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OZET

Modern yenidogan tedavilerinde, Bronkopulmoner Displazi (BPD) en zorlu ve
onemli problemlerden biridir. Enflamasyonun in utero asamada baslamasi, BPD
patogenezinde onemlidir ve bu kronik durum i¢in glukokortikoidlerin (Deksametazon

gibi) yenidoganda kullanilmasi mantikli bulunmustur.

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar preterm bebeklerde kronik akciger hastaligi
nedeni ile deksametazon kullaniminin serebral kortikal gri cevher gelisiminde ve
norogelilsimsel yetersizlige sebep oldugu bildirilmistir. Hidrokortizon tedavisinin
norobilissel verilere uzun stireli etkileri gosterilememistir. Kronik akciger hastaligi ig¢in
hidrokortizon tedavisi alan preterm bebeklerde term doneme ulastiklarinda beyin
voliimiinii degerlendirmek amaciyla prospektif bir calisma yapilmistir. Bu ¢aligmada 15
preterm bebek (n:15, n: 15 kontrol) dogumda gestasyonel yaslari bakimindan
karsilagtirildi. Bebekler term ve esdeger yaslarda calismaya dahil edildi. Tedavi

uygulanan hastalar ti¢ gruba ayrildi.

Grup 1 (n:5): Deksametazon 3 giin 0.2 mg kg/gin 4 gin 0.1 mg/kg gin

intravendz
Grup 2 (n:5): Deksametazon 7 giin 0.05 mg/kg giin intravendz
Grup 3 (n:5): Betametazon 7 giin 0.1 mg/kg/giin intramiiskiiler verildi.

Cekilen beyin manyetik rezonans (MR)’larda gri cevher, beyaz cevher,

serebellum, bos, beyin sap1 ve total beyin voliimleri ol¢iildii

Her dort grupta da serebral doku volliimleri bakimindan herhangi bir farklilik
tespit edilmedi. Sonug¢ olarak kronik akciger hastaliginda steroidlerin beyin gelisimi

tizerine herhangi bir etkisi olmayabilecegi kanaatine varildi.

Preterm bebeklerde kronik akciger hastaliginin tedavisi i¢in kortikosteroidlerin
(0zellikle deksametazon) kullaniminin fetal ve erken postnatal donemde beyin gelisimi
tizerine yan etkisi oldugu binmektedir. Uno ve arkadaslarinin Rhesus cinsi
maymunlarda yaptiklar1 bir calismada hipokampal piramidal ve dentat graniiler
noronlarda deksametazon kullanimina bagli azalma ve dejenerasyon oldugunu

bildirmislerdir. Daha sonra deksametazon ile tedavi edilen hayvanlarin 20 haftalik
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olduklarinda beyin MR’larinda hipokampiisiin segmental ve uzunluk dl¢timlerinde %30
azalma oldugunu gostermislerdir. Kronik akciger hastaligi nedeni ile tedavi edilen
prematiir bebeklerde neonatal deksametazon kullaniminin uzun siireli yan etkileri ile
ilgili olarak ¢ok sayida norogelisimsel veri bulunmaktadir. Deksametazon tedavisi
artmig serebral palsi riski ve 0grenme fonksiyonu lizerine olumsuz etki ile iligkilidir.
Ayrica neonatal deksametazon tedavisinin bolgesel beyin gelisiminden etkilendigi
gosterilmistir. Ilerlemis MR gériintiileme teknolojileri ile deksametazon ile tedavi
edilen yenidoganlarda total beyin volimii (6zellikle serebral kortikal gri cevher) ve
serebellar volimde azalma oldugu gosterilmistir. Bu bulgular kronik akciger
hastaliginin tedavisi i¢in daha giivenilir alternatif tedavilere ihtiya¢ oldugunu
disiindiirmektedir. Simdiye kadar yaymlanmis ve diger kortikosteroidlerin
(hidrokortizon gibi) kullanildig1 veriler hala sinirli sayidadir. Wilhelmina ¢ocuk
hastanesinde 70’li yillardan bu yana kronik akciger hastaligmin (KAH) tedavisi i¢in
hidrokortizon kullanilagelmistir. Retrospektif gézlemsel bir calismada KAH tedavisinde
hidrokortizonun esit derecede etkinlige sahip oldugu gdsterilmistir. Bu ¢alismada ayrica
deksametazon verilen cocuklarin verilmeyenlere oranla daha fazla ozel egitime
gereksinim duyduklar1 gosterilmistir. Dahast deksametazonun aksine yakin zamanda
yapilan caligmalar gosterdi ki hidrokortizon ile tedavi edilen ve edilmeyen ¢ocuklar
arasinda uzun donem bilissel ve noromotor sonuglarda herhangi bir fark olmadig

gosterilmistir.

Ayrica Lodygensky ve arkadaslarimin yaptiklari bir c¢aligmada yenidogan
doneminde hidrokortizon tedavisi alan ve almayan g¢ocuk hastalart 8 yasindayken
degerlendirmeye aldilar. Beyin doku voliimleri ve norogelisimsel sonuglar bakimindan
herhangi bir fark olmadigin1 gosterdiler. Kortikal gri cevher ve hipokampal volimler
her iki grup icin de karsilastirilabilinirdi. Onceki belitilen tiim hidrokortizon galigmalari
gozlemsel ve retrospektif idi. Bu yiizden BPD igin steroid tedavisi almis ve herhangi bir
tedavi almamis olan preterm bebekleri ayni term yas donemine ulastiklarinda beyin
gelisimlerini  degerlendirmek ve 3 farkli steroid dozunun BPD’ye etkilerini

degerlendirmek i¢in prospektif bir calisma yapmaya karar verdik.



ABSTRACT

Bronchopulmonary dysplasia (BPD) is one of the most difficult and persistent
problems in modern neonatology. In utero onset of inflammation is an important
mechanism for BPD pathogenesis and glucocorticoid use for this condition is found
reasonable. Recent studies reported that using dexamethasone in preterm neonates for
chronic lung disease causes cerebral cortical gray matter and neurodevelopment
impairment. There were no long-term effects of hydrocortisone treatment according to
neurocognitive data. We did a prospective study to evaluate brain development in
preterm babies who have taken dexamethasone and betamethasone treatments for
chronic lung disease and reached term. We compared 30 preterm babies (n:15, n:15
control) in birth for gestational ages. Term and equivalent aged babies were included in

the study. We grouped patients according to their treatment to three groups:

Group 1 (n:5): 0.2 mg/kg/day intravenous dexamethasone for 3 days and

followed 0.1/kg/day intravenous dexamethasone for 4 days
Group 2 (n:5): 0.05 mg/kg/day intravenous dexamethasone for 7 days
Group 3 (n:5): 0.1 mg/kg/day intramuscular betamethasone for 7 days

Gray matter, white matter, cerebellum, Cerebrospinal fluid (CSF), brain stem
and total brain volumes were quantified with MRI. There were no difference for
cerebral tissue volumes between four groups. As a result, it may be state that steroids

used in BPD, have no effect on brain development.

Fetal and early postnatal adverse effect of corticosteroids (especially
dexamethasone) used in preterm babies for chronic lung disease are widely known. Uno
et al. reported, decrease and degeneration of hippocampal pyramidal and dentate
granular neurons in dexamethasone administered Rhesus monkeys. They also showed
that when dexamethasone treated animals reached 20 weeks of age, segmental and
length measurements of hippocampus reduced %30 in brain MRI’s. There is a lot of
neurodevelopment data for long-term adverse effects of neonatal dexamethasone usage
in premature babies treated for chronic lung disease (CLD). Dexamethasone treatment is
also associated with cerebral palsy and learning impairment. With advanced MRI

technologies, a decrease of total brain volume (especially cerebral cortical gray matter)



and cerebellar volume was shown in dexamethasone-treated neonates. These findings
show that we may need safer alternative treatments for CLD. There is little published
data for other corticosteroids (such as hydrocortisone). Hydrocortisone is used in
Wilhelmina Child Hospital since the 1970’s for CLD treatment. It is shown that
hydrocortisone has equal effectiveness for CLD in a retrospective observational study.
In this study it has also been shown that newborns who received dexamethasone
required special education in a higher rate comparing to newborns who didn't receive.
Moreover, unlike dexamethasone, there is no difference between hydrocortisone-treated
children and who are not treated with hydrocortisone for long-term cognitive and

neuromotor outcomes.

Lodugensky et al, evaluated newborns who are administered hydrocortisone
treatment and those who didn’t when they are 8 years old. They showed that there was
no difference for brain tissue volumes and neurodevelopment outcomes. Cortical gray
matter and hippocampal volumes were similar in both groups. The studies which are
mentioned before were observational and retrospective. Because of this, we did a
prospective study for brain development in preterm babies who recieved steroid
treatment and preterm babies who didn’t recieve any treatment for CLD, and evaluated

effects of 3 different steroid doses to BPD.

Xl



1. GIRIS ve AMAC

Bronkopulmoner displazi (BPD), erken dogan bebeklerde oOliimlerinin ve
sakatliklarin 6nde gelen nedenlerinden olup hastaya, ailesine ve topluma maddi ve
manevi agir yiikler getirmektedir. BPD gelisen erken dogan bebekler uzun siire yogun
bakim {initelerinde tedavi gormek ve taburcu olduktan sonra da sik sik hastaneye
yatmak zorunda kalmaktadir. BPD goriilme sikligi, gesitli toplumlara ve merkezler
arasinda tedavide uygulanan farkli protokollere gore degisiklik gdstermekle birlikte,
1500 gr altindaki bebeklerde yaklasik % 25 olarak bildirilmistir (1, 2). Bu oran 1000
gram altindaki bebeklerde % 33’tiir. BPD’nin 6nlenmesi kolay olmadigi gibi heniiz
kesin bir tedavisi de yoktur. Yakin zamana kadar BPD’de bir¢ok tedavi secenegi
arastirllmig, bunlardan sadece kortikosteroidler ve A vitamininin etkinligi

kanitlanabilmistir (3-5).

Dogum oncesi donemde anneye kortikosteroid uygulamasi, dogumdan sonra
stirfaktan verilmesi ve prematiire apnesinde kafein uygulamalar1i BPD’yi azaltabilecegi
gosterilmistir. E vitamini, C vitamini, antioksidan maddeler, inhale nitrik oksit, diiiretik
kullanimi, izin verilebilir karbondioksit yiiksekligi uygulamalari, hacim hedefli
ventilasyon, devamli pozitif hava yolu basinct (Continuous Positive Airway Pressure,
CPAP) yiiksek frekansli ventilasyon uygulamalari, H2 reseptor blokerleri, solunum
yolundaki Ureoplazma kolonizasyonunun makrolidlerle tedavisi gibi birgok tedavi
sekilleri lizerindeki ¢alismalarda bu uygulamalarin BPD’yi azalttigin1 gdsteren kanitlar

saptanmamistir (6-7).



2. GENEL BILGILER

2.1. Prematiire Yenidoganlar

Normal bir gebelik siiresi, annenin son adet kanamasinin ilk giinlinden doguma
kadar gegen stiredir. Bu siire 38 ile 42 hafta arasinda degisebilir. Matiir ya da miadinda
dogan yeni doganlar bu siireyi tamamlayarak diinyaya gelmis olan bebeklerdir.
Otuzyedi gebelik haftasindan erken dogan bebekler (<36 hafta + 6 giin) prematiire
bebek olarak adlandirilir (8).

Prematiire bebekler gebelik yasina ve dogum kilosuna gore smiflandirilmistir.
Gebelik haftasina gore 36 hafta ve {izerinde olanlara simirda prematiire, 32 - 36 hafta
arasinda olanlara orta derecede prematiire, 24-31 hafta arasinda olanlara ise ileri
derecede prematiire denilmekteyken; dogum kilosuna gére 2500 gr -1501 gr aras1 dogan
prematiireler diisiik dogum agirlikli yenidogan, 1500 gr -1001 gr arasi dogan
prematiireler ¢ok diisilk dogum agirlikli (CDDA) yeni dogan, 1000 gr ve altinda dogan

prematiireler ise agir1 diisiik dogum agirlikli yenidogan olarak adlandirilmaktadir (8, 9).

Prematiire dogumlarin sikligi gesitli tilkelerde farkli rakamlarda bildirilmektedir.
Prematiire dogumlar tim dogumlarin %10 kadarmi olusturmaktadir (10). Ulkemizde
gercek siklik tam olarak bilinmemekle birlikte drnegin Istanbul Tip Fakiiltesi'nde %15
kadar yiiksek bir oran verilmektedir. Diger taraftan ABD’de canli dogan 1500 gr’in alt1
bebeklerin oran1 %]1,1°dir. Tiirkiye’de liniversite hastanelerinde %4 gibi yliksek oranlar

verilmektedir (11).

Prematiire dogumun belirlenebilen nedenleri arasinda; fetal nedenler (¢ogul
gebelik, fetal distres, eritroblastosis fetalis, degisik nedenlerle hidrops), anne ile ilgili
nedenler (kronik hastalik, preeklampsi, enfeksiyon (L.monocytogenes, B Grubu
streptokoklar, idrar yolu infeksiyonu, koryoamniyonit), plasental nedenler (plasenta
previa, abruptio plasenta), uterus ile ilgili nedenler (serviks vyetersizligi, uterus
anomalisi), madde kullanim1 (kokain, sigara), stk dogum, anne yasinin <16 olmasi, anne
yasinin >35 olmasi, diisiik sosyo-ekonomik diizey yer alir. Diger nedenler ise

polihidroamniyos, erken membran riiptiirii ve bazi ilaglardir (9).

Prematiire dogumlar, iyi bir beslenme, sik dogumlarin Onlenmesi, anne

saghgmin diizeltilmesi, sosyo-ekonomik ve sosyo-kiiltiirel yapinin iyilestirilmesi,



gebelik siiresince izlem gibi birinci basamak saglik hizmetlerinden itibaren
yapilabilecek takiplerle onemli Ol¢iide azaltilabilir (8). Ancak son yillarda prenatal
bakim kalitesinin, gebe beslenme programlarinin ve prematiire dogumlar1 6nlemeye
yonelik ilaglarin artmasina ragmen prematiire dogum oranlar1 artmustir. Infertilite
tedavisindeki yenilikler ile artan ¢ogul gebelikler bu artis1 agiklamaktadir (12, 13). Son
20 yilda ve 6zellikle son 10 yilda neonatolojideki hizli gelismeler, teknik olanaklarin
cok gelismesi, bilgi ve deneyim birikimi ile Onceleri 28 hafta olan dis ortamda

yasayabilme yasi son yillarda 22 haftaya kadar diisiirilmiistiir (8).

2.1.1. Prematiire Bebeklerin Sorunlari

Prematiire bebeklerin genel sorunlari, daha sik olarak goriilen ve en Onde
gelenleri; anemi, apne, asfiksi, hipoglisemi, hiperglisemi, hiperkalsemi, hipokalsemi,
hipomagnezemi, hipotermi, hiperbilirubinemi, enfeksiyonlar, bagisiklik ve genitoiiriner
sistem problemleri, Respiratuvar Distres Sendromu (RDS), kronik akciger hastaligi
(KAH), intravenrikiiler kanama (IVK),patent duktus arteriozus (PDA), prematiire
retinopatisi (ROP) ve nekrotizan enterokolit (NEK) tir (8).

1) Apne

Ciddi bir sorun olan apne prematiire bebeklerin %30-40’1nda goriilen periyodik
solunumdan ayirt edilmelidir. Periyodik solunum, bradikardi ve siyanoz olmaksizin 5-
10 sn. siiren solunum durmasidir. Nedeni tam agiklanmamis olmakla birlikte solunum
merkezinin ve interkostal kaslarin olgunlasma eksikligi sonucu gelistigi kabul
edilmektedir. Apne, 15-20 saniyeden daha uzun siiren ve ¢ogu kez bradikardi (kalp tepe
atim1 100/dakikanin altinda olmasi) ve siyanoz ile birlikte olan solunum durmasidir (8).
Prematiirelerde enfeksiyonlar, konviilsiyonlar, hipoglisemi, hipokalsemi,
intraventrikiiler kanama ve anemi apne nedeni olabilir. Eger apne hipoksi ve bradikardi
ile birlikte ise miyokardiyal hipoksiyi diisiindiirmelidir ve tedavi gereklidir (10).
Santral, obstriiktif ve miks tip olmak iizere ii¢ tipi apne vardir. Obstriiktif apne %10-20,
santral apne %10-25, %50-70 oraninda miks apne goriiliir. Bu nedenle miks apne en sik

goriilen seklidir (14).

a) Obstriiktif apne: Prematiirelerde agiz ve burun boslugundaki sekresyonlar

onemli bir obstrilksiyon nedenidir. Bu bebeklerde hava yolunun ag¢ik tutulmasini



saglayan kaslarin gilicslizligii ve islevlerindeki koordinasyon eksikligi, {ist
havayollarinda sekresyonlarin kolaylikla birikmesi, inspiryum sirasinda farenksin

kollebe olabilmesi hava yollarinin kapanmasi ve apneye neden olabilmektedir (8).

b) Santral apne: immatiiriteye bagl solunum merkezi yeterli uyarilamamakta

ve hipoksiye paradoksal yanit olusmaktadir (8).

c) Miks apne: En sik goriilen tiptir. Apne ataklart cogu kez obstiiriktif nedenlere

bagli olarak gelisir, kisa bir siire sonra santral komponent de eklenir (8).
2) Prematiire Anemisi

Prematiire anemisi genellikle gestasyon yast 32 haftaliktan kiiglik
prematiirelerde 3-12. haftada ortaya ¢ikan diisiik eritropoetin konsantrasyonu ile birlikte
olan normositik, normokrom anemi olarak tanimlanir (15). Prematiire anemisi; eritrosit
yasam sliresinin term bebeklere gore daha kisa olmasi, diisiik demir depolari, laboratuar
testleri i¢in sik kan alinmasi, hemoliz ve kanamalar, hizli biiylime ve eritropoetin
eksikligi nedeniyle gelismektedir (11). Prematiire anemisinin agirlik derecesi ve boylece
eritrosit transflizyon gereksinimi bazi1 dnlemlerle azaltilabilir. Bunlardan birincisi, kan
testlerinin uygun bir sekilde ve en az kan Ornegi gerektiren yontemlerle yapilarak
iyatrojenik kan kaybmin azaltilmasidir. Ikincisi tiim prematiirelere 4-6 haftadan
baslayarak demir (3mg/kg/giin) veya demirden zengin formiil siitler verilmesi ve folik
asit destegi (50 microgram/giin) yapilmasidir. Ugiinciisii ise gerektiginde uygun

dozlarda eritropoetin kullanimidir (15).
3) Hipoglisemi ve Hiperglisemi

Tim yenidoganlarda plazma glikoz diizeyinin 47mg/dI’nin altinda olmasi
hipoglisemi olarak tanimlanir. Prematiire yenidoganlarda kas ve yag kitlesinin glikojen
depolarinin az olmasi, glikoneogenez ve glikoliz kapasitelerinin sinirli olmasi nedeniyle
term yenidoganlara gdre hipoglisemi daha siktir (11). Plazma glikoz diizeyinin 150
mg/dl’nin tiizerinde olmasi1 hiperglisemidir. Glukoz diizenleyici sistemler heniiz
yeterince olgunlagmadigi i¢in prematiire ve diisiik dogum agirlikli bebekler damardan
verilen fazla miktardaki (>6m/kg/dk) glukozu tolere edemezler ve kolayca hiperglisemi
geligebilir. Ayn1 zamanda sepsis, NEK, IVK gibi patolojik sebebler ve strese yanit
olarak da hiperglisemi goriilebilir (17).



4) Hipokalsemi

Prematiire bebeklerde iyonize kalsiyum diizeyinin 4 mg/dl veya total kalsiyum
diizeyinin 7 mg/dl’nin altinda olmasina hipokalsemi denir. Yasamin ilk giinlerinde oral
alimin az olmasi, endojen fosfor yikiiniin yiiksek olmasi, kalsitonin diizeylerindeki
yiikseklik, gegici hipoparatirodizm gibi nedenler hipokalsemi gelisimine katkida
bulunmaktadir (18).

5) Hipotermi

Prematiirelerde viicut agirliklarina oranla viicut ylizeyi genis ve derinin
gecirgenligi fazla oldugu icin term yenidogana kiyasla konveksiyon, radyasyon,
evoporasyon ve kondiiksiyonla hizli bir sekilde 1s1 kaybederler (9). Hipotermiye ikincil
olarak; hipoglisemi, metabolik asidoz, hipoksi, sok, apne, pithtilasma mekanizmasinda
bozulma ve IVK gelisebilir. Bu nedenle viicut isilarii korumak igin prematiire

bebeklerin kiivozde bakilmalar1 gereklidir (12).
6) Hiperbilirubinemi

Prematiire bebeklerde eritrosit dmriintin kisaligi, kanamalar, karaciger enzim
yetersizlikleri, enterohepatik dolasimin artmasi ve kan grubu uyusmazliklar
nedenleriyle serum bilirubin diizeyi siklikla yiikselir (11). Prematiireler term

yenidoganlara kiyasla biliiribin ensefalopatisi yoniinden daha riskli bir gruptur (8).
7) Respiratuvar Distres Sendromu

Fetal akciger gelisimi embriyonik (0-7 hafta), psddoglandiiler (7-17 hafta),
kanalikiiler (17-27 hafta), sakkiiler (28-36 hafta) ve alveoler (36 hafta-2 yil) olmak
tizere bes evrede gerceklesir. 24. gebelik haftasi ile birlikte akcigerde tip 1 ve tip 1I
pnomositleri farklilasmaya ve lamellar inkliizyon -cisimcikleri i¢inde surfaktan
partikiilleri belirmeye baslar. Boylece gaz degisimi i¢in immatiir bir platform olusur.
Surfaktan fosfolipidler, notral lipidler ve proteinlerden olugsan kompleks bir molekiildiir.
Onemli yapitaslar1  dipalmitoilfosfatidilkolin,  fosfatidilgliserol, kolesterol ve
apoproteinlerdir (surfaktan proteinleri SP-A, -B, -C, -D). Lamellar inkliizyon
cisimcikleri i¢indeki surfaktan ekzositoz ile alveolii kaplayan sivi igerisine salgilanir.
Alveol i¢inde fosfolipidler SP-A ve SP-B ile birlikte tiibiiler miyelini olustururlar. SP-B

ve SP-C fosfolipidlerin bu yapidan serbestlesmesini ve hava-sivi yiizeyinde tek katli bir



film olusturmalarin1 saglar. Boylece alveolde ylizey gerilimi azalir ve oOzellikle

ekspirasyon sonunda ulasilan diisiik alveoler hacimde alveoler kollaps dnlenir.

Respiratuar distres sendromu’nda akcigerlerde yetersiz ve immatiir surfaktan
nedeniyle ilerleyici atelektaziler ve fonksiyon bozuklugu gelisir. Ekspirasyon sonunda,
alveoller kollapsa egilimli oldugu i¢in fonksiyonel rezidiiel kapasite azalir. Akcigerleri
havalandirmak i¢in gereken basing artar, akciger kompliyansi azalir, tidal hacim azalir,
fizyolojik oOlii bosluk artar ve solunum isi ¢ok artar. Alveoler ventilasyonu
stirdiirebilmek i¢in artan solunum sayisina bagl olarak dakika ventilasyonu artabilir,

ancak alveoler ventilasyon yetersiz kalir (20).

Respiratuvar distres sirasinda akut ve ge¢ donemde bazi komplikasyonlar
goriilebilmektedir. Bunlarin ¢ogu prematiireligin komplikasyonlar ile i¢ i¢edir. Hava
kacagi sendromlar1, sepsis, PDA, renal ve kardiyak yetmezlikler, intravenrikiiler-
periventrikiiler kanama (IVK-PVK) erken komplikasyonlar1 olustururken; KAH, ROP,

reaktif hava yolu hastalig1 ve serebral fel¢ ge¢c komplikasyonlar arasinda sayilabilir (21).

Klinik bulgulari; dogumdan sonraki ilk 4 saat i¢inde baslayip giderek artan, 24
saatten fazla solunum destegi gerektiren, cogunlukla 48 saatten sonra siddeti azalan
retraksiyonlar, burun kanadi solunumu ve inleme ile karakterizedir. Radyoloji bulgular:

Ciddiyetine gore akciger filmi bulgulart degisir (22).
* Evre I: Hafif RDS: Homojen ince buzlu cam goriintiisii
* Evre II: Orta Derece RDS: Yaygin hava bronkogramlari
* Evre III: Birlesmeye egilimli alveoler gdlgelenme
* EvrelV: Opak akciger, kalp sinirlar1 gézlenmiyor.

RDS tedavisinin temel prensipleri; termoregiilasyon, kardiyovaskiiler ve
nutrisyonel destek, infeksiyonlarin onlenmesi ve tedavisidir. Diger yandan siirfaktan
tedavisi, “Continuous Positive Airway Pressure” (CPAP) ve degisik modlarda mekanik
ventilasyon ile solunum destegi yapilir. Siirfaktanin proflaktik kullanimi, tedavi amagh
kullanima gore mortaliteyi anlamli oranda azaltir. Erken siirfaktan tedavisi gec tedaviye
gore daha etkilidir. Siirfaktanin iki dozdan fazla kullanilmasinin pndmotoraks

insidansini kismen azaltma disinda baska bir yarar1 yoktur (21).



8) Prematiire Retinopatisi

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerdeki ¢cocukluk ¢agindaki gérme kayiplariin
en onemli nedenlerinden biri prematiire retinopatisidir (25). Gebeligin 16. haftasinda
retinal damarlanma baglar. Damarlanma optik diskten baglayip, ora serrataya dogru
ilerler. Ora serratanin nazal kismina 35. haftada ulasirken, temporal ora serrataya 40.
haftada ulasir (26). Bu yiizden prematiire bebeklerde retinal vaskiilarizasyon
tamamlanmamas1 nedeniyle periferde avaskiiler alanlar bulunur. Gestasyonel yasi ne
kadar kiiciikse avaskiiler alan da o kadar genistir (25, 27). Oksijenin primer etkisi tam
vaskiilarize olmamis retinada vazokonstriiksiyondur. Oksijen etkisi kalkinca retinanin
kapiler harabiyet bolgesinde yeni damarlar olusur ve bunlar vitreusa dogru ¢ogalarak
retina yilizeyinden disar1 dogru ¢ikar (8). Prematiire retinopatisi patogenezinde rol alan
faktorlerden biri de vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF)’dir, embriyogenez
sirasindaki normal anjiyogenezde ve dogum sonrasinda patolojik kosullarda retinanin
anormal neovaskiilarizasyonunda anahtar rol oynadigi disiiniilmektedir (28).
Gilinlimiizde yalnizca oksijenin degil tekrarlayan apne, immatiirite, agir sepsis, hizli
yapilan kan degisimi veya kan transfiizyonu, IVK, KAH, RDS ve PDA’nin da

retinadaki dolagimi olumsuz etkileyerek retinopati riskini artirildigi kabul edilmektedir

(8).
2.2. Bronkopulmoner Displazi

BPD, erken dogan bebeklerde goriilen akciger dokusunda yangi, fibrozis ve
alveollerde gelisim duraklamasi ve/veya bozuklugu sonucu gelisen kronik bir akciger

hastaligidir (29).

[k tanimlamalar mekanik ventilasyon ve oksijen tedavisi alan bebeklerin klinik,
radyolojik ve patolojik akciger degisikliklerine gore yapilmistir. Buna gére BPD klinik

ve radyolojik olarak dort evreye ayrilmistir:

- Evre 1 (1-3 giin): Klinik olarak respiratuar distress sendromu (RDS) bulgulari

vardir. Akciger grafisinde retikiilograniiler gériiniim ve hava bronkogramlari izlenir.

- Evre 2 (4-10 giin): Klinik olarak oksijen ihtiyacinda artma, ¢ekilmeler ve raller
vardir. Akciger grafisinde hava bronkogramlari, opak sahalar, genellikle interstisyel

hava izlenir.



- Evre 3 (10-20 giin): Klinikte oksijen bagimliligi devam eder. Grafide asiri

havalanmanin oldugu kistik alanlar ve atelektazik alanlar birlikte izlenir.

- Evre 4 (>30 giin): Kronik akciger hastalig1 bulgulari; fig1 gégiis, ekspiratuar

hisilt1 ve raller vardir. Grafide konsolidasyon ve asir1 havalanma vardir.

Bu radyolojik bulgulara ek olarak; en az ii¢ giin yardimci solunum destegi
gereksinimine yol agan solunum yetmezIligi bulgularn varliginda, gebelik yasi 32 hafta
ve tizerindeki erken doganlarda dogumdan sonra 28. giinde, gebelik yas1 32 haftadan
kiiciik erken doganlarda dollenmeden sonra 36. haftada devam eden oksijen bagimliligi
tanima eklenmistir (30). Halen bircok Yenidogan Sagligi ve Hastaliklar1 Uzman1 bu

tanimlamay1 kullanmaktadir.

BPD, mekanik ventilator ve oksijen tedavisi uygulanan RDS’si olan erken dogan
bebeklerde bu tedavilere bagli gelisen akciger hastaligi olarak tanimlanmis olmakla
birlikte baslangicta akciger hastalig1 hafif olan ¢ok kiiciik bebeklerde de goriilmesi ile

tanimlama diizenlenmistir (31, 32).

Amerikan Ulusal Cocuk Saghg ve Insan Gelisimi enstitiisii, Ulusal Kalp,
Akciger ve Kan Enstitlisii ve Nadir Goriilen Hastaliklar Boliimii’niin destekledigi

calismalarla glinlimiizde gegerli olan BPD tanimi yapilmustir.

BPD sikligr tanima gore degiskenlik gostermektedir. Amerikan Ulusal Cocuk
Saghigr ve Insan Gelisimi Enstitiisii Yenidogan Arastirma Grubu’nun ¢ok merkezli
calismasinda dogum agirligi 500-1500 gram arasi degisen erken dogan bebeklerde
dollenme sonrasi 36. haftada oksijen bagimliliginin devam etme kriterine gore siklik %

3 ile % 43 arasinda bulunmustur (34).



Degerlendirme

BPD’de Giincel Tani Kriterleri

Gebelik Yasi

<32 hafta

Postmenstriiel 36. haftada veya
taburculuk sirasinda

Gebelik Yasi
232 hafta

>28. giin<56. giin veya taburculuk sirasinda

zamani hangisi daha erkense
(hangisi daha erkense) (hang !
En az 28 glin 2%21 0, gereksinimi + PM 36. | g, 57 28 giin >%21 0, gereksinimi
' haftada veya taburculuk sirasinda (hangisi | + Postnatal 56. giin veya taburculuk sirasinda
Hafif BPD .
daha erkense) (hangisi daha erkense)
ek 0, gereksiniminin olmamasi ek 0, gereksiniminin olmamasi
PM 36. hafta veya taburculuk sirasinda Postnatal 54. glin veya taburculuk sirasinda
Orta BPD [hangisi daha erkense]) (hangisi daha erkense)
<%30 ek 0, gereksiniminin olmasi <%30 ek 0, gereksiniminin olmasi
PM 3é. hafta veya taburculuk sirasinda Postnatal 56. giin veya taburculuk sirasinda
(hangisi daha erkense) (hangisi daha erkense)
Agir BPD
=%30 0, gereksinimi ve/veya pozitif basin¢ | =%30 0, gereksinimi veya pozitif basing (PBV
[PBV veya nCPAP) gereksinimi veya nCPAP) gereksinimi

\,

PBV: pozitif basincli ventilasyon

Sekil 1. BPD tani 6lgiitleri

BPD siddeti:

Hafif Oda havasi solumak Oda havas1 solumak

Orta <%30 oksijen gereksinimi <%30 oksijen gereksinimi

Agir >%30 oksijen ve/veya pozitif basingli ventilasyon gereksinimi

>%30 oksijen ve/veya pozitif basingli ventilasyon gereksinimi

2.2.1. Epidemiyoloji

Tiim dogumlarin yaklagik % 10’u erken dogumdur (33).

NICHD’nin 1997-2002 yillar1 arasinda 18.000 ¢ok diisik dogum agirlikli

(CDDA) bebekte yaptigi calismaya gore dogum agirhigr azaldikga BPD sikligt

artmaktadir (1).

BPD 36. haftada oksijen ihtiyacinin devam etmesi olarak tanimlanmis ve buna

gore siklik % 25 olarak saptanmustir.




Tablo 1. Dogum agirligina gére BPD siklig: (5)

Dogum agirligi (gram) Siklik (%)
1251-1500 % 6
1001-1250 % 14
751-1000 % 33
501-750 %46

Agir BPD oraninda yeni dogan iinitelerindeki bakim ve tedavilerde diizelmelere
(dogum oncesi donemde steroid, dogum sonrasinda siirfaktan, yogun ventilator ve
oksijen tedavisinden kaginma gibi) bagli olan azalma izlenmistir. Ancak, baslangicta
akciger hastaligir hafif olan c¢ok kiiclik (28. gebelik haftasindan kiigiik) bebeklerde
goriilen, daha 1limli seyreden akciger hasar1 tanimlanmis ve buna “yeni BPD”” denmistir.
Gilinlimiizde daha kiiglik bebeklerin yasatilabilmesi ve yogunbakim tedavilerinin
diizelmesiyle, ventilator tedavisi ve oksijen toksisitesine bagli gelisen eski BPD

olgularinin yerini yeni BPD olgular1 almistir.

2.2.2. Patofizyoloji

2.2.2.1. Normal akciger gelisimi

Daha once de aciklandig1 gibi insanlarda akcigerlerin fizyolojik gelisimi biiyiik
histolojik degisimlerin oldugu birbiri i¢ine gegen bes donemde gergeklesir (36, 37).

- Embiryonik donem (ddllenme sonrasi 26. giin ile 7. gebelik haftas1 aras1):

Primordiyal 6n bagirsaktan koken alan ventral divertikiil trakeay:r olusturur.
Trakea dallanip akcigerlere ana bronglarini verir. Bu donemde biiylime faktorleri 6nemli

diizenleyici etkilere sahiptir.

- Psodoglandiiler donem (7-16. gebelik haftalar1t arasi): Ug¢ bronsiolleri

olusturacak dokular farklilagir ve preasiner damarlar gelismeye baslar.

- Kanalikiiler déonem (16-26. gebelik haftalar1 aras1): Brosiyal epitelden tip 11
epitel hiicreleri farklilasir ve kiiboidal hiicrelere doniigiir. Solunumsal bronsiyoller
olusur. Ozellikle vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (Vascular Endothelial Growth
Factor, VEGF) etkisiyle mezenkimal damarlanma artar. 20. haftada kapillerlerin

vaskiilogenez ile olusmasi sonucu distal pulmoner dolasim gelisir. Interstisyel dokular
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azalir ve ilerdeki gaz degisim {initeleri olugur. Distal kiiboid epitelin tip I ve II epitelyal

hiicreye doniisiimii tamamlanir.

- Sakkiiler donem (28-36. gebelik haftalar1 arasi): Kesecik duvarlarinin
interstisyumunda azalma olur. Alveolar gelisimin Onciilleri olan ikincil yariklar
silindirik keseciklere boliintir. Bu donemde pulmoner parankim boyutlari artar ve
stirfaktan iireten sistem olgunlasir. Apoptotik ve anti-apoptotik proteinlerin dengesiyle

hava bosluklar1 arasinda yer alan bag dokusu incelir.

- Alveolar donem: 32-36. gebelik haftalarinda baslayip dogum sonrasi iki yasina
kadar devam eder. Sakkiiler donemde ikincil krestin belirmesiyle alveoller olusmaya
baslar. Alveolar septanin ¢ift kapiller tabakasinin tek tabakaya doniismesi ile
mikrovaskiiler olgunlagsma gerceklesir. 32. gebelik haftasinda akcigerlerde olgun

alveollere rastlanabilir, ancak tiim alveollerin olgunlagmasi 36. haftaya kadar stirer (38).

Stirfaktan uygulanmasi sonrast bile 24-28. gebelik haftasinda dogan bebekler
BPD i¢in yiiksek risk altindadir. Bu donemde ge¢ kanalikiiler veya sakkiiler donemde
olan gelisen akcigerde hava yollar ile akciger damarlar1 yan yanadir. Siirfaktan, erken
dogan bebegin akcigerinde biyokimyasal ve islevsel degisiklik yapmakta ancak yapisal
immatiiriteye etki saglamamaktadir. Bu nedenle kesecik, alveoller ve bunlarin altindaki
kapiller agin gelisiminin nasil oldugunun ve BPD’de bu mekanizmalarin nasil
duraklamaya ugradiginin bilinmesi alveolar yapmin bozulmas: ile giden akciger

hastaliklarinin tedavisinde 6nemli rol oynar (38, 39).

2.2.2.2. Akcigerlerde Damarsal Gelisim

Son zamanlarda akcigerlerin damarsal gelisiminin diizenlenmesine ve damarsal
gelisimin  akciger gelisimindeki roliine odaklanilmigtir. Pulmoner dolagimin
sekillenmesi iki temel olay olan vaskiilogenezis ve anjiogenezise dayanir.
Vaskiilogenezis, kan damarlarmin anjioblast veya endotelyal oncii hiicrelerden yeni
olarak sekilenmesidir. Bunlar bolgesel biliylime faktorleri ve hiicre disi matrikse cevap
olarak go¢ edip farklilasirlar. Anjiogenezis ise 6nceden var olan damarlardan yeni kan
damarlar1 olusumudur. Kabul goren genel goriis; distal damar aginin vaskiilogenezis ile
olustugu, akciger damar aginin anjiogenezis ile olustugu ise de bu halen tartismalidir
(39).
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Vaskiilogenezis, farelerde embiyonik 9. gilinde (E9), embiryonik akciger
mezengimindeki kan adaciklarindan kan damarlarinin yeniden sekillenmesi ile olur.
Anjiogenezis,12. giinde (E12) merkezi akciger damar govdesinden arter ve venlerin

filizlenmesi ile baslar (40).

Yaklasik 14. giinde (E14) cevresel sintisoidlerin ve merkezi damarlarin filizleri
birleserek damar agimi olusturur. Cevresel ve merkezi damarsal yapilardaki bu
birlesmeye beraberinde hava yollarindaki dallanmanin da oldugu yaygin damarsal 7
dallanma eslik eder. Insan fetal akcigerinde yapilan ¢alismalarda da hava yollarinim

pulmoner arterlerin gelisiminde bir sablon gorevi gordiigii izlenmektedir (41).

Yapilan bir ¢aligmada akciger morfogenezinin yeni mekanizmasinin distal
anjiogenezis ile birlikte oldugu ve bunun akciger gelisimi baslangicindan (farelerde
E9,5) psddoglandiiler doneme (E13,5) kadar devam ettigi izlenmistir. Bu modelde
terminal tomurcuk etrafindaki kapiller ag akciger morfolojik bulgularindan ilk ortaya
¢ikanidir ve ardindan akciger tomurcuklarinin biiyiimesi ile yeni kapillerler genisleyerek

yayilir (39).

2.2.2.3. Bronkopulmoner displazide akciger gelisiminde duraklama

Zamanindan once dogum ile akciger gelisimindeki sira kesintiye ugrar. Sonug
olarak izlenen histolojik bulgu; alveollerde basitlesme (biiyilk ama sayica azalmig
alveoller), septasyonda azalma, bozulmus damarsal biiyiimedir. BPD’nin ¢esitli hayvan
modellerinde ve BPD nedeniyle len insan otopsilerinde sayica azalmis kiigiik arterler

ve distal akciger damarlarinda normal olmayan dagilim vardir (43, 44).

Uzun ve kisa siire mekanik ventilasyon uygulanan bebeklerin 6liim sonrasi
akcigerlerinde mikrovaskiiler biiylimeyi niceliksel olarak degerlendiren bir ¢calismada,
damarsal dallanmanin azalmis oldugu dogrulanmistir. Fakat ilging olarak, bir endotelyal
hiicre belirteci olan, akciger trombosit endotelyal hiicre adhezyon molekiilii-1 (Platelet
Endothelial Cell Adhesion Molecule-1, PECAM-1) proteini kisa siire mekanik
ventilasyon uygulanip 6len bebeklerde azalmisken, uzun siire mekanik ventilasyon
uygulananlarda artmistir. Bu bulguya gore; damar sayisinin azalmig olarak kalmasina
ragmen endotel ¢ogalmasinda gegici bir azalma, ardindan ani bir ¢ogalma cevabi

olmaktadir (45).
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Oyleyse BPD’de bozuk bigimdeki akciger biiyiimesi her zaman endotelyal
hiicrelerin sayica azalmasi ile sonuglanmaz. BPD’de bozuk biiyiimeye ek olarak,
akciger damar yataginda hipertansif yapisal yeniden sekillenme vardir. Biiyiik arterlerin
medial tabakasinda agir1 biiylime ve kiiglik periferik arterlerde distal kas tabakasinda

artig izlenir (46).

Alveolarizasyona katkida bulunan bir¢ok yolak vardir; elastin, trombosit tiirevi
faktor (Platelet-Derived Factor, PDF), fibroblast biiyiime faktorii (Fibroblast Growth
Factor, FGF), donistiiriicii biiyiime faktorii (Transforming Growth Factor, TGF)
bunlardan bazilaridir (47).

Normal alveolar gelisim i¢in gereken mekanizmanin ve sinyal-iletim yolaginin
nasil kesintiye ugradii halen agik degildir. One siiriilen hipotezlere gore, akciger
gelisiminin kritik doneminde anjiogenezde duraklama alveolarizasyonu bozmakta ve

akcigerin az gelismisligine katkida bulunmaktadir (48).
Buna gore:
- Anjiogeneziste duraklama alveolarizasyonu bozmaktadir,

- BPD’de, damarlarda azalma ve sekil bozuklugu, alveollerde ve anjiogenik

biiylime faktorlerinde azalma olmaktadir,

- Anjiogenezin arttirilmasi ve endotelyal kaybin 6nlenmesi, damarsal ve alveolar

biiylimeyi uyararak deneysel BPD modelinde akciger yapisini iyilestirir (49-51).

Deneysel ve insan yenidogan BPD c¢alismalarinda, distal hava yolunun
koordinasyonunun ve damarsal biiyiimenin normal alveolarizasyon igin temel oldugu
belirtilmektedir. Birka¢ anjiogenik faktor icinde vaskiiler endotelyal biiylime faktoriiniin
(Vascular Endothelial Grovth Factor, VEGF) rolii kesinlikle ¢ok dnemlidir. VEGF etkin
bir “endotelyal hiicreye 6zgii mitojen”dir. Damar biiylimesini ve yeniden sekillenmesini
uyarir. VEGF reseptorlerinin (VEGF-1 ve VEGF-2) her birinin baskilandig1 aligmalarda
Oliimciil fenotipler olugmus, bunlarda endotelyal hiicrelerin diizeninin bozuldugu

izlenmistir. VEGF’in bir¢ok izoformu (VEGF120, VEGF164, VEGF188) vardir (52).
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2.2.2.4. Eski ve yeni bronkopulmoner displazi patofizyolojisi

Stirfaktan tedavisinden onceki donemlerde BPD’nin baskin patolojik bulgusu
hava yolu hasari, yangi ve fibrozis idi. Son zamanlarda ise BPD’den 6len bebeklerin

akciger patolojierinde daha az fibrozis ve daha fazla tek tip inflasyon izlenmektedir.

Biiyiik ve kiiciik hava yollarinda belirgin epitelyal metaplazi, diiz kas hipertrofisi
ve fibrozis olmaksizin az sayida, septasyonu azalmis ve genislemis alveoller vardir.
Ayrica akciger mikrovaskiilarizasyonda da azalma izlenir. Yasayan bebeklerin akciger

biyopsi o6rneklerinde de benzer sekilde alveolarizasyonda azalma vardir (53-55).

Tablo 2. Eski ve yeni bronkopulmoner displazi patolojisindeki farklar

Siirfaktan once “eski BPD” Siirfaktan sonra “yeni BPD”

Atelektatik ve asir1 havalanma alanlarinin | Daha az heterojen bolgesel degisimler
birlikteligi

Hava yolu epiteli hasar1 agir Hava yolu epiteli hasar1 6nemsiz diizeyde
(hiperplazi, skuam6z metaplazi gibi)

Hava yolu diiz kas kalinlasmas1 artmis Hava yolu diiz kaslarinda hafif kalinlagsma

Yaygin fibroproliferasyon Hafif fibroproliferatif degisiklikler

Pulmoner arterlerde hipertansif yeni | Azalmis ve sekli bozulmus arterler
sekillenmeler

Alveolarizasyonda ve yilizey alaninda | Az sayida, genislemis ve basitlesmis
azalma alveoller

Atelektatik ve asir1 havalanma alanlarinin birlikteligi daha az heterojen bolgesel
degisimler Hava yolu epiteli hasar1 agir Hava yolu epiteli hasar1 6nemsiz diizeyde
(hiperplazi, skuamoz metaplazi gibi) Hava yolu diiz kas kalinlagmas1 artmis Hava yolu
diiz kaslarinda hafif kalinlasma Yaygm fibroproliferasyon Hafif fibroproliferatif
degisiklikler Pulmoner arterlerde hipertansif yeni sekillenmeler Azalmis ve sekli
bozulmusg arterler Alveolarizasyonda ve yiizey alaninda azalma Az sayida, genislemis
ve basitlesmis alveoller Siirfaktan tedavisi uygulanan asir1 diisik dogum agirlikli
(ADDA) bebeklerde BPD’nin tipik patolojik bulgusu akciger gelisiminde duraklama
olup bu “yeni BPD” olarak tanimlanmaktadir (31, 46).

Bu hastalarin akciger patolojisinde azalmis septasyon ve alveolar az gelismislik
olup daha az sayida ve i¢ cap1 artmis alveoller izlenir. Boylece gaz degisimi icin gerekli
yiizey alani azalmig olur. Ayrica akciger damar yataginin gelisiminde ve alveolar

kapillerlerde normal olmayan dagilim, akciger arteriollerinin diiz kas tabakasinda
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kalinlasma ve bunun sonucu olarak artmig akciger damar direnci vardir. Eski BPD ile
karsilastirildiginda yeni BPD’de hava yolu hasar1 ve yangi daha az izlenir. Ayrica yeni
BPD’de elastik doku olusumunda artma olup bu doku bozuklugu septasyonun ve
kapillerlerin gelisiminin bozulmasina neden olur. Siirfaktan tedavisi oncesi donemde
goriilen hava yolu hasari, yangi ve fibrozis mekanik ventilasyon ve oksijen toksisitesine
bagli olup siirfaktan tedavisi alan agir BPD’li bebeklerde de benzer bulgular izlenebilir.
Agir hastalig1 olan bu bebeklerde fibrozis, diiz kas kalinlagmasi ve interstisyel 6dem
(eski BPD bulgular1) yeni BPD’deki azalmis alveol ve kapiller sayisi iizerine
eklenmektedir. Eski ve yeni BPD patolojisindeki farklar Tablo 3’te gdsterilmistir.

2.2.2.5. Bronkopulmoner displazinin etiyolojisi ve risk faktorleri

Erkendogan bebegin akcigerinde yangi, akciger gelisiminin duraklamasi ve agir
hasara neden olarak BPD gelisimine yol acan dogum 6ncesi ve sonrasi birgok etmen

vardir (sekil 1).

Bu etmenlerin etkileri birbiri iizerine eklenmektedir. Asir1 Diisiik Dogum
Agirligi Olan Yenidoganlar Calismasi (Extremely Low Gestational Age Newborns
Study, ELGANS) grubunun yaptig1 ileriye doniik ¢calismada; bebegin ¢ok kii¢lik olmasi
(dusiik gebelik yast), yasamin ilk 14 giiniinde % 25’ten fazla oksijen ihtiyacinin olmasi
ve yasamin ilk haftas1 boyunca mekanik ventilasyon gereksiniminin olmasi BPD

gelisimi i¢in tahmin degeri olan risk faktorleri olarak belirtilmistir (57).

Kuzey Carolina’da 1244 CDDA bebekte yapilan ¢alismada; yasamin ilk 48
saatinde mekanik ventilasyon gereksinimi, hastane kaynakli enfeksiyon, ilk iki gilinde

artmig sivi alimi BPD gelismesinde 6nemli risk faktorleri olarak gosterilmistir (58).

Ilk 48 saatinde yapay solutulan bebeklerde PDA’nin artmis saptanmasi BPD
riskinde artis ile iligkili bulunmustur (59).

Son zamanlarda preeklampsinin tek basma BPD gelisimi i¢in risk oldugu

tanimlanmaistir.
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Bronkopulmoner displazi gelisimine katkida bulunan etmenler

Erken
. Dogum
Rahim l¢i 7 PDA*/sivi
LN ey Tedavisi
Siirfaktan Eksikligi
veya Bozuklugu M <«—— Yangi | Enfeksiyon

BPD
Mekanik / \ \ Damarsal Gelisim

y
Ventilasyon Bozuklugu
Damarsal Gelisim
Beslenme Duraklamasi
- Oksijen
Genetik Toksisitesi

-

*: PDA, patent duktus arteriyozus

Sekil 2. Bronkopulmoner displazi gelisimine katkida bulunan etmenler

Sakkiiler evrede olgunlasmamig akcigerlerin  destek yapilari  heniiz
gelismemistir, siirfaktan yetersizdir, genisleyebilme yetenegi azdir, antioksidan

mekanizmalar yeterince gelisgmemistir ve yeterli sivi temizlenmesi saglanamaz (42, 61).

Olgunlagsmamis akcigerlerin yapisal ve islevsel olarak olgun olmamasi,
alveollerin ve akciger damarlarinin gelisimindeki bozulmada diger nedenlere gore daha
onemli olan bir risk faktoriidiir. Erkendogan bebeklerde (6zellikle 28. gebelik
haftasindan kii¢iik olanlarda), fetal biiyiime kisithliginin olmas1 BPD i¢in bagimsiz risk
faktoridiir (62).

Biiytime kisitliliginin akciger hasari iizerinde 6nemli etkileri vardir.
Mekanik Ventilasyon

Mekanik ventilasyon; yiiksek basinglar nedeniyle barotravma, asir1 hacim
uygulamalar1 ile voliitravma, siirfaktan eksikligi olan alveollerde tekrarlayan agcilip
kapanmalar ile atelektotravma ve sonucta artmis proinflamatuar sitokinler aracilig: ile

biyotravmaya neden olarak akcigerde hasar olusturur (63, 64).
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Mekanik ventilasyon ile olan hasar, artmis hava yolu basincindan ¢ok yiiksek
tidal hacim (voliitravma) uygulanmasi ile hava yollarinda ve alveollerde asir1 gerilmeye

baghidir (65, 66).

Yogun mekanik ventilasyonun BPD gelisimindeki 6nemi ile ilgili kanitlar olup
giinlimiizde daha nazik ventilasyon yaklasimlar1 (yiiksek tidal hacimden kaginma gibi)
uygulanmaktadir. Bu nedenle eski BPD’deki tipik hava yolu hasari bulgular1 yeni
BPD’nin ancak agir olanlarinda goriilmektedir. Mekanik ventilasyona bagli olan akut
akciger hasar1 asir1 genislemeden dolayr olmaktadir. Olgunlasmamis akcigerlere en
yiiksek akciger kapasitesine yakin hacimlerin uygulanmasi BPD’deki bu kronik
degisimlerin kaynagidir. Yiiksek tidal hacimler ile yogun ventilasyon sonucu diisiik

karbondioksit diizeylerinin olmasi BPD gelisme riskini arttirmaktadir (67-69).
Pozitif basingl ventilasyon (PBV), tipik bronsiyal lezyonlara neden olur (70).

Hava yolu gelisiminde duraklama tedavinin erken donemlerinde olusur ve bu

kendini akciger direncinde artis olarak gosterir (71).

Yapilan bir calismada, yasamin ilk bes gilinii mekanik ventilasyon uygulanan
bebeklerden ilerde BPD gelisenlerde, BPD gelismemis olan gruba gore akciger
direncinin belirgin sekilde yiiksek oldugu izlenmistir (72).

Bir bagka calismada ise stirfaktan ile tedavi edilen maymunlardan yasamin ilk
bes gilinli invaziv mekanik ventilasyon uygulanan grup ile bir giin mekanik ventilasyon
ve ardindan devamli pozitif hava yolu basmci (Invasive Positive Airway Pressure,
CPAP) uygulanan grup karsilastirllmistir. Uzun siire mekanik ventilasyon uygulanan
grupta akciger mekanikleri ve solunum islevlerinde bozulma (azalmis arteriyel-alveolar
oksijen orani, yiiksek parsiyel karbondioksit basinci), artmis histopatolojik bulgular
(hiicresel bronsiolit, peribronsiyal alveolar duvarda kalinlasma, lavaj sivisinda artmis

sitokinler) saptanmustir (73).
Oksijen Toksisitesi

Yiiksek yogunlukta oksijen uygulanmasinin akcigerlere hasar verdigi bilinmekle

beraber bunun giivenli seviyesinin ve maruziyet siiresinin ne oldugu halen acik degildir.

Hiicresel hasar, sitotoksik reaktif oksijen metabolitlerinin (6rnegin; siiperoksit

serbest radikali, hidrojen peroksit, hidroksil serbest radikali ve tek atomlu oksijen) asir1
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iiretiminden  kaynaklanmaktadir. Uretilen miktar yenidoganin olgunlasmamis

antioksidan sisteminin temizleyeceginden fazladir.
Oksidatif stresin olusumu

Erken dogan bebeklerde besinsel antioksidanlarin (vitamin A ve E, demir, bakir,
selenyum, ¢inko) yeterince alinamamasi veya olgunlasmamis antioksidan enzim
sistemleri (stiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon-S-transferaz)

nedeniyle oksidan ajanlara kars1 savunma yetersizdir (75).

Erkendogan bebeklerin kordon kaninda zamaninda dogan bebeklere gore
katalaz, glutatyon peroksidaz, Cu/Zn siiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi daha diigiik
bulunmustur (76).

Antioksidan savunmanin genetik cesitliligi ile ilgili kanitlar vardir. Ornegin;
daha az etkin glutatyon-S-transferaz-P1 izoformuna sahip bebeklerde oksijen

toksisitesine ve BPD gelisimine yatkinlik oldugu gosterilmistir (77).

Oksijene maruz kalma siiresi ve yogunlugu ile paralel olarak akciger endotel ve

epitel hiicrelerinde apoptoz ve/veya nekroz gelismektedir (78).

Hiperoksi distal hava yollarinda dallanmay1r baskilayarak gelisimin

duraklamasina neden olmaktadir (79).

TGF-065ve 10kotrien66lizeylerini  arttirmasi, hiicre ¢ekirdeginde yang,
koagiilasyon ve fibrinoliz yapmasi, hiicre dongiisii genleri lizerinde olumsuz etkisinin

olmast ve endotelin-1 diizeylerini arttirmasi sayilabilir (80-81).

Enfeksiyon, yangi, proinflamatuar sitokinlerde artis ve bu sitokinlerden reaktif
oksijen tiirlerinin Uretilmesi, oksidan strese katkida bulunur. Oksidan stres ile
proteinlerin oksidasyonu sonucu bunlarin {iriinleri olan karboniller, karbonhidratlarin
oksidasyonu sonucu olugan hidrokarbonlar, lipid oksidasyonu sonucu olusan plazma
aldehit ve malondialdehitler ortaya ¢ikar. Biitiin bunlarin etkisiyle hiicresel yapilarda
zedelenme ve hiicre oliimii gelisir. Oksidan stresin akcigerlerdeki patolojik etkileri,
matriks metalloproteinleri araciligi ile fibrozis gelismesi seklide olup klinik sonucu
BPD’dir (82).
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Enfeksiyonlar

Dogum 6ncesi ve sonrasi gelisen enfeksiyonlar BPD ile iliskilidir. Avustralya’da
ortalama gebelik yas1 27 hafta 4 giin olan 798 erken dogan bebeklerde yapilan
calismada; yenidogan sepsisinin BPD riskini arttirdigi, kandidemisi olan bebeklerde bu

riskin en yliksek diizeyde oldugu saptanmistir (83).

BPD gelisim riski, sepsisin semptomatik PDA ile birlikteliginde artig
gostermektedir. Baslangicta solunum sikintis1 olmayan veya hafif olan 119 ADDA’l1
bebekte yapilan g¢alismada; sepsis ile PDA birlikteliinde BPD gelismesi, sadece

PDA’s1 veya sadece sepsisi olanlara gore belirgin yiiksek bulunmustur.

Dogum oncesi gelisen enfeksiyonlar da BPD gelisimine katkida bulunurlar.
BPD gelisen bebeklerin amniyon sivisinda proinflamatuar sitokinlerin (IL-6, IL-1p, IL-

8) yogunlugu artmis olarak bulunmustur (84).

Ozellikle Ureaplasma urealyticum enfeksiyonlarinda yangisal —cevabin
bozuldugu ve bunun akciger gelisimini bozarak BPD gelisimine neden oldugu

izlenmistir (85-86).
Yangi

BPD gelisen bebeklerin kaninda BPD gelismeyenlere gore proinflamatuar
sitokinler ve kemotaktik faktorler daha yiiksek bulunmustur (84, 87-89).

Bu faktorlerin varligi; kompleman aktivasyonu, artmis damarsal gecirgenlik,

protein sizintisi, notrofillerin interstisyel ve alveoler mesafeye gocii ile iligkilidir (90).

Aktive notrofillerden reaktif oksijen koklerinin, elastazin ve kollojenazin
salinimi akciger hasari ile sonucglanir. Proinflamatuar sitokinlerin (makrofaj inflamatuar
protein-1, IL-8 gibi) {iretiminin devam etmesi, karsit diizenleyici sitokinlerin (IL-10, IL-

17 gibi) azalmas1 sonucu diizensiz ve siiregen bir yangi olur (31).

Bazi bebeklerde BPD gelisimi, olasilikla koryoamniyonitten dolayi,
proinflamatuar sitokinlere dogum 6ncesi donemde maruz kalinmasi sonucu dogumdan
Oonce baglayabilir. Agir koryoamniyoniti olan anne bebeklerinin kordon kaninda
proinflamatuar sitokinlerden TNF-a, IL-1B, IL-6 ve IL-8 artmis olup bu artis ile BPD

gelisimi arasinda iligki vardir (91).

19



Son zamanlardaki caligmalar bu yangisal maddelerin hiicre sinyali yolaginda
degisimler yapilarak, akciger dallanmasini ve bunun diizgiin seklini gelistirebilmeye
yonelmistir. Fibroblast biiyiime faktorii-10 (Fibroblast Growth Factor-10, FGF-10)
akciger gelisiminde ¢ok Onemli olan mezenkimal biiyiime faktorii olup hava yolu
gelisimi ve dallanmasini uyarir. Niikleer faktor-xf (NF- k), BPD gelisimi ile ilgili bazi
genlerin ekspresyonundan sorumludur. Hiicresel stres ile NF- xf’nin aktive olmasi
sonucu fetal akciger mezensiminde FGF-10’un normal ekspresyonu ve akciger

sekillenmesi baskilanir (92).

Koryoamniyonitin olmadigi mekanik ventilatore bagli akciger hasarinda da
sitokin aracili bir yikim vardir ve bu konagin savunma mekanizmasina gore diizenlenir.
BPD gelisim riski olan RDS’li bebeklerin trakeal aspiratlarinda artmis sitokin seviyeleri
olup 6zellikle IL-1, IL-6, IL-8, IL-10 ve interferon-y (IFN-y) seviyelerinde artis, 1L-17

seviyesinde azalma BPD gelisimi i¢in dngoriisel degere sahiptir (93).

Doniistiiriicii biiylime faktorii-pl1 (Transforming Growth Factor-p1, TGF-B1)
sinyalindeki degisikliklerin BPD gelisimi ile iliskisi gosterilmistir. Bronkoalveolar lavaj
stvisinda TGF-B1°in artmis olmasi BPD gelisimi ve oksijen destegi gereksiniminin
devami i¢in Ongoriisel degere sahiptir. Yenidogan siganlarin akcigerine TGF-B1 geni
verilmesi ile BPD benzeri histopatolojik degisimler izlenmistir. Son zamanlardaki
calismalar amniyotik sivida TGF-B1 seviyesi, koryoamniyonit ve fetal akciger hasari

iliskisine odaklanmigtir (94).
Genetik

Genetik yatkinlik BPD gelisimini etkileyebilir. Gebelik yasi 30 haftadan kiiclik
olan tek ve ¢ift yumurta ikizlerinin karsilastirildig1 ¢alismada; tek yumurta ikizlerinden
birinde BPD varliginda digerinde de olma olasilig1 ¢ift yumurta ikizlerine gore yliksek
bulunmustur (95).

Timoér nekroz faktorii (TNF-a), Toll-like reseptor-10 (TLR-10) ve VEGF’de
genetik cesitlilik BPD gelisiminde rol oynamaktadir (96).

Siirfaktan proteinleri, siirfaktan aktivitesini ve dogal konak direncini
diizenlemekte 6nemli olup, silirfaktan proteinlerindeki genetik farkliliklarin da BPD

gelisimine katkis1 vardir.
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Son zamanlardaki ¢alismalarda BPD ile iligkili olan, siirfaktan proteini-B (SP-B)

ailesinin sorumlu 10 haplotipi tanimlanmustir.
Geg Siirfaktan Eksikligi

Dogum sonrasi siirfaktan eksikliginin ge¢ donemde de devam etmesi veya
diizelmesinde gecikme olmasi BPD patogenezinde rol oynar. Gebelik yas1 23-30 hafta
olan, ventilatore bagimli 68 erkendogan bebekte yapilan bir ¢alismada alinan trakeal

aspirat orneklerinin % 75’inde normalin altinda olan diisiik ylizey gerilimi saptanmistir
(97).

Bu orneklerde siirfaktan proteini A, B, C sirastyla % 50, % 80, % 72 oraninda
azalmis bulunmustur. Ayrica diisiik yiizey gerilimi ile enfeksiyon gelisim sikligi ve
solunumsal kotiillesme ataklar1 arasinda da iliski izlenmistir. Bu sonugclar siirekli
solunum destegi gereken erkendogan bebeklerde, klinige de yansiyan, gecici siirfaktan

fonksiyon bozuklugu veya eksikligi oldugunu diistindiirmiistiir.

2.2.3. BPD’de Klinik Bulgular

ELGANS calismas1 kapsaminda, 28. gebelik haftasindan kii¢iik 1340 bebekte
dogum sonrast1 ilk iki hafta i¢inde ortaya ¢ikan {i¢ solunumsal klinigin BPD gelisimi ile

ilgisi lizerinde durulmustur:

- Sirekli % 25’ten fazla oksijen gereksinimi olan, diren¢li akciger islev
bozuklugu olarak tanimlanan bebekler grubun % 40’1 olup bunlarin ii¢te ikisinde BPD

gelismistir,

Yasamun ilk 14 giiniinde % 25’ten ¢ok oksijen ihtiyaci olan, akciger islevlerinde
bozukluk olarak tanimlanan bebekler grubun % 40’1 olup bunlarin yarisinda BPD

gelismistir,

- Stirekli % 25°ten ¢ok oksijen ihtiyaci olmayan, ¢ok az akciger islev bozuklugu

olarak tanimlananlar ise tiim grubun % 20’si olup % 17’sinde BPD gelismistir (57).
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2.2.4. Radyolojik Bulgular

BPD ilk kez Northway tarafindan radyolojik bozukluklar olarak tanimlanmastir.
Northway hastaligin agirlik derecesine gore dort radyolojik evre tarif etmistir:

Evre | (1-3 giin): RDS’ye benzer bulgular; hava bronkogramlar1 ve

retikiilograniiler gériiniim vardir.

Evre Il (4-10 giin): Parankimde opasiteler, akciger hacminde azalma. Yaygin

akciger 6demi veya s1v1 yliklenmesinden ayirdedilemez.

Evre 111 (11-30 giin): Asir1 havalanma ve kistik alanlarla atelektatik alanlarin
birlikteligi vardir.

Evre IV (1. aydan sonra): Heterojen goriinlim vardir. Yer yer asir1 havalanan
bolgeler ve kistik alanlar, yer yer opasiteler, diizensiz fibroz bantlar ve kalpte biiylime
bulunur. BPD gelismekte iken akciger grafisinde yaygin puslu goriiniim baskindir. Bu,
atelektazi, yangi ve/veya akciger 6demini yansitir. Atelektatik alanlar yaninda, hava
yolunun salgilar veya epitel artiklari ile tikanmasi sonucu hava tuzaklanmasi olan

alanlar bulunur (98, 35).

1 :
Sekil 3. Hafif bronkopulmoner displazi  Sekil 4. Agir bronkopulmoner displazi
(Yaygin puslu goriiniim) (Asir1 havalanma ve heterojen goriiniim)

2.2.5. Klinik Seyir ve Prognoz

Birgok bebek 2-4 ayda iyilesir. Solunumsal islevler diizeldikge CPAP’ten oda
havasi ile yeterli oksijenasyon saglanana kadar yardimci yapay solunum gerekmeden
sadece oksijen destegine gecilir. Agir BPD’li baz1 bebekler uzun siire ventilatére bagl

kalir. Genelde bu silire 4-6 haftadan sonra klinikte akut bozulmayi izleyen yeniden
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ventilasyon ihtiyaci gelisimi seklinde olur. Bu agir etkilenen bebeklerde pulmoner
hipertansiyon ve kor pulmonale gelisir. Artmis akciger damar direnci, akcigerlerin
lenfatik direnajinin bozulmasina ve interstisyel 6deme neden olur. Bazi olgularda
akciger damarlar1 ve sistemik damarlar arasinda anastomoz gelisir ve pulmoner

hipertansiyon daha da artar (99).

Tablo 3. Hastaligin kisa ve uzun dénemde istenmeyen sonuglari (36)

Yenidogan Donemi Uzun Donem

Uzamis mekanik ventilasyon ve oksijen | Ge¢ donemde artmis 6liim oranlari
gereksinimi

Hava yolu asir1 duyarliligi Bozulmus kalp-akciger islevleri
Pulmoner hipertansiyon Azalmig egzersiz toleransi
Sistemik hipertansiyon Norogelisimsel gerilik
Hastanede kalis siiresinde uzama Sik hastaneye yatislar

Biiyiime geriligi Biiyiime geriligi

2.2.6. Bronkopulmoner Displazinin Onlenmesi ve Tedavisi

BPD tanindiktan sonraki tibbi bakimlar solunum tedavilerindeki akciger hasarini

en aza indirgemeye, beslenmeyi ve bilyiimeyi en iyi hale getirmeye odaklanmistir.

BPD’nin ciddi ve uzun dénemli bir saglik sorunu olmasindan dolay1 hastaligin
tedavisinden ¢ok Onlenmesi g¢aligmalart 6nem kazanmistir. BPD siklikla RDS’den
dolayr akcigerlerin erken donemde hasarlanmasiyla iliskili oldugundan RDS’nin
Onlenmesi veya hafifletilmesi i¢in ¢cabalanmistir. PDA varligi BPD gelisimine katkida
bulundugundan PDA tedavisine, apne ve prematiirite gibi direk akciger kaynakl
olmayan durumlarin BPD’ye neden oldugunun bilinmesinden dolay1 erken dogumun
Oonlenmesine odaklanilmistir. BPD patogenezinden sorumlu faktorler cok cesitli

oldugundan BPD’yi 6nlemeye yonelik ¢alismalar birgok alani ilgilendirir (64, 100).

2.2.6.1. Dogum oncesi tedaviler: dogum oncesi steroid kullanimi

Erken dogum riski oldugunda gebeye glukokortikoid uygulamanin bebekte

RDSyi, dolayistyla ventrikiil i¢i kanama (VIK) ve 6liimii azalttigi gosterilmistir.
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Dogum o6ncesi donemde steroid alan annelerin erkendogan bebeklerinde, BPD
icin Onemli risk faktorii olan mekanik ventilasyona ve oksijene ihtiya¢ daha az

olmaktadir.

Yedi giin i¢inde erken dogum riski olan, membranlar1 agilmamus, 24-34 gebelik

haftasindaki gebelere steroid uygulanir (64).

Dogum oncesi steroid tedavisi ile erkendogan bebeklerin yasam sansinin artmis

olmas1 sonucu 6liimlerde azalma olmus ancak bu tedavi BPD sikligin1 azaltmamustir.

Zamanindan Once Dogumun Erken Sorunlariin ve Hastaliklarinin Onlenmesi

2.2.6.2. Siirfaktan tedavisi

Stirfaktan {rtinlerindeki gelismeler, bu iiriinlerin kullanimi ile BPD sikliginin
azalacagl umudunu dogurmustur. Siirfaktan tedavisi 6zellikle dogumdan hemen sonra
koruyucu olarak verildiginde, RDS tanimlandiktan sonraki uygulamaya kiyasla 6lim
sikligint ve pnOmotoraks gelisimini azaltti§i igin, akciger hasar1 gelisimini

azaltmaktadir (101).
Ancak bu uygulama BPD sikliginda azalma saglamamistir (102, 103).

Orijinal siirfaktan caligmalarinda iki siirfaktan tedavi yontemi tanimlanmistir

(37).

Birinci yontem; kendiligiden soluyabilen bebeklere siirfaktan verip mekanik
ventilasyon uygulanmasi zorunlu degilse ekstiibbe etmek (entiibasyon, siirfaktan

uygulama, ekstiibasyon) seklindedir (104).
Ug ¢alismada bu yontemin yararli oldugu gosterilmistir (105-107).

Ancak bu caligmalarin higbirinde BPD’nin istatistiksel olarak azaldig

1zlenmemistir.

Bir Cochrane toplu ¢oziimlemesinde dogumdan kisa siire sonra verilen siirfaktan
tedavisinin ge¢ uygulamaya gore hava kacagi ve BPD’yi (BPD 28. giinde oksijen

gereksiniminin devam etmesi olarak tanimlanmis) azalttigi izlenmistir (108).

Stirfaktan uygulamadaki ikinci yontem; yasamin ilk haftasinda ikincil nedenlere

bagl gelisen siirfaktan iglev bozuklugu olusunca yapilan tedavidir. Bu uygulamanin
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yapildig1 bebeklerde BPD riski yiiksektir. Bu yontem ile oksijen ihtiyacinda azalma
saglanmis ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark gosterilememistir. Ayrica gruplar

arasinda 6liim ve BPD gelisimi agisindan da fark izlenmemistir (97).

Sonugta; siirfaktan tedavisi RDS’den dolay1r olan hava kacag ve oliimleri
azaltmakta ancak BPD sikliginda degisiklik yapmamaktadir. Erken siirfaktan tedavisi
ile RDS tanimlandiktan sonra yapilan siirfaktan tedavisi arasinda BPD’yi Onleme

acisindan farklilik olduguna dair yeterli kanit yoktur.

2.2.6.3. Patent duktus arteriyozusun kapatilmasi

Erkendogan bebeklerde PDA sik goriiliir ve BPD’yi de kapsayan yenidogan

donemi sorunlariyla iliskilidir (58).

Sistemik dolasimdan pulmoner dolagima kan akiminin artmasi ile akciger
genisleyebilme yeteneginde azalma, ventilasyon gereksiniminde artma, ventilator aracili

akciger hasar1 ve dolayisiyla BPD gelisimi s6z konusudur (109, 110).

PDA ve BPD arasinda iliski olmasimna ragmen PDA’nin ilagla veya cerrahi

olarak diizeltilmesinin BPD sikligin1 azaltmadig1 izlenmistir.

2.2.6.4. Prematiire apnesinde kafein kullanim

Bir metilksantin olan kafein prematiire apnesi tedavisinde kullanilmaktadir.

Biiytik randomize kontrollii ¢alismalarda 500-1250 gram arasinda olan
erkendogan bebeklerde kafein tedavisinin ikincil sonuglart kafein kullanimimin BPD
sikligin1 azaltmasma yonelik olup kafein grubundaki bebeklerde BPD siklig1 azalmis
olarak saptanmistir (kafein grubunda % 36, plasebo grubunda % 47, p<0,001) (100).
Kafeinin BPD’yi azaltmadaki mekanizmasi belirsizdir. Kafein verilen bebeklerde
pozitif hava 21 yolu basinct uygulama siiresi kisalmistir (112). Kafein mekanik

ventilasyon siiresini kisaltarak ventilator aracili akciger hasarii azaltiyor olabilir.

2.2.6.5. inhale nitrik oksit

Inhale nitrik oksit (iNO), zamaninda veya zamanma yakin dogan, cesitli

nedenlerle (mekonyum aspirasyon sendromu, sepsis, idiopatik persistan pulmoner
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hipertansiyon) solunum yetmezligi gelisen bebeklerde oksijenlenmeyi diizeltmektedir

(118).

iINO’nun BPD’yi 6nlemede ac¢ik bir rolii oldugunu destekleyen kanit yoktur.
Risk grubu tanimlamasina gore bazi durumlarda faydali olabilir ama hentiz kullanilacak

grubun, risklerin ve yasin ne oldugu tanimlanmamistir (40).

2.2.6.6. Beslenme

Enerji kaynaklarinin niteliksel ve niceliksel eksikligi erken dogan bebekte
akciger iyilesmesinde gecikmeye neden olarak BPD’yi olumsuz yonde etkiler.
Erkendogan bebekler zamaninda dogan bebeklere gore diisiik glikojen ve yag deposuna
sahip oldugundan besinsel eksikliklerden daha kolay etkilenir. Solunumsal hastalik
stirecinde diislik kalori alimi, solunum kaslarinda giigsiizliige ve mekanik ventilatorde

daha uzun siire kalmaya neden olur (122).

Bir vaka-kontrollii ¢alismada BPD gelisen bebeklerdeki temel enerji aliminin

kontrol grubuna gére daha diisiik oldugu saptanmustir (123).

1500 gram alt1 125 erkendogan bebegin alindigi bir ¢alismada standart damar
yoluyla beslenme uygulanan (en fazla 2 gr/kg/giin lipid, 2,5 gr/kg/giin aminoasit ve %
10 24 dekstroz sivisi ile standart enteral beslenme artiglari)) ve yogun beslenme
uygulanan (en fazla 3,5 gr/kg/giin lipid, 3,5 gr/kg/gilin aminoasit ve % 15 dekstroz sivisi
ile yogun ag1z yoluyla beslenme programi) gruplar karsilastirilmistir. Yogun beslenme
grubunda kilo artis1 ve hizli biiyiime izlenmis ancak solunumsal sonuglarda (mekanik
ventilasyon siiresi, BPD gelisimi, 36. haftaya ulastiginda oksijen ihtiyact) gruplar

arasinda fark izlenmemistir (124).

2.2.6.7. A vitamini

A vitamini tiirevlerinin yagda c¢oziinenleri retinoid olarak adlandirilir.
Retinoidler akciger hastaliklarinin seyrinde dnemli bir role sahiptir. Bu iiriinler akciger
epiteliyal hiicrelerinin biiylime ve farklilasmasinda, akciger hasarinin onariminda

onemlidir (4, 5).
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Hayvanlarda, A vitamini eksikligi varlifinda hiperoksiye uzun siire maruz
kalindiginda akciger gelisiminde bozulmalar izlenmistir. Erkendogan bebeklerde
dogumda A vitamini seviyesi diisliktiir ve bu durum artmis BPD riski ile iligkilidir
(125).

Bu nedenle A vitamini destegi BPD’yi Onleme startejilerinden biri olarak

gelismistir.

2.2.6.8. Siv1 kisitlamasi ve diiiretik tedavi

Akcigerlerde asir1 sivi olmasi akciger mekaniklerini bozarak gaz degisimini
Onler, bu da artmis oksijen ve ventilator destegine neden olur. Bu mekanizmalardan
dolay1, asir1 akciger sivisinin varligit BPD gelisiminde rol oynuyor olabilir. Yasamin ilk
giinlerinde siv1 kisitlanmast BPD gelisimini 6nlemeye yardimcidir. Bu olasilik 1382

ADDA’11 bebekte yapilan kohort calismada gosterilmistir (126, 127).
Bronkopulmoner Displaziyi Onlemede Koruyucu Ventilatér Yontemleri
Izin Verilebilir Karbondioksit Yiiksekligi Uygulanmasi

Mekanik ventilasyon bazi erkendoganlar icin yasamsaldir, akciger hasari ve
BPD i¢in ise risk faktoriidiir. Gegmise doniik calismalar yasamin ilk giinlerinde yiiksek
karbondioksit (COz) seviyesinin diisiik BPD riski ile iligkisini gostermistir (68).

2.2.6.9. Yiiksek frekansh ventilasyon

Baz1 klinisyenler yiiksek frekansli ventilasyonun (High Frequency Ventilation,

25 HFV) baz tiplerini geleneksel mekanik ventilasyona tercih etmektedir. Secilen

bebeklerde HFV ile daha az akciger hasar1 oldugu izlenmistir (128, 129).

Ancak BPD’yi 6nlemede HFV’nin kullanimini destekleyen kesin kanitlar heniiz

yoktur.

2.2.6.10. Nazal devamh pozitif havayolu basinci

Nazal devamli pozitif havayolu basinci (Continuous Positive Airway Pressure,

CPAP) kullannmi bazi bebeklerde mekanik ventilasyon uygulamadan kaginmada
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basarili bir yontem olup BPD riskini azaltmada yararli odugu diisiiniilmektedir (130,
131).

Gozlemsel bir kohort ¢alismada erken CPAP kullanimi ile BPD riskinde azalma
izlenmistir (74).

Ancak rutin CPAP kullaniminin mekanik ventilasyondan ka¢inma ve BPD’yi
onlemede etkin oldugunu destekleyen randomize kontrollii ¢calismalarla desteklenmis

kesin kanitlar yoktur.

2.2.6.11. Hedef satiirasyon belirleme

BPD patogenezinde oksijenin zararli etkisinin rolii iyi bilinmektedir. Ozellikle
DDA’Il (diisiik dogum agirlikll) ve CDDA’Il bebeklerde hedef oksijen satiirasyon
araliginin ne oldugu ise heniiz agik degildir. Yapilan bir ¢aligmada dogum agirlig1 1250
gram altinda ve 29 haftadan kiiciik bebeklerde % 88-92, dogum agirlig1 1250 gram ve
tizerinde olup 29 haftadan biiyiik olan bebeklerde % 88-95 araliginin gilivenli olabilecegi
bildirilmistir. paO2’yi (kismi arteriyel oksijen basinci) 40-80 mmHg olarak saglayabilen
hedef satiirasyon 6l¢iimiiniin % 90 civarinda oldugu bildirilmis ve bu diizey onerilmistir

(132).

2.2.7. Anti-inflamatuar Tedaviler

2.2.7.1. Sistemik kortikosteroidler

Glukokortikoidler perinatal ve neonatal tip uygulamalarinda profilaksi ve tedavi
amactyla iki temel alanda kullanilir. Antenatal donemde glukokortikoid uygulamasi ile
erken dogum riski olan gebelerde fetal akciger matiirasyonunu arttirmak ve prematiir
eylem sonucunda dogan bebekleri respiratuvar distres sendromundan (RDS) koruyarak
fetal ve neonatal morbidite ve mortaliteyi en aza indirmek amaglanir. Glukokortikoidler
neonatal donemde ise en sik bronkopulmoner displazi (BPD) profilaksi ve tedavisi i¢in
kullanilir (133).
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2.2.7.2. Sistemik steridlerin antenatal uygulamalarimin etkileri

Antenatal donemde fetal akciger matlirasyonu ic¢in en ¢ok kullanilan
kortikosteroid preparati betametazondur. Daha az kullanilan diger bir ilag ise
deksametazondur. Intramuskiiler olarak 24 saat arayla iki kez 12 mg dozunda uygulanan
betametazon veya alt1 saat arayla dort kez 6 mg dozunda uygulanan deksametazon “bir
kiir antenatal glukokortikoid tedavi protokoliinii” olusturur. Molekiiler yapi olarak
birbirine ¢ok benzeyen betametazon ve deksametazon arasindaki tek fark steroid

molekiiliiniin 16. pozisyonundaki metil grubunun yerlesimidir (134).

Kortikosteroidlerin fetal akcigere olan etkilerini P-adrenerjik reseptorler araciligi
ile cCAMP iiretimini arttirarak yaptigina inanilmaktadir. Antenatal steroid uygulamasi
fetal surfaktan proteinlerinin iiretimini arttirir, fosfatidilkolin aktivitesini arttirarak
fosfolipid sentezini hizlandirir (135, 136). Kortikosteroidler fetal akcigerde
alveolizasyonu hizlandirirsa da toplam alveol sayisinda azalmaya neden olur. Hiicre
matlirasyonu ve farklilagsmasimi stimiile edebilir ve DNA sentezini inhibe ederek
interstisiyel doku igeriginde degisikliklere neden olabilir (137). Bu nedenle
kortikosteroidler yalniz surfaktan iiretimini arttirmaz, ayn1 zamanda akcigerlerin yapisal

matiirasyonunda da hizlanmaya neden olur (138).

Toplam 4629 olgu iceren 21 prospektif randomize kontrollu calismanin (RKC)
meta-analizi ile antenatal steroidlerin kullaniminin RDS, nekrotizan enterokolit (NEK),
intraventrikuler kanama (IVK) ve neonatal mortaliteyi azalttigi, ancak BPD sikligini
azaltmadigl gosterilmistir.1 Yine, 10 prospektif RKC’nin meta-analizi ile antenatal
deksametazonun, betametazona gore IVK ile daha az iliskili oldugu ileri surulmustur
(139).

2.2.7.3. Sistemik steridlerin postnatal uygulamalarin etkileri

Kronik akciger hastaligi tedavisinde en c¢ok kullanilan anti-inflamatuar ilag
kortikosteroidlerdir. Kortikosteroidler akciger islevlerini ve akciger hastaligini birkag
mekanizmayla etkilemektedir. Fetal maruziyet siirfaktan sentezini arttirmakta ve
akcigerlerin epitelyal farklilagmasini saglamaktadir. BPD’deki diizenleyici etki yangiy1

azaltma seklindedir. Kortikosteroidler ayrica akciger hasar1 sonrasi fibronektin tiretimini
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Onleyerek onarimi diizenlemekte, ardindan gelen fibrozisi azaltmakta ve retinol

miktarinda artisa neden olmaktadirlar.

Kisa siireli dekzametazon tedavisinin ekstiibasyonu hizlandirdigi ve kronik
akciger hastaligi (KAH) oldugu kesinlesmis bebeklerde gecici bir diizelme sagladigi
gosterilmistir. Ancak, uzun donemde maliyet ve Oliim Tzerine diizeltici etki
saglanmamustir. Ayrica birgok ¢alismada dekzametazon tedavisi ile bedensel biiylimede

ve beyin biiylimesinde duraklama oldugu bildirilmistir.

Son 25 yildir yapilan klinik ¢aligmalarda kortikosteroidlerin BPD’yi 6nleme ve
tedavi etmedeki rolii incelenmektedir. Cogunda, akciger islevlerinde kisa donemde
diizelme gosterilmistir. Tki Cochrane toplu ¢dziimlemesinde sistemik kortikosteroidlerin
BPD tedavisindeki sonuclar1 toparlanmistir. Erken tedavi dogum sonrasi sekizinci
giinden Once baslanan, ge¢ tedavi yedinci giinden sonra baslanan tedavi olarak
tanimlanmistir (113-117).

Erken tedavi ile ilgili 3740 bebegin alindigi, 20’sinde dekzametazon ve
sekizinde hidrokortizon kullanilan 28 caligmada, erken tedavinin faydalar1 arasinda 28.
giin ve dollenme sonrast 36. haftada BPD gelismesi riskinde azalma oldugu, oliim
sikliginda degisiklik olmadigi belirtilmistir. Calismalarin 20’sinde kortikosteroidlerin
norogelisimsel sonuglara etkisi incelenmis ve beyin felci riskinde artis gosterilmistir.
Erken tedavide motor islevlerde bozulma riski oldugu giliniimiizde bilinmektedir. Geg
tedavi ile ilgili 1345 bebegin alindig1 19 ¢aligmada, 28. giinde ve dollenme sonras1 36.

haftada BPD geligmesi riskinde ve 6liim sikliginda azalma izlenmistir.

2.2.7.4. Erken (<7giin ) postnatal kortikosteroid tedavisi

* Kortikosteroidlerin erken postnatal (<8 gun) kullanim1 erken ve gec donemde
olumsuz yan etkiler ile iliskili bulundugu icin, orta derecede erken postnatal donemde

(7-14 gun) kullanilmalar1 daha yararli ve daha az yan etkili olabilir.

* Bir meta-analizde yasamin 7-14. giinii arasinda yuksek riskli premature
bebeklerde sistemik kortikosteroid tedavisi etkilerinin arastirildigt 7 RKC

degerlendirilmistir.
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* Klinik prognoz parametreleri olarak mortalite, BPD (kortikosteroidler ile gec
“kurtarma” ve ev oksijen tedavisi gereksinimini icerecek sekilde), mortalite ve BPD,
ekstubasyon basarisizligi, ilk hospitalizasyon sirasindaki komplikasyonlar (enfeksiyon,
hiperglisemi, hipertansiyon, pulmoner hava kacagi, PDA, agir IVK, PVL, NEK,
gastrointestinal kanama, intestinal perforasyon, agir ROP, ve uzun sureli prognoz

(korluk, sagirlik, serebral palsi (SP) ve major norosensoriyel bozukluk) incelenmistir.

* Bu meta-analizde 669 prematiire bebek incelenmistir. Orta derecede erken
steroid tedavisi 28. Giinde mortaliteyi, 28. gunde ve postmenstruel yas 36. Haftada
BPD’yi, 28. gun ve postmentruel yas 36. Haftada mortalite ve BPD riskini azaltmistir.

Erken ekstubasyon hizlanmaistir.
* Pnomotoraks, agir ROP veya NEK siklig1 degismemistir.

* Yan etkiler hipertansiyon, hiperglisemi, gastrointestinal kanama, hipertrofik

kardiyomiyopati ve enfeksiyon olarak belirlenmistir.

* Steroid tedavisi alan bebeklerde deksametazon ile ge¢ kurtarma gereksinimi

azalmstir.

* 4 calismada uzun siireli izlem yapilmistir ve calisma grubunda olumsuz

norogelisimsel prognoz riskinde artis belirlenmemistir.

Sonugcta; nisbeten diisiik riske sahip erken doganlarda BPD’yi onlemek icin
kortikosteroid  kullanimimi  destekleyen kanitlar yoktur. Amerikan Pediatri
Akademisi’nin (American Academy of Pediatrics, AAP) Onerileri, nérogelisimsel

bozulma olmadan BPD’yi azaltacagimiz gruplarda steroid kullanim1 yoniindedir (116).

Ancak bu grubu tanimlayan 6Slgiitler heniiz belli degildir. BPD’yi 6nlemek icin

steroid kullanimini destekleyen kanitlanmis bir yontem de heniiz yoktur.

2.2.7.5. Sistemik ve inhale kortikosteroidler (kamt diizeyi)

* Pulmoner enflamasyon BPD patogenezinde 6nemli roloynar.

 Kortikosteroidler anti-enflamatuar 6zellikleri nedeniyle premature bebeklerde

BPD’nin tedavisinde kullanilmistir.
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* Prematiire bebeklerde postnatal sistemik kortikosteroidler ile pulmoner
enflamasyonun azaltilmast BPD riskini ve siddetini azaltir ancak olumsuz

norogelisimsel prognoz riskinde artis ile iliskili olabilir.

« Kortikosteroidlerin inhalasyon ile lokal olarak verilmesi etkili ve giivenilir bir

yol olabilir (139).

2.2.7.6. Geg¢ (> 7 giin) postnatal kortikosteroid tedavisi

* Bir meta-analizde yasamin 7. giinlinden sonra yiiksek riskli premature
bebeklerde sistemik kortikosteroid btedavisinin etkilerinin arastirildignt 19 RKC

degerlendirilmistir.

* Bu meta-analizde toplam 1345 bebek incelenmistir. Gec steroid tedavisi

mortaliteyi 28. gunde azaltmasina ragmen taburculukta azaltmamistir.

* Geg steroid tedavisinin olumlu etkileri 3., 7. veya 28. gunde ekstubasyon
basarisizligi, 28. gunde ve postmenstruel 36. haftada BPD sikligi, deksametazon ile gec
kurtarma tedavisine gereksinim, ev oksijen tedavisi ve 28. giinde veya 36. haftada

mortalite sikliginda azalma olarak belirlenmistir.

» Enfeksiyon ve gastrointestinal kanama risklerinde artis egilimi olmasina

ragmen bu durum NEK icin gegerli degildir.

* Kisa donem yan etkileri hiperglisemi, glukoziiri ve hipertansiyon olarak
bildirilmistir.

* Agir ROP siklig1 artmasina ragmen korliik siklig1 artmamastir.

* 5 ¢alismada (247 bebek) agir IVK sikliginda azalma egilimi belirlenmistir.

* Calisma ve kontrol gruplar arasinda mortalite+SP birlesik prognozu, major
norosensoriyel bozukluk ve major norosensoriyel bozukluk+mortalite birlesik prognozu

acisindan onemli fark bulunmamustir.

* Calisma ve kontrol gruplar1 arasinda ge¢ cocukluk doneminde solunumsal

durum, kan basinci ve buyume acisindan onemli fark belirlenmemistir (139).
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Tablo 4. Steroidlerin terapotik potensleri (kortizoliin potensine gére oranlanmistir)

Anti- - Plazma | Biyolojik
. Biiyiime Su Tutucu
. Inflamatuar exs . o Yan Yarn
Steroid .° . | Geriligine | Mineralokortikoid | .. ™ . P
Glukokortikoid Etki Etki Omrii Omrii
Etki (dakika) (saat)
Kortizol (Hidrokortizon) 1.0 1.0 1.0 80-120 8
Kortizon Asetat (Agizdan) 0.8 0.8 0.8 80-120 8
Kortizon Asetat (Kas ici) 0.8 1.3 0.8 18
Prednizon 3.54 5 0.8 200 16-36
Prednizolon 4 0.8 120-300 16-36
Metil Prednizolon 5 7.5 0.5
Betametazon 25-30 130-330
Triamsinolon 5
Deksametazon 30 80 150-300 36-54
9 -a Fluorokortizon 15 200
DOC Asetat 0 20
Aldesteron 0.3 200-1000

Kaynak: Modified from Sperling MA. Pediactric Endocrinology, 3rd ed. Philadelphia:
Suanders, 2008:476.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu c¢alisma Nisan 2015 ve Nisan 2016 tarihleri arasinda Yiiziinci Yil
Universitesi Tip Fakiiltesi Dursun odabasi tip merkezi Yenidogan Yogun Bakim
Unitesi’'nde yapildi. 32. gebelik haftasindan 6nce dogan ve 1250 gram altida olan
bebekler calismaya alindi. Major konjenital anomali, metabolik hastalik, agir hipoksi,

sepsis ve agir kardiyorespiratuvar hastaligi olanlar ¢alisma dis1 birakildi.

Calisma oncesinde yerel etik degerlendirme komisyonu onayi alindi. Ailelere

sOzlii ve yazili bilgi verilerek yazili onaylar1 alindi.

Hastalarin prenatal oykiilerinden anne yasi, annede diyabet, preeklampsi, kronik
hipertansiyon, erken membran riiptiirii (EMR), koriyoamniyonit, gebelik sayisi, cogul

gebelik olup olmadigi, antenatal steroid uygulamasi arastirildi.

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

agirliklari, gebelik haftalar kaydedildi.

Ayrica dogum agirliklari, RDS gelisip gelismedigi, postnatal siirfaktan
uygulamasi, mekanik ventilasyon gerekip gerekmedigi, mekanik ventilasyona alinma
zamani ve siiresi, mekanik ventilasyonda uygulanan PIP, PEEP, hiz, FiO2 degerleri,
CPAP ihtiyaci ve siiresi, serbest oksijen tedavi siiresi, hava kagag sendromu gelisimi,
PDA olup olmadigi, viicut agirliklari, hastanede kalma siireleri, bebeklerin prognozlari,

eksitus olmussa giinii ve nedeni kaydedildi.

Yenidogan Yogunbakim Unitemizde 32 hafta altinda dogan prematiire
bebeklerin 10. giinde hala nazal veya entiibe olarak mekanik ventilatore bagli olup
oksijen ihtiyaci olan hastalar BPD oOngoriilen hasta olarak kabul edildi. Calisma
grubunda farkli tedavi uygulanan 3 grup, kontrol olarak bir grup olmak tizere toplam 4

grup alindi.
Tedavi uygulanan hastalar ii¢ gruba ayrildi.

Grup 1 (n:5): Deksametazon 3 giin 0.2 mg kg/gin 4 gin 0.1 mg/kg gin

intravendz
Grup 2 (n:5): Deksametazon 7 giin 0.05 mg/kg giin intravendz

Grup 3 (n:5): Betametazon 7 giin 0.1 mg/kg/giin intramiiskiiler verildi.
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Hastalarin postnatal 7. gilinden itibaren tedavi bitimine kadar ventilasyon
parametreleri, aglik kan sekerleri, kan gazlar tansiyon takipleri, kilo alimlari, kalp tepe
atimlar1 ve satlirasyonlar1 kaydedildi. Postnatal 40. Haftaya ulasan hastalarin beyin

MR ’lar1 ¢ekildi.

Kontrol grubu (Grup 4, n:15) olarak 32 hafta altinda dogan mekanik ventilator
ihtiyact olmayan bebekler ¢caligmaya alindi. Kontrol grubundaki bebeklerinde postnatal
40. haftada beyin MR ’lar1 ¢ekildi.

Cekilen beyin MR’larda gri cevher, beyaz cevher, serebellum, bos, beyin sap1 ve

total beyin voliimleri 6l¢iildii.

1,5 Tesla MR magnetom syphony ile Fov:164 phase 100, thickens
Imm,TR:7304, TE:86 m/sn parametrelerini kullanalarak c¢ekilen Dicom modundaki
kesitsel MR goriintiileri Radyoterapide anatomik yapilarin konturlanmasi1 ve tedavi
planlamasi amaciyla kullanilan CMS XIO planlama sistemine aktarildi. Bu axial kesit
goriintiiler iizerine radyoloji uzman ile birlikte beyin total volumu, gri cevher, beyaz
cevher, cerebellum, BOS yapilar1 her bir hasta i¢in, tiim kesitler boyunca konturlandi.
Konturlanan yapilarin anatomik dogrulugu icin CMS XIO sisteminde yapilar ve
konturlar1 sagital ve coronal goriintiillerde de tiim kesitler boyunca kontrol edildi.
Konturlama iglemi tamamlandiktan sonra konturlanan tiim yapilarin volum degerleri ml

biriminde her hasta i¢in ayr1 ayr1 hesaplatilarak elde edildi.

3.1. istatistik Analiz

Uzerinde durulan ozellikler igin Tammlayict Istatistikler; Medyan Ortalama,
Standart Sapma, Minimum ve Maksimum deger olarak ifade edilmistir. Bu o6zellikler
bakimindan gruplar1 karsilastirmada Kruskal-Wallis testi kullanilmistir. Her grupta ilk 3
giin ile son 7 giinii karsilastirma Wilcoxon testi kullanilmistir. Hesaplamalarda istatistik
anlamlilik diizeyi %S5 olarak alinmis ve hesaplamalar i¢in SPSS istatistik paket programi

kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Bu c¢alisgmaya Nisan 2015 ve Nisan 2016 tarihleri arasinda Yiziincii Yil
Universitesi Tip Fakiiltesi Dursun Odabas Tip Merkezi Yenidogan Yogun bakim
Unitesinde 32 hafta altinda dogan prematiire bebeklerin 10. giinde hala nazal veya
entiibe olarak mekanik ventilatore bagli olup oksijen ihtiyact olan hastalar BPD
Ongoriilen hasta olarak kabul edildi. Caligma grubunda farkli tedavi uygulanan 3 grup,

kontrol olarak bir grup olmak tizere toplam 4 grup alind.
Tedavi uygulanan hastalar ii¢ gruba ayrildi.

Grup 1 (n:5): Deksametazon 3 giin 0.2 mg/kg/gin 4 gin 0.1 mg/kg/giin

intravenoz
Grup 2 (n:5): Deksametazon 7 giin 0.05 mg/kg/ glin intravendz
Grup 3 (n:5): Betametazon 7 giin 0.1 mg/kg/giin intramiiskiiler verildi.
Grup 4 (n:15):Kontrol grubu

Hastalarin postnatal 7. glinden itibaren tedavi bitimine kadar ventilasyon
parametreleri, aglik kan sekerleri, kan gazlari, tansiyon takipleri, kilo alimlar1 ve kalp

tepe atimlar1 kaydedildi. Postnatal 40. Haftaya ulasan hastalarin beyin MR’ lar1 ¢ekildi.

Kontrol grubu olarak 32 hafta altinda dogan mekanik ventilator ihtiyaci ve 10.
giinde halen O ihtiyact olmayan bebekler calismaya alindi. Kontrol grubundaki

bebeklerin de postnatal 40. haftada beyin MR’lar1 ¢ekildi.

Cekilen beyin MR’larda gri cevher, beyaz cevher, serebellum, bos, beyin sap1 ve

total beyin voliimleri 6l¢iildii.

Kontrol grubundaki hastalarin ortalama dogum haftast 30,3 hafta, 1. Grup
hastalarin dogum haftasi ortalamasi 26 hafta, 2. Grup hastalarin dogum haftasi
ortalamasi 26,75 hafta 3. Grup hastalarin dogum haftas: ortalmasi ise 27,5 haftaydi.
Tedavi gruplart arasinda dogum haftas1 olarak anlamli bir fark olmamasina ragmen
kotrol grubu ve tiim tedavi gruplar1 arasinda istatiksel olarak dogum haftasinda anlaml
bir fark mevcuttu. Tedavi grubundaki hastalarin tedaviye baslanmadan 3 giin 6nce ve

tedavi baglandiktan sonraki 7 giinde ventilasyon parametreleri, aglik kan sekerleri, kan
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gazlari, tansiyon takipleri, kilo alimlar1 ve kalp tepe atimlari kaydedildi. Istatistik

degerlendirmesi tedavinden dnceki 3 giin ve tedavi siiresi olan 7 giin arasinda yapildi.

Tablo 5a. Gruplara gore tanimlayici istatistikler ve karsilastirma sonuglari

Grup0 |Grupl |Grup2 Grup 3 P

(n:15) (n:5) (n:5) (n:5)
Dogum haftasi 30,33 26,75 27 27,5 0,007
Dogum agirhgi 980,24 865,33 890,67 952,67 0,225
Dogum Boyu 39,54 38,43 38,52 38,65 0,225
Kiz 15(%100) | 2(%40) | 3(%60) 3(%60) 0,167
Erkek 0(%0) 3(%60) | 2(%40) 2(%40) 0,167
Dogum oncesi anneye Steroid uygulanmasi | 15(%100) | 5(%100) |5(%100) |5(%100) |1
1.dk.Apgar sikoru 6 5 5 5 0,76
5.dk.Apgar sikoru 9 8 9 8 0,75
Siirfaktan uygulanmasi 3(%20) | 5(%100) |5(%100) |5(%100) |0,04
PDA 0(%0) 2(%40) | 1(%20) 1(%20) 0,068
NEK 2(%13,3) | 0(%0) 1(%20) 1(%20) 0,129
Sepsis 2(%13,3) | 1(%20) | 1(%20) 1(%20) 0,738
IVK 0(%0) 1(%20) | 1(%20) 1(%20) 0,264
Annede Preeklamsi 3(%20) | 1(%20) |1(%20) 1(%20) 1
Annede koryoamnionit 3(%20) |2 1(%20) 1(%20) 0,56
BPD 3(%20) | 1(%20) |2(%40) 1(%20) 1
ROP 0(%0) 1(%20) | 1(%20) 0(%0) 0,264

Gruplar arasinda, kontrol grubunun dogum haftasi1 diger gruplara gore yiiksekti yine
kontrol grubunda siirfaktan uygulanan hasta sayis1 diger gruplara kiyaslandiginda daha

azdi, ancak diger demografik veriler agisindan anlaml fark yoktu.

Hastalarin ilk 3 giinde aglik kan sekerleri, kilo alimlari, sistolik ve diastolik

tansiyonlari arasinda istatistiksel anlamli bir fark goriilmedi.

Bununla birlikte 7 giinliik tedavi siiresince 1. grupta kalp tepe atimlar1 diger
gruplara kiyasla daha fazla diisme gosterdi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi.
Ayrica deksametazon 0,05 mg/kg/ giin i.v. tek doz 7 giin siire ile ve betametazon 0.1

mg/kg/giin i.m tek doz uygulananlarda FiO; iizerine anlaml bir diisiis oldugu gorildi.

Istatiksel olarak hastalarin tedavi dncesi 3 giin ve tedavi siiresince 7 giinliik

Wilcoxon testi karsilastirilmasi tablo seklinde verildi.
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Tablo 5b. Gruplara gore tanimlayici istatistikler ve karsilastirma sonuglari

Tedavi dncesi 3 giin Tedavi siiresi boyunca (7 giin)
grup Ort. St. Sap. Min. Mak. Ort. St. Sap. Min. Mak. p*
KTA 1 164,73 5,19 157,33 169,00 158,37 6,09 150,57 163,57 ,043
2 162,80 12,36 149,33 180,33 156,94 5,65 151,00 165,43 ,225
3 154,60 5,05 148,00 161,00 153,60 6,95 143,29 160,71 ,686
Agirlik 1 865,33 222,77 656,67 1163,33 898,29 259,19 700,00 1267,14 ,225
(kilo 2 890,67 | 272,66 |723,33 |1373,33 |[900,57 | 24500 | 741,43 | 132714 343
alim) 3 952,67 298,40 683,33 1463,33 944,00 324,58 671,43 1505,71 ,498
FiO2 1 40,67 3,46 38,33 46,67 36,20 8,93 29,43 48,57 ,223
2 39,67 8,53 31,67 53,33 29,43 8,73 21,00 43,57 ,043
3 36,53 4,69 31,67 43,33 24,91 3,59 21,00 29,29 ,043
TA 1 73,33 4,55 68,33 78,67 75,06 4,20 70,14 79,86 ,500
Sistol 2 73,07 11,65 62,33 86,00 77,89 6,74 69,00 85,57 ,465
3 69,00 5,46 60,33 75,33 74,71 6,57 67,14 84,71 ,345
TA 1 39,93 5,87 33,00 47,67 42,00 2,68 39,29 44,86 ,345
Diastol 2 38,60 7,55 31,00 48,00 43,74 4,31 37,71 49,00 ,053
3 36,67 4,32 31,00 43,00 41,09 5,36 33,14 47,71 ,225
AKS 1 120,47 36,88 80,67 165,33 121,33 40,53 84,00 167,67 ,893
2 145,47 65,19 95,67 242,33 149,53 72,39 102,00 267,67 ,893
3 109,80 26,30 73,00 138,67 104,60 23,90 80,33 138,67 ,500
TKS 1 129,26 35,34 90,86 182,57 120,31 34,12 88,00 171,71 ,893
2 136,80 28,27 101,29 171,71 151,69 42,92 104,43 215,57 ,893
3 105,40 18,67 79,29 128,00 109,46 21,42 79,57 140,00 ,893
(p<0.05)

Tablo 6. Kontrol ve hasta grubundaki BPD, NEK, IVK, ROP, PDA ve 6liim oranlari

Hastalar BPD NEK IVK ROP PDA OLUM
Kontrol grubu 3 2 0 0 0 0
n:15

Grupl ( n:5) 2 0 1 1 1 1
Grup2 (n:5) 2 1 1 1 1 1
Grup 3 (n:5) 1 1 1 0 1 3

Kontrol grubuna alinan hastalardan 3 (%20) hastada BPD gelisti. BPD gelisen 3
hastada PDA, IVK, ROP yoktu. Kontrol grubundaki hastalardan 2 tanesinde NEK, ROP

gelisti. Yine kontrol grubunda 40. Haftaya kadar 6len olan hasta olmadi.

Grup 1’deki hastalarin 2 (%40) tanesinde BPD gelisti. BPD gelisen hastalardan
1 tanesi 40. Haftaya ulasamadan 6ldii. Yine 1. Grup hastalardan kaybedilen hastada
IVK, ROP, NEK ve PDA mevcuttu.

Grup 2’deki hastalardan 2 (%40) tanesinde BPD gelisti. Grup 2’deki BPD
gelisen hastalardan 1 tanesi 6ldii. Olen hastada yine ROP ve PDA da mevcttu. Grup 2
de 6len hasta disinda IVK gelisen hasta olmadi.

Grup 3’teki hastalardan 1 (%20) tanesinde BPD gelisti. BPD gelisen hasta 40.
Haftaya ulasamadan 6ldii, ayn1 hastada ayrica PDA, NEK ve VK mevcuttu. Fakat 2
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hasta taburcu olduktan sonra 40. Hafta MR ¢ekilmesi i¢in hastaneye cagirildiginda evde

6ldiigii 6grenildi. Grup 3’teki hastalarin hi¢gbirinde ROP gelismedi.

Kontrol grubu hastalari ile tedavi verilen hastalarin beyin voliimleri kiyaslandi.
Yapilan istatiksel analiz sonucunda kontrol grubu ile tedavi grubu arasinda gri cevher,
beyaz cevher, serebellum, bos, beyin sap1 ve total beyin voliimleri arasinda istatiksel

olarak anlamli bir fark goriilmedi.
Kontrol grubu: Grup 0

Deksametazon 0.2 mg kg giin i.v tek doz 3 giin, 0,1 mg/kg/giin i.v. tek doz 4
giin: Grup 1

Dexametazon 0.05 mg/kg/giin i.v. tek doz 7 giin: Grup 2

Betametazon 0.1 mg/kg/giin i.m. tek doz 7 giin: Grup 3

Tablo 7. Gruplara gore tanimlayici istatistikler ve karsilastirma sonuglari

Grup Ort. St. Sap. Min. Mak. p
0 3033 1.80 26.00 32,00
1 26.75 150 26,00 29.00
Hafta 2 27.00 2.16 25.00 30,00 007
3 2750 71 27.00 28,00
0 389,62 3414 345,78 47615
. 1 370,28 93.06 244.06 459,94
Total Beyin 2 39504 52,60 349.70 447 68 397
3 446,90 39.97 418,63 475.16
0 203.20 26.93 164,98 260,34
. 1 204.23 58.78 126,55 268.23
Gri Cevher 2 201.78 33.68 162,10 230,31 ,366
3 239.30 12.25 230.64 247.96
0 125.13 21.01 63.45 156,43
1 119,90 32.50 84.90 153,91
Beyaz Cevher |5 128.43 19.47 105,69 149,65 ,960
3 122,13 15.06 111,48 132.78
0 38.99 10.74 23.75 6231
1 26.22 14.30 1017 4054
BOS 2 44.27 5,53 38.44 5171 062
3 66.0 2504 4838 83.79
0 18.16 3.81 10,60 2513
1 15.08 5.25 11.24 23.49
Serebellum 2 17,34 249 14.66 1981 789
3 18.04 8.62 11.94 2413
0 415 89 2.19 5,40
. 1 3.96 73 2,92 4.62
Beyin Sapi 2 411 74 3.06 4.79 877
3 3.85 04 3.82 3.87
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Sekil 5. Gruplara gore hafta karsilagtirilmasi
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Sekil 6. Gruplara gore total beyin (ml) karsilastiriimasi
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Sekil 7. Gruplara gore gri cevher (ml) karsilastirmasi
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Sekil 8. Gruplara gore beyaz cevher (ml) karsilastiriimasi
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Sekil 9. Gruplara gore BOS (ml) karsilagtirilmasi
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Sekil 10. Gruplara gore serebellum (ml) karsilastiriimasi
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Sekil 11. Gruplara gére beyin sap1 (ml) karsilastirilmasi

Maximized S Scale= 1.40:1

Sekil 12. T2 aksiyel MR goriintiisii (Sari: BOS, Turuncu: Gri Cevher, Mor: Beyaz
Cevher)
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—-0.50 (cm) Scale= 1.19:1

Sekil 13. T2 aksiyel MR goriintiisii (Sari: BOS, Turuncu: Gri Cevher, Mor: Beyaz
Cevher)

Sekil 14. T2 aksiyel MR goriintiisii (Sari: BOS, Turuncu: Gri Cevher, Mor: Beyaz
Cevher, Yesil: Beyin sap1, Beyaz: Serebellum)
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Maximized 3 1.95 (cm)

Sekil 15. T2 aksiyel MR goriintiisii (Sari: BOS, Turuncu: Gri Cevher, Mor: Beyaz
Cevher, Yesil: Beyin sap1, Beyaz: Serebellum)

1.71 (cm)

Sekil 16. T2 aksiyel MR goriintiisii (Sari: BOS, Turuncu: Gri Cevher, Mor: Beyaz
Cevher, Yesil: Beyin sap1, Beyaz: Serebellum)
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Tablo 8. Tiim hastalarin (kontrol dahil) dogum haftas1 ortalamalarina gore voliimler

(ml)
Total Beyin | Gri Cevher |Beyaz Cevher |BOS |Serebellum |Beyin Sap
25 351,54 162,10 120,01 51,71 14,66 3,06
_ |26 366,48 193,56 119,65 33,50 15,71 4,08
§ 27 390,21 202,79 116,11 51,06 16,85 3,41
= |28 418,63 247,96 111,48 4838 | 11,94 3,87
E 29 459,94 268,23 153,91 10,17 23,49 4,14
»oh
5 30 409,33 208,10 137,50 40,43 19,01 4,29
31 378,27 193,17 127,62 35,13 18,93 3,44
32 384,49 206,44 112,79 42,51 18,16 4,63
500,00
450,00
400,00
350,00
300,00
€
= 250,00
o
>
200,00
150,00
100,00
50,00
- T — - —f)
0,00
25 26 27 28 29 30 31 32
Dogum Haftasi
==@==Total Beyin ==@==Gri Cevher Beyaz Cevher e==@==B(QS ==@==Secrebellum Beyin Sapi

Sekil 17. Tiim hastalarin (kontrol dahil) dogum haftasi ortalamalarina gore voliimler

(ml) grafigi
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5. TARTISMA

Bu ¢alisma, BPD gelismesi 6ngoriilen prematiir yenidoganlarda betametazon ve
deksametazonun (iki ayri dozda) kullanimini, glukokortikoidlerin beyin gelisimi (gri
cevher, beyaz cevher, serebellum, bos, beyin sap1 ve total beyin voliimleri) tizerine ve
ventilasyon parametreleri, aglik kan sekerleri, kan gazlari, tansiyon takipleri, kilo

alimlari, kalp tepe atimlar lizerine etkilerini arastirmak amaciyla yapilmastir.

Hastalarin tedavi baglanmadan 6nceki ilk 3 gilinde aclik kan sekerleri, kalp tepe
atimlari, kilo alimlari, sistolik ve diastolik tansiyonlar1 arasinda yapilan olgiimler her ii¢
grupta da benzerdi. kan sekerlerinin deksametazon 0,2 mg/kg/giin 3 giin daha sonra
0,1mg/kg/glin 4 giin ve deksametazon 0,05 mg/kg giin 7 giin siire ile verilenlerde

yiikselmesine ragmen 3 gruptada istatiksel olarak anlamli olarak bir fark tespit edilmedi.

Bu farliligin olmamasinin nedeni 1. ve 2. tedavi grubunda kan sekerleri yiikselen

hastalara 0,05 ii/kg’dan baslanan insiilin tedavisine baglanabilir.

Bununla birlikte 7 giinliik tedavi siiresince 1. grupta kalp tepe atimlar1 agisindan
diger gruplarla kiyaslandiginda belirgin fark saptandi. Buradan yola c¢ikarak
deksametazonun 3 giin 0.2 mg/kg/giin ve 4 giin 0.1 mg/kg/giin dozunda kullanilmasinin
7 ginliik 0.05 mg/kg/glin dozunda deksametazon ve 0.1 mg/kg/glin betametazon
kullanimina kiyasla kalp tepe atimini1 daha etkili sekilde diistirdiigii diisiiniilebilir.

32 hafta alt1 prematiirelerde 7 gilinliik 0.05 mg/kg/giin dozunda deksametazon ve
7 gin 0,1 mg/kg’dan betametazon kullanilmasinin, deksametazonun 3 giin 0.2
mg/kg/giin ve 4 giin 0.1 mg/kg/glin dozunda kullanimina kiyasla fio2’yi daha etkili
sekilde diisiirdiigii gézlenmistir. Bu bulgular prematiire bebeklerde postnatal sistemik
kortikosteroidler olan betametazon ve deksametazon kullanimi ile pulmoner
enflamasyonun azaltilmasi bu sayede oksijen gereksinimini azalttigina dair literatiir
bilgilerini desteklemektedir. Buradan yola ¢ikarak grup 2 ve grup 3’teki steroid
uygulamasinin oksijen gereksinimini daha belirgin sekilde azalttigi ve BPD iizerindeki

tyilestirici etkisinin daha fazla oldugu sdylenebilir.

40. haftaya ulasan ve 3 farkli sekilde tedavileri verilen hastalarin ¢ekilen beyin
MR’larinda gri cevher, beyaz cevher, serebellum, bos, beyin sapt ve total beyin

voliimleri bakimindan kontrol grubu ile kiyaslandiginda tedavi verilen 3 grupta da
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anlamli bir fark saptanmadi. Yakin zamanda insan ve koyunlarda yapilan ¢aligmalar,

I.V. Betametazon sonrasinda serebral kan akiminda azalma gosterilmistir (140, 141).

Prematiirite periyodunda (gestasyonel yas 24-37 hafta arasi) ve erken postterm
periyodunda serebellum dramatik bir bi¢imde biiyiimeye ugrar. Sadece hacimce degil
ayni zamanda yiizey alani olarak da biiyiir (142-143). Bu dramatik biiylime donemi
serebellumu, gelisimini engelleyebilecek faktorlere karsi savunmasiz birakabilir.
Serebellum beyindeki en yiiksek seviyede glukokortikoid reseptorlerine sahip bolge
oldugu i¢in, serebellumda glukokortikoidlerin gelisime olan etkisi aragtirmak igin

onemli bir konudur (144).

Hidrokortizon ve deksametazon, fare modellerinde gelisim periyodunda external
graniiler tabakanin graniil hiicrelerinde proliferasyonda azalmaya ve apoptozda artmaya
sebep olur. Bu preterm insanlarda benzerlik gosterir (145-146). Deksametazon,
hidrokortizon ve kortikosteron dahil tiim glukokortikoidler hayvan modellerinde test
edilmis; fare, sican ve tavuklarda graniil hiicre 6liimiine benzer sonuglar ortaya ¢ikmigtir
(146-148). Dogrusu, neonatal serebellum beyinde en yiiksek glukokortikoid
reseptorlerine sahip bolgedir. Bunlar eksternal graniiler tabakaya yerlesmistir (146). Bu

sonuglar glukokortikoidlerin serebellum gelisimine etki ettigini gosterir.

Insan  ¢alismalari, bununla birlikte preterm beyin iizerine farklh
glukokortikoidlerin ¢esitli degisen etkileri oldugunu gosterir. Postnatal deksametazona
maruz kalmis 11 yenidogan ve maruz kalmamis 30 yenidoganin kiyaslandigi bir
calismada, maruz kalanlarin serebellar hacimde dahil, total beyin hacminin esdeger term
yasina gore daha kiiglik oldugu goriilmistiir (149). Erken postnatal deksametazon
tedavili rastgele kontrollii bir deneyde, deksametazon maruziyetine kalanlarin, 8 yasinda
yapilan motor ve biligsel testlerde daha kotii sonuglarla birlikte, azalmis agirlik ve
kafatas1 ¢evresi bulunmustur (150). Sonug¢ olarak Amerikan Pediatri Akademisi 2010
yilinda yliksek doz deksametazon kullanimina karst 6zel bir tavsiyede bulunmustur

(151).

Deksametazona zit olarak, hidrokortizon tedavisi sonrasi ¢eliskili sonuglar
bildirilmistir. Benders ve arkadaslari; kronik akciger hastaligi icin hidrokortizon
tedavisi alan 19 gestasyonel yasi eslesen infanti kiyaslamis ve ortalama serebellar

hacimde 1cm?® diisiis gozlenmistir (152). Akabinde 25°i hidrokortizon tedavili, kronik
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akciger hastasi 60 preterm yenidoganda, 8 yillik beyin gelisimi ve norolojik sonuglar hig
bir farklilik gostermemistir ama serebellum bu analizde ayrica belirlenmemistir (153).
Akabinde 8 yillik 226 preterm infantin 8. yilinda gestasyonel yas, boy, kiitle, cinsiyet,
mekanik ventilasyon i¢in yapilan diizeltmeden sonra motor ve bilissel fonksiyonlarda
hicbir fark olmadigi gosterimistir (154). Bununla birlikte 2 yil arayla farkli kohort
arastirmalarinda tedavi siiresi géz Oniine alindig1 zaman, uzun siireli (7 glinden uzun)

hidrokortizon tedavisi daha kotii gelisimsel sonugla iliskilidir (155).

Yine Son zamanlarda yapilan ¢alismalar preterm bebeklerde kronik akciger
hastalig1 nedeni ile deksametazon kullaniminin serebral kortikal gri cevher gelisiminde
ve norogelilsimsel yetersizlige sebep oldugu bildirilmistir (156). Biz c¢alismamizda
boylesi bir sonu¢ elde etmemekle beraber daha genis, randomize klinik calismalara

gereksinim oldugunu diisiinmekteyiz.

Amerika'da, 5000-12000 yenidogan her yil BPD gelistirmektedir, serebral palsi
ve norogelisimsel gerilik riskini artmaktadir (157, 158). Ek olarak, ventilasyon
tedavisinin her 10 giinli, serebral palsi riskini %20 arttirmaktadir (159). Preterm
yenidoganlart mekanik ventilasyondan en kisa zamanda ayirma Onerilir, BPD'nin
ilerlemesini smirladigi anda bebek ekstube edilmelidir. Genel olarak, BPD tedavisi
destekleyici ve ampiriktir. Geleneksel uzun dénem yiiksek doz Deksametazon tedavisi
kronik akciger hasarin1 6nlemede etkilidir. Ancak norolojik komplikasyonlarin, yetersiz
kilo alim1 ve kan sekeri seviyelerinde yiiksekligin artmig riski agisindan giivensizdir
(160-161). Bu yiizden, hem ekstubasyonu kolaylastiran hem oksijen kullanimini azaltan
ve aynit zamanda gilivenilir bir tedavi stratejisi i¢in arastirma yaptik. Postnatal

betametazon tedavisi BPD gelisen prematiire bebeklerde yeni bir yaklasim olabilir.

Deksametazon'un rutin kullanimindaki asil endise, premature bebeklerdeki
potansiyel olumuz ndrolojik etkilerine ek olarak hipertansiyon, hiperglisemi ve kilo

aliminda azalma olmustur (162).

Benzer fakat randomize galigsmalarda diisiik doz Deksametazon protokolii (0,15
mg/kg -1/ giin baslangi¢ dozu 10 giin azalan dozla; total maruziyet: 0,88 mg/kg -1), 35
ELBW yenidoganda Glukokortikoid, 35 hastaya plasebo uygulandi. Hormon verilen
grupta goriilenler: 1) Ventilatorden ayrilma kolaylastt 2) Kan glukozunda veya kan
basincinda belirgin artis gozlenmedi 3) Postnatal agirlik artisi azaldi (%50 kontrol
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grubundan daha disiik). FiO. degisikliklerin biiyiikliigli ve zamanlamasi mevcut
raporda elde edilenlere yaklasmistir (163). Daha da onemlisi, diizeltilmis yas 2 iken
hastalar, somatik biiyiimede veya sercbral palsi insidansinda uzun doénem yan

etkilerinde farklilik gézlenmedi (164).

Bagka bir yayinda, 24 ventilator bagimli VLBW yenidoganda; yiiksek doz
Deksametazon alan 23 hastaya kiyasla akciger kompliansi diisiik doz deksametazon ile
lyilesmistir (165). Bu arastirmacilar ayrica diisilk doz grubunda % 43 az hiperglisemi

epizodu ve % 30 az kan basinci degisimi tespit etmislerdir.

Uno ve arkadaglariin (166) Rhesus cinsi maymunlarda yaptiklart bir ¢aligmada
hipokampal piramidal ve dentat graniiler néronlarda deksametazon kullanimina bagh
azalma ve dejenerasyon oldugunu bildirmislerdir. Daha sonra deksametazon ile tedavi
edilen hayvanlarin 20 haftalik olduklarinda beyin MR’larinda hipokampiisiin segmental
ve uzunluk Olclimlerinde %30 azalma oldugunu gostermislerdir. Kronik akciger
hastaligt nedeni ile tedavi edilen prematiir bebeklerde neonatal deksametazon
kullaniminin uzun siireli yan etkileri ile ilgili olarak ¢ok sayida ndrogelisimsel veri
bulunmaktadir (167-169). Deksametazon tedavisi artmis serebral palsi riski ve 6grenme
fonksiyonu iizerine olumsuz etki ile iligkilidir (167-169). Ayrica neonatal deksametazon
tedavisinin bolgesel beyin gelisiminden etkilendigi gosterilmistir (166). ilerlemis MR
goriintiileme teknolojileri ile deksametazon ile tedavi edilen yenidoganlarda total beyin
voliimii (Ozellikle serebral kortikal gri cevher) (170) ve serebellar voliimde azalma
oldugu gosterilmistir (171). Biz calismamizda bdyle bir fark tesbit etmedik. Simdiye
kadar yaymlanmis ve diger kortikosteroidlerin (hidrokortizon gibi) kullanildig1 veriler
hala simirl sayidadir. Wilhelmina ¢ocuk hastanesinde 70°li yillardan bu yana kronik
akciger hastaliginin (KAH) tedavisi i¢in hidrokortizon kullanilagelmistir. Retrospektif
gozlemsel bir ¢aliygmada KAH tedavisinde hidrokortizonun esit derecede etkinlige sahip
oldugu gosterilmistir (172). Bu c¢alismada ayrica deksametazon verilen ¢ocuklarin
verilmeyenlere oranla daha fazla 6zel egitime gereksinim duyduklar1 gosterilmistir.
Dahas1 deksametazonun aksine yakin zamanda yapilan ¢aligmalar gosterdi ki
hidrokortizon ile tedavi edilen ve edilmeyen c¢ocuklar arasinda uzun dénem biligsel ve

néromotor sonuglarda herhangi bir fark olmadigi gosterilmistir (173-175).
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Ayrica Lodygensky ve arkadaslarinin (173) yaptiklar1 bir ¢alismada yenidogan
doneminde hidrokortizon tedavisi alan ve almayan ¢ocuk hastalar1 8 yasindayken
degerlendirmeye aldilar. Beyin doku voliimleri ve norogelisimsel sonuglar bakimindan
herhangi bir fark olmadigini gosterdiler. Kortikal gri cevher (KGC) ve hipokampal
voliimler her iki grup icin de karsilastirilabilinirdi. Onceki belitilen tiim hidrokortizon

calismalar1 gozlemsel ve retrospektif idi.

Halen prematiir bebeklerde KAH tedavisinde yan etkisi gosterilmesine ragmen
diisiik dozda deksametazon kullanilmaktadir. Fakat deksametazon yerine hidrokortizon
kullanilmast gerektigini gosteren birka¢ neden bulunmaktadir. Glukokortikoidlerin
gelismekte olan beyin {izerine etkileri noronlar ve mikroglial hiicreler iizerindeki
mineralokortikoid ve glukokortikoid reseptorlerinin ekspresyonuna baglidir (176, 177).
Hidrokortizon esas olarak mineralokortikoid etkiye sahip olmakla beraber
deksametazon ile kiyaslandiginda ¢ok daha kisa yarilanma omriine sahiptir (8-12 saat).
Deksametazon ise esas olarak glukokortikoid etkiye sahip olmakla beraber 48 saatin
lizerinde yarilanma Omriine sahiptir. Deksametazon hidrokortizona kiyasla 25-30 kat
daha fazla anti-enflamatuvar etkiye sahiptir (178). Bunun yami sira hayvan
calismalarinda glukokortikoid reseptorlerinin aktivasyonunun hipokampiisteki graniiler
hiicreler gibi noronlarda apopitotik aktiviteyi baslattigi  gosterilmistir  (166).
Glukokortikoid reseptorlerinin aksine mineralokortikoid reseptorleri anti-apopitotik
proteinleri upregiile etmek suretiyle apopitozise kars1 koruyucudurlar. Burada 6nemli
bir rol oynayabilecek diger bir mekanizma ise: fetal beyin ve neonatal beynin birgok
yerinde yiiksek ekspresyonu olan 11-hidroksisteroid dehidrogenaz tip 2 enzimi bir
hidrojenaz gibi davranir. Kortizolii (hidrokortizon ile denktir) dehidrokortizon ve
kortizona c¢evirmek suretiyle inaktive eder. Bu sayede ekzojen kortikosteroidleri
baglayarak asir1 mineralokortikoid ve glukokortikoid reseptorlerine kars1 korur. 11-B-
hidroksisteroid dehidrogenaz tip 2 enziminin fetiis ve fetiis kaynakli dokulardan
kaybimin serebellum gelisimini yavaslattigi gosterilmistir (179, 180). Deksametazon
dozunu azaltarak glukokortikoid reseptdr baglanmasini dnlemeye ¢aligsmak her ne kadar
Parikh ve arkadaglarinin (181) calismasinda bir strateji olarak kullanilmigsa da bu
dozlarda bile beyin dokusunu etkilediklerini sdylemelerine ragmen; Biz ¢alismamizda

diisiik doz deksametazon ve betametazonun bdyle bir etkisine rastlamadik.
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Eger kortikosteroid tedavisi gerekli ise deksametazona gore daha giivenilir ve
daha diisiik dozlarda betametazonun bir alternatif olabilecegini diisiindiik. Bulgularimizi

desteklemek i¢in daha fazla sayida ¢alismaya gerek duyulmaktadir.

Mevcut ¢alismanin major sinirlamasi, 6zellikle ilag verilen her ii¢ grupta vaka
sayisinin az olusudur. Glukokortikoidlerin BPD ve beyin gelisimi {izerine etkilerini
belirgin sekilde ortaya koymak i¢in daha fazla sayida randomize kontrollii ¢alismaya

ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

Bu ¢alisma, BPD gelismesi 6ngoriilen prematiir yenidoganlarda betametazon ve
deksametazonun (iki ayri dozda) kullanimini, glukokortikoidlerin beyin gelisimi (gri
cevher, beyaz cevher, serebellum, bos, beyin sap1 ve total beyin voliimleri) tizerine ve
ventilasyon parametreleri, aglik kan sekerleri, kan gazlari tansiyon takipleri, kilo

alimlari, kalp tepe atimlar1 tizerine etkilerini tanimlamak amaciyla yapilmistir.

Bu calisma Nisan 2015 ve Nisan 2016 tarihleri arasinda Yiiziinci Yil
Universitesi Tip Fakiiltesi Dursun odabasi tip merkezi Yenidogan Yogun Bakim

Unitesi’nde yapildi. 32. gebelik haftasindan énce dogan bebekler calismaya alindi.
Calismamizda

1- Gruplar arasinda kan basinglari, Kilo alimlar1 ve kan sekerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark olmadig,

2- 1. Grupta kalp tepe atimi {izerine 2. ve 3. gruba kiyasla anlamli bir azalma

oldugu,

3- 2. ve 3. grupta FiO. diizeyleri arasinda 1.gruba kiyasla anlamli bir azalma
oldugu,
4-1. gruptaki hastalarda tarti alimmin daha fazla oldugu fakat anamli bir fark

olmadigy,

5- Her ti¢ grupta, kontrol grubuna kiyasla beyin voliimleri, bos, serebellum,

beyin sap1 ve total beyin voliimleri arasinda anlamli bir fark olmadigi,

6- Mevcut ¢alismanin major sinirlamasi, 6zellikle ilag verilen her ti¢ grupta vaka

sayisinin az oldugu,

7- Glukokortikoidlerin bronkopulmoner displazi ve beyin gelisimi {izerine
etkilerini belirgin sekilde ortaya koymak icin daha fazla sayida calismaya gerek
duyulmaktadir.
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