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& ; Amac: Bronkopulmoner displazi (BPD), ¢ok disik dogum agirlikli her t¢ bebekten birini etkileyen uzun dénem ciddi
olumsuz sonuglan olan bir prematire morbiditesidir. Bu ¢alismada orta-agir BPD icin antenatal ve postnatal risk
faktorlerini arastirmay amagcladik.

Gerec ve Yontemler: Tek merkezli retrospektif kohort calismada Ocak 2014-Aralik 2018 tarihleri arasinda dogan <32
hafta ve <1500 g bebekler dahil edildi. Orta-agir BPD tanili hastalar ¢alisma grubunu, hafif BPD ve BPD tanisi olmayan
hastalar kontrol grubunu olusturdu. Her iki grup antenatal ve postnatal dzellikleri agisindan karsilastirid.

Bulgular: 626 bebekten olusan kohortun ortalama gestasyonel yas ve dogum agirigi sirasiyla 28+1.4 hafta ve
1084+225 g’dl. Orta-agir BPD tanili 97 bebegin (%15.4) ortalama gestasyonel yas ve dogum agirliklari, kontrol grubuna
gore anlamli olarak dustk saptandi (27+1.5 ve 28.3+1.7 hafta; 933+201 ve 1108+256 g sirasiyla; p<0.001). Dogum
salonunda ileri canlandirma (OR 2.64, Cl [1.57-4.4]), gestasyonel yas (OR 0.80 CI [0.67-0.95]), hemodinamik anlamii
patent duktus arteriozus (haPDA) (OR 1.78 CI [1.05-3.03]) ve ge¢ tam enteral beslenme (OR 1.05 CI [1.02-1.08]) orta/
agir BPD ile liskili bulundu.

Sonug: Dogum salonunda ileri canlandirma, dustk gestasyon haftasi, haPDA ve ge¢ tam enteral beslenme BPD ile
iliskili bulunmustur. Ancak tam enteral beslenmeye gegcis suresi ve haPDA ile BPD iligkisinin neden sonu¢ mu, yoksa
BPD’ye gidis surecindeki hastalik durumunun bir parcasi olup olmadiginin ortaya ¢ikariimasi igin genis ¢apli prospektif
calismalara ihtiyag oldugu dusunilmustur.

Anahtar Soézciikler: Bronkopulmoner displazi, Enteral beslenme, Premattirite

ABSTRACT

Objective: Bronchopulmonary dysplasia (BPD) is the chronic lung disease of prematurity that affects a substantial
proportion of extremely preterm infants. We aimed to find out the antenatal and postnatal risk factors for BPD in a large-
scale cohort of preterm infants.

Material and Methods: Records of preterm infants born <32 gestational weeks and <1500 g were included in this
single-center retrospective study that was performed between January 2014 and December 2018. While babies with
moderate and severe BPD constituted the study group, the control group included those with mild BPD and without
BPD. Groups were compared in terms of antenatal and postnatal risk factors.

Results: In the final analysis, data of 626 infants were recorded. The mean gestational age and birth weight of the
whole cohort were 28+1.4 weeks and 1084+225 g, respectively. Ninety-seven (15.4%) infants in the study group had
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significantly lower gestational age and birth weight compared to those in the control group (27+1.5 vs 28.3+1.7 weeks, and 933+201 vs
1108+256 g respectively, p<0.05). Extensive resuscitation in the delivery room (OR 2.64, Cl [1.57-4.4]), low gestational age (OR 0.80 ClI
[0.67-0.95]), hemodynamically significant patent ductus arteriosus (hsPDA) (OR 1.78 CI [1.05-3.03]) and delayed full enteral feeding (OR
1.05 CI [1.02-1.08]) were associated with a higher rate of moderate-to-severe BPD.

Conclusion: Large-scale randomized controlled trials are warranted to elucidate whether the association of hsPDA and delayed full enteral
feeding with BPD is a real cause and effect relationship or a component of illness state during the process of evolving BPD.

Key Words: Bronchopulmonary dysplasia, Enteral nutrition, Prematurity

GIiRIiS

Bronkopulmoner displazi (BPD), premattrenin multifaktoriyel
etiyolojiyle karakterize kronik akciger hastalgidr (1). ik kez
1967 yilinda Northway ve arkadaglar tarafindan tanimlanan
ve daha buUylk prematltre bebeklerde gorilen, 6n planda
kistik degisiklikler ve heterojen havalanma ile karakterize eski
BPD vyerini daha dusUk hafta bebeklerde alveolar ve vaskuler
gelisim bozuklugunun goértldugu yeni BPD’ye birakmistir (1,2).
Antenatal kortikosteroid uygulamalari, yaygin kafein kullanimi ve
minimal invaziv surfaktan uygulamalar gibi giincel yaklagimlari
da iceren tibbi hizmetlerin iyilesmesi ile birlikte, asin preterm
bebeklerin yasam sUresinin artmasi beklenenin aksine BPD
oranlarinda bir azalmaya neden olmamis ve BPD sikligi ayni
kalmistir (3). BPD guntimuzde hala ¢ok distk dogum agirlikli
bebeklerin %20-40"ini etkilemeye devam etmektedir (4). Bu
yeni tip BPD gelisimine neden olan risk faktdrleri arastirmacilarin
ilgisini cekmis ve etiyolojisini aydinlatmaya yonelik bir¢cok calisma
yapilmistir.

Genetik yatkinligin patogenezde 6nemli bir rol oynadigi gercegi
yaninda, bircok antenatal ve postnatal faktdr etiyolojide
suclanmistir  (5). BPD gelisiminde en 6nemli tetikleyici
henlz kanalikiler evreden sakkller evreye gegcmekte olan
akciger gelisiminin, preterm dogum sonucu duraklamasi ve
hasarlanmasidir (5). Bunun yaninda intrauterin blydme kisitlilig,
koryoamniyonit, preeklampsi, annenin sigara kullanimi BPD i¢in
bilinen antenatal predispozan faktérlerden bazilarnidir (3). Bebegin
ilk solugunu almasi ile birlikte BPD gelisimini etkileyebilecek
postnatal olaylar zinciri gindeme gelmektedir. BPD ve diger
morbiditeler arasinda neden sonug iligkisi kurmak oldukca zor
olsa da invaziv solunum destegi, ek oksijen kullanimi, sepsis,
patent duktus arteriozus ve ekstrauterin bUydme kisithiginin
BPD ile iligkili olabilecegi dustntlmektedir (3).

Bu calismada, genis bir kohortta orta ve agr BPD ile
iliskili antenatal ve postnatal faktorlerin ortaya konulmasi
amagclanmistir.

GEREC ve YONTEMLER

Bu tek merkezli retrospektif kohort calismaya, Ocak 2014-Aralik
2018 tarihleri arasinda dogan 32 gestasyon hafta ve dogum
agirhgr 1500 g ve altinda olan hastalar dahil edildi. Orta ve agir

BPD tanisi alan hastalar galisma grubunu olusturmaktayken,
hafif BPD tanili hastalar ile BPD tanisi almayan hastalar
kontrol grubunu olusturdu. Major konjenital veya kromozomal
anomalisi olanlar ile dosya kayitlarindan verilerine ulasiimayan
hastalar calisma disi birakildi. Calisma igin Dr. Zekai Tahir Kadin
Saghgr Egitim ve Arastirma Hastanesi, Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 29.05.2018/24-2018 numarall onay alinmigtir.

BPD tanisi ve siniflamasi, Jobe AH ve Bancalari E'nin 2001
ylinda Ulusal Saglk Calistay’'nda dnerdigi siniflamaya gore
yaplmistir (2). Gebelik haftasi 32 hafta bebeklerde hafif BPD;
en az 28 gun boyunca ek O2 tedavisi alan ve duzeltiimis 36
hafta veya taburculuk sirasinda ek O2 inhtiyaci olmamasi olarak
tanimlanmigtir (2). Orta ve agir BPD ise postmentriel 36.
haftada ya da taburculuk sirasinda <%30 ek O2 gereksinimi ve
>%30 ek O2 veya pozitif basingl ventilasyon gereksinimi olarak
tanimlanmistir (2).

Hasta kayitlarindan erken membran rtpttri ve suresi, klinik ve/
veya histolojik koryoamniyonit, preeklampsi, diyabetes mellitus,
hipertansiyon ve ¢ogul gebelik varligini iceren maternal veriler
elde edildi.

Neonatal &zellikler, gestasyon yasl, dogum agirig, dogum
sekli, cinsiyet, dogum haftasina gére dustk dogum agirlidi,
antenatal kortikosteroid uygulamasi vb demografik 6zellikler
yaninda, dogum salonunda ileri canlandirma, respiratuar distres
sendromu, surfaktan doz ve sayisi, solunum destegdi suresi
(invaziv mekanik ventilasyon, noninvaziv solunum destegi ve ek
02 suresi), erken ve ge¢ neonatal sepsis, hemodinamik anlamli
patent duktus arteriosus (haPDA), haPDA nedeniyle medikal
tedavi ve/veya ligasyon uygulanmasi, evre 3-4 intraventrikiler
kanama (6), periventrikUler I6komalazi, dogum agirligina ulasilan
gun, tam enteral beslenme gunu, taburculuk ginu ve kilosu,
beslenme intoleransi varligi, nekrotizan enterokolit (modifiye Bell
siniflamasina goére = Evre 2b) (7) spontan intestinal perforasyon,
prematlre  osteopenisi, prematlre retinopatisi  (lazer
fotokoagulasyon gerektiren) ve mortalite verileri retrospektif
olarak hasta kayitlarindan not edildi.

Dogum salonunda ileri canlandirma; hava yolunu temizleme,
taktil uyaran verme ve pozitif basin¢l ventilasyona ilaveten
endotrakeal entlbasyon, gdgus kompresyonu ve/veya ilag
kullanimi olarak tanimlanmustir.

Beslenme intoleransi tanisi safrall kusma veya bir Onceki
beslenme voluminidn >%50 gastrik rezidl saptanmasi; batin
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hassasiyeti veya renk degisikligi, 24 saat iginde = 3 kusma ve
sonug olarak bebegin beslenme planinin bozulmasi durumu
olarak tanimlanmistir (8). haPDA tanisi, klinik ve ekokardiyografik
bulgular varliginda neonatolog ve kardiyolog tarafindan konuldu.
Solunum sikintisi, artmis oksijen veya ventilasyon ihtiyaci,
takipne, hipoksi veya baska bir nedenle aciklanamayan apne
gibi Kklinik bulgulara ilaveten ekokardiyografi ile tespit edilmis
genis duktus capi (>1.5 mm) ve artmis sol atrium:aort kdku
orani (>1.4) varliginda haPDA tanisi konuldu. haPDA tanisi
konulan bebeklere farmakolojik tedavi baslandi. Medikal ajan
olarak 6ncelikle oral ibuprofen, ibuprofen icin kontrendikasyon
variginda ise intravendz parasetamol kullanildi.  haPDA
bulgularnin - devam etmesi durumunda Klinisyenin karari
dogrultusunda ayni veya farkll ajanlar ile medikal tedavi
tekrarlandi. Farmakolojik tedavilerin basarisiz olmasi durumunda
kardiyolog ve neonatolog ortak karar ile ligasyon uygulandi.

Unitemizde 2010 yilindan beri dogum agirigi ve postnatal
gune gbére hazirlanmis parenteral nutrisyon  solUsyonlari
kullanilmaktadir. Klinigimizde 32 hafta ve 1500 g ve altinda
dogan tum bebeklere en kisa sure igerisinde parenteral nutrisyon
destegi baglandi, anneler sut sagma konusunda tesvik edildi
ve en kisa sUrede minimal trofik beslenme baglandi. Bebeklerin
beslenme toleransina gére 3-5 glin minimal beslenme devam
edildi.

istatistiksel analiz

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 22.0 programi kullanilarak
yaplldi. Tanimlayici istatistikler ortalama + standart sapma,
frekans dagiimi ve ytzde olarak sunuldu. Devamli degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov Smirnov/Shapiro-
Wilk Testi) kullanilarak incelendi. Kategorik degiskenlerin

Tablo I: Gruplarin demografik 6zellikleri.

degerlendiriimesinde Pearson Chi-square test ve Fisher’s Exact
test kullanildi. ileri analiz icin lojistik regresyon analizi kullanildi.
istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Bu calismada, 626 bebegin verisi analiz edildi. Gruplarn
demografik ozellikleri ve antenatal faktorler Tablo I'de verildi.
TUm kohortun ortalama gestasyonel yas ve dogum agirhigi
siraslyla 28+1.4 hafta ve 1084+225 g’di. Toplam 626 bebekten
97’si (%15.4) orta-agir BPD tanisi aldi. Orta-agir BPD tanili
97 bebegin (%15.4) ortalama gestasyonel yas ve dogum
agirliklari, kontrol grubuna gére anlamli olarak dusik saptandi
(27+1.5 ve 28.3+1.7 hafta; 933+201 ve 1108+256 g siraslyla;
p<0,001). Preterm morbiditeleri Tablo [I’'de veriimistir. Tek
varyant analizinde orta-agir BPD igin anlamli risk faktérd olan
tim degiskenler lojistik regresyon analizi modeline dahil edildi.
Dogum salonunda ileri canlandirma (OR 2.64 Cl [1.57-4.4)),
gestasyonel yas (OR 0.80 Cl [0.67-0.95], haPDA (OR 1.78 ClI
[1.05-3.03)) ve gec tam enteral beslenme (OR 1.05 CI [1.02-
1.08]) orta/agir BPD ile iligkili bulundu.

TARTISMA

Bu calisma sonucunda tek merkezli genis kohortlu bir seride
gestasyonel yas, dogum salonunda ileri canlandirma, haPDA ve
gecikmis tam enteral beslenme orta-agir BPD gelisimi ile iligkili
bulundu.

Calismamizda ge¢ tam enteral beslenme lojistik regresyon
analizi sonucunda BPD i¢in risk fakt6ri olarak ortaya konmustur.
Ote yandan, enteral beslenmeye baslama ve dogum agirigina

Gaeli e iy P
Gestasyonel yas, hafta* 27+1.5 28.3+1.7 <0.001
Dogum agirhigi, g* 933+201 1108+256 <0.001
Erkek cinsiyet, n (%) 50 (51.5) 267 (50.5) 0.47
Sezaryen dogum, n (%) 69 (71) 386 (73) 0.41
Antenatal kortikosteroid, n (%) 61 (62.9) 367 (69.4) 0.12
APGAR 1* 4+2 5+1 <0.001
APGAR 5* 6+1 7+1 <0.001
SGA, n (%) 76 (78) 460 (86) 0.35
EMR, n (%) 19 (19.6) 102 (19.3) 0.52
Histolojik koryoamniyonit, n (%) 13 (13.4) 60 (11.4) 0.33
Preeklampsi, n (%) 15 (15) 91 (17.2) 0.53
Maternal diabetes mellitus, n (%) 3@ 22 (4) 0.50
Cogul gebelik, n (%) 22 (22.7) 118 (22.9) 0.51

*Ortalama + standart sapma olarak verilmigtir. EMR: Erken membran rdptirt, SGA:gebelik haftasina gére diusik dogum agirligi.
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- Orta-Agir BPD Kontrol
Ozellik n=gg7 n=529 p

haPDA 66 (68) 207 (39) <0.001
haPDA icin farmakolojik tedavi (2 kir) 28 (28) 58 (11) <0.001
PDA ligasyonu 7 (7) 10 (2) 0.009
Surfaktan (2 doz) 36 (37) 63 (11.9) <0.001
invaziv ventilasyon stiresi* 20+21 3+6 <0.001
Non-invaziv ventilasyon suresi* 22+12 8+8 <0.001
Dogum odasinda ileri canlandirma 49 (50) 109 (20) <0.001
Evre 3-4 IVK 18 (18.6) 29 (5.5) <0.001
Periventrikiler [6komalazi 25 (25.8) 33 (6.3) <0.001
Erken neonatal sepsis 14 (14.4) 73 (13.8) 0.48

Gec neonatal sepsis 38 (39) 128 (24) 0.002
Dogum agirigina ulasma gunu* 15+4 13+6 <0.001
Tam enteral beslenme gunu~ 20+8 167 <0.001
Beslenme intoleransi 52 (563.6) 184 (34.8) <0.001
Nekrotizan enterokolit 5(5,2) 7 (1.3) 0.026
Spontan intestinal perforasyon 4 (4) 7(1,3) 0.075
PrematUre osteopenisi 16 (16,5) 33 (6) 0.003
PrematUre retinopatisi 23 (22) 27 (5.3) <0.001
Mortalite 6 (6) 5(1) <0.001

*Ortalama + standart sapma olarak verilmistir. Frekanslar n (%) olarak verilmistir. haPDA: hemodinamik anlamli patent duktus arteriozus, IVK:

intraventrikiler kanama.

ulasma gund, BPD tanill hastalarda daha geg, beslenme
intoleransi ve NEK ise anlamli olarak daha sik g&rUlirken
regresyon analizinde bir risk faktért olarak gdsterilemedi. BPD
gelisimiile beslenmeiliskisi bircok calismada bildirilmistir. Malikiwi
ve ark. bizim galismamiza benzer sekilde BPD tanili bebeklerde
tam enteral beslenmenin geciktigini ortaya koydu (6). Bunun da
dUsuk gestasyonel yas ve dogum agirligi nedeniyle veya 6zellikle
2. haftanin sonuna dogru gelismis olan haPDA'nin bagirsak
perflzyonunu bozup beslenme intoleransina neden olmasiyla
aciklanabilecegini dustinmuslerdir (9). Yine Wemhoner ve ark.
(10) BPD tanill bebeklerin yasamlarinin ilk iki haftasinda daha az
enteral beslendigini ortaya koymuslardir. Her ne kadar parenteral
beslenme ile yeterli kalori ve protein inhtiyaci uygun sekilde
kompanse edilmis olup saglansa da, BPD gelisiminin énlenmesi
icin enteral yolla verilmesi gereken makro ve mikronutrient
desteginin belli bir esigi oldugunu distnddrmustur (10).

Biz de orta-agir BPD tanili bebeklerde parenteral beslenmeden
tam enteral beslenmeye gecis sUrecinin daha uzun strmus
olabilecegdi, budurumundatamenteralbeslenmenin gecikmesine
ve bu dénemde yetersiz protein ve kalori alimina neden olmus
olabilecegi hipotezini kurduk. Bu gegis ddnemindeki beslenme
arastirmacilann ilgisini gekmis, bu periyodda &zellikle yetersiz
protein aliminin ekstrauterin bldytme geriligi icin bir risk faktoéra
oldugu calismalarda ortaya konulmustur (11). Bu bulgular ile
uyumlu olarak yetersiz beslenme sonucunda yasamin ilk dort

haftasindaki blyUime kisitliiginin BPD igin risk faktért oldugu
belirtilmistir (12).

Dusuk gestasyonel yasin BPD icin en kritik risk faktért olmasi
uzun suredir bilinen bir gercek olmakla birlikte, prematirenin
kendisinin  mi yoksa prematuriteye neden olan faktorlerin
mi BPD ile iligkili oldugu hala aciklida kavusmamistir (13).
KanalikUler evreden sakkiler evreye gecmekte olan akcigerde,
preterm doguma siklikla eslik eden intrauterin blyUime kisithiigi,
inflamasyon, enfeksiyon ve oksijen toksisitesi gibi etkenlerin de
varligiyla vaskuler ve alveolar gelisim durmaktadir (13).

CGalismamizda orta-agir BPD tanill 97 hastanin 49’unun (%50)
dogum odasinda ileri canlandirma ihtiyaci oldugu gosterilmistir.
Regresyon analizinde orta-agr BPD ile iligkisi en guglu
degiskendir. Ozellikle solunum destedi olmaksizin gegis srecini
tamamlayamayan ¢ok dusiuk dogum agirlikli bebeklerde, daha
ilk solukla birlikte baro/volitravma ve oksijen hasari olusturarak
akut akciger hasari baglamaktadir (14). Bu nedenledir Ki
glncel rehberler ik solukta baslayan akciger hasarlanmasi
kaskadini azaltmaya yonelik entibasyondan kaginimasi,
akciger koruyucu stratejiler olan nazal CPAP, minimal invaziv
surfaktan ve kisith oksijen sunumu gibi uygulamalarin rutin hale
gelmesini dnermektedir (14). Cok dlslUk ve asir disik dogum
agirlikli olup dogum salonunda veya yogun bakim izleminde ileri
canlandirma alan bebeklerin dahil edildigi bir sistematik derleme
ve metaanalizde, ileri canlandirmanin kronik akciger hastalig
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icin predispozan bir faktér olmadigi ortaya konmustur (15). Ote
yandan bu g¢alismada yenidogan yogun bakim Unitesinde ve
dogum salonundaki canlandirma nedenleri farkli olabilecedi,
uygun clkarm yapmak icin bunlarn ayr degerlendirildigi
calismalara ihtiya¢ oldugu vurgulanmistir (15). Klinger ve ark.
(16) da populasyon bazl 1663 BPD tanill bebegin dahil edildigi
genis bir seride, bizim galismamiza benzer sekilde dogum
salonunda ileri canlandirmanin BPD ile guglu bir sekilde iligkili
oldugunu 6ne strmuglerdir.

Calismamizda haPDA varliginin, orta-agir BPD gelisimi igin bir
risk faktorl oldugu ortaya konmustur. ilaveten, haPDA icin iki
veya dahafazla medikal tedavi alimive ligasyon yapiimasinin BPD
ile iliskili oldugu gdsteriimisse de, lojistik regresyon analizinde
anlamli bir iligki ortaya konmadi. Bu arastirmacilarin en ¢ok
ilgisini ceken konularin baginda gelmektedir. BPD ile PDA varligi,
blyUkligu/sant miktari, stresi, tedavi edilip ediimeme durumu,
medikal veya cerrahi tedavi uygulamasi ve zamanlamasi iligkisi
cok sayida retrospektif ve prospektif kontrolli arastirmada
sorgulanmigtir (17). BPD ile haPDA'nin iligkili oldugu birgok
calismada gosterimesine ragmen, bu iliskinin gergek bir
neden sonug iligkisi mi ya da PDA'nin BPD gelisimine neden
olan Klinik hastaligin basit bir belirteci mi oldugu konusu hala
tartismalidir (14). Bizim c¢alismamizda haPDA ile BPD iligkisi
ortaya konmustur. En gtincel ¢alismalar, medikal tedaviyi birinci
haftadan sonraya ertelemenin artmis BPD ve BPD/6IUm ile iligkili
oldugunu gdstermektedir (18). Ote yandan, Clyman ve ark. (19)
PDA-TOLERATE calismasinda orta-blyldk PDA'da farmakolojik
tedavi verilen grup ile konservatif olarak takip edilen hasta grubu
arasinda BPD insidansi acisindan fark gdstermemistir.

Calismamizin en dnemli kisithidr retrospektif bir calisma
olmasidir. Nutrisyon detaylari (6rnegin toplam kalori, protein
ve lipid alimi, mayi miktar), haPDA tani ve tedavisiyle ilgili
(tani-tedavi giinG, sant blydkligu, tedavi tipi ve dozu) verilerin
olmayisi galismamizin en dnemli kisitlliklarindan biridir. Ek olarak
kontrol grubunda hafif BPD tanili hastalarin da olmasi sonuglar
Uzerinde etki yaratmig olabilir.

Sonug olarak bu tek merkezli bes yillk genis bir kohortta
yapilan calismada dogum salonunda ileri canlandirma, disuk
gestasyon haftasi, haPDA ve gecikmis tam enteral beslenme
BPD ile iliskili bulunmustur. Ancak tam enteral beslenmeye
gecis suresi ve haPDA ile BPD iliskisinin neden sonu¢ mu
yoksa BPD'’ye gidis sUrecindeki hastalik durumunun bir pargasi
olup olmadiginin ortaya ¢ikariimasi igin, genis ¢apli prospektif
randomize calismalara ihtiyag oldugu dtstuntimustdr.
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