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Bronkopulmoner Displazide inhale Kortikosteroid Kullanimi
Use of Inhaled Corticosteroids in Bronchopulmonary Dysplasia
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oz

Bronkopulmoner displazi, preterm bebeklerde alveoler gelisimde duraksama ve akciger hasarina bagl gelisen kronik
bir akciger sorunudur. Bronkopulmoner displazi gelisiminde mekanik ventilasyonun neden oldugu travma, oksijen
toksisitesi, azalmig surfaktan Uretimi, enfeksiyon ve inflamasyon rol oynamaktadir. Primer mediatér olan inflamatuvar
surecin durdurulmasi i¢in sistemik ve inhale kortikosteroidler kullaniimaktadir. Bu yazida, bronkopulmoner displazinin
dnlenmesinde ve tedavisinde kullanilan inhale kortikosteroidler gézden gegirilerek son nerilere yer verilmigtir.
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ABSTRACT

Bronchopulmonary dysplasia is a chronic lung problem caused by pause and lung damage in alveolar development in
preterm infants. Trauma caused by mechanical ventilation, oxygen toxicity, decreased surfactant production, infection
and inflammation play a role in the development of bronchopulmonary dysplasia. Systemic and inhaled steroids are
used to stop the inflammatory process, which is the primary mediator. Herein, inhaled steroids used in the prevention
and treatment of bronchopulmonary dysplasia are reviewed and recent recommendations are given.
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GIiRIS

Bronkopulmoner displazi (BPD), preterm bebeklerde alveoler
gelisimde duraksama ve akciger hasarina bagl gelisen kronik
bir akciger sorunudur. BPD gelisimini etkileyen dogumdan
once, dogum sirasinda ve sonrasinda birden fazla risk faktorl
vardir ve bunlar tek basina veya birden fazlasi ayni anda etkili
olabilmektedir. Dogum salonundan itibaren akciger koruyucu
ventilasyon stratejilerinin - kullaniimasi, surfaktan, antenatal
steroid ve kafein tedavisi, uygun sivi ve beslenme gibi son
yilllarda yayginlasan uygulamalar nedeniyle klasik “eski BPD”
olgularn azalmistir (1,2). Yeni BPD olarak adlandirilan ve halen
respiratuvar distres sendromu (RDS) gecirmis bir cok preterm
bebegi etkileyen bu tablo 6nemli bir mortalite ve morbidite
nedeni olmaya devam etmektedir. Bu bebeklerin yasamin ilk
ylinda 2 kat daha sik hastaneye yattiklar ve BPD’si olmayan

preterm bebeklere gdre dlim riskinin arttidr bildiriimektedir (3).
Yasayan BPD’li preterm bebeklerde ise ndrogelisimsel gerilik
ve adolesan ddnemde solunum fonksiyonlarinda bozulmaya
neden olabilmektedir (3).

En fazla kabul géren tanimlama ve siniflandirma sistemi Amerikan
Ulusal Saglik Enstituleri (NIH) tarafindan 2001 yilinda yayinlanan
kriterlere dayanmaktadir. Bu kriterlere gdre BPD hem hafif / orta
/agir olarak, hem de 32 gebelik haftasinin altindaki ve Uzerindeki
bebekler ayr olarak siniflandinimistir. Daha gok asirn dustk
dogum agirlikli bebeklerde RDS veya baska nedenlere bagl
gelisen solunum yetmezligi olup olmamasina bakilimaksizin,
gebelik haftasi <32 hafta olan pretermlerde postmenstrtel (PM)
36. haftada ve gebelik haftasi > 32 hafta olan pretermlerde
postnatal 28. glinde veya bunlardan daha erken gergeklesirse
taburculuk zamaninda asagidaki gibi tanimlanir (4).
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Gebelik yasi <32 hafta

Gebelik yasi = 32 hafta

Degerlendirme zamani

Hafif BPD

Orta BPD

Agir BPD

PM 36. hafta veya taburculukta (hangisi daha
erkense)

En az 28 gin = %21 O, gereksinimi + PM 36. hafta
veya taburculukta (hangisi daha erkense) ek O,
gereksiniminin olmamasi

PM 36. hafta veya taburculukta (hangisi daha
erkense) < %30 ek O, gereksiniminin olmasi

PM 36. hafta veya taburculukta (hangisi daha
erkense) = %30 ek O, ve/veya pozitif basing (PBV

>28. gln - <56. glin veya taburculukta (hangisi
daha erkense)

En az 28 gin = %21 O, gereksinimi + postnatal
56. glin veya taburculukta (hangisi daha erkense)
ek O, gereksiniminin olmamasi

Postnatal 56. giin veya taburculukta (hangisi daha
erkense) < %30 ek O, gereksiniminin olmasi
Postnatal 56. glin veya taburculukta (hangisi daha
erkense) = %30 ek O, ve/veya pozitif basing (PBV

veya NnCPAP) gereksinimi olmasi

veya NCPAP) gereksinimi olmasi

Kortikosteroidler, uzun stire mekanik ventilatérden ayrilamayan
preterm bebeklerin ekstibasyonunda en sik kullanilan ilaglardir.
Bu ilaglar, sistemik olarak oral veya intravendz yoldan veya
inhalasyonlalokal olarak uygulanabilmektedir. Etkisiniakcigerdeki
inflamasyonu azaltarak ve genlerin transkripsiyonunda degisiklik
yaparak gosterirler. Sonucta, bir cok proinflamatuvar proteini
azaltirken antinflamatuvar proteinlerin ekspresyonunu arttirirlar.

Sistemik Steroid Tedavisi

YUksek riskli preterm bebeklerde BPD’nin azaltimasinda
ve hem pulmoner sonuglarin hem de kisa ddénem akciger
fonksiyonlarinin iyilestirimesinde sistemik postnatal steroidlerin
etkisi ile ilgili pek cok klinik calisma yapilmistir. 2014 yilindaki
Cochrane metaanalizinde postnatal ilk 7 gin iginde verilen
sistemik deksametazon kullanimiyla ilgili prospektif randomize
kontrolli ¢alismalar sonucunda, ekstlbasyonu kolaylastirdig,
mekanik ventilatérde kalis stresini kisalttigi ve BPD'’yi azalttig
g&sterilmistir (5). Kisa dénem yan etkileri olarak gastrointestinal
kanama, intestinal perforasyon, hiperglisemi, hipertansiyon,
hipertrofik  kardiyomyopati ve gelisme geriligine neden
olabilecegi ve 6zellikle deksametazonun erken kullanimindaki
yararlarinin yan etkilerine goére fazla olmadigi bildirimistir (5).
Yine 2017 vyilindaki yayinda erken deksametazon kullanimi
baslica kisa dénemde gastrointestinal perforasyon ve uzun
dénemde serebral palsi basta olmak Uzere yan etkileri nedeniyle
kullanimi- &neriimemektedir (6). Hidrokotizon kullanimini iceren
9 calismanin  metaanalizinde de hidrokortizon  kullanimi
Oneriimemektedir (5).

PREMILOC  caligmasinda  intraventz  olarak  verilen
hidrokortizonun akut bir yan etkiye neden olmadan PM 36.
haftada BPD’yi ve BPD/mortaliteyi azalttig ve duzeltimis
22. haftadaki norogelisimsel sonuglarin  olumlu  oldugu
bildirilmistir (7). Ancak, erken distk doz sistemik hidrokortizon
tedavisinin kullaniminin 6nerilmesi igin daha ¢ok klinik calisma
gerekmektedir. Onland ve ark. (8) 2019’da yayinladiklar gebelik
haftasi <30 hafta ve/veya dogum agirigi <1250 g olan gok
merkezli, cift-kor, prospektif randomize kontrollli calismada
mekanik ventilatérde olan ve postnatal 7-14. gtn hidrokortizon
alan preterm bebekler ile kontrol grubu karsilastinidiginda
6lim veya 36. haftada BPD sonuclar arasinda fark olmadig
gosteriimistir.  Sonuglara gbdre hidrokortizon tedavisinin  bu
endikasyonla kullanimi desteklenmemistir.
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Guncel 2018 yil Tlrk Neonatoloji Dernegdi (TND) Bronkopulmoner
Displazi Korunma ve izlem Rehberi’nde de erken sistemik
steroid tedavisi Onerimemektedir (9).

Geg¢ sistemik steroid tedavisi ( >7 gun) olarak deksametazon
kullanilan calismalarda PM 36. haftada BPD, BPD/mortalite
sikhigi ve PDA tedavisinin azaldigi g&sterilmistir (10). Uzun
dénem noérogelisimsel yan etkileri erken sistemik kullanimindaki
gibi olumsuz degildir (6). TND Bronkopulmoner Displazi
Korunma ve Izlem Rehberi'nde gec sistemik deksametazon
tedavisinin mekanik ventilatérde olup en az 2 haftadr > %
40 O2 alan, ekstlUbasyon olasiligl ¢ok dusik ve agr BPD
adayl olan premature bebeklerde en dusuk dozda ve surede
verilmesi 6nerilmektedir. Tedavi bagladiktan sonraki 72. saatte
ekstlbe olamayan hastalarda ise deksametazonun kesilmesi
Onerilmektedir (9).

inhale Kortikosteroid Tedavisi

inhale kortikosteroidlerin antiinflamatuvar etkileri ve sistemik
steroidlere gbre daha az yan etkiye neden olmalar preterm
bebeklerde BPD’nin dnlenmesinde ve tedavisinde artan sayida
calismalara yol agcmistir. Bu amagla, budesonid, beklometazon
ve flutikazon propiyonat kullanimisti. Kuzey Amerika ve
Avrupa’da sistemik steroidlerin  nérogelisimsel yan etkileri
nedeniyle Kuzey Amerika ve Avrupa’da inhale kortikosteroidlerin
yenidogan unitelerinde yaygin olarak kullanildigi rapor edilmistir
(8). Amerika Birlesik Devletleri’nde 35 yenidogan yogun bakim
Unitesinde gebelik haftasi <29 hafta ve dogum agirliklan <1500 g
dogan bebeklerin % 25’inde inhale kortikosteroidlerin kullanidigi
bildirilmistir (11). Aimanya’da ise preterm dogan bebeklerin
% 46'sinda inhale kortikosteroidlerin BPD'nin profilaksi veya
tedavisinde kullanildigi yayinlanmigtir (12).

Erken ve Geg inhale Kortikosteroidlerin Kullanimi

Cole ve arkadaslan tarafindan 1999 yilinda yapilan randomize,
¢ok merkezli calismada dogumdan sonra 3-14. gunler arasi
baslanilarak 4 haftada kesilen inhale beklometazon tedavisinin
postnatal 28. gin ve PM 36. haftada BPD insidansini
etkilemedigi, ancak sistemik steroid kullanimini ve postnatal
1. ayda mekanik ventilatér bagmiiigini azalttigi gosterimistir
(13). Bir diger calismada da postnatal 10. ginde baslanilan
beklometazon tedavisinin BPD’nin dnlenmesinde etkili olmadigi
bildirilmistir (14).



RDS nedeniyle mekanik ventilatérde izlenen, gebelik haftasi
<32 hafta ve dogum agirigi <1500 g olan bebeklere yasamin
ilk 24 saati icinde baslanilan inhale flutikazon propiyonat
tedavisi sistemik steroid kullanimini, BPD sikligini ve mortaliteyi
azaltmamistir (15). Postnatal 3. giininde ventilatérdeki preterm
bebeklere inhale budesonid tedavisi verimesi de ventilatorde
kalils sUresini azaltmamis ve oksijen desteginde azalma
saglamamigtir (16).

Ciddi RDS’si ve dogum agirhidi <1500 g olan 265 bebegi iceren
calismada, dogumdan sonrailk 4 saat icinde bir gruba budesonid
(0.25 mg/kg) ve surfaktan (100 mg/kg) ve diger gruba sadece
sUrfaktan (100 mg/kg) verilerek randomize edilmistir. Strfaktan
ve budesonid verilen grupta BPD insidansinda veya mortalitede
anlamli azalma ve daha az tekrarlayan surfaktan dozu gerektigi
bildirilmistir. Ayrica, ilk 12 saatteki trakeal aspiratta interldkin (IL)
dlzeyleri (IL-1,IL-6, IL-8) ve 3-5 ile 7-8. glinlerdeki IL-8 dlzeyleri
daha dustk bulunmustur (17).

Cochrane verilerine gore erken inhale budesonid kullaniminin
BPDyi azalttidr bildirilmistir (18). NEUROSIS (Neonatal European
Study of Inhaled Steroids) arastirmasinda gebelik haftasi 230/7-
276/7 ve dogum agirigr <1500 g olan 863 preterm bebegin
yer aldigi galismada dogumdan sonra ilk 24 saat icinde inhale
steroid verilen grupla kontrol grubu karsilastirimistir. Yasamin
ilk 14 gunt 2x400 mikrogram, 14. ginden PM 32. haftaya
kadar 2x200 mikrogram doz inhaler budesonid tedavisinin
BPD ve BPD/mortaliteyi anlamli olarak azalttigi gosterilmistir.
Entibe ediimeyen ve invazif olmayan solunum destegi alan
bebeklerin U¢de birinde BPD/mortalitedeki azalma daha da
anlamli bulunmustur. NEUROSIS ¢alismasinda profilaktik inhale
budesonidin BPD ve PDA'yI azalttigi ancak taburculuktan énce
mortalitede artis endisesine neden oldugu bildirimistir (19).
2018 yiinda yayinlanan NEUROSIS uzun dénem verilerinde ise
dUzeltilmis 18-24. ayda erken inhale budesonid alan bebeklerde
norogelisimsel  bozukluk (serebral palsi, kognitif — gerilik,
sagirlik, korllk) agisindan kontrol grubuna gore anlamli farklilik
saptanmazken, yine mortalite de artis kaygisi belirtiimistir (20).

TND Bronkopulmoner Displazi Korunma ve izlem Rehberi'nde
inhale steroidlerin uzun dénem guvenirligi konusunda ¢ok yeterli
kanit olmamasina karsin, erken inhale steroid tedavisi olarak
budesonidin, gebelik haftasi <28 hafta olan preterm bebeklerde
BPD'yi azaltmak icin kullanminin énerilebilecegi bildirilmistir (9).

Onland ve ark. (21) calismasinda ge¢ inhale steroid (=7 gun)
kullaniminin BPD ve BPD/6IUm sikligini azaltmadigr gosterilmistir.
Shah ve ark. (18) dogum agirigi <1500 g olan ve ventilatdrdeki
bebeklerde <2 haftada baglanan inhale steroid tedavisinin
BPD insidansinda azalmada etkisiz oldugunu bulmuslardir.
TND Bronkopulmoner Displazi Korunma ve izlem Rehberi'nde
ge¢ inhale steroidlerin BPD ve BPD/mortalite sikigi Uzerinde
herhangi bir etkisi saptanmadigi igin kullanimi énerilmemektedir
9).

RDS Yénetimi Avrupa Uzlasi Kilavuzunda (2019) erken ve geg
inhale kortikosteroid alan 1807 preterm bebegdin dahil oldugu 17
calismanin metaanalizinde mortalitede artis olmaksizin BPD’de
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anlamli azalma oldugu ve inhale steroidlerin mevcut tedaviye
eklenebilecegi yayinlanmistir (22).

inhale Kortikosteroid ile Sistemik Steroid Tedavisinin
Sonugclarinin Karsilastiriimasi

inhale ve sistemik steroid verilen preterm bebekleri iceren metaanaliz
sonuglarinda (4 calisma, 747 yenidogan) BPD gelisimi agisindan fark
saptanmamistir.Yine, 5 ¢alismanin metaanalizinde mortalite oranlan
bakimindan da fark bulunmamistir. Sistemik steroid kullanimi daha
az mekanik ventilatér kullanimi ile iligkili bulunmustur. inhale
steroidlerin daha az hiperglisemi yaptidi, ancak infeksiyon,
nekrotizan enterokolit, PDA, periventrikUler I6komalazi (PVL) ve
prematUre retinopatisi (ROP) acisindan fark olmadidi bildirilmistir.
Norogelisimsel gerilik ve serebral palsi acisindan inhale ve
steroid tedavileri arasinda fark saptanmamistir (23).

2017yl Cochrane verilerine gore, ventilatdrde izlenen
dogum agirig <1500 g olan preterm bebeklerde yasamin ik
haftasi iginde inhale kortikosteroid ve sistemik kortikosteroid
alan gruplann karsilastinimasinda BPD’nin - énlenmesinde
veya mortalitede erken inhale Kkortikosteroidlerin  Ustunltgu
saptanamamistir. inhale steroid verilenlerde mekanik ventilator
kullanim suresi daha uzun bulunmustur. Subgrup analizinde 7
yasinda astim tanisi alanlar inhale steroid grubunda daha dusuk
bulunmustur (24). Cochrane metaanalizinde BPD tedavisinde
ise, 1 haftadan sonra inhale ve sistemik kortikosteroid alan
preterm bebekler kargilastrlmig, PM 36. haftada BPD ve
mortalite insidansi arasinda fark bulunmamistir (25).

inhale Kortikosteroid Tedavisinin Sekonder Sonuglari

Metaanaliz verilerinde inhale steroidler mekanik ventilatorde
kalis siiresini anlamli olarak azaltmistir. infeksiyon, hiperglisemi,
intraventrikUler kanama, PVL ve ROP agisindan inhale steroid
tedavisi alanlarda fark gériimemistir. inhale steroid kullanimi ile
sistemik steroid kullaniminin azaldidi, ancak subgrup analizinde
sadece beklometazon verilenlerde sistemik steroid ihtiyacinin
kontrollere gore azaldigi gosterilmistir. Nérogelisimsel gerilik ve
serebral palsi insidans| agisindan inhale steroid alan ve almayan
gruplar arasinda fark saptanmamistir (23).

Budesonid ve kalfaktant kullaniminin gGvenirligi ile ilgili Faz 1/
Il calismasi devam etrmektedir (26). Yine, <30 gebelik haftasi
olan ve 14. giinden sonra CPAP ve % 25 = O, gereksinimi olan
preterm bebeklerde yapilan tek merkez Faz 2 ¢alismasi devam
etmektedir. Bu calismada budesonidin O, destegine etkisi,
BPD, reentUbasyon oranlari, mekanik ventilasyon ve CPAP
sUresi ile yan etkiler degerlendirilecektir (27).

Sonug olarak, inhale kortikosteroidlerin BPD’nin 6nlenmesinde
ve tedavisinde kanit degeri ylksek, risk/yarar oranlarni
belirleyecek farkll teknikler ve doz semalarini iceren ve basta
ndrogelisimsel sonuglar olmak Uzere uzun dénem etkilerinin
gosterilecedi  calismalar gerekmektedir. Su anki literatdr
bilgilerimize gdre inhale kortikosteroidler BPD’nin dnlenmesi ve
tedavisi amaciyla rutin olarak kullanilmamalidir (28).
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