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Bronkopulmoner Displazi Geligimini
Onleme Stratejileri Nelerdir?

What are the Strategies for Prevention of
Bronchopulmonary Dysplasia?: Review

OZET Bronkopulmoner displazi (BPD), dzellikle 32. gebelik haftasindan daha erken dogan, dogum
tartis1 1000 g ve altinda olan, mekanik ventilasyon ile solunum destegi almis preterm yenidogan-
larda goriilen kronik akciger hastaligidir. BPD insidansini azaltabilmek i¢in bircok strateji gelisti-
rilmigtir. Erken stirfaktan ve CPAP uygulamasinin BPD sikligini azalttigi yapilan ¢aligmalarda
gosterilmigtir. Oksijen satiirasyon hedeflerinin diisiiriilmesi de hastanede yatis siiresini kisaltmak-
ta ve BPD gelisim sikligini azaltmaktadir. Konvansiyonel ventilasyon uygulanan hastalarda 6ne-
rilen ventilatér ayarlar1 ve kan gazi hedeflerine uyuldugunda ventilatér hasar1 minimuma
indirilebilmektedir. Patent duktus arteriosusun erken tibbi tedavisi BPD sikhigin1 azaltmaktadar.
Yeterli protein ve kalorinin saglanmasi i¢in gerekli nutrisyonel diizenlemelerin yapilmasi preterm
bebekte morbiditeyi ve hastanede yatis siiresini azaltmaktadir. Bin gram ve altinda dogan bebekle-
re A vitamini tedavisi uygulanmasi 6liim ve BPD sikligin1 azaltmaktadir. Postnatal steroidlerin te-
daviye baglama zamani, kullanma siiresi, kullanilan total doz ve kullanilan steroid tipine gore
degisen etkileri vardir. Diisiik ve ¢ok diisitk dogum tartih bebeklerde yapilan bir calismada kafei-
nin ilk 10 giinde uygulandiginda BPD riskini azalttig1 bulunmustur. Yapilan ¢aligmalar inhale nit-
rik oksitin pulmoner vazodilatasyon yaptig1 boylece ventilasyon/perfiizyon oranini diizelttigini ve
ventilatore bagl akciger hasarinin azalmasini sagladigini gostermistir ancak bu tedavinin akut fay-
dalar1 olmakla birlikte uzun dénemdeki yararlar: bilinmemektedir. Hastaligin patogenezinin anla-
silmasi, 6nlenmesi ve tedavi modalitelerinin gelistirilmesi igin daha fazla sayida ¢aligmaya ihtiyag
vadir.

Anahtar Kelimeler: Bronkopulmoner displazi; kafein; pulmoner stirfaktanlar; nitrik oksit;
A vitamini; duktus arteriozus, kalici

ABSTRACT Bronchopulmonary Dysplasia ( BPD ) is a chronic pulmonary disease of the preterm,
especially of those with a gestational age < 32 weeks and with a birth weight < 1000 grams, who
had prolonged mechanical ventilation. A variety of strategies to prevent BPD has been developed.
Early CPAP and surfactant administration lowers the incidence BPD. When low target values for
oxygen saturation are aimed, duration of hospitalization and frequency of BPD decreases. When re-
commended ventilator parameters and blood gas values are utilised ventilator-induced lung injury
is minimized. Early medical treatment of patent ductus arteriosus decreases the frequency of BPD.
Nutritonal measures lowers morbidity and duration of hospitalization in preterm babies. Admi-
nistration of vitamin A to preterm babies decreases mortality rate and frequency of BPD. Effects of
postnatal steroids depend on time when steroids applied, duration of administration, total steroid
dosage and type of steroid used. Caffein when used in the first 10 days lowers the risk of BPD. In-
haled nitric oxide causes pulmonary vasodilation thus lowers ventilation-induced lung injury. Mo-
dern therapies have acute benefits with undetermined long term effects. More studies are needed
to understand the pathogenesis of the disease, for better preventive measures and development of
new treatment modalities.

Key Words: Bronchopulmonary dysplasia; caffeine; pulmonary surfactants; nitric oxide;
vitamin A; ductus arteriosus, patent
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ronkopulmoner displazi (BPD), 6zellikle 32.
B gebelik haftasindan daha erken dogan, do-

gum tartis1 1000 g ve altinda olan, mekanik
ventilasyon ile solunum destegi almis preterm ye-
nidoganlarda goriilen kronik akciger hastaligidir.!
BPD ilk olarak, 1967 yilinda Northway tarafindan,
uzun siire mekanik ventilasyon tedavisi aldiktan
sonra 28. giinde oksijen ihtiyaci ve klasik akciger
grafisi bulgular gelistiren bir grup preterm bebek-
te tamimlanmigtir.” Bu bebeklerdeki akciger hasar
ozellikle mekanik ventilasyona ve inspiryum hava-
sindaki oksijen konsantrasyonlarinin yiiksek olma-
sina baglanmistir. 1988 yilinda ise Shennan BPD’
yi postnatal 36. haftada oksijen ihtiyacinin devam
etmesi olarak tanimlamigtir.3

Baslangicta, Northway tarafindan tanimlanan
agir BPD formlar: yerini dogum haftas1 daha diisiik
olan bebeklerde karsimiza ¢ikan, ¢ogunlukla hafif
solunum sikintis ile seyreden ve sonradan kronik
solunum yetmezligine donebilen bir forma birak-
mistir. Bu form “yeni BPD” olarak tanimlanmakta-
dir?

2000 yilinda Ulusal Saghk Enstitiisit (NIH),
BPD igin yeni bir tanimlama 6nermistir (Tablo 1).56
Bu tanimlama sayesinde etkilenen bebeklerin kli-
nik durumlarinin agirhig: saptanabilmekte ve be-
beklerin nérolojik ve pulmoner prognozu hakkinda
fikir sahibi olunabilmektedir.

Dogum tartis: azaldikca BPD’nin goriilme sik-
i1 artmaktadir (Sekil 1).!

I PATOGENEZ

Immatiir akciger izerinde zararli etkileri olan an-
tenatal ve postnatal faktorler sonucu BPD gelisir.
Bu etkenlere maruziyetin zamanlamasi, siddeti ve

ipek AKMAN ve ark.

maruz kalis stiresine gore farkli pulmoner hasar se-
killeri olusabilmektedir (Sekil 2).4

Goreceli olarak immatiir olan ve siirfaktan ek-
sikligi olan prematiire akcigerlerinde yiiksek oksi-
jen ve ventilatére bagl gelisen hasarin sebep
oldugu klasik BPD’nin histopatolojik incelemesin-
de yer yer atelektazi ve agir1 havalanan alanlar, cid-
di hava yolu epiteli hasari, hava yolu ve vaskiiler
diiz kas hiperplazisi ve fibrozis bulgular1 vardir.”®

“Yeni” BPD’nin histopatolojik incelemesinde
goriilen bulgular1 agiklamak icin ise “gelisimsel du-
raklama” terimi kullanilmaktadir. Bu histopatolojik
bulgular; az sayida ve biiyiik alveoller, az sayida ve
dismorfik kapillerler, degisen oranlarda interstis-
yel fibrozis ve hava yolu diiz kas hiperplazisine
rastlanir.*?

Bagka bir deyisle, 28-34. haftalarda akcigerler
gelisimlerinin sakkiiler evresinde iken maruz kali-
nan barotravma ve oksijen toksisitesi “klasik” BPD
ile iligkili iken, 16-28. haftalardaki kanalikiiler ev-
rede ortaya ¢ikan akciger hasar1 alveol ve kapiller
sayisinda azalma ve “yeni” BPD ile iligkilidir.**

BPD GELiSiMiNi GNLEME STRATEJILERI

Farkli merkezlerde yapilan ¢aligmalarda ¢ok diisiik
dogum agirlikli bebeklerin %11-63’tinde BPD geli-
sebildigi rapor edilmistir ve bu oranlar1 en aza in-
dirmek i¢in caligmalar siirmektedir.!®®> BPD
insidansini azaltma stratejileri agagidaki gibi 6zet-
lenebilir.

Erken Siirfaktan ve CPAP Uygulamasi

Respiratuar distres sendromu (RDS), dogumda ya da
dogumdan kisa bir siire sonra ortaya ¢ikan ve yasa-
min ilk 2 giiniinde siddeti giderek artan bir solunum

TABLO 1: BPD'nin NIH konsensus tanimi.5

Hafif BPD

Orta BPD
Agdir BPD

Gestasyon Yasi < 32 hafta
28. gunde O, ihtiyaci olmasi
36. haftada %21 O,

36. haftada O, ihtiyaci <%30
36. haftada O, ihtiyaci >%30
veya
nCPAP/IMV ihtiyact olmasi

Gestasyon Yasi > 32 hafta
28. glinde O, ihtiyaci olmas!
56. glinde % 21 O,

56. glinde O, ihtiyaci <%30
56. glinde O, ihtiyaci >%30
veya
nCPAP/IMV ihtiyac olmasi

NIH: Ulusal Saglik Enstitiisi.
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SEKIL 1: Dogum tartisi ile BPD sikligi arasindaki iligki."
. Postnatal Faktorler
Antenatal Faktorler
. o - Ventilatore bagl akciger hasari
- Steroid maruziyeti - Oksidatif stres
- Koryoamniyonit - Enfeksiyonlar
- Intrauterin biiyime geriligi - Steroid maruziyeti
- Pulmoner 6dem
- Beslenme eksiklikleri
Genetik yatkinlk  prematiire dogum
Akciger - Alveoler evre N | Gelisit
Geligim [ Kanaliiler evre SakliERETE ormal Gelisim
Eveeleri | 16 hafta 23 hafta 2 hata Sarda
5
IGeIigim Duraklamas! Yapisal Hasar |

SEKIL 2: Akciger gelisim evreleri, olasi zararli etkenler ve akciger hasar tip-
leri.

yetmezligi durumudur. Tedavi edilmeden birakilir-
sa ilerleyici hipoksi ve solunum yetmezligine bagh
olarak oliim gerceklesebilir. RDS’li ya da RDS agi-
sindan yiiksek riskli bebeklere mortaliteyi ve pul-
moner hava kagagini azaltmasi nedeniyle siirfaktan
verilmelidir.'%"? Siirfaktan tedavisi, ne kadar erken
uygulanirsa o kadar etkili olmaktadir.! Siirfaktanin
prematiireye daha dogumhanedeyken ilk 10-15 da-
kika igerisinde uygulanmasina profilaksi denir. Da-
ha ge¢ donemde tedavi amagli uygulanmas: ile
kargilastirildiginda, stirfaktan profilaksisi, 31. ges-
tasyon haftasinin altinda dogan bebeklerde morta-
liteyi (RR: 0.61,%95 GA: 0.48-0.77, NNT: 20) ve
pulmoner hava kagaklarini (RR: 0.62, %95 GA 0.42-
0.89; NNT: 50) azaltir.'® Giincel kanitlara gore ges-
tasyon yas1 27 hafta ve altinda dogan prematiirelere
profilatik siirfaktan verilebilir. Yirmi yedi hafta ile
30 hafta arasinda doganlar ise dogumhanede entii-
be olduysa veya antenatal steroid verilmemis ise
profilaktik siirfaktan i¢in adaydur."”

40
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Siirfaktan kullanilmasi gereken bebeklerde
“InSurE yontemi” (entiibe et, stirfaktan ver, ekstii-
be et, CPAP uygula) ile mekanik ventilasyondan
kaginilabilir ve randomize caligmalarda bu yonte-
min mekanik ventilasyon ihtiyacini azalttig1 goste-
rilmigtir. 117

BPD, baz1 yazarlar tarafindan RDS'nin sekeli
olarak goriilmekte ve erken siirfaktan ve CPAP uy-
gulamasinin BPD sikligini azaltacag: diistiniilmek-
tedir.'® Geary ve ark.nin yaptiklar bir ¢calismada
hasta grubuna profilaktik stirfaktan ve erken CPAP
uygulanmis, oksijen satiirasyon hedefi %90-95’e
diistirilmis, ilk glin intravendz (iv) protein baslan-
mis (1 haftada toplam 20 g/kg protein verilmistir)
ve de sonug olarak orta ve agir BPD oraninin
%43’ten %24’e diigtiigi bulunmugtur.’

0, Satiirasyon Hedeflerinin Diisiiriilmesi

Hiicrelerde serbest oksijen radikalleri ile antioksi-
dan defans arasinda ince bir denge bulunmaktadir.
Serbest radikaller en dig halkalarinda ekstra elek-
tronlar1 olan ve canli dokulara zarar veren mole-
kiillerdir. Yapilan ¢aligmalar serbest oksijen radi-
kallerinin BPD patogenezinde rol aldigini goster-
mektedir.”?® Hiperoksi, reperfiizyon veya infla-
masyon durumlarinda serbest radikal iiretimi
artmaktadir. Antioksidan defans sistemlerinin ye-
tersiz kaldig1 durumlarda da serbest radikal tiretimi
artar. Prematiireler serbest radikal hasarina 6zel-
likle duyarhdir ¢iinkii antioksidan konsantrasyon-
lar1 dogum aninda yeterli degildir.

Fetusun oksijen satiirasyonu %70’tir. “Interna-
tional Liaison Committee On Resuscitation (ILCOR)
2005”e gore neonatal resiissitasyonun baslangicin-
da kullanilmas1 gereken oksijen konsantrasyonu
konusunda yeterli kanit yoktur, baslangic i¢in oda
havasi ya da %40 oksijen tercih edilebilir.?! Restisi-
tasyonda oOncelik ventilasyonun baglatilmasidir.
Santral siyanoz veya bradikardi devam ederse oksi-
jen konsantrasyonu arttirilabilir.?!

Insan ve deney hayvanlarinda yapilan ¢alis-
malar oksijen tedavisinin BPD gelisiminde rol oy-
nadigini goéstermistir. Bunun yaninda hipoksi
alveolar gelisimi geciktirebilmektedir. Kronik hi-
peroksi gibi kronik hipoksi de pulmoner hipertan-

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2011;20(1)
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siyon, kor pulmonale ve gelisme geriligine yol aca-
bilmektedir.

Akut ya da kronik solunum yetmezIligi olan ye-
nidoganlarda optimum arteriyal oksijen satiirasyon
araliginin ne olmasi gerektigi hentiz bilinmemekte-
dir. Yiiksek oksijen satiirasyon degerlerinin hicbir
avantaj1 olmadig: gibi yiiksek oksijen konsantrasyo-
nu serbest radikaller yoluyla akciger hasarina sebep
olabilmektedir. “Supplemental Therapeutic Oxygen
for Prethreshold Retinopathy of Prematurity (STOP
ROP)” ve “Benefits of Oxygen Saturation Targeting
(BOOST)” galigmalar1 bu goriisii desteklemekte-
dir.22,23

STOP ROP calismasinda ortalama gestasyon
yas1 25 hafta olan bebekler diizeltilmis yaslar1 35
hafta oldugunda randomize edilmislerdir. Hedef
oksijen satiirasyonu %88-94 ve %96-99 olan iki
grup olusturulmustur. Yiiksek satiirasyon grubun-
da daha uzun siire hastanede yatis, daha uzun siire
oksijen kullanimi ve daha ¢ok diiiretik kullanimi
gortlmistiir.2

BOOST c¢aligsmasinda gestasyon haftas1 30
haftanin altinda olan ve 36. haftada héléa oksijene
bagimli olan pretermler randomize edilmistir.
Hedef satiirasyonlar: %91-94 ve %95-99 olan iki
grup olusturulmustur. Bu iki grup arasinda biiyii-
me ve norogelisimsel a¢idan anlaml fark bulun-
mamuigtir ancak yiiksek satlirasyon grubunda daha

ipek AKMAN ve ark.

uzun siire hastanede yatis, daha yiiksek oranda
steroid, diiiretik ve evde oksijen kullanimi bildi-
rilmistir.?

Bu ¢alismalardan oksijen hedeflerimizin RDS
tedavisi alan pretermde %88-94, BPD gelistirmek-
te olan pretermde %90-95 olmasi gerektigi sonucu
cikarilabilir.

Ventilatdr Hasarinin Minimuma indirilmesi

Mekanik ventilasyon uygulamalar1 solunum yet-
mezligi olan yenidoganlarda hayat kurtarici olmak-
tadir. Ancak mekanik ventilasyonun kendisi de
akciger hasarina sebep olabilmektedir.?*? Mekanik
ventilasyona bagl barotravma, voliitravma ve ate-
lektotravma akciger hasarinin en 6nemli sebepleri-
dir.?® Uygun ventilasyon stratejilerinin kullanimi
ile bu zararh etkilerin azaltilabilmesi ve boylece da-
ha iyi klinik sonuglarin alinabilmesi miimkiindir.”
En uygun ventilasyon metodunun ne olacag: ko-
nusunda aragtirmalar halen siirmektedir. Tablo 2’de
konvansiyonel mekanik ventilasyon uygulanan
hastada postnatal yasa gore kan gazi hedefleri ve
ventilator ayarlar: verilmigtir.?®

Yapilan baz: ¢aligmalarda konvansiyonel me-
kanik ventilasyon ile yiiksek frekansl ventilasyon
(HFOV) kiyaslanmigtir.?” RDS tedavisinde ilk sece-
nek olarak HFOV kullanilmasi ile BPD insidansin-
da konvansiyonel ventilasyona kiyasla bir diigme
egilimi olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak

TABLO 2: Konvansiyonel ventilasyon uygulanan hastalarda 6nerilen ventilator ayarlari ve kan gazi hedefleri.?

Ventilator ayarlari Hedefler
RDS (1. hafta) Tidal volim {3-6 mlkg) Sa0, %88-93
Distk PIP pH > 7.25
Kisa Ti {0.3-0.4s) Pa0,= 45-55 mmHg
Hiz 40-60/dk PaC0,= 40-60 mm/Hg
Gelismekte olan BPD (1-4 hafta) Tidal volim (3-6 ml/kg) Sa0, % 88-93
Dustik PIP pH>7.25
Orta derecede PEEP Pa0,= 50-70 mm/Hg
Orta Ti (0.35-0.45) PaCO, > 50 mmHg
BPD (>4 hafta) Tidal volim (5-8 ml/kg) Sa0, % 90-94
ihtiyaca uygun PIP pH > 7.25
Orta derecede PEEP (6-8 cm H,0) Pa0,= 50-70 mm/Hg
Uzun Ti (0.4-0.5s) PaCO, > 55 mmHg

PIP: Pik inspiratuar basing, PEEP: Ekspiryum sonu poxzitif basing, Ti: inspirasyon zamani.
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anlaml degildir.** BPD igin yiiksek riskli (ELBW=
dogum agirlig1 < 1000 g) bebeklerde daha fazla ¢a-
lismaya ihtiyag vardir.

Patent Duktus Arteriozusun Tedavi Edilmesi

Semptomatik PDA, dogum agirligi 1500 gram al-
tinda olan (VLBW) bebeklerin %50’sinde goriile-
bilmektedir. RDS veya perinatal asfiksisi olan ve
hayatin ilk giinlerinde yiiksek voliimlerde sivi alan
bebeklerin klinik olarak semptomatik PDA gelis-
tirme riski daha ytiiksektir. Semptomatik PDA’nin
VLBW bebeklerde ventilasyon, oksijen ihtiyaci,
intraventrikiiler kanama ve kronik akciger hastali-
g1 risklerini arttirdig bilinmektedir.?!

Semptomatik PDA’nin tanisinda kullanilan
klinik kriterler kalpte tiftiriim varligi, sigrayici na-
bizlar, artmis nabiz basinci ya da solunumun kotii-
lesmesi, tasikardi ve hiperdinamik prekordiyal
aktivite olarak sayilabilir.

Semptomatik PDA’ nin ekokardiyografik ya da
Doppler ile konfirmasyonunda kullanilan kriterler
ise:

1. Soldan saga santin gosterilmesi,
2. Sol atriyum/aort kokii oraninin > 1.3 olmasi,
3. Duktus ¢apinin 1.5 mm’den biiyiik olmasi

4. Ana pulmoner arterde diyastolik akimin bo-
zulmasi ve buna duktusun hemen altindaki aort
segmentinde bir geri kacisin eslik etmesi, duktusun
tizerinde de ileri akimin goriilmesidir.

PDA’nin tedavisinde farkli yaklagimlar ve dii-
stinceler s6z konusudur. Semptomatik PDA’nin
cerrahi olarak kapatilmas: mekanik ventilasyon sii-
resini kisaltmakta, hemodinamiyi ve akcigerleri
iyilestirmektedir. Ancak cerrahiye bagl riskler ne-
deniyle tibbi tedavi olgularin ¢ogunda tercih edi-
len ilk modalite olmaktadir. Tibbi tedavinin ne
zaman ve kime uygulanacag konular: heniiz tam
anlamiyla netlik kazanmamigtir.*?

® Profilaktik indometasin kullanimi

Dogum agirligi 1000 gramin altinda ve RDS
nedeniyle stirfaktan verilmis olan bebeklere ilk 24
saatte PDA diistindiiren semptom ve bulgular daha
gelismeden indometasinin 0.1 mg/kg/giin dozunda
ilk 6 giin boyunca verilmesidir.?*3*

42
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Bu tedavi, PDA insidansini ve cerrahi tedavi
ihtiyacini azaltip agir IVH insidansimi azaltirken
BPD insidansimi etkilememektedir. Bu yaklagimin
bir diger sorunu da bu bebeklerin %40’1nda hig
semptomatik PDA gelismeyecek olmasi olasiligi ve
bu bebeklerin bosuna tedavi almig olmalaridir. Bu
nedenle her bebege profilaksi uygulamak yerine ilk
24 saatte ekokardiyografi bulgularina gore secilmis
hastalara profilaksi vermek daha uygun bir yakla-
sim olacaktir.

= Semptomatik PDA’nin erken tedavisi

PDA’y1 diisiindiiren herhangi bir klinik bulgu
ortaya ¢iktiginda ancak kalp yetmezligi bulgular
daha gelismeden indometasin tedavisinin kullanil-
masidir. Erken tedavi genelde hayatin 2-4. giinle-
rinde verilmektedir. Erken tedavinin cerrahi tedavi
ihtiyacin1 ve BPD insidansimi azalttigi bulunmus-
tur. 343

= Semptomatik PDA’nin ge¢ tedavisi

Indometasin kiiriiniin konjestif kalp yetmezli-
gi bulgulan olustugunda verilmesidir. Bu yaklasi-
min dezavantaji eger indometasin duktusu daralt-
mada yetersiz kalirsa ikinci bir kiiriin basar: sansi-
nin ¢ok diisiik olmas: ve olgunun yiiksek olasilikla
cerrahiye gitmesidir. Bu yaklagimin artmis BPD
sikligi ile iligkili oldugu gosterilmistir. 3435

= PDA’nin profilaktik olarak cerrahi ligasyo-
nu

PDA distindiiren semptom ve bulgular daha
gelismeden cerrahi ligasyonun yapilmasidir. Bu
yontemin mortaliteyi ve BPD insidansini azaltma-
dig1 ancak evre 2 ve 3 NEC sikligini azalttig bu-
lunmustur.®

Nutrisyonel Diizenlemeler

Beslenme akciger gelisimi ve matiirasyonunda ¢ok
6nemli bir rol oynamaktadir. Malniitrisyonun ak-
ciger fonksiyonlar tizerine olumsuz bir¢ok etkisi
vardir. Prematiire bebekler enerji rezervleri ¢ok
diisitk oldugu icin yeterli besin destegi saglana-
mazsa malniitrisyona kadar ilerleyebilecek bir ne-
gatif enerji balansina girebilmektedirler. BPD’si
olan VLBW bebeklerde bu negatif balansa girme
riski ozellikle yiiksektir, solunum durumlarindaki
her bir bozulma beslenme rejimlerinin sekteye ug-
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ramasina sebep olmaktadir. Bu sebeplerden dolay1
sadece pulmoner sorunlarin tedavisi degil ayni za-
manda beslenme ihtiya¢larinin da kargilanmas: bu
bebekler i¢in hayati derecede 6nemlidir."

Preterm bebeklere ilk giin iv yolla protein,
ikinci gtin lipid basglanmalidir. Enteral beslenmeye
en kisa stirede gecilmelidir. Bebegin fizyolojik tar-
t1 kayb1 yapmasina firsat verilmelidir. Sodyum dii-
zeyi ve tarti1 durumuna gore iv sivilara sodyum
eklenebilir. Sodyum degeri 135 mEq/L’'nin altina
indiginde veya tart1 kaybi %6 oldugunda iv sodyum
baglanabilmektedir.

BPD’li hastalarda malniitrisyon (%30-65) sik-
tir. BPD’li hastanin kalori ihtiyaci %25 daha fazla-
dir. Gastrointestinal problemler bu hastalarda daha
sik goriilmektedir. Gastroozofageal reflii hastaligs,
oral aversiyon, yutma disfonksiyonu, beslenme si-
rasinda takipne ve hipoksi ve kullanilan ilaglarin

yan etkileri (metilksantinler veya steroidler) gorii-
lebilmektedir.

BPD’li hastalara kisith sivi ile yiiksek kalorili
formiil verilmesi gerekmektedir.*® Taburcu olduk-
tan sonra da kilo, boy ve bas ¢evresi gelisimi yakin
takip edilmelidir. Periyodik olarak hemogram, fer-
ritin, albumin, kalsiyum, fosfor ve ALP diizeyleri
kontrol edilmeli, diizeltilmis yaslar1 3-4 ay olunca
kat1 besinlere gecilmelidir.

A Vitamini Tedavisi

Vitamin A depolar: son trimesterde doldugundan
preterm bebeklerin A vitamini depolar yetersiz-
dir. Yapilan ¢aligmalarda, BPD gelistiren hastalarin
plazma retinol diizeyleri ve hepatik A vitamini de-
polar1 diigiik saptanmigtir.” A vitamini fetal akci-
gerde hiicre ve dokularin optimal gelisimi i¢in
gereklidir. Bu vitamin dokularin farklilagmasinda
ve siirfaktan sentezinde 6nemli bir rol oynamakta-
dir. Ayrica antioksidan 6zelliklerinden dolay: ser-
best radikal hasarini da engeller. Bu iki 6zelligin-
den dolay1 A vitaminin BPD’nin 6nlenmesinde
kullanilabilecegi diisiintilmiistiir.

Tyson ve ark.nin 1999’da yayinladig: bir ¢alig-
mada dogum agirlig1 1000 g'nin altinda olan 807
bebege A vitamini 5000 iinite dozunda intramus-
kiiler olarak haftada 3 kez, 4 hafta siireyle uygu-

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2011;20(1)

ipek AKMAN ve ark.

lanmis ve sonugta 36. haftada 6liim/BPD sikliginin
bu bebeklerde daha az (RR= 0.89) oldugu bulun-
mustur.3® Bu fark kii¢lik ama istatistiksel olarak an-
lamlidar.®® hasta 18-22. ayda
degerlendirildiginde pulmoner problemler ve no-

Aym grubu

rogeligim agisindan fark olmadig: saptanmigtir.>

Postnatal Steroid Kullanimi

Inflamasyonun BPD patogenezinde énemli bir ro-
lii vardar. Steroidler anti-inflamatuar etkilerine ila-
ve olarak, sturfaktan tiretimini arttirmakta, hava
yolu 6demini azaltmaktadir. Steroidler ayrica ka-
piller kacag: stabilize edip, beta-adrenerjik aktivi-
teyi arttirmakta ve total akciger fibrozisini
azaltmaktadirlar. Bu etkileri sayesinde pulmoner
fonksiyonlar1 ve gaz degisimini diizelterek ekstii-
basyonu kolaylastirmakta ve sonug olarak BPD ge-
lisimini engelleyebilmektedirler.

Steroidin etkisi; tedaviye baglama zamani (¢ok
erken, erken, gec), steroid kullanma siiresi, total
doz ve kullanilan steroid tipine (deksametazon ve-
ya hidrokortizon) baghdir. Inhale steroidlerin mor-
talite, BPD, ventilator veya O, tedavi siiresi iize-
rine etkisi saptanmamuistir. Tablo 3’te steroidlerin
baslanma zamanlarina gore etkileri 6zetlenmis-
tir.4!

Postnatal steroidler serebral palsi (SP)’yi art-
tiric1 etkilerinden dolay1 ¢ok erken (ilk 96 saat)
donemde kullanilmamalidirlar. BPD veya uzun
siire mekanik ventilator tedavisi de SP i¢in artmig
bir risk yaratmaktadir. Steroid kullanimi sirasinda
hiperglisemi, gastrointestinal perforasyon, hiper-
tansiyon, enfeksiyon, steroide baglh kardiyomiyo-
pati ve biiylime geriligi bildirilen diger yan
etkilerdir.

TABLO 3: Steroidlerin tedaviye baglama zamanina
gore etkileri.¥
Cok Erken Erken Ge¢
(ilk 96 saatte)  (7-14. giin) (3. hafta)
BPD I 4 I
BPD veya 6lim ! 1 !
Mortalite (28. giin) Etki yok 4 ?
Norogelisim SP artar* ? SP artar
*SP: Serebral Palsi.
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Doyle yaptig1 calismada BPD riski < %35 olan
olgularda steroid kullaniminin SP ya da 6liim riski-
ni arttirdigini, BPD riski > %65 olan olgularda ise
steroid kullaniminin SP ya da 6liim riskini azalti-
gim1 bulmugtur.*? Bu nedenle BPD riskinin ¢ok
yiiksek oldugu durumlarda ve yasamin ilk haftas
tamamlandiktan sonra steroidler diisiik dozda ve
kisa siireli olarak kullanilabilirler.

Hidrokortizon deksametazona gore daha az
toksik olabilir. Watterberg ve ark.nin yaptig1 bir
calismada hidrokortizon ile profilaksi incelenmis-
tir. Bu calismada, dogum agirlig1 500-999 gram olan
360 adet bebege 12-48. saatte baslamak tizere 15
giin boyunca hidrokortizon verilmistir. Sonugta
koryoamniyonitli bebeklerde mortalitenin azaldig:
ve BPD olmadan sagkalimin arttig1 bulunmustur.
Hidrokortizon ve indometazinin birlikte kullanil-
d1g1 durumlarda gastrointestinal sistem perforasyo-
nu riskinin arttigy bulunmustur.®® Ayni hasta
grubundaki 252 bebek, 20. ayda degerlendirildi-
ginde SP insidans: ¢alisma ve kontrol grubunda
benzer, ve ortalama zihin gelisim indeksi (MDI) ve
psikomotor gelisim indeksi (PDI) benzer bulun-
mustur ancak hidrokortizon grubunda MDI< 70
olan hasta sayis1 daha azdir (%27 ve %37 p=0.01).#

Hidrokortizon ve ndrogelisimsel sonuglari ile
ilgili yapilan bir bagka ¢alismada Rademaker ve ark.
hidrokortizon alan preterm (n= 62) ve kontrol gru-
bu (n= 162) olmak iizere iki grup olusturmuglar. Bu
calisma sonunda okul ¢aginda IQ, hafiza test sonug-
lar ile gorsel motor entegrasyon benzer bulunmus
olup yine her iki grupta SP insidansi benzerdir. MR
bulgular: ve midsagital korpus kallozum alanlar:
benzer saptanmigtir.®

Deksametazon, hidrokortizon ile kargilagtiril-
diginda; deksametazonun anti-inflamatuar etkisi
hidrokortizondan 25 kat gii¢liidiir. Deksametazo-
nun yarilanma zamani 36-72 saat, hidrokortizonun
8-12 saattir. Deksametazon beyindeki glukokorti-
koid reseptorlere, hidrokortizon beyindeki mine-
ralokortikoid reseptorlere baglanir. Glukokortikoid
reseptor stimiilasyonu hipokampusun grantler
hiicrelerinde apoptozise yol agar. Mineralokorti-
koid reseptor stimiilasyonu apoptozisi azaltir. Dek-
sametazon prezervatifi sodyum bisulfit néronal
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o6liime yol agabilir. Bu nedenlerle hidrokortizonun
deksametazona gore daha az yan etkisi vardar.

Koryoamniyonit saptanan ve dogum agirlig1
1000 gramdan kiiciik olan bebeklerde BPD’nin 6n-
lenmesinde hidrokortizon kullanilabilir. Bu konu-
da daha ¢ok ¢aligmaya ihtiyag vardir.*

Kafein

Prematiire apnesi -hipoksi ya da bradikardinin es-
lik ettigi en az 20 saniye siiren solunum durmasi
olarak tanimlanmaktadir- 34. gebelik haftasindan
once dogan bebekleri %85 oraninda etkilemekte-
dir.*” Bu durumun tedavisinde en ¢cok CPAP ve me-
tilksantinler tercih edilirler. Metilksantinler (ami-
nofilin, teofilin ve kafein) tedavinin ilk yedi gii-
niinde apne sikligini ve dolayisiyla mekanik venti-
lasyon ihtiyacim azaltirlar.*®

Dogum agirlig1 500-1250 g olan 2006 bebek ile
yapilan bir ¢aligmada ilk 10 giinde kafein tedavisi
baglanan grupta BPD riskinin %46’dan %36’ya diis-
ttigii ve bu ¢aligmada kafeinin bebeklerin uzun do-
nemdeki norolojik prognozlarini olumlu etkiledigi

saptanmugir.*

inhale NO

Nitrik oksit (NO) birincil olarak endotel ve epitel
hiicrelerinde bulunan nitrik oksit sentaz enzimi ta-
rafindan sentezlenir. Pulmoner dolagimin perina-
tal adaptasyonunda endojen nitrik oksitin roli ¢ok
iyi bilinmektedir.®® Inhale NO (iNO)nun bronko-
dilatasyon ve pulmoner inflamasyonun inhibisyo-
nu gibi ilave etkileri de vardir, boylece BPD
olusumunu 6nleyebilecegi disiiniilmektedir.

Yapilan caligmalar iNO’nun pulmoner vazodi-
latasyon yaptig1 boylece ventilasyon/ perfiizyon
oranini diizelttigini ve ventilatore bagl akciger ha-
sarinin azalmasini sagladigini gostermistir. iNO
pulmoner vaskiiler ve alveol gelisimini olumlu et-
kiler.

Tedavi ti¢ sekilde uygulanabilir:

1. Erken profilaksi: RDS’li hastaya ilk 72 saat-
te uygulanan tedavidir.

2. Erken kurtarma: Agir hipoksemi (OI > 15)
ve persistan pulmoner hipertansiyon varliginda
kullanilir.
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3. Geg tedavi: 7. giinde ventilator tedavisi de-
vam ediyorsa kullanilir.

= Erken profilaksi

Gebelik haftas1 34 hafta ve altinda olan 793
RDS'li preterm bebek ile yapilan bir caligmada iNO
(5 ppm) ilk 48 saatte baslanmig ve 14 giin siireyle
kullanmilmigtir. Sonug olarak, dogum agirligr 1000
gramin iizerinde olan bebeklerde BPD ve 6lim
oranlarinin bu tedavi ile azaldig1 bulunmustur. Er-
ken profilaksi alan grupta 1 BPD veya 6liimiin en-
gellenebilmesi i¢in 17 hasta tedavi edilmelidir
(NNT= 17). Dogum agirlig1 750-999 g arasinda ise
IVH ve PVL sikliginin erken profilaksi ile diistiigi
tespit edilmigtir (NNT= 14).5!

® Erken kurtarma

Gebelik haftas: 30 haftanin altinda, oksijeni-
zasyon indeksi 16 olan agir RDS’li 40 bebek ile ya-
pilan bir ¢calismada iNO 10 ppm dozunda ilk 7 giin
icinde baglanmis ve 4 giin siireyle uygulanmigtir.
Bu ¢aligmanin sonucunda dogum agirlig1 750 g ve
iizerinde olan bebeklerde BPD ve 6liim oranlarinin
azalmig oldugu bulunmustur (NNT= 3, RR= 0.56).>
Tedavi alan gruptaki bir hastanin BPD veya 6liimii-

ipek AKMAN ve ark.

niin engellenebilmesi i¢in 3 hasta tedavi edilmeli-
dir.
= Geg tedavi

Ballard ve ark. gestasyon haftas1 32 haftanin
altinda olup RDS nedeniyle 7-21 giinde ventilatér
tedavisi alan 582 bebek ile yaptig1 bir ¢caligmada bu
bebeklere iNO (20 ppm dozunda 2-4 giin, 10 ppm
dozunda 7 giin, 5 ppm dozunda 7 giin, 2 ppm do-
zunda 7 giin) toplam 24 giin siireyle uygulamigtir.>
Sonugta tedaviye 7-14 giinde baglanmigsa BPD ol-
madan sagkalimin arttig1 gosterilmistir. Bu tedavi-
nin uygulandi1 grupta hastanede yatis siiresi,
mekanik ventilasyon ve O, tedavi siiresi daha kisa
olmustur.”

Sonug olarak, BPD o6zellikle 1000 gram ve
altinda dogan prematiire bebeklerde daha sik gorii-
len multifaktdriyel bir kronik akciger hastaligidir.
BPD gelisiminin ¢nlenmesi ya da BPD olmus be-
beklerin optimal tedavisi konusunda énemli gelis-
meler olmaktadir. Giincel tedavilerin akut faydalarn
olmakla bilikte uzun dénemdeki yararlar bilinme-
mektedir. Hastaligin patogenezinin anlagilmasi, 6n-
lenmesi ve tedavi modalitelerinin gelistirilmesi i¢in
daha fazla sayida caligmaya ihtiyag vardir.
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