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OZET

BRONKOPULMONER DISPLAZI GELiSIM RiSKi YUKSEK OLAN
PREMATURE BEBEKLERDE DUSUK DOZ VE ORTA DOZ
DEKSAMETAZON TEDAVILERININ ETKINLIKLERININ

RETROSPEKTIF KARSILASTIRILMASI

Amac: Bronkopulmoner displazi (BPD) gelisimi igin risk altindaki preterm
bebeklerde BPD gelisimini dnlemek amaci ile, ge¢misten gilinlimiize farkli dozlari
iceren deksametazon tedavi protokolleri uygulanmaktadir. Bu ¢alismada BPD
gelisimini 6nlemek amaci ile kullanilan diisiik doz (kiimiilatif 1 mg/kg) ve orta doz
(kimiilatif 2 mg/kg) deksametazon tedavilerinin etkinlik ve yan etkilerinin
karsilastirilmas1 amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu c¢alisma; 01.01.2007 ile 30.12.2022 tarihleri arasinda
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde
(YYBU), BPD gelisimini 6nlemek icin deksametazon tedavisi uygulanan ve
calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalardan, dosya verilerine ulasilabilen
89 prematiire bebekte gerceklestirildi. Vakalar 2 gruba ayrilarak geriye doniik
(retrospektif) olarak incelendi. Grup 1’de 1 mg/kg kiimiilatif deksametazon tedavisi
uygulanan (diisiik doz) 30 vaka ve Grup 2’de 2 mg/kg kiimiilatif deksametazon
tedavisi uygulanan (orta doz) 59 vaka yer aldu.

Bulgular: Her iki grupta yer alan vakalarin demografik 6zellikleri benzer idi.
Deksametazon tedavisi siiresince her iki gruptaki vakalara uygulanan mekanik
ventilasyon (MV) parametrelerinde anlamli  diisiis  saptanmistir  (p<0.05).
Deksametazon tedavisi siirecindeki ekstiibasyon oranlari, 36. haftada BPD gelisimi,
siddetli BPD gelisimi, 36. haftada 6liim ya da BPD gelisimi, 36. haftada 6liim ya da
siddetli BPD gelisimi, taburculuk sonras1 evde oksijen destegi alma ve ikinci kiir
deksametazon tedavisi siklig1 gibi veriler agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p>0.05). Ayrica MV destegi uygulama, oksijen destegi verilme ve
hastanede yatis siireleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p>0.05). Diisilk doz tedavi grubunda tedavi siiresince hiperglisemi ve
hipertansiyon goriilme siklig1, orta doz tedavi grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

derecede diisiik idi (p<0.05). Diger yan etki veya komplikasyonlar agisindan gruplar



arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Tedavi siirecinde ve tedavi
bitiminden taburculuga kadar gegen siirede biiylime parametrelerindeki degisimler
acisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05).

Sonug¢: Diisiik doz ve orta doz deksametazon tedavilerinin BPD gelisimini
onlemedeki olumlu etkileri benzer, ancak hiperglisemi ve hipertansiyon gibi olumsuz
yan etkilerin goriilme sikligi diisitk doz grubunda daha az olarak saptanmustir. Literatiir
verileri ve bu c¢alismadan elde edilen verilerden hareketle, orta ve yiiksek doz
deksametazon tedavileri yerine, diisiilk doz tedavi rejimlerinin kullanilmasinin daha
uygun oldugu kanisina varilmistir.

Anahtar kelimeler: Bronkopulmoner displazi, Diisiik doz deksametazon

tedavisi, Orta doz deksametazon tedavisi.



SUMMARY
RETROSPECTIVE COMPARISON OF THE EFFECTIVENESS OF LOW
DOSE AND MEDIUM DOSE DEXAMETHASONE TREATMENTS IN
PREMATURE BABIES WITH A HIGH RISK OF DEVELOPING
BRONCHOPULMONARY DYSPLASIA

Purpose: In order to prevent the development of bronchopulmonary dysplasia
(BPD) in preterm babies at risk for the development of BPD, dexamethasone treatment
protocols containing different doses have been applied from past to present. This study
aimed to compare the effectiveness and side effects of low-dose (cumulative 1 mg/kg)
and medium-dose (cumulative 2 mg/kg) dexamethasone treatments used to prevent the
development of BPD.

Materials and Methods: This study; It was carried out between 01.01.2007
and 30.12.2022 in Karadeniz Technical University Faculty of Medicine Neonatal
Intensive Care Unit (NICU) on 89 premature babies who were treated with
dexamethasone to prevent the development of BPD and whose file data could be
accessed from patients who met the inclusion criteria. The cases were divided into 2
groups and examined retrospectively. There were 30 cases treated with 1 mg/kg
cumulative dexamethasone in the Low dose group and 59 cases treated with 2 mg/kg
cumulative dexamethasone in the Medium dose group.

Results: The demographic characteristics of the cases in both groups were
similar. A significant decrease was detected in the mechanical ventilation (MV)
parameters applied to the cases in both groups during dexamethasone treatment.
(p<0.05). There were no statistically significant differences between the groups in
terms of data such as extubation rates during dexamethasone treatment, development
of BPD at 36 weeks, development of severe BPD, death or development of BPD at 36
weeks, death or development of severe BPD at 36 weeks, receiving oxygen support at
home after discharge, and frequency of second-cycle dexamethasone treatment.
(p>0.05). Additionally, there was no statistically significant difference between the
groups in terms of MV support, oxygen support and hospital stay (p>0.05). The

incidence of hyperglycemia and hypertension during treatment in the low-dose



treatment group was statistically significantly lower than in the medium-dose
treatment group (p<0.05). There was no statistically significant difference between the
groups in terms of other side effects or complications (p>0.05). There was no
significant difference between the groups in terms of changes in growth parameters
during the treatment process and from the end of treatment to discharge (p>0.05).

Conclusion: The positive effects of low-dose and medium-dose
dexamethasone treatments in preventing the development of BPD are similar, but the
incidence of negative side effects such as hyperglycemia and hypertension was found
to be less in the low-dose group. Based on the literature data and the data obtained
from this study, it was concluded that it is more appropriate to use low-dose treatment
regimens such as cumulative 1 mg/kg instead of medium and high dose dexamethasone
treatments.

Key words: Bronchopulmonary dysplasia, Low dose dexamethasone
treatment, Medium dose dexamethasone treatment.
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KISALTMALAR

ADDA: Asir1 Diisiik Dogum Agirligi

BPD: Bronkopulmoner Displazi

C/S: Sezaryen

CIRCI: Kritik Hastalik Iliskili Adrenal Yetmezlik
CPR: Kardiyopulmoner Resiisitasyonu
CDDA: Cok Diisilk Dogum Agirligi

DA: Dogum Agirligt

DART: Dexamethasone: A Randomized Trial
DDA: Diisiik Dogum Agirligi

EMR: Erken Membran Riiptiirii

Fio2: Solutulan Oksijen Yiizdesi

FRC: Fonksiyonel Reziduel Kapasite
GH: Gestasyonel Hafta

GMK: Germinal Matriks Kanamas1
GY: Gebelik Yasi

Ha-PDA: Hemodinamik Anlamli PDA
IUBG: Intrauterin Biiyiime Geriligi
iINO: Inhale Nitrik Oksit

IVK: Intraventrikiiler Kanama

IVK: intraventrikiiler Kanama

MV: Mekanik Ventilator

NCPAP: Nasal Continuous Positive Airway Pressure
NEK: Nekrotizan Enterokolit

NIPPV: Nasal Intermittent Positive Pressure Ventilation
PDA: Patent Duktus Arteriyozus

PEEP: Pozitif Ekspirasyon sonu Basing

PH: Pulmoner Hipertansiyon
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PIP: Pozitif Inspirasyon Basinc1

PM: Postmenstriiel yas

PVL: Periventrikiiler Lokomalazi
RDS: Respiratuvar Distres Sendromu
ROP: Prematiire Retinopatisi

SP: Serebral Palsi
TGF-B: Transforming Growth Faktor-B
TPN: Total Parenteral Niitrisyon

VEGF: Vaskiiler Endotelyal Biiytime Faktorii
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1. GIRIS VE AMAC

Bronkopulmoner displazi (BPD), iki hafta veya daha uzun siire ventilatore
bagimli kalan prematiire bebeklerde gelisen ve dnemli morbiditelere ve mortaliteye
yol agan kronik akciger hastaliginin bir formudur (1). Son elli yilda perinatal donemde
anneye kortikosteroid verilmesi, gelismis yenidogan bakim teknikleri, etkili solunum
destek cihazlari, anti-inflamatuar ajanlar ve antioksidan tedaviler gibi uygulamalara
bagli olarak asir1 derecede erken dogmus bebeklerin cogu artik hayatta kalmakta, buna
paralel olarak BPD siklig1 da giderek artis gostermektedir (2). BPD gelisiminde tek
basina veya kombine halde birgok faktor su¢lanmistir. BPD genel olarak mekanik
ventilasyon (MV) ve oksijen tedavisi alan prematiire bebeklerde ortaya ¢iktig1 igin,
prematiirelik, barotravma ve oksijen toksisitesi, ge¢mis donemde BPD'nin
patogenezinde onemli faktorler olarak suglanmistir (3,4). Giiniimiizde ise eskiye
oranla daha diisiik basing ve daha diisiik oksijen konsantrasyonlar1 6n géren MV
stratejileri benimsendiginden, BPD’nin patogenezinde eskiden major etkenler olarak
kabul edilen barotravma ve oksijen toksisitesi artik daha geri plana diismiistiir (5).
BPD patogenezinde 6nemli rol oynadigi diisiiniilen diger faktor ise inflamasyondur
(3,4). Prematiire bebeklerin ¢oguna, yenidogan yogun bakim iinitesinde (YYBU)
kaldiklar1 siire boyunca BPD'yi 6nlemek veya yonetmek amact ile ¢ok sayida ilag
verilmektedir. Bu amagla en sik kullanilan ilaglar Kkortikosteroidler, kafein ve
ditiretiklerdir (6).

Kortikosteroidler, BPD adayi1 olan veya BPD tanisi konulan hastalarda,
tizerinde en ¢ok calisilan ve en sik kullanilan, ancak hala standart bir kullanim rehberi
bulunmayan ilaglardir (7). Guglii antiinflamatuar ajanlar olan kortikosteroidlerin
akciger fonksiyonunu iyilestirdigi, ekstiibasyonu kolaylastirdigi ve BPD oranlarimi
azalttig1 gosterilmistir (8,9). Bu gruptaki ilaglar uzun dénemde iyi bilinen olumsuz
norolojik ve pulmoner yan etkiler olusturmalarina karsin, akciger hasar1 nedeni ile
mekanik ventilatorden ayrilamayan prematiire bebeklerin ekstiibasyonu i¢in kullanilan
en etkili ilaglardir. Kullanimlarma iligkin bazi belirsizliklere karsin, son yillarda bu
konuda yaymlanmis birgok prospektif, randomize ve kontrollii ¢galismanin yani sira,

sistematik derleme ve meta-analizler yayinlanmistir (7).



Sistemik kortikosteroid tedavisi ile ilgili randomize kontrollii ¢alismalarin
¢ogunda deksametazon kullanilmistir. Ancak, yayinlanmis g¢alismalardaki dozlar
degiskenlik gostermektedir. Yiiksek kiimiilatif dozu (>4 mg/kg), orta kiimiilatif dozu
(2-4 mg/kg) ve disik kiimiilatif dozu (<2 mg/kg) karsilastiran meta-analizler
mevcuttur (9). Bazi c¢alismalarda orta doz ile karsilastirildiginda yiiksek doz
deksametazonun ekstiibasyon basarisizligini, uzamis mekanik ventilasyon siiresini,
36. haftadaki BPD’yi ve 36. haftadaki BPD’ye bagl 6liim riskini daha belirgin olarak
azalttig1 bildirilmis, ancak daha fazla yan etki gozlenmistir. Orta ve diisiik dozlar
karsilastirildiginda ise yan etkiler ve lineer biiyiime agisindan gruplar arasinda farklilik
olmaksizin pulmoner mekaniklerin iyilestigi, ekstiibasyon siiresinin kisaldigi ve
kronik akciger hastaligi oranlarinin azaldig1 gosterilmistir. Kiiltiirle kanitlanmis sepsis
acisindan iki rejim arasinda anlaml fark goézlenmemistir. Bu nedenle, diisiik

dozlardaki uygulamalar giin gectik¢e daha ¢ok kullanilir hale gelmistir.

Bu ¢alisma, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi YYBU’sinde Ocak
2007-Aralik 2022 tarihleri arasinda tedavi edilen ve BPD gelisimini 6nlemek amact
ile 1 mg/kg kiimiilatif doz (diisiik doz) sistemik deksametazon tedavisi uygulanan
hastalar ile 2 mg/kg kiimiilatif doz (orta doz) sistemik deksametazon tedavisi almig
olan hastalarin tedaviye cevaplarini ve yan etkilerini retrospektif olarak karsilastirmak

amaci ile gergeklestirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Prematiirite Tanimi

Son adet tarihinin ilk giiniinden itibaren 37. gestasyonel haftasini
tamamlamadan dogan bebekler prematiire olarak kabul edilmektedir (10).
Gebelik yasina bagli olarak prematiirite alt kategorileri sunlardir:
e Asiri preterm (<28")
e Cok preterm (>28 - <32)
e Ortapreterm (>32-<34)
e Geg preterm (>34 - < 37)

2.2. Prematiire Bebeklerde Sik Goriilen Problemler

Erken dogan bebekler, zamaninda dogan bebeklere gore 6liim, ¢esitli saglik ve
gelisim problemleri acisindan daha fazla risk altindadir. Preterm bebeklerde sikg¢a
goriilen problemler arasinda akut ve kronik solunum, gastrointestinal, immiinolojik,
merkezi sinir sistemi, isitme ve goérme sorunlarinin yani sira uzun dénemde motor,
biligsel, gorsel, isitme, davranigsal, sosyal-duygusal, saglik ve biiylime sorunlar1 yer
alir. Inflamasyon ve sitokin hasarmi da iceren preterm dogumla ilgili mekanizmalarin
karmasik etkilesimi, ayn1 zamanda BPD, nekrotizan enterokolit (NEK), prematiire
retinopatisi (ROP) ve beyindeki beyaz madde hasarinin patogenezinde de rol

oynamaktadir.

2.2.1. Bronkopulmoner Displazi (BPD)

Bronkopulmoner displazi, prematiire bebeklerde morbidite ve mortaliteye
neden olabilecek kronik bir akciger hastaligidir. Prematiire bebekler ciddi, akut
solunum sikintis1 olmadan da, dogum sonrasi akciger gelisimindeki bozulmanin

sonucu olarak kronik oksijen bagimlilig1 gelistirebilirler (11).

2.2.1.1. BPD Tanimi ve Tam Kriterleri

Bronkopulmoner displazi, erken dogan ve uzun siireli yiiksek oksijen ve
yiiksek basingli solunum destegi alan bebeklerde gériilen bir akciger hastaligidir. Tlk
kez 1967 yilinda Northway ve arkadaslar1 (12) Klinik, patolojik ve radyolojik

bulgularin tiimiini birlikte degerlendirerek “Klasik BPD” tanimlamasini yapmustir.



BPD’nin klinik bulgulart hipoksemi, hiperkapni ve bunlara bagli olarak kor
pulmonale; radyolojik bulgular1 ise akcigerlerde fibrozis nedeni ile artan dansite,

atelektaziler ve havalanma artisidir.
Northway*‘in BPD tanimi klinigin giderek kotiilestigi 4 evreden olusmaktadir:
Evre 1:

o Brons epiteli saglamdir, ancak siliyalar diizensiz sekilde kaybolmustur.
e Akciger rontgeninde hava bronkogramlart ve diffliz retikiilograniiler
infiltrasyonlar g6zlemlenir.

e Bu bulgular Respiratuar Distres Sendromu (RDS) i¢in tipiktir ve dogumdan

sonraki ilk 3 giin i¢inde ortaya cikar.
Evre 2:

o Siliya kayb1 yaygindir ve hiyalen membranlar azalir.

e Alveol epitel hiicreleri oliir ve brons epiteli yenilenir.

e Bronsiyollerde iilserasyon olusur.

o Akciger rontgeninde dagimik opasiteler ve kaba, diizensiz sekilli kiigiik vakuoller
iceren radyolusen bolgeler goriiliir.

e Bu bulgular dogumdan sonraki 4-10. giinler arasinda ortaya ¢ikar.
Evre 3:

e Alveol epitel hiicreleri yenilenmeye baslar, alveollerde kollaps goriilebilir.
e Bronsiyollerde metaplazi ve interstisyel displazi olusur.

o Bronsiyal kas hipertrofisi gelisir.

e Akciger rontgeninde yaygin kii¢lik radyolusen kistler goriiliir.

e Bu bulgular dogumdan sonraki 10-20 giinler arasinda ortaya ¢ikar.
Evre 4:

e Bronsiolitis obliterans ve epitel hiicre proliferasyonu goriiliir.



e Bronslarin ¢evresinde ve bazen de akciger dokusunun diger bolgelerinde fibrozis
olusur.

e Bronsiyollerde metaplazi belirgindir.

e Akciger rontgeninde yogun fibrotik cizgilenmeler, yaygin kistik alanlar, kalp
biiylimesi, aslri havalanma ve akcigerlerin alt kisimlarinda hiperlusens alanlar
goriiliir.

e Bu bulgular dogumdan sonraki ilk aydan sonra ortaya ¢ikar.

Northway ve arkadaglarinin 1967°de yapmis oldugu klasik BPD tanimi ve tani

kriterleri ¢esitli arastirmacilar tarafindan yenilenmistir.

Ik kez 1988 yilinda Shennan ve arkadaslar1 (13) 32. gebelik haftasindan énce
dogmus ve dogum agirligr 1500 gr‘dan diisiik olan prematiirelerde, postmenstriiel
(PM) 36. haftada oksijen gereksiniminin devam etmesinin veya yasamin ilk 28
giiniinde oksijen destek gereksiniminin siirmesinin BPD tanisi agisindan anlamli

oldugunu bildirmislerdir.

Bancalari ve arkadaslari (14) ise BPD igin asagidaki tani kriterlerini
Onermislerdir;
1. RDS nedeni ile en az 3 giin MV destegi gerekmesi.
2. Dogumdan sonraki 28. giinde solunum sikintis1 bulgularinin devam ediyor olmas.
3. Dogumdan sonraki ilk 28 giin boyunca %40°1n tizerinde solutulan oksijen ylizdesi
(Fi0O2) diizeyinde oksijen ihtiyacinin olmasi.

4. Akcigerlerde BPD’yi destekleyen radyolojik bulgularin olmas.

Son yillardaki teknolojik gelismeler paralelinde, non-invaziv ventilasyon
yontemlerinin kullanimi yayginlagmistir. Ayn1 zamanda, postnatal erken dénemde
surfaktan uygulamalar1 ve antenatal steroid kullanimi gibi yeni ve etkili klinik
uygulamalar da giindeme gelmistir. Bu gelismeler, cok diisiik gestasyon haftasindaki
prematiire yenidoganlarda sag kalim oranin1 6nemli 6l¢iide artirmis ve BPD*nin klinik
tablosu hafiflemistir. Bu tablo “’yeni BPD’’ olarak tanimlanmistir, Bu, Northway ve
arkadaglarinin (12) tanimladigi BPD' ye gore daha hafif radyolojik bulgularla seyreden
bir klinik tablodur. Bu hastalikta, akcigerlerde hasar daha azdir ve solunum yetmezligi

o kadar siddetli degildir. Yasanilan gelismeler ve tibbi uygulamalardaki farkliliklar



neticesinde zamanla klasik BPD vakalar1 azalirken, hafif tip BPD vakalar1 daha sik

goriilmeye baslanmaistir.

Glinimiizde en yaygin kullanilan tanimlama, Amerikan Ulusal Saglk
Enstitiileri (National Institute of Child Health and Human Development, NICHD)
tarafindan diizenlenen ve yillar igerisinde revize edilip 2001 yilinda yayimlanmis

Olgiitlere dayanmaktadir (14).

Yeni tanimlamada yenidoganlar gestasyon haftalarina ve solunum destegi
gereksinimlerine gore siniflandirilir. BPD'li bebeklerin akcigerlerinde goriintiileme
yontemleri ile degisiklikler gozlemlenebilir. Bu degisikliklerin subjektif yorumlamaya
acik olmasindan dolayr BPD'nin tanisinda ve siddetinin belirlenmesinde tek basina

yeterli bir arag olarak kullanim1 6nerilmemektedir.

Bu tanimlamada BPD hafif, orta ve agir olmak {izere ii¢ gruba ayrilmaktadir

(14) (Tablo I).
32 haftadan kiiciik kebekler:

o Hafif BPD: 32 haftadan kiiciikk prematiire bebeklerde, en az 28 giin oksijen
destegine ihtiya¢ duyulmasi ve PM 36. haftada veya taburculuk sirasinda oksijen
destegine ihtiya¢ olmamasi.

o Orta Siddetli BPD: PM 36. hafta veya taburculuk sirasinda (hangisi daha erkense)
oksijen ihtiyacinin %30'un altinda olmasi.

e Agir BPD: PM 36. hafta veya taburculuk sirasinda (hangisi daha erkense) oksijen
ihtiyacinin %30 veya daha fazla olmasi ya da nazal CPAP veya pozitif basingh

ventilasyon gibi solunum destek yontemlerine ihtiya¢ duyulmasi
32 hafta ve iizeri bebekler:

o Hafif BPD: 32 hafta ve sonrasinda dogan prematiire bebeklerde, en az 28 giin
oksijen destegine ihtiya¢ duyulmasi ve dogumdan sonra 56. giin veya taburculuk
sirasinda (hangisi 6nce gelirse) oksijene destegine ihtiya¢ olmamasi.

e Orta Siddetli BPD: Postnatal 56. giin ya da taburculuk sirasinda (hangisi daha

erkense) oksijen ihtiyacinin %30'un altinda olmasi.



o Agir BPD: Postnatal 56. giin ya da taburculuk sirasinda (hangisi daha erkense)
oksijen ihtiyacinin %30 veya daha fazla olmasi ya da nazal CPAP veya pozitif

basingli ventilasyon gibi solunum destek yontemlerine ihtiya¢ duyulmasi.

Tablo I. BPD tani kriterleri

Degerlendirme | Gebelik yasi < 32 hafta Gebelik yas1 > 32 hafta

zamani
Postmenstriiel 36. haftada >28. giin - <56 giin veya
veya taburculuk sirasinda taburculuk sirasinda (hangisi daha
(hangisi daha erkense) erkense)

Hafif BPD En az 28. giin >%21 Oz En az 28 giin >%21 Oz
gereksinimi + PM 36. gereksinimi + Postnatal 56. giin
haftada veya taburculuk veya taburculuk sirasinda (hangisi
sirasinda (hangisi daha daha erkense) ek O
erkense) ek Oz gereksiniminin olmamasi
gereksiniminin olmamasi

Orta BPD PM 36. hafta veya Postnatal 56. giin veya taburculuk
taburculuk sirasinda sirasinda (hangisi daha erkense)
(hangisi daha erkense) <%30 ek Oz gereksiniminin
<%30 ek Oz gereksiniminin | olmasi
olmasi

Agir BPD PM 36. hafta veya Postnatal 56. giin veya taburculuk
taburculuk sirasinda sirasinda (hangisi daha erkense)
(hangisi daha erkense) >%30 ek O gereksinimi ve/veya
>%30 ek Oz gereksinimi PBV veya nCPAP) gereksinimi
ve/veya PBV veya nCPAP)
gereksinimi

BPD: Bronkopulmoner displazi, nCPAP: Nazal continue positive airway pressure, PBV: Pozitif basingli
ventilasyon PM: Postmenstruel

2.2.1.2. BPD Sikh@

Bronkopulmoner displazi sikligi; merkezler arasindaki tanimlamalarin farkl
olmasi, farkli tedavi protokolleri ve risk faktorleri nedeni ile degiskenlik gosterebilir

(15). Gelisen teknoloji ve yeni tedavi yontemleri ile BPD sikliginda 6ngoriilen azalma



gerceklesmemistir. Bu durum, artan yiliksek riskli prematiire bebeklerin hayatta
kalmast ile iligkilendirilmektedir. BPD, dogum agirligi 1000 gramdan diisiik (ADDA)
bebeklerin yaklasik %40'inda gelismektedir. Ayni1 zamanda 30 haftadan kiigiik
bebeklerde BPD riski daha fazladir. Yapilan bir ¢alismada gestasyon haftast 30’un
altinda ve dogum agirligi 1500 g altinda olan 60,000 bebekte BPD gelisim orani %20
olarak saptanmistir (16). Amerika Birlesik Devletlerinde her yil 10,000 ile 15,000
bebek bu hastaliktan etkilenmektedir (16). NICHD tarafindan 1997-2002 yillari
arasinda 18,000 ¢ok diisiik dogum agirlikli (CDDA) prematiire bebek {izerinde yapilan
bir ¢alisma, dogum agirhig1 azaldikca BPD riskinin arttigini ortaya koymustur. Bu
calismada BPD, 36. haftada devam eden oksijen ihtiyaci olarak tanimlanmis ve buna
gore BPD siklig1 %25 olarak belirlenmistir. Bu ¢aligmada bildirilen dogum agirligina
gbre BPD goriilme sikligi Tablo I1°de gosterilmistir.

Tablo Il. Dogum agirligina gore BPD sikligi (17)

Dogum agirlig1 (gram) Siklik (%)
1251-1500 6
1001-1250 14
751-1000 32
500-750 57

Ehrenkranz ve arkadaslari (18) tarafindan 2005 yilinda yapilan bir ¢alismada
yeni BPD tanimma goére, dogum agirligi arttikca BPD sikligmin azaldigi

raporlanmaistir.

e 500-750 gram arasindaki bebeklerde: %52

e 751-1000 gram arasindaki bebeklerde: %34
e 1001-1200 gram arasindaki bebeklerde: %15
e 1201-1500 gram arasindaki bebeklerde: %7



Giliney Amerika'da 16 merkezin katilimi ile gergeklestirilen bir ¢alismada,
dogum agirligi 500-1500 gram arasinda degisen prematiire bebekler incelendi ve su

sonuglar elde edildi (19):

e Tiim ¢alisma grubunda BPD siklig1 %24.4 olarak tespit edildi.

e BPD sikliginin gebelik haftasi arttikca azaldigi gozlemlendi.

e En diisik gebelik haftalarinda BPD sikligi %46.6 iken, en yiiksek gebelik
haftalarinda bu oran %38.6'ya kadar diistii.

Dokuz iilkenin katilimi ile 2007-2010 yillar1 arasinda, Uluslararast Yenidogan
Prognoz Degerlendirme Ag1 adi altinda gerceklestirilen bir ¢alisma, sezaryen yoluyla
dogan 240 CDDA prematiire bebegin durumu incelenmistir. BPD siklig1 Birlesik
Krallik’ta %32, Kanada’da %25, Avustralya ve Yeni Zelanda’da %24, Isve¢’te %20,
Japonya’da %19, Ispanya’da %15, Israil’de %14, isvicre’de %13 bulunmustur. BPD
sikligindaki bu degiskenligin; iilkelerin farkli niifus 6zellikleri ve saglik uygulamalari,
BPD tanimlamalarindaki farkliliklar ve veri giivenilirligi gibi birgok faktérden
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir (20). Ulkemizde Aldemir ve arkadaslar1 (21)
tarafindan 2003-2004 yillar1 arasinda, %37’si CDDA olan 2226 prematiire bebek
tizerinde yapilan bir ¢alismada, BPD sikliginin %6.3 oldugu, BPD'li bebeklerin
%76'sinin 28 haftadan kiiciik ve %67'sinin 1000 gramdan hafif oldugu bildirilmistir.

2.2.1.3. Etyopatogenez

Bronkopulmoner displazinin kokeni ve gelisimi karmasik ve birden fazla
faktore baglidir. Gegmiste, yiiksek seviyelerde oksijen verilmesi ve agresif solunum
destegi gibi yogun bakim uygulamalar1 BPD'nin ana nedenleri olarak kabul edilirdi.
Ancak son yillarda, yenidogan bilim dali alanindaki gelismeler; oksijen seviyelerinin
diistiriilmesi ve daha nazik solunum destegi yontemlerinin kullanilmas1 gibi yeniliklere
yol acti. Bu sayede, hiperoksi ve barotravmanin BPD'nin olusumundaki roli azaldi.
Giiniimiizde, BPD'nin ana nedenleri olarak immatiirite ve inflamasyon 6n plana
cikmaktadir. Prematiire bebeklerin akcigerleri tam olarak gelismedigi i¢in BPD'ye

daha yatkindirlar. Ayrica, dogum sirasinda ve sonrasinda olusan iltihaplanma akciger

dokusuna zarar vererek BPD'nin gelismesine katkida bulunabilmektedir (22).



2.2.1.4. Patoloji

Surfaktan tedavisi alan ileri derecede erken dogmus bebeklerde BPD'nin

karakteristik patolojik bulgusu, "yeni BPD” olarak adlandirilan akciger gelisiminin

gec kanalikiiler veya sakkiiler fazlarinin bozulmasidir. Yeni BPD’de, klasik BPD’den

farkli olarak havayolu hasarindan ¢ok alveollerde zedelenme 6n plandadir. Epitelyal

metaplazi, daha az diiz kas hipertrofisi, alveollerde genisleme ve septal hasarlanma ve

vaskiilarizasyonda azalma ile solunum sistemi fonksiyonlarinda gelisen kalict

anormalliklerle karakterizedir. Bu bulgular, genellikle daha olgun bebeklerde (PM >28

hafta) goriilen "eski BPD'nin” tersidir. Eski BPD'de 6ne ¢ikan patolojik bulgular, MV

ve oksijen toksisitesine bagli hava yolu hasarlanmasi, inflamasyon ve parankimal

fibrozistir (14).

2.2.1.5. Risk Faktorleri

BPD gelisiminde ¢ok sayida risk faktorii rol oynar (Tablo III).

Tablo I11. Risk faktorleri

Prematiirite

Havayolu reaktivitesine
yatkinlik

Genetik etkiler

Antenatal-postnatal
enfeksiyon, inflamasyon

Mekanik ventilasyon
(barotravma/ volutravma)

Nutrisyonel problemler

Patent duktus arteriozus

Hiperoksi/oksidan
stres/yetersiz antioksidan
sistem

Erken siirrenal yetmezlik

Erkek cinsiyet

Antenatal maturasyon
faktorleri

Beyaz irk

Respiratuar distres
sendromunun siddeti

Pulmoner 6dem

Ailede astim Oykiisii

Gebelik haftas1 ve dogum
agirlig

Genetik faktorler
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2.2.1.5.1. Risk Faktorlerinin Degerlendirilmesi

Prematiirite/immatiirite: ~Akciger gelisimi intrauterin ve postnatal
donemlerde meydana gelen 5 asamadan olusur. Embriyonal Donemde, vaskiiler
endotelyal biiytime faktorii (VEGF), damar gelisimini uyarirken, transforming growth
faktor-B (TGF-B) akciger gelisimini engeller. Dogum sirasinda veya sonrasinda
gelisen hipoksi, kanalikiiler doneme rastlayan 26-28. haftalarda veya daha kiigiik
gestasyon haftalarinda dogan prematiire bebeklerde akciger gelisimini olumsuz etkiler.
Bu donemde hatali onarim mekanizmalari nedeni ile akcigerlerde septasyon
tamamlanamaz, alveol sayisinda azalma ve pulmoner hipoplazi benzeri bir durum
ortaya cikar. Gebeligin 28. haftasindan sonra sakkiiler donem baglar. Bu donemde
gelisen hasarlanma ve rejenerasyonda asiner/alveolar yapida basitlesme ve alveoler

hipoplazinin goriildiigii daha hafif bir patoloji meydana gelir (23).

Enfeksiyon: Yapilan gesitli ¢alismalarda prenatal ve postnatal enfeksiyonlar
BPD ile iligkilendirilmistir. Dogum sonrasi sepsis, BPD riskini artirir. Avustralya'da
yapilan bir arastirma, sepsis gegiren prematiire bebeklerde BPD riskinin 2.71 kat daha
fazla oldugunu gostermistir. En yiiksek risk, kandida enfeksiyonu (kandidemi) olan
bebeklerde goriilmektedir. Ureaplasma urealyticum akcigerlerde hasara ve BPD'ye yol
acabilir. Bu bakterinin neden oldugu enfeksiyon, bagisiklik sisteminin islevini bozarak
akcigerlere zarar verir. 36 haftalik gebelik yas1 veya 28 giinlilk dogum sonrasi
donemde yapilan bir arastirma, akcigerlerinde Ureaplasma kolonizasyonu olan
bebeklerde BPD riskinin daha yiiksek oldugunu gostermistir (24). Dogum oncesi
enfeksiyonlar ve koryoamniyonit, BPD i¢in risk faktorii olarak diisliniilmiistiir, ancak
bu iliski net degildir. Ayrica amniyon sivisinda iltihaplanmaya neden olan maddelerin

(proinflamatuvar sitokinler) artisinin BPD riskini artirabildigi bildirilmistir (25).

Inflamasyon: Bazi yenidoganlarda BPD, dogumdan 6nce koryoamniyonit gibi
bir enfeksiyon nedeni ile anne karninda proinflamatuar sitokinlere maruz kalma
sonucu baslamis olabilir. Bu iltihaplanma, geg¢ akciger gelisimini bozabilecek birgok
hasarlanma i¢in ortak bir yoldur (26). BPD'li bebeklerin solunum yollarindan alinan
orneklerde, BPD’li bebeklerde BPD'si olmayanlara kiyasla daha yiiksek
proinflamatuar ve kemotaktik faktor konsantrasyonlari saptanmistir. Bu mediatorlerin

artigt  bagisiklik sisteminin asir1  aktivasyonu (kompleman aktivasyonu), kan
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damarlarinin gegirgenliginin artmasi, protein sizintisi, akcigerlere noétrofillerin goc
etmesi ile iligkilidir. Aktif 16kositler tarafindan salinan reaktif oksijen radikalleri olan
elastaz ve kollajenaz akciger dokusuna zarar verir. Makrofajlar ve diger hiicreler
arasindaki etkilesim, iltihaplanma siirecini devam ettirir ve akcigerlere daha fazla zarar
verir (27). Persistan proinflamatuar faktorler (makrofaj inflamatuar protein-1, IL-8 vb)
ve kontraregulatuar sitokinlerin azalmasi (IL-10 ve IL-17 vb) kontrolsiiz ve persistan

inflamasyona neden olabilir (28).

Mekanik ventilasyon (voliitravma, barotravma): BPD gelisiminde
mekanik ventilasyonun 6nemli bir rol oynadigi kanitlanmistir. Bu nedenle, erken
dogan bebeklerde solunum destegi ihtiyaci duyulsa bile, dncelikle invaziv olmayan
yontemler tercih edilir. Ancak, invaziv olmayan yontemlere ragmen, erken dogan
bebeklerin %50'si entiibe edilerek invaziv mekanik ventilasyona alinmaktadir. Bu
durumlarda, basing yerine tidal hacme odaklanan daha koruyucu bir ventilasyon

yontemi kullanilmalidir (29).

Mekanik ventilasyonun, hava yollarin1 ve hava keseciklerini asir1 gererek
akcigerde hasara yol actigi diisiiniilmektedir. Bu hasar, yiliksek basinglardan ziyade

yiiksek voliim (volutravma) verilmesinden kaynaklanir (29).

Postnatal yedinci giiniinde MV uygulamasina devam edilen asir1 prematiire
bebeklerde BPD riski fazladir (30). Yapilan arastirmalar, mekanik ventilasyonda kisa
inspirasyon siireleri ve diisiik inspiratuar basing (PIP) kullaniminin barotravma riskini
azalttigi, diisik PaCO; degerleri ile sonuclanan yiiksek basing ve tidal voliim

uygulamalarinin BPD olasiligini arttirdigi gosterilmistir (31).

Oksidan stres: Yiiksek konsantrasyonda oksijen solunumu, akcigerlerde
hasara yol agabilir. Bu hasarin uzun siireli etkileri tam olarak bilinmemekle birlikte,
dogumdan sonraki ilk iki haftada uzun siireli oksijen tedavisi alan prematiire
bebeklerde BPD riskinin arttigi gozlemlenmistir (32). Bu artan riskin, oksijen
solunumu sirasinda {iretilen oksijen radikallerinin (siiperoksid, hidrojen peroksit ve
serbest hidroksil igeren radikaller) birikimine bagli oldugu disiiniilmektedir.
Prematiire bebeklerde bu radikalleri etkisiz hale getiren enzim sistemleri (siiperoksid

dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon-s transferaz) yeterince
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gelismemis olabilir. Bu durum, oksijen radikallerinin birikmesine ve akcigerlere zarar

vermesine yol agarak BPD riskini artirir (33).

Antenatal maturasyon faktorleri: Dogum 6ncesi bazi faktorler akcigerlerin
erken olgunlagsmasina ve respiratuar distres sendromunun (RDS) &nlenmesine
yardimecr olurken, ayn1 zamanda BPD riskini de artirabilir. Antenatal steroid
uygulamasi, bebeklerin akcigerlerinin daha erken olgunlagsmasina yardimci olur ve
RDS riskini 6nemli 6l¢iide azaltir, ancak bu tedavi BPD gelisme riskini de beraberinde
getirir (34). Anne karnindaki enfeksiyon/inflamasyon, amniotik sividaki belirli
inflamasyon belirteglerinin (IL-1p, IL-6, IL-8 ve TNF-a) seviyesinin artmasina neden
olur. Bu durum, bebegin akcigerlerinin erken ve anormal bir sekilde olgunlagsmasina
yol agarak BPD riskini artirir. MV, sepsis ve yiiksek oksijen tedavisi gibi dogum

sonrast bazi faktorler de BPD olusumuna katkida bulunabilir.

Pulmoner 6dem/ s1v1 yiiklenmesi: Asir1 sivi alimi, akcigerlerde pulmoner kan
akimmin artmasma neden olur. Bu artis, interstisyel dokuda sivi birikmesine yol
acarak akcigerlerin esnekligini (kompliyans) azaltir ve hava yollarinin direncini artirir.
Sonug olarak, MV ve oksijen ihtiyaci da artar. Artan pulmoner kan akimi, akcigerlerde
stvi birikmesine neden olur. Bu durum, akcigerlere zarar vererek BPD riskini artirir.
Ozellikle patent duktus arteriozus (PDA) olmadan dogan ve ilk giinlerde asir1 sivi alan,
yeterli idrar atilimi saglanamayan RDS'li prematiire bebeklerde BPD gelisme riski
daha yiiksektir (35).

PDA: Duktus arteriozus, kalbin fetal dolagiminda 6nemli rol oynayan damarsal
yapidir. Dogumdan sonra bu damar genellikle kapanir, ancak bazi durumlarda agik
kalabilir. Kanin duktus araciliiyla kalbin sag tarafina gegip sistemik dolagim yerine
akcigere yonlenmesi, "duktal calma fenomeni" olarak bilinir. Bu durum, bdbrekler,
bagirsaklar ve beyin gibi diger organlara giden kan akisini azaltabilir (hipoperfiizyon).
Yasamin ilk haftasinda ortaya ¢ikan bu durum uzun vadede 6nemli morbidite ve
mortalite ile sonuclanabilecek BPD, intraventrikiiler kanama (IVK) ve NEK gibi
durumlar ortaya ¢ikartabilir (36). Biiyilk PDA'l1 bebeklerde pulmoner ve sistemik
dolasimdaki basinglar esitlenir, pulmoner vendz basing artar, hem arteriyel hem de

vendz ugta kapiller gegirgenlik artar, pulmoner 6dem gelisir, pulmoner mekanikler
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bozulur, enflamasyon ve akciger hasar1 olusur. Ancak, aragtirmalar PDA ve BPD

arasinda kesin bir iliski oldugunu gostermemistir (37).

Genetik: Bazi bebekler BPD hastaligina genetik olarak daha yatkin olabilir.
Bu durum, HLA-A2 adi verilen bir proteinin varligi ve ailede astim Oykiisii ile
iliskilendirilmistir. Arastirmalar, bu faktorlerin BPD gelisim riskini ve hastaligin
siddetini etkileyebilecegini gostermektedir (38). BPD'ye yatkinligi artiran baska
genler de vardir. Surfaktan protein A ve B genlerindeki bazi degisiklikler ve surfaktan
protein C genindeki mutasyonlar BPD ile iliskilendirilmistir. Ozellikle surfaktan
protein-A1l genindeki 6A6 alelinin varligi, BPD riskini 6nemli 6l¢iide artirmaktadir
(39).

Diger faktorler: Bebeklerin akcigerlerinin olmasi gereken boyuttan daha
kiiclik olmasi, annenin hamilelik sirasinda sigara igmesi ve reaktif hava yollar1 gibi
faktorler, BPD riskini 6nemli 6lgiide artirmaktadir. Beslenme problemleri, siirrenal
yetmezlik, erken dogum, diisiikk dogum agirligi, RDS ve erkek cinsiyet de BPD ile
iliskili diger risk faktorleri arasindadir (40).

2.2.1.6 Klinik bulgular

Bronkopulmoner displazi tanisi almis bebeklerde yavas ilerleyen bir klinik
seyir vardir. BPD’li bebeklerde takipne, pulmoner 6dem ve atelektazinin siddetine
bagli olarak hafif veya siddetli ¢ekilmeler olabilir, raller duyulabilir, hava yolunda
daralma nedeni ile higilt1 veya ronkiis, solunum zorlugu, siyanoz gibi semptomlar
gortilebilir (41).

Siddetli BPD vakalarinda, bebeklerde hipoksemi ve hiperkapni gibi ciddi
solunum problemleri ortaya ¢ikar. Bu gibi durumlarda bebekler genellikle pulmoner
fonksiyonlarda bozulma ortaya ¢ikar ve MV veya ek oksijen destegine ihtiya¢ duyar.
Tidal hacimde azalma, hava yolu ve vaskiiler direngte artis ve akciger kompliansinda
azalma olabilir, gaz hapsi ve hiperinflasyon goriilebilir. Hastalarin bir¢ogunda,
vaskiiler biiylimenin bozulmasi veya pulmoner damarlarin enine kesit alaninin
azalmasi nedeni ile pulmoner vaskiiler direngteki artis, alveoler hipoksi, yiiksek

mikrovaskiiler basing ve artan sag atriyal basing gibi bir dizi faktoriin karmasik
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etkilesimi sonucu pulmoner hipertansiyon gelisir. Yiiksek mikrovaskiiler basing,
perivaskiiler interstisyuma sivi filtrasyonuna neden olur. Sag atriyal basingtaki artis,

pulmoner lenfatik drenaj1 inhibe ederek pulmoner 6demi daha da artirir (42).

Akciger grafisinde atelektazi, inflamasyon veya pulmoner 6demi yansitan kaba
interstisyel paterni igeren bulgular goriilebilir. Hastaligin ilerlemesi ile,
sekresyonlardan kaynaklanan hava yolu obstriiksiyonu veya bronsiollerde hasarlanma

ile iliskili olarak gaz hapsi ve atelektazi alanlar1 goriilebilir.

2.2.1.7. Bronkopulmoner Displaziden Korunma Stratejileri

Erken dogumun bir komplikasyonu olarak ortaya ¢ikan BPD'den korunmada
dogru gebelik takibi ve preterm dogumlarin Onlenmesi esastir. Preterm dogum
gerceklesmisse BPD'den korunma yontemleri devreye girer (43). BPD tedavisi,
multidisipliner bir yaklagimla yiritiliir. Mevcut fonksiyonlarin korunmasi ve

fizyopatolojik bozukluklarin diizeltilmesi amaglanir (44).

2.2.1.7.1. Dogum 6ncesi koruma:

Bronkopulmoner displazinin gelisimi, dogum &ncesi, dogum sirasi ve dogum
sonrast olmak tizere birden fazla faktorden etkilenmektedir. BPD'ye neden olan risk
faktorlerinin belirlenmesi, BPD'li bebeklerin erken donemde saptanmasina ve tedaviye
baslanmasina yardimcit olacaktir. Erken teshis ve tedavi ile BPD'nin
komplikasyonlarinin 6nlenmesi ve bebeklerin yasam kalitesinin artirilmasi
miimkiindiir. Risk faktorlerinin  belirlenmesi, koruyucu Onlemlerin erken
alinabilmesinde yol gosterecektir. Son yillarda yapilan ¢alismalar, BPD gelisim riskini
artiran bazi faktorleri ortaya koymustur. Diistik gebelik yasi, erkek cinsiyet, dogum
sirasinda entiibasyon, annenin gebelikte sigara igmesi, hipertansiyon ve intrauterin
biytime geriligi (IUBG) BPD gelisimine sebep olabilecek faktorler olarak

gosterilmistir. BPD riskini azaltmanin en etkili yolu erken dogumlar1 6nlemektir (45).

Erken dogum, bebeklerde bir¢ok saglik sorununa yol agabilen ciddi bir
durumdur. Erken dogum riski tasiyan gebelere dogum oncesi kortikosteroid tedavisi
uygulanarak bu risklerin bazilar1 azaltilabilir (46). Kortikosteroidler, bebegin

akcigerlerinin gelismesini hizlandirarak dogumdan sonra solunum problemleri yasama
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riskini azaltir. Kortikostreoid tedavisi 34. gebelik haftasindan 6nce dogum riski yliksek
olan gebelere ve ilk kortikosteroid tedavisinden 1-2 hafta sonra 32-34 gebelik haftasi
altinda olan gebeliklerde, erken dogum riski olusan gebelere uygulanir. Antenatal
kortikosteroid tedavisi RDS, NEK, IVK, ilk 48 saatte sistemik enfeksiyon ve 6liim
riskini azaltir. Yapilan ¢alismalar, kortikosteroid tedavisi alan yenidoganlarda RDS
gelisme riskinin 6nemli dl¢lide azaldigini gostermistir. Bu sayede BPD gelisimi igin
risk olusturan oksijen ve mekanik ventilasyon ihtiyaci da azalmaktadir. Ancak,
kortikosteroid tedavisinin BPD insidansinda dogrudan bir azalma saglamadigi da
unutulmamalidir. Bunun nedeni, kortikosteroidlerin BPD riski yiiksek olan daha fazla

bebegin hayatta kalmasini saglamasidir (47).

2.2.1.7.2. Dogum odasinda koruma:

Prematiire bebeklerde RDS ve RDS tedavisinde kullanilan yaklagimlar, BPD
gelisiminin baslangici olabilir. Ozellikle diisiik dogum agirlikl1 ve erken dogan kiigiik
prematiirelerde dogum salonunda uygulanan yiiksek tidal hacimli ilk pozitif basingl
ventilasyon ve yiiksek oksijen konsantrasyonu BPD'ye yol acan akciger hasarinin
baslangi¢ slirecini olusturur. Prematiire bebeklerin akcigerleri gelismemis ve
surfaktandan yoksundur. Bu nedenle spontan solunum yapabilen prematiire bebeklere
dogum salonunda diisiik oksijen konsantrasyonu (%21-30) ve 6l¢iilebilir "positive end
expiratory pressure (PEEP)" (5-8 cmH20) ile erken nasal-CPAP uygulanmasi onerilir.
Bu yontemle fizyolojik fonksiyonel rezidiiel kapasite ve oksijenasyon saglanmaya
calisilir. Barotravma, voliitravma, atelektotravma ve surfaktan inaktivasyonunun en

aza indirilmesi hedeflenir (48,49).

2.2.1.7.3. Dogum sonrasi1 koruma:

Ventilasyon ve Oksijen Yonetimi: BPD'nin gelismesinde dogum sonrasi
solunum desteginin 6nemli bir rolii vardir. Agresif solunum desteginin bebekte
yarattigl pulmoner hasar, BPD'nin ana nedenlerinden biridir. Bu nedenle, dogum
sonrast solunum desteginin en az invaziv yoOntemlerle verilmesi biiylik 6nem
tasimaktadir. NCPAP (Nazal Continuous Positive Airway Pressure) ve nlPPV (Nazal
Intermittent Positive Pressure Ventilation) gibi invaziv olmayan solunum destek

yontemleri, BPD gelisme riskini azaltmada 6nemli rol oynamaktadir. Bu yontemler,
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bebeklerin akcigerlerine zarar vermeden solunum yapmalarina yardimci olur ve

BPD'ye yol agabilecek pulmoner hasari 6nler (50).

Nazal CPAP tedavisi, surfaktan verilmesine bakilmaksizin, entiibe halde
mekanik MV destegi ile karsilastirildiginda, BPD riskinde ve BPD ile iliskili 6liim
oranlarinda 6nemli bir diisiis sagladigi gosterilmistir (49). 2013 yilindan sonra yapilan
calismalar, NIPPV'nin BPD gelisimi ve/veya mortaliteyi nCPAP'a kiyasla daha fazla
azalttigim1 gostermistir. Ancak 2016 yilinda yapilan bir Cochrane meta-analizi,
NIPPV'nin BPD iizerinde nCPAP'a gore daha etkili oldugunu goriisiini
desteklememistir. Buna karsin, RDS goriilen prematiire bebeklerde entiibasyon ve MV

ihtiyacini azaltmada NIPPV'nin daha {istiin oldugunu ortaya koymustur (51).

Mekanik ventilasyon ihtiyaci olan preterm bebeklerde akciger hasarini en aza
indirmek i¢in diistik tidal voliimler ve diisiik PIP kullanilmas1 gerekmektedir. Ancak
ADDA ve uzun siireli ventilasyon ihtiyaci olan bebeklerin hava yollarinda olusan 6li
bosluk nedeni ile yeterli ventilasyon igin yiiksek tidal voliimler gerekebilir (52).
Yeterli Ventilasyon saglanabilmesi i¢in en diisiik PIP kullanilmali, kotli gaz dagilimi
olusturabilmesi nedeni ile miimkiin oldugunca kisa inspiryum siiresi ve yiiksek akim
hizlarindan kaginilmalidir. Ancak uzun inspiryum siiresinin alveoler riiptiire ve
kardiyovaskiiler yan etkilere neden olabilecegi akilda tutulmalidir. Oksijenizasyon
takibi i¢in nabiz oksimetresi ile siirekli izlem gerekmekte, Yyeterli doku
oksijenizasyonunu saglayabilmek i¢in PaO2 basinci 55-70 mmHg diizeyinde tutulmali,
hipoksi ve hiperkarbiden kaginilmali, bunun i¢in hedef oksijen satiirasyon aralig1 %90-
94 arasinda tutulmalidir. Kan gazi degerleri pH 7.25-7.35, PaCO, 45-55 mmHg ve
Pa0 55-70 mmHg diizeylerinde tutulmalidir. Ventilator ayarlar1 PIP <20 cmH20 ve
FiO2 <%40 oldugunda ve uygun kan gazi diizeyleri saglandiginda kademeli olarak
ayarlar diistiriilerek bebekler en kisa siirede entiibasyondan ayirilmali (17), sonrasinda
uygun FRC’yi saglamak ve atelektaziyi engellemek igcin NCPAP veya nIPPV ile
oksijen destegine alinmalidir (51). Solunumu uyarici olarak kafein kullaniminin BPD

gelisimini azaltmada yararl oldugu bildirilmistir (53).

Beslenme ve Sivi Yonetimi: Dogumdan sonraki ilk giinlerde yiiksek miktarda
stvi ve sodyum alimi, BPD hastaliginin sikligin1 ve siddetini artirabilir. Bu durum,

diger risk faktorleri kontrol altina alinmis olsa bile gegerlidir. Ozellikle ilk 10 giin
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icinde fizyolojik tarti kaybina izin vermeyen yiiksek sivi alimi BPD riskini onemli
Olciide yiikseltir. Ancak bu nedenle ¢ok uzun siireli kisitli stvi verilmesi de bebegin
yetersiz beslenmesine yol agarak BPD'nin seyrini olumsuz etkileyebilir. Bu nedenle,
BPD gelisiminin onlenmesi ve tedavisinde sivi-elektrolit dengesinin yonetimi kritik
onem tasir. Temel prensip, dogumdan sonraki ilk giinlerde fizyolojik tart1 kaybina izin
vermek, sonrasinda ise voliim yiiklenmesine neden olmadan yeterli beslenme ve
bliylimeyi saglayacak sekilde sivi alimimi saglamaktir. BPD tanili bebeklerde ise
akciger 6demini engellemek icin sivi alimi, metabolik gereksinimleri ve bliylimeyi

saglayacak kalori miktarina gore ayarlanmalidir (44).

Bronkopulmoner displazi tanili bebeklerin yetersiz biiylimesinin birden fazla
nedeni vardir. Bu nedenler arasinda solunum c¢abasinin artisi, erken donemde verilen
kortikosteroid tedavisi, IUBG, metabolik gereksinimlerin fazla olmasi veya beslenme
problemleri yer alir. Saglikli prematiire bebeklerin giinliik enerji ihtiyact 110-135
kcal/kg iken, ciddi kronik akciger hastalig1 olan BPD'li bebeklerde bu ihtiyag yaklasik
%30 artar. Bu nedenle, bu bebekler icin yiiksek kalorili beslenme planlanmasi ve bu
planin uygulamaya konulmas1 énemlidir. Ozellikle aktif hastalik dénemlerinde enerji
alimi1 140-150 kcal/kg/gilin'e kadar c¢ikartilmalidir. BPD tanili bebeklerde osteopeni
riski de oldukga yiiksektir. Osteopeni, yetersiz kalsiyum ve fosfor emilimi, kalsiyum
ve fosforun parenteral ¢oziiniirliigiiniin kisitl olmasi, malabsorbsiyon ve kolestaz gibi
faktorlerden kaynaklanir. Ek olarak, kortikosteroid ve ditiretik tedavisi de kemikte
mineralizasyonu azaltir. Prematiire osteopenisi riskini azaltmak i¢in BPD'li bebeklerde
giinliik 120-140 mg/kg/giin kalsiyum, 60-90 mg/kg/giin fosfor ve ilk ay i¢in 800-1000
[U/giin D vitamini verilmesi 6nerilmektedir (44,54,55).

PDA Yonetimi: Hemodinamik olarak anlamli PDA, pulmoner 6dem ve
akciger hasari riskini artirabilir ve MV ihtiyacin1 uzatabilir. Tiirk Neonatoloji
Dernegi'nin 2016 yilinda yayinladig1 "Prematiire Bebekte PDA'ya Yaklasim Rehberi",
gebeligin 28. haftasindan 6nce dogan ve asir1 diisiik dogum agirlikli bebeklerde ilk 72
saat i¢inde ekokardiyografi ile PDA taramasi yapilmasini ve hemodinamik acidan
anlamlt PDA'nin non-steroid anti-enflamatuvar ilaglarla (NSAID) tedavi edilmesini
onermektedir (56).
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Pulmoner Hipertansiyon (PH) Yonetimi: Prematiire bebeklerde BPD
vakalarinin %20-25'inde PH da goriilmektedir. PH varligi BPD'nin siddetini gosterir
ve kotii prognoz isaretidir. Postnatal ilk hafta boyunca tibbi tedaviye ragmen siddetli
hipoksemik solunum yetmezIligi ve persistan fetal dolasim bulgular1 varsa, postnatal 7.
giinden sonra devam eden tekrarlayici hipoksik ataklar nedeni ile MV ihtiyaci varsa
PH gelismis olabilir. Bu durumda PM 36. haftada ekokardiyografi ile
kardiyopulmoner yapilarin anatomisi, fonksiyonlar1 ve sistemik kan basinci
degerlendirilmelidir. PH tanis1 konulan BPD'li hastalarda hedef oksijen satiirasyonu
%92-95 arasinda tutularak oksijen destegi verilir. Akut PH ataklarinda inhale nitrik
oksit (iNO) kullanilir ve stabilizasyon saglandiktan sonra kesilir. iINO tedavisinin
kesilmesi planlandiginda sildenafil baglanmasi iNO tedavisinin kesilmesini
kolaylastirir. Cok yiiksek pulmoner vaskiiler direng, sol kalp hastaligi veya pulmoner
kapak darlig1 olmadan sag ventrikiil hipertrofisi/disfonksiyonu varsa PH'a 6zgii ilag
tedavisinin gerekliligi degerlendirilir. Sildenafil, bosentan, (Inhale) iloprost, IV
epoprostenol, IV/subkutan (SC) treprostinil, IV milrinon gibi ila¢ tedavileri

kullanilmaktadir.

2.2.1.8. BPD Tedauvisi
2.2.1.8.1. Metilksantinler (Kafein)

Metilksantinler, prematiire apnesinin tedavisinde etkinligi kanitlanmis olan ilag
grubudur. Bu gruptaki ilaglardan biri olan kafein, prematiire bebeklerde apne
tedavisinde kullanilmaktadir (57). Preterm bebeklerde kafein tedavisi ilk 3 giin
icerisinde baslandiginda BPD riskini %52, ve 3. giinden sonra baglandiginda %23
oraninda azalttig1, ayn1 zamanda 18. ayda sagkalim oraninin arttigi gézlemlenmistir
(58). Kafeinin BPD'yi nasil 6nledigi kesin olarak bilinmemekle birlikte, bazi
mekanizmalarin rol oynadig: diisiiniilmektedir. Soluk alip vermeyi tetikleme, MV
ithtiyacini azaltma, antiinflamatuar ve ditliretik etki ile BPD gelisimini azalttig
distintilmektedir (59). Kafein tedavisi; 1250 gramdan hafif ve 28. haftadan 6nce dogan
prematiire bebeklerde, yasamin ilk giiniinde 20 mg/kg yiikleme dozu ile baslanip, PM
36. haftaya kadar 5-10 mg/kg/giin dozda kafein sitrat seklinde uygulanmaktadir (44).
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2.2.1.8.2. Vitamin A

Vitamin A, gii¢lii bir antioksidan olmasmin yani sira, akcigerlerin normal
biiylimesi ve onariminin yani1 sira, solunum yollarinin epitel dokusunun biitiinliigiiniin
korunmasinda da rol oynar. Prematiire bebeklerde, vitamin A depolar1 ve retinol
baglayici protein (RBP) seviyeleri diisiiktiir. Bu durum, BPD gelisme riskini artirir.
BPD'yi 6nlemede vitamin A'min roliinii inceleyen kontrollii randomize ¢alismalar
yapilmistir. Cochrane meta-analizi, prematiire bebeklerde rutin dozlarin {stiinde
vitamin A verilmesinin BPD riskini bir miktar daha fazla azaltabildigini gostermistir.
Ancak, vitamin A'nin intramuskiiler uygulamasi zor ve agrilidir. Oral uygulama ise
zayif emilim ve diisik RBP seviyeleri nedeni ile 6nerilmemektedir (60). Dogum
agirligr 1000 gramdan az olan prematiire bebeklerde, BPD riskini azaltmak i¢in ilk 4
hafta boyunca haftada 3 giin 5000 IU dozunda intramuskiiler vitamin A uygulamasini

oneren ¢alismalar vardir (44).

2.2.1.8.3. Inhaler Nitrik Oksit (iNO)

Alveoler ve vaskiiler gelisimde onemli rol oynayan nitrik oksitin (NO)
eksikligi BPD’ye yol agabilir. INO tedavisinin ile BPD gelisimini Onleyici etkisi
arastirtlmis, ancak bu arastirmalardan elde edilen sonuglar1 tutarsizdir. Cochrane
sistematik derlemesi, BPD'yi 6nlemede iNO tedavisinin herhangi bir olumlu etkisinin
olmadigii rapor etmistir (61). Ote yandan, Amerikan Pediatri Akademisi'nin
prematiire bebeklerde iNO tedavisini inceledigi bir ¢alismada, dogumdan sonraki 2.
haftada yiiksek dozda (>20 ppm) iNO kullaniminin BPD oraninda kiiclik bir azalma
sagladigl, ancak bu bulgunun daha fazla arastirmayla desteklenmesi gerektigi
belirtilmistir (62). Tiirk Neonatoloji Dernegi'nin rehberine gére BPD'yi dnlemek i¢in
iNO kullanim1 6nerilmemektedir. BPD ile iliskili PH tedavisinde ise iNO diisiintilebilir
(63).

2.2.1.8.4. Makrolid Grubu Antibiyotikler

Solunum yollarinin  "Ureaplazma" ile kolonize olmasi, BPD ile
iliskilendirilmistir. Bu durum, BPD'yi onlemede makrolid grubu antibiyotiklerin
kullanimini giindeme getirmistir (64). Yapilan bazi ¢alismalar, makrolid tedavisinin

BPD sikligini azaltmada etkili oldugunu gostermistir (65).
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2.2.1.8.5. Diuiretikler

Ditiretik tedavisinin, BPD'li bebeklerde akciger mekaniklerini, kisa siireli de
olsa iyilestirdigi gosterilmistir. Ancak, uzun siireli ditiretik kullaniminin BPD'li
bebeklerin klinik sonuglarini iyilestirdigine dair yeterli kanit bulunmamaktadir (66).
Bununla birlikte, orta derecede sivi kisitlamasina ragmen ventilatore bagimli kalan
veya PEEP ihtiyac1 duyan BPD'li hastalarda pulmoner fonksiyonlari iyilestirmek i¢in
ditiretik  kullanimi  diistiniilebilir. Tiazid grubu diiiretiklerin akut ve kronik
uygulanmasi, distal renal tiibiiliislere etki ederek BPD'li prematiire bebeklerde akciger
mekaniklerinde kisa siireli iyilesme saglayabilir. Ancak, sistematik bir incelemeye
gore, distal diiiretik uygulamasinin BPD gelisim riski olan veya BPD gelismis olan
bebeklerde klinik sonucu uzun siireli iyilestirdigi gosterilmemistir (67). Diiiretik
tedavisi alan hastalarda siklikla elektrolit anormallikleri goriilebilir. Bu nedenle, tedavi
alan hastalarda serum elektrolitleri takip edilmeli ve gerekirse elektrolit destegi
verilmelidir (66).

2.2.1.8.6. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler birgok hastaligin tedavisinde kullanilan ve ayn1 zamanda pek
cok yan etkileri de olan ilaglardir. BPD’nin 6nlenmesinde ve tedavisinde koruyucu
onlemlerin yani sira, enflamasyon siirecinin durdurulmasi i¢in kortikosteroid tedavisi
kullanilmaktadir (68). Kortikosteroidler BPD aday1 ve BPD tanili hastalarda en sik
kullanilan, iizerinde en ¢ok calisilan, ancak hala standart bir kullanim rehberi
bulunmayan ilaglardir. Bu gruptaki ilaglar uzun dénemde 1yi bilinen olumsuz nérolojik
ve pulmoner yan etkiler tagimalarina karsin, akciger hasari nedeni ile mekanik
ventilatorden ayrilamayan prematiire bebeklerin ekstiibasyonu igin bilinen ve
kullanilan en etkili ilaglardir. Kullanimlarma iliskin bazi belirsizliklere karsin, son
yillarda yayinlanmis bir¢ok énemli prospektif, randomize, kontrollii caligmanin yani
sira, sistematik derleme ve meta-analizler de mevcuttur (7). Kortikosteroidler sistemik
yoldan parenteral veya enteral olarak; lokal olarak ise inhalasyon yolu ile
uygulanabilir. Hangi yoldan uygulanirlarsa uygulansinlar, kullanim karar1 verilirken
etkinligi ve yan etkileri her zaman g6z Oniine alinmalidir. Sistemik kortikosteroid
tedavisi ile ilgili randomize kontrollii ¢aligmalarin ¢ogunda deksametazon ve az bir

kisminda hidrokortizon kullanilmistir (68).
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Erken (ilk 7 giin icinde) Sistemik Steroid Tedavisi: Erken sistemik
deksametazon tedavisi ekstiibasyonu kolaylastirmakta, MV’de kalis siiresini
kisaltmakta ve BPD goriilme sikligimi azaltmaktadir. Ancak, kisa doénemde
gastrointestinal perforasyon ve uzun donemde serebral palsi (SP) gibi olumsuz yan

etkileri nedeni ile kullanimi 6nerilmemektedir (69).

Gec (7 giinden sonra) Sistemik Kortikosteroid Tedavisi: Yapilan calismalar
sonucunda ge¢ sistemik Kkortikosteroid tedavisinin  PM 36. haftada BPD,
BPD/mortalite sikligini ve PDA tedavi gereksinimini azaltirken; hiperglisemi,
hipertansiyon ve hipertrofik kardiyomiyopati riskini arttirdigi goriilmiistiir. Aymn
zamanda uzun dénem norogelisimsel yan etkileri erken tedavideki gibi fazla degildir
(8). Kortikosteroid tedavisinin akut ciddi yan etkileri gbz 6niine alinarak en az 2
haftadir >%40 FiO ile entiibe halde ventilatére bagimli durumda olan ve neonatal
sepsis, PDA, intraventrikiiler kanama gibi patolojileri bulunmayan, ekstiibasyon
olasilig1 cok diisiik “agir BPD’’ aday1 olan prematiire bebeklerde, ekstiibasyon i¢in
miimkiin olan en diisiik kiimiilatif dozda ve siirede verilebilecegi belirtilmektedir.
Tedavinin hem yararlart hem de zararlar1 hakkindaki kanitlar ve mevcut kanitlarin
smirliliklart g6z Oniine alindiginda, yasamin ilk haftasindan sonra mekanik
ventilasyondan ayrilamayan bebeklerde diisiik doz ge¢ ve donem Kortikosteroid

kullanimi makul goriilmektedir (68).

Ajan Spesifik Kortikosteroid Tedavilerinin Karsilastiriimasi

Deksametazon: BPD tedavisinde en sik kullanilan kortikosteroid grubu ilagtir.
Ozellikle erken donemde kullanimi, serebral palsi riskini 6nemli 6lgiide
artirabilmektedir (70). Ancak, uzun siire ventilatdre bagl kalan veya BPD'si gelismis

yiiksek riskli bebeklerde faydalari yan etkilerinden daha fazladir (71).

Hidrokortizon: Deksametazona kiyasla norogelisimsel bozukluk riski daha
diisiik olabilir. Ancak, devam eden ventilatér bagimliligi olan yenidoganlarda BPD'yi
azaltmadaki etkinligi deksametazona goére daha azdir (72). Yapilan ¢alismalarda,
dogumdan 7-10 giin sonra MV destegi gerektiren yenidoganlarda yiiksek doz
hidrokortizon kullaniminin BPD oranlarin1 diisiirmedigi gosterilmistir. Ancak geg

donemde kullanimi erken ekstiibasyon sansini artirabilir. Altt randomize calismay1
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inceleyen bir meta-analizde, erken donem ve geg¢ kortikosteroid tedavilerinin, ileri
cocukluk doneminde serebral palsi veya noroduyusal engellilik oranlar1 tizerindeki

etkileri benzer bulunmustur (70).

Sistemik Kortikosteroid Tedavisi Dozlar1

Kortikosteroid tedavisinin yan etki riski, kullanilan toplam doz arttik¢a
artmaktadir (73,74). Bu nedenle, maksimum fayda saglarken olumsuz etkileri en aza
indirecek optimal bir doz belirlemek 6nemlidir. Ne yazik ki, bu konuda net bir fikir
birligi bulunmamaktadir ve dogum sonrasi kortikosteroid tedavisine baslama kriterleri,
tercih edilen ilag ve dozlama gibi konulardaki kararlar, klinik uygulama ve merkeze

gore degisiklik gosterebilmektedir.

Nitekim, yayinlanmig ¢alismalardaki dozlar degiskenlik gostermektedir.
Yiiksek kiimiilatif dozu (>4 mg/kg), orta kiimiilatif dozu (2-4 mg/kg) ve diisiik
kiimiilatif dozu (<2 mg/kg) karsilagtiran meta-analizler mevcuttur. Orta ve diisiik doz
grubu karsilagtinldiginda yan etkiler anlaminda gruplar arasinda farklilik
gozlenmemistir. Her iki rejimde de pulmoner mekanigin iyilestigi, lineer biiyiime
acisindan fark olmadigi, ekstiibasyon siiresinin kisaldigi ve kronik akciger hastalig
oranlarinin azaldig1 gosterilmistir. Kiiltiirle kanitlanmig sepsis agisindan iki rejim
arasinda anlamli fark gozlenmemistir. Bu nedenle diisiik dozlardaki uygulamalar giin

gectikce daha ¢ok kullanilir hale gelmistir (75).

inhale Kortikosteroidler

Bronkopulmoner displazinin 6nlenmesinde sistemik kortikosteroidler daha
yaygin kullanilsa da, uzun siireli norogelisimsel bozukluklara yol agma riski
tagimaktadir. Bu nedenle, inhale kortikosteroidler alternatif bir tedavi yontemi olarak
arastirtlmaktadir. Rapor edilen bazi ¢alismalar, inhale kortikosteroidlerin BPD riskini
azaltabilecegini gosterse de, bu bulgular kesin degildir. Hatta bazi aragtirmalarda, bu
tedavinin Olim riskini artirabilecegine dair endiseler vardir. Uygulama sirasinda
herhangi bir komplikasyona rastlanmasa da, inhale kortikosteroidlerin uzun vadeli
giivenilirligi hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir (76). Ancak, gebelik yasi 28
haftadan kii¢iik prematiire bebeklerde BPD'yi 6nlemek i¢in erken inhale Budesonid
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tedavisini Oneren arastirmalar vardir. Ancak, ge¢ donemde inhale kortikosteroid

kullanimu ile ilgili net bir veri bulunmamaktadir.

2.2.1.9. BPD Komplikasyonlari

Hipertansiyon: BPD hastasi bebeklerde hipertansiyon yaygin bir problemdir.
Bu durum genellikle gegici olup, cogunlukla yasamin ilk yil1 i¢erisinde kendiliginden
diizelir (77,78). Eger hipertansiyon kalic1 hale gelirse, tedaviye ihtiya¢ duyulabilir
(79). BPD'li bebeklerde hipertansiyonun tam olarak neden ortaya ¢iktigi tam olarak
bilinmemekle birlikte, artmis katekolaminler, anjiyotensin veya antidiliretik hormon
seviyeleri veya bozulmug nérohormonal regiilasyon gibi faktorlerin rol oynayabilecegi
diistiniilmektedir (80). Ayrica, kortikosteroid tedavisi de bebeklerde hipertansiyona
yol agabilecek faktorlerden birdir.

Pulmoner Hipertansiyon: BPD’li bebeklerin %12 ile %25'i ciddi bir sekel
olan PH riski altindadir (81). PH, alveoler hasar, kronik alveolar hipoksi ve/veya
hipoksemi gibi faktorlerin tetikledigi pulmoner dolagimin yapisal bozulmasindan
kaynaklanir. PH't erken teshis ve etkin olarak tedavi etmek onemlidir. Bu amagla,

siddetli BPD'li bebeklerin ekokardiyografi ile taranmasi 6nerilmektedir (82).

Ventrikiiler hipertrofi: Bu durumun BPD'li bebeklerde ne kadar siklikla
goriildiigli tam olarak bilinmemekle birlikte, nispeten nadir oldugu diisiintilmektedir.
Ventrikiil hipertrofisinin tam olarak nasil ortaya ¢iktig1 tam olarak anlasilmis degildir,
ancak muhtemelen birden fazla faktoriin etkilesimi sonucunda olusmaktadir. Sol
ventrikiil hipertrofisi, kalp fonksiyonlarmi olumsuz etkileyebilecek bir dizi
komplikasyona yol agabilir. Sol atriyumda basing artisina neden olabilir ve bu da
pulmoner konjesyon ve 6dem riskini artirabilir. Sonug olarak BPD'li bebeklerde zaten

zayif olan solunum fonksiyonlarini daha da kotiilestirebilir (83).

2.2.1.10. Taburculuk

Siddetli BPD'li bebekler genellikle uzun siireli ve karmasik hastane yatiglarina
maruz kalir ve eve dondiiklerinde de 6nemli Ol¢iide destekleyici bakima ihtiyag
duyarlar. En iyi taburculuk planlamasi, neonatolog, pediatrik gogiis hastaliklar

uzmani, hemsireler, solunum terapistleri, sosyal hizmet uzmanlari, beslenme
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uzmanlari, fizyoterapistler ve bir odiyologdan olusan bir ekip tarafindan saglanir (84).
Hastaneden eve geg¢is dnemli bir hazirlik gerektirebilir. Ebeveynlerin egitimi ¢ok
onemlidir. Taburcu olmadan 6nce, ebeveynlerin bebeklerinin giinliikk bakima ile ilgili
yeterliliklerini, solunum sikintis1 ve akut hastalik belirtilerini tanima becerilerini ve
baz1 durumlarda karmagik tibbi bakimi nasil yapacaklarini gostermeleri gerekir.
Ebeveynler ve diger potansiyel bakicilar kardiyopulmoner resiisitasyonu (CPR)
ogrenmelidir. Gerekirse evde bakim ve hemsirelik hizmeti i¢in gerekli ekipman
diizenlenmelidir. Ebeveynlerin bu ekipmani nasil kullanacaklari konusundaki egitimi,

taburculuktan ¢ok 6nce baglamalidir (85).

2.2.1.11 Prognoz

Bronkopulmoner displazide prognoz, akciger hasarinin siddetine ve eslik eden
diger hastaliklara bagli olarak degisir. Baz1 hastalar, dogumdan sonraki ilk iki yil
icinde kardiyopulmoner yetmezlik, sepsis veya solunum yolu enfeksiyonlari nedeni ile
hayatlarin1 kaybedebilirler. Neyse ki, hastalarin ¢ogunda oksijene olan ihtiyag ilk
yildan sonra ortadan kalkar. Ancak BPD’li bebeklerin %30'unda ilk yasta higiltili
solunum ve alt solunum yolu enfeksiyonlar1 nedeni ile hastaneye yatiglar goriliir.
Ergenlik ve geng eriskinlik doneminde hava yolu obstriiksiyonu ve reaktif hava yolu
hastaligi gelisebilir. Orta ve siddetli BPD'li hastalarda ilerleyen yaslarda
norogelisimsel sekel gelisme riski yiiksektir (86). Egzersiz intoleransi, astim,
tekrarlayan akciger enfeksiyonlari, PH ve akcigerlerde amfizematoz degisiklikler gibi
uzun siireli komplikasyonlar da yetiskinlige kadar uzayabilir (87). BPD'nin dnlenmesi
ve tedavisi hala bir¢ok agidan tartisilmaktadir. Sik kullanilan BPD tedavileri ile ilgili
klinik ¢aligmalarin sonuglarinin belirsizligi nedeni ile, hastaligin daha iyi yonetilmesi

ve onlenmesine yonelik daha fazla aragtirmaya ihtiyag vardir (88).
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3.  GEREC VE YONTEM

3.1. Etik izin

Arastirmanin etik onay1 06.02.2023 tarihinde Karadeniz Teknik Universitesi
Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi Etik Kurulu’nda 24237859-105 sayili ve 1 no.lu kararla
alimmistir. Bu ¢alisma, BPD gelisimini 6nlemek amaci ile tinitemizde 2017 yilindan
sonra 1 mg/kg kiimiilatif dozda sistemik deksametazon tedavisi uygulanan hastalar
(diisiik doz) ile 2017 yilindan 6nce 2 mg/kg kiimiilatif dozda sistemik deksametazon
tedavisi uygulanan hastalarin (orta doz) tedaviye cevaplarini ve yan etkilerini

retrospektif olarak karsilagtirmak amaci ile gerceklestirilmistir.

3.2. Calisma Grubu

Bu calisma; 01.01.2007 ile 30.12.2022 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik
Universitesi T1p Fakiiltesi Farabi Hastanesi YYBU’de, BPD gelisimini 6nlemek amac1
ile deksametazon tedavisi uygulanan ve ¢alismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan
hastalardan dosya verilerine ulasilabilen 89 prematiire bebekte yapildi. Vakalar 2
gruba ayrilarak geriye doniik (retrospektif) olarak incelendi. Grup 1°de YYBU’mizde
02.11.2017- 30.12.2022 tarihleri arasinda 1 mg/kg kiimiilatif deksametazon tedavisi
uygulanan (diisiik doz) 30 vaka ve Grup 2’de 01.01.2007-18.09.2017 tarihleri arasinda
2 mg/kg kiimiilatif deksametazon tedavisi uygulanan (orta doz) 59 vaka yer aldi.
Hastalarin bilgilerine hastane arsiv dosyalari, bilgisayar kayitlar1 ve hasta gozlem

evraklar1 ve epikriz raporlari incelenerek ulasilmistir.

Calismaya alinma Kriterleri:

1. En az 7 giindiir >%40 FiO: verilerek entiibe halde MV destegi almakta olan ve
ekstiibasyon olasiligi ¢ok diisiik ve BPD riski yiiksek olan bebekler ¢aligmaya dahil
edildi.

Calismadan dislanma Kkriterleri:

1. Perinatal hipoksi/asfiksisi var olan

2. Sepsisi olan

3. Pnodmoni, pulmoner hava kagagi, pulmoner hemoraji, atelektazi, konjenital akciger
hastalig1 (akciger veya toraks hipoplazisi, kistik akciger hastaligi, sekestrasyon,

kosta veya toraks deformitesi vb) gibi akciger ve toraks hastaligi var olan
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Hemodinamik olarak anlamli PDA’s1 var olan
Konjenital kalp hastaligi olan
>Evre 3 intraventrikiiler kanamas1 olan

Dogumsal metabolik hastalig1 bulunan

L N o g B

Hipoglisemi, hipokalsemi, hipomagnezemi, hipofosfatemi, hipokalemi gibi

solunum yetmezligine neden olabilecek kritik biyokimyasal bozuklugu bulunan

9. Dogum sonrasi herhangi bir nedenle [kritik hastalik iliskili adrenal yetmezlik
(CIRCI), kapiller kagak sendromu, hipokortizolizm vb hastaliklar nedeni ile]
sistemik steroid tedavisi alan

10. Konjenital adrenal hiperplazi veya adrenokortikal yetmezlik ve hipofiz hipoplazisi
bulunan

11. Noromiiskiiler bozuklugu (konjenital myotoni, myopati, ensefalosel vb) var olan

hastalar

3.3 Calismada Incelenen Parametreler
3.3.1. Anneye Ait Ozellikler

Anne yasi, antenatal steroid kullanimi, gebelik toksemisi (preeklampsi,
eklampsi), kronik maternal hastalik, plasental patoloji, koryoamniyonit, erken

membran riiptiirii ve ebeveynler arasi akrabalik gibi anne 6zellikleri incelendi.

3.3.2. Bebege Ait Ozellikler

Bebeklerin  dogdugu kurum, dis merkezden kabul edilen bebeklerin
hastanemize yatis anindaki yasi, dogurtulan bebek sayisi, dogum sekli, gestasyonel
yasi, dogum agirligi, boy, bas cevresi, gebelik yasina gore gelisim durumu, cinsiyeti,
1. ve 5. dakika Apgar skorlari, dogumda canlandirma gereksinimi olup olmadigi ve
gerekti ise yapilan uygulananlar (PBV, entiibasyon, gogiis kompresyonu, adrenalin
uygulama durumu, toplam resiisitasyon siiresi, dogum odasinda profilaktik surfaktan
uygulama durumu,) kurtarici surfaktan uygulanmis ise sayisi, deksametazon tedavisi
oncesi toplam invaziv ve non-invaziv MV destegi aldiklar1 siireler, tedavi

baslangicindaki kan gazi ve MV parametreleri kaydedildi.
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3.3.3. Kortikosteroid Tedavisi Ozellikleri

En az 7 giindiir entiibe halde MV destegi almakta olan ve ekstiibe edilme
ihtimali ¢cok diisiik ve BPD gelisme riski yiiksek olan hastalara yenidogan yogun bakim
tinitemizde olumlu etki ve olast yan etki ve komplikasyonlar1 gbéz Oniinde

bulundurularak sistemik deksametazon tedavisi uygulanmaktadir.

Deksametazon tedavi kiiriiniin bitiminden 7 giin sonra yeterli cevap
alinamayan vakalarda, neonatoloji uzmaniin gerekli gérmesi ve ikinci kiir tedavi

verilmeye engel bir durum olmamasi halinde ikinci kiir tedavi verildi.

Deksametazon tedavisi 7 giinliik siire boyunca uygulanmistir. Diisiik doz
tedavi grubunda yer alan 30 bebege, 7 giinde intravendz olarak kiimiilatif 1 mg/kg (3
giin boyunca 0.2 mg/kg/giin, 2 giin boyunca 0.15 mg/kg/giin ve 2 giin boyunca 0.05
mg/kg/giin), orta doz tedavi grubunda yer alan 59 bebege ise yine 7 giinde intravenoz
olarak kiimiilatif 2 mg/kg (3 gilin boyunca 0.4 mg/kg/giin, 2 giin boyunca 0.3

mg/kg/giin ve 2 giin boyunca 0.1 mg/kg/giin) sistemik deksametazon tedavisi verildi.

Tedaviye postnatal kaginci giinde baslandigi, tedavi siirecindeki hastalarin
solutulan oksijen yiizdesi (Fi02), PIP ve ortalama havayolu basinci (MAP) gibi MV
parametreleri, kan gazi diizeyleri (pH, pC02), tedavi esnasi ve sonrasindaki yatis
stirecinde giinliik tartilari, ortalama arteriyel kan basinci, giinliik en yliksek kan sekeri
diizeyleri, tedavi Oncesi ve sonrasi boy ve bas c¢evreleri kaydedildi. Deksametazon
tedavisi esnasi ve sonrasinda vakalarda gelisen komplikasyonlar [nozokomiyal sepsis,
pnomoni, menenjit, hiperglisemi, hipertansiyon, germinal matriks kanamasi (GMK),
periventrikiiler 16komalazi (PVL), ROP, GIS perforasyonu, iist GIS kanamas, alt GIS
kanamasi, NEK, PDA, pulmoner hemoraji] kaydedildi.

3.3.4. Mekanik Ventilasyon Uygulamasi ve Yatisa Ait Ozellikler

Vakalarin toplam hastane yatis siireleri, MV destegi verilen toplam siire,
oksijen destegi aldiklari stireler, 36 haftalik PM yasta oksijen destegi ve MV
gereksinimleri, deksametazon tedavisi siirecindeki ekstiilbasyon oranlari, tedavi
stirecinde ve tedavi sonundan taburculuga kadar gegen siirede vakalarin kilo, boy ve

bas c¢evresinin giinlilk degisimleri, vakalarin ekstiibasyon anindaki postnatal yaslari
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(PY), eve oksijen ile taburcu edilme durumlari, BPD gelisme durumlari, eksitus

nedenleri degerlendirildi.

3.3.5 Tanimlar

3.3.5.1. BPD

Bebeklerde Bronkopulmoner Displazi tanisi ve evrelendirmesi asagidaki gibi

yapilmustir (89).

Gebelik yas1 32 haftamin altinda dogan bebekler i¢in:

Hafif BPD: Dogumdan 28 giin sonra ek oksijen ihtiyac1 (>%21) olsa bile, 36.
haftasinda veya taburculukta (hangisi 6nce gelirse) oksijene ihtiyag duyulmuyorsa.
Orta Siddetli BPD: PM 36. hafta veya taburculuk sirasinda (hangisi daha erkense)
oksijen ihtiyaci var ancak %30'un altinda ise.

Agir BPD: PM 36. hafta veya taburculuk sirasinda (hangisi daha erkense) oksijen

ihtiyaci %30'un lizerinde ise veya nazal CPAP veya PBV ihtiyaci varsa.

Gebelik yasi1 32 hafta ve iistii dogan bebekler icin:

Hafif BPD: Dogumdan 28 giin sonra ek oksijen ihtiyaci (>%21) olsa bile, 56.
giinde veya taburculukta (hangisi dnce gelirse) oksijene ihtiya¢ duyulmuyorsa.
Orta Siddetli BPD: Postnatal 56. giinde veya taburculukta (hangisi once gelirse)
oksijen ihtiyaci var ancak %30'un altinda ise.

Agir BPD: Postnatal 56. giinde veya taburculukta (hangisi 6nce gelirse) oksijen
thtiyact %30'un iizerindeyse veya nazal CPAP veya PBV ihtiyaci varsa.

3.3.5.2. Hiperglisemi

Yenidogan bebeklerde; kan sekerinin 150 mg/dl tistiinde olmasi hiperglisemi

olarak tanimladi (90).

3.3.5.3. Hipertansiyon

En az ¢ farkli zamanda 6lgiilen kan basincinin postmenstriiel yasa gore 95.

persentilin {izerinde olmasi hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir (91).
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3.3.5.4. Kiiltiirle Kanitlanmis Sepsis

Klinik ve laboratuvar bulgularmin sepsisle uyumlu oldugu ve etkenin kan

kiiltiirlinde saptandigi klinik durum kiiltiirle kanitlanmig sepsis olarak tanimlanmistir

(92).

3.3.5.5. Klinik Sepsis

Klinik ve laboratuvar bulgularinin sepsisle uyumlu oldugu, ancak etkenin

kiiltiirle saptanamadigi klinik durum olarak tanimlanmistir (92).

3.3.5.6. GMK

Volpe tarafindan gelistirilmis olan GMK evrelemesi kullanilmis olup kranial

USG goriintiileri baz alinarak yapilmustir (93).

Evre 1: Germinal matriks kanamasi (bu kanama ventrikiiliin igine tasabilir ancak
ventrikiiliin <%10’unu doldurur)

Evre 2: Parasagittal kesitte ventrikiiliin %10-50'sini dolduran kanama

Evre 3: Ventrikiiliin %50°den fazlasinda olan ve posthemorajik ventrikiiler dilatasyon
yapan kanama

Evre 4: Periventrikiiler veya intraparankimal kanama

3.3.5.7. PDA

Duktus arteriozusun yasamin ilk 72 saatinden sonra hala kapanmamig olmasi
PDA olarak tanimlandi. Hemodinamik olarak anlamli PDA tanisi, ekokardiyografik
degerlendirme ile PDA’da yiiksek hacimli akimin gosterilmesi durumunda konuldu
(94).

3.3.5.8. NEK

Bagirsak mukozasinin enflamasyonla iligkili iskemik nekrozu sonucu ortaya
cikan acil gastrointestinal bir patolojidir. Evrelemede modifiye Bell kriterleri
kullanilmustir (95).
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3.4. istatistiksel Analizler

Arastirma verileri IBM SPSS 26.0 programi kullanilarak analiz edilmistir.
Tanimlayici istatistikler; kategorik degiskenler say1 ve yiizde, interval degiskenler
ortalama, standart sapma veya medyan, birinci ¢eyreklik ve tigiincii ¢eyreklik olarak
verilmistir. Bagimsiz gruplarda kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-Kare
testi kullanilmistir. Bagimsiz iki grup arasinda normal dagilima uymayan interval
degiskenlerin karsilastirllmasinda Mann Whitney U testi, normal dagilima uyan
interval degiskenlerin karsilastirimasinda Student T testi kullanilmustir. Iki tedavi
grubunun parametrelerinin zamanla degisiminin karsilagtirllmasinda Tekrarl
Olgiimler Varyans Analizi (sferisite varsayrmi saglanmadigi i¢in Greenhouse-Geisser
diizeltmesi ile) kullanilmistir. Iki tedavi grubunun ekstiibasyona etkisi LogRank testi

ile analiz edilmistir. Istatistiksel dnemlilik seviyesi p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu ¢alisma; Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Neonatoloji Bilim Dali YYBU’de takip
ve tedavi edilen preterm bebeklerde, BPD gelisimini 6nlemek amaci ile 2017 yilindan
sonra diisiik doz (kiimiilatif 1 mg/kg) ve 2017 yilindan once orta doz (kiimiilatif 2
mg/kg) olarak uygulanan deksametazon tedavilerinin etkilerinin retrospektif olarak

incelenmesi amaci ile gergeklestirilmistir.

Calisma; diisiik doz deksametazon tedavisi alan 30 ve orta doz tedavi alan 59
olmak tizere toplam 89 vakada gergeklestirildi. Her iki vaka grubunda ortalama
gestasyonel yas, dogum agirligi, dogum agirligi persentili, bas ¢evresi, bas ¢evresi
persentili, 1. ve 5. dakika Apgar skorlari, erkek / kiz oranlari, dogum sekilleri (Vajinal
veya C/S), ¢cogul gebelik gibi demografik 6zellikler agisindan istatistiksel olarak fark
yoktu (p>0.05). Dogum odasinda entiibe edilme ve kurtarici surfaktan uygulanma
oranlar1 ile ortalama surfaktan uygulama sayilari agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmamasma ragmen (p>0.05), dogum odasinda
profilaktik surfaktan uygulanma oranlari, diisiikk doz grubunda (%69) orta doz grubuna
(%42) gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek idi (p = 0.03) (Tablo V).

Her iki grupta yer alan vakalarin annelerinin median yas, antenatal steroid
kullanimi, gebelik siirecinde preeklampsi, koryoamniyonit ve erken membran riiptiirti
varlif1 ve anne-baba akrabaligi gibi demografik o6zellikleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo V). Ayrica hi¢bir vakanin annesinde sigara
kullanim 6ykiisii yoktu.

4.1. Deksametazon Tedavisi Baslama Anindaki Kan Gazi ve Mekanik
Ventilasyon Parametreleri

Deksametazon tedavisi baslanmadan hemen oOnce Olgiilen kan gazlarinda
saptanan ortalama kan gazi pH ve parsiyel karbondioksit basinci (PCO2) degerleri
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
Tedaviye baslanmadan hemen Once uygulanmakta olan invaziv MV desteginin
ortalama FiO., PIP ve MAP degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p>0.05). Deksametazon tedavisi baslanmadan 6nce uygulanan

invaziv MV destegi siiresi diisiik doz tedavi grubunda ortalama 12.0+4.0 giin ve orta
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doz tedavi grubunda 11.5+4.0 giin olup gruplar arasinda istatistiksel olarak almali fark
yoktu (p>0.05). Deksametazon tedavisi bagslanmadan 6nce uygulanan non-invaziv MV
destegi siiresi diisiik doz tedavi grubunda ortalama 4.9+3.6 giin ve orta doz tedavi
grubunda 4.6+5.6 giin olup gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05) (Tablo V1I).

Tablo IV. Vaka gruplarinin demografik 6zellikleri (Medyan-1QR)* [Say1 (%)]

Diisiik doz Orta doz

Demografik 6zellik (n = 30) (n = 59) p
Gestasyonel yas (hafta)* 28 (26-30) 28 (26-30) 0.621
Dogum agirlig1 (gram)* 970 (760-1290) 990 (770-1330) 0.976
Dogum agirlig1 (persentil)* 40 (25-50) 40 (10-50) 0.487
Bas gevresi (cm)* 26 (23-30) 26 (24-28) 0.896
Bas gevresi (persentil)* 50 (25-50) 25 (10-50) 0.432
Boy (cm)* 36 (32-40) 36 (33-40) 0.511
Boy (persentil)* 33 (10-50) 30 (3-50) 0.926
AGA 20 (66.7) 36 (61.0)
Gebelik yagma gre ) A~ 9 (30.0) 18 (30.5) 0.643
bliyiime
SGA 1(3.3) 5(8.5)
o Kiz 15 (50.0) 18 (30.5)
Cinsiyet 0.117
Erkek 15 (50.0) 41 (69.5)
Apgar 1.dakika* 4 (2-5) 4 (3-5) 0.342
Apgar 5.dakika* 6 (5-7) 6 (5-7) 0.341
Profilaktik surfaktan 20 (69.0) 25 (42.4) 0.034
Kurtarici surfaktan 25 (89.3) 57 (96.6) 0.323
Kurtarici surfaktan uygulama * 2 (1-3) 3(1-3) 0.428
1 28 (93.3) 46 (78)
Dogumdaki bebek 2 2 (6.7) 11 (18.6) 0.171
sayisl
3 0 (0) 2 (3.4)
NSVY 6 (20) 9 (15.3)
Dogum sekli 0.790
CIS 24 (80) 50 (84.7)

AGA: Appropriate for gestational age, C/S: Sezaryen seksiyo, LGA: Large for gestational age, NSVY:
Normal spontan vajinal yol,, SGA: Small for gestational age
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Tablo V. Vaka gruplarinda yer alan bebeklerin annelerinin demografik 6zellikleri

(Medyan-IQR)* [Say1 (%)]

Disiik doz Orta doz
Demografik 6zellik p
(n=30) (n=59)
Annenin yas1* 31 (29-35) 32 (26-36) 0.712
Antenatal steroid kullanimi 10 (33.3) 25 (43.1) 0.511
Preeklampsi 4 (13.3) 11 (18.6) 0.739
Koryoamniyonit 1(3.3) 2 (3.4) 1.000
Erken membran riiptiirii 4 (13.3) 6 (10.2) 0.728
Ebeveynler arasi akrabalik 4 (13.3) 5 (8.5) 0.479

Tablo VI. Vaka gruplarmin deksametazon tedavisi baslanma anindaki kan gazi

degerleri ve uygulanan mekanik ventilasyon parametreleri (Ortalama + SS)

invaziv MV destegi siiresi (giin)

Parametre Diusiik doz Orta doz

(n =30) (n = 59) P
Kan gaz1 pH 7.34+0.07 7.31£0.07 0.095
PCO2 51.4+11.0 51.4+11.0 0.987
Fi02 53.5£11.8 49.0+£19.6 0.180
PIP 20.3+2.9 18.9+4.2 0.106
MAP degeri 9.2+1.2 8.7x1.5 0.169
Tedavi dncesi uygulanan invaziv

_ ‘ 12.0+4.0 11.5+4.0 0.588

MYV destegi siiresi (glin)
Tedavi dncesi uygulanan non-

4.9+3.6 4.6+5.6 0.786

Fi02: Solutulan oksijen yiizdesi, MAP: Ortalama hava yolu basinci, MV: Mekanik ventilasyon, PCO:

Parsiyel karbondioksit basinci, PIP: Tepe inspirasyon basinci
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4.2. Deksametazon Tedavisi Boyunca Mekanik Ventilasyon
Parametrelerinin Seyri

Deksametazon tedavisinin ikinci giiniindeki ortalama PIP degeri diisiik doz
tedavi grubunda (19.5+3.1), orta doz grubuna (17.9+£3.4) gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yliksek (p= 0.042), ancak diger giinlerdeki ortalama PIP degerleri
benzer idi (p>0.05). Her iki vaka grubunda baslangigtan yedinci giine kadar dlgiilen
ortalama FiO2 ve MAP degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0.05). Ayrica her iki grupta tedavi siiresi boyunca FiO2, PIP ve MAP
parametrelerinde bazal degerlere gore istatistiksel olarak anlamli azalma goriildii
(p<0.01), bu parametrelerdeki azalmalar agisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu

(p>0.05) (Tablo V11, Sekil 1-3).

—t—1 mg/kg (n:30) 2 mg/kg (n:59)

54
50
16

42

Fio2

38
34
30

26
0.SAAT 1.6UN 2.GUN 3.6UN 4.60N 5.6UN 6.GUN 7.6UN

Sekil 1. Vaka gruplarinda uygulanan FiO2 degerinin tedavi siirecindeki degisimi

Fi02: Solutulan oksijen ylizdesi

35



—t—1 mg/keg (n:30) 2 mg/kg (n:59)

21

20

19

18

Pip

17
16

15
0.SAAT 1.GUN 2.60UN 3.6UN 4.GUN 5.GUON 6.GUN 7.GUN

Sekil 2. Vaka gruplarinda uygulanan PIP degerinin tedavi siirecindeki degisimi

PIP: Tepe inspirasyon basinci

—&— 1 mg/kg (n:30) 2 mg/kg (n:59)

9,5

8,5

7,5

MAP
~

6,5

5,5

4,5
0.SAAT 1.GUN 2.GUN 3.GUN 4.GUN 5.GUN 6.GUN 7.GUN

Sekil 3. Vaka gruplarinda uygulanan MAP degerinin tedavi siirecindeki degisimi

MAP: Ortalama hava yolu basinct
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Tablo VII. Vaka gruplarinda tedavi boyunca uygulanan mekanik ventilasyon
parametrelerindeki degisim (Ortalama =+ SS)

) Diisiik doz Orta doz
MYV parametreleri p p
(n=30) (n=59)
0.saat 51.3£12 49+19.6 0.486
1.giin 48.9+14.8 46.4+19 0.537
2.glin 48.1+16.7 42.1£20 0.159
) 3.giin 40.1+17 41.1£19.8 0.817
FiO2 0.052
4.glin 38.2+16.9 42.1+20.8 0.384
5.giin 35.3£15.2 39+21.6 0.409
6.giin 32.9£17.2 34.1£17.8 0.767
7.giin 32.2+10.9 30.5+15.1 0.591
0.saat 20.3+£2.9 20.1£3.7 0.799
1.glin 20.3+£3.3 18.8+3.6 0.062
2.gilin 19.5+3.1 17.9+3.4 0.042
3.giin 18.7+£3.8 18+4 0.461
PIP 0.082
4.glin 19.4+3.6 18+3.8 0.203
5.giin 18.3+2.6 17.9+2.8 0.692
6.glin 17.6+2.6 17.7+£3.7 0.958
7.giin 16£1.2 16£2.5 0.970
0.saat 9.2+1.2 8.7£1.3 0.088
1.glin 8.5+1,5 8+1.5 0.177
2.glin 7.5+1.9 6.9+1.2 0.124
3.glin 6.8+1.9 6.4+1.2 0.289
MAP 0.184
4.glin 6.7+1.7 6+0.9 0.108
5.giin 6.242 5.6+0.6 0.328
6.glin 5.5+1.6 5.4+0.5 0.864
7.giin 5.3+1.6 4.8+0.6 0.365

FiO2: Solutulan oksijen yiizdesi, MAP: Ortalama hava yolu basinci, MV: Mekanik ventilasyon, PIP:
Tepe inspirasyon basinci

37



4.3. Deksametazon Tedavisi Boyunca Kan Gaz1 Parametrelerinin Seyri

Her iki vaka grubunda baglangictan yedinci giine kadar 6l¢iilen ortalama kan

gaz1 pH ve PCO: diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

Ayrica tedavi siiresi boyunca kan gazi pH ve PCO> degisimleri agisindan da gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo VIII, Sekil 4, 5).

Tablo VIII. Vaka gruplarinda tedavi boyunca kan gazi parametrelerindeki degisim

(Ortalama + SS)
Kan gazi parametreleri Disiik doz ~ Orta doz
gaz1p (n = 30) (n = 59) P p

0.saat 7.344+0.07 7.31+0.07 0.095
1.gilin 7.32+0.05 7.33+0.06 0.377
2.gilin 7.32+0.05 7.32+0.07 0.975
3.glin 7.31+0.06 7.33+0.09 0.447

pH . 0.402
4.glin 7.33+0.05 7.35+£0.07 0.202
5.giin 7.32+0.06 7.34+0.06 0.286
6.glin 7.33+0.05 7.344+0.04 0.510
7.giin 7.32+0.05 7.32+0.05 0.922
0.saat 51.4+11 51.4+11 0.987
1.giin 5149.9 49+10.3 0.384
2.giin 50.6+8.7 48.4+9.2 0.263
3.glin 48+8.5 49.2+11.3 0.607

PCO 0.936
4.giin 47.3+9.4 46.7£9.9 0.792
5.gun 48+7.4 47.6+£9.8 0.849
6.glin 46.5+7.6 47+11 0.848
7.giin 46.1+6.5 48.3+10.7 0.367

PCOz: Parsiyel karbondioksit basinei
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=—=—1 mg/kg (n:30) 2 mg/kg (n:59)

7,36
7,35

7,34

7,33
o \_ \/\/\
7,31

73

KAN GAZI pH

7,29
0.SAAT 1.6UN 2.GUN 3.6UN 4.GUN 5.GUN 6.GUN 7.GUN

Sekil 4. Vaka gruplarinda kan gazi pH degerinin zamanla degisimi

=—¢—1 mg/kg (n:30) 2 mg/kg (n:59)

52
51
50
49
8 \/\
a7

46

PARSIYEL KARBONDIOKSITBASINCI

45
44

43
0.SAAT 1.6UN 2.GUN 3.6UN 4.GUN 5.GUN 6.GUN 7.GUN

Sekil 5. Vaka gruplarinda parsiyel karbondioksit basincinin zamanla degisimi
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4.4. Deksametazon Tedavisi Siirecinde Ekstiibasyon Oranlari

Vaka gruplarinin ekstiibasyon oranlar1 Tablo IX ve sekil 6’da gosterilmistir.
Diisiik ve orta doz tedavi gruplar1 arasinda tedavi siiresince ekstiibasyon oranlari
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Yedi giinlikk ekstiibasyon
oranlariin survival analizinde de iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

yoktu.

Tablo IX. Vaka gruplarinda ekstiibasyon oranlari [Say1 (%)]

Tedavi siiresi Disiik doz Orta doz 5
(n=30) (n=59)

1.giin 1(3.3) 3(5.1) 1.000
2.giin 3(10.0) 11 (18.6) 0.367
3.giin 9 (30.0) 15 (25.4) 0.836
4.giin 15 (50.0) 20 (33.9) 0.215
5.giin 17 (56.7) 26 (44.1) 0.368
6.giin 20 (66.7) 32 (54.2) 0.370
7.gin 21 (70) 37 (62.7) 0.655
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One Minus Survival Functions

tani
—diigiik doz
Morta doz

t=digik doz-censored
—orta doz-censored

1,09

0,6

0,47

One Minus Cum Survival

0,24

0,0 — 1

giin

Sekil 6. Vaka gruplarinda ekstiibasyon oranlar1 (p = 0.412)
(Log Rank testi)

4.5. Deksametazon Tedavisinin Sonugclari

Diisiik doz ve orta doz deksametazon tedavi gruplarinda sirasi ile 36. haftada
BPD gelisme siklig1 %46.4-%45.8, 36. haftada siddetli BPD gelisme siklig1 %17.8-
%16.7, 36. haftada 6liim ya da BPD siklig1 %50-%55.9, 36. haftada 61iim ya da siddetli
BPD siklig1 9%23.3-%32.2, taburculuk sonrasi evde oksijen destegi alma siklig1 %20.8-
%19 ve ikinci kiir deksametazon tedavisi verilme siklig1 %10-%15.3 olup biitiin bu
parametreler acgisindan gruplar arasindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(p>0.05).

Toplam MV destegi siiresi (tedavi dncesi, tedavi siireci ve sonrasinda toplam
invaziv ve non-invaziv), toplam oksijen destegi siiresi, ekstiibasyon anindaki postnatal
yas ve hastanede yatig siliresinin median degerleri acisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo X).
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Tablo X. Vaka gruplarinda tedavi sonrast BPD oranlar1 ve klinik sonuglar sonuglar

(Medyan-IQR)* [Say1 (%)].

Diisik doz  Orta doz
BPD oranlar1 ve klinik sonuglar p

(n=30) (n=59)
36. haftada BPD 13/28 (46.4) 22/48 (45.8)  1.000
36. haftada siddetli BPD 5/28 (17.8)  8/48 (16.7) 1.000
36.haftada 6liim veya BPD 15 (50) 33 (55.9) 0.546
36. haftada 6liim veya siddetli BPD 7 (23.3) 19 (32.2) 0.533
Evde oksijen tedavisi 5 (20.8) 8 (19) 1.000
2. kiir deksametazon tedavisi uygulama 3 (10) 9 (15.3) 0.744
Toplam MV destegi verilen siire (giin)* 32.5(23-40) 32 (23-54) 0.498
Oksijen destegi verilen toplam siire (giin)* 43 (35-50) 40 (32-50) 0.459
Ekstiibasyon anindaki postnatal yas* 21 (17-27) 20 (18-39) 0.488
Hastanede yatis siiresi (giin)* 85 (66-120) 75 (52-96) 0.071

BPD: Bronkopulmoner Displazi, MV: Mekanik Ventilasyon

Diisiik doz tedavi grubundaki vakalarin toplam 6’s1 (%20.0), orta doz tedavi

alanlarin ise 17°si (%28.8) exitus oldu. Diisiik doz tedavi grubunda exitus olan

vakalarin 1’1 (%16.7) tedavi siirecinde ve 5’1 (%83.3) tedavi sonrasi siiregte exitus

oldu. Bu oranlar orta doz tedavi grubunda ise sirasi ile 5 (%29.4) ve 12 (%70.6) idi.

Toplam exitus, tedavi siirecinde exitus ve tedavi sonrasinda exitus olma oranlari

agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Oliim

nedenleri siklik sirasma gore pulmoner hipertansiyon, sepsis, solunum yetmezligi,

pulmoner hemoraji ve kapiller kacak sendromu olup bu hastaliklarin siklig1 agisindan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo XI).
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Tablo XI. Vaka gruplarinda mortalite oranlar1 ve nedenleri [(Say1 (%)]

Mortalite oranlari Disiik doz  Orta doz

ve nedenleri (n = 30) (n = 59) P

Exitus 6 (20) 17 (28.8) 0.521
Tedavi esnasinda 1(16.7) 5(29.4)

Exitus zamani (n =23) 1.000
Tedavi sonrasinda 5(83.3) 12 (70.6)
PHT 6 (100) 14 (82.4) 0.539
Sepsis 2 (33.3) 4 (23.5) 0.632

Exitus nedeni (n =23) Solunum yetmezligi 2 (33.3) 12 (70.6) 0.262
Pulmoner hemoraji 2 (33.3) 2 (11.8) 0.270
KKS 0 (0) 1(5.9) 1.000

KKS: Kapiller kagak sendromu, PHT: Pulmoner hipertansiyon

4.6. Deksametazon Tedavisi Siireci Ve Sonrasinda Gelisen Komplikasyonlar

Nozokomiyal sepsis sikligi (hem kanitlanmig hem de klinik sepsis), GMK

siklig1 ve derecesi, PVL, PDA (hemodinamik olarak anlamli olan ve olmayan) sikligi,

pulmoner hemoraji siklig1, GIS perforasyonu, GIS kanamas: (iist ve alt) siklig1, NEK

siklig1 ve evreleri, tedavi gerektiren ROP siklig1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo XII).

Hipertansiyon goriilme siklig: diisiikk doz tedavi grubunda %13.3 ve orta doz

tedavi grubunda %52.5 olup aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05)

(Tablo XI).

Hiperglisemi goriilme sikligi diisiik doz tedavi grubunda (%3.3) orta doz

tedavi grubuna (%25.4) gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik idi (p<0.05)

(Tablo XI).
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Tablo XII. Vaka gruplarinda tedavi siirecinde ve sonrasinda gelisen komplikasyonlar
[(Say1 (%)]

) Diisiik doz Orta doz
Komplikasyon p
(n=30) (n=59)
Hiperglisemi 1(3.3) 15 (25.4) 0.023
Hipertansiyon 4 (13.3) 31 (52.5) <0.001
Nozokomiyal sepsis 8 (26.7) 25 (42.4) 0.223
o Klinik 4 (50.0) 18 (72)
Sepsis tipi (n = 33) 0.391
Kanitlanmis 4 (50.0) 7 (28)
GMK 1(3.3) 3(5.1) 1.000
PVL 0 (0) 3(5.1) 0.548
PDA 1(3.3) 5(8.5) 0.659
Ha-PDA 1 (100) 3 (60) 1.000
Pulmoner hemoraji 1(3.3) 2 (3.4) 1.000
GIS perforasyonu 0 (0) 0 (0) -
Ust GIS kanamasi 1(3.3) 4 (6.8) 0.659
Alt GIS kanamasi 0 (0) 1(1.7) 1.000
NEK 1(3.3) 5(8.5) 0.659
1A 0 (0) 1 (20)
_ 1B 1 (100) 2 (40)
NEK evresi (n = 6) 0.753
2A 0 (0) 1 (20)
2B 0 (0) 1 (20)
Tedavi gerektiren
8 (26.6) 16 (27.1) 0.968

ROP

GIS: Gastrointestinal sistem, GMK: Germinal matriks kanamasi, NEK: Nekrotizan enterokolit, PDA:
Patent duktus arteriozus, Ha-PDA: Hemodinamik anlamli PDA, PHT: Pulmoner hipertansiyon, PVL:
Periventrikiiler I16komalazi, ROP: Prematiir retinopatisi
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4.7.Deksametazon Tedavisi Boyunca Kan Basinci ve Kan Sekeri Diizeylerinin

Seyri

Tedavi siirecinde 6l¢iilen giinliik en yliksek ortalama kan basinci diizeyleri ile
giinliik en ytliksek kan glukozu diizeyleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo XIII, Sekil 7, 8).

Tablo XI11. Vaka gruplarinda deksametazon tedavisi siirecinde dlgiilen giinliik en

ylksek ortalama kan basinci ve kan glukoz diizeyleri [Ortalama+ SS]

Parametre Disiik doz Orta doz 0
(n=30) (n=59)
0.saat 51.4+6.7 54.548.5 0.091
1.giin 53.6£7.2 55.5£10 0.292
2.glin 54.9+6.9 56.5+£12 0.417
En yiiksek ortalama kan _3.gun 53.448.4 56.9£10.6 0.117 0.876
basinci (mmHg) 4.giin  54.5+7.4 56.8£12.3 0.268
5.giin 54+8.9 55.949.3 0.352
6.glin 53+7.6 55.8+10.4 0.201
7.gin 52.3+6.4 55+11.3 0.168
0.saat 98+7.1 97.6+£20.1 0.871
l.gin  97.8+10.2 106.3+47 0.188
2.giin 101.1+13.6 106+36 0.468
i 3.glin 100.1+18.4 109.5+46.5 0.290
?ﬁgﬁll;sek e elkons 4.giin  96.3+17.7 122.4+76.5 0.016 0432
5.gin 99.3+14.2 111.7+50.4 0.192
6.glin 103.1£13.6 115.3+49 0.086
7.gun 98.6+20.5 104.5+31.8 0.375
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Sekil 7. Vaka gruplarinda tedavi siirecinde dlgiilen ortalama kan basincinin seyri.

=—¢—1 mg/kg (n:30) 2 mg/kg (n:59)
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0.SAAT 1.6UN 2.GUN 3.6UN 4.GUN 5.GUN 6.GUN 7.GUN

Sekil 8. Vaka gruplarinda tedavi siirecinde dlgiilen kan glukoz diizeylerinin seyri
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4.8 Deksametazon Tedavisi Siirecinde ve Tedavi bitiminden Taburculuga
Kadarki Siirede Viicut agirhgi, Boy ve Bas cevresi Degisimleri
Yedi ginliik deksametazon tedavisi siirecinde vakalarin 7 giinliik viicut
agirhigi, boy ve bas ¢evresi artiglar1 ve tedavi bitiminden taburculuga kadarki siirede
vakalarin giinliik ortalama viicut agirligi, boy ve bas ¢evresi artiglari agisindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo XIV).

Tablo XIV. Vaka gruplarinda deksametazon tedavi siirecinde ve tedavi bitiminden
taburculuga kadarki stirede viicut agirligi, boy ve bas ¢evresi artislar1 (Ort+SS).

Disiik doz Orta doz

Boy, kilo ve bas cevresindeki artis p
(n=30) (n=59)

Tedavi sur?cmde vakalarin 7 giinliik 84.8485.9 66.9473 4 0.335
ortalama agirlik artis1 (cm)
Tedavi siirecinde vakalarin 7 giinliik 1.040.3 0.840 4 0.091
ortalama boy artist (cm)
Tedavi siirecinde ngalarln 7 giinliik 0.840.4 0.740.3 0.445
ortalama bas ¢evresi artigi (cm)
Tedavi sonundan taburculuga kadar
kadarki stirede ortalama giinliik agirlik 24.18+12.17 22.92+8.51 0.581
artig1 (gram)
T"edaV1 bltlmlndeq.tal?urculuga kadarki 0.1240.03 0.1140.04 0.307
stirede ortalama giinliik boy artig1 (cm)
Tedavi sonundan taburculuga kadarki
stirede ortalama giinliik bas ¢evresi 0.08+0.03 0.07+0.02 0.061
artigt (cm)




5. TARTISMA

Bronkopulmoner displazi, preterm bebeklerde morbidite ve mortalitenin
onemli nedenlerindendir. BPD gelisiminde akcigerlerde inflamasyon &nemli rol
oynamaktadir. Gii¢lii anti-inflamatuar etkileri nedeni ile kortikosteroidler BPD
gelisiminin Onlenmesi ve tedavisinde kullanilmaktadir. Kortikosteroidlerin BPD
gelisimini 6nleme gibi faydali etkilerinin yani sira, kisa ve uzun dénemde ¢esitli yan

etkileri de bulunmaktadir.

Bronkopulmoner displazi gelisimini 6nlemede kortikosteroidlerin etkisi ile
ilgili yapilan ¢alismalarin ¢ogunda deksametazon kullanilmistir. Serebral palsi riskini
artirabilmesi nedeni deksametazon tedavisinin yasamin erken doneminde kullanilmasi
onerilmemektedir. Kullanilan toplam doz arttik¢a yan etki riskinin de artmasi nedeni
ile kortikosteroid tedavisini uygularken en yiiksek faydaya ve en az olumsuz etkiyi
saglayabilecek optimal dozu belirlemek 6nem arz etmektedir. Literatiirde Yiiksek
kiimiilatif dozu (>4 mg/kg), orta kiimiilatif dozu (2-4 mg/kg) ve diisiik kiimiilatif dozu
(<2 mg/kg) karsilastiran gesitli meta-analizler ve ¢aligmalar mevcuttur (96). Bununla
birlikte, yayinlanmis ¢alismalardaki dozlar degiskenlik gosterdigi i¢in heniiz standart

bir doz protokolii bulunmamaktadir.

Onland ve ark. (97) tarafindan rapor edilen ve farkli kortikosteroid tedavi
rejimlerini inceleyen randomize ¢alismalar1 iceren derlemede, erken ve ge¢ donemde
ve farkli dozlarda kortikosteroid tedavi uygulamalarinin akut ve kronik morbiditeler
tizerinde farkl etkilerinin olabilecegi gozlenmistir. Sonucta, BPD gelisimini 6nleme
ve yan etkileri en diisiik seviyeye indirmeye yonelik gerekli optimal deksametazon
dozu rejimini ve siiresini belirlemek icin iyi tasarlanmis daha biyiik vaka serili,

randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugu bildirilmistir.

Onceki yillarda rapor edilen ¢alismalarin cogunda daha ¢ok orta kiimiilatif doz
deksametazon tedavisinin etkileri arastirilirken, son yillarda yapilan g¢aligmalarda
diisiik kiimiilatif doz tedavinin etkileri arastirllmaya baslanmistir. Bu ¢alismada,
tinitemizde 2007 yilina kadar kullanilan orta doz (kiimiilatif 2 mg/kg)ile son 2007
yilindan sonra kullanilmaya baslanan diisiik doz (kiimiilatif 1 mg/kg) deksametazon

tedavilerinin etki ve yan etkileri arastirilmistir.
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Literatiirde postnatal steroid tedavisinin, ek oksijen tedavisi, FiO2 veya diger
spesifik ventilator/respiratuar verileri gibi solunum sonuglari i¢in faydali oldugu

belirtilmektedir (98).

Doyle ve ark (99) uyguladiklari DART protokolii ¢alismasinda 10 giinliik
tedavi siiresi boyunca, deksametazon grubunda ortalama FiO2, PIP ve MAP

diizeylerinde, plasebo grubuna gore anlamli derecede diisiis gozlenmistir.

Durand ve arkadaslarimin (100) galismasinda MAP diizeyinde 7. giindeki
diisiis, yiiksek doz (kiimiilatif 2.3 mg/kg) ve diisiik doz deksametazon (kiimiilatif 1
mg/kg) gruplarinda sirast ile %53 ve %47 olarak saptanmistir. Her iki grupta ayni
giinlerde FiO, gereksinimindeki diisiis ise sirasi ile %44 ve %39 olarak belirlenmistir.
Hem FiO2hem de MAP diisiisii agisindan gruplar arasinda anlamli fark olmadigi rapor

edilmistir.

Calismamizda; deksametazon tedavisinin ikinci giiniindeki ortalama PIP
degeri diisiik doz tedavi grubunda orta doz grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yliksek, ancak diger gilinlerdeki ortalama PIP degerleri benzer idi. Her iki
vaka grubunda baslangictan yedinci giine kadar olgiilen ortalama FiO2 ve MAP
degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Tedavi
stiresi boyunca her iki tedavi grubunda FiO», PIP ve MAP diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli azalma goriildii ve bu parametrelerdeki diistisler agisindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Literatiirde deksametazon tedavisinin kan gazlar1 degisimleri {izerine etkisini
inceleyen arastirmaya rastlanmamistir. Calismamizda deksametazon tedavisi
stiresince Olciilen ortalama kan gazi pH ve PCO: diizeyleri ve bu parametrelerdeki

degisim acgisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Malloy C ve ark (101), dogum agirligi1 <1500 gram, gestasyonel yas1 <34 hafta
ve PY <28 giin olan bebekler iizerinde yaptiklari prospektif, randomize kontrolli
calismada 2.7 mg/kg ve 0.56 mg/kg kimiilatif doz deksametazonun etkileri
karsilastirmistir. Bu calismada her iki grupta pulmoner semptomlar ve ekstiibe edilme

oranlar1 benzer bulunmustur.

Mohamed al-taweel ve ark (102) tarafindan yapilan ¢alismada, 77 prematiire
bebekte diisiik doz [10 giinliikk siirede ortalama doz 0.73 mg/kg (0.53-0.86)]
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deksametazon tedavisi ile gelistirilmis diisiik doz [7 giinliikk siirede ortalama 1.27
mg/kg (0.97-2.05)] tedavinin etkileri karsilastirmigtir. Tedaviye baslandiktan 72 saat
sonra, tedavinin 7. giiniinde, tedavi bitiminde ve tedavi bitiminden sonraki 7 giinliik

siirecte ekstlibasyon basar1 oranlar1 agisindan gruplar arasinda fark bulunmamastir.

A.Cuna ve ark (103) gestasyonel yas1 <29 hafta olan preterm bebeklerde
yaptiklar1 ¢alismada, 7 glinliik siirede 0.72 mg/kg ile 10 giinliik siirede 0.89 mg/kg
deksametazon tedavisinin etkileri aragtirilmistir. Sonugta, 7 glinliik siirede 0.72 mg/kg
total doz uygulanan vakalarin %56’s1 ve 10 giinliik siirede 0.89 mg/kg total doz
uygulanan vakalarin %67’sinin, tedavinin baslangicindan itibaren 14 giin iginde
basarili bir sekilde ekstiibe edildigi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
olmadigi belirlenmistir. Basaril1 ekstlibasyon i¢in ortalama stire 7 giinliik grupta 5.1 +
2.7 giin, 10 giinliik grupta 6.0 + 3.7 giin bulunmus olup bu agidan da grup arasinda
anlamli fark yoktu. Ayrica ekstilbbasyondan sonra alinan solunum destegi tiirli
acisindan da grup arasinda bir fark gozlenmemistir. Sonug¢ olarak, basarili
ekstlibasyonun steroid tedavisinin ilk giinlerinde gerceklestigi gozlenmistir. Bu
gbzleme dayanarak DART rejiminin ilk kismini ayni tutarken ikinci kismini kisaltan
deksametazon rejiminin de etkili olacagi ve steroid maruziyetini azaltacagi
bildirilmistir.

Doyle ve ark (99) tarafindan <28 hafta ve <1000 gram preterm bebeklerde
yapilan ve 10 giinliik stirede 0.89 mg/kg total doz deksametazon (DART protokolii)
uyguladiklar1 ¢aligmada, ekstiibasyon basarisizlik oranlarmi tedavinin 3. giiniinde

%65.7, 5. glinlinde %48.6 ve 7. giinlinde %40 olarak saptamislardir.

Calismamizda diisiik ve orta doz kiimiilatif deksametazon tedavisi uygulanan
vakalarda tedavi siiresi boyunca ekstiibasyon oranlar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu. Calismamizda diisiik ve orta doz tedavi gruplarinda vakalarin
ekstiibasyon oranlari sirast ile; birinci giinde %3.3-%5.1, ikinci giinde %10.0-%18.6,
ticlincii glinde %30.0-%25.4, dordiincii giinde %50.0-%33.9, besinci giinde %56.7-
%44.1, altinc1 giinde %66.7-%54.2, yedinci giinde %70-%62.7 idi ve gruplar arasinda
anlamli fark yoktu. Yedi giinliik ekstiibasyon oranlarinin survival analizinde de iki

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
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Literatiirde sistemik deksametazon tedavisinin MV ihtiyacini ve kronik akciger

hastalig1 oranin1 azaltmada fayda sagladig: bildirilmektedir (68).

Doyle LW ve ark (4) 1817 bebegi igeren, 23 randomize kontrollii ¢alismanin
(RKC) meta-analizinde; ge¢ (>7 giin) uygulanan postnatal sistemik deksametazon
tedavisinin PM 36. haftada BPD'yi azalttigi gosterilmistir. Doyle ve ark (99)
uyguladiklart DART protokoliinde (0.89 mg/kg total doz), PM 36. haftada BPD
gelisme oranini %84.9, 36. haftada siddetli BPD gelisme oranini %30.3 olarak rapor

etmislerdir.

Walther ve ark (104) tarafindan yapilan ¢alismada <32 hafta dogan ve postnatal
7-14. giinlerde MV destegine ihtiya¢ duyan 36 prematiire bebekte, 14 giin boyunca
deksametazon tedavisi ve plasebonun etkilerini arastirmislardir. Deksametazon
tedavisi 0.2 mg/kg/g dozunda baslanip 14 giin boyunca toplam 1.9 mg/kg dozunda
uygulanmistir. Bu ¢alisma sonucunda deksametazon grubunda %24 vakada BPD

gelistigi, %65 vakada ise BPD olmadan sagkalim saglandigi rapor edilmistir.

Durand ve arkadaslarinin (100) yaptigi calismada, MV destegine ihtiya¢ duyan
47 preterm bebekte (dogum agirligi: 550-1290 g; gebelik yasi: 24-30 hafta), 7 giin
boyunca yiiksek doz (2.35 mg/kg kiimiilatif doz) ve diisiik doz (1 mg/kg kiimiilatif
doz) deksametazon tedavisinin etkilerini incelenmislerdir. Calisma sonunda sag kalan
vakalarda BPD gelisim siklig1, yiiksek doz deksametazon alan vakalarda %13.6 ve

diisiik doz tedavi alanlarda %13 olarak saptanmustir.

McEvoy ve ark (105), 7-21 giinliikk postnatal yastaki CDDA 62 entiibe bebekte
yaptiklar1 randomize ve ¢ift kor ¢aligmada; 29 hastaya 7 giin boyunca yiiksek doz
(kiimiilatif doz 2.35 mg/kg) ve 33 hastaya diisiik doz (kiimiilatif doz 1 mg/kg)
deksametazon tedavisi uygulamislardir. Bu ¢alismada BPD gelisim sikliginin yiiksek
doz grubunda %19 ve diisiik doz grubunda %25 oldugu ve gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark olmadig bildirilmistir.

Calismamizda ise, diisiik ve orta doz deksametazon tedavisi verilen gruplarda
36. haftada BPD gelisme sikligi, sirasi ile %46.4-%45.8, 36. haftada siddetli BPD
gelisme siklig1 %17.8-%16.6 olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu.
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Geg donemde (postnatal >7 giin) uygulanan sistemik deksametazon tedavisinin
36 haftalik PM yasta 6lim orant veya BPD'nin birlesik sonucunu azalttig1 farklh
calismalarda gosterilmistir (106). Doyle ve ark (99) DART protokolii ¢alismasinda,
deksametazon uygulanan grupta 36. haftada o6liim ya da BPD sikligim1 %85.7, 36.
haftada 6liim ya da siddetli BPD sikligin1 ise %34.3 olarak bildirilmislerdir.

Calismamizda ise diisiik doz ve orta doz deksametazon tedavi gruplarinda 36.
haftada 6liim ya da BPD siklig siras1 ile %50-%55.9, 36. haftada 6liim ya da siddetli
BPD siklig1 %23.3-%32.2 olarak saptanmis olup gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark yoktu.

Rapor edilen ¢esitli ¢alismalarda, ge¢ postnatal sistemik kortikosteroid

tedavisinin evde oksijen destegine olan ihtiyaci azalttig1 bildirilmistir (106).

Doyle ve ark (99) uyguladiklart DART protokoliinde (0.89 mg/kg kiimiilatif
deksametazon), vakalarin oksijen destegi ile taburcu edilme sikligi deksametazon

grubunda %42.9, plasebo grubunda ise %45.7 olarak bulunmustur.

McEvoy ve ark (105) tarafindan yapilan randomize ¢ift kor ¢alismada, eve
oksijen destegi ile taburcu edilme siklig1, yiiksek doz tedavi grubunda (2.35 mg/kg
kiimilatif doz) %7 ve diisiik doz tedavi grubunda (1 mg/kg Kiimiilatif doz) %6 olarak

rapor edilmistir.

Calismamizda ise eve oksijen destegi ile taburcu edilme siklig1 diisiik ve orta
doz deksametazon tedavi gruplarinda sirasi ile %20.8 ve %19 olup, gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Ik kiir deksametazon tedavi uygulamasinin etkisiz veya kismen etkili oldugu
vakalarda ikinci kiir tedavi uygulamasi ile yarar saglanabildigi rapor edilmistir (1).
Doyle ve arkadaslarinin (99) DART protokolii ¢alismasinda, 2. kiir deksametazon
tedavisi uygulama gereksiniminin diisiik doz tedavi grubunda %28.6 ve plasebo
grubunda %31.4 oldugu ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig:
bildirilmistir.

Romagnoli ve ark (107) tarafindan yapilan ¢alismada ise 2.3 mg/kg kiimiilatif

doz deksametazon uygulanan vakalarda ikinci kiir deksametazon tedavisi uygulanma
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orant %12 ve plasebo grubunda %52 olup, gruplar arsinda fark istatistiksel olarak

anlaml fark var oldugu bildirilmistir.

Calismamizda ikinci kiir deksametazon tedavisi gereksinim siklig1 diisiik doz
grubunda %10 ve orta doz grubunda ise %15.3 olup gruplar arasindan istatistiksel

olarak anlamli fark yoktu.

Dogum sonrast uygulanan steroid tedavisinin ekstiibasyon ve BPD riskini
azaltmanin yani sira, invaziv veya non-invaziv MV siiresi ve ek oksijen tedavisi gibi
solunumsal sonuglar {izerinde de yararli etkileri oldugu farkli ¢alismalarda

gosterilmistir (98).

Yapilan farkli ¢alismalarda deksametazon tedavisinin MV destegi uygulama
siiresini azalttigi, ancak yiiksek ve diisiik kiimiilatif doz kortikosteroid tedavi

rejimlerinin MV siiresi tizerindeki etkilerinin farkli olmadig1 gosterilmistir (97).

Doyle ve ark. (99) DART protokolii ¢alismasinda, tedavi sonras1 deksametazon
grubunda entiibasyon siiresinin (medyan 14 giin) plaseboya gore (medyan 21 giin)

anlamli derecede kisa oldugu gosterilmistir.

Durand ve ark (100) tarafindan yapilan ¢alismada diisiik doz deksametazon (1
mg/kg kiimiilatif doz) tedavisi verilen grupta MV destegi uygulanan giin sayisinin
medyan 26, yliksek doz (2.35 mg/kg kiimiilatif doz) tedavi verilen grupta ise medyan

24 oldugu ve aralarinda istatistiksel olarak fark olmadig1 rapor edilmistir.

McEvoy ve ark (105) tarafindan yapilan ¢alisgmada ise MV destegi uygulama
stiresi diigiik doz deksametazon grubunda (1 mg/kg kiimiilatif doz) medyan 31 giin ve
yuksek doz tedavi grubunda (2.35 mg/kg kiimiilatif doz) medyan 32 giin idi. Aynm
calismada, oksijen destegi verilen giin sayis1 diisiik doz grubunda medyan 45 giin ve
yiiksek doz grubunda medyan 52 giin idi. Hem uygulanan MV siiresi hem de oksijen
destegi verilen giin sayis1 agisindan gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli fark

olmadig: bildirilmistir.

Calismamizda ise toplam MV destegi (tedavi Oncesi, tedavi siireci ve
sonrasinda invaziv ve non-invaziv) uygulanan siire diisitk doz grubunda medyan 32.5

giin, orta doz grubunda medyan 32 giin idi. Toplam oksijen destegi verilme siiresi
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diisiik doz grubunda medyan 43 giin, orta doz grubunda medyan 40 giin idi. Biitiin bu

parametreler agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Doyle ve arkadaslarinin (99) DART protokolii ¢alismasinda, hastanede kalis
stireleri deksametazon grubunda medyan 112 giin ve plasebo grubunda medyan 116

giin olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir.

Durand ve ark (100) tarafindan yapilan ¢alismada hastanede kalis siiresi diisiik
doz deksametazon grubunda (1 mg/kg kiimiilatif doz) medyan 71 giin, yiiksek doz
deksametazon grubunda (2.35 mg/kg kiimiilatif doz) ise medyan 67 giin idi ve

aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

McEvoy ve ark (105), yaptiklari calismada hastanede kalis siiresini diisiikk doz
deksametazon grubunda (1 mg/kg kiimiilatif doz) medyan 93 giin ve yiiksek doz
grubunda (2.35 mg/kg kiimiilatif doz) medyan 96 giin saptamis ve gruplar arasinda

anlamli fark saptanmadigini bildirmislerdir.

Calismamizda hastanede yatis siiresi diisiik doz grubunda medyan 85 giin ve
orta doz grubunda medyan 75 giin olup, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark yoktu.

Rapor edilmis olan degisik c¢alismalarda, farkli deksametazon tedavi

rejimlerinde 6liim oranlar1 benzer bulunmustur.

Onland ve ark (97) 2023 yilinda yaptiklart meta-analiz ¢alismasinda, orta doz
ile yiiksek doz ve diisiik doz ile orta doz rejimleri arasinda, 36 haftalik PM yasta ve
hastaneden taburcu olma sirasinda 6liim siklig1 agisindan anlamli fark olmadig1 rapor

etmislerdir.

Doyle ve ark (99) DART protokolii ¢aligmasinda, gruplari arasinda Gliim
oranlar1 agisindan anlamli bir fark bulunmamustir. Olen 11 bebekten 3'i DART
caligmasinin ilk 10 giiniinde, 5'1 10 giinden sonra ancak taburcu olmadan dnce ve 3'i
taburcu olduktan sonra evde 6lmiistiir. Deksametazon grubunda 1 vaka BPD, 2 vaka
sepsis ve 1 vaka agiklanamayan bir nedenle taburcu olduktan sonra evde 6lmiis iken,
plasebo grubunda ise 4 vaka BPD, 2 vaka sepsis ve 1 vaka tedavinin 5. gilinlinde akut

solunum yetmezIligi nedeni ile meydana gelmistir.
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Walther ve ark (104) tarafindan yapilan ¢alismada, deksametazon grubundaki

(total doz 1.9 mg/kg) 6liim orani plasebo grubu ile benzer bulunmustur.

McEvoy (105) yaptig1 ¢alismada, diisiik doz (1 mg/kg) ve yiiksek doz (2.35
mg/kg) deksametazon gruplarinda hayatta kalma oranlarinin sirast ile %97 ve %93

oldugu ve gruplar arasinda anlamli fark olmadigini rapor etmistir.

Calismamizda ise diisiik doz tedavi grubundaki vakalarin toplam %20’si, orta
doz tedavi alanlarin ise %28.8’1 exitus oldu. Diisiik doz tedavi grubunda yer alip exitus
olan vakalarin %16.7°si deksametazon tedavisi siirecinde ve %83.3’i tedavinin
bitiminden sonra exitus oldu. Orta doz tedavi grubunda ise exitus olan vakalarin
%29.4’1 deksametazon tedavisi siirecinde ve %70.6’s1 tedavinin bitiminden sonra
exitus oldu. Toplam exitus, tedavi siirecinde exitus ve tedavi sonrasinda exitus olma
oranlart agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Oliim
nedenleri siklik sirasina gore pulmoner hipertansiyon, sepsis, solunum yetmezligi,
pulmoner hemoraji ve kapiller kacak sendromu olup, 6liim nedenlerinin siklig1

acisindan da gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Kortikosteroidlerin BPD gelisimini 6nleme ac¢isindan olumlu etkilerinin

yaninda, yan etki ve komplikasyonlara da yol agtig1 bilinmektedir.

2017 yilinda yaymlanan meta analiz ¢caligmasinda, postnatal 7 giinden sonra
uygulanan sistemik kortikosteroid tedavisinin hiperglisemi gelisme riskini artirdigi

gosterilmigtir (108).

Durand ve arkadaslarinin (100) ¢calismasinda, diisiik doz deksametazon tedavisi
(kiimiilatif 1 mg/kg) alan vakalarin %17’sinde ve yiiksek doz tedavi alanlarin
(kiimiilatif 2.3 mg/kg) %30’unda hiperglisemi gelistigi ve gruplar arasinda anlamli
fark olmadig bildirilmistir.

McEvoy ve ark (105) ise yaptiklari ¢alismada, hiperglisemi sikligini diisiik doz
tedavi grubunda (kiimiilatif 1 mg/kg) %6 ve yiiksek doz tedavi grubunda (kiimiilatif
2.35 mg/kg) %17 olarak saptamis ve gruplar arasinda anlamli fark olmadigim

bildirmislerdir.

Walther ve ark (104) tarafindan 2003 yilinda yaymlanan c¢aligmada,

hiperglisemi sikliginin deksametazon tedavisi alan grupta (kiimiilatif 1.9 mg/kg) %59,
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plasebo grubunda ise %21 oldugu ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark

saptandigi rapor edilmistir.

Calismamizda ise hiperglisemi goriilme sikligi, diisiik doz tedavi grubunda
%3.3 ve orta doz tedavi grubunda %25.4 olup, gruplar arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli idi.

Rapor edilmis caligmalarda, ge¢ postnatal yasta BPD’yi Onlemek igin
uygulanan sistemik kortikosteroid tedavisinin hipertansiyon gelisme riskini artirdigi

gosterilmistir (106).

Durand ve ark (100) deksametazon tedavisi uygulanan vakalarda hipertansiyon
gelisme sikliginin diisiik doz tedavi grubunda %4 ve yliksek doz tedavi grubunda %13
oldugunu ve gruplar arasinda istatistiksel anlamli derecede fark olmadigim

belirlemislerdir.

McEvoy ve arkadaslarinin (105) ¢alismasinda, diisiik doz tedavi grubunda yer
alan vakalarin %9’unda, yiliksek doz tedavi grubunda yer alan vakalarin ise %21’inde
hipertansiyon gelistigi ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigini rapor

etmislerdir.

Calismamizda ise, hipertansiyon goriilme siklig1 diisiik doz tedavi grubunda
%13.3 ve orta doz tedavi grubunda %52.5 olup, gruplar arasindaki fark istatistiksel

olarak anlaml idi.

Literatiirde postnatal sistemik kortikosteroid tedavisinin enfeksiyon gelisim

oranini 6nemli diizeyde arttirmadigi belirtilmektedir (108).

Doyle ve ark (99) tarafindan yapilan ¢alismada, enfeksiyon gelisen hasta orani
deksametazon grubunda (kiimiilatif 0.89 mg/kg) %77.1 ve plasebo grubunda %380,
kiiltiirle kanitlanmig sepsis orani ise sirasi ile %44.1 ve %51.4 bulunmus ve gruplar

arasinda istatistiksel olarak fark saptanmamustir.

Durand ve arkadaslarinin (100) yaptiklar1 ¢alismada, kiiltiirle kanitlanmig
sepsis oranini diisiik doz tedavi grubunda (kiimiilatif 1 mg/kg) %8 ve yiiksek doz
tedavi grubunda (kiimiilatif 2.3 mg/kg) ise %13, siipheli sepsis goriilme oranini ise
sirast ile %25 ve %30 olarak saptamis ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark olmadigini rapor etmislerdir.
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Calismamizda, disiik doz tedavi grubunda sepsis gelisme oranmi1 %26.7, orta
doz grubunda ise % 42.4 idi. Kiiltiirle kanitlanmis sepsis gelisme orani ise, diisiikk doz
grubunda %50 ve orta doz grubunda %28 olup, her iki parametre agisindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Literatiirde farkli dozajda deksametazon rejimlerinin IVK ve PVL gelisim

siklig1 tizerindeki etkileri agisindan anlamli fark rapor edilmemistir (7).

Doyle ve ark (99) DART protokolii ¢alismasinda, deksametazon grubunda
higbir vakada IVK gelismemesine ragmen, plasebo grubunda vakalarm %3.5’inde
IVK gelismistir. PVL gelisim siklig1 deksametazon grubunda %3.3, plasebo grubunda
ise %6.9 olarak saptanmustir. IVK ve PVL gelisim siklig1 agisindan gruplar arasinda

anlamli fark olmadig1 rapor edilmistir.

McEvoy ve ark (105), diisiik doz (1 mg/kg kiimiilatif doz) ve yiiksek doz (2.35
mg/kg kiimiilatif doz) tedavi gruplarinda PVL goriilme sikligini sirast ile %6 ve %7

olarak saptamis ve gruplar arasinda anlamli fark olmadigini bildirmislerdir.

Walther ve arkadaslarmnin (104) yaptiklar1 ¢alismada da, IVK ve PVL gelisimi
acisindan deksametazon grubu ile plasebo grubu arasinda fark saptanmadiginm

bildirmislerdir.

Calismamizda, diisiik doz tedavi grubunda IVK oran1 % 3.3 ve orta doz tedavi
grubunda %35.1 idi. Diislik doz tedavi grubunda higbir vakada PVL gelismez iken, orta
doz tedavi grubunda ise vakalarin %5.1’inde PVL gelisti. IVK ve PVL gelisimi

acisindan gruplar arasinda anlaml fark yoktu.

Dogum o6ncesi ve dogum sonrasi steroidlerin kullaniminin, duktus agikligi
tizerinde 6nemli bir etkiye sahip olan arasidonik asit ve metabolitlerini inhibe ederek

PDA sikligini azaltabilecegi bildirilmistir (109).

2024 yilinda yayinlanan bir meta-analiz ¢alismasinda farkli deksametazon
dozlarin1 karsilagtiran ¢alismalarin hi¢birinde PDA sonucunun degerlendirilmedigi

bildirilmistir (98).

Yeh ve ark (110) tarafindan yapilan c¢aligmada, erken postnatal donemde
kortikosteroid uygulanan vakalar (kiimiilatif 6 mg/kg) ile plasebo grubu

karsilagtiritlmis ve klinik olarak anlamli PDA goriilme sikhiginin deksametazon
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grubunda (%10.6), plasebo grubuna gore (%26) anlamli derecede daha diisiik oldugu

gosterilmistir.

Doyle ve ark (99) DART c¢alismasinda, deksametazon grubunda PDA gelisme
sikliginin %34.3 ve plasebo grubunda %42.9 oldugunu ve deksametazon grubunda

siklik daha az olsa da aradaki farkin anlamli olmadigin1 bildirilmislerdir.

Calismamizda, diistik doz tedavi grubunda 1 vakada (%3.3) PDA gelismis olup
hemodinamik olarak anlamli idi. Orta doz grubunda ise %8.5 vakada PDA gelisti ve
bunlarinda %60’1 hemodinamik olarak anlamli idi. Gruplar arasinda PDA ve

hemodinamik olarak anlamli PDA agisindan anlamli fark yoktu.

Literatiirde postnatal 7 giinden sonra uygulanan farkli dozlardaki
deksametazonun kiirlerinin GIS perforasyonu, GIS kanamasi ve NEK gibi GIS

komplikasyonlarinin sikliginda anlamli bir artisa neden olmadigi bildirilmistir (111).

Doyle ve arkadaslarinin (99) DART protokolii ¢alismasinda, deksametazon ve
plasebo gruplarmin her ikisinde %>5.7 oraninda NEK gelistigi, GIS kanama veya GiS

perforasyonun ise her iki grupta da gelismedigi rapor edilmistir.

Durand ve ark (100) tarafindan yapilan c¢aligmada, yiiksek ve diisiik doz
gruplarinda 1°er (%4) vakada GIS perforasyonu gelismistir. Diisiik doz grubunda NEK
gelisen vaka olmamasina ragmen, yiiksek doz grubunda 1 (%4) vakada NEK gelismis

olup, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir.

McEvoy ve ark (105), diisiik ve yiiksek doz deksametazon uyguladiklar: vaka
gruplarinda 1’er (%3) vakada GIS perforasyonu gelismistir. Yiiksek doz tedavi
grubunda 2 (%7) vakada NEK gelismesine ragmen, diisiik doz tedavi grubunda hig¢bir
vakada NEK gelismemis olup, bu agilardan gruplar arasinda anlamh fark

saptanmamistir.

Calismamizda ise, her iki grupta GIS perforasyonu gelisen vaka yoktu. Diisiik
doz tedavi grubunda 1 (%3.3) vakada, orta doz tedavi grubunda ise 4 (%6.8) vakada
iist GIS kanamas1 gelisti. Diisiik doz tedavi grubunda alt GIS kanama gelisen vaka
olmamasina ragmen, orta doz tedavi grubunda 1 (%1.7) vakada gelisti. NEK, diisiik
doz tedavi grubunda %3.3 ve orta doz tedavi grubunda %8.5 oraninda gelismisti. GIS
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komplikasyonlar1 acisindan vakalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.

Literatiirde, postnatal 7 giinden sonra uygulanan sistemik steroidlerin ROP
insidansinda artisa yol agtig1, ancak korliik sikliginda anlamli bir artisa neden olmadigi

bildirilmistir (69).

Onland ve ark (7), 2017 yilinda yayinladiklar1 meta-analiz ¢alismasinda, farkli
deksametazon doz rejimleri uygulanan vaka gruplari arasinda ROP insidansi agisindan

anlamli derecede fark olmadigini rapor etmislerdir.

Doyle ve ark (99) tarafindan yapilan DART g¢alismasinda, deksametazon
grubunda siddetli ROP siklig1 %50 ve plasebo grubunda %30 bulunmustur. Tedavi
gerektiren ROP siklig1 ise deksametazon grubunda %25.8 iken, plasebo grubunda
%10 idi. ROP ve tedavi gerektiren ROP siklig1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadig bildirilmistir.

Durand ve ark (100), >Evre 3 ROP sikliginin diisiik doz tedavi grubunda %17
ve yliksek doz tedavi grubunda %23 oldugu ve gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli1 fark olmadigini bildirmislerdir.

Calismamizda tedavi gerektiren ROP siklig1, diisiik doz tedavi grubunda %26.6
ve orta doz tedavi grubunda %27.1 idi. Tedavi gerektiren ROP siklig1 agisindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Literatiirde postnatal donemde uygulanan steroid tedavisinin biiyiime tizerinde
olumsuz etkileri olabilecegi bildirilmistir. Steroidlerin 6zellikle kilo kayb1 veya zayif
kilo alimina neden olabilecegi gosterilmistir. Meydana gelen biiylime bozuklugunun

steroid tedavisinin kesilmesinden sonra geri kazanildig: bildirilmistir (69).

Doyle ve ark (99), DART protokolii ¢alismasinda, deksametazon grubunda 10
giinliik tedavi silireci boyunca vakalarin tarti artis1 ortalama 76 gram ve plasebo
grubunda 152 gram olup, gruplar aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi. 10
giinliik stire boyunca ortalama boy artis1 deksametazon grubunda 1.14 cm ve plasebo
grubunda 1.75 cm, ortalama bas c¢evresi artisi ise deksametazon grubunda 0.76 cm ve
plasebo grubunda 1.27 cm olarak saptanmistir. Tedavi siirecinde boy ve bas ¢evresi

degisimlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.
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Taburculukta hem kilo hem de boy ve bas ¢evresi i¢in hesaplanan “z skorlar1 agisindan

gruplar arasinda anlamli fark yoktu.

McEvoy ve ark (105) tarafindan yapilan galismada, taburculuk anindaki
ortalama tart1 ve bas ¢evresi agisindan diisiik (1 mg/kg kiimiilatif doz) ve yiiksek doz
(2.35 mg/kg kiimiilatif doz) deksametazon gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmamustir.

Walther ve ark (104) ¢alismasinda, deksametazon ve plasebo gruplari arasinda
taburculukta Olglilen biiylime parametreleri agisindan anlamhi fark olmadigi
bildirilmistir.

Malloy ve ark (101) ise; yiiksek doz deksametazon grubunda (kiimiilatif 2.7
mg/kg), diisik doz tedavi grubuna (kiimiilatif 0.56 mg/kg) gore 7 giinliik tedavi
stiresince daha yavas kilo alim1 (sirast ile 2.14 ve 7.32 g/kg/g), daha yavas bas ¢evresi
biiylimesi (sirast ile 0.8 ve 1.3 cm/hafta) ve bir yasinda daha kiiciik ortalama bas
cevresi (sirast ile 44.7 ve 46.7 cm) saptandigi, ancak bu farkliliklarin istatistiksel

olarak anlamli olmadig1 rapor edilmistir.

Calismamizda 7 giinliik deksametazon tedavi siirecinde diisiik ve orta doz
gruplarinda 7 giinliik ortalama tarti artigt sirasi ile 84.8 gram 66.9 gram, ortalama boy
artis1 1 cm ve 0.8 cm, ortalama bas ¢evresi artis1 0.8 cm ve 0.7 cm idi. Tedavi sonundan
taburculuga kadarki siirecte diisiik ve orta doz gruplarindaki giinliik ortalama tarti artigi
sirast ile 24.18 gram ve 22.92 gram, ortalama boy artis1 0.12 cm ve 0.11 cm, ortalama
bas cevresi artis1 0.08 cm ve 0.07 cm idi. Her iki vaka grubunda hem 7 giinliik tedavi
stirecinde haftalik, hem de tedavi bitiminden taburculuga kadarki siiregteki giinliik
ortalama tarti, boy ve bas ¢evresi artisi, agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

fark saptanmadi.
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6. SONUC ve ONERILER

6.1. Sonuglar

Bronkopulmoner displazi, preterm bebeklerin 6nemli morbidite ve mortalite
nedenlerindendir. Bu calisma; BPD gelisme riski yiiksek olan hastalara uygulanan
disiik doz (kiimilatif 1 mg/kg) ve orta doz (kiimiilatif 2 mg/kg) deksametazon
tedavilerinin etkileri, yan etkileri ve komplikasyonlarinin karsilastirilmasi amaci ile
retrospektif olarak gergeklestirilmistir. Caligma sonucunda elde edilen sonuglar 6zetle
sOyledir:

1. Her iki grupta deksametazon tedavisi sirasinda FiO2, PIP ve MAP gibi MV
parametrelerinde tedavi dncesine gore anlamli diizeyde azalma goriildii (p<0.05),
bu parametreler agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0.05).

2. Tedavi siiresi boyunca kan gazi pH ve PCOz2 basinglarinin degisimleri ve seyirleri
her iki grupta benzer idi (p>0.05).

3. Tedavi siirecinde ekstiibasyon oranlar1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

4. Deksametazon tedavisinin sonuglari degerlendirildiginde gruplar arasinda 36.
haftada BPD gelisme sikhigi, 36. haftada siddetli BPD gelisme sikhigi, 36.
haftada oliim ya da BPD sikhgi, 36. haftada 6liim ya da siddetli BPD sikhg,
evde oksijen tedavisi gereksinimi, ikinci doz deksametazon tedavisi uygulama
sikhigl, hastanede yatis siireleri, MV destegi uygulanma siiresi ve oksijen
destegi verilme siiresi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p>0.05).

5. Mortalite oranlar1 ve nedenleri acgisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu (p>0.05).

6. Tedavi esnasi ve sonrasinda gelisen yan etki ve komplikasyonlar agisindan
yapilan degerlendirmede, diisiikk doz grubunda hiperglisemi ve hipertansiyon
gelisme sikliginin orta doz grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiik oldugu goriildi (p<0.05). Nozokomiyal sepsis (hem kanitlanmis hem de
klinik sepsis), GMK sikligi ve derecesi, PVL, PDA (hemodinamik olarak anlaml

olan ve olmayan), pulmoner hemoraji, GIS perforasyonu, iist ve alt GiS
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kanamasi, NEK siklig1 ve evreleri, tedavi gerektiren ROP sikliklar1 agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

7. Tedavi siirecinde ve tedavi sonundan taburculuga kadar olan siirecte biiyiime
parametrelerindeki degisimler acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 fark yoktu (p>0.05).

6.2. Oneriler

Bronkopulmoner displazinin énlenmesi i¢in uzun yillardir kullanilan orta ve
yiiksek doz deksametazon tedavi protokollerinin etki ve yan etkileri ile ilgili birgok
calisma rapor edilmistir. Ancak diisiik doz deksametazon tedavisi ile ilgili galigmalarin
sayist sinirlidir. Bu calismada diisiik doz (kiimiilatif 1 mg/kg) ve orta doz (kiimiilatif 2
mg/kg) deksametazon tedavilerinin etki ve yan etkileri incelenmis olup, her iki dozun
BPD gelisimin oOnlemedeki olumlu etkileri benzer, ancak hiperglisemi ve
hipertansiyon gibi olumsuz yan etkiler diisiik doz grubunda daha az olarak
saptanmistir. Bu verilerden hareketle orta ve yiiksek doz deksametazon tedavileri
yerine kiimiilatif 1 mg/kg gibi diisiik doz tedavi rejimlerinin kullanilmasinin daha

uygun oldugu kamisina varilmistir.
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