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OZET

Bronkopulmoner displazi patogenezinde mekanik ventilasyon kaynakli basing ve/veya hacim
travmasi, oksijen toksisitesi, enfeksiyon, azalmig surfaktan Gretimi ve artmis akciger kan akimi
ile iligkilendirilen inflamasyon suclanir. inflamasyon sirecinin durdurulmasi amagch sistemik ve
inhale steroidler kullaniimaktadir. Bu yazida, bronkopulmoner displazi tedavisinde kullanilan
sistemik ve inhale steroidlerin gézden gegcirilmesi ve bu konuda varilan gérus birliginin tartigil-
masi amaglanmigtr.

Anahtar sézcikler: Bronkopulmoner displazi, prematurite, steroid, tedavi.

ABSTRACT

Inflammation related to mechanical ventilation induced baro and/or volume trauma, oxygen to-
xicity, infection, decreased surfactant production and increased pulmonary blood flow is accused
for bronchopulmonary dysplasia pathogenesis. Systemic or inhalated steroids are used to stop
the inflammatory process. Herein, it is aimed to review the systemic and inhalated steroids used
in bronchopulmonary dysplasia and discuss the consensus in this subject.
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Bronkopulmoner displazi (BPD) prematiire bebek
solunum sisteminin kronik hastaligidir. Klinik tanim
olarak BPD, postnatal 28. giinde veya postmenstriel 36.
haftada devam eden, solunum sistemi belirtilerinin ve
radyolojik bulgularin eglik ettigi oksijen bagimliligi ola-
rak tariflenir (1). Antenatal kortikosteroid tedavisinin
ve surfaktan replasman tedavisinin yayginlagmasina,
ventilasyon tekniklerinin gelismesine ve etkin patent
duktus arteriyozus tedavisine ragmen BPD prematiire
bebeklerde halen 6nemli bir mortalite ve morbidite ne-
denidir. Premattre bebeklerin yagam oranindaki artig
BPD’nin 6nemini daha da artirmigtir (1-3).

Bronkopulmoner displazi patogenezinde mekanik
ventilasyon kaynakli baro ve/veya volim travmasi, ok-
sijen toksisitesi, enfeksiyon, azalmig surfaktan tretimi
ve artmis akciger kan akimi ile iligkilendirilen infla-
masyon suclanir. Bu nedenle de; etken faktorlere karsi
koruyucu 6nlemlere ek olarak inflamasyon siirecinin
durdurulmas: amacli, gerek sistemik gerekse inhale
steroidler kullanilmaktadir (4-9). Bu yazida, BPD teda-
visinde kullanilan sistemik ve inhale steroidlerin litera-
tiir egliginde gozden gecirilmesi ve ginimuizde prema-
tiire bebeklerde steroid tedavisinde ulagilan noktanin
ortaya konmasi1 amaclanmigtir.

SISTEMIK STEROIDLER

Bronkopulmoner Displazinin énlenmesinde sis-
temik steroidlerin yeri

Bronkopulmoner displazi patogenezinde inflamas-
yonun 6nemli bir yer tuttugunun gosterilmesi farma-
kolojik modiulasyon ile BPD’nin 6nlenebilecegi fikrini
dogurmustur (5). Postnatal steroid uygulamalarinin
BPD’li bebeklerde ekstiibasyon bagarisini artirdigini
bildiren 1990’11 yillardaki yayinlarla birlikte o6zellikle
deksametazon yenidogan yogun bakim tunitelerinde
BPD’nin gelismesini 6nleyici amach poptler bir ilag
olmugtur (10). Takip eden yillarda biiyltk serili ¢alig-
malarda steroid kullanimina bagl kisa ve uzun dénem
komplikasyonlarin bildirilmeye baslanmasi steroid
kullanimi hakkinda soru isaretlerinin olugsmasina ne-
den olmustur. Steroidlerin 6zellikle nérogeligim tizeri-
ne olumsuz etkilerinin gézlenmesi, kullanim alaninin
kisitlanmasi gerekliligini ortaya koymustur. Postnatal
steroidin uygulamalarinin ilk baglandiginda akciger
fonksiyonlaronda gézlenen klinik dizelmeler, kisa d6-
nem komplikasyonlarinin gézard: edilmesine neden
olmustur. Vermont-Oxford Network’a tye 500 dola-
yinda yenidogan yogun bakim tnitesinde, 1996-1998
yillarinda ¢ok diigiik dogum agirlikli bebeklerin yakla-

sik %25’inde postnatal steroid kullanildig: bildirilmis-
tir (3). Ancak norolojik yan etkilerinin gézlenmesi bu
mucizevi ilaci tartigsmali hale getirmistir ve 2002 yilin-
da, Amerikan Pediatri Akademisi ve Kanada Pediatri
Birligi ortak bir bildiri yayinlayarak postnatal steroid
kullaniminin sinirlandirilmasi gerektigini vurgulamis-
lardir (11,12). Onleyici tedaviler ile postnatal steroid
tedavisi sonrasi serebral palsi gelisimi agisindan rela-
tif risk kontrol grubuna gore 1.26 olarak bildirilmigtir.
Daha duigiik oranda steroid kullanilan g¢aligmalar de-
gerlendirildiginde bu riskin 2.89’a kadar yukselmekte
oldugu ve steroid alan grupta serebral palsi oraninin
%38 (kontrol grubunda %14) oldugu bildirilmigtir (13).
Okul dénemi ¢alismalarda da postnatal steroid tedavisi
ile erken donemde gozlenen olumsuz nérolojik sonug-
larin devam ettigi rapor edilmektedir (14,15). Bu konu-
da kesin olan nokta; en ¢ok hasta sayisinin oldugu ve
cok fazla uzun donem takip galigmasi olan erken ste-
roid kullaniminda, nérolojik ve gastrointestinal komp-
likasyon oranlarinin en yiksek oldugu gergegidir (16).
Bu nedenle Amerika Pediatri Akademisi, Kanada Pe-
diatri Birligi ve Avrupa Perinatal Tip Dernegi bildirile-
rinde ¢ok dustk dogum agirlikli prematiire bebeklerde
BPD’nin 6nlenmesine yonelik sistemik deksametazon
kullanilmasi 6nerilmemektedir (3,11,12).

Bronkopulmoner Displazi Tedavisinde Sistemik
Steroidlerin Yeri

Bu bildiriye denk gelen yillardan itibaren steroid
kullanim oranlarinda diistis gézlenmesine ragmen, ¢ok
diustk dogum agirlikli bebeklerin %8’inde postnatal
steroid kullanim ihtiyaci dogmaktadir (3). Randomize
kontrollii ¢aligmalara dayanan meta-analizler sonu-
cunda BPD’de steroid tedavisi ilacin baglandig1 zama-
na dayandirilarak 3 gruba ayrilmistir (Tablo 1) (16-18).
Bu meta-analizler; postnatal steroid tedavisi ile akciger
fonksiyonunda iyilesme, erken ekstiibasyon basarisin-
da artig ve erken baglandiginda BPD oraninda azalma
oldugunu ortaya koymustur (16). Buna ek olarak, orta
ve ge¢ kullanim protokollerinde mortalitede azalma
gosterilmistir. Ancak uzun dénem yasam orani hakkin-
da bilgiler yetersizdir (17,18).

Steroidlerin yan etkilerinin anlasilmasi doz, stire ve
zamanlama ile ilgili tartigmalara neden olmustur (19-
23). Cochrane meta-analizinde 3 haftadan sonra ste-
roid kullanimi ve mortalite ile serebral palsi arasinda
bir denge olusabildigi yorumlanmaktadir (18). Olim ve
major noéroigitsel bozukluk agisindan gruplar arasinda
farklilik olmamas: steroidleri ge¢ kullanma egilimini
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Tablo 1. Postnatal sistemik steroidlerin kullanim zamanlarina gore solunum, morta-

lite ve norogelisim parametreleri iizerine etkileri (16,17,18).

Steroid tedavisinin baglanma zamani

Etkilenen sonug Erken (<3 giin)'®

Orta (7-14 giin)"’ Geg (>3 hafta)’®

cB’:;)rrlilkopulmoner displazi »L l l
Ekstubasyon basarisi T T T

28 giine kadarki mortalite Etki Yok l -
Taburculuk 6ncesi mortalite Etki Yok Etki Yok Etki Yok
Norogelisim En Kotii Fark Yok (tartismali) CP* yiiksek,

mortalite diisiik

*CP: Serebral palsi

dogurmaktadir. Aslinda 7-14. giin araliginda baglanan
steroid tedavisi stratejilerinde de nérolojik yan etkiler-
de artis oldugu konusu halen tartigmalidir (17).

Doz konusunda genel gorus; erken baglanan, total
dozun ytiksek oldugu ve stirenin uzadigi protokollerin
genis norolojik yan etki profiline sahip oldugudur (5).
Yani postnatal steroidler genel gorus olarak en kiicik
ve hasta prematiire bebeklere saklanmaktadir (3). Gu-
nimuzde tartigmalar devam ederken kanita dayali ola-
rak postnatal steroid tedavisini onaylamak gti¢ gézik-
mektedir. Ancak ventilasyon desteginden ayrilamayan
bir prematiire hastada steroid kullanimini digiinmek
de ¢cok mantiksiz degildir. Literattiirde bunca ¢alisma
olmasina ragmen hangi steroidin hangi dozda uygulan-
mas1 konusunda gorisg birligi yoktur (1,19-23) (Tablo 2).
Bu nedenlerden dolay: steroid kullanimindan 6nce ai-
leler bilgilendirilmeli; ilacin hayat kurtarici etkilerinin
yani sira sahip oldugu kisa ve uzun dénem etkiler aci-
sindan bilgi verilmelidir. Doz ve siire konusunda fikir
birligi saglanmamasina ragmen 2-3 ginde dramatik
yanit alinmayan hastalarda tedavinin sonlanmasi ve
yanit gézlenenlerde de kisa stirede (7-10 giin) tedavinin
azaltilarak kesilmesi 6énerilmektedir (3,5,16-18).

INHALE STEROIDLER

Astimli  ¢ocuklarda inhale steroidlerin anti-
inflamatuvar olarak kullanimlar:1 ve sistemik steroid-
lerle karsilastirildiklarinda daha az yan etki profiline
sahip olmalari, BPD’li yenidoganlarda da kullanimini
giindeme getirmistir (8,9). inhale steroidler (budezonid,
beklametazon ve flutikazon propiyonat) hem BPD’nin
6nlenmesi hem de tedavisi amagl olarak kullanilmistir
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(8,9,24,25).

Bronkopulmoner Displazinin énlenmesinde in-
hale steroidlerin yeri

Bu konudaki en genis serili ¢calisma Cole ve ark.
tarafindan yapilan ¢ok merkezli, randomize bir ¢alis-
ma olup 253 BPD’li olguyu icermektedir. Bu caligma-
da; tamami <33 hafta ve <1250 g olan hasta grubuna
yasamin 3-14. gunleri arasinda 40 mcg/kg/giun olarak
baglanan ve 4 haftada 5 mcg/kg/giin’e kadar azaltilarak
kesilen inhale beklametazon tedavisi verilmistir. Bu
calisma ile inhale beklametazon tedavisinin; postnatal
28. giin ve postmenstriiel 36. haftada BPD insidansini
etkilemedigi, ancak sistemik steroid kullanim oranini
%50, bronkodilator tedavi ihtiyacini %40 ve postnatal
1. ayda mekanik ventilatére bagimlilik oranini %26
azalttig1 gosterilmistir (8). Cift-kor, randomize, plasebo
kontrollii bagka bir ¢alismada Fok ve ark. inhale fluti-
kazon propiyonat tedavisini denemis ve giinde 2x500
mcg olarak verilen 14 gunlik tedavi sonunda flutika-
zon grubunda oksijen ihtiyacinda azalma goézlenmesi-
ne ragmen anlaml farklilik olmadigini bildirilmislerdir
(24). Budezonid ile yapilan bir ¢alismada ise; postnatal
3. glinde ventilator bagimli olan 24 hasta calismaya da-
hil edilmis ve 4x400 mcg/giun inhale tedavi verilen ve
verilmeyen hastalarin tamaminin postmenstriel 36.
hafta oksijen ihtiyaglarinin kayboldugu bildirilmigtir
(25). Denjean ve ark. 173 ventilatér bagimli prematii-
re bebek ile yaptiklar1 prospektif, randomize caligma-
da postnatal 10. giinde baglanan 4x250 beklametazon
tedavisinin BPD’nin 6nlenmesinde etkili olmadigini
bildirmislerdir (26). Zimmerman ve ark. da <1300 g 39
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Tablo 2. Literatiirde yer alan bazi sistemik steroid kullanim doz semalan; giincel

yayinlarda daha kisa siireli doz semalar dikkati cekmektedir.

Yazar, yil Kullanilan steroid Baslangic dozu Devam dozu ve siire

Doyle(19), 2006 Deksametazon 0.15 mg/kg/giin (3 giin) 0.1 mg/kg/giin (3 giin), 0.05 mg/
kg/giin (2 giin), 0.02 mg/kg/giin (2
giin); toplam 0.89 mg/kg 10 giinde

Smolkin(20), 2008 | Betametazon 0.1-0.2 mg/kg/giin (5 giin) Postnatal 3-6. haftada baslanir,

toplam 5 giin

Bhandari(1), 2008 | Oral prednizolon

2 mg/kg/giin (5 giin)

1 mg/kg/giin (3 giin), 1 mg/kg/giin
asiri (3 giin), ardindan gerekirse
azaltarak kesilme

Ohlsson(21), 1992 | Deksametazon

0.5 mg/kg/giin (3 giin)

0.3 mg/kg/giin (3 giin), 0.2 mg/kg/
giin (3 giin) ve 0.1 mg/kg/giin (3
giin)

Avery(22), 1985 Deksametazon

0.5 mg/kg/giin (3 giin)

0.3 mg/kg/giin (3 giin), ardindan
her 3 giinde bir doz %10 azaltilarak
0.1 mg/kg a ulasilir, sonar da giin
asin 1 hafta kullanilarak kesilir

Powell(23), 2006 Deksametazon

0.25 mg/kg/doz

Giinde 2 doz, toplam 6 doz (iv
veya oral)

Powell(23), 2006 Deksametazon

doz)

0.25 mg/kg/doz 12 saatte bir (10

0.15 mg/kg/doz 12 saatte bir (16
doz), 0.07 mg/kg/doz 12 saatte bir
(16 doz), ardindan 12 saatte bir
0.03 mg/kg/doz (16 doz).

olgu ile yaptiklar1 ¢alismalarinda beklametazon icin
ayni kaniya varmiglardir (9).

Bronkopulmoner Displazi Tedavisinde Inhale
Steroidlerin Yeri

Tedavi amach inhale steroid kullanimu ile ilgili ¢a-
lismalar 6nleyici amagh calismalara gore daha azdir.
Budezonid ve beklametazon ile yapilan iki ¢alismada,
postnatal 14. giinde basglanan 7 ginlik inhale tedavi ile
oksijen ihtiyacinda anlaml bir gelisme olugsmadig: bil-
dirilmigtir (27,28). Dugas ve ark. da 3 hafta 2x125 mcg/

glin, daha sonra 1 hafta 125 mcg/giin inhale flutikazon
propiyonat tedavisinin de BPD’li hastalarda oksijen
destegi ve mekanik ventilasyon ihtiyacinda anlamli bir
dusus saglamadigini géstermiglerdir (29).

Sonug olarak, ilk iki haftada baslanan inhale steroid
tedavisi basarili ekstiibasyon oranini arttirabilmekte ve
sistemik steroid ihtiyacini azaltabilmekte, ancak BPD
oranini etkilememektedir (30). Su andaki literatiir bil-
gisi BPD tedavisi veya 6nlenmesi amagli inhale steroid
kullanimini desteklememektedir.
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