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Amac  Bu calismanin amaci Ginitemizde respiratuar distres sendromu (RDS) tanisi ile takip ve tedavi ettigimiz preterm bebeklerdeki bronkopulmoner
displazi (BPD) gdrillme orani, bu bebeklerin klinik ve demografik verileri ve risk faktorleri paylasilarak gelisen yenidogan yogun bakim
tekniklerine ragmen hastaligin sirecten nasil etkilendiginin belirlemesidir. Sakarya Tip Dergisi, 2018, 8(2):388-394 )

Geregcve Meram Tip Fakilltesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi'nde 2017 Ocak ile 2018 Mart aylan arasinda, prematiirelik nedeniyle yatirilarak RDS
Yontem  tanisi ile sirfaktan verilen ve izlemlerinde BPD tanisi alarak, tedavi verdigimiz 10 olgunun dosyalarindan verileri kaydedildi.

Bulgular  Ocak 2017- Mart 2018 arasinda 10 (%713,3) hasta BPD tanisi aldi. Ortalama dogum haftasi 26,5 +1,64 (25-29), ortalama dogum kilosu
821,8 +236,9 gr (1378-490) idi. Olgularin 7 (%70) tanesi 28 haftanin altinda ve 9 (%90) tanesi 1000 gr'in altinda idi. Olgularin 8 (%80)
tanesi erkek, 2 (%20) tanesi kizdi. Olgular ortalama 19,35+ 19,52 (1,5-41) gin invaziv, 25,6+ 11,76 (4-43) giin non-invaziv mekanik
ventilasyon ile solunum destegi aldi. Serbest oksijen ihtiyaclari eve oksijen ile taburcu olan agir BPD'li 1 hasta hari¢ ortalama 39,5+17,19
(69-14) giin sirdi.

Sonu¢  Sonug olarak yenidogan bakim uygulamalarindaki tim gelismelere ragmen BPD ciddi bir sorun olmaya devam etmektedir. Calismamizda
da prematiirite, diisik dogum agirlig), invaziv mekanik ventilasyon uygulama siresi, yogun ve uzun sireli oksijen destegi BPD’nin zemin
hazirlayan risk faktorleri olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Anahtar  Bronkopulmoner displazi; respiratuar distres sendromu; prematrite
Kelimeler

Abstract

Purpose  Aim of this study is determination of the incidence of BPD in preterm infants that we followed-up and treated in our unit because of diag-
nosis of RDS, and of how the disease is influenced by the course despite of developing neonatal intensive care unit techniques by sharing
clinical and demographical data and risk factors of these infants. ( Sakarya Med J, 2018, 8(2):388-394 ).

Materials and  Data of 10 cases, who were hospitalized due to diagnosis of prematurity in Meram Faculty of Medicine Neonatal Intensive Care Unit betwe-
Methods  en the dates January 2017 to March 2018, administered surfactant due to diagnosis of RDS, and diagnosed with and treated for BPD during
their follow-ups were recorded from their files.

Results  Between the dates January 2017 to March 2018, 10 (13.3%) patients were diagnosed with BPD: Mean gestational week was 26,5 1,64
(25-29) and mean birth weight was 821,8 + 236,9 gr (1378-490). Of the cases; 7 (70%) were below 28 weeks of gestation and 9 (9%) had
a birth weight lower than 1000 grams. Of the cases; 8 (80%) were males and 2 (20%) were females. The cases received ventilator support
by invasive mechanical ventilation for a mean duration of 19,35% 19,52 (1,5-41) days and by noninvasive mechanical ventilation for a mean
duration of 25,6 11,76 (4-43) days. Need for free oxygen lasted for a mean duration of 39,5+17,19 (69-14) days, except in 1 patient with
severe BPD who was discharged home with ambulatory oxygen.

Conclusion  In conclusion, BPD remains to be a significant problem despite of all advancements in neonatal care practices. Also in our study; prema-
turity, low birth weight, duration of administration of invasive mechanical ventilation, and intensive and long-lasting oxygen support are
distinguished as predisposing risk factors for BPD.

KeyWords  Bronchopulmonary dysplasia; respiratory distress syndrome; prematurity
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Giris

Bronkopulmoner displazi ilk kez Northway ve arkadaslari tarfindan 1967 yilinda respiratuar distres
tanusi ile tedavi edilip, bir siire invaziv mekanik ventilasyon destegj almis gorece biyik prematire
bebeklerin postnatal 28. Gininde hala oksijen ihtiyaci gosteren fibrozisle karakterli kronik akci-
ger hastalig) olarak tanimlanmistir." ilerleyen yillarda risk altindaki toplumun degismesi, siirfaktan
uygulamalari, antenatal steroid kullanimi ve son 10 yilda daha yogun olmak iizere daha az invaziv
mekanik ventilasyon yonetimlerinin benimsenmesiyle tanimin halihazirdaki hastalig) karsilamadig
distnilip hastaligin ciddiyetinin ve gestasyonel yasin da eklendigi modifiye bir tanimlama daha
yapilmigtir (Tablo 1).2 Son olarak kabul edilen bu tanimlamanin da hedef hasta grubu olan “Agir
BPD” adayi prematiireleri postkonsepsiyonel 36. haftadan olabildigince erken yani hentiz korun-
ma/tedavi penceresindeyken tanimlayabilmekten uzak olmasi, uzun dénem solunumsal prognoz,
akciger mekanikleri ve akciger parankim yapisi hakkinda bilgi vermemesi nedeniyle énimizdeki
yillarda yeni bir tanimlamanin yapiimasi muhtemel gérinmektedir.

Tablo 1. Bronkopulmoner Displazi Tami Kriterleri

Gestasyonel Yas
<32 Hafta > 32 Hafta

28 giinden fazla oksijen almis
postnatal 56 gininde ya da tabur-
culukta*

Postmenstriiel 36.hafta veya

Degerlendirme Zamani taburculukta*

28 giinden fazla %21°den fazla oksijen tedavisi almis olmak

. -
Hafif BPD 36. Hastada veya taburcu olurken™ | 56.giinde veya taburcu olurken oda

0da havasi solumakta havasi solumakta
Orta BPD 36. Hastada veya taburcu olurken® | 56. giinde veya taburcu olurken®<
< %30 oksijen ihtiyaci %30 oksijen ihtiyaci
36. Hastada veya taburcu 56. giinde veya taburcu olurken
Ciddi BPD olurken*>%30 oksijen veya pozitif | *>%30 oksijen veya porzitif basing
basing ihtiyact (NCPAP, IPPV) ihtiyact (NCPAP, IPPV)

Bronchopulmonary dysplasia. Engl ] Med 1967; 276: 357-68.Jobe AH, Bancalari E. Bronchopulmonary dyspla-
sia. Am J Respir Crit Care Med 2001; 163:1723.

*Hangisi dnce gelirse

BPD: Bronkopulmoner displazi

NCPAP: Nazal Strekli pozitif havayolu basinci

IPPV: Aralikli pozitif basingli ventilasyon

Hastaligin literatiirdeki insidansi ve prevelansi hakkinda muhtelif veriler mevcuttur. United States
National Institute of Child Health and Human Development (NICHD) verilerine gore 501-1500
gr arasindaki bebeklerde BPD orani %23 olarak bildirilmistir.> Bronkopulmoner displazi riskinin
disik dogum haftasi ve distk dogum kilosu ile yakindan iliskili oldugu bilinmektedir. Hastali-
gin etyolojisinde prematirite, koryoamyonit, intra ve ekstrauterin blyime geriligj, oksidatif stres,
mekanik ventilasyon, pre ve postnatal enfeksiyonlar gibi pulmoner gelisimi bozup inflamasyonla
sonuglanan sebepler suglanmaktadir. Fakat siirfaktan kullanimi, daha az kiimalatif dozda oksijen ve
non- invaziv mekanik ventilasyon uygulamarinin baslangici birlikte bunlarin icerisinde prematiirite
ve inflamasyon 6n plana cikmaktadir.*

Bu ¢alismada Ginitemizde RDS tanusi ile takip ve tedavi ettigimiz preterm bebeklerdeki BPD goriil-
me orani, bu bebeklerin klinik ve demografik verileri ve risk faktorleri paylasilarak gelisen yenido-
gan yogun bakim tekniklerine ragmen hastaligin strecten nasil etkilendigi tartisiimistir.




Gereg ve Yontemler:

Meram Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi'nde 2017 Ocak ile 2018 Mart aylari arasin-
da, prematirelik nedeniyle yatirilarak RDS tanisi ile sirfaktan verilen ve izlemlerinde BPD tanisi
alarak, tedavi verdigimiz 10 olguyu retrospektif olarak gézden gecirdik. Calisma olgu serisi olarak
tasarlandi. Olgular, gestasyon yaslari, cinsiyetleri, annede enfeksiyon 6ykisi, antenatal steroid
uygulamasi, invaziv ve non-invaziv mekanik ventilatdrde kalma siresi, oksijen alma siresi, patent
duktus arteriozus (PDA) varligi ve tedavisi, sepsis, prematire retinopatisi (ROP), intraventrikiiler ka-
nama (IVK) gelisimleri, taburculuk siireleri agisindan degerlendirildi. Hastalarin klinik 6zellikleri su
sekilde tamimlandi: RDS; klinik bulgu ve akciger grafisine gore tani aldi. Surfaktan anormal kan gazi
sonuglari ve akciger grafisinde RDS tanisi almis hastalara verildi. Small gestational age (SGA); 10p
altinda dogum agirlig1 olan bebekler, erken baslangich sepsis (postnatal<7 giin) ve gec baslangicli
sepsis (postnatal 7 ve daha ge¢ dénemde) kan kiltiirinde mikroorganizmanin Gredigi durumlar,
IVK; ilk on giinde yapilan kranial ultrasonografi ile Papile siniflamasina gore yapildi ve =grade 3
kaydedildi. Nekrotizan enterokolit (NEK); Bell’s kriterleri kullanilarak grade=3 hastalar kaydedildi.
ROP uluslararasi ROP siniflamasina gore tani aldi. Hemodinamik agidan anlamli PDA; yasamin 3 - 4.
gunlerinde yapilan ekokardiyografide, internal duktal capin 1.5 mm Gstinde, sol pulmoner arter
dopler akimi 0,2m/sn’nin iizerinde ve sol atriumun aort kékiine orani (LA/Ao) 1.5 mm olmasi du-
rumunda disin0ldi ve tedavi verildi. BPD tanisi postkonsepsiyonel 36. haftada veya yasamin 28.
gunlinde oksijen bagimliginin siirmesi ve radyolojik bulgulara dayanilarak konuldu.

Bulgular:

Ocak 2017- Mart 2018 arasinda yenidogan yogun bakim tnitesine kabul edilmis olan toplam 1189
hastadan 75 hasta respiratuar distres tanisi ile siirfaktan verilerek takip edildi. Bu hastalardan 10
(%13,3) tanesine BPD tanisi konuldu. Olgularin ortalama dogum haftasi 26,5 1,64 (25-29), orta-
lama dogum kilosu 821,8 + 236,9 gr (1378-490) idi. Olgularin 7 (%70) tanesi 28 haftanin altinda
ve 9 (%90) tanesi 1000 gr'in altinda idi. Olgularin 8 (%80) tanesi erkek, 2 (%20) tanesi kizd. iki
olgunun annesinde koryoamyonit oldugu tespit edildi. Olgularin 4 (%40) tanesine antenatal steroid
uygulanmisti ve tamami sezaryen ile diinyaya gelmisti. Olgular ortalama 19,35+ 19,52 (1,5-41)
giin invaziv, 25,6+ 11,76 (4-43) giin non-invaziv mekanik ventilasyon ile solunum desteg; aldi. Ser-
best oksijen ihtiyaclar eve oksijen ile taburcu olan agir BPD’li 1 hasta hari¢ ortalama 39,5+17,19
(69-14) giin siirdii. Ug (%30) hastada gec neoanatal sepsis goriildi. Bir tanesi Klebsiella pneumo-
nia, 2 tanesi koagilaz negatif stafilokok idi. Bes (%50) hastaya hemodinamik anlamli PDA nede-
niyle tedavi verildi 4 tanesi medikal tedavi (ibuprofen 10mg/kg, 5 mg/kg, 5mg/kg) ile kapanirken,
1 tanesi cerrahi olarak kapatildi. Olgularin 3 tanesinde kiltir ile kanitlanmis sepsis gorildi. Yedi
(%70) olguda ROP gelisti, 4 tanesi tedavi gerektirdi digerleri kendiliginden geriledi. Olgularin hic
birinde NEK goriilmez iken, 9 (%90)'da IVK vardi; 5 tanesi evre 3 ve izeri, 4 tanesi evre 2 ve altinda
idi. Taburcu olma streleri ortalama 89,1+ 21,04 (58-123) giin olarak belirlendi. Yalnizca 1 hastaya
pulmoner hipertansiyon, 3 hastaya ise ge¢ sistemik deksametazon tedavisi verildi. Deksametazon
tedavisi maksimum 5, minumum 3 giin siire ile uygulandi. Herhangi bir yan etki izlenmedi. Hasta-
larin demografik ve klinik 6zellikleri tablo 2°de 6zetlendi.

Istatistik:
istatistiksel analiz, IBM SPSS istatistik siirimii 21.0 ile yapildi. Sonuglar ortalama + standart sapma
(SD) (minimum-maksimum) olarak ifade edildi.
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Tablo 2. Bronkopulmoner displazi gelisen hastalarin klinik ve demografik ozellikleri
< invaziv Oksijen Taburcu
< Dogum AR
Dogum i : Invaziv olmayan alma Olma
Hastalar Cinsiyet Kilosu . . L L
Haftasi (eram Ventilasyon | Ventilasyon sUresi Suresi
8 Sresi (Gon | (Giin) (Giin)
1 25 E 715 40 43 40 123
2 26 E 490 20 35 64 15
3 29 E 900 1,5 4 69 77
4 25 E 760 5 18 35 58
5 29 E 1378 55 28 14 87
6 26 K 905 20 22 44 98
7 25 E 700 3 32 45 95
8 27 K 660 3 23 31 71
9 28 E 940 5 14 32 67
10 25 E 770 41 37 21 100
Tartigma:

Teknolojik gelismeler ve beraberinde yenidogan yogun bakim sartlarinin iyilesmesine ragmen
BPD sikliginda beklenen oranda bir azalma saglanamamistir. Bununla birlikte 501-1500 gr arasi
bebeklerde entiibasyondan kaginilarak erken Sirekli Pozitif Havayolu Basinci (CPAP) uygulamasi
ve kabul edilen nabiz oksimetre limitleri gibi uygulamalarla bu oran % 47’den% 21’e gerilemis
gorinmektedir.® Yeni BPD’nin tanimladig) hedef kitle daha ¢ok 30 hafta altinda ve diisik dogum
agirlikliileri pretermlerden olusmaktadir. Ulkemizden yapilmig bir calismada BPD sikligi %30 olarak
bildirilmis, bunlarin %36’sinin 28 hafta ve altindaki, %41,9’unun ise 1000 gr altindaki bebeklerde
gorlldigi belirtilmistir. Avrupa’da yapilmis cok merkezli bir ¢alismada ise 24-31 haftalar arasinda
BPD sikhiginin %10,5 ile %21,5 arasinda degistigi belirtilmis.” Olgularimizin tamam literatire ben-
zer sekilde 30 hafta alti ve ¢ok dissik dogum agirliginda bebeklerden olusmaktaydi. Gestasyonel
haftasi 25 olan 4 olguyla gebelik stiresi azaldikga BPD sikliginin arttigi gorildi (Tablo 2). Hastaligin
insidansi ile ilgili calismalarda merkezlerin kabul ettikleri BPD tanimlamasi, bakim uygulamalari ve
verilerini paylastiklar hasta gruplarindaki farkliliklara istinaden degisen rakamlar mevcut. Amerika
Birlesik Devletlerinde yapilmis 501-1500 gr arasi bebeklerin alindigl gok merkezli bir calismada
BPD orani %29 iken, bu oranin merkezler arasinda %13,4-66 arasinda degismekte oldugu bil-
dirilmis.® Calismamizda bu oran %713,3 bulunmus, diisik gestasyonel hafta ve ¢ok disik dogum
agirligindaki bebeklerin takibinin yapildig1 bir yenidogan Gnitesine icin literatir ile kiyaslandigy vakit
normal oldugu gorilmektedir.

Beyaz irktan erkek cinsiyette, uygun genetik zeminin katkisiyla hastaligin daha sik gérildigind
one siiren veriler bulunmaktadir.” Calismamizda bu veriyi destekler mahiyette BPD’li hastalarin
%80’i erkek cinsiyette bebeklerdir. Koryoamyonit varliginin prematirite ve sepsis riskini artirdig
bilinirken, BPD ile iliskisi kesin olarak ortaya konulamamistir. Ugyiiz bir prematiire bebegin dahil
edildigi prospektif bir kohort ¢alismasinda annelerinde koryoamyonit olan vakalarin siirfaktana
daha az yanit verdigi gorilmis bu durumda koryoamyonitin BPD icin bir risk olabilecegj 6ne si-
rolmustir.' Ellidokuz calismanin dahil edildigi bir metaanalizde ise koryoamyonitle BPD arasinda
zayif bir iliski gosterilmis daha sonra gestasyonel hafta ve dogum kilolari esitlenmis vakalarin tekrar
analizinde bu iliski daha giicli bulunmustur.™ Bununla birlikte koryoamyonit tanisi asamasinda bir
takim zorluklar icermektedir. Tani daha cok histopatolojik ya da mikrobiyolojik olarak kanitlanmis
olmaktan ziyade klinik olarak konuldugun dolayi giivenilirligi azalmaktadir. Bu nedenle olgularimi-




zin yalnizca 2 tanesinde (Annede mikrobiyolojik olarak gosterilmis) koryoamyonit varlig pozitif
olarak kabul edildi. ilk 1 ay icinde meydana gelen nazokomiyal enfeksiyonlarin bebegin ventilator-
de kalma siiresini uzatip BPD gelisimine katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Ozellikle koagiilaz
negatif stafilokoklarin BPD riskini artirdig) ortaya konulmustur.¢ Ug olgumuzda gec neonatal sepsis
gelismis ve literatiirle uyumlu olarak bunlarin %67’sinde KNS oldugu goriimustir.

Mekanik ventilasyon preterm bebeklerde asiri havalanma, alveolar kollaps ve inflamatuar media-
torlerin salimmina sebep olarak inflamasyonun tetiklenmesiyle BPD gelisimine zemin hazirlamak-
tadir.? Entibe takip edilmeyi gerektiren olgularda bu sireci en az hasar ile atlatmak adina tidal
hacim hedefli ventilasyon modlarinin tercih edilmesi en kisa siirede hastanin ekstiibe edilerek
non-invaziv ventilasyon ile takibe alinmasi 6nerilmektedir.'® Hastalarimizin ortalamada uzun sireli
invaziv ventilasyon ihtiyaci gosterdigi gorilmektedir. Siddetli RDS ve sekonder enfeksiyonlarin ek-
lenmesi invaziv mekanik ventilasyon siiresinin uzamasina sebep olmakta bu da beraberinde BPD
gorilme sikhigini artirmaktadir.

Antioksidan mekanizmalari yetersiz olan pretermlerde -miktar ve kimdlatif dozu tam olarak be-
lirlenememekle birlikte- uzun siireli oksijen maruziyetini sonucu oksijen radikallerinin akciger pa-
rankiminde bozukluga, surfaktan yapisinda inaktivasyona yol acarak BPD’ye sebep oldugy ileri
sUriilmektedir. Jobe ve arkadaslar ¢alismalarinda yasamin ilk 2 haftasinda maruz kalinan kiimulatif
oksijen miktari ile BDP gelisme riskinin dogru orantili arttigini ileri sirmaslerdir.’* Bu ¢alismada
hastalarin 39,5+17,19 giin ile uzun siire oksijene ihtiyac gosterdigi gorilmektedir.

Uzerinde cok tartisilan diger bir konu olan hedef satiirasyon degerleri icinse 2017 yilinda 5000
preterm bebegin dahil edildigi bir metaanalizde disik hedef satiirasyon (%85-89) grubu ile yik-
sek hedef satiirasyon (%91-95) grubu arasinda BPD agisindan fark bulunmamistir.’s Bu nedenle
son rehberlere gore prematiire bebeklerin, ek oksijen gereksinimi devam ettigi sirece, PM 36.
haftaya kadar oksijen satiirasyonlari araliginin %90-95 tutulmasi 6nerilmektedir. Bizim olgularimiz-
da %91-95 satlrasyon araliginda takip edildiler.

Patent duktus arteriozus soldan saga sant nedeniyle akcigerde sivi yiklenmesine sebep olur. Fazla
sivi ndtrofil marjinasyonu ve aktivasyonuna yol agarak akciger dokusunda hasar meydana getirir.
Bronkopulmoner displazinin erken donemde taninmasi veya 6ngorilmesi ile ilgili yapilan ¢alisma-
larda PDA'nin, en 6nemli belirteclerden biri olarak ortaya ¢iktig) gérislmektedir.'® Bu ¢alismada has-
talarin yarisinda hemodinamik anlamli PDA goriliirken diger yarisinda gorilmedi. Hemodinamik
anlamli PDA gorilen hastalarin 4’0 (%80) medikal, 1°i (%20) cerrahi olarak tedavi edildi. Hemodi-
namik anlamli PDA y&netim seklinin BPD ile iliskisini konu edinen bir metaanalizde tedavi seklinin
BPD gelisiminde tek basina ve dogrudan etkili olmadig) ortaya konulmustur.”

Hastalarin taburcu olma siirelerinin ortalama 89,1+ 21,04 (58-123) giin ile uzun oldugu gorilmek-
tedir. Bu da beraberinde ciddi bir ekonomik maliyeti getirmektedir. Ustelik bu hastalarin taburculuk
sonrasinda da ilk 2 yasta hastane yatiglarda (%40-60) ve mortalitede artis oldugunu bildiren galig-
malar vardir.'8"

Sonug olarak yenidogan bakim uygulamalarindaki tim gelismelere ragmen BPD ciddi bir sorun
olmaya devam etmektedir. Calismamizda da prematirite, distk dogum agirlig, invaziv mekanik
ventilasyon uygulama siresi, yogun ve uzun sireli oksijen destegi BPD’nin zemin hazirlayan risk
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faktorleri olarak literatiire parelel sekilde 6ne cikmaktadir. Hastaliga halen postmenstriel 36. Haf-
tada konulmaktadir. Tani asamasindan 6nce BPD’nin gbrillme riskini ve hastalik siddetini azaltma
potansiyel tastyan prematiriteligin engellenmeye calisilmasi, pretermlerin uygun sartlarada dogum
odasinda stabillenmeleri ve non-invaziv ventilasyona dncelik verilmesi, enfeksiyonlarin yonetimi,
yogun ve uzun siresi oksijen uygulamalarindan kacinilmasi gerekmektedir.
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