6lgiilmesi gerektigi konusunda kabul

gormiis veri yoktur.

¢ Respiratuvar hastalik disindaki durumlarin (6rnek olarak, santral apne, diyafragma
paralizisi, vs.)

tedavisi i¢in oksijen ve/veya yardimli ventilasyon alan hastalar degerlendirmeye
alinmamalidir. Ancak bu hastalarda ek olarak parankimal akciger hastaligi ve
respiratuvar distres durumlari da mevcutsa degerlendirmeye alinabilirler.

2.3.1 Sikhig

Oksijen ihtiyacinin siliresine, tanimlamaya, takip edilen hasta sayisina, tedavi
yontemlerine ve hesaplamanin tiim yenidoganlarda, sag kalanlarda veya sadece
mekanik ventilasyon alanlarda yapilmis olmasmna gore literatiirlerde BPD insidansi
degisik oranlarda verilmistir. Ancak Amerikan Ulusal Cocuk Saghg: ve Insan Gelisimi
Enstitlisii Yenidogan Arastirma Grubu ¢ok merkezli bir ¢alisma yaparak sonucunda
500-1500 gr dogum agirlig1 olan ve postkonsepsiyonel 36. haftada oksijen bagimlilig

devam eden prematiirelerde BPD sikligin1 %3-43 arasinda bildirmislerdir (62).
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2.3.2 Patofizyoloji
Bronkopulmoner displazi, akcigerlerde meydana gelen hasara ve inflamasyona
pulmoner yapinin immatiiritesi ile birlikte genetik yatkinligin da etkisiyle anormal

onarim cevabi neticesinde goriilmektedir (57).

Immatiir akcigerde siirfaktan eksikliginin de etkisiyle pozitif basingli ventilasyon
ile epitel hasarlanmasi gelisir (64). Ayrica yliksek konsantrasyonda oksijen kullanilmasi
toksik radikallerin olugmasina neden olarak akciger hasarini artirir. Hiperoksi ve
barotravmayla baglayan inflamasyon tablosuna enfeksiyon ve beslenme yetersizligi gibi
faktorlerin de eklenmesiyle bu hasar daha da artar ve fibrozisle sonuglanarak solunum

fonksiyonlariin bozulmasina neden olur (13,57).

Bronkopulmoner displazi klinik ve patolojik olarak Northway tarafindan dort

evreye ayrilmistir (58).

Evre I (yasamin 1-3. giinleri): Hyalen membran hastaligina ait bulgular

Evre II (yasamin 4-10. giinleri): Akciger grafisinde hava bronkogramlarina eslik eden

opasiteler, yaygin atelektazi ve amfizem alanlari, goriiliir

Evre III (yasamin 11-30. giinleri): Yaygin bronsiyal ve bronsiyoler metaplazi ve

hiperplazi goriiliir. Akciger grafisinde Kistik alanlara rastlanir.

Evre IV (yasamin 30. gilinlinden sonra): Havayollar1 ve alveollerde destriiksiyonla
birlikte masif fibrozis izlenir. Akciger grafisinde masif fibrozis, ddem ile konsolidasyon

ve hiperinflasyon alanlari bir arada bulunur (57,58).
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2.3.3 Risk faktorleri

Prematiirite

Bronkopulmoner displazi insidansinin gebelik haftasinin azalmasiyla ters orantili olarak

insidansinin artmasi nedeniyle akciger immatiiritesi en 6nemli risk faktoriidiir.

Gestasyonun 3. haftasinda 6n bagirsagin endodermal hiicrelerinden akciger gelisimi
baslar. Bu gelisme prenatal bes donemde gerceklesir ve postnatal donemde de devam
eder. Gestasyonun 16-26. haftalar1 arasinda pulmoner hava yollariin olgunlastig
kanalikiiler donemde olusacak bir hasar akciger morfogenezisini 6nemli Olglide
bozdugundan kritik bir donem olarak kabul edilir. Gestasyonun 26-36. haftalari arasinda
terminal respiratuvar iinitelerin gelistigi sakkiiler donemde ve gestasyonun 36. haftasi
ile postnatal 2 yas arasinda gerceklesen alveolar donemde meydana gelecek bir hasarin
akciger morfogenezindeki patolojik etkisi daha hafif olmaktadir. Akciger hasar1 sonucu
meydana gelen BPD bu nedenle akcigerlerin morfogenezindeki aksakligi da

gostermektedir (13,65,66).

Voliitravma/Barotravma

Bronkopulmoner displazinin patogenezinde pozitif basingli ventilasyon neticesinde
gelisen voliitravma ve barotravmanin 6nemli rolleri vardir. Bronkopulmoner displazi
insidans1 agisindan diisiik basing ve uzun inspiryum zamani ile ventile edilen bebekler
ile yliksek basing, kisa inspiryum zamani ile ventile edilen bebekler arasinda fark

yoktur.

Hayvan c¢alismalarinda, siirfaktan eksikligi olan prematiire hayvanlarda, yiiksek

basing ve yiiksek tidal voliimiin akcigerde yaptigi hasar gosterilmistir. Yiiksek tidal
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volliimiin akcigerde hasara neden olabilecegi ve inflamatuvar olaylar1 baslatabilecegi bu
deneysel bulgularla gosterilmistir (57). Artmis ekspiryum sonu pozitif basincin —
“positive end expiratory pressure”- (PEEP), akcigeri, yiiksek inflasyon basincinin neden
oldugu hasardan, dolayisiyla da BPD’den korudugu gosterilmistir. Asir1 ventilasyon
tedavisi sonucu gelisen hipokarbinin, artmis tidal voliim ve yetersiz PEEP ile birlikte
BPD riskini artirdigi diisiiniilmektedir. Bununla birlikte akcigerin asir1 havalanmasi ile

birlikte olan pnomotoraks ve pulmoner interstisyel amfizemle BPD arasinda giiclii bir

iliski vardir (57,67).

Hiperoksi/oksidan stres

Yiiksek oksijen konsantrasyonu ve serbest oksijen radikallerinin BPD gelisimindeki
rolii 6nemlidir. Dogrudan endotel ve epitelyumda hasarlanma meydana getiren yiiksek
oksijen konsantrasyonu endotelyal ve epitelyal biitiinliigiin kaybolmasina neden olur ve
bu durum intersitisyel 6ddem ve hyalen membranlarin olusmasiyla sonuglanir. Daha
sonra bu bolgeye goc eden noétrofiller inflamasyonu belirginlestirir ve ardindan da

fibrozis meydana gelir.

Ozellikle siiperoksit anyon (O,), hidrojen peroksit (H,O,) ve hidroksil radikali
(OH") gibi hiperoksi, reperfiizyon ve inflamasyon durumlarinda agiga ¢ikan radikaller
DNA molekiili yapisinda bulunan lipidleri ve proteinleri etkileyerek lipid
peroksidasyonuna, protein oksidasyonuna ve sonu¢ olarak DNA hasarina neden
olmaktadirlar. Bununla birlikte siirfaktan sentezini de azaltirlar. Inflamatuvar hiicreler
icin de kemotaktik olan serbest oksijen radikalleri tiim bu olaylarin etkisiyle hiicresel

yapilarda zedelenme ve hiicre Sliimiine Onciiliik etmis olurlar. Antioksidan savunma
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mekanizmalar1 heniiz yetersiz olan prematiireler serbest radikal hasarima karsi daha

duyarhdirlar ve artmis oksidatif stresle basedemezler (13,56,57,65,68).

Yasamin ilk giinlinde trakeal lavaj sivilarinda ve idrarlarinda okside askorbik asit,
irik asit, allantoin ve o-tirozin gibi peroksidasyon gostergeleri olan maddelerde artma
bulunan prematiirelerde dogumdan o©nce bronkopulmoner displazi gelisiminin

uyarildigina dair goriis bulunmaktadir (68).

Enfeksiyon/inflamasyon

Bronkopulmoner displazi patogenezinde akciger hasar1 modellerinde ¢esitli
inflamatuvar hiicrelerin ve aracilarin rol oynadigi gosterilmistir (69). BPD gelisen
bebeklerde yasamin ilk haftasinda havayolu sekresyonlarinda inflamatuvar hiicrelerden
notrofiller daha baskin olarak bulunurken, daha sonra alveolar makrofajlar daha baskin
hale gelmektedirler (70). Erken inflamatuvar cevapta 6nemli medyatorler olan timor
nekrozis faktor-o (TNF-a), interlokin-1 (IL-1) ve IL-6 BPD gelisen bebeklerin havayolu
sekresyonlarinda artmis olarak bulunurlar. Bu sitokinler salinmasi hipoksi, hiperoksi,
endotoksin ve enfeksiyon ajanlarindan Ureoplasma urealyticum tarafindan uyarilan
alveolar makrofajlar, fibroblastlar, tip 2 pndmositler ve endotelyal hiicreler tarafindan

olur (70).

Hem prenatal hem de postnatal donemde gecirilen enfeksiyonlarin BPD riskini
artirdigr gorlilmistiir. Asendan olarak gelisen hafif siddette bir koryoamniyonit erken
doguma neden olmani yaninda mekanik ventilasyon veya oksijen tedavisi almayan
bebeklerde pulmoner inflamasyona neden olur ve BPD riskini artirir (69,71). Dogum

esnasinda (61) havayollar1 Ureoplasma urealyticum ile kolonize olan bebeklerin BPD
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acisindan risk altinda olduklar1 gdsterilmisse de 6zellikle koryoamniyonit gibi maternal

enfeksiyonlarin BPD gelisiminde daha 6nemli rolii oldugu anlasilmistir (67).

Patent Duktus Arteriyozus

Patent duktus arteriyozus, pulmoner kan akiminin artmasina ve intersitisyel ddeme
neden olarak akciger kompliyansinin azalmasina ve havayolu direncinin artmasina
neden olur. Bu durum agresif ve uzamis ventilator tedavisi ve uzun siireli oksijen
destegi gerektirerek BPD gelismesine zemin hazirlar (13). Paten duktus arteriyozus ile
birlikte bir nozokomiyal enfeksiyon varsa PDA’ya bagl akcigerlerde sivi yliklenmesi

ve BPD gelisimi riski daha da artar (61).

Genetik

Bronkopulmoner displazi gelisiminde genetik yatkinlik olabilir ancak heniiz kesin
olarak mekanizmas1 ortaya konmamistir. Akcigerlerin onariminda normal akciger
dokusunun yeniden yapilandirilmast i¢in devreye giren fibroblast proliferasyonu ve
fibrozis genetik ile iliskili olabilir. inflamatuvar mediyatorleri tetikleyen ve pulmoner
bliylimeyi diizenleyen genlerin etkilenmis akciger dokusunda bulundugu gosterilmistir.
Gen ekspresyonu ile fibrozise zemin hazirlayan mediyatorler salinir (13,14). Yine
fibrozis gibi siirfaktan sistemi, inflamatuvar cevap, antioksidan enzimler de genetik
polimorfizmden etkilenirler. Siirfaktan proteinleri (SP), “transforming growth factor-

B1” (TGF-B1) ve VEGF’yi kodlayan genlerde de polimorfizm goriilmiistiir.
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Akciger immatiiritesi +
stirfaktan eksikligi

A

Ventilasyon
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Hiperoksi
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Oksidatif stres

(&

Antenatal/Postnatal
enfeksiyon

A 4

Iinflamasyon

\ 4

Genetik

A 4

Odem

Havayolunun yeniden yapilanmasi/reaktivite
Vaskiiler yeniden yapilanma/rezistans

Asinerlerin 6limu

Siirfaktan disfonksiyonu

Fibrotik doku olusumu

BPD

Sekil 2 Bronkopulmoner displazi etiyopatogenezi

Bunlarin diginda A vitamini eksikligi de etiyopatogenezde onemlidir. BPD gelisen
bebeklerde A vitamini diizeyinin daha diisiik oldugu bulunmustur. Yasamin ilk
haftasinda adrenal yetmezlikle birlikte kortizol diizeyi diisiik olanlarda akciger

inflamasyonunun ve dolayisiyla BPD insidansinin arttig1 bildirilmistir. Bu bebeklerde
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diisiik doz hidrokortizon ile yapilacak erken tedavi BPD’yi onler (57,62). Sekil 2’de

(57) BPD etyopatogenezi 6zetlenmistir.

2.3.4 Klinik Bulgular

Yenidogan bakiminda mekanik ventilasyon kullanima girmeden once RDS olan
bebekler ya oOliiyor yada solunum sikintist olmadan iyilesiyorlardi (58). BPD
epidemiyolojisi, patolojisi ve kliniginde siirfaktan ve antenatal seroid uygulamalar ile
biiyiikk degisiklikler olmustur (62). Genellikle preterm olan ve mekanik ventilasyon
uygulanan yenidoganlarda uzun siiren oksijen bagimliligina ait bulgular ve radyolojik
bulgularla iliskili respiratuvar semptomlar klinik tabloyu olusturur. Takipne, dispne,
retraksiyon, solunum yolu sekresyonlarinda artis, daha agir vakalarda ise hipoksi ve
hiperkapni goriilebilir. Biiylime geriligi, oksiiriik ve wheezing sik olarak karsimiza
cikar. Sag ventrikiil hipertrofisi, pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale agir

olgularda goriilebilmektedir (13,56).

BPD’li bebeklerin gilinlimiizde yaklasik {igte ikisinin dogum agirligt 1000 gramin
altinda ve gebelik haftalar1 28 haftanin altindadir. Apne ve yetersiz solunum ¢abasi bu
bebeklerde postnatal donemde agir RDS’den daha sik olarak solunum destegi gerektiren
durumlardir. Patent duktus arteriyozus, pndmoni ve sepsis gibi durumlar akcigerde
inflamasyonu artirirlar ve solunum destegi siiresinin uzamasina neden olurlar (72).
Northway ve arkadaslarinin tanimladig: radyolojik goriiniime giliniimiizde nadir olarak

ratlanmaktadir (73).

Bronkopulmoner displazi’ye gidis klinik olarak yavas seyreder. Akciger
fonksiyonlarmin diizelmesi, radyolojik olarak akciger grafisinde diizelme, mekanik

ventilasyondan ayrilma ve oksijen desteginin kesilmesi uzun siirer. Takipne ve
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retraksiyonlar mekanik ventilasyondan ayrildiktan sonra da uzun bir siire devam eder.
Dinlemekle akcigerlerde krepitan raller ve bronsiyal sesler duyulur. Bazen
havayollarinda sekresyon birikmesi nedeniyle obstriiksiyona bagli lober veya gezici

segmental atelektaziler goriilebilir (62).

Agir BPD'li yenidoganlarda ilerleyici solunum yetersizligi ve ciddi akciger hasari
6liime neden olabilir. Bu bebeklerde bronkomalazi ile birlikte agir havayolu hasari olur.
Intratorasik basincin artmasiyla ciddi bir havayolu obstriiksiyonu olur. Wheezing ile
birlikte ani siyanoz gelisebilir. Hasta ventilator destegindeyse saturasyonda ani
diismeler olur. Hastalarin bir kisminda gelisen pulmoner dolasim ve sistemik dolasim
arasindaki anastomozlar pulmoner hipertansiyonu siddetlendirir. Ciddi akciger hasari
olan vakalarda, akcigerlerin akut viral veya bakteriyel enfeksiyonlar1 sik goriilen ve
Olimle sonuglanabilen komplikasyonlaridir. BPD’de diger bir komplikasyon olan
osteopeni kostalarda ve diger kemiklerde kiriklara neden olabilir. BPD’li bebekler,
normal bir gebelikte son iki ayda kalsiyumun kemiklerde depolandigi dénemi
yasamadan diinyaya gelirler. Ayrica total parenteral nutrisyonda kullanilan kalsiyum ve
D vitamini diizeyleri diisiiktiir ve BPD tedavisinde kullanilan ditiretiklerin de kalsiiirik

etkileri vardir (62).

2.3.5 Korunma

1-Erken dogumun 6nlenmesi

2-Dogum Oncesi steroid tedavisi

3-Siirfaktan uygulamasi: Akut akciger hasarinin tedavisinde siirfaktan ¢ok basarili

olmustur ancak BPD sikligina etki etmedigi goriilmiistiir. BPD gelisme riski yiiksek
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olan ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerin hayatta kalma oranlarinin artmis olmasi bu

durumun nedeni olabilir (74).

4- Antienflamatuvar ve bronkodilator ilaglar: Eger bebek 7 giinden daha uzun siiredir
mekanik ventilasyon destegindeyse ve tekrarlayan atelektaziler gibi BPD ile uyumlu
radyolojik bulgular, diiiretiklere ragmen direngli pulmoner 6dem, wheezing, akciger
sekresyonlarinda artis varsa glikokortikoid tedavisi baslanabilir (13). Postnatal donemde
glikokortikoidler ilk uygulandiginda BPD sikliginin azaldigi goriilmiis. Ancak uzun
donemde istenmeyen yan etkilerinin ortaya c¢ikmasi nedeniyle kullanilmasi halen

tartismalidir (71).

5- Patent duktus arteriyozusun kapatilmasi

6- S1vi1 tedavisi

7- Enfeksiyonlarin kontrolii

8- Mekanik ventilasyon tedavisi: Mekanik ventilasyonun amaci akciger hasarma yol
acmadan, asir1 havalanmayi Onleyerek fonksiyonel rezidiiel kapasiteyir artirmak
olmalidir. Tidal voliimii diisiik tutmak (4-6 ml/kg), yeterli PEEP saglamak, permissif
hiperkapni saglamak, bebegi prone pozisyonda yatirmak, nazal CPAP uygulamak,
yiiksek frekansli ventilasyon (HFO) uygulamak uygulanabilecek yontemlerdendir.
Ancak tiim bu yontemlerin kesin olarak BPD insidansimi azalttifi gosterilememistir

(13).

9- Antioksidan ve beslenme tedavileri
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2.3.6 Tedavi

1- Uygun mekanik ventilasyon:

2- Oksijen ve vazodilatorler: Bebegin aldigi oksijen miktarini oksijen toksisitesinden
kaginmak i¢in en kisa zamanda azaltmak gerekir. Ancak bunun yaninda dokularin
oksijenizasyonunu saglamak, pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale gelisimini
onlemek i¢in PaO, diizeyini 50-55 mmHg {izerinde tutmak gerekir. Beslenme, banyo ve
bebegin ajitasyonu gibi durumlarda oksijen tiiketimi artar. Boyle zamanlarda verilen
oksijen konsantrasyonu artirilmalidir (62). Aksi durumda mortalitede artma, pulmoner
hipertansiyon ve kor pulmonale, yetersiz kilo alimi ve havayolu direncinde artig gibi
hipokseminin riskleri ortaya ¢ikar (69). Agir BPD hastalarina aylar hatta yillar boyu
oksijen destegi gerekebilir. Taburcu olduktan sonra bu hastalarin bir kismina evde de

oksijen tedavisi verimeye devam edilir (62).

Bronkopulmoner displazi gelisme ihtimali yliksek olan CDDA bebeklerde,
BPD’den korunmak i¢in diisiik doz inhale nitrik oksitin (iNO) pulmoner vazodilatator
etkisinden de fayda goriildiigii bildirilmistir (74). Bir kalsiyum kanal blokeri olan
nifedipin ise pulmoner vazodilatasyon yapmasina ragmen Sistemik vazodilatasyon ve
miyokard depresyonuna da neden oldugundan sinirli olarak kullanilmaktadir (62). Sekil

4’te BPD’de oksijen tedavisi 6zetlenmistir (75).
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Sekil 3 BPD'de oksijen tedavisi

* Ditiretik ve steroidler kesildikten sonra oksijen tedavisini kes.
** Eger kilo alhmi yeterli degilse (<15-30 gr/giin) uyanik/uyurken nazal kaniil ile oksijen tedavisine tekrar
basla.
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3- Siv1 tedavisi ve diiiretikler: BPD olan bebekler normal ve fazla miktardaki sivi
verildiginde bunu tolere etmekte zorlanirlar. Ayrica akcigerlerinde interstisyel alanda
sivit toplanmasina egilim olmasi pulmoner fonksiyonun bozulmasina neden olarak
hipoksemi, hiperkapni ve ventilatér bagimliligina yol agar. Bu bebeklerin sivi
tedavisinde kisitli s1v1 ve tuz verilmeli ancak bunun yaninda biiyiime i¢in yeterli kalori

ve metabolik ihtiyaglari i¢in de yeterli sivi saglanmalidir (62).

Kisith stv1 verilmesine ragmen akcigerlerde sivi birikirse ditiretikler kullanilabilir.
Ditiretiklerin verilmesiyle akciger kompliyansinda ani diizelme ve direncte azalma
goriilebilir. Ancak bu gecici bir diizelmedir ve ilag kesilince etki de kaybolur (62,67).

Ek olarak KCl verilmesi 6nerilmektedir (57).

4- Postnatal kortikosteroidler: Postnatal donemde antiinflamatuvar olan kortikosteroid
verilen bebeklerde inflamasyonda azalma, sitokinlerin yol a¢tigi inflamatuvar siirecte
baskilanma oldugu goriilmiistiir. Ayrica postnatal kortikosteroidlerin siirfaktan sentezini
artirdig1, beta-adrenerjik aktiviteyi stimiile ettigi, antioksidan tiretimini artirdigi, hiicre
ve lizozom membranm stabilizasyonu sagladigi ve prostoglandin ve 16kotrien sentezini
inhibe ettigi de bilinmektedir. Ancak akciger kompliyansini artmast ve direnci
azaltmasina ragmen BPD ve hayatta kalma {izerine cok etkili bulunmamustir.
Hipertansiyon, hiperglisemi, adrenal supresyon, biiylime geriligi, norogelisim
bozuklugu ve intestinal perforasyon gibi uzun ve kisa donemdeki yan etkileri de kaygi

verici bulundugundan segilmis vakalarda kullanilmasi 6nerilmistir (57).

5- Bronkodilator ilaglar: BPD’li hastalarda, havayolu diiz kaslarinda hipertrofi ve
havayolu hiperreaktivitesi goriiliir. Bu hastalarda, hipoksi hava yolu direncini

artiracagindan hem yeterli oksijenizasyonu saglamak hem de bronkokonstriksiyondan
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kaginmak gerekir (62). Kisa siireli inhale veya parenteral betay-adrenerjik agonist
tedavisinin ventilasyonda diizelme yaptigi goriilmiistiir. Inhale albuterol bu amagla en
sik kullanilan ajandir. Ancak ciddi yan etkileri ve terapdtik indeksinin dar olmasi
nedeniyle sistemik kullanimlari smirhidir (57). Akut atak sirasinda kullanilmalar

onerilmektedir (62,67).

6- Beslenme: Bronkopulmoner displazili bebeklerde hem enteral hem de parenteral
beslenme biiyiime ve iyilesmenin hizlanmasi i¢in miimkiin oldugu kadar c¢ok
artirilmalidir (57). Verilen kalorinin kisitli olmasi durumunda somatik biiyiime ve yeni
alveollerin olusmas1 gecikir. Ayrica bebekte enfeksiyonlara karst ve oksijen
toksisitesine karsi diren¢ azalir (62). Tedavinin basarisi igin parenteral beslenmeye
dogumdan sonraki ilk 2-3 giinde baslamak ve agresif beslenme rejimleri uygulamak
Oonemlidir. Bunlara ek olarak BPD insidansinda azalma sagladigi gosterilen tek ajan A
vitaminidir (57). BPD’li bebekler, diiiretik ve steroid tedavisi alanlarda kalsitiriye bagl
osteopeniyi engellemek i¢in ve prematiire osteopenisinden korumak icin ek olarak
kalsiyum ve D vitamini verilmelidir. Poliansatiire yag asitleri, A vitamini, demir, bakir,
¢inko, selenyum ve siilfiir iceren aminoasitler BPD’nin 6nlenmesinde ve tedavisinde

onemli nutrientlerdir (62,67).

7- Enfeksiyon tedavisi: BPD’li bebeklerde herhangi bir enfeksiyon ciddi sonuglar
dogurabilir. Bakteriyel, viral veya fungal bir enfeksiyon tedaviyi daha geriye gotiiriir.
Bebege dokunmadan 6nce sik el yikama, aktif solunum yolu enfeksiyonu semptomlari
olan ¢ocuk ve erigkinlerle temas1 dnlemek 6nemlidir. Hayatta kalan BPD’li bebeklerde

ilk iki yilda respiratory syncytial viriis (RSV) enfeksiyonu hayati tehdit edici boyutta
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olabilir. Bu ylizden The American Academy of Pediatrics (APA) BPD’li tiim bebeklere

RSV immiinprofilaksisi énermektedir (56).

2.3.7 Prognoz

Hastaligin prognozu ciddiyetine bagl olarak degisir. ilk bir y1lda morbidite ve mortalite
daha yiiksekken sonraki yillarda giderek diiser. Akciger morbiditesi 6zellikle ilk iki
yilda yiiksektir ve yasam boyunca da yiiksek seyreder. Diislik dogum agirlikli olanlarin
ortalama %50’sinde tekrarlayan wheezing ataklar1 goriiliir ve bu ataklar %33 {inde okul
caginda da devam eder. Ailede atopik dermatit, sigara maruziyeti ve kardes Oykiileri
varsa solunum yolu semptomlar1 daha da sik goriiliir. 12-24 aylar arasinda fonksiyonel
rezidiiel kapasite normale doner. 2-4. ay arasinda akciger kompliyansi normalin %35-
50’si kadardir. 10. ayda %60’a ¢ikar ve 3 yas civarinda normale doner. Rezidiiel voliim
yavas yavag diizelerek 8-10 yas arasinda normale doner. Ancak havayolu direnci erigkin
donemi boyunca bile yiiksek seyreder. Hastalarin yaklasik %350’sinde egzersizle
indiiklenen solunum yolu semptomlar1 goriliir (13). Hayatin ilk yilinda alt solunum
yolu enfeksiyonu riski artmistir. Ilk iki yilda bronsiolit veya astima bagl tekrarlayan
wheezing ataklar1 nedeniyle birden fazla sayida hastaneye yatis sik goriliir. RSV

enfeksiyonu bu ¢ocuklarda hastanede kalma siiresinde uzama hatta 6liime neden olabilir

(62).

BPD’li ¢ocuklarin okul ¢aginda %350’sinde sag ventrikiil hipertrofisi goriiliir (13).
Agir BPD’li hastalarda kor pulmonale gelismisse mortalite %40 a kadar yiikselebilir

(57).

Kisa donemli takiplerinde yapilan ¢aligmalarda BPD’li ¢ocuklarin boy ve viicut

agirhiklarinin geri kaldigi gosterilmis ancak yasitlariyla olan bu farkin uzun donemli
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takiplerinde 8-10 yas civarinda kapandigi gorilmistiir. Hastalarda goriilen biiylime
geriliginin BPD’den ziyade diisiik dogum agirligina ve prematiire doguma baglh

olabilecegi diistiniilmektedir (13).

Hayatin ilk iki yilinda noérolojik problemlerin goriilme sikligi %0-60 arasinda
degismektedir. Bu siklik, sosyoekonomik diizey, perinatal bakim ve hastaligin agirligina
gore degismekt 4R 1Qa3e 3 Eedir (13). Postnatal steroid tedavisi ile
artan serebral palsi riski arasinda c¢ok giiclii bir iliski vardir. Ancak ndrogelisimin
bozulmasinda hastaligin kendisinin ne kadar yada postnatal steroid tedavisi ile birlikte
kotii beslenme, biiylime geriligi ve uzun siire hastanede kalmanin ne kadar pay1 oldugu

belli degildir (57).
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3 GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alisma Agustos 2010 ve Ocak 2011 tarihleri arasinda Dr. Zekai Tahir Burak Kadin
Saghig Egitim ve Arastirma Hastanesi ve Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde yapildi. 32. gebelik haftasindan 6nce dogan
bebekler ¢alismaya alindi. Major konjenital anomali, metabolik hastalik, agir hipoksi,

sepsis ve agir kardiyorespiratuvar hastaligi olanlar ¢alisma dis1 birakildi.

Calisma oncesinde yerel etik degerlendirme komisyonu onay1 alindi. Ailelere bilgi
verilerek izin alind1. Calisma Fatih Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi olarak kabul

edilip desteklenmistir.

Hastalarin prenatal Oykiilerinden anne yasi, annede diyabet, preeklampsi, kronik
hipertansiyon, annelerin son adet tarihi, gebelikteki ultrason degerlendirmeleri, erken
membran riiptiiric (EMR), koriyoamniyonit, gebelik i¢in yardimci iireme teknigi
kullanilip kullanilmadigi, gebelik sayisi, ¢ogul gebelik olup olmadigi, antenatal steroid

uygulamasi arastirildi.

Bebeklerin dogum sekli, 1. ve 5. dakika apgar skorlari, cinsiyeti, dogum agirliklari,

Modifiye Ballard skorlamasina gore gebelik haftalar1 kaydedildi.

Ayrica dogum agirliklari, RDS gelisip gelismedigi, postnatal stirfaktan uygulamasi,
ilk 24 saatteki kan gaz1 degerleri, mekanik ventilasyon gerekip gerekmedigi, mekanik
ventilasyona alinma zamani ve siiresi, mekanik ventilasyonda uygulanan maksimum

PIP, PEEP, hiz, FiO; degerleri, CPAP ihtiyaci ve siiresi, serbest oksijen tedavisi siiresi,
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hava kacagi sendromu gelisimi, PDA olup olmadigi, ibuprofen tedavisi, teofilin veya
aminofilin tedavisi, eritrosit siispansiyonu transfiizyonu sayisi, fototerapi alip almadigi,
1. ve 2. glin verilen sivi miktar1 ile viicut agirliklari, hastanede kalma siireleri,
bebeklerin prognozlari, eksitus olmussa giinii ve nedeni, aldiklar1 Avitamin tedavisi,
hidrokortizon tedavisi kaydedildi. Annelerin ve postnatal 1. haftada bebeklerin 25-

OHVvitD, Ca, P, ALP diizeyleri kayit edildi.

Respiratuvar distress sendromu tanist klinik olarak dogumdan sonraki 4-6 saat
icinde baslayan ve 24 saatten uzun siiren takipne, oksijen ihtiyacinda artma, interkostal
¢ekilmeler ve inlemeli solunumun olmasi, radyolojik olarak ise akciger grafisinde her
iki akcigerde yaygin atelektaziler ve tipik retikiilograniiler gériinimii olmasina gore
konuldu (45). BPD tanisi, postnatal 28. giinde %?21’den fazla FiO, ihtiyacina gore
koyuldu (14). Calismaya alinan bebekler, takiplerinde BPD gelisip gelismedigine gore,
BPD gelismeyen (Grup 1) ve BPD gelisen (Grup2) olmak iizere iki grupta

degerlendirildi.

Orneklerin Alinmasi1 ve Calisma Y6ntemi

Calismaya alinan tiim bebeklerden postnatal 7. giinde, annelerinden ise dogum sonrasi
ilk 48 saat i¢inde kan ornekleri alinarak Ca, P, ALP ve 25-OHvitD diizeyleri olgiildii.
Annelerden postpartum kanama takibi i¢in rutin olarak kan alindiginda bebeklerden ise
dogumdan sonra ilk 1 hafta iginde rutin kontrollerinin oldugu giinde 2 ml vendz kan
Ornegi kan alma teknigine uygun olarak periferik venden alindi. Kan 6rnekleri 5 dakika
boyunca dakikada 5000 devirle santrifiij edildi. Hemolizli serumlar ¢alismaya alinmadi.

Calisma tarihine kadar -80 °C’de saklanan orneklerden Ca, P, ALP ve 25-OHvitD
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diizeyleri Fatih Universitesi T1p Fakiiltesi biyokimya ve hormon laboratuvarinda uygun

yontemler kullanilarak caligildi.

Serum Ca diizeyi, Cobas Integra 800 (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany)
cithazinda ticari kit kullanilarak 6l¢iildii. Sonuglar mg/dl olarak verildi. Serum total Ca
degeri postnatal 4-7. giinler arasinda 5,9-9,7 mg/dl, eriskin donem igin 8,4-10,2 mg/dl

olarak kabul edildi.

Serum P diizeyi, Cobas Integra 800 (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany)
cihazinda ticari kit kullanilarak 6l¢iildii. Sonuglar mg/dl olarak verildi. Normal serum P
degeri preterm bebeklerde ilk 1 hafta i¢in 5,4-10,9 mg/dl, eriskinler i¢in 2,7-4,5 mg/dl

olarak kabul edildi.

Serum ALP diizeyi, Cobas Integra 800 (Roche Diagnostics Clinical Chemistry,
Abbott Laboratories, Abbott Park, IL 60064, USA) cihazinda, para-nitrophenyl
phosphate metoduyla, 7D55-20, 7D55-30 kitleri kullanilarak 6l¢iildii. Sonuglar U/L
olarak verildi. Serum ALP normal degeri bebekler i¢in 145-420 U/L, eriskin kadinlar

i¢cin 35-104 U/L olarak kabul edildi.

Serum 25-OHvitD diizeyi, Shimadzu marka CTO-10ASVP cihazinda HPLC
(Yiiksek Performansli Kolon Kramotografi) teknigiyle ¢alisildi. Sonuglar ng/mL olarak

verildi.

Istatistiksel Analizler

Bebeklerden ve annelerinden elde edilen bilgiler SPSS programina aktarildi. Gerekli

hata kontrolleri ve diizeltmeler yapildi. Tanimlayict istatistiklerin gdsteriminde
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kategorik (simiflanmis) degiskenler i¢in say1 ve ylizde, Ol¢iim degerleri igin ise
(gruplardaki denek sayilari esit olmadigindan) ortanca ve CAG (Ceyrekler Arasi
Genislik, Interquartile Range) degerleri kullanildi. BPD varligina gore kategorik
degiskenleri karsilastirmak amaci ile Ki-kare ve Ki-kare en ¢ok olabilirlik (likelyhood)
degerleri hesaplandi. Miimkiin olan durumlarda kategoriler arasindaki risk artigini
gosterebilmek amaci ile Odds Ratio (OR) ve %95 giiven araliklar1 hesaplandi. BPD
varligina gore olgiim degiskenleri arasindaki farkliliklar1 arastirabilmek amaci ile Mann-
Whitney testine basvuruldu. Dogum, 1. ve 2. giin viicut agirliklarmi giinlere gore
karsilastirabilmek igin non-parametrik tekrarli 6l¢timlerle varyans analizi (Friedman)
teknigi kullanildi. Farklilik bulundugunda hangi giin yada giinlerden kaynaklandigini
belirleyebilmek amaci ile Bonferonni diizeltmeli Wilcoxon eslestirilmis iki 6rneklem
testi uygulandi. Bebeklerin 1. ve 2. giin sivi alimlar1 arasindaki farkliliklar
belirleyebilmek i¢cin Wilcoxon eslestirilmis iki orneklem testi uygulandi. Anne ve
bebeklerin 25-OHvitD, Ca, P ve ALP diizeyleri arasindaki korelasyonu belirleyebilmek
icin Spearman sira korelasyon katsayisi hesaplandi. Tiim hipotezler ¢ift yonlii olarak
kuruldu ve test edildi. Istatistiksel analiz ve hesaplamalar icin MS-Excel 2003 ve SPSS
for Win. Ver. 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL., USA) paket programlar1 kullanildi.

Istatistiksel kararlarda p<0,05 anlamli farkliligin gdstergesi olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

Bu ¢alismaya Agustos 2010 ve Ocak 2011 tarihleri arasinda dogan 57 preterm bebek
alindi. Bu bebeklerin 28’1 erkek (%49,1), 29’u kiz (%50,9) idi. izlemde bebeklerin
38’inde (%66,7) BPD gelismedi, 19’unda (%33,3) BPD gelisti. BPD gelismeyen
bebekler Grup 1 ve BPD gelisenler ise Grup 2 olarak degerlendirildi. Grup 1’deki
bebeklerin gebelik haftalar1 ortancasi 29,4 hafta iken Grup 2’deki bebeklerin gebelik
haftalar1 ortancasi 27,2 haftaydi. Grup 1°deki bebeklerin dogum agirliklar1 ortancasi
1305 gram, Grup 2’deki bebeklerin 980 gramdi. Grup 1°deki bebeklerin 21’1 kiz
(%55,3), 17°si erkek (%44,7), Grup 2’deki bebeklerin 8’1 kiz (%42,1), 11°1 erkekti
(%57,9). Grup 1°deki bebeklerin 2’sinde (%5,3), Grup 2’deki bebeklerin ise 7’sinde
(%36,8) yardimci tireme teknigi kullanilmisti. Grup 1°de 7 bebek normal vajinal dogum
(%18,4), 31 bebek c/s (%81,6); Grup 2°de 1 bebek normal vajinal dogum (%5,3), 18
bebek c/s (%94,7) ile dogdu. Grup 1’deki bebeklerin 13’1 yaz mevsiminde (%34,2),
25’1 kis mevsiminde %635,8); Grup 2’deki bebeklerin 8’1 yaz mevsiminde (%42,1), 11°1

kis mevsiminde (%57,9) dogdu.

Her iki grupta annelerin yaslar1 18 ile 41 arasinda degisirken ortalama yas 28,5+5,9
yil olarak belirlendi. Annelerin 17’sinde ¢ogul gebelik Oykiisii vardi. Cogul gebeligi
olan annelerin bebeklerinin izleminde, 7’sinde (%18,4) BPD gelismedigi, 10’unda
(%52,6) ise BPD gelistigi goriildii. Her iki grupta toplam 25 annede gézlenen hastaliklar
belirlendi. Annelerde goriilen hastaliklar astim + hipertiroidi + kronik hipertansiyon +
sjogren sendromu (n=1), emr (n=8), hipertiroidi (n=3), hipotiroidi + kronik
hipertansiyon (n=1), hipotiroidi (n=1), koriyoamniyonit + emr + trombofili (n=1),

koriyoamniyonit (n=3), plasenta dekolmani + trombofili (n=1), plasenta dekolmani
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(n=1), preeklampsi (n=10), preeklampsi + kronik hipertansiyon (n=1), preeklampsi +
oligohidramniyoz (n=1), emr + gestasyonel diyabet (n=1), emr + hipotiroidi (n=1), emr
+ koriyoamniyonit + hipotiroidi (n=1) idi. Ayrica bir anne sigara kullaniyordu.

Bebeklerin ve annelerin tanimlayici istatistikleri Tablo 2°de gosterildi.

Bebeklerin gebelik haftasi ortancasi Grup 1’de 29,4 hafta, Grup 2’de 27,2 hafta;
dogum agirlig1 ortancalari sirasi ile 1305 gram ve 980 gram olup her iki degisken igin
iki grup arasinda istatistiksel olarak fark vardi (siras1 ile Z=3,756; p<0,001 ve Z=2,658;

p=0,008).

Yardimer tireme teknigi kullanilan annelerin bebeklerinde BPD goriilme orani
anlamli oranda daha yiiksek bulundu (¥2=9,500; p=0,002). Diger tiim etkenlerin sabit
oldugu varsayildiginda dogal yollardan gebe kalan kadinlarin bebeklerine gore IVF ile
gebe kalan kadinlarin bebeklerinde BPD goriilme olasiligt OR=10,53 (OR igin %95

giiven aralig1 1,92-58,82) kat daha fazlaydi.

Cogul gebeligi olan annelerin bebeklerinde BPD goriilme orani tekil gebeligi olan
annelerin bebeklerinde BPD goriilme oranindan anlamli miktarda daha yiiksek bulundu
(x2=7,083; p=0,008). Diger tiim etkenlerin sabit oldugu varsayildiginda tekil gebeligi
olan kadinlarin bebeklerine gore cogul gebeligi olan kadinlarin bebeklerinde BPD

goriilme olasiligt OR=4,93 (OR i¢in %95 giiven aralig1 1,46 — 16,67) kat daha fazlaydi.
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Tablo 2. Preterm bebekler ve annelerine iliskin taninmlayici istatistikler *

Grup 1 (BPD -) (n=38)

Grup 2 (BPD +) (n=19)

En az En az
Degisken En ¢ok Ortanca (CAG**) En cok Ortanca (CAG) Test istatistigi
Parite 1-8 2(2) 1-5 2(1) Z=1,595 p=0,111
Kaginct yasayan bebek 1-5 2(2) 1-4 2 (1) Z=0,360 p=0,718
Gebelik haftasi (hafta) 25,6 — 32,0 29,4 (3,1) 24,3-31,6 27,2 (1,6) Z=3,756 p<0,001
Anne Yasi (y1l) 18 -41 28,0 (10,3) 20-36 28,0 (9,0) Z=0,560 p=0,575
Dogum agirligi (gr) 760 — 2300 1305,0 (595,0) 580 — 1620 980,0 (323,0) Z=2,658 p=0,008
n % n % x? P

Bebegin cinsiyeti
Kiz 21 55,3 8 42,1
Erkek 17 44,7 11 57,9 0877 0,349
Yardimer tireme teknigi kullanilmig mi1?

Evet 2 53 7 36,8

Hayir 36 34,7 12 63,2 9,500 0,002
Cogul gebelik mi?

Evet 7 18,4 10 52,6

Hayir 31 81,6 9 47 4 7,083 0,008
Dogum sekli

Nvd 7 18,4 1 5,3

c/s 31 81,6 18 94,7 1818 0.178
Annede herhangi bir hastalik var m1?

Evet 26 68,4 10 52,6

Hayir 12 31,6 9 47,4 1,357 0.244
Dogum mevsimi

Yaz bebegi 13 34,2 8 42,1

0,339 0,560

Kis bebegi 25 65,8 11 57,9

* Yiizdeler siitun yiizdesidir " CAG: Ceyrekler Arasi Genislik
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Bronkopulmoner displazi gelisimi {izerinde parite (Z=1,595; p=0,111), bebegin
kaginci yasayan bebek oldugu (Z=0,360; p=0,718) ve anne yasinin (Z=0,560; p=0,575)

anlamli etkisinin olmadig: gorildii.

Bebegin cinsiyeti ile BPD arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski goriilmedi
(x2=0,877; p=0,349). Dogum sekli, annede hastalik varligi ve bebegin dogdugu mevsimin

BPD {izerinde istatistiksel olarak anlamli etkisinin olmadig1 goriildii (p>0,05).

(Calismaya alinan bebeklerin dogum agirliklari, 1. ve 2. giin viicut agirliklar ile 1. ve
2. giin aldiklar1 s1vi miktarlar1 belirlendi. Grup 1’deki bebeklerin dogumda, 1. ve 2. giinde
oOl¢iilen viicut agirliklari, Grup 2’deki bebeklerin dogum, 1. giin ve 2. giinde 6l¢iilen viicut
agirliklarindan istatistiksel olarak anlamli miktarda daha yiiksek bulundu (p<0,005). Ayni1
zamanda Grup 1°deki bebeklerin viicut agirliklarinin 6l¢tildiigi giinlere gore karsilagtirma
yapildiginda giinlere gore degisim de istatistiksel olarak anlamli bulundu (x2:20,939;

p<0,001) (Tablo 3).

Grup 1 (BPD -)

Grup 2 (BPD +)

BPD’ye gore karsilastirma

Degisken Ortanca (CAG) Ortanca (CAG) Z p
Dogum agirlig1 (gr) 1305,0 (595,0) 980,0 (323,0) 2,658 0,008
1. glin viicut agirhg1 (gr) 1305,0 (592,8) 965,0 (334,0) 2,632 0,008
2. glin viicut agirlig: (gr) 1262,0 (619,3) 980,0 (310,0) 2,421 0,015
%°=20,939 v?=2,658
Giinlere gore karsilastirma
p<0,001 p=0,265
1. glin s1v1 alim1 (cc/kg) 77,5 (25,0) 90,0 (25,0) 1,964 0,049
2. glin s1v1 alimi (cc/kg) 82,5 (35,0) 90,0 (25,0) 1,156 0,248
Z=1,950 Z=1,247
Giinlere gore karsilastirma
p=0,051 p=0,212

Tablo 3. BPD varhgina gore bebeklerin viicut agirhiklar ve aldiklar: sivi miktarlar
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Bu karsilastirmada 2. giin 6lgiilen viicut agirliginin, dogum agirhgindan (Z=3,932;
p<0,001) ve 1. giin viicut agirhigindan (Z=3,881; p<0,001) anlaml1 miktarda daha diisiik
oldugu goriildii. Dogum agirlig ile 1. giin viicut agirlig1 arasinda anlamli bir farklilik
bulunmadi (Z=0,508; p=0,612). Grup 1’deki bebeklerin dogumda, 1. ve 2. giinde dl¢iilen

viicut agirliklar1 degisimi istatistiksel olarak anlamli degildi (%2=2, 658; p=0,265) (Sekil

4).
1400
1305 1305
= 1262
S 1200 -
5
S 1100 -
©
3
5 1000 -
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Olgiim Zamani

Sekil 4 BPD varhgina gore Dogum agirhg, 1. ve 2. giin viicut agirhklar ortancalar:

Grup 2’deki bebeklerin 1. giin aldiklari sivi miktar1 Grup 1°deki bebeklere gore
anlamli miktarda daha yiiksekti (Z=1,964; p=0,049). Grup 1 ve Grup 2’deki bebekler
arasinda 2. giin aldiklar1 s1ivi miktar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(Z=1,156; p=0,248) (Tablo 3) ve her iki gruptaki bebeklerin 1. ve 2. giin aldiklar1 siv1

miktari ortancalari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,005) (Sekil 5).
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Sekil 5 Giinlere gore sivi alimi ortancalari

Calismadaki bebekler dogum agirliklarina gore; <1000 gr ¢ok cok diisiik dogum
agirhign (CCDDA), 1001-1500 gr ¢ok diisiik dogum agirligi (CDDA) ve 1501-2500 gr
araligr ise diisiik dogum agirligt (DDA) olacak sekilde smiflandirildi. Grup 1’deki
bebeklerin 10°u (%47,6), Grup 2’deki bebeklerin 11°1 (%52,4) CCDDA; Grup 1°deki
bebeklerin 15’1 (%71,4), Grup 2’deki bebeklerin 6’s1 (%28,6) CDDA; Grup 1’deki
bebeklerin 13’1 (%86,7), Grup 2’deki bebeklerin 2’si (%13,3) DDA alt gruplarina ayrildi

(Tablo 4).

Bebeklerin dogum agirligi ile BPD goriilme orani arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski vardi (3°=6,343; p=0,042). Farklilgin hangi dogum agrlizi grubundan
kaynaklandig1 arastirildiginda; CCDDA ile CDDA (x2=2,471; p=0,116) ve CDDA ile
DDA (x2=1,176; p=0,278) gruplar1 arasinda BPD goriilme orani agisindan istatistiksel

olarak anlamli farklilik olmadigi, ancak CCDDA grubundaki bebeklerde BPD goriilme
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oraninin DDA grubundaki bebeklerden istatistiksel olarak da anlamli miktarda daha
yiiksek oldugu (x2=5,783; p=0,016) bulundu. Diger tiim etkenlerin sabit oldugu
varsayildiginda, bebegin CCDDA olmasi DDA olmasina gére BPD goriilme olasiligini

OR=7,14 (OR i¢in %95 giiven araligi: 1,28 —40,0) kat artirmaktaydi.

Tablo 4 BPD varhgia gore dogum agirhg siniflamalar™

Dogum agirh@ Grup 1 (BPD -) Grup 2 (BPD +)
siiflamasi n % n %
CCDDA 10 47,6 11 52,4
CDDA 15 71,4 6 28,6
DDA 13 86,7 2 13,3

*: Yiizdeler satir yiizdesidir

Calismaya alinan bebeklerde antenatal steroid uygulamasi, bebekte RDS gelismesi,
stirfaktan uygulamasi ve siklig1 ile BPD gelisme riski arasindaki iligki arastirildi. Grup
1’deki bebeklerin 27’sine (%65,9) bir veya birden fazla kez antenatal steroid
uygulanirken Grup 2’deki bebeklerin 14’tine (%34,1) bir veya birden fazla kez antenatal
steroid uygulandi. Antenatal steroid uygulanan ve uygulanmayan annelerin bebeklerinde
BPD goriilme orani benzer bulundu. Antenatal steroid uygulamasinin BPD geligme riski

tizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadigi bulundu (y32=0,043; p=0,835).

Grup 2’deki 19 bebegin hepsinde izlemde RDS gelisti ve bu bebeklerin hepsi bir
veya birden fazla kez siirfaktan aldi. Grup 1’deki bebeklerin ise yaklasik yarisinda
(%51,3) RDS oykiisii vardi ve bu grupta RDS gelisen bebeklerin hepsine ayrica
profilaktik olarak da bir bebege bir veya birden fazla kez siirfaktan verildi. RDS olmayan
bebeklerde BPD gelismezken, izlemde RDS olan bebeklerin yaklasik yarisinda (%48,7)
BPD gelisti. Oykiide RDS olmas1 BPD gelismesi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

risk faktoriydii (x2=13,154; p<0,001). Siirfaktan verilen bebeklerin %47,5’inde BPD
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gozlenirken, %52,5’inde BPD gozlenmedi. Siirfaktan tedavisinin BPD gelisimini

%350’den daha yiiksek bir oranla engelledigi goriildii (Tablo 5).

Tablo 5 Antenatal steroid uygulamasi, RDS varhg ve siirfaktan verilme sikliklar™

Grup 1 (BPD -) Grup2 (BPD +)  _Test Istatistigi
n % n % v P
Antenatal steroid uygulamasi
Hig 11 688 5 31,2
1 ve daha fazla 27 659 14 341 0043 0835
Bebekte RDS
Var 20 513 19 487
Yok 18 100,0 0 0.0 13,154  <0,001
Siirfaktan verilme siklig: **
Hig 17 1000 0 0,0
1 ve daha fazla 21 525 19 475 12,113 <0,001

*viizdeler satir yiizdesidir

Grup 1°deki bebeklerin 1. dakika Apgar skorlar1 2,0 ile 8,0 arasinda degisirken
ortancast 6,0 (CAG=2,0) olarak bulundu. Grup 2’deki bebeklerin 1. dakika Apgar
skorlar ise 1,0 ile 7,0 arasinda degisirken ortanca Apgar skorlar1 4,0 (CAG=3,0) olarak
belirlendi. Grup 1’deki bebeklerin 1. dakika Apgar skorlar1 Grup 2’deki bebeklerden
istatistiksel olarak da anlamli yiiksek bulundu (Z=2,493; p=0,013). Benzer sekilde Grup
1’deki bebeklerin 5. dakika Apgar skorlar1 5,0 ile 10,0 araliginda degisirken ortancasi 8,0
(CAG=1,3), Grup 2’deki bebeklerin 5. dakika Apgar skorlar1 4,0 - 9,0 ve ortancas1 7,0’di
(CAG=3,0). Grup 1°deki bebeklerin 5. dakika Apgar skorlar1 da Grup 2’deki bebeklerden

anlamli olarak daha yiiksekti (Z=2,332; p=0,020).

Tablo 6 BPD varhgma gore APGAR skorlar1

Grup 1 (BPD -)

Grup 2 (BPD +)

(n=38) (n=19) BPD’ye gore karsilastirma
APGAR Skoru Ortanca (CAG) Ortanca (CAG) Z P
1. Dakika 6.0 (2.0) 4.0 (3.0 2.493 0.013
5. Dakika 8.0 (1.3) 7.0 (3.0) 2.332 0.020
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Grup 1 ve Grup 2’deki bebeklerin ilk kan gazindaki pH, CO, ve baz fazlalig1 (BE)

degerleri arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05) (Tablo 7).

Tablo 7 BPD varhgina gore bebeklerin ilk kan gazi degerlendirmesi

Grup 1 (BPD -) Grup 2 (BPD +) BPD’ye gore karsilastirma
ilk kan gazinda Ortanca (CAG) Ortanca (CAG) z P
pH 7,29 (0,14) 7,27 (0,07) 1,111 0,267
pCO; 51,15 (19,90) 52,70 (20,20) 0,102 0,919
BE -2,65 (3,10) -3,90 (3,40) 1,643 0,100

Grup 1°deki bebeklerin sadece %?26,3’linde (n=10) mekanik ventilator ihtiyaci
olurken, Grup 2’deki bebeklerin hepsi (n=19) mekanik ventilator ihtiyac1 gosterdiler
(x2=27,517; p<0,001). Grup 1°deki bebeklerin mekanik ventilator ihtiyact dogum sonrasi
ilk 24 saat i¢inde ortaya ¢ikti. Ancak Grup 2’deki bebeklerin bir kisminda, 2., 7. ve 14,
giin gibi degisik gilinlerde mekanik ventilator ihtiyact gosterdikleri ortaya c¢ikti. Grup
1’deki bebeklerin mekanik ventilatérde gegirdikleri siire en az 1, en ¢ok 15 (ortanca=2,5;
CAG=2,5) giin; Grup 2’deki bebeklerin ise mekanik ventilatdrde gegirdikleri siire en az
1, en ¢ok 44 ve ortanca 4,0 (CAG=4,0) giin idi. Grup 2’deki bebekler mekanik
ventilatorde Grup 1°deki bebeklerden daha uzun siire kalmis olsalar da istatistiksel olarak

anlaml fark yoktu (Z=1,417; p=0,164).

Calismaya alinan bebeklerden mekanik ventilator ihtiyaci gosterenlere (n=29)
uygulanan maksimum pozitif inspiratuvar basing (PIP), maksimum ekspiryum sonu
pozitif basin¢ (PEEP), maksimum inspiratuvar fraksiyone oksijen miktar1 (FiO,) ve

maksimum hiz degerleri incelendiginde her iki grupta BPD goriilme oranlar1 benzerdi.
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BPD gelismesi tizerinde PIP, PEEP, FiO, ve hiz degerlerinin istatistiksel olarak anlamli

etkisi bulunmadi (Tablo 8).

Tablo 8 BPD varhgina gore mekanik ventilator basing, FiO2 ve hizlar

BPD’ye gore
Mekanik Grup 1 (BPD -)(n=10) Grup 2 (BPD +) (n=19) karsilastirma
Ventilatorde Ortanca (CAG) Ortanca (CAG) z P
PIP 19,0 (6,3) 18,0 (6,0) 0,694 0,512
PEEP 5,0 (0,3) 5,0 (1,0) 1,632 0,195
FiO, 80,0 (28,8) 80,0 (15,0) 0,711 0,512
Hiz 60,0 (11,3) 60,0 (5,0) 0,352 0,769

Grup 1°deki bebeklerin 4’iinde (%10,5) hi¢ nCPAP ihtiyaci olmazken diger bebekler
en az 1, en ¢ok 9 (ortanca=3,0; CAG=3,0) giin nCPAP’te kaldi. Grup 2’deki bebeklerin

tamami1 en az 1, en ¢ok 13 (ortanca=7,0; CAG=6,0) giin nCPAP’te kald1 (Sekil 6).

Sekil 6 BPD - ve BPD + bebeklerin nCPAP'te kalma ve O2 alma siiresi ortalamalari (standart sapma
cubuklari ile birlikte gosterilmistir)
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Grup 2’deki bebeklerin nCPAP’te kalma siireleri Grup 1’deki bebeklerden

istatistiksel olarak daha uzundu (Z=4,257; p<0,001). Grup 1’deki bebekler en az 1, en
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cok 19 (ortanca=2,0; CAG=3,3) giin serbest oksijen alirken, Grup 2’deki bebekler en az
18, en ¢ok 113 (ortanca=40,0; CAG=34) giin serbest oksijen aldi. Grup 2’deki bebeklerin
oksijen alma siireleri, Grup 1’deki bebeklerden istatistiksel olarak daha uzundu (Z=6,142,;

p<0,001) (Sekil 6).

Calismaya alman bebeklerden 16’sina PDA nedeniyle ibuprofen tedavisi verildi.
Ibuprofen tedavisi verilen bebeklerin 5’inde (%31,3) BPD gelismezken, 11’inde (%68,7)

BPD gelisti.

Calismaya alinan bebeklerden 15 ile 28. giinleri arasinda hala O ihtiyac1 devam eden
bebeklere profilaktik olarak A vitamini ve hidrokortizon tedavileri verildi. Grup 1’deki
bebekler A vitamini ve hidrokortizon tedavileri almadi. Grup 2’deki bebeklerin hepsine
profilaktik olarak A vitamini ve hidrokortizon tedavileri aldi. Buna ragmen hepsinde

BPD gelisti.

Grup 2’deki bebeklerin 17’sine (%89,5) kafein, 2’sine (%10,5) aminofilin verilirken,
Grup 1’deki bebeklerin 29’una (%76,3) kafein, 1’ine (%2,6) aminofilin verildi. Sekiz
bebege (%21,1) ise ise kafein veya aminofilin verilmedi. Kafein ya da aminofilin verilmis

olmas1 BPD iizerinde anlamli bir etkiye sahip degildi (x2:1,016; p=0,313).

Verilen eritrosit siispansiyonu sayilart incelendiginde; Grup 1’deki bebeklerin
11°1nin (%28,9) hi¢ eritrosit siispansiyonu almadiklari, alanlarin ise en az 1, en ¢ok 8
(ortanca=2,0; CAG=1,0) eritrosit siispansiyonu aldiklar1 goriildii. Grup 2’deki bebeklerin
tamamu eritrosit siispansiyonu alirken, en az 1 en ¢ok 8 (ortanca=3,0; CAG=3,0) eritrosit
siispansiyonu aldiklar1 belirlendi. Grup 2'deki bebekler, Grup 1’deki bebeklerden daha

fazla sayida eritrosit siispansiyonu ald1 (Z=3,732; p<0,001).
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Grup 2’deki bebeklerin tamami (n=19) fototerapi alirken, Grup 1°deki bebeklerde bu
oran (%84,2) (n=32) olarak belirlendi. Grup 2’deki bebekler Grup 1’deki bebeklerden

daha yiiksek oranla fototerapi almislardi (x*=5,212; p=0,022).

Grup 1’deki bebeklerin hastanede kalma siireleri en az 7, en ¢ok 98 ve ortancasi 39,5
(CAG=34,5) giin iken, Grup 2’deki bebeklerin hastanede kalma siireleri en az 37, en ¢ok
137 ve ortancast 82,0 (CAG=60,0) giin idi. Grup 2’deki bebeklerin hastanede kalma
stireleri Grup 1°deki bebeklerin hastanede kalma siirelerinden daha uzundu (Z=4,335;

p<0,001) (Sekil 7).
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Sekil 7 Grup 1 ve Grup 2'deki bebeklerin hastanede kalma siireleri ortalamalar: (standart sapma
cubuklari ile birlikte gosterilmistir)
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Grup 1 (BPD -) (n=38) Grup 2 (BPD +) (n=19) Test Istatistigi
Enaz Enaz
Degisken En ¢ok Ortanca (CAG) En cok Ortanca (CAG) Z p
25.0HvitD  Anne 4,3-45,6 15,5 (13,2) 3,0-30,0 12,6 (18,9) 1,185 0,236
(ng/mL) Bebek 1,7-615 15,7 (18,0) 4,4-520 15,6 (19,3) 0,008 0,993
Anne — Bebek Korelasyonu Rho=0,759 p<0,001 Rho=0,845 p<0,001
Anne 79-98 8,6 (0,7) 8,0-104 8,8 (1,0) 1,816 0,069
Ca Bebek 6,6 — 10,6 8,7(1,2) 7,1-9,6 9,0(1,3) 0,305 0,760
(mg/dL)
Anne — Bebek Korelasyonu Rho=-0,115 p=0,491 Rho=-0,143 p=0,559
Anne 28-49 3,6 (0,8) 2,3-5.2 3,4 (1,0) 1,154 0,249
P
Bebek -7 1,2 - 1(1,4 7 4
(mg/dL) ebe 36-75 5,8(1,2) 3,3-8,0 6,1 (1,4) 0,788 0,430
Anne — Bebek Korelasyonu Rho=0,019 p=0,909 Rho=-0,098 p=0,691
Anne 32,0-224,0 91,0 (44,0) 33,0 - 149,0 83,0 (44,0) 1,346 0,178
'(“U'-PI ) Bebek 108,0 — 1915,0 719,0 (633,8) 199,0 — 2454,0 845,0 (402,0) 0,525 0,600
olgu
Anne — Bebek Korelasyonu Rho=-0,138 p=0,410 Rho=-0,255 p=0,292

Tablo 9 Grup 1 ve Grup 2'deki bebekler ve annelerine ait 25-OH vit D, Ca, P ve ALP diizeyleri
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Calismaya alinan annelerin ve bebeklerin 25-OH vit D, Ca, P ve ALP diizeyleri

belirlendi. Grup 1’deki annelerin 25-OH vit D ortancas1 15,5 ng/mL (4,3-45,6 ng/mL),

Grup 2’deki annelerin 25-OH vit D ortancas1 12,6 ng/mL (3,0-30,0 ng/mL) idi. Grup

1’deki bebeklerin 25-OH vit D ortancas1 15,7 ng/mL (1,7-61,5 ng/mL), Grup 2’deki

bebeklerin 25-OH vit D ortancast 15,6 ng/mL (4,4-52,0 ng/mL) idi. Ca, P ve ALP

diizeyleri iki grup arasinda anne ve bebekler i¢in benzerdi (Tablo 9).

25-OH vit D diizeyleri ve BPD arasindaki iliskiyi arastirmak i¢in bebekler 25-OH vit

D diizeylerine gore <10 ng/mL, 10-20 ng/mL ve >20 ng/mL gruplarina ayrildi. Olusan

yeni siniflamaya gore iki grup arasinda 25-OH vit D diizeylerine gore

anlamli bir

farklilik bulunmadi (¥2=0,900; p=0,637). Grup 1 ve Grup 2’deki bebeklerin 25-OH vit D

diizeyleri istatistiksel olarak farksizdi (Tablo 10).

Tablo 10 BPD varhgina gore 25-OH vit D diizeylerinin dagilimi ¢apraz tablosu

Grup 1 (BPD -) Grup 2 (BPD +) Test Istatistigi
25-OH vit D
n % n % P
<10 ng/mL 12 31,60% 8 42,10% 0,350
10-20 ng/mL 12 31,60% 4 21,10% 0,280
>20 ng/mL 14 36,80% 7 36,80% 0,368

25-OH vit D agisindan her iki grupta bebekler ve anneleri arasinda kuvvetli ve

dogrusal bir iligski bulundu (Grup 1 Rho=0,759; Grup 2 Rho=0,845) (Sekil 8).
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5 TARTISMA

Akcigerden kaynaklanan nedenlerle yenidogan bir bebekte oksijen ihtiyacinin 28 giinden
uzun siirmesi olarak kisaca tanimlanan bronkopulmoner displazi, sik hospitalizasyon,
yiiksek oranda mortalite ve morbiditeye neden olabiliginden olduk¢a Onemlidir.
Prematiire bebek bakimindaki yeni ilkeler, ozellikle antenatal kortikosteroidlerin ve
stirfaktan tedavisinin artik daha yaygin olarak kullanilmaya baslanmasi, invaziv olmayan
monitorizasyon ve mekanik ventilasyon alanindaki yeni gelismeler sayesinde bu
bebeklerin hayatta kalma oranlar1 artmig, ancak bu durum BPD’nin goriilme sikligini

artirmustir (13,56).

Gegtigimiz yillarda bronkopulmoner displazi gelisiminde rol oynayabilen risk
faktorlerinin belirlenmesi, bu risklere yonelik 6nlemlerin alinmasi ve boylelikle BPD
nedeniyle goriilebilen morbidite ve mortalitenin azaltilamasina yonelik bir¢ok deneysel
ve klinik ¢aligmalar yapilmistir. Yapilan ¢alismalarda BPD insidansinin dogum agirligi
ve gebelik siiresi ile yakindan iligkili oldugu gosterilmis, 32-34 gebelik haftalar1 arasinda
doganlarda nadir goriliirken, 32 gebelik haftasindan 6nce ve 1000 gram altinda
doganlarda daha sik oldugu bulunmustur (13,65,76,77). Prematiire dogan bebeklerde ve
annelerinde serum 25-OH vit D diizeyinin BPD gelismesini 6ngéren bir parametre olarak
kullanilip kullanilmayacaginin arastirildigi ¢alismamizda literatiirle uyumlu olarak BPD
gelisen bebeklerin gebelik haftalar1 ve dogum agirliklar1 BPD gelismeyen bebeklerden
daha diistikti. Palta ve ark; yaptiklari ¢alismada (78); BPD oranini erkek cinsiyette daha
yiiksek saptamislar, EIsmen ve ark. ise gebelik haftasi ¢ok diisiik olan erkek bebeklerin

kizlara gore daha fazla solunum ve ventilator destegine ihtiya¢c duyduklarini bulmuslardir
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(79). AncakMarshall ve ark. (80) cinsiyetler arasinda BPD goriilme orani agisindan fark
olmadigimi belirlemislerdir. Benzer olarak bizim calismamizda da cinsiyet ile BPD

gelisimi arasinda anlamli iligki bulunmadi.

Hernandez-Ronquillo ve ark. (81) yaptiklar1 ¢alismada BPD olan grupta NSVY ile
dogum oranint %18, BPD olmayan grupta ise %9 olarak bildirmislerdir ve her iki grup
arasinda anlamli fark olmadigini gostermislerdir. Baska bir ¢alismada sezaryen ile
dogumun BPD gelisimini %83 oraninda azalttigi bulunmustur (82). Bizim g¢alismamizda

ise dogum seklinin BPD gelisimi iizerinde anlamli bir etkisinin olmadig1 goriildii.

Her iki grup anne yast bakimindan incelendiginde gruplar arasinda anlamli bir fark

yoktu ve bu durum da literatiirle uyumluydu (81,82).

Hernandez-Ronquillo ve ark. (81) fiigten fazla gebelik sayisinin BPD riskini
artirdigin1 saptamiglardir. Arad ve ark. ise (83) neonatal mortalitede multiparitenin de
etkili oldugunu gostermelerine ragmen, BPD ile dogum sayis1 arasinda iliski
bulmamislardir. Bizim ¢alismamizda ise gruplar arasinda gebelik ve dogum sayisi

acisindan fark saptamadik.

Literatiirde yardimci iireme teknigi kullanimi ile BPD gelisimi arasinda iligski olup
olmadigina dair bir veriye rastlanmadi. Ancak son dénemde yardimei1 tireme teknikleri ile
olusan gebeliklerin artmasi nedeniyle bebekler bu agidan da degerlendirildi ve IVF ile
gebe kalanlarda BPD goriilme riski normal yollardan gebe kalanlara gore anlamli oranda

yiiksek bulundu (OR=10,53; OR i¢in %95 giiven aralig1 1,92-58,82).

Prematiire doganlarda RDS, IVK ve &liim oranlarinin antenatal kortikosteroid

uygulamasi ile distiigii kanitlanmistir (84). “National Institutes of Health” 24 ile 34
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gebelik haftasi arasindaki gebelere eger yedi giin icinde dogum riski tasiyorlarsa tek doz
kortikosteroi uygulanmasini 6nermektedir (85). Cogu prematiire eylemlerin etiyolojisinde
histolojik koriyoamniyonitin oldugu bilinmeketedir ve bunlarin biiylik bir kismina RDS
profilaksisi i¢in antenatal steroid verilmektedir. Etiyolojide histolojik koriyoamniyonit
olsa bile RDS profilaksisinde antenatal steroidin faydali oldugu bilinmektedir (86).
Kontrollii ¢alismalarda BPD insidansinin ve ciddiyetinin steroid kullanimi ile azaldigina
dair sonu¢ bulunamamistir (13). Tam aksine li¢ veya daha fazla dozda steroid
uygulamasinin BPD sikligini artirdig bildirilmistir (87). Korhonen ve ark. (88) ile Cunha
ve ark. (89) antenatal steroid uygulamasi agisindan BPD olan ve olmayan gruplar
arasinda anlamli fark olmadigini gostermislerdir. Palta ve ark. (78) antenatal steroid
uygulama oranin1 BPD gelisen grupta %16, BPD gelismeyen grupta ise %11 olarak
bulmuslardir. BPD gelisen grupta saptanan bu daha yiiksek oranin nedenini antenatal
steroid uygulamasi ile daha kii¢iik prematiirelerde sag kalim oraninin artmasi ve bu
bebeklerde daha sik BPD goriilmesi ile agiklamiglardir. Crowley ve ark. da (90) antenatal
kortikosteroid uygulamasi ile RDS sikliginin %50 oraninda azaldigini ancak BPD
goriilme riskinde anlamli bir etkinin olmadigini bulmuslardir. Bu durumun ise BPD riski
tasiyan bebeklerin yasam sanslarinin artmasina baglamiglardir (90). Bizim ¢alismamiz
antenatal steroid uygulanan ve uygulanmayan annelerin bebeklerinde BPD goriilme
oranlart benzer bulundu. Bu durum antenatal steroid uygulamasmin RDS goriilme riskini
azalttigt ancak BPD gelismesini Onlemede pozitif katkisinin olmadigi goriisiinii

desteklemektedir.

Calismalarin ¢cogunda BPD gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda 1. ve 5. dakika
Apgar skorlart agisindan fark bulunmamstir (61,81,88,89). Palta ve ark. (78) ise BPD

gelisen grupta univariate analizde 1. ve 5. dakika Apgar skorlarin1 anlamli derecede
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diisiik bulurken logistic regresyon ile degerlendirme yaptiklarinda anlamli fark
olmadigin1 gérmislerdir. Tapia ve ark. (91) ise 500-1500 gram aras1 dogmus 1825 canli
bebek ile yiiriittiikkleri ¢alismada BPD gelisen grupta 1. ve 5. dakika Apgar skorlarini
diger gruba gore anlamli oranda diisiik bulmuslardir. Bu ¢alismada ise benzer sekilde
BPD gelismeyen grupta hem 1. dakika (Z=2,493; p=0,013) hem de 5. dakika (Z=2,332;

p=0,020) Apgar skorlart BPD gelisen gruba gore daha yiiksek bulundu.

Fosfolipid ve proteinlerden olusan yiizey aktif bir madde olan siirfaktan eksikligi
durumunda immatiir akcigerde ozellikle yiiksek tidal voliimiin kullanildigi ventilator
tedavisi akcigerlerde daha fazla hasara neden olmaktadir. Siirfaktan tedavisi ile solunan
havanin esit dagilmasi saglanir. Boylece vaskiiler hasarlanma ve kapiller gecirgenlik
artis1 ile olusan 6demin de azalmasi saglanmis olur. Invitro olarak siirfaktanin alveolar
makrofajlardan TNF, IL-1 ve IL-6 salimmmi engelledigi gosterilmistir. Ayrica
notrofillerde siiperoksit radikallerinin tiretimini engelledigi ve bdylece BPD gelisme
riskini azalttig1 gosterilmistir (57,92,93). Yaptigimiz bu ¢alismada RDS gelisen
bebeklerin tamamina ve RDS gelismeyen bir bebege en az bir kez siirfaktan verildi.
Stirfaktan verilen bebeklerin  %47,5’inde 1ilerleyen donemde BPD gozlenirken,
%52,5’inde BPD gelismedi. Bizim g¢alismamizda da siirfaktan tedavisinin, BPD’nin
etiyopatogenezinde 6nemli faktorler olan inflamasyon ve oksidatif strese karsi koruyucu

etkisiyle BPD gelisimini %50’den fazla oranda 6nledigi goriildii (p<0,001).

Calismamizda BPD gelisen ve gelismeyen bebekler ilk kan gazi degerleri agisindan
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi goriildi
(p>0,05). Bu konuyla ilgili Marshall ve ark. (80) yaptiklari ¢aligmada ilk 48 saatteki
ortalama pH degerlerinin BPD gelisen grupta, gelismeyen gruba gore anlamli derecede

diisiik oldugunu bulmuslardir. Retrospektif olarak yapilan caligmalarda dogumdan
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sonraki ilk giinlerde rélatif hipokapninin BPD gelisimine neden olabilecegi gosterilmistir.
Permissif hiperkapninin, akut respiratuvar sendromlu eriskin hastalarda konvansiyonel
normokapnik yardimli ventilasyona giivenli bir alternatif olabilecegi ve sag kalim oranini
artirabilecegi rapor edilmistir (94). RDS’li prematiirelerin tedavisinde permissif
hiperkapni 6nemli olabilir. Ancak yenidoganlar i¢in giivenli PaCO, diizeyi
bilinmemektedir. IVK ve ROP gelisimi ile 60 mmHg veya daha yiiksek PaCO, degerinin
retrospektif olarak toplanan bilgilere gore iliskili oldugu bulunmustur. Bununla birlikte
yapilan klinik ¢alismalarda hipokapninin ise periventrikiiler 16komalazi ve serebral palsi
riskini artirdigi gosterilmistir (95). Orta derecede hiperkapni beyni koruyor olabilir (96).
Kraybill ve ark. (97), dogum agirliklar1 750-1000 gram arasinda degisen 235 yenidoganin
incelendigi ¢aligmalarinda 2. ve 4. giinlerdeki diisiikk PaCO; seviyelerinin BPD gelisimini
belirleyici bagimsiz faktorler olabileceginin savunmuslardir. Sonrasinda ise prospektif,
randomize, kontrollii yapilan bir c¢aligmada permissif hiperkapni ve normokapni
karsilastirilarak ventilator parametreleri bakimindan iki grup arasinda 6nemli fark

olmasina kargin BPD insidansi agisindan fark saptanmamustir (96).

Bronkopulmoner displazi patogenezinde pozitif basingl ventilasyon voliitravma ve
barotravmaya neden olarak akciger hasart meydana getirir (57). Cunha ve ark. (89) ve
Palta ve ark. (78), BPD gelisen grupta uygulanan FiO, ve PIP degerlerinin daha yiiksek
oldugunu bulmuslardir. Korhonen ve ark. (88) uygulanan maksimum PIP ve hiz
degerlerinin BPD gelisen grupta kontrol grubuna gore anlamli yiiksek oldugunu
gostermiglerdir. Hernandez-Ronquillo ve ark. (81) ise yaptiklar1 galismada ventilator
parametreleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulamamislar, BPD gelisen gruptaki
vakalarin daha uzun siire mekanik ventilatérde kaldiklarmi tespit etmislerdir. Bizim

calismamizda BPD gelisen bebeklerin literatiirle uyumlu olarak daha uzun siire mekanik
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ventilatorde kaldiklar1 tespit edildi ancak aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli
olmadigr goriildi. Yine PIP, PEEP, FiO; ve hiz degerlerinin BPD gelismesine etkisinde

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig: gorildii.

Yiiksek konsantrasyondaki oksijen endotel ve epitelyumda direk hasarlanmaya neden
olarak inflamasyon ve fibrozise yol agar. Bunun yaninda yiiksek oksijen konsantrasyonu
serbest oksijen radikallerinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Serbest oksijen radikalleri
lipidler, proteinler ve DNA gibi molekiilleri etkileyerek lipid peroksidayonu, protein
oksidasyonu ve DNA hasarina yol agarlar. Ayni zamanda siirfaktan sentezini azaltmalari
ve inflamatuvar hiicreler i¢in kemotaktik rol oynayarak hiicresel yapilarda zedelenme ve
hiicre dliimiine yol agmalar1 sonucunda akciger hasar1 gelismektedir. Diisiik antioksidan
kapasiteye sahip preterm bebekler serbest radikal hasarina daha duyarhdirlar
(13,56,57,65,68). Bizim calismamizda da BPD gelisen gruptaki bebeklerin hem nazal
CPAP’te kalma siireleri hem de serbest oksijen alma siireleri diger bebeklerden daha

uzundu (sirastyla Z=4,257; p<0,00 ve Z=6,142; p<0,001).

Marshall ve ark. (80), Korhonen ve ark. (88), Cunha ve ark. (89) BPD gelisen
vakalarda hava kacagi sendromunun daha sik oldugunu bulmuslardir. 371 yenidoganin
incelendigi bir ¢alismada Redline ve ark. (98), hava kacagi sendromunun BPD gelisimini
tic kat artirdigr gosterilmistir. Bizim calismamizda, sadece iic bebekte pndmotoraks
goriilmiistiir ve bunlarin birinde BPD gelismistir. Olgu sayisinin az olmasi bu farkliliga

neden olmus olabilir.

Calismamizda BPD gelisen gruptakilerin tamaminin fototerapi aldigi, diger gruptaki
bebeklerin ise %84,2’sinin fototerapi aldigi goriildii (p=0,022). Preterm bebeklerde az

gelismis olan antioksidan sistem fototerapiden de olumsuz etkilenerek BPD gelisimine
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zemin hazirlayan bir risk faktorii olarak rol oynamis olabilir ancak BPD gelisimi {lizerinde

fototerapinin etkisi ile ilgili literatlirde bilgiye rastlanmadi.

Calismamizda BPD gelisen bebeklerin tamamina eritrosit slispansiyonu transfiizyonu
yapilmisti ve BPD gelismeyen bebeklerle kiyaslandiginda bu bebeklere daha fazla sayida
eritrosit siispansiyonu transfiizyonu yapildigi ve bunun istatistiksel olarak da anlaml
derecede yiiksek oldugu belirlendi (Z=3,732; p<0,001). Sik transfiizyon yapilmasinin
nedenleri olarak BPD gelisen bebeklerin gebelik haftalarinin daha kiiclik olmasi, daha
uzun siire mekanik ventilatorde kalmalar1 ve tetkik amaciyla sik kan alinmasi olabilir.
Bizim caligmamizda da oldugu gibi Korhonen ve ark. (88), Ronquillo ve ark. (81) BPD
gelisen vakalara daha sik transfiizyon yapildigini, bu durumun ise BPD gelisiminde risk
faktorli oldugunu belirtmiglerdir. Yapilan transfiizyonla artan kan hacmi pulmoner akimi
da artirarak BPD riskini artiriyor olabilir (81). Bununla birlikte preterm bebekler
transfiizyonla alinan demir yiikiiyle bas edecek yeterli kapasiteye sahip degillerdir (88).
Stiperoksit anyonu ve hidrojen peroksit ile reaksiyona giren demir, toksik hidroksil
radikallerinin olusmasina neden olur. Meydana gelen bu oksidatif stresin hiicresel ve
molekiiler degisiklikleri uyararak akcigerde kalict degisikliklere neden oldugu ve

boylelikle BPD gelisimine yol a¢tig1 diisiiniilmektedir (81).

Marshall ve ark. (80) dogumdan sonra ilk bes giin s1vi alimi fazla olan pretermlerde
BPD sikliginin daha fazla oldugunu ve BPD gelisen bebeklerin ilk giinlerde tarti
kayiplariin az oldugunu bulmuslardir. Benzer sekilde Cunha ve ark. (89) da dogum
sonrasi ilk yedi giin alinan sivi miktarinin BPD gelisimi ile iligkili olabilecegi goriislinii
savunmuslardir. Yaptiklar1 randomize kontrollii bir ¢alsimada, Tammela ve Koivisto (99)
bir ay siireyle diisiik hacimde sivi verilen CDDA pretermlerde BPD gelisme oraninin

daha az oldugunu gostermislerdir. Bizim ¢aligmamizda da BPD gelisen bebeklerin birinci
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giin aldiklar1 sivi miktar1 BPD gelismeyen bebeklere gére anlamli oranda daha yiiksekti
(Z=1,964; p=0,049). ilk giin fazla miktarda siv1 alan bebeklerde BPD gelisme oraninin

daha yiiksek oldugu goriildii.

Literatiirde D vitamini ile akciger problemleri arasindaki iliskiyi arastiran klinik ve
deneysel ¢alismalar mevcuttur. Bunlardan birinde Rehan ve ark. (100) akciger
adenokarsinom hiicreleri ile yaptiklar1 ¢alismada alveolar tip II hiicreleri tizerinde
1025(OH),D3’lin metabolizmasim1  ve 10,25(0OH),;D3’tin  bir metaboliti olan
10,25(OH),D-3-epi-D3’iin  etkilerini incelemislerdir. Alveolar tip II hiicrelerinde
10,25(0OH),D-3-epi-D3’lin iiretildigini ve siirfaktan fosfolipid sentezini stimiile ettigini,
stirfaktan SP-B mRNA gen ekspresyonunu artirdigini ve siirfaktan SP-B protein sentezini
artirdigin1 gostermislerdir. 1a,25(OH),D-3-epi-D3’iin akciger gelisimi ve fonksiyonunda

onemli rol oynadig1 goriisiinii ortaya koymuslardir.

Nguyen ve ark. (101) rat ¢alismasinda tip II pnomosit hiicrelerinde 1,25(OH),D3
spesifik VDR varligini géstermislerdir. Ayni zamanda insan tip II pnémosit hiicrelerinde
de bulunan fruktoz 1,6 bifosfataz’in (F1,6BP) 1,25(0OH),D3 tarafindan indiiklenerek
karbonhidrat olmayan prekiirsdrlerden glukoz 6 fosfat (G6P) sentezinin arttigini
(glukoneogenez) ve bunun da postnatal donemde siirfaktan sentezine katildigini

gostermislerdir.

Klinik olarak yapilan ¢lismalardan birinde De Roth ve ark. 1-18 ay arasi akut alt
solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle hastaneye yatirilarak izlenen 25 cocugun saglikli
kontrollerine gore D vitamini diizeylerinin anlamli oranda diisiik oldugunu bulmuslardir

(102).
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D vitamini eksikligi ile alt solunum yolu enfeksiyonu arasindaki iligskiyi gosteren
bircok calismadan biri olan Karatekin ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada ise alt solunum
yolu enfeksiyonu nedeniyle hastaneye yatirilarak izlenen 25 yenidogan bebegin serum
25-OH vit D diizeylerinin saglikli kontrollerine gore anlamli oranda daha diistik oldugu
gosterilmistir  (103). Ayni zamanda D vitamini eksikliginde iist solunum yolu
enfeksiyonu ve tiiberkiiloz riskinin arttigi, 1. saniyedeki zorlu ekspiratuvar voliimiin

(FEV1) azaldig1 gosterilmistir (20).

Bizim ¢alismamizda annelerin ve bebeklerin 25-OH vit D, Ca, P ve ALP diizeyleri
belirlendi. 25-OH vit D, Ca, P ve ALP diizeylerinin BPD gelisen ve BPD gelismeyen
bebekler arasinda anlamli farklilik gostermedigi goriildii. 25-OH vit D agisindan tiim

bebekler ve anneleri arasinda kuvvetli ve dogrusal bir iligkinin oldugu goriildii.

Calismamizda “25 hidroksi vitamin D” diizeyleri ile bronkopulmoner displazi
arasinda iligki saptamadik. Bunda ¢alismaya alinan bebek sayisinin az olmasinin rol
oynamis olabilecegi diislintildii. Ancak annelerde ve bebeklerde D vitamini eksikliginin
Tiirkiye’de hala 6nemli bir problem oldugu goriildii. Bebeklerin %47’sinde (<15 ng/mL)
D vitamini eksikligi %7’sinde (<5 ng/mL) ise agir D vitamini eksikligi vardi. Bu nedenle
D vitamini diizeyi ile bronkopulmoner displazi arasindaki iligskinin degerlendirildigi daha

genis ¢apli ileri ¢alismalara ihtiyag oldugu sonucuna varildi.
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SONUCLAR

1. Gebelik sayisi, dogum sayisi, anne yasi, dogum sekli ve bebegin cinsiyetinin BPD

gelismesi iizerinde anlamli etkisinin olmadig,

. BPD gelisen bebeklerin gebelik haftalarinin (Z=3,756; p<0,001) ve dogum

agirliklarinin (Z=2,658; p=0,008) daha diisiik oldugu,

. Yardimc1 iireme yontemi ile gebe kalan annelerin bebeklerin BPD orani anlamli

oranda yiiksek oldugu (p=0,002),

. Multiparitenin tekil gebelige oranla BPD gelisme riskini artirdigi bulundu

(p=0,008).

. BPD gelisen bebeklerde postnatal 1. ve 2. gilin viicut agirliklar1 degisiminin

istatistiksel olarak anlamli olmadig1 (p=0,265), ancak 1. giin fazla miktarda sivi

alan bebeklerde BPD gelistigi,

. Antenatal steroid uygulamasinin BPD gelismesi {izerinde anlamli etkisinin

olmadig1 bulundu (p=0,835).

. RDS olan bebeklerin yaklagik yarisinda ilerleyen donemde BPD gelistigi

(p<0,001),

. RDS nedeniyle siirfaktan verilen bebeklerin %52,5’inde BPD gelismedigi

gorildii.

. BPD gelismeyen bebeklerin 1. ve 5. dakika Apgar skorlarinin istatistiksel olarak

anlamli oranda daha yiiksek oldugu bulundu (1. dakika i¢in Z=2,493; p=0,013, 5.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

dakika i¢in Z=2,332; p=0,020).

Bebeklerin ilk kan gazindaki pH, CO2 ve baz excess (BE) degerlerinin ve
mekanik ventilatorde maruz kaldiklar1 maksimum PIP, PEEP, FiO2 ve hiz
degerlerinin iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu. BPD
gelisen bebeklerin daha uzun siire mekanik ventilatérde kaldiklar1 goriildii ancak
iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (Z=1,417; p=0,164).
BPD gelisen bebeklerin daha uzun siire nCPAP’ta kaldiklar1 (Z=4,257; p<0,001),
daha uzun siire serbest O, aldiklar1 (Z=6,142; p<0,001) ve hastanede daha uzun
stire kaldiklar1 (Z=4,335; p<0,001) gortldii.

BPD gelisen bebeklere daha fazla sayida eritroist siispansiyonu verildigi
(p<0,001) ve daha fazla oranla fototerapi aldiklar1 (p=0,022) goriildii.

Kafein yada aminofilin verilmis olmasinin BPD {izerinde anlamli bir etkiye sahip
olmadig gorildi (p=0,313).

Annelerin ve bebeklerin D vitamini diizeyi ile BPD gelisimi arasinda anlamli bir
iliski bulunmadi.

Anneler ve bebekler arasinda her iki grupta D vitamini diizeyi agisindan kuvvetli

ve dogrusal bir iligkinin oldugu goriildii.

64



KAYNAKLAR

Kimball S, Fuleihan GE-H, Vieth R. Vitamin D: a growing perspective. Critical
Reviews in Clinical Laboratory Sciences. 2008;45(4):339-414.

Holick MF. Sunlight and vitamin D for bone health and prevention of autoimmune
diseases, cancers, and cardiovascular disease. The American Journal of Clinical
Nutrition. 2004;80(6 Suppl):1678S-88S.

Holick MF. High prevalence of vitamin D inadequacy and implications for health.
Mayo Clinic proceedings Mayo Clinic. 2006;81(3):353-73.

Zierold C, Mings JA, DeLuca HF. Regulation of 25-hydroxyvitamin D3-24-
hydroxylase mRNA by 1,25-dihydroxyvitamin D3 and parathyroid hormone.
Journal of Cellular Biochemistry. 2003;88(2):234-7.

Fleischman AR, Rosen JF, Cole J, Smith CM, Deluca HF. Maternal and fetal
serum 1,25-dihydroxyvitamin D levels at term. The Journal of pediatrics.
1980;97(4):640-2.

Wieland P, Fischer JA, Trechsel U, Roth HR, Vetter K, Schneider H, et al.
Perinatal parathyroid hormone, vitamin D metabolites, and calcitonin in man.
American Journal of Physiology. 1980;239(5):E385-90.

Rigo J, Pieltain C, Salle B, Senterre J. Enteral calcium, phosphate and vitamin D
requirements and bone mineralization in preterm infants. Acta paediatrica.
2007;96(7):969-74.

Holick MF. Resurrection of vitamin D deficiency and rickets. Journal of Clinical
Investigation. 2006;116(8):2062-72.

Holick MF. Vitamin D deficiency in 2010: health benefits of vitamin D and
sunlight: a D-bate. Nature reviews Endocrinology. 2011;7(2):73-5.

Nguyen M, Guillozo H, Garabédian M, Balsan S. Lung as a possible additional
target organ for vitamin D during fetal life in the rat. Biology of the Neonate.
1987;52(4):232-40.

Nguyen TM, Guillozo H, Marin L, Tordet C, Koite S, Garabedian M. Evidence for
a vitamin D paracrine system regulating maturation of developing rat lung
epithelium. American Journal of Physiology. 1996;271(3 Pt 1):L392-9.

Marin L, Dufour ME, Tordet C, Nguyen M. 1,25(0OH)2D3 stimulates phospholipid
biosynthesis and surfactant release in fetal rat lung explants. Biology of the
Neonate. 1990;57(3-4):257-60.

Monte LF, Silva Filho LV, Miyoshi MH RT. Bronchopulmonary dysplasia. J
Pediatr (Rio J). 2005;81:99-110.

65



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Jobe AH BE. Bronchopulmonary Dysplasia. Am J Respir Crit Care Med. 2001

Bergman C, Gray-Scott D, Chen J-J, Meacham S. What is next for the Dietary
Reference Intakes for bone metabolism related nutrients beyond calcium:
phosphorus, magnesium, vitamin D, and fluoride? Critical Reviews in Food
Science and Nutrition. 2009;49(2):136-44.

Lips P. Vitamin D physiology. Progress in Biophysics and Molecular Biology.
2006;92(1):4-8.

Holick MF. Vitamin D: A millenium perspective. Journal of Cellular
Biochemistry. 2003;88(2):296-307.

Miller WL, Portale AA. Vitamin D biosynthesis and vitamin D 1 alpha-
hydroxylase deficiency. Endocrine Development. 2003;6:156—74.

Holick MF. Evolution and function of vitamin D. Recent Results In Cancer
Research Fortschritte Der Krebsforschung Progres Dans Les Recherches Sur Le
Cancer. 2003;164:3-28.

Hughes DA, Norton R. Vitamin D and respiratory health. Clinical and
Experimental Immunology. 2009;158(1):20-5.

Misra M, Pacaud D, Petryk A, Collett-Solberg PF, Kappy M. Vitamin D
deficiency in children and its management: review of current knowledge and
recommendations. Pediatrics. 2008 Aug [cited 2011 Jun 15];122(2):398-417.

Holick MF. The vitamin D deficiency pandemic and consequences for nonskeletal
health: mechanisms of action. Molecular Aspects of Medicine. 2008;29(6):361-8.

Holick MF. Vitamin D: importance in the prevention of cancers, type 1 diabetes,
heart disease, and osteoporosis. The American Journal of Clinical Nutrition.
2004;79(3):362-71.

Berger U, Wilson P, McClelland RA, Colston K, Haussler MR, Pike JW, et al.
Immunocytochemical detection of 1,25-dihydroxyvitamin D receptors in normal
human tissues. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism.
1988;67(3):607-13.

Askin FB, Kuhn C. The cellular origin of pulmonary surfactant. Laboratory
investigation a journal of technical methods and pathology. 1971;25(3):260-8.

Brun P, Dupret JM, Perret C, Thomasset M MH. Vitamin D-dependent calcium-
binding proteins (CaBPs) in human fetuses: comparative distribution of 9K CaBP
MRNA and 28K CaBP during development. Pediatr Research. 1987;21(4):362—7.

Specker B. Vitamin D requirements during pregnancy. The American Journal of
Clinical Nutrition. 2004;80(6 Suppl):1740S-7S.

66



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Pawley N, Bishop NJ. Prenatal and infant predictors of bone health: the influence
of vitamin D. The American Journal of Clinical Nutrition. 2004;80(6
Suppl):1748S-51S.

Specker BL, Tsang RC, Hollis BW. Effect of race and diet on human-milk vitamin
D and 25-hydroxyvitamin D. American journal of diseases of children 1911.
1985;139(11):1134-7.

Hollis BW, Roos BA, Draper HH, Lambert PW. Vitamin D and its metabolites in
human and bovine milk. The Journal of nutrition. 1981;111(7):1240-8.

Specker BL. Do North American women need supplemental vitamin D during
pregnancy or lactation? The American Journal of Clinical Nutrition. 1994;59(2
Suppl):484S-490S; discussion 490S-491S.

Molgaard C, Michaelsen KF. Vitamin D and bone health in early life. The
Proceedings of the Nutrition Society. 2003;62(4):823-8.

Pettifor JM. Vitamin D &/or calcium deficiency rickets in infants & children: a
global perspective. The Indian journal of medical research. 2008;127(3):245-9.

Fischer PR, Thacher TD, Pettifor JM. Pediatric vitamin D and calcium nutrition in
developing countries. Reviews in endocrine metabolic disorders. 2008;9(3):181-
92.

Shaw N, Pal B. Vitamin D deficiency in UK Asian families: activating a new
concern. Archives of Disease in Childhood. 2002;86(3):147-9.

Delvin EE, Glorieux FH, Salle BL, David L, Varenne JP. Control of vitamin D
metabolism in preterm infants: feto-maternal relationships. Archives of Disease in
Childhood. 1982;57(10):754-7.

Delvin EE, Gilbert M, Pere MC, Garel JM. In vivo metabolism of calcitriol in the
pregnant rabbit doe. Journal Of Developmental Physiology. 1988;10(5):451-9.

Bouillon R, Van Assche FA, Van Baelen H, Heyns W, De Moor P. Influence of
the Vitamin D-binding Protein on the Serum Concentration of 1,25-
Dihydroxyvitamin D3. Journal of Clinical Investigation. 1981;67(3):589-96.

Can Giilay, Coban Asuman, Ince Zeynep OM. Yenidogan ve Hastaliklar1. In:
Neyzi Olcay ET, editor. Pediyatri 1. cilt 4. baski. Nobel kitabevi; 2010. p. 335—
505.

Stoll, Barbara J. A-Cl. Prematurity and Intrauterin Groowth Retardation. In:

Kliegman R.M., Behrman R.E., Jenson H.B. SBF, editor. Nelson Textbook of
Pediatrics, 18.th Ed. 2008. p. 701-10.

67



41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Norwitz ER, Robinson JN. A systematic approach to the management of preterm
labor. Seminars in Perinatology. 2001;25(4):223-35.

Horbar JD, Wright EC OL. Decreasing Mortality Associated with the Introduction
of Surfactant Therapy: an Observational Study of Neonates Weighing 601- 1300
grams at Birth. Pediatrics. 1993;92:191-6.

Cools F, Henderson-Smart DJ, Offringa M, Askie LM. Elective high frequency
oscillatory ventilation versus conventional ventilation for acute pulmonary
dysfunction in preterm infants. Cochrane database of systematic reviews Online.
2009;3(3)

Roberts WE, Morrison JC, Hamer C, Wiser WL. The incidence of preterm labor
and specific risk factors. Obstetrics and gynecology. 1990;76(1 Suppl):85S-89S.

Thilo, Elizabeth H. RAA. The preterm infant. In: Ed. William W. Hay, Jr., MD R,
Groothuis, MD, Anthony r. Hayward, MD, PhD, Myron J. Levin M, editors. *
CURRENT, Pediatric Diagnosis & Treatment.”Prentice Hall International, New
Jersey: 2003. p. 36-40.

Seri I., Ramanathan R. Evans J. Acid-base, fluid and electrolyte management. In:
Taeusch H.W., Ballard R.A. GCA, editor. “Avery’s Diseases of the
Newborn.”Philadelphia-U.S.A.: Elsevier Saunders Company; 2005. p. 372-97.

L. GT. Apnea and Periodic Breathing. In: Neonatology. USA: Mc Graw Hill;
2009. p. 411-5.

Stoll, Barbara J. A-CI. Nervous system disorders. In: Kliegman R.M., Behrman
R.E., Jenson H.B. SBF, editor. Nelson Textbook of Pediatrics. 18th ed.
Philadelphia-U.S.A.: Saunders Elsevier Company; 2008. p. 713-22.

M. S. Prematiire bebeklerde intraventrikiiler kanama. Tiirkiye Klinikleri.
2004;2(Pediatri):387-95.

Berseth CL PD. Necrotizing enterocolitis and short bowel syndrome. In: Taeusch
HW, Ballard RA GC, editor. Avery’s Disease of the newborn. 8 th ed. Elsevier
Saunders; 2005. p. 1123-33.

Walsh MC, Kliegman RM. Necrotizing enterocolitis: treatment based on staging
criteria. Pediatric Clinics Of North America. 1986;33(1):179-201.

Madan A GW. Disorders of the eye. In: Taeusch HW, Ballard RA GC, editor.
Avery’s Disease of the newborn. § th ed. Philadelphia-U.S.A.: Elsevier Saunders;
2005. p. 1539-55.

Acunas B, Esgin H, Vatansever U, Altiay S, Karasalihoglu S PO. Prematiire
retinopatisinde risk faktorleri. Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Dergisi. 1999;42:493—
500.

68



54.

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

S. A. Prematiire retinopatisi. Tiirkiye Klinikleri Pediatri. 2004;2:382—6.

RI. C. Patent ductus arteriosus in the preterm infant. In: Taeusch HW B, RA GC,
editors. Avery’s Disease of the newborn. 8 th ed. Philadelphia-U.S.A.: Elsevier
Saunders; 2005. p. 816-26.

Bancalari E.H. WMC. Bronchopulmonary Dysplasia. In: Martin R.J., Fanaroff
A.A. WMC, editor. Neonatal —Perinatal Medicine Diseases of the fetus and infant
(8th ed). Elsevier Mosby; 2011. p. 1179-92.

Banks-Randall Beverly A. BRA. Bronchopulmonary Dysplasia. In: Taeusch HW,
Ballard RA GC, editor. Avery’s Diseases of the Newborn 8th Ed. Philadelphia-
U.S.A.: Elsevier Saunders; 2005. p. 723-36.

Northway WH, Rosan RC, Porter DY. Pulmonary disease following respirator
therapy of hyaline-membrane disease. Bronchopulmonary dysplasia. The New
England Journal of Medicine. 1967;276(7):357—68.

Bancalari E, Abdenour GE, Feller R, Gannon J. Bronchopulmonary dysplasia:
clinical presentation. The Journal of pediatrics. 1979;95(5 Pt 2):819-23.

Shennan AT, Dunn MS, Ohlsson A, Lennox K, Hoskins EM. Abnormal
pulmonary outcomes in premature infants: prediction from oxygen requirement in
the neonatal period. Pediatrics. 1988;82(4):527-32.

Rojas MA, Gonzalez A, Bancalari E, Claure N, Poole C, Silva-Neto G. Changing
trends in the epidemiology and pathogenesis of neonatal chronic lung disease. The
Journal of pediatrics. 1995;126(4):605-10.

Sosenko IRS BE. Bronchopulmonary dysplasia. In: Greenough A MA, editor.
Neonatal respiratory disorders. London: Arnold; 2003. p. 399-422.

Walsh MC, Yao Q, Gettner P, Hale E, Collins M, Hensman A, et al. Impact of a
physiologic definition on bronchopulmonary dysplasia rates. Pediatrics.
2004;114(5):1305-11.

Merritt TA, Cochrane CG, Holcomb K, Bohl B, Hallman M, Strayer D, et al.
Elastase and alpha 1-proteinase inhibitor activity in tracheal aspirates during
respiratory distress syndrome. Role of inflammation in the pathogenesis of
bronchopulmonary dysplasia. Journal of Clinical Investigation. 1983;72(2):656—
66.

Clark RH, Gerstmann DR, Jobe AH, Moffitt ST, Slutsky AS YB. Lung injury in
neonates: causes, strategies for prevention, and long-term consequences. J Pediatr.
2001;139:478-86.

Haworth SG, Hislop AA. Lung development-the effects of chronic hypoxia.
Seminars in neonatology SN. 2003;8(1):1-8.

69



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

Kog E. Yeni Bronkopulmoner Displazi. Turkiye Klinikleri J Pediatr.
2004;2(4):396-402.

Saugstad OD. Bronchopulmonary dysplasia-oxidative stress and antioxidants.
Seminars in neonatology SN. 2003;8(1):39-49.

Speer CP. New insights into the pathogenesis of pulmonary inflammation in
preterm infants. Biology of the Neonate. 2001;79(3-4):205-9.

Li Y-H, Tullus K. Microbial infection and inflammation in the development of
chronic lung disease of prematurity. Microbes and infection Institut Pasteur.
2002;4(7):723-32.

Sweet DG, Halliday HL, Warner JA. Airway remodelling in chronic lung disease
of prematurity. Paediatric Respiratory Reviews. 2002;3(2):140-6.

Bland RD. Neonatal chronic lung disease in the post-surfactant era. Biology of the
Neonate. 2005;88(3):181-91.

Northway WH. Bronchopulmonary dysplasia: then and now. Archives of Disease
in Childhood. 1990;65(10 Spec N0):1076-81.

Kinsella JP, Greenough A, Abman SH. Seminar Bronchopulmonary dysplasia. The
Lancet. 2006;367(29 April):1421-31.

Nievas FF, Chernick V. Bronchopulmonary dysplasia (chronic lung disease of
infancy): an update for the pediatrician. Clinical Pediatrics. 2002;41(2):77-85.

Clapp DW. Developmental regulation of the immune system. Seminars in
Perinatology. 2006;30(2):69-72.

Jones CA, Cayabyab RG, Kwong KY, Stotts C, Wong B, Hamdan H, et al.
Undetectable interleukin (IL)-10 and persistent 1L-8 expression early in hyaline
membrane disease: a possible developmental basis for the predisposition to chronic
lung inflammation in preterm newborns. Pediatric Research. 1996;39(6):966-75.

Palta M, Gabbert D, Weinstein MR, Peters ME. Multivariate assessment of
traditional risk factors for chronic lung disease in very low birth weight neonates.
The Newborn Lung Project. 1991.

Elsmén E, Hansen Pupp I, Hellstrom-Westas L. Preterm male infants need more
initial respiratory and circulatory support than female infants. Acta paediatrica.
2004;93(4):529-33.

Marshall DD, Kotelchuck M, Young TE, Bose CL, Kruyer L, O’Shea TM. Risk
factors for chronic lung disease in the surfactant era: a North Carolina population-
based study of very low birth weight infants. North Carolina Neonatologists
Association. Pediatrics. 1999;104(6):1345-50.

70



81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

Hernandez-Ronquillo L, Téllez-Zenteno JF, Weder-Cisneros N, Salinas-Ramirez
V, Zapata-Pallagi JA da SO. Risk factors for the development of
bronchopulmonary dysplasia: a case-control study. Arch Med Res. 35(6):549-53.

Reiss I, Landmann E, Heckmann M, Misselwitz B, Gortner L. Increased risk of
bronchopulmonary dysplasia and increased mortality in very preterm infants being
small for gestational age. Archives of Gynecology and Obstetrics. 2003;269(1):40—
4.

Arad I, Baras M, Gofin R, Bar-Oz B, Peleg O. Does parity affect the neonatal
outcome of very-low-birth-weight infants ? European Journal Of Obstetrics
Gynecology And Reproductive Biology. 2001;94(2):283-8.

Liggins GC, Howie RN. A controlled trial of antepartum glucocorticoid treatment
for prevention of the respiratory distress syndrome in premature infants. 1972.

Boggess KA, Bailit JL, Singer ME, Parisi VM, Mercer BM. Projected benefits of
universal or scheduled antepartum corticosteroids to prevent neonatal morbidity: a
decision analysis. American Journal of Obstetrics and Gynecology.
2005;193(4):1415-23.

Harding JE, Pang J, Knight DB, Liggins GC. Do antenatal corticosteroids help in
the setting of preterm rupture of membranes? 2001.

French NP, Hagan R, Evans SF, Godfrey M, Newnham JP. Repeated antenatal
corticosteroids: size at birth and subsequent development. American Journal of
Obstetrics and Gynecology. 1999;180(1 Pt 1):114-21.

Korhonen P, Tammela O, Koivisto AM, Laippala P, Ikonen S. Frequency and risk
factors in bronchopulmonary dysplasia in a cohort of very low birth weight infants.
Early Human Development. 1999;54(3):245-58.

Cunha GS, Mezzacappa-Filho F, Ribeiro JD. Risk factors for bronchopulmonary
dysplasia in very low birth weight newborns treated with mechanical ventilation in
the first week of life. Journal of Tropical Pediatrics. 2005;51(6):334-40.

Crowley PA. Antenatal corticosteroid therapy: a meta-analysis of the randomized
trials, 1972 to 1994. American Journal of Obstetrics and Gynecology.
1995;173(1):322-35.

Tapia JL, Agost D, Alegria A, Standen J, Escobar M, Grandi C, et al.
Bronchopulmonary dysplasia: incidence, risk factors and resource utilization in a
population of South American very low birth weight infants. Jornal de Pediatria.
2006;82(1):15-20.

Bancalari E, Del Moral T. Bronchopulmonary dysplasia and surfactant. Biology of
the Neonate. 2001;80 Suppl 1:7-13.

71



93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

AH J. Lung Development and Maturation. In: Martin R.J., Fanaroff A.A WMC,
editor. Neonatal- Perinatal Medicine Disease of The Fetus and Infant. (9th Ed.).
Elsevier Mosby; 2011. p. 1075-92.

Ni Chonghaile M, Higgins B, Laffey JG. Permissive hypercapnia: role in
protective lung ventilatory strategies. Current Opinion in Critical Care.
2005;11(1):56-62.

Ikonen RS, Janas MO, Koivikko MJ, Laippala P, Kuusinen EJ.
Hyperbilirubinemia, hypocarbia and periventricular leukomalacia in preterm
infants: relationship to cerebral palsy. Acta paediatrica. 1992;81(10):802—7.

Mariani G, Cifuentes J, Carlo WA. Randomized trial of permissive hypercapnia in
preterm infants. 1999.

Kraybill EN, Runyan DK, Bose CL, Khan JH. Risk factors for chronic lung
disease in infants with birth weights of 751 to 1000 grams. The Journal of
pediatrics. 1989;115(1):115-20.

Redline RW, Wilson-Costello D, Hack M. Placental and other perinatal risk
factors for chronic lung disease in very low birth weight infants. Pediatric
Research. 2002;52(5):713-9.

Tammela OK, Koivisto ME. Fluid restriction for preventing bronchopulmonary
dysplasia? Reduced fluid intake during the first weeks of life improves the
outcome of low-birth-weight infants. 1992.

Rehan VK, Torday JS, Peleg S, Gennaro L, Vouros P, Padbury J, et al. 1Alpha,25-
dihydroxy-3-epi-vitamin D3, a natural metabolite of 1alpha,25-dihydroxy vitamin
D3: production and biological activity studies in pulmonary alveolar type Il cells.
Molecular Genetics and Metabolism. 2002;76(1):46-56.

Nguyen M, Trubert CL, Rizk-Rabin M, Rehan VK, Besangon F, Cayre YE, et al.
1,25-Dihydroxyvitamin D3 and fetal lung maturation: immunogold detection of
VDR expression in pneumocytes type Il cells and effect on fructose 1,6
bisphosphatase. The Journal of steroid biochemistry and molecular biology.
2004;89-90(1-5):93-7.

Roth DE, Shah R, Black RE, Baqui AH. Vitamin D status and acute lower
respiratory infection in early childhood in Sylhet, Bangladesh. Acta paediatrica.
2010;99(3):389-93.

Karatekin G, Kaya A, Salihoglu O, Balci H, Nuhoglu A. Association of subclinical

vitamin D deficiency in newborns with acute lower respiratory infection and their
mothers. European Journal of Clinical Nutrition. 2009;63(4):473—7.

72



