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Gelistirme Yonergesi'ne gore tim ana basliklar, giincel literatlir ve yazim kurallari dikkate alinarak

bitlnuyle gézden gegirilmis ve glincellenmistir. Yapilan degisiklikler asagida belirtilmistir:

REHBERIN BASLIGI: Bronkopulmoner Displazi Rehberi 2026 Giincellemesi olarak degistirilmistir

1. GIRiS VE AMAG: Bu bélim tamamen degistirilerek yeniden yazilmis, bronkopulmoner displazi ile

ilgili yeni gelismeler ve sorunlar 6zetlenmistir.

2. TANIM

2.1. Terminoloji bolimi eklenerek BPD, Erken BPD, Gelismekte Olan BPD, Yerlesik BPD ve
Kronik Akciger Hastaligi tanisal ayrimi yapilmistir.

2.2. Bronkopulmoner Displazi Tanimlari ve Hastalik Dereceleri ayrintili olarak verilmistir.
2.3. Bronkopulmoner Displazi'de Fenotipik Tanimlar eklenmistir.

2.4. Bronkopulmoner Displazi Ongorii ve Modelleme Sonuglari eklenmistir.

3. EPIDEMIYOLOVJI bslumii eklenmistir.

4. PATOFIZYOLOJi VE RiSK FAKTORLERI boslimii eklenmistir.

5. KORUNMA VE TEDAVI

5.3. Dogum Sonrasi Dénem, 5.3.1. Oksijen ve Solunum Destegi, 5.3.1.1. Oksijen Destegi
bolimleri eklenmistir.

5.3.1.2. "Non-invaziv Solunum Destegi" bolimiine "5.3.1.2.4. Nazal Yiiksek Frekansl
Ventilasyon (NHFV)", "5.3.1.2.5. Nazal Noral Ayarlanabilir Ventilasyon Destegi (NAVA)" ve
5.3.1.2.6. Non-invaziv Solunum Destegi ile ilgili Onemli Noktalar bolimi eklenmistir

5.3.1.3 invaziv Solunum Destegi (Entiibe Mekanik Ventilasyon) bolimi alt baslklari olarak

5.3.1.3.1 Konvansiyonel Mekanik Ventilasyon, 5.3.1.3.2 Yiiksek Frekansh Osilatuvar



Ventilasyon (HFOV) ve 5.3.1.4. Agir Bronkopulmoner Displazide Solunum Destegi bolimleri
eklenmistir.

e 5.3.2. Surfaktan Tedavisi bodlimiine 5.3.2.2. Surfaktan+Budesonid Tedavisi bd&limi
eklenmistir.

e 5.3.6.5. Antioksidanlar bolimi kanita dayali calismalarda o6nerilmedigi icin tamamen
cikariimgtir.

e Tirk Neonatoloji Dernegi Bronkopulmoner Displazi Korunma ve izlem Rehberi 2018
Giincellemesi'ndeki "3.3.7.8. Gelecek i¢cin Umut Veren Tedaviler" bashig altindaki
tedavilerden 3.3.7.8.a. inositol, 3.3.7.8.b. Clara Hiicre Proteini bolimleri rutin kullanimda

olmayan deneysel calismalari icerdigi icin ¢ikariimistir.

6. PROGNOZ baslig altinda BPD'li hastalardaki uzun dénemde goriilen sorunlar hakkinda kisa bilgi

verilmistir.

7. TABURCULUK SONRASI iZLEM, 7.1. Taburculuk Kriterleri, 7.2. Uzun Siireli izlemin Temel
Prensipleri, 7.3. Ozel Durumlar, 7.3.1. Ev Oksijen Tedavisi, 7.3.2.Trakeostomi Gereksinimi, 7.3.2.1.

Trakeostomi Endikasyonlari, 7.3.2.2. Trakeostomi Zamani bolimleri eklenmistir.
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KISALTMALAR

ADDA Asiri Dusiik Dogum Agirlikh

BPD Bronkopulmoner Displazi

BiPAP "Bi-Level Positive Airway Pressure" (iki Diizeyli Stirekli Pozitif Havayolu Basinci)
CPAP "Continuous Positive Airway Pressure" (Surekli Pozitif Havayolu Basinci)

CDDA Gok Duglik Dogum Agirlikh

FiO, "Fraction of Inspired Oxygen" (inspire Edilen Oksijen Konsantrasyonu)

HHHFNC “Heated Humidified High-Flow Nasal Cannula” (Isitilmis Nemlendirilmis Yiiksek
Akimli Nazal Kaniil)

HFOV “High Frequency Ossilatuar Ventilation” (Yiksek Frekansli Osilatuvar
Ventilasyon)
hsPDA “Hemodynamically significant Patent Ductus Arteriosus” (Hemodinamik Olarak

Onemli Patent Duktus Arteriyozus)

iNO inhale Nitrik Oksit

iVK intraventrikiiler Kanama

iMmv invaziv Mekanik Ventilasyon

INSURE "Intubate-Surfactant-Extubate"

iUBK intrauterin Biyime Kisithhg

KAH Kronik Akciger Hastalig

LISA "Less Invasive Surfactant Administration"

[\ Mekanik Ventilasyon

NSD Noninvaziv Solunum Destegi

nCPAP "Nasal Continuous Positive Airway Pressure" (Nazal Siirekli Pozitif Havayolu
Basinci)

NHFV “Nasal High Frequency Ventilation” (Nazal Yiiksek Frekansli Ventilasyon)
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NIPPV

nNAVA

PBV

PDA

PEEP

PH

PMY

PSV

PVL

RDS

ROP

Simv

SpOz
SiP
VHV (VG)

(s) NIPPV

YYBU

"Nasal Intermittent Positive Pressure Ventilation" (Nazal Aralikli Pozitif

Basingl Ventilasyon)

"Nasal Neurally Adjusted Ventilatory Assist” (Nazal Noral Ayarli Ventilasyon
Destegi)

Pozitif Basingh Ventilasyon

Patent Duktus Arteriyozus

“Positive End-Expiratory Pressure” (Pozitif Ekspirasyon Sonu Basinci)
Pulmoner Hipertansiyon

Postmenstriel Yas

"Pressure Support Ventilation" (Basing Destekli Ventilasyon)
Periventrikiler Lokomalazi

Respiratuvar Distres Sendromu

“Retinopathy of Prematurity” (Prematiirelik Retinopatisi)
"Synchronized Intermittent Mandatory Ventilation"

Oksijen Saturasyonu
Spontan intestinal Perforasyon

Voliim Hedefli (Garantili) Ventilasyon

"Synchronized Nasal Intermittent Positive Pressure Ventilation" (Senkronize

Nazal Aralikli Pozitif Basingh Ventilasyon)

Yenidogan Yogun Bakim Unitesi
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Kanit ve 6neri diizeyleri ‘Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)’a gore belirlenmis ve her

b6limin sonuna galisma grubunun onerileri ve 6neri diizeyi belirtilmistir:

A
B
C
D

: Kuvvetle onerilir

: Onerilir

: Kosullu 6neri

: Uzman gorusu

Kanita dayal tip uygulamalari kapsaminda klinik soru olusturmada ve sorularin yapilandiriimasinda

asagida agilimi verilen "PICO" formild kullanilmigtir:

P (Patient/Population) : ilgili popiilasyon (Hedef kitle, hasta popiilasyonu)

I (Intervention)
C (Comparison)

O (Outcome)

: Girisim/tedavi (ilgi alani veya potansiyel miidahale nedir?)
: Karsilastirilan/alternatif girisim/tedavi (Kontrol veya miidahale grubu var mi?)

: Sonug/sonlanim (istenen sonug nedir?)

KANIT DUZEYLERI

1++

1+

2++

2+

Kaliteli meta-analizler, randomize kontrolli ¢alismalarin (RKC) sistematik
derlemeleri veya yanilma payi distik olan RKC'ler

lyi yonetilmis meta-analizler, RKC lerin sistematik derlemeleri veya yanilma payi
disuk olan RKC'ler

Meta-analizler, RKC'lerin sistematik derlemeleri veya yanilma payi diisiik olan
RKC'ler

Vaka kontrol veya kohort calismalarina iliskin kaliteli sistematik derlemeler. Kaliteli
ve yanilma payi dislik, sinirlayici faktor icermeyen ya da neden sonug iliskisi glicli
vaka veya kohort calismalari

lyi yuritilmis ve yanilma payi diisiik, sinirlayici faktér icermeyen ya da neden
sonug iliskisi orta derecede glicli olan vaka kontrol veya kohort calismalari

Yanilma payi yuksek, sinirlayici faktorleri olan ya da neden sonug iliskisi zayif vaka
kontrol veya kohort calismalar

Analitik olmayan calismalar, 6r: Vaka sunumlari, vaka serileri

Uzman gorusi
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ONERI DUZEYLERI

En az bir 1++ dlzeyindeki meta-analiz, sistematik derleme veya RKC olan ve hedef

kitleye dogrudan uygulanabilen veya esas olarak 1+ dizeyindeki g¢alismalardan

A olusan, hedef kitleye dogrudan uygulanabilen ve sonugclarda tutarlilik gésteren kanit
kitlesi
2++ diizeyindeki calismalardan olusan, hedef kitleye dogrudan uygulanabilen ve
B sonuclarda tutarlihk gosteren kanit kitlesi veya 1++ veya 1+ dulizeyindeki
¢alismalardan tahmin edilen kanit
2+ dizeyindeki calismalardan olusan, hedef kitleye dogrudan uygulanabilen ve
C sonuglarda tutarhlik gosteren kanit kitlesi veya 2++ diizeyindeki ¢alismalardan
tahmin edilen kanit
5 Kanit diizeyi 3 veya 4 olan calismalar veya 2+ diizeyindeki calismalardan tahmin

edilen kanit
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1. GIRIS VE AMAC

Bronkopulmoner displazi (BPD) 6zellikle asiri diislik gebelik yasi ve dogum agirligi olan prematiire
bebeklerde gelisen multifaktoriyel kronik bir akciger hastaligi olup, bu grupta en 6nemli morbidite ve
mortalite nedenlerinden biridir. Son 30 yilda basta prenatal steroid tedavisi, surfaktan tedavisi, invaziv
olmayan mekanik ventilasyon yontemleri ve hedefli oksijen tedavisi olmak Uzere perinatoloji ve
neonatoloji alanindaki bilimsel gelismelerin teknolojik gelismeler ile birlikte yenidogan yogun bakimina
yansimasi, Ozellikle yasam sinirindaki prematiire bebeklerin sagkalim oranlarini arttirmis, ancak bu
sagkalim beraberinde kaginilmaz olarak BPD ve benzer “asiri prematiirelik morbiditelerinin” artisina

yol agmigtirt3,

Bronkopulmoner displazi etiyolojisi multifaktoriyeldir ve prenatal (genetik duyarhlik, maternal
sigara icimi, intrauterin biyime kisithligi (IUBK), koriyoamnionit) ve postnatal faktérler (mekanik
ventilasyonun yol ac¢tig1 baro-voll-travma, oksijen toksisitesi, enfeksiyonlar) ile fetal akciger gelisiminin
duraklamasi, sonrasinda anormal alveoler, bronsiyal ve vaskiler tamir ve iyilesme dénemi ile

karakterlidir®>.

Bronkopulmoner displazi temel olarak solunum sikintisi ile karakterlidir ve postnatal donemde
degisik tipte ve diizeyde solunum destegi gerektirir. BPD’nin uzun sireli sonuclari artmis solunum
fonksiyon testleri bozuklugu, astim, norogelisimsel ve algisal sorunlar, pulmoner hipertansiyon,
beslenme gicligl ve malnutrisyon, gastrotsefageal refli hastaligl, kardiyak disfonksiyon, immin
sistem yetersizligi sonucu gelisen tekrarlayan enfeksiyonlar, hastaneye yatis sikliginda artis, azalmis
egzersiz kapasitesi, yasam kalitesinde azalma ve mortalite olarak sayilabilir®’. Bu agilardan ele
alindiginda BPD tanisi alan prematiire bebekler icin hem yenidogan yogun bakim initesi (YYBO)
izleminde hem de taburculuk sonrasi dénemde multidisipliner hekim, hemsire ve yardimci saglik
personelinin katilimini ve is birligi gerektiren gelismis ekiplerin bulunmasi gerekir. Bronkopulmoner
displazi bu kompleks etkileri nedeniyle ailesel, toplumsal ve lilke bazinda saglik harcamalarinda 6nemli

artislara neden olur®®,

Bronkopulmoner displazi ilk olarak 1967 yilinda Northway ve arkadaslari tarafindan respiratuvar
distres sendromu (RDS) gelismis ve uzun siire ciddi mekanik ventilasyon ve oksijen destegi gereksinimi
olan, gebelik yasi ve dogum agirligi gérece daha bliylik olan prematiire bebeklerde klinik, radyolojik ve
patolojik &zellikleri ile tanimlanmistir®, “Klasik BPD” olarak adlandirilan bu klinik tablo ilerleyen
bilimsel ve teknolojik gelismelerin sagkalimi saglayabildigi asir dislik gebelik haftasi ve dogum
agirhgindaki prematire bebeklerde fetal ve postnatal yasamin ¢ok farkl donemlerinde ortaya cikabilen

onlarca patofizyolojik faktoriin etkisi ve gelismis tedavi ve solunum destegi uygulamalari ile daha ¢ok
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“global alveoler gelisim duraklamasi ve vaskdiler hipoplazi” ile karakterli bambaska bir klinik-radyolojik-

patolojik tabloya yol agmis ve bu tablo 2000’li yillarda “yeni BPD” olarak adlandiriimistirtl.

ilerleyen yillarda bircok arastirma grubu tarafindan BPD'nin daha objektif bir tanimi ve klinik
derecelendirmesi amaciyla degerlendirme zamani, klinik tablo, solunum destegi ve radyolojik
parametrelerin degerlendirmeye alindigi bircok siniflandirma ve klinik derecelendirme sistemi
gelistirilmistir'?4, Son 5-6 yilda ise ©zellikle agir BPD’nin her hastada akciger dokusunun farkl
alanlarinda (parankim, alveoller, hava yollari, vaskiler yapilar vb) farkli diizeyde zedelenme ile
karakterli olabilecegi ve bunun da farkli BPD fenotiplerine yol actigi éne striilmustiir!™>®. Ancak halen
diinyada BPD ile ilgili ideal bir tanima ulasilmis degildir. Bunun en 6nemli nedeni ise BPD'nin neonatal
hastaliklarin neredeyse tamamindan farkh olarak taniminin patofizyoloji kaynakh degil, tedavi
gereksinimi acgisindan yapilmaya calisilmasi ve bunun hekimlerin subjektif tedavi secimlerinden
etkilenmesidir. Diger taraftan klinik pratige yansiyan tibbi bilimsel ve teknolojik gelismelerin yasam
sinirindaki prematiire bebeklerde sagkalimi arttirmasina ragmen BPD’yi 6nlemeye yetmedigi, korunma

ve tedavi yontemlerinin de yeterince etkili olmadig anlagilmistir?’.

Turk Neonatoloji Dernegi (TND) tarafindan BPD’ye yonelik ilk ulusal rehber 2014 yilinda hazirlanmis
ve TND web sitesinde yayinlanmistir. 2017 yili sonuna kadar BPD tanimi, patogenezi, korunma ve tedavi
yaklasimlari ile ilgili yayinlanmis olan ulusal ve uluslararasi randomize kontrolli ¢alismalar, sistematik
derlemeler ve meta-analizler g6z online alinarak TND BPD rehberi glincellenmis ve 2018 yilinda

“Bronkopulmoner Displazi Korunma ve izlem Rehberi” olarak yayinlanmustir.

Son yedi yilda 6zellikle BPD tanimi ile ilgili yeni siniflandirmalar, akciger doku zedelenmesi ile ilgili
yeni patofizyolojik tipler ve korunma ve tedavi ile ilgili yeni bilgiler yayinlanmistir'®°, Bu nedenle TND
BPD Rehberi, 2018 yili basindan 2026 yil ilk ceyregine kadar yayinlanmis olan ulusal ve uluslararasi
randomize kontrolli ¢alismalar, sistematik derlemeler ve meta-analizlerin sonuglari gézden gegcirilerek
ve BPD’li hastalarda taburculuk kriterleri, taburculuk sonrasi temel izlem kriterleri de 6zet olarak verilip

gincellenmistir.

Ancak BPD patofizyolojisi, tanisi, korunma ve tedavi yontemleri ile ilgili olarak glinlik hekimlik
pratiginde heniz yeri olmayan gelismeler ve deneysel calismalar, BPD'li hastalarin yenidogan yogun
bakim Unitesinden taburcu olduktan sonra uzun siireli izlemleri ile ilgili konular bu rehberin kapsamina

alinmamustir.

Rehberin hazirlanmasinda kaynak olarak Pubmed, Pubmed Central (PMC), Embase, Cochrane
Library ve UpToDate veri tabanlari kullanilmis ve “bronchopulmonary dysplasia” s6zctigli 1.1.2018-

31.12.2025 (31.03.2026) tarihleri arasinda, insanlarda yapilmis, 0-18 yas arasini igeren, ingilizce olarak
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yayinlanmis, randomize kontrolli c¢alismalar, sistematik derlemeler ve meta-analizler olarak
taranmistir. Ayrica uluslararasi ("American Thoracic Society, European Respiratory Society, Thoracic
Society of Australia and New Zealand, Spanish Society of Pediatric Pulmonology") rehberlerden de

yararlaniimis ve kanit diizeyleri Scottish Guideline Network-SIGN kriterlerine gére belirlenmistir?®-24,

Bu rehberin amaci, tilkemizde YYBU’lerinde izlenen ve &zellikle BPD agisindan risk altinda olan
prematiire bebeklerde BPD’nin énlenmesi ve zamaninda dogru tedavi edilebilmesi icin glincel ve kanita

dayali bilimsel veriler temel alinarak ortak ve standart bir gorUs birligi olusturmaktir.

2. TANIM

2.1. Terminoloji

e Bronkopulmoner displazi: Prematire dogum temelinde (gebelik yasi <32 hafta) pulmoner
gelisimin bozulmasi ve/veya akciger zedelenmesi ile karakterli kronik bir akciger hastaligidir.
Bu nedenle yalnizca prematiire bebekler icin kullanilir. Klinik olarak, BPD prematiire bir
bebekte parankimal akciger hastaliginin radyolojik kaniti ile birlikte postnatal 28. glinde veya
postmenstriel yas (PMY) 36. haftada devam eden oksijen ve/veya solunum destegi
gereksinimi olarak tanimlanir. Bronkopulmoner displazinin siddetini belirlemek igin bircok
kriter kullanilmistir’3142°, Bu rehberin konusu BPD'dir.

Bronkopulmoner displazi patogenez siireci lic dénemde tanimlanabilir?.

1. Erken BPD: BPD gelisimi agisindan yiiksek risk tasiyan prematiire bebeklerin dogum ile
postnatal 7. glin arasindaki dénemini tanimlar.

2. Gelismekte olan BPD: Solunum destegi ve/veya oksijen gereksinimi devam eden, ekstiibasyon
basarisizhigl veya tekrarlayan invaziv mekanik ventilasyon (IMV) gereksinimi gibi hastalik
sirecinde ilerleme gosteren prematiire bebeklerin postnatal 8. gin ile PMY 36. hafta
arasindaki donemini tanimlar. Erken gelismekte olan BPD donemi (7-28. giin) ve geg
gelismekte olan BPD donemi (28 glin— postmenstriiel 36 hafta) olarak iki alt gruba ayrilir.

3. Yerlesik BPD: Postmenstriiel yas = 36 haftada BPD tani kriterlerinin karsilandigi donemdir.

e Kronik akciger hastaligi (KAH): Bronkopulmoner displazi ile kesisen daha genis bir terimdir.
Ancak KAH terimi prematire bebekler ile sinirh degildir ve ¢ogunlukla term bebeklerde farkli
kronik akciger hastaliklari (6r: pulmoner hipoplazi, konjenital diyafram hernisi) temelinde
solunum destegine gereksinim gésteren akciger hastaligini tanimlamak icin kullanihr?>. Bu

rehberin konusu KAH degildir.
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2.2. Bronkopulmoner Displazi Tanimlari ve Hastalik Dereceleri

Northway WH Jr'in'® 1967’de yapmis oldugu klasik BPD tanimi ve tani kriterleri gecen 60 yila
yakin slre iginde gesitli arastirmacilar tarafindan yenilenmistir. BPD’nin ilk tanimlandigi yillardan
itibaren, prematiire bebeklerde baslicalari RDS igin surfaktan, daha nazik invaziv ve noninvaziv solunum
destegi (NSD) olarak siralanabilecek cesitli klinik uygulamalarin yayginlasmasi ile daha kigik gebelik
haftasinda dogan prematiire bebekler yasamaya baslamis ve bunlarda goérilen kronik solunum
yetmezligi “Yeni BPD” olarak tanimlanmistir'?. Bu tanimlama ile BPD patofizyolojisi degismis ve zaman

icinde daha iyi anlasiimistir.

Tiirk Neonatoloji Dernegi BPD Korunma ve izlem Rehberi 2018 Giincellemesi'nde Jobe AH. ve
Bancalari E'nin 2001 yilindaki "National Institutes of Health" (NIH, Ulusal Saglik Enstitiileri) Calistayi’nda
dnerdikleri BPD tanim ve siniflandirmasi yaygin olarak kullanilmistir'l. Bu tanima gére BPD; cogunlukla
asiri duslik dogum agirhikli (ADDA, <1000 g) prematire bebeklerde, ilk glinlerde klinik agirlik derecesi
ne olursa olsun RDS veya diger nedenlere bagl solunum yetmezligi olup olmamasina bakilmaksizin,
dogumda gebelik yasi < 32 hafta olan prematire bebekler icin PMY 36. haftada ve gebelik yasi > 32
hafta olan prematiire bebeklerde ise postnatal 28. gilinde veya taburculukta (hangisi erken
gerceklesirse) ek oksijen ve/veya pozitif basing gereksinimine gore hafif, orta ve agir olarak

siniflandirniimistir.
Ancak, bu tanim ve siniflama bazi sorunlar tasimaktadir;

e Ornegin, gebelik yasi 23-30 hafta olan prematiire bebeklerin postnatal 28. giinde oksijen
gereksinimi olanlarin, yaklasik yarisinda PMY 36. haftada oksijen gereksinimi bulunmazken,
bunlarin yaklasik %’tinde ise oksijen ihtiyaci > %30 olarak saptanmistir?® (Kanit diizeyi 2+).
Dolayisiyla BPD tanisinda tek basina oksijen gereksinimi kriterinde hata payinin olabilecegi
anlasilmaktadir. Klinik olarak gozlemlenen BPD fenotipinin, PMY 36. haftadaki oksijen
gereksiniminden cok akciger parankim hasarinin siddeti ile daha iyi iliskili oldugu bildirilmistir®®.

e Bronkopulmoner displazi tanimi subjektif ve hekim degerlendirmesine bagh olarak
degisebilmektedir. Ornegin, PMY 36. haftada 4L/dk akim hiziyla % 21 O, almakta olan bir
prematire bebek BPD tanisi almiyorken, 0,1 L/dk akim hiziyla % 100 O, almakta olan bir digeri
“Agir BPD" tanisi almaktadir.

e Postmenstriel yas 36. haftada akciger parankim bozuklugu olmaksizin prematiire apnesi gibi
farkh nedenlerle oksijen gereksinimi gosteren prematiire bebekler hatali olarak BPD tanisi

alabilir ve tani hastalarin uzun dénem morbidite sonuglari ile uyumsuzluk gosterebilir.
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e Ayrica hem prematiire hasta popilasyonundaki degisiklikler hem de yenidogan yogun

bakimindaki gelismeler BPD taniminda glincelleme yapilmasini gerektirmistir.

Bu gelismeler sonucunda Higgins RD. ve ark.'® tarafindan 2018 yilinda "National Institute of
Child Health and Human Development" (NICHD, Ulusal Cocuk Saghgi ve insan Gelisimi Enstitiisii)
Calistay raporu yayinlanmistir. Bu raporda akciger zedelenmesini nesnel olarak ortaya koyan
gorintileme yontemlerini ve onarim sireglerini iceren BPD tani kriterleri sunulmustur; gebelik yasi <
32 hafta olan prematire bir bebekte radyolojik olarak parankimal akciger tutulumunun olmasi ve PMY
36. haftada arteriyel SpO.'yi ardisik li¢ glin ve Ulzerinde %90-95 araliginda tutmak icin Tablo 1’de
belirtilen ek FiO; ve solunum destegi gereksinimine gére BPD siniflamasi yapiimistir. NIH 2001
taniminda kullanilan hafif, orta ve agir BPD tanimlarina gore bu tanim ve siniflamada kriterler daha
objektif olup, Evre Ill BPD en agir etkilenme grubunu gostermektedir. Bu yeni siniflamada, 6éncekinde
olmayan giincel NSD ve iIMV ydntemleri ve postnatal 14. giin ile PMY 36. hafta arasinda akciger
parankim hastaligi ve solunum yetmezligi nedeniyle kaybedilen (nekrotizan enterokolit,
intraventrikiler kanama, neonatal sepsis gibi nedenler disinda) bebeklerin de agir BPD (Evre Il A)

olarak tanimlanmasi yer almaktadir.

Tablo 1: 2018 "National Institute of Child Health and Human Development (NICHD)" BPD Tani
Kriterleri®3:

21
>21 >30

14. glin-PMY 36. hafta arasinda akc. hastaligi nedeniyle eksitus

iMV: invaziv Mekanik Ventilasyon, NSD: Noninvaziv Solunum Destegi (nCPAP/NIPPV), NK: Nazal Kandil, FiO2:
Fraction of Inspired Oxygen

Jensen EA ve ark.* tarafindan 2019 yilinda "National Institute of Child Health and Human
Development Neonatal Research Network" (NICHD-NRN, Ulusal Cocuk Sagligi ve insan Gelisimi
Enstitlisi Neonatal Arastirma Ag1) kapsaminda 18 merkezli 2677 (gebelik yasi < 32 hafta, % 89’u gebelik
yasl < 27 hafta) prematiire bebegi kapsayan galismada; giincel oksijen tedavi diizeyi ya da slresine
bakilmaksizin PMY 36. haftada uygulanan solunum destegi yontemine gére BPD siniflamasinin, bu

hastalarda duzeltilmis yas 18-26. ayda ge¢ 6lim veya ciddi solunumsal morbidite veya orta-agir
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norogelisimsel morbiditeyi belirlemede en iyi 6nglriye sahip oldugu belirtilerek farkh bir BPD tanim
kriterleri yayinlanmistir (Tablo 2). Bronkopulmoner displazi tanimlarinin kronolojik gelisimi Sekil 1'de

verilmistir.

Tablo 2: 2019 "National Institute of Child Health and Human Development Neonatal
Research Network (Jensen)" BPD Tani Kriterleri (oksijen diizeyinden bagimsiz)**

iMV: invaziv Mekanik Ventilasyon, NK: Nazal Kaniil, NSD: Noninvaziv Solunum Destegi, nCPAP: Nazal Siirekli
Pozitif Havayolu Basinci, NIPPV: Nazal Aralikh Pozitif Basingli Ventilasyon

Farkli BPD tani kriterlerinin kisa ve uzun dénem morbidite ve mortalite verileri ile iliskilerinin
degerlendirildigi randomize kontrolli ¢alisma, sistematik degerlendirme ve meta-analiz raporu
olmamakla birlikte gebelik yasi <32 hafta olan prematiire bebekleri kapsayan retrospektif kohort
¢alismalar bulunmaktadir. 2001 (NIH), 2018 (NICHD) ve 2019 (NICHD-NRN) BPD tani kriterlerinin
karsilastirildig retrospektif calismalar degerlendirildiginde; 2001 NIH kriterlerine gére 2018 NICHD ve
2019 NICHD-NRN tani kriterlerinin 6zellikle de BPD’nin evresiyle iliskili olarak dizeltilmis yas 18. ayda
mortalite, ciddi solunumsal morbidite ve nérogelisimsel bozuklukla, 18-24. ay ve 3. yasta solunumsal
morbidite, norogelisimsel ve blytme geriligi ile yakin iliskili oldugu belirtilmis, diizeltilmis yas 18-24.
aydaki solunumsal ve nérogelisimsel bozuklugun 3. yasta da devam ettigi, ancak biyime geriliginin 18-
24, aya gore 3. yasta belirgin olarak dizeldigi (ki bunun etkin besleme stratejisiyle iliskili olabilecegi)
dne strtilmustiir?’-2, Ancak 2-5. yasta solunumsal ve nérogelisimsel degerlendirmeler bakimindan her
¢ tani kriteri arasinda anlamli bir farkliigin olmadigini bildiren ¢alisma da bulunmaktadir®® (Kanit

diizeyi 2+).

2018 NICHD ve 2019 NICHD-NRN BPD tani kriterlerinin karsilastirildigi ve gebelik yasi < 32 hafta
olan prematire bebeklerin alindigi retrospektif kohort ¢alismalara bakildiginda; kisa dénemde (PMY
36. haftada veya taburculukta) her iki tanimlamada da ileri BPD evresinde mortalite, ge¢ neonatal
sepsis, solunum destegi tedavileri (steroid, bronkodilator, diliretik) ve trakeostomi gibi solunumsal
komplikasyonlarin belirgin olarak arttigi, ancak en yliksek oranin Evre 1l 2019 NICHD-NRN BPD
grubunda oldugu bildirilmistir®’. Dizeltilmis yas 18-24. ayda ge¢ 6liim ve ciddi solunumsal morbidite
gelisme olasiliginin her iki siniflamada da arttigi (Evre Il BPD i¢in 2018 NICHD taniminda % 71,8 ve 2019
NICHD-NRN taniminda % 75; spesifite sirasiyla % 93,5 ve % 96,8), ancak en iyi 6ngoriiniin 2018 NICHD
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kriterleriyle saptandigi bildirilse de 2018 ve 2019 BPD tani kriterleri arasinda anlamh bir farkliigin
olmadigi ve 2001 NIH BPD tani kriterleri ile karsilastirildiginda olumsuz sonuglari 6ngéri bakimindan
daha iistiin olduklari rapor edilmistir?®32 (Kanit diizeyi 2+). Buna karsin cogunlugunu (% 89) gebelik yasi
< 27 hafta olan prematirelerin olusturdugu (gebelik yasi < 32 hafta) genis vaka serili (n: 2677)
prospektif bir ¢alismada ise 2019 NICHD-NRN BPD tani kriterlerinin 2001 NIH ve 2018 NICHD
kriterlerine gore ilk iki yilda olumsuz sonuglari (ciddi solunumsal morbidite veya 6lim) 6ngérmede

daha etkili oldugu bildirilmistir'* (Kanit diizeyi 2+).

Sonug¢ olarak, 2018 NICHD ve 2019 NICHD-NRN BPD tani kriterleri 2001 NIH BPD tani
kriterlerine gbre mortalite, solunumsal ve norogelisimsel morbiditeleri 6ngérme giicl agisindan daha
glicli gorinmektedir. Ancak, bu iki yeni BPD tani kriterleri arasinda klinikte pratikte kullanim ve

uygulama acisindan 6nemli farklihklar bulunmaktadir.
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4 N

2018 NICHD
GH < 32hf ve PMY 36 hf:
parankimal akciger hastaligina ait
persistan radyolojik bulgu varhiginda; PMY
36. haftada SpO2'nin ardisik 3 glin ve
Uzerinde % 90-95 arasinda tutulmasi igin
ek FiO2 ve solunum destegi gereksinimi:

N )

4 N .

2004
CPAP/NIPPV NK
Walsch iMv 1-<3 LPM
NK 2 3LPM veya Hood <1LPM
/ \ / ™\ 02
1967 Fizyolojik Tanim:
1988 GH < 32hf ve PMY 36 Evre | 0.21 022029 | 0.22:0.70
Northway Shennan hf:
iMV/CPAP/FiO22 0.30 Evre Il 0.21 0.22-0.29 20.30 >0.70
BPD progresif PMY 36. gereksinimi veya
klinik, radyolojik haftada oksijen azaltma testi Evrell | >0.21 20.30
ve histolojik oksijen sonrasinda 30 dk E
o . vre . o
degisiklikler ile destegine boyunca SpO.'yi > %90 (A) 14 giin-36 hf solunum yetmezligi ile gelisen 6liim
gereksinim

tanimlanmistir \ / \ koruyamayan /

| |
\ / 2001 NICHD \ I

FiO2 > 0.21 ve > 28 glin
<32 GH ise PMY 36. hf
> 32 GH ise postnatal 56. glin
veya taburculukta (hangisi 6nceyse)

Oda havasinda ise Hafif BPD

-

1979

Tooley
30. glinde akciger
grafisinde bozukluk ve
oksijen bagimhhgi; oda

havasinda PaO2< 60

KZOlQ NICHD-NRN (Jensen) \
GH < 32 hf, PMY 36. hf veya
taburculukta

Evre | : NK akimi < 2 L/dk

Evre Il: NK akimi > 2 L/dk, CPAP

veya NIPPV

FiO2 < 0.30 ise Orta BPD Evre lII: IMV

mmHg, PCO2> 45 . ) .
FiO2 > 0.30 ise Agir BPD

mmHg

J

-

2020
Fenotipik Siniflandirma

1. Parankimal hastalik
2. Vaskiler hastalik
3. Havayolu hastalig

Sekil 1. Bronkopulmoner displazi tanimlarinin kronolojik gelisimi (BPD: Bronkopulmoner Displazi, CPAP:
Continuos Positive Airway Pressure, GH: Gebelik Haftasi, IMV: invaziv Mekanik Ventilasyon, NIH: National
Institutes of Health, NIPPV: Nazal Aralikh Pozitif Basingh Ventilasyon, NK: Nazal Kanil, NRN: Neonatal
Research Network, PMY: Postmenstriel Yas, (Gilfillan M, Bhandari A, Bhandari V. Diagnosis and
management of bronchopulmonary dysplasia. BMJ 2021,;375: n1974'den uyarlanmistir).
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Tim bu bilgiler 1siginda esasen BPD taniminin amaci bireysel bazda daha objektif patofizyolojik
ve solunumsal fonksiyon degerlendirilmesi temelinde, uzun dénemde Ozellikle solunumsal ve
norogelisimsel prognozun daha dogru ongorilebilmesini saglamak olmaldir. Ancak, bugiline kadar
gelistirilmis tim bu tanimlar bu ideal cergceveden uzaktir. ideal bir tanimlama sistemi gelistirilene kadar
mevcut ve giincel klinik uygulamalari iceren, solunumsal prognozu 6ngorebilen ve kullanimi gorece
basit bir tanimin kullanilmasi daha uygun gériinmektedir. Bu amagla ilkemizde gebelik yasi < 32 hafta
ve PMY > 36 hafta olan, radyolojik olarak akciger parankim bozuklugu gésteren prematiire bebeklerde
Tablo 3’de sunulan ortak BPD tanim ve siniflamasinin kullaniimasi uygun gériinmektedir (Oneri diizeyi

C).

Tablo 3: PMY 36. Haftada Oksijen Gereksinimi ve/veya Solunum Destegine Gore Tirk
Neonatoloji Dernegi BPD Tanim Kriterleri (11, 13, 14 ve 25 nolu kaynaklardan uyarlanmistir).

NSD veya nazal kanul >3 L/dk %21 Nazal kantl < 2 L/dk
Nazal kanuil 1-<3 L/dk veya Hood = %22-29
Nazal kanul <1 L/dk %22-70
iMV %21
NSD veya nazal kanil 23 L/dk %22-29
Nazal kanil 1-<3 L/dk veya Hood > %30
Nazal kanul <1 L/dk > %70

NSD veya nazal kanul > 2 L/dk

iMv > %21 NSD

NSD veya nazal kaniil 23 L/dk > %30 IMV

BPD: Bronkopulmoner Displazi, NICHD: Ulusal Cocuk Sagligi ve insan Gelisimi Enstitiisi, NRN: Yenidogan
Arastirma Agl, NSD: Noninvaziv Solunum Destegi, FiO2: Fraction of inspired oxygen, IMV: invaziv Mekanik
Ventilasyon

2.3. Bronkopulmoner Displazide Fenotipik Tanimlar

Gincel tanimlara gore BPD gebelik yasi < 32 hafta olan prematiire bebeklerde, PMY 36. haftada
oksijen ve/veya solunum destegi gereksinimi olarak belirtilse de bu tanim patofizyolojik siirecte akciger
dokusunu olusturan farkh hiicre ve doku gruplarindan hangisinin ne 6lglide etkilendigine dair bir bilgi
saglamamaktadir. Ozellikle agir BPD gelistiren hastalarda klinik tablonun akcigerin hangi doku
gruplarindaki gelisim bozuklugundan veya zedelenmesinden kaynaklandigini belirlemek oldukga
zordur. Bu farkli patofizyolojik siireglerin klinikte farkli BPD fenotiplerine yol agacagi dislinilmis ve
bunun daha objektif olarak belirlenmesinin, BPD tedavisinde daha bireysel ve yararl yaklasimlara yol

acacag belirtilmistir 33,
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Bronkopulmoner displazili bebeklerde akciger dokusunun lg¢ temel bileseninin (parankim,
vaskdler yapi ve hava yollan) farkli derecelerde tutulumunun farkh BPD fenotiplerine yol acacagi ve bu
bebeklerde tedaviyi anlamli sekilde yénlendirebilecegi bildirilmektedir®*3® (Kanit diizeyi 2+).
Parankimal tutulum alveol sayisinda azalma ve boyutta artis ile karakterize olup, anjiyogenezisi de
etkileyerek solunum yiizey alani ve vaskiler yapida bozulma (pulmoner gaz degisiminde bozulma) ve
sonugcta hipoksi ve intrapulmoner santlar ile karakterlidir. Bu durumun akciger gérintileme teknikleri
(bilgisayarh tomografi ve manyetik rezonans gériintiileme gibi) ve solunum fonksiyon testleriyle (SFT)

belirlenebilecegi belirtilmistir*.

Artmis vaskiler tonus ve bunun sonucu gelisen pulmoner hipertansiyon (PH) bircok BPD’li
hastanin klinik fenotipinin bir parcasi olarak gorilebilmektedir®*. Prematiire bebeklerin (gebelik yasi <
34 hafta ve dogum agirligi < 1500 g) % 24’(inde erken donemde (postnatal 3-14 glin) ekokardiyografi
(EKO) incelemesiyle PH saptandigi ve bu bebeklerin orta-agir BPD ve mortalite ile anlamliiliskili oldugu,
dolayisiyla prematiire bebeklerin erken donemde PH agisindan EKO ile degerlendirilmesi gerektigi
dnerilmektedir®® (Kanit diizeyi 1+). Hava yolu tutulumu biyiik ya da kiiciik hava yolu tutulumu
(trakeomalazi ya da bronkomalazi gibi) seklinde olup, BPD’li hastalarin morbiditesiyle yakin iliskili bir
durum olarak belirlenmistir®*. Bronkopulmoner displazili hastalar siklikla birden fazla fenotipik ézellige
sahiptir®. Bronkopulmoner displazili hastalarin fenotipik 6zellikleri ve klinik bulgulari Tablo 4’te,

patofizyolojik gelisimi ise Sekil 2’de verilmistirl3335,

Tablo 4: Bronkopulmoner Displazili Hastalarda Fenotiplerl333>

Bozulmus alveolarizasyon
Hiperinflasyon
Bolgesel atelektazi Belirgin hipoksemi
inflamasyon
Bozulmus plasental perflizyon

Azalmis alveolar ylizey alani
Anormal vaskiiler tonus
Ventilasyon/Perfuizyon bozuklugu
Hipoksemi
Bozulmus plasental perflizyon

Pulmoner hipertansiyon

Trakeomalazi

Bronkomalazi

Obstriksiyon
Bronsial reaktivite

Anormal fetal kartilaj gelisimi
Mekanik ventilasyon kaynakli gerilme
Uykuda solunum bozuklugu
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2.4. Bronkopulmoner Displazi Ongérii ve Modelleme Sonuglari

Bronkopulmoner displazi gelisme riski olan prematiire bebekleri erken dénemde 6ngérmek ve
boylece uygun 6nlem ve/veya erken tedaviye baslamak icin pek ¢ok BPD 6ngori ve modelleme
sistemleri gelistirilmistir. Bu sistemlerin bircogu performans olarak uygun gibi gériinse de yiiksek
yanlilik riski, metodolojik diizeltme ve dogrulama gereksinimi nedeniyle klinik kullanim icin uygun

degildir3’38 (Kanit diizeyi 1-).

2019 NICHD-NRN tani kriterlerine gore gebelik yasi 23-29 hafta ve dogum agirligi 501-1250 g
olan 9181 bebekte retrospektif olarak postnatal ilk 28 glinde (1., 3., 7., 14. ve 28. giin) BPD tanisi igin
cesitli risk faktorleri degerlendirilmis ve yasamin ilk giinlinde dogum agirligi, sonraki glinlerde ise
solunum desteginin en dnemli risk faktori oldugu belirtilmistir. Ayrica bu calismaya gére NICHD'de BPD
tani ve mortalite 6ngorisi icin web tabanl bir arag gelistirilmistir. Ancak Evre Il ve Ill BPD ve mortalite
ongoruslinde Uniteler arasinda % 6-67 arasinda oldukca genis aralikta degisen farkliliklar bulunmasi
nedeniyle daha dogru 6ngori ve tedavi uygulamalari icin yeni uygulamalarin kullanima girmesi

gerektigi vurgulanmistir®® (Kanit diizeyi 2+).

2018 NICHD tani kriterlerine gore cok merkezli ve gebelik yasi < 32 hafta ve dogum agirligi <
1500 g olan olan 83.034 bebegin (25.221 BPD’li bebek, insidans % 30,3) degerlendirildigi bir meta-
analizde BPD igin en yiksek risk faktorleri olarak, toplam 24 risk faktori arasinda koriyoamniyonit,
gebelik yasi, dogum agirligi, cinsiyet, gebelik yasina gore kicik bebek, 5. dk Apgar skoru, dogum
odasinda entiibasyon, surfaktan ve RDS belirlenmistir. Bu risk faktorlerinin gebelik yasi < 32 hafta olan
876 prematire bebekte yasamin ilk haftasi icinde puanlanarak degerlendirildigi bir kohort validasyon
calismasi ile 2018 NICHD BPD tani kriterlerine gére BPD gelisme riski puanlama sistemi gelistirilmistir
(Tablo 5). Bu skorlama sisteminde 25,5 esik puaniyla sensitivite % 89,7 ve spesifite % 87,3 olarak
saptanmis ve prematire bebeklerde BPD taramasi icin basit ve etkili bir arag oldugu, potansiyel olarak
BPD gelisme riski ylksek olan hastalara erken ve dikkatli klinik yaklasima rehberlik edebilecegi rapor

edilmistir®® (Kanit diizeyi 2++) (Oneri diizeyi B).

25



Tablo 5: Bronkopulmoner Displazi Riski Ongorii Skor Cetveli (40 nolu kaynaktan uyarlanmistir).

2 x (32-gebelik yasi)

18

0
1 x (15— Dogum agirhgi/100)
11

2

0
1x (8 —5. dk Apgar skoru )
6
4
5

7

e Skor puani risk araligl: 0-12 dusik; 13-25 diisiik-orta; 26-44 yiiksek orta; 2 45 yiksek
e BPD prevalans oranlari: diisiik % 0,5; distik-orta % 5,5; yliksek-orta % 67, ylksek % 94,7
BPD: Bronkopulmoner Displazi, SGA: Small-For-Gestational Age, RDS: Respiratuvar Distres Sendromu.



o Ulkemizde gebelik yasi < 32 hafta ve PMY 36. hafta olan, radyolojik olarak akciger parankim
bozuklugu gosteren prematiire bebeklerde Tablo 3’de sunulan ortak BPD tanim ve
siniflamasinin kullanilimasi énerilir (C).

e Bronkopulmoner displazili hastalar siklikla birden fazla fenotipik 6zellik gosterseler de bu
ozelliklerin belirlenmesi hastalara daha bireysel yaklasim ve daha yararh tedavi imkani
saglayacagi icin bu hastalarda klinik fenotip tanimlamasi kullanilabilir (C).

e Prematlire bebeklerde BPD taramasi icin basit ve etkili bir ara¢ olarak BPD risk ongorii
skorlamasi kullanilabilir. Boylece potansiyel olarak BPD gelisme riski yliksek olan hastalara
daha erken ve daha dikkatli klinik yaklasim ve tedavi saglanabilir (B).

3. EPIDEMIiYOLOJI

Bronkopulmoner displazinin global prevalansinin belirlendigi bir sistematik derleme ve meta-
analizde 1990-2019 yillari arasinda BPD ile ilgili yapilan tim g¢alismalar taranmis ve gebelik yasi < 32
hafta ve dogum agirligi < 1500 g olan prematiire bebeklerde BPD’nin postnatal 28. gilinde
oksijen/pozitif basingl ventilasyon (PBV) gereksinimi olarak tanimlanmasi durumunda prevalansi % 35,
PMY 36. haftada oksijen/PBV gereksinimi olmasi olarak tanimlanmasi durumunda ise % 21 olarak
belirlenmistir. Alt grup analizlerinde dogum agirligi < 1000 g olan bebeklerde BPD’nin 28. giinde
oksijen/PBV gereksinimi olarak tanimlanmasi durumunda prevalans % 66, PMY 36. haftada
oksijen/PBV gereksinimi olarak tanimlanmasi durumunda ise prevalans % 44 olarak bulunmustur.
Ayrica global BPD hizlari dekadlar arasinda karsilastirildiginda 1990-1999, 2000-2010 ve 2010-2020
doénemleri arasinda fark bulunmamistir. Bu sonug ilerleyen dekadlarda klinik pratige yansiyan tibbi
bilimsel ve teknolojik gelismelerin yasam sinirindaki prematiire bebeklerde sag kalimi arttirmasina

ragmen BPD’yi dnlemeye yetmedigini gdstermistir®42,

4. PATOFiZYOLOJi VE RiSK FAKTORLERI

Guncel kanitlar BPD’nin gelismekte olan akciger dokusu Ulzerine prenatal, natal ve postnatal
risk faktorlerinin etkisi ile gelistigini gbstermistir. Bu risk faktérleri modifiye edilebilen ve modifiye
edilemeyen olarak ayrilabilir. Bunlar genetik predispozisyon, erkek cinsiyet, diisiik gebelik yasi (en
dnemli risk faktdriidiir) ve dogum agirhgi, iUBK (6zellikle maternal preeklampsiye bagli gelisen), erken
membran riptird, koriyoamniyonit, postnatal enfeksiyonlar (ge¢ fungal/bakteriyel sepsis),
respiratuvar distres sendromu, uzun sireli hemodinamik olarak énemli patent duktus arteriyozus,
mekanik ventilasyon, oksijen toksisitesi, nutrisyonel eksiklikler ve pulmoner mikrobiomun
disregiilasyonu olarak sayilabilir. Prematiire bebeklerdeki erken akciger zedelenmesi etkileri neonatal

doénemin disina uzanan yapisal ve fonksiyonel degisiklikler kaskadini baslatir. Kanalikiler veya sakkiler
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evredeki bozulmus alveolarizasyon, anormal vaskiler biyime ve kronik inflamasyon basitlesmis bir

alveoler yapiya ve gaz degisimi icin azalmis bir yiizey alanina yol acar®*® (Sekil 3).
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5. KORUNMA VE TEDAVi

5.1. Dogum Oncesi Dénem

Bronkopulmoner displazi gelisimi dogum o6ncesi donemden baslayarak, dogum sirasi ve
sonrasinda ortaya ¢ikan cok sayida faktorle iliskilidir. PMY 36. haftada BPD tanisi alacak olan ve uzun
sureli izlemde preterm dogum sonrasi solunum morbiditelerine sahip olacak prematiire bebekleri
perinatal donemde tanimlayabilecek baslica risk faktorlerinin ve belirteclerin belirlenebilmesi
glinimizde en yogun calisilan alanlardandir. Bu calismalarin amaci, postnatal erken donemde tedavi

endikasyonu konulacak hedef hasta grubunun saptanabilmesidir.

Bronkopulmoner displazi gebelik yasi < 29 hafta prematiire bebeklerin yarisina yakinini
etkilerken, gebelik yasi azaldikca hem sikhgi hem de siddeti artmaktadir®** (Kanit diizeyi 2+).
Bronkopulmoner displazi gelisme riskinin erkek bebeklerde kizlara oranla daha yiiksek oldugu (yaklasik
% 20 daha fazla), ancak gebelik yasi azaldikga cinsiyet farkliliginin da azaldigi, bununla birlikte kizlarda
BPD iliskili PH gelisme riskinin daha yiksek oldugu bildirilmistiri®>-*® (Kanit diizeyi 2++). BPD
multifaktoriyel bir etiyolojiye sahip olmakla birlikte, utero-plasental yetmezlige bagl kronik hipoksi
sonucu gelisen IUBK'nin erken dénemde ortaya ¢ikmasinin ve siddetinin artmasinin BPD gibi agir
solunumsal morbiditeler, hematolojik sorunlar, hipoglisemi ve sepsis ile anlamli oranda iliskili oldugu

rapor edilmistir®®>* (Kanit diizeyi 2+).

Maternal sigara i¢cimi ve BPD gelisimiyle ilgili bildirilen son meta-analiz ve sistematik derlemede
gebelikte sigara icimine maruz kalma ile orta-agir BPD gelisme riski arasinda anlamh bir iliski oldugu
gosterilmistir® (Kamit diizeyi 1+). Gebelikte hipertansiyonun BPD gelisimiyle iliskisi net olarak
gosterilemese de 6zellikle asiri prematiire bebeklerde agir BPD ile iliskili olabilecegi belirtilmis ancak

bu konuyla ilgili ek calismalara gereksinim bulunmaktadir °¢>° (Kanit diizeyi 2+).

Koriyoamniyonit ve BPD iliskisinin degerlendirildigi yakin dénem meta-analiz ve sistematik
derlemelere bakildiginda prematiire bebeklerde koriyoamniyonitin BPD gelisime riski ile pozitif bir
iliskisinin oldugu bilinmektedir®®®® (Kanit diizeyi 1+). Aslinda fetal inflamatuvar yanitin prematiire
bebeklerde tek basina koriyoamniyonite gore ¢ok daha kéti sonuglarla (BPD, intraventrikiler kanama,
erken neonatal sepsis ve prematiirelik retinopatisi gibi) iliskili olabilecegi, asiri prematiire (gebelik yasi
< 28 hafta) bebeklerde koriyoamniyonitin 6zellikle erken dogum indlksiyonu araciligiyla artmis olan
mortalite ve Evre 1I-1ll BPD ile iliskili oldugu vurgulanmaktadir®®s (Kanit diizeyi 2++). Koriyoamniyonitin
preterm doguma ve 6nemli neonatal morbiditelere yol agtiginin bilinmesi erken tani ve tedavi
66

baslanmasina ve uzun dénem neonatal sonuglarin dnlenmesi agisindan olduk¢a dnemli olacaktir

(Kanit diizeyi 4).
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Antenatal kortikosteroidlerin gebelik yasi 24 hafta ile 34 hafta 6 giin arasinda olan ve sonraki
7 gln icinde preterm dogum eylemi beklenen gebelere uygulanmasi (betametazon "12 mg
intramuskiler 24 saat arayla iki kez” ya da deksametazon “6 mg intramuskiler 12 saat arayla dort kez)
glclu kanit diizeyi ile 6nerilmekte ve bu uygulamanin perinatal-neonatal mortalite ve RDS'yi belirgin
olarak azalttigi bildirilmekle birlikte, BPD gelismesi ya da 6dnlenmesi lizerine yapilan sistematik derleme
ve meta-analiz sonuglarinda antenatal kortikosteroid tedavisi uygulanan ve uygulanmayan vakalarda

BPD sikligi acisindan anlamli bir farkliligin olmadigi rapor edilmistir 772 (Kanit diizeyi 1++).

e Prematilire dogumlarin 6nlenmesi glic goziikmekle birlikte maternal koriyoamniyonit,
hipertansif bozukluklar (6zellikle pre-eklampsi) ve iUBK ile komplike gebelikler ilgili birimler
ve hekimler tarafindan erken taninmali ve uygun yonetilmelidir (C).

e Prematire dogum riski olan gebeliklerde endikasyona uygun olarak antenatal kortikosteroid
tedavisi, BPD gorilme sikligini etkilemese de RDS ve mortaliteyi azalttigi icin 6nerilir (A).

o Gebelikte sigara icilmemesi ve sigara maruziyetinin énlenmesine yonelik bilgilendirme
yapilmalidir (B).

5.2. Dogum Odasi Yaklagimi

Prematiire bebeklerde dogum odasi siireci ile bu siiregte uygulanan neonatal resisitasyon ve
stabilizasyon girisimleri, BPD gelisimi agisindan kritik belirleyicilerdir. Dogum odasinda kullanilan PBV
gerecleri etkin ventilasyon, fonksiyonel rezidiel kapasitenin (FRK) olusturulmasi ve akciger hasarinin
dnlenmesinde rol oynamaktadir’>7* (Kanit diizeyi 1-). T-parca canlandirici, sabit bir hava yolu basinci
olusturarak invaziv ventilasyon gereksinimini azaltabilir. Ote yandan, kendi sisen balon gibi pozitif
ekspiriyum sonu basinci ("Positive End Expiratory Pressure, PEEP") saglamayan gereclerin, FRK'nin
korunmasinda yetersiz kalabilecegi ve akciger hasarini artirabilecegi éne siiriilmektedir’7®. Sistematik
derleme ve meta-analizde, dogum odasinda T-parca canlandirici ile uygulanan sabit havayolu basincinin
(PEEP ya da CPAP), kendi sisen balona gore sonuglarinin daha basarili oldugu bildirilmektedir 7’(Kanit
diizeyi 1+). CORSAD calismasinda, kisa binazal prong araylizii ve yeni “r-PAP” sistemiyle yapilan
stabilizasyon veya resisitasyonun, T-parca canlandirici ve yiiz maskesiyle karsilastirildiginda dogumda

entiibasyon veya 6liim oranini azalttig) gdsterilmistir’® (Kanit diizeyi 1-).

Erken donemde uygulanan NSD yontemleri, 6zellikle “Nasal Continuous Positive Airway Pressure,
Nazal Surekli Pozitif Havayolu Basinci (nCPAP)”, ventilatér iliskili akciger hasari ve BPD riskini azaltmada
etkilidir’*®! (Kanit diizeyi 1+). Dogum odasinda gebelik yasi < 28 hafta olan bebeklerde "Nasal
Intermittant Positive Pressure Ventilation, Nazal Aralikh Pozitif Basingh Ventilasyon (NIPPV)” ile

solunum destegi saglanmasinin nCPAP’a gore, dogum odasinda entiibasyon gereksinimini azalttig
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bildirilmistir®? (Kanit diizeyi 2-). Giincel Cochrane sistematik derlemesi NIPPV’nin erken kullaniminin
BPD riskini azaltma agisindan nCPAP’a gbre daha etkili olabilecegini gostermektedir. Bu olumlu etki
esas olarak gebelik yasi 28-32 hafta arasindaki prematire bebeklerde saptanmis olup; gebelik yasi < 28
hafta olan prematire bebeklerde etkinlige iliskin bulgular celiskilidir ve kesin bir sonuca
ulagilamamistir® (Kanit diizeyi 1++). Daha gelismis ekipman ve uzmanlk gerektirdiginden, sadece
uygun altyapi ve deneyime sahip merkezlerde uygulanmasi giivenlidir®’. Bir meta-analizde dogum
odasinda birincil NSD yontemi olarak “Heated Humidified High-Flow Nasal Cannula, Isitiimis
Nemlendirilmis Yiksek Akimli Nazal Kandl (HHHFNC)” nCPAP’a gore daha yiiksek tedavi basarisizligi
ile iliskilendirilmis, diger bir meta-analizde ise "Bi-Level Positive Airway Pressure, iki Diizeyli Sirekli
Pozitif Havayolu Basinci (Bipap) ” yonteminin CPAP’a Gistiin olmadigi, her iki yéntemin de BPD veya
mortaliteyi azalttigina dair kanit bulunmadigi bildirilmistir®®#* (Kanit diizeyi 1+). Dogum odasinda RDS
riski tasiyan (gebelik yasi < 30 hafta) ve entiibasyon gerektirmeyen bebeklerde solunum destegi ile
olusan FRK’nin siirdiiriilebilmesi icin YYBU’ye transfer boyunca kisa binazal prong ile NSD uygulanmaya

devam edilmesi 6nerilmistir’® (Kanit diizeyi 4).

Noninvaziv solunum destegi basarisinda kritik belirleyici basincin distal hava yollarina
iletiimesinde kullanilan arayizlerin basin¢ kacagl yapmamasidir. Buna karsilik, asiri yiksek basinglar
barotravma/volitravma, hava kacagi ve abdominal distansiyon riskini artirabilir. Bu nedenle, baslangig
CPAP diizeyi kritik 6Gnemde olmasina ragmen, bu konuda mevcut kanitlar sinirhdir. Avrupa RDS Uzlasi
Rehberi, dogum odasinda spontan soluyan riskli prematirelerde nCPAP uygulamasini temel yaklasim
olarak onerirken, RDS icin baslangi¢c basincinin yaklasik 6-8 cmH,0 arasinda tutulmasini tavsiye
etmektedir’® (Kanit diizeyi 2-). Prematiire bebeklerde dogum odasinda disiik (€ 5 cm H,0) ve orta-
yiksek (> 5 cm H,0) nCPAP basinglarinin karsilastirildigi bir meta-analizde anlamli bir fark
saptanmamistir 8 (Kanit diizeyi 1-). Giincel derlemelerde ve resiisitasyon raporlarinda dogum odasinda
nCPAP diizeyleri genellikle 5-6 ¢cmH,0O Onerilmektedir; fakat bu oneriler sinirh kanita ve yaygin
uygulama ahiskanliklarina dayanmaktadir®28 (Kanit diizeyi 4). Dolayisiyla, dogum sonrasi ilk dakikalarda
BPD gelisimini dnlemede hangi nCPAP basing seviyesinin tercih edilmesi gerektigi konusunda tutarli bir
kanit bulunmamaktadir. Bu kanit eksikliginin giderilmesine katki saglamak amaciyla, gebelik yasi 26*° -
29*¢ hafta olan prematiire bebeklerde en uygun basing diizeyini belirlemeyi hedefleyen “OPTTIMMAL-

III

Trial” calismasinin sonuglari gelecekte éneri diizeyinin artmasina olanak taniyabilir®”. Dogum odasinda
preterm bebeklerde optimal PEEP diizeyini degerlendiren biylk randomize kontrollii galismalardan biri
olan POLAR calismasinda, dogumdan hemen sonra uygulanan NSD’de iki farkli PEEP stratejisi
karsilastiriimaktadir. Miidahale grubunda ylksek PEEP diizeyi (10 cmH,0) uygulanirken, kontrol
grubunda standart PEEP dizeyi (5 cmH,0) kullanilmaktadir. Calismaya hasta alimi tamamlanmis olup,

sonuglarinin yakin dénemde agiklanmasi beklenmektedir®.
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Oksijen toksisitesini azaltmak amaciyla, 2025 "American Heart Association (AHA)" ve
"American Academy of Pediatrics (AAP)" Neonatal Resisitasyon Raporu, dogumda FiO, dizeyini
gebelik yasi 32-34%7 hafta olanlarda 0,21-0,30; 32 hafta altinda > 0,30 olarak ayarlanmasini
dnermektedir® (Kanit diizeyi 1-). "ILCOR NLS" CoSTR raporu, gebelik yasi 32 hafta altinda olan
bebeklerde baslangi¢ FiO, olarak 0,30 veya lzerinde kullaniimasinin, hedef preduktal SpO,’ye ulagsmayi
kolaylastirdigini bildirmektedir® (Kanit diizeyi 1++). Gézlemsel kohortlarda gebelik yasi < 28 hafta
olmasi ve 5. dakikada diisiik preduktal SpO, degerleri, mortalite ve agir intraventrikiler kanama ile
iliskili bulunmustur®® (Kanit diizeyi 2+). Gebelik yasi < 32 haftada daha yiiksek baslangic FiO, ile
mortalitede azalma bildirilmis, ancak BPD acisindan net bir fayda gosterilmemistir®? (Kanit diizeyi 1+).
Gebelik yasi 23-28 hafta arasinda olan bebekleri kapsayan TORPIDO-30/60 RKC'de, dogum odasinda
resisitasyona 0,60 FiO, ile baslanan ve hedef SpO,'ye gore ayarlanan grupta erken

hipoksemi/bradikardi azalirken BPD/mortalite oranlarinda fark saptanmamistir®® (Kanit diizeyi 1-).

e Dogum odasinda ventilasyon gereksinimi olan ve ozellikle gebelik yasi < 28 hafta olan
prematiire bebeklerde, T parga canlandirici kullanimi énerilir (A).

e Dogum odasinda uygun ekipman ve egitimli ekip varsa rPAP benzeri sistemler distnulebilir
(C).

e Uniteye transfer siiresince RDS riski tasiyan (gebelik yasi < 30 hafta) bebeklerde kisa binazal
prong ile NSD’ye devam edilmesi 6nerilir (D).

e Spontan soluyan ve solunum destegi gereken prematire bebeklerde dogum odasinda nCPAP
yontemi entiibasyon ve MV’ye tercih edilmelidir (A).

e Noninvaziv solunum destegi olarak HHHFNC, daha yliksek tedavi basarisizligi nedeniyle
dogum odasinda rutin ilk secenek olarak 6nerilmez (B).

e Ustinliigi gosterilemediginden BIPAP’in rutin olarak nCPAP yerine tercih edilmesi énerilmez
(B).

e Uzamis NSD 6ngoriilen durumlarda, merkez deneyimi/ekipman uygun ise NIPPV kullanimi
nCPAP’a alternatif olarak énerilir (B).

e Baslangig nCPAP basinci 6-8 cmH,0 olarak uygun goziikmekle birlikte solunum eforu, klinik
yanit, FiO, gereksinimine gore kademeli degisiklikler yapilabilir (B).

e Oksijen tedavisinin preduktal nabiz oksimetresi ile izlenmesi ve preduktal SpO, hedefine
gore ayarlanmasi onerilir (B).

e Solunum destegi gereken ve gebelik yasi > 35 hafta olan bebeklerde F,0, diizeyi 0,21, gebelik
yas! 32-34+%7 hafta olanlarda 0, 21 ila 0,30 araliginda baslanmasi énerilir (B).

e Gebelik yasi < 32 hafta olan bebeklerde FiO, diizeyinin 0,30 veya lizerinde baslanmasi, ilk 5
dakikada preduktal SpO, degerinin hedefin altinda ya da Ustiinde olmasi durumunda hedefe
zamaninda ulasmayi saglayacak sekilde oksijen diizenlenmesi onerilir (B).
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5.3. Dogum Sonrasi Donem
5.3.1. Oksijen ve Solunum Destegi
5.3.1.1. Oksijen Destegi

Guncel literatlr bilgileri prematire bebeklerde oksijen satlirasyonunun % 90-95 araliginda
tutulmasinin mortalite ve ROP riskini en aza indirmek bakimindan en dengeli aralik oldugunu
desteklemektedir®°® (Kanit diizeyi 2+). NeOProM (Neonatal Oxygen Prospective Meta-analysis) meta-
analizinde distik hedefli oksijen satiirasyon (%85—89) grubunda mortalitede artis oldugu (Kanit diizeyi
2+), BPD tanili ve BPD-PH olan bebeklerde SpO, 292% olacak sekilde hipoksemiden kaginilmasi
gerektigi belirtilmektedir® (Kanit diizeyi 2+). Aralikl hipoksemi ve etkilerine yénelik giincel meta-
analizler, agir BPD ve norogelisimsel bozukluk ile iliskisini ortaya koymaktadir, ancak neden-sonug

iliskisi netlik kazanmamistir®” (Kanit diizeyi 1+).

Otomatik FiO, kontroli ile ilgili 2022 meta-analizi ve 2023 Cochrane incelemesinde, bunun
hedef aralikta kalma siresini artirdigini, ancak BPD/6lim tizerine klinik faydanin kanitlanmadigini
gostermistir®®®® (Kanit diizeyi 2+). BPD tanili bebeklerde ideal SpO, hedef degerleri icin yiiksek kaliteli

RKC verisi sinirl olup, 2025 pilot RCK’de klinik bir Gistiinliik gésterilememistirl® (Kanit diizeyi 2+).

e Yenidogan yogun bakim siiresince hedef Sp0O,'nin %90-95 araliginda tutulmasi 6nerilir (A).

e Yerlesik BPD hastalarinda SpO, hedefi 2 %92 olacak sekilde hipoksemiden ve hiperoksiden
(> %97) kaginiimalidir (B).

e Otomatik oksijen konsantrasyon sistemleri uygun altyapi mevcutsa kullanilabilir; ancak BPD
riskini azalttigini gbstermek icin kanitlar yetersizdir (B).

5.3.1.2. Noninvaziv Solunum Destegi (NSD)

Dogumdan sonra uygulanan solunum destegi sirasinda olusan akciger hasari, BPD gelisiminde
en 6nemli rollerden birine sahiptir. Bu nedenle BPD’nin 6nlenmesindeki temel strateji mimkiin olan
en az solunum destegi ile yeterli gaz alis-verisinin saglanmasidir. Bu da en iyi NSD ile gerceklestirilir.

Nazal CPAP, NIPPV ve (s)NIPPV ventilator ya da gelistirilmis cihazlarla uygulanmaktadir. Son
yilllarda HHHFNC kullanim tercihleri farkhlasmis, "Nasal High Frequency Ventilation, Nazal Yiksek
Frekansli Ventilasyon (NHFV)" ve "Noninvasive Neurally Adjusted Ventilatory Assist, Noninvaziv Noéral

Ayarli Ventilasyon Destegi (nNAVA)" uygulamalari daha yaygin denenmektedir.
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5.3.1.2.1. Nazal Siirekli Hava Yolu Basinci (nCPAP)

Nazal CPAP ile saglanan solunum desteginde ayni PEEP diizeyi ayarlanmasina ragmen
ventilasyon cihazlarinin akim jeneratori (sabit akim/degisken akim), valf mekanizmasi, ekspiratuvar
diren¢ ve kagak yonetimi gibi ozellikleri solunum is yikinl etkileyebilmektedir. Degisken akimh
sistemler ekspirasyonda akimi yeniden yodnlendirerek direnci, dolayh olarak solunum is ylkund,
azaltabilir. Buna karsin NDS'leri 6zetleyen bir derlemede nCPAP sisteminin (sabit veya degisken akimli)
farkl teknik 6zelliklerinin klinik sonuglarda fark yaratmadigi belirtilmistir'®®, Sabit akiml nCPAP ydntemi
olan "Bubble CPAP’in (bCPAP") diger nCPAP sistemleri ile karsilastirilmasinda tedavi basarisizligi anlamh
olarak dusiik olmasina ragmen bu etki BPD veya mortalite tizerinde net faydaya dénismemektedir'®®

104 (Kanit diizeyi 1-).

Cochrane sistematik derlemesinde bCPAP’nin, ventilator ile nCPAP ve degisken akimli nCPAP
(Infant Flow Driver®) sistemlerine kiyasla tedavi basarisizligini azalttigi, ancak mortalite ve BPD dabhil
morbiditeler Gizerinde farka neden olmadigi, nazal hasar riskinin daha yiiksek oldugu bildirilmistirt®
(Kanit diizeyi 1-). Noninvaziv solunum desteklerinin 6zetlendigi bir derlemede nCPAP sistemlerinin

(sabit veya degisken akimli) farkli teknik 6zelliklerinin klinik sonuglarda fark yaratmadigi belirtilmistirt®?,

e Primer solunum desteginde nCPAP igin sabit ya da degisken akimli CPAP sistemlerinden
herhangi biri kullanilabilir (B).

e Bubble CPAP, BPD riskini azaltmak amaciyla ilk secenek olarak 6nerilmez; ancak NSD
basarisizhgini azaltmasi nedeniyle, uygun ekipman ve egitimli ekip bulunan Unitelerde
entiibasyon gereksinimini azaltmak amaciyla distnlebilir (B).

5.3.1.2.2. Nazal Aralikh Pozitif Basingl Ventilasyon (NIPPV)

Glincel bir meta-analizde primer NIPPV, nCPAP ile karsilastirildiginda erken solunum yetmezligi ve
entiibasyon gereksinimini anlamli bicimde azaltmistir®® (Kanit diizeyi 1-). Ayni analizde primer
NIPPV’nin BPD riskini azalttigi bildirilmis, mortalite oranlari ise benzer bulunmustur®® (Kanit diizeyi 1+).
Primer NSD yontemlerinin karsilastirildigi meta-analizde ise NSD tercihlerinin orta-agir BPD (izerinde
belirgin bir etkisinin olmadigi gdsterilmistir'® (Kanit diizeyi 1+). Ancak tabakali analizlerde, gebelik yasi
< 28 hafta olan bebeklerde NIPPV’nin tedavi basarisizligi ve mekanik ventilasyon gereksinimini azalttigi,
orta-agir BPD icin ise yeterli veri bulunmadig bildirilmistirl® (Kanit diizeyi 1+). Calismalarin ¢ogunda
karsilastirilan NSD yontemlerinde ortalama havayolu basinglarinin esitlenmemesi 6nemli bir
metodolojik kisithliktir8®10>10¢ (Kanit diizeyi 1++). Ventilatér kaynakli NIPPV’nin, BiPAP sistemlerine

kiyasla daha yiiksek ve stabil "ortalama hava yolu basinci, mean airway pressure (MAP)" sagladig
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vurgulanmistir. Ventilator kaynakli NIPPV ydntemi, BiPAP’a kiyasla tedavi basarisi ve BPD riskini

azaltmak agisindan daha tutarl fayda gdstermistiri® (Kanit diizeyi 1+).

Glncel bir sistemik derleme ve meta-analizde NIPPV, tedavi basarisizhiginda hem nCPAP hem
de HHHFNC’den daha basarili bulunmustur. Benzer sekilde BPD riskini azaltmada da nCPAP’a gore daha
basarili olarak rapor edilmistir'® (Kanit diizeyi 1++). Senkronizasyonun NIPPV iizerine etkilerinin
karsilastirildig1 bir meta-analizde ise genel olarak BPD riskinde azalma oldugu, bu etkinin esas olarak
konvansiyonel ventilatér ile senkronizasyon saglanan gruptan kaynaklandigi bildirilmektedir'®® (Kanit
diizeyi 1+).

Sistematik derleme ve meta-analizlerde NIPPV'nin post ekstiibasyon déneminde tedavi
basarisini artirdigi belirtilmistir 8% (Kanit diizeyi 1+). Ancak, post ekstiibasyon déneminde NIPPV’nin

nCPAP’e gére BPD oranini azaltmadigi bildirilmistir®® (Kanit diizeyi 1+).

e Bronkopulmoner displazi riski yliksek olan prematiire bebeklerde primer NSD yontemi
olarak nCPAP yerine NIPPV tercih edilebilir (B).

e Uygun ventilator ve deneyimli ekip varliginda, mekanik ventilatér ile senkronize NIPPV
onerilir (B).

® Post ekstiibasyon donemde BPD’yi azalttigi gosteriimese de yiksek riskli prematire
bebeklerde NIPPV, nCPAP’a kiyasla ekstiibasyon basarisizligini azaltmak igin tercih edilebilir

(B).

5.3.1.2.3. Isitilmis Nemlendirilmis Yiksek Akiml Nazal Kaniil (HHHFNC)

Isitilmis nemlendirilmis yiiksek akimli nazal kandl, kullanim kolayligi, daha iyi hasta konforu ve
daha az nazal travma ile iliskilendirilmis olsa da sagladig pozitif havayolu basinci degiskendir ve gergek

NCPAP etkisi 6ngorilemez. Bu nedenle ¢ok prematiire bebeklerde basarisizlik riski artabilir.

Cochrane sistematik derlemesinde, HHHFNC'nin primer kullanimda nCPAP ile
karsilastinldiginda mortalite/BPD agisindan belirgin farklilik yaratmadigi, ancak tedavi basarisizligi ve
IMV gereksinimini arttirdigi bildirilmistir’® (Kanit diizeyi 1+). Benzer sekilde, post ekstiibasyon
doénemini degerlendiren bir baska meta-analizde HHHFNC ve nCPAP arasinda NSD basarisizhgi ve BPD
riski acisindan anlamli fark saptanmamistirr!® (Kanit diizeyi 1+). Mevcut veriler, HHHFNC'nin konfor ve
nazal travma agisindan avantajlar saglasa da BPD’yi azaltmaya yonelik dogrudan bir Ustlnlik

gostermedigini ortaya koymaktadir.
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e Bronkopulmoner displazi riski yliksek prematiire bebeklerde primer NSD ydontemi olarak
HHHFNC kullanilmasi 6nerilmez (B).

e Post ekstlibasyon doneminde HHHFNC nazal hasar riskini azaltmasi veya hasta konforu
acisinda secili olgularda kullanilabilir (B).

o Kullanilan Unitelerde, HHHFNC protokolii ile uygulama standardize edilmeli, basarisizhk
kriterleri ve kurtarma stratejileri (nCPAP/NIPPV) 6nceden tanimlanmali ve gerekli cihaz-
arayuz altyapisi saglanmaldir (D).

5.3.1.2.4. Nazal Yiiksek Frekansli Ventilasyon (NHFV)

Nazal yiiksek frekansh ventilasyon (NHFV) ¢ok diisik tidal volimler (Vt) ve yliksek frekanslarla
ventilasyon saglayarak CO, klirensini artirmayi, voliitravma ve atelektotravmayi azaltmayi hedefleyen
bir NSD yéntemidir®2. Cochrane sistematik derlemesi ve meta-analizinde primer NHFV’nin iMV ile
karsilastiriimasinda BPD sikhgini azaltabilecegi ancak farkin anlamli olmadigi gdsterilmistir'!! (Kanit
diizeyi 1+). Planh ekstiibasyon sonrasi donemde NHFV’nin etkinligi daha belirgindir ve BPD insidansini
disirdiGgla bildirilmistir. Buna karsin BPD ve 06lim birlesik sonlanimi agisindan anlamh fark
gosterilememistir!!! (Kanit diizeyi 1+). Post ekstiibasyonda NHFV, nCPAP’e gére yeniden entiibasyonu
anlamli azaltir ve BPD riskini de disurebilir; NIPPV’ye kiyasla entlibasyonu azaltmasina ragmen BPD’de
belirgin tstiinliik géstermemektedir'®? (Kanit diizeyi 1+). Mevcut veriler, NHFV'nin primer kullanimda
BPD’yi 6nlemek igin yeterli kanit sunmadigini; post ekstiibasyon doneminde ise se¢ilmis vakalarda fayda

saglayabilecegini gostermektedir.

e Rutin ilk secenek olarak NHFV onerilmez, ancak nCPAP/NIPPV ile yeterli ventilasyon
saglanamayan secilmis vakalarda, uygun cihaz ve deneyimli ekip mevcutsa dustnilebilir (B).

e Post ekstlibasyon doneminde NHFV yeniden entlibasyon oranini azaltmak amaciyla nCPAP
yerine bir secenek olarak degerlendirilebilir (B).

5.3.1.2.5. Nazal Néral Ayarlanabilir Ventilasyon Destegi (nNAVA)

Nazal noral ayarli ventilasyon destegi, diyafram kasilmasina ait elektriksel aktiviteyi kullanarak
hasta—ventilator senkronizasyonunu optimize eden ileri bir NSD yontemidir. Bu yaklasim, ventilatorle
uyumu artirarak solunum isini azaltabilir ve daha stabil havayolu basinglari saglayabilir, ancak BPD'yi
azalttigina dair kanitlari sinirhdir'®? (Kanit diizeyi 1-).

Nazal NAVA'ya iliskin sistematik derleme/meta-analizde 6rneklemin kiguk oldugu; primer

kullanimda BPD igin belirsizlik oldugu bildirilmektedir. Post-ekstiibasyon doneme odaklanan sinirh
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¢alismalarda, nazal NAVA’nin solunum destegi basarisizligini azaltabilecegi, ancak BPD Uzerinde tutarl

bir etki gdstermedigi raporlanmistir®? (Kanit diizeyi 1-).

o Deneyimi ve uygun ventilator altyapisi olan Unitelerde, hasta—ventilatér uyumsuzlugu veya
belirgin apne sorunu bulunan secilmis olgularda, primer veya post-ekstiibasyon donemde
nazal NAVA tercih edilebilir (B).

e Bronkopulmoner displaziyi dnlemek amaciyla, nazal NAVA’'nin rutin primer kullanimi
onerilmez (B).

5.3.1.2.6. Noninvaziv Solunum Destegi ile ilgili Onemli Noktalar

Noninvaziv solunum desteginin basarisi arayliz uyumu, hava kacagi, nazal doku basisi ve nazal
travmanin etkin yonetimine baglidir. Hava kagagi ve doku basisi arttikca hedeflenen distansiyon basinci
azalir, solunum is yiiku artar ve NSD basarisizhigi ile entlibasyon riski yikselir.

Maske ve prong kullanimini karsilastiran bir meta-analizde, nazal maske kullaniminin ilk 72
saatte nCPAP basarisizhigini ve nazal travmayi azalttigi bildirilmistir*? (Kanit diizeyi 1+). Ayni calismanin
alt grup analizinde, dogumdan hemen sonra maske kullaniminin agir BPD riskini azaltabilecegi 6ne
sirilmis olmakla birlikte bu bulgunun cok disiik kesinlikte oldugu vurgulanmistir!? (Kanit diizeyi 1+).
Daha giincel Cochrane sistematik derlemesinde, maske kullaniminin pronga kiyasla CPAP basarisizligini
ve nazal yaralanmay azaltabilecegi, mortalite ve diger major sonuglarda ise belirgin bir fark olmadigi
bildirilmistir'®® (Kanit diizeyi 1++). Nazal travmayi dnlemeye odaklanan bir baska meta-analizde (12
RKC, 1.271 bebek), nazal maske grubunda NSD tedavi basarisizhiginin daha disik oldugu gosterilmis;

ancak BPD icin dogrudan kanit sunulmamistir'** (Kanit diizeyi 1+).

e En uygun araylzler, HHHFNC yontemi harig, bi-nazal kisa prong ve nazal maskedir (A).

e Kullanilan cihazlar arasinda net bir Ustiinliik gdsterilememistir. Ancak YYBU'de standart
uygulama ve bakim paketinin olmasi, ekibin deneyimi NSD basarisini arttirmaktadir (D).

e Noninvaziv solunum destegine baslama, ayirma ve basarisizlik kriterleri calismalar arasinda
degiskenlik gostermektedir; bu nedenle Unitelerin kendi olanaklari ve uyguladiklari NSD
yontemlerine gore standart kriterler belirlemesi iyi klinik uygulama olarak onerilir (D).

e Hava kagagini azaltacak arayiiz se¢imi ve yerlestirme, nazal travmayi 6nlemeye yonelik bakim
paketlerinin kullanilmasi, NSD basarisini artiracaktir (D).

e Bi-nazal prong kullaniminda arayizlerin devamli ya da maske ile aralikli degisimi NSD
basarisini ve nazal travmayi azaltmadigi icin rutin 6nerilmez (B).
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5.3.1.3 invaziv Solunum Destegi (Entiibe Mekanik Ventilasyon)

invaziv mekanik ventilasyon, konvansiyonel ve yiiksek frekansli ventilasyon olarak iki ana gruba
ayrilir. Noninvaziv solunum destegi yayginlasmis olsa da ozellikle gebelik yasi < 28 hafta olan
prematiirelerde dogum odasinda entiibasyon ve invaziv solunum destegi nadir degildir!'>!13 (Kanit
diizeyi 2++). Kohort verileri, gebelik yasindaki her bir haftalik azalmanin iMV oranini % 7—12 artirdigini;
gebelik yasi 22-25 hafta olan yasam sinirindaki prematiire bebeklerde iMV’nin yalnizca kisa siireli

stabilizasyonla sinirli kalmayip siklikla uzadigini da gdstermektedir!*>!1¢ (Kanit diizeyi 2+).

5.3.1.3.1 Konvansiyonel Mekanik Ventilasyon

Akciger koruyucu stratejilerin basinda entiibasyon ve iMV'den kaginmak, bu miimkiin degilse
uygulama stlresini kisaltmak gelmektedir. Gelismis ventilatérlerin solunum fizyolojisine uygun
kullanimi, uygun modlarin ve ayarlarin se¢cimi mekanik ventilasyon siresini kisaltmaktadir. Solunum
yetmezliginin erken dénemi sonrasi bazi prematiire bebeklerde hizli iyilesme gorilirken, diger bir
grupta bulgular kétiilesmekte ve IMV gereksinimi devam etmektedir. Bu bebeklerde erken gelismekte
olan BPD’ye ait patofizyolojik degisiklikler, postnatal iki veya lglinci haftalarda artan tidal volim (Vt)
ve solunum destegi gereksinimi ile ortaya cikmaktadir. Hem akut solunum yetmezligi hem de erken
gelismekte olan BPD déneminde akciger koruyucu ve patofizyolojik degisikliklere uygun iMV
yontemlerinin kullaniimasi oldukga 6nemlidir.

invaziv mekanik ventilasyon tedavisinde basarinin temel belirleyicisi, klinisyenin hastaligin
fizyopatolojisini ve ventilasyon modlarinin yenidogan ile etkilesimini, ayrica bu modlarin avantaj ve
sinirliliklarini ayrintih bicimde bilmesidir. Akciger koruyucu ventilasyonda ylksek Vt ve kompliyans
degisiklikleri nedeniyle Vt dalgalanmalarindan kaginilmasi énerilir'®. Volim hedefli ventilasyon (VHV),
basin¢ veya volim kontrolli modlarla birlikte uygulanabilen; hedef Vt'yi sabit tutarak inspiratuvar

117

basincin soluktan soluga otomatik ayarlanmasini saglayan bir yaklasimdir*'’. Bu fizyolojik yaklasim,
ventilator iliskili akciger hasarini azaltma ve dolayli olarak BPD riskini diisirme potansiyeline
sahiptirl®¥117.118 (Kanit diizeyi 1++). Meta-analizlerde, basing kontrollii ventilasyona kiyasla VHV’nin
mortalite veya BPD birlesik sonucunu azalttigi (RR 0,73; % 95 GA 0,59-0,89; NNT: 8), ventilasyon
stiresini kisalttig1 ve bazi ventilasyon iliskili komplikasyonlari azalttigi gdsterilmistir!'® (Kanit diizeyi 1+).
Senkronize ventilasyon modlarinin karsilastirildigi sistematik derlemelerde; A/C modunun mekanik
ventilatorden ayrilma siresi ve ekstlibasyon basarisizligl agisindan avantajli olabilecegi, ancak
sonuglarin eski ve sinirli calismalara dayandig bildirilmektedir'!® (Kanit diizeyi 1+). Ventilasyon modlari
olan A/C ve VHV ile SIMV ve VHV karsilastirmalarinda SIMV ve VHV'nin daha ytiksek solunum isi ile

iliskili olabilecegi raporlanmistir'®® (Kanit diizeyi 2-). Meta-analizde ise SIMV ile “Pressure Support

Ventilation, Basing Destek Ventilasyon (PSV)” dahil tim soluklarin desteklendigi senkronize modlar
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arasinda BPD ve mortalite agisindan anlamli fark saptanmadigi, ancak mekanik ventilatérden ayrilma
suresinin SIMV’de daha uzun oldugu ve PSV'de daha ¢ok kisa donem fizyolojik yararlar (daha distk
ortalama havayolu basinci, solunum hizi ve oksijen gereksinimi, artmis hasta-ventilatér uyumu)

sagladigini gosterilmistir''® (Kanit diizeyi 1-).

e Bronkopulmoner displazi riski yiiksek olan prematiire bebeklerde IMV gereksinimi s6z
konusu ve konvansiyonel mekanik ventilasyon uygulanacak ise VHV 6nerilir (A).

e Hasta—ventilatér uyumunu artirmak amaciyla senkronize modlar 6nerilir (A).

e Tum soluklarin desteklendigi A/C ile SIMV arasinda BPD agisindan anlamli fark olmamasi
nedeniyle, senkronize ventilasyon mod secimi hastanin solunum fizyolojisine (spontan soluk
etkinligi, solunum hizi ve zaman sabiti) gore bireysellestirilmelidir (C).

e PSV modu daha ¢ok, kisa dénem senkronizasyon ve konfor acisindan yararlar saglar, BPD
riskini azaltmak amaciyla rutin ve tek basina kullanimi 6nerilmez (B).

5.3.1.3.2 Yiiksek Frekansli Osilatuar Ventilasyon (HFOV)

Yiksek frekansl osilatuar ventilasyon c¢ok distk Vt ile ventilasyon saglayarak volUtravma,
atelektotravma ve oksijen toksisitesini azaltmayi hedefler. Ayrica akciger Unitelerinin homojen
ventilasyonunu saglar. Bu fizyolojik yaklasim, teorik olarak ventilator iliskili akciger hasarini ve
dolayisiyla BPD riskini azaltabilir'?' (Kanit diizeyi 1+). Primer ventilasyon yéntemi olarak veya
konvansiyonel ventilasyonla yeterli gaz degisimi saglanamayan vakalarda kurtarma yontemi olarak
HFOV uygulanmaktadir. Kurtarma yontemi olarak ge¢ donemde baslanan HFOV’de, 6ncesinde yliksek
basing ve Vt ile karsilasmis akcigerde hasar riski artabilmektedir. Bu nedenle, akciger koruyucu
stratejilerle birlikte yapilan galismalar, HFOV’'un BPD (zerindeki etkisini daha net ortaya koymaya
yardimci olabilir. Elektriksel impedans tomografi temelli fizyolojik calismalar, HFOV’de asiri distansiyon
riskinin bulundugunu ortaya koymustur!?? (Kamit diizeyi 3). Bu bulgular, HFOV uygulamasinda
bireysellestirilmis akciger koruyucu stratejilerin 6nemini vurgulamaktadir.

Sistematik derlemede, primer HFOV kullaniminin, voliim hedefli olmayan ve gorece yiksek
basin¢ veya Vt uygulanan konvansiyonel mekanik ventilasyon stratejilerine oranla BPD insidansinda
istatistiksel olarak anlamli, ancak yeterli glice sahip olmayan bir azalma sagladigi, mortalite agisindan
ise anlamli fark olusturmadigi gdsterilmistir'? (Kanit diizeyi 1++). Surfaktan alan prematiire bebeklerde
elektif HFOV ile VHV dahil konvansiyonel MV yontemlerini karsilastiran meta-analizde, BPD veya 6lim
birlesik prognozu tizerinde kiiciik ve heterojen bir etki bildirilmistir'?* (Kanit diizeyi 1++). Uygulamalarin
heterojenligi, etki bayukliginin sinirli olmasi ve yiksek riskli (gebelik yasi < 26 hafta) bebeklerde veri
yetersizligi nedeniyle, akciger koruyucu disiik Vt ile uygulanan VHV’ye kiyasla HFOV’'un belirgin ve

tutarli bir GstUnligl gosterilememistir. Hacim garantili HFOV (HFOV-VG) ile ilgili sistematik
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derlemelerde, yalnizca HFOV ile karsilastirildiginda genel BPD insidansinda anlamli degisiklik

saptanmazken, orta-agir BPD olmaksizin sagkalimin arttigi bildirilmistir!?>12¢ (Kanit diizeyi 1+).

e Primer HFOV, BPD riski olan prematiire bebeklerde rutin olarak onerilmez; secilmis
hastalarda bireysellestirilmis klinik gereksinimler dogrultusunda degerlendirilebilir (C).

o VolUim hedefli HFQV, fizyolojik agidan umut vadetmekle birlikte, BPD'yi azalttigina dair yeterli
klinik kanit bulunmadigindan rutin kullanimi 6nerilmez (C).

e Konvansiyonel mekanik ventilasyonla yeterli ventilasyon saglanamayan veya yiiksek basing
gereksinimi olan vakalarda, akciger koruyucu stratejiler esliginde HFOV, kurtarma yontemi
olarak duslinlebilir (C).

5.3.1.4. Agir Bronkopulmoner Displazide Solunum Destegi

Glncel BPD tanim ve siniflamasina gore PMY 36. haftasinda invaziv solunum destegi
gereksinimi devam eden, trakeostomi planlanabilen agir (Evre 3) BPD olgulari bu baslk altinda
degerlendirilirt?”128, Bu nedenle BPD tanisi alan ve solunum destegi gereken hastalarin yénetimi RDS
icin 6nerilen solunum destegi stratejilerinden daha farkli olmak zorundadir'?,

Agir BPD’de artmis anatomik ve fonksiyonel 61t bosluk, kiicik hava yollarinda belirgin direng
artisi, fibrotik diisiik kompliyansh alanlar ile hiperinflasyon bélgeleri birlikte bulunur!?13° (Kanit diizeyi
3). Bu heterojen yapi nedeniyle, RDS’de siklikla kullanilan dislk Vt yiksek solunum sayisi stratejileri
¢ogu zaman yetersiz alveoler ventilasyona, kisa ekspirasyon siiresine ve dinamik hiperinflasyona yol
acar3®13! (Kanit diizeyi 3). Alveoler ventilasyonun siirdirilebilmesi icin agir BPD’de, gérece daha
yiksek Vt ve daha diisiik solunum sayisi gerekebilir?>13%13! (Kanit diizeyi 3). Bu yaklasim, voliitravmayi
artirmaktan ziyade, alveoler ventilasyonun fizyolojik olarak etkin hale getirilmesini hedefler. Heterojen
akciger yapisinda, hizli dolan (normal/hiperinflasyonlu) alanlar kisa zaman sabitlerine sahipken, fibrotik
ve atelektatik alanlar uzun zaman sabitleri ile karakterizedir?>**! (Kanit diizeyi 3). Bu nedenle agir
BPD’de ventilasyon; akcigeri yliksek basinglarla “agmaya” calismaktan cok, uzun zaman sabitli
alveollerin dolmasina izin veren yeterli inspirasyon siresi (Ti) ve hava hapsini 6nleyecek yeterli
ekspirasyon siiresi (Te) tizerine kurulmahdir?>33%131 (Kanit diizeyi 3).

Agir BPD’de solunum desteginin temel amaci, normal kan gazi degerlerine ulasmaktan ziyade
dokulara yeterli oksijen sunumunu ve pulmoner vaskiiler stabiliteyi sirdirmektir'?>32, Bu hasta
grubunda hipokapni varligi, pulmoner vazokonstriksiyon ve pulmoner hipertansiyonun derinlesmesi ile
iliskilidirt32133, Agir BPD’de ayni anda atelektazi ve hiperinflasyon bélgeleri bulunabildiginden, yiiksek
PEEP bazi alanlarda oksijenasyonu artirirken diger alanlarda hava hapsini ve 6zellikle PH varliginda sag
ventrikil yukina artirabilir!?”131133 (Kanit diizeyi 3). Gibbs ve ark. yerlesik agir BPD’de 8-12 mlL/kg

araliginda (gerektiginde daha yiksek) Vt'lerin artmis 6li boslugu kompanse ederek ventilasyon
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etkinligini artirdigini, bunun sikhkla daha disik solunum sayilari ve uzamis ekspirasyon siresi ile
birlikte uygulanmasi gerektigini vurgulamistir 12 (Kanit diizeyi 3).

Ekspirasyonun biylik boliumi (%99) yaklasik bes zaman sabiti icerisinde tamamlandigindan,
yeterli akciger bosalmasini saglayabilmek icin uzatilmis Ti ile uyumlu olacak sekilde Te ve solunum sayisi
bireysellestirilmelidir. Secilmis vakalarda, heterojen akcigerde yavas tniteleri doldurabilmek icin Ti’'nin
en az 0,5 saniye veya daha yiksek uzatilmasi ve I:E oraninin > 1:3 olacak sekilde ayarlanmasi CO,
atiimini kolaylastirabilir?”-13%133 (Kanit diizeyi 4). Cogu olguda genellikle 15-30/dk araliginda solunum
sayilari kullanilmakla birlikte, optimal deger hastanin akciger mekanigi, gaz degisimi, atelektazi ve hava
hapsi bulgularina gére bireysellestirilmelidirt?8129131133 (Kanit diizeyi 4). Yerlesik agir BPD’de “tek bir
Gstin ventilasyon modu”nu destekleyen glicli randomize kontrollii calisma verisi yoktur. Yonetim;
hasta—ventilatér uyumu, ventilasyon stabilitesi, daha az ve daha seyrek ayar degisikligi ve kronik bakim
yaklasimina dayanir’?”:131133 (Kanit diizeyi 3). Hacim hedefli stratejiler/Vt izlemi ve senkronizasyonun,
asirt Vt dalgalanmasini azaltabilecegi ve konfor/uyum saglayabilecegi; ancak kanitlarin ¢ogunun
fizyolojik ve gdézlemsel oldugu bildirilmektedir’3131133 (Kanit diizeyi 3).

Agir BPD hastalarinda permisif hiperkapni ve asiri oksijen kullanimindan kaginiimasi

130,132

gereklidir . Agresif normokapni hedefinin daha yuksek ventilator basing/volum gerektirerek

akciger hasarini ve hava hapsini artirabilecegini*3* (Kanit diizeyi 2++); ideal PCO, duizeyleri ile ilgili net
bir fikir birligi olmamakla beraber pH > 7,25 korunarak PaCO, 45,0-54,8 mmHg araliginin klinikte
hedeflenebilecegi belirtilmektedir'®® (Kanit diizeyi 2++). Oksijen ydnetiminde, agir BPD’de hedef SpO,
araliklari genellikle RDS 6nerilerinden daha yuksektir. Asiri hiperoksi (FiO, > 0,60), ekstrapulmoner sant
nedeniyle etkisiz olabilir ve akciger hasarini agirlastirabilir; bu nedenle yanit alinamayan durumlarda

FiO2’nin kontrolsiz artirlmasindan da kaginilmalidir'®® (Kanit diizeyi 2++).

e Agir BPD’de IMV ayarlari, artmis 6li bogluk ve uzun zaman sabitleri dikkate alinarak Ti siiresi
(enaz=0,5 saniye), uygun Te (bes zaman sabiti olacak sekilde bireysel), daha diisik solunum
sayisi (genellikle 15—30/dk), orta Vt (genellikle 610 mL/kg), bicimde bireysellestirilmelidir
(C).

e PEEP, rutin olarak artirilmamali; atelektaziyi dnlerken hava hapsini artirmayacak en distk
diizey hedeflenerek bireysel ayarlanmalidir (C).

e Pulmoner hipertansiyon varliginda asiri ortalama havayolu basinci artisindan kaginiimalidir
(C).

e Agir BPD'de tek bir Gstlin ventilasyon modu yoktur; yaklasim hasta—ventilatér uyumu ve
stabilite temelinde belirlenmelidir (C).

e Permisif hiperkapni, gereksiz ventilasyon yikiinii ve kardiyopulmoner olumsuz etkileri
onlemek amaciyla tercih edilebilir, hipokapniden kaginilimalidir (C).
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5.3.2. Surfaktan Tedavisi
5.3.2.1. Surfaktan Tedavisi

Dogumu izleyen ilk glinlerdeki surfaktan tedavisi igin bkz “Tidrk Neonatoloji Dernegi

Respiratuvar Distres Sendromu ve Surfaktan Tedavi Rehberi 2026 Glincellemesi”.

Son sistematik derleme ve meta-analiz sonuglarina gore RDS’li prematire bebeklerde (gebelik
yasl < 37 hafta) "Less Invasive Surfactant Administration (LISA)" ya da ince kateter araciligiyla
dogumdan hemen sonra erken donemde intratrakeal surfaktan uygulamasinin INSURE yéntemine gore
BPD riskini, nCPAP siresini, ilk 72 saatte MV ve entlibasyon, pndmotoraks, peri-intraventikiiler kanama
sikhgini, hastanede kalis siresini ve mortaliteyi azalttigi bildirilmistir®”1% (Kamit diizeyi 1+).
Respiratuvar distres sendromu gelisen prematiire bebeklerde dogal surfaktan kullaniminin BPD’siz sag
kalhmi iyilestirdigi ve 6zellikle daha yiliksek dozda poractant alfa kaynakli surfaktanin RDS gelisen
bebeklerde 6liim oranini veya BPD'yi azaltmak icin sigir kaynakl surfaktana gore daha lstiin olabilecegi
bildirilmistir'®® (Kanit diizeyi 1++). Ancak, 6ézellikle uzamis solunum yetersizligi olan asiri prematiire
bebeklerde (gebelik yasi < 28 hafta ve dogum agirligi < 1000 g) yasamin 48. saatinden sonra ek
surfaktan uygulamasinin kontrol grubu ile karsilastirildigl son meta-analizde; PMY 36. haftada mortalite
veya BPD bilesik sonucu bakimindan bir faydasinin olmadigi (Kanit diizeyi 1+), ge¢ surfaktan
uygulamasinin ilk bir yasta solunum destegi gereksinimini azalttigi (Kanit diizeyi 1+) belirtilse de
taburculukta mortalite, BPD sikligl, postnatal steroid gereksinimi ve hastaneye yeniden vyatis
bakimindan bir farkhihgin bulunmadigi ve ek giiclii calismalara ihtiyac oldugu rapor edilmistir!*! (Kanit

diizeyi 1+).

e RDS gelisen prematiire bebeklerde dogumdan hemen sonra erken donemde dogal surfaktan
preparatlarinin LISA yontemi ile intratrakeal uygulanmasi BPD’siz sag kalim oranlarini
arttiracagi icin onerilir (B).

e Geg surfaktan uygulamasi (> 48 saat) mortalite veya BPD sikhigi bakimindan faydal
gozikmemektedir (B).

5.3.2.2. Surfaktan + Budesonid Tedavisi

Respiratuvar distres sendromi gelisen prematiire bebeklerde erken dénemde budesonidin
(0,25 mg/kg) surfaktana adsorbe ettirilerek intratrakeal uygulanmasinin tek basina surfaktan
uygulanmasiyla kiyaslandigi son donem meta-analiz ve sistematik derlemelere bakildiginda; budesonid
+ surfaktan uygulamasinin BPD sikhgini, MV siiresini, oksijen gereksinimini, hastanede kalis siresini,

PDA sikhigini ve tekrar surfaktan gereksinimini belirgin olarak azalttigi, kisa dénemde komplikasyonlarin
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(pndmotoraks, PH, iVK), periventrikiiler I6komalazi, mortalite, gastrointestinal kanama, hiperglisemi)
olmadigl hatta diizeltilmis 2-3 yasinda nérogelisimsel sonuglarda da olumsuz bir kanita rastlaniimadigi
rapor edilmistir*?14 (Kanit diizeyi 1+) Ancak RDS gelisen asiri prematiire (< 28 hafta) bebeklerde
budesonid + surfaktan kullaniminin tek basina surfaktana kiyasla BPD insidansi ya da siddetini
azaltmada bir UstinlGginin olmadigl dolayisiyla mevcut kanitlara gére bu grupta rutin kullaniminin

onerilemeyecegi de belirtiimektedir** (Kanit diizeyi 1-).

e Respiratuvar distres sendromu gelisen prematiire bebeklerde (gebelik yasi > 28 hafta)
dogumdan hemen sonra erken dénemde budesonid (0,25 mg/kg) + dogal surfaktan
preparatlarinin intratrakeal uygulanmasi BPD sikhgini azaltabilir, ancak rutin kullanimi
onerilmez (B).

5.3.3. Patent Duktus Arteriyozus Tedavisi

Prematiire bebeklerde patent duktus arteriyozus varhgi, hemodinamik 6zellikleri, stiresi ve
tedavisi BPD gelisiminde etki edebilir. Bu konudaki 6neriler icin bkz. "Tirk Neonatoloji Dernegi

Prematire Bebekte Patent Duktus Arteriyozusa Yaklasim Rehberi 2026 Glincellemesi"

5.3.4. Pulmoner Hipertansiyon Tedavisi

Prematiire bebeklerde PH gelisme orani ortalama % 24 iken, BPD’li vakalarda PH insidansi hafif
BPD’de % 5, orta BPD’de % 18 ve agir BPD’de % 41 oraninda bildirilmektedir'>3¢ (Kanit diizeyi 1-). BPD
iliskili PH olarak adlandirilan bu hastalarda morbidite ve mortalite belirgin olarak artmaktadir'*>4, BPD
olup PH gelisen vakalarda mekanik ventilasyon, oksijen destegi, hastanede kalis slireleri uzamakta,
evde oksijen destegi ihtiyaci, trakeostomi gereksinimi ve motor alanda nérogelisimsel bozukluk riski
artmaktadir4>147,

Pulmoner hipertansiyon tanisinda kalp kateterizasyonu altin standart olarak kabul edilmekle
birlikte invaziv bir yontem olmasi nedeniyle, ekokardiyografik degerlendirme yenidoganlarda PH
tanisinda alternatif bir ydntem olarak kullanilmaktadir®® (Kanit diizeyi 1-). BPD tanisi konulanlarda EKO
degerlendirmesinin yapilmasi gerektigi, BPD’ye bagh PH riski tasiyan prematiire bebeklerin ise yasamin
en erken 7. giiniinden itibaren EKO ile taranabilecegi belirtiimektedir!*® (Kanit diizeyi 2++). Pulmoner
hipertansiyon tedavisinde inhale nitrik oksit (iNO) ve oral sildenafil uygulamasi en etkin yontem olarak
degerlendirilirken iNO yoksa oral sildenafil ve milrinon tedavisi alternatif olarak kullanilabilir}*® (Kanit
diizeyi 1+). Bronkopulmoner displazide PH yénetimine iliskin daha ayrintil bilgiler icin “The European
Pediatric Pulmonary Vascular Disease Network (EPPVDN) “Avrupa Pediatrik Pulmoner Vaskiler
Calisma Grubu” 2019 Uzlasi Raporu”na bakilabilir, bununla birlikte daha giincel veriler esliginde TND

dnerileri Tablo 6’da dzetlenmistir'3®.
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Tablo 6: Tiirk Neonatoloji Dernegi BPD ve PH'da Tanisal Yaklasim, izlem ve Tedavi Onerileri

Tanisal Yaklagim

izlem ve Tedavi

- PH riski tasiyan bebeklerin postnatal 7. glinden
itibaren EKO ile taranmasi onerilir (B).

- BPD veya BPD/ek oksijen alan tum bebeklerin
dizeltilmis yas 34-36. haftada ve taburculukta EKO ile
degerlendirilmesi dnerilir (C).

* jzlemde pre-duktal SpO,'nin % 92-95 arasinda
tutulmasi, %85'in altinda aralikh desatiras
yonlardan veya preduktal SpO;nin %97'nin
Uzerinde oldugu hiperoksiden kaginilmasi
onerilir (B).

- EKO’da;

*Pulmoner arter/venler, santlar ve anatomik yapilar
*Ventrikillerin fonksiyonlari ve boyutlari
*Interventrikiiler septumun konumu

*TrikUspit ve pulmoner kapak regtirjitasyonu

*Es zamanh sistemik kan basinci degerlendirilmesi
onerilir (B).

- Tedavi baslamadan 6nce pulmoner venoz darhk (B),
sol tarafli kalp hastaligindan kaynaklanan
obstriksiyon ve ciddi sol ventrikil disfonksiyonu (C),
duktus bagimli konjenital kalp hastaligl, agir
methemoglobinemi dislanmalidir (D).

- Tim bebekler, pre ve postduktal SpO, 6lglimleri,
EKO ve hastaligin siddetine bagh olarak NT-proBNP
(troponin istege bagh) diizeyleri ile takip edilmelidir;
klinik iyilesme veya iyilesme olmamasina gére tedavi
yonlendirilmelidir (C).

- EKO ile karar verilemeyen ve ilag tedavisi diisiinilen
hastalarda kardiyak kateterizasyon (taniyi
dogrulamak ve siddeti belirlemek igin) planlanmahdir

(C).

*INO tedavisi;

- £ 34 hafta ve solunum yetmeazligi olanlarda BPD
insidansini  azalttigina dair yeterli kanit
bulunmamaktadir. Bu hastalarda iNO
kullaniminda bireysel davranilmasi ve dikkatli
olunmasi, istenilen etki gortlmediginde
tedavinin hemen kesilmesi (D),

- Daha blyik bebeklerde invaziv mekanik
ventilasyonda ve PaO; < 100 mmHg (% 100 O,
alirken) veya Ol > 25 olanlarda oksijenizasyonu
diizeltmek ve ECMO ihtiyacini azaltmak igin
onerilmektedir (A).

* Pulmoner hipertansiyon saptanan
yenidoganlarda en etkin tedavi modalitesi olarak
iNO + oral sildenafil tedavisi, eger iNO yoksa
alternatif tedavi yontemi olarak oral sildenafil +
milrinon kombinasyonu kullanimi 6nerilmektedir

(B).

*Yenidoganda PH veya BPD iliskili PH
durumunda, Ozel bir santral kateter yoluyla
intravendz prostasiklin veya prostanoidler veya
solunum vyoluyla iloprost veya epoprostenol
kullanimi dustinalebilir (C).

BPD: Bronkopulmoner displazi, EKO: Ekokardiyografi, ECMO: Exracorporeal membrane oxygenation, PH: Pulmoner

hipertansiyon, iNO: inhale nitrik oksit, Ol: Oksijenasyon indeksi

5.3.5. Sivi Tedavisi ve Beslenme

Bronkopulmoner displazili bebeklerde hastaligin degisik gelisim evrelerinde farkli sivi ve

beslenme yaklasimlarina gereksinim vardir. Bu konudaki giincel kanit ve o6neriler icin bkz. "Turk

Neonatoloji Dernegi Prematiire Bebegin Enteral Beslenmesi Rehberi 2024 ve Tiirk Neonatoloji Dernegi

Yenidoganda Sivi ve Elektrolit Dengesi Rehberi 2021”.
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5.3.6. ilag Tedavileri
5.3.6.1. Kafein

Kafein, prematirelik apnesinin tedavisinde etkinligi ve glivenilirligi bliylik randomize kontrolli
calismalarla gosterilmis, bu nedenle prematiire bebeklerde standart olarak kullanilan bir
metilksantindir®®. Solunum merkezi uyarimi, karbondioksite duyarhhigin arttirlmasi ve ventilatér
desteginden ayrilmayi kolaylastirici etkileri sayesinde mekanik ventilasyon siresini kisaltir ve dolayl
olarak BPD gelisim riskini azaltir® (Kanit diizeyi 1++).

Deneysel calismalarda kafeinin anti-enflamatuar, antioksidan, antifibrotik ve antiapoptotik
ozellikler gosterebildigi ve akciger gelisimini modiile edebilecegi bildirilmistir; ancak bu bulgularin klinik
sonuclara dogrudan ve tutarl bicimde yansidigina dair yeterli kanit bulunmamaktadir'*° (Kanit
diizeyi 4).

Erken/profilaktik kafein kullanimini degerlendiren meta-analizde, erken baslanan kafeinin BPD
riskini azalttigi ve taburculuk dncesi mortaliteyi artirmadigi gésterilmistir’™! (Kanit diizeyi 1+). Erken
(0-2 giin) ve gec¢ (= 3 glin) baslama stratejilerini karsilastiran giincel sistematik derleme ve meta-
analizde ise erken baslanan grupta BPD ve BPD/mortalite birlesik prognozunun azaldigi, tek basina
mortalite oranlarinda azalma olmadigi bildirilmistir'>2. Tek basina mortalite ile ilgili sonug, prognozu
daha kotl olan bebeklerin tercihli olarak erken tedavi grubuna dahil edilmesine bagli endikasyon
yanliligr ile agiklanabilir’™? (Kanit diizeyi: 2++). Bu nedenle, “profilaktik cok erken kafein” stratejisinin
mortalite izerindeki gergek etkisini ortaya koyabilecek, iyi tasarlanmis, yeterli drneklem biyukligine
sahip yeni randomize kontrollii ¢calismalarla glgli ve tutarli kanitlar elde edilene kadar dikkatli bir
yaklasim benimsenmelidir.

Yiiksek doz kafein stratejileri, daha gigli solunum stimuilasyonu ile mekanik ventilasyon
suresini kisaltabilir. Cochrane sistematik derlemesinde, yiiksek doz kafeinin BPD riskini azaltabilecegi
ve taburculuk dncesi mortaliteyi artirmadigi bildirilmistir'>3; ancak doz stratejilerinin heterojenligi ve
glvenlik verilerinin sinirhligi nedeniyle kanit diizeyi distktir (Kanit diizeyi 1+). Daha glincel bir meta-
analiz, yiksek idame dozlarinin BPD riskini azaltabilecegini gostermistir®; ancak uzun dénem
norogelisimsel sonuglara iliskin yeterli veri bulunmamaktadir’>> (Kanit diizeyi 2++). Avrupa RDS
Konsensus Rehberi’nde, mekanik ventilasyondan ayirmayi kolaylastirmak ve BPD gelisme riskini
azaltmak amaciyla gebelik yasi <32 hafta olan prematiire bebeklerde standart dozlarda profilaktik
kafein sitrat tedavisi uygulanmasi énerilmektedir’3. Kafein tedavisinin kesilme zamaninin BPD {izerine

etkisini degerlendiren dogrudan kanit yoktur.
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o Mekanik ventilasyondan ayirmayi kolaylastirmak ve BPD gelisme riskini azaltmak amaciyla
gebelik yasi <32 hafta olan prematire bebeklerde profilaktik kafein sitrat (20 mg/kg iv
yukleme, 24 saat sonra 5-10 mg/kg iv veya po idame) tedavisi onerilir (A).

e Yiksek doz kafein, BPD riskini azaltma potansiyeline ragmen glivenlik ve uzun donem
norogelisimsel sonuglara iliskin belirsizlikler nedeniyle BPD’yi dnleme amaciyla rutin olarak
onerilmez; standart doz tercih edilmelidir (B).

5.3.6.2. Steroid Tedavisi

Prenatal ve postnatal enflamasyon BPD patogenezindeki en 6nemli patofizyolojik mekanizmayi
olusturur ve alveoler ve vaskiler gelisimi olumsuz etkileyerek tipik histopatolojik ve klinik bulgulara yol
acar'®®, Kortikosteroidler BPD adayi ve BPD tanili hastalarda en sik kullanilan, (izerinde en ¢ok calisilan,
ancak hala standart bir kullanim rehberi bulunmayan ilaclardir. Sistemik kortikosteroidler,
enflamatuvar yaniti baskilayarak ventilasyon gereksinimini ve ekstiibasyon basarisizligini azaltabilir. Bu
fizyolojik avantaj, dogum sonrasi ilk haftada yliksek solunum destegine gereksinim duyan
yenidoganlarda BPD gelisimini azaltma potansiyeline sahiptir®?>8, Ancak potansiyel kisa ve uzun

dénem yan etkiler nedeniyle yarar—risk dengesi hasta dzelliklerine gére degerlendirilmelidirt®¢-1°8,

5.3.6.2.1. Sistemik Steroid Tedavisi
5.3.6.2.1.1. Erken (0-7 giin) Sistemik Steroid Tedavisi

Erken dénemde deksametazon kullanimini degerlendiren Cochrane derlemesi (32 RKC, 4.395
bebek), BPD ve BPD/mortalite birlesik prognozunda azalma gosterirken; spontan intestinal
perforasyon (SIP) ve nérogelisimsel olumsuz sonuclarda belirgin artis bildirmistir®” (Kanit diizeyi 1++).
Yiiksek toplam doz ve uzun siireli uygulamalar nérogelisimsel riskleri artirmaktadir’>” (Kanit diizeyi
1++). Bazal BPD riskine gore yapilan meta-regresyon analizlerinde, ¢ok yilksek riskli bebeklerde net

fayda, dustik riskli bebeklerde net zarar bildirilmistir’>® (Kanit diizeyi 1++).

Deksametazona bagli olumsuzluklar, erken hidrokortizon ¢alismalarini glindeme getirmistir.
Erken hidrokortizon meta-analizlerinde BPD/mortalite birlesik sonlanimi ve mortalitede kiiciuk azalma
gorilurken, BPD’siz sag kalim belirgin degismemis; olumsuz noérogelisimsel sonuclarda artis
saptanmamistir® (Kanit diizeyi 1++). PREMILOC c¢alismasinda diisiik doz hidrokortizon BPD’siz sag
kahmi artirmis; ancak gebelik yasi 24-25 hafta olan prematiire bebeklerde erken sepsis riski de
artmistir!®®  (Kanit diizeyi 1+). Risk-temelli modeller, erken hidrokortizon kararlarinin

bireysellestirilmesini desteklemektedir'®® (Kanit diizeyi 1+).
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e Erken (< 8 giin) deksametazon, gebelik yasi < 28 hafta ve IMV gereksinimi devam eden
prematiire bebeklerde rutin olarak kullaniimamalidir (A).

e Erken (< 8 glin) duisiik doz hidrokortizon, gebelik yasi < 28 hafta olan prematiire bebeklerde
rutin dnerilmez; ancak ¢ok yiiksek BPD riski varsa, SiP ve erken sepsis agisindan (6zellikle
<24-25 hafta olan bebeklerde) yakin izlem altinda bireysellestirilmis olarak dustintlebilir

(©).

5.3.6.2.1.2. Geg (> 7 giin) Sistemik Steroid Tedavisi

Erken sistemik steroid kullanimina bagh ciddi nérogelisimsel olumsuz sonuglarin gosterilmesi,
postnatal 7. glinden sonra uygulanan (gec) sistemik steroid stratejilerinin yeniden degerlendiriimesine
yol acmistir. Bu cercevede, kisa sireli ve diislik doz tedavi protokolleri, olasi yan etkileri azaltirken BPD
ve iligkili mortaliteyi disiirmeyi hedefleyen yaklasimlar olarak arastirilmistir'®? (Kanit diizeyi 1+).

Geg postnatal donemde sistemik steroid kullaniminin etkinligi ve giivenligi doz, siire ve bazal
BPD riski ile yakindan iliskilidir. DUslik doz deksametazonun (DART calismasi protokoli; 0,89 mg/kg
kiimulatif dozda, 10 giin) temel yarari, ekstiibasyon basarisini artirmasi olup, BPD veya mortalite
oranlarinda tutarl bir azalma gésterilememistir'®® (Kanit diizeyi 2++). Bu nedenle DART-benzeri diisik
doz rejimler, erken gelismekte olan BPD déneminde (7-28 gilin) BPD’yi 6nleyici bir stratejiden ¢ok,
invaziv mekanik ventilasyondan ayrilmayi kolaylastirici bir yaklasim olarak degerlendirilmelidir.
Postnatal sistemik deksametazon tedavisinde yarar—risk iliskisinin doz, siire ve bazal BPD riskine
bagimli oldugu, farkli meta-analizlerde degisken zamanlama ve kiimilatif doz rejimlerinin rapor
edilmesiyle ortaya konmustur’>®14 (Kanit diizeyi 2++). Son yayimlanan ag meta-analizinde kiimulatif
deksametazon dozuna goére tedavi protokolleri; disik < 2 mg/kg, orta 2—4 mg/kg, yiksek > 4 mg/kg
doz gruplari olarak siniflandiriimistir’®> (Kanit diizeyi 1+). Orta kiimilatif doz grubunda (2—4 mg/kg)
BPD/mortalite birlesik prognoz agisindan daha belirgin bir azalma bildirilmistir’®> (Kanit diizeyi 1+). Bu
doz araligi, DART protokoliinde kullanilan diisik kiimilatif dozdan belirgin olarak daha yiiksektir ve
uzun dénem ndrogelisimsel sonuglara iliskin veriler sinirli ve tutarsizdir!®®16>-167 (Kanit diizeyi 1+). Bu
nedenle orta kiimilatif dozlarin sagladig1 potansiyel faydanin, uzun dénem gtivenlik agisindan net bir
Ustinlik sagladigl soylenemez. Tedavi klinik yanitinin, baslama ve sonlandirma kriterlerinin belirsiz
oldugu uygulamalarda ve tekrarlayan/ardisik tedavilerde yuksek kiimulatif doz sinirlarina kontrolsiiz
olarak ulasma riski bulunmaktadir>®163164 (Kanit diizeyi 2+).

Guncel bir meta-analizde ge¢ sistemik kortikosteriodler kullanimi; 7-28 giin (erken gelismekte
olan BPD), 28 giin— PMY 36. hafta (gec gelismekte olan BPD) ve PMY 2 36. hafta (yerlesik BPD) olarak
tic désnemde degerlendirilmektedir'®. Bu siniflama, sistemik kortikosteriod tedavilerinde fayda zarar

dengesinin gozetilerek hastanin klinik 6zelliklerine gore tedavi planlamasina yardimci olabilir:
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Erken gelismekte olan BPD (7-28 giin); DART ¢alismasinda diisiik doz deksametazon (toplam
0,89 mg/kg kimulatif dozda, 10 gun suren dusik doz) ekstlibasyon basarisini artirmis;
mortalite/BPD ve uzun dénem nérogelisimde olumsuzluk saptanmamistir'®? (Kanit diizeyi
2++). 2021 Cochrane meta-analizinde ge¢ donemde vyalnizca deksametazon kullanilan
calismalarda BPD ve mortalite/BPD azalmasi tutarli bulunmus; hidrokortizon icin net fayda
gosterilmemistir'®® (Kanit diizeyi 2++). Onemli bir diger ¢alisma olan STOP-BPD randomize
kontrolli calismasinda, gebelik yasi < 30 hafta olan ve invaziv mekanik ventilasyondan
ayrilamayan bebeklerde 22 giin sireli yliksek doz hidrokortizon uygulanmistir. Hidrokortizon
STOP-BPD c¢alismasinda ekstiibasyonu arttirmis; ancak BPD, mortalite ve nérogelisimde fark
gosterilmemistir’®® (Kanit diizeyi 1+). Doyle ve arkadaslarinin analizinde, postnatal sistemik
steroidlerin yararinin, bazal BPD riskine bagimh oldugu gosterilmis; bazal BPD riski % 60 ve
Uzerinde olan bebeklerde faydanin en belirgin oldugu rapor edilmistir'®’ (Kanit diizeyi 2++).
Daha glincel risk-temelli analizlerde ise, bazal BPD riskinin % 40’1 asmasi durumunda postnatal
steroid tedavisinin net fayda saglayabilecegi; BPD riskindeki her % 10’luk artis icin steroid
kullanimina bagli 6liim veya serebral palsi riskinde %3,6’lik azalma bildirilmistir'®® (Kanit diizeyi
2++4).

Geg¢ gelismekte olan BPD (28 giin—PMY 36. hafta); bu doénem, akciger hasarinin geri
dontsimli inflamasyon ile yapisal yeniden yapilanma ("remodelling") arasinda bir gegis
surecini temsil eder. Hastalar siklikla invaziv veya noninvaziv solunum destegine bagimlidir;
ancak akciger gelisimi halen devam etmektedir. Postnatal 28. giin sonrasi baslanan
deksametazon tedavilerinde; BPD orani, mortalite ve uzun dénem ndérogelisimsel sonuglar
izerine net ve tutarh bir fayda gosterilememistir'®®1¢” (Kanit diizeyi 2++). Bu déneme ait
hidrokortizon tedavilerine ait kanitlar da ¢cok sinirlidir®. STOP-BPD calismasi ge¢ gelismekte olan
BPD déneminde hidrokortizonun klinik faydasini destekleyen yeterli kanit sunmamaktadir?®®
(Kanit diizeyi 1-).

Yerlesik BPD (PMY 2 36. hafta); bu donemde BPD’ye ait kronik ve yapisal olarak patolojik
degisikler tamamlanmistir. Akciger gelisiminde alveoler azalma, fibrosiz, 6dem ve atelektazi ile
parankim hasari 6n planda iken hava yolunda yeniden yapilanma belirginlesmis olup, geri
dontsimli inflamatuvar siregler sinirhdir. Sistemik kortikosteroid tedavisinin hastaligin

seyrini degistirdigini gésteren RKC bulunmamaktadir.
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e Yiiksek BPD riski olan ve IMV’den ayrilamayan secilmis olgularda, DART protokolii (0,89
mg/kg kimilatif doz) deksametazon ekstubasyonu kolaylastirmak amaciyla dusinulebilir

(B).

e DART protokolliine yanit alinamayan ve ¢ok yiiksek BPD riski tasiyan secilmis olgularda,
toplam doz 2-4 mg/kg’yi asmayan yalnizca 6zel durumlarda ve yakin izlem altinda
bireysellestirilerek diistiintlebilir (B).

e Geg gelismekte olan BPD déneminde (28 giin— PMY 36. hafta) sistemik kortikosteroidlerin
rutin kullanimi 6nerilmez (B).

o Yerlesik BPD (PMY > 36. hafta) doneminde, tedavi veya hastaligin seyrini degistirmek
amaciyla rutin, uzun sureli veya tekrarlayan steroid tedavileri 6nerilmez (B). Ancak, akut ve
geri dontsimll hava yolu sorunlarinda, multidisipliner degerlendirme sonrasi kisa sureli
steroid kullanimi distnalebilir (C).

e Yiksek kimulatif doz > 4 mg/kg deksametazon tedavisi rutin énerilmez (B).

e Tekrarlayan veya ardisik kiirler, ek yarara dair kaniti bulunmadigi ve giivenlik belirsizligi
nedeniyle rutin uygulanmamalidir (B).

e Tedavi6ncesiyiiksek bazal BPD riski (6r. IMV’den ayrilamama) dogrulanmali, tedavi baslama
ve sonlandirma kriterleri tanimlanmalidir (C).

5.3.6.2.2. inhale Steroid Tedavisi

Prematiire bebeklerde BPD insidansini azaltmada inhale pulmoner kortikosteroid (budesonid,
beklametazon ve flutikazon) uygulamalariyla ilgili son sistematik derlemeler ve meta-analizlere
bakildiginda; 6zellikle budesonidin erken donemde (postnatal < 14 glin) inhale uygulanmasiyla PMY
36. haftada BPD ve PDA sikligi Gzerine kisa ve uzun donemde (dizeltilmis yas 18-36 ay) yan etki riski
gorilmeksizin olasi olumlu bir etkisinin oldugu; BPD sikliginda bir azalma (% 27) goriilebilecegi, ancak
gec donemde (postnatal = 7 glin) inhale steroidlerin BPD ya da mortalite (izerine bir etkisinin olmadigi
rapor edilmistirl6>166169-172 (Kanit diizeyi 1+). Budesonidin intratrakeal olarak surfaktanla birlikte
kullanilmasinin tek basina inhale budesonide gére prematire bebeklerde BPD insidansi ve mortalitesini
azaltmada cok daha faydali oldugu ve yan etki riskinin de bulunmadigi bildiriimektedir'’? (Kanit diizeyi

1+).

5.3.6.2.2.1. Erken (0-7 giin) inhale Steroid Tedavisi

Prematiire bebeklerde (gebelik yasi < 32 hafta) erken dénem inhale kortikosteroidlerden
ozellikle budesonid kullanimi PMY 36. haftada BPD sikhigini azaltmada kisa ve uzun dénem (dizeltilmis
yas 18-36 ay) yan etki riski olmaksizin etkili goziikmekte, ancak mortalite Uzerine celiskili veriler
bulunmaktadirt62166170-172 (Kanit diizeyi 1+). Budesonidin intratrakeal olarak surfaktan ile birlikte
uygulanmasinin ise tek basina inhale budesonide gbre asiri prematiire bebeklerde BPD riskini

azaltmada cok daha yararli oldugu gésterilmistir!’! (Kanit diizeyi 1+).
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e Erkeninhale kortikosteroidlerin asiri prematiire bebeklerde BPD’yi 6nlemede rutin kullanimi
onerilmez (B).

5.3.6.2.2.2. Geg (> 7 giin) inhale Steroid Tedavisi

Bronkopulmoner displazi gelisme riski olan prematiire bebeklerde postnatal 7. glinden sonra
inhale kortikosteroid kullaniminin mortalite veya BPD’yi azaltip azaltmadigi net olarak bilinmemekle
birlikte Kanada Pediatri Dernegi BPD dnlenmesi igin rutin inhale steroid kullanimini ya da postnatal 1
haftadan sonra BPD tedavisi icin inhale kortikosteroid kullaniminin 6nerilemeyecegini

bildirmektedir®®'7° (Kanit diizeyi 1+).

e Gec¢ inhale kortikosteroidlerin BPD ve BPD/mortalite Uzerinde herhangi bir etkisi
saptanmadigl icin kullanimi 6nerilmez (A).

5.3.6.3. Vitamin A

Vitamin A normal akciger dokusunun biylmesi, tamiri ve solunum vyolu epitelinin
blUtinliglnin saglanmasi icin gereklidir. Ayni zamanda gli¢li bir antioksidandir. Vitamin A sinyal
yolaklari, alveoler septasyon, elastin sentezi ve tip Il pndmosit maturasyonunda rol oynayarak akciger
gelisimi ve doku bitlnlGglini destekler. Prematiire bebeklerde vitamin A depolari ve vitamin A
transport taslyici protein, “retinol-binding protein” (RBP) diizeyleri disliktlr ve bu durum BPD gelisme
riski ile iliskili bulunmustur!’3174 (Kanit diizeyi 1++).

Guncel sistematik derleme ve meta-analizde, vitamin A destegi BPD insidansini anlamli olarak
azaltmistir (RR 0,83; % 95 GA 0,4-0,93; NNT: 16; p=0,002); mortalite ve nérogelisimsel sonuglarda fark
saptanmamistir'’® (Kanit diizeyi 1++). Faydanin, bazal vitamin A alimi disik (< 1,500 1U/kg/giin)
bebeklerde daha belirgin oldugu bildirilmistir’’® (Kanit diizeyi 1++). Benzer sonuglar baska bir meta-
analizde de gésterilmistir’”* (Kanit diizeyi 1++).

"NICHD Neonatal Research Network’in" faz lll galismasinin yeniden analizinde, dogum agirhg
401-1000 g olan ve ilk 24 saatte solunum destegi alan bebeklere haftada g kez, dort hafta slireyle IM
5.000 IU/doz vitamin A uygulanmasinin BPD/mortalite birlesik prognozunda kigik fakat anlamli
azalma sagladig bildirilmistir’> (Kanit diizeyi 2+). Bu calismalarin biyik bdlim 1990-2005 dénemine
aittir ve giincel NSD, iIMV ve surfaktan uygulamalarindan farklilik géstermektedir. Doz, uygulama yolu
ve BPD tanimindaki heterojenite ile uzun dénem mortalite ve nérogelisimsel sonuglarda net fayda

gosterilememesi, kanitlarin gegerliligini ve klinik etki buyiklGgina sinirlandirmaktadir.
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Vitamin A’nin uygulanabilirligini artirmak amaciyla enteral vitamin A degerlendirilmistir.
Sistematik derleme ve meta-analizde, heterojen enteral dozlarda (dusik: 1.500 IU/gin; yuksek: >
5.000-10.000 1U) PMY 36. haftada BPD, MV siiresi, oksijen gereksinimi veya ROP {izerinde anlamh

fayda gosterilememistir’® (Kanit diizeyi 1++).

e Bronkopulmoner displazi riski yiksek ve dogum agirligi < 1000 g olan prematiire bebeklerde, IM
vitamin A, rutin uygulama yerine bireysel risk degerlendirmesi ve uygulanabilirlik dikkate alinarak
dustnlebilir (B).

e Bronkopulmoner displazi riskini azaltmak amaciyla yiksek doz enteral vitamin A rutin olarak
onerilmez (A).

5.3.6.4. inhale Nitrik Oksit

Bronkopulmoner displazi iliskili PH tedavisinde iNO tedavisi kullanilmasi ve kisa donemde etkili
olabilecegi bildirilmesine ragmen, BPD iliskili PH tedavisinde iNO alan ve almayanlarin karsilastirildig
bir galisma bulunmamaktadir. Dolayisiyla iNO tedavisi karari alirken oldukga dikkatli olunmali ve hedef
gruplar iyi secilmelidir!’’ (Kanit diizeyi 2-). Solunum yetmezligi olan ve gebelik yasi < 34 hafta olan
prematiire bebeklerde iNO'nun BPD insidansini azalttigina dair yeterli kanit bulunmamaktadir'®® (Kanit

diizeyi 2++).

e BPD ile iliskili kanitlanmis PH icin kullanim endikasyonu disinda, BPD’yi 6nlemek icin iNO
kullanimi 6nerilmez (B).

5.3.6.5. Makrolid Antibiyotikler

Son meta-analizlere gore makrolid antibiyotiklerden 6zellikle azitromisinin, solunum yolunda
mikrobiyolojik olarak Ureaplasma spp. pozitifligi saptanan ve BPD riski olan prematiire bebeklerde
kullaniminin BPD veya BPD’ye bagl 6lim riskini, MV ve ek oksijen gereksinim siresini ve BPD tedavisi
ya da onlenmesi icin postnatal steroid tedavisi gereksinimini azaltabilecegi ve yan etki riskinin de
goérulmedigi bildirilmistir!’®18! (Kanit diizeyi 2++). Ancak son yapilan genis serili, ¢cok merkezli,
randomize ¢ift kor kontrolli ¢alismada lreoplazma kolonizasyonundan bagimsiz olarak azitromisin

kullaniminin BPD icin énerilemeyecegi bildiriimektedir'®? (Kanit diizeyi 2+).

e Mikrobiyolojik olarak solunum yolunda Ureaplasma spp. pozitifligi saptanan ve BPD riski
olan prematiire bebeklerde azitromisin kullanimi diistinilebilir (C).



5.3.6.6. Dilretikler

Mevcut bilgiler 1siginda ditiretiklerin BPD 6nlenmesi ya da tedavisinde yerinin olmadigi, uzun
sureli kullanimda 6zellikle elektrolit dengesizligine yol acabilecegi, ancak radyolojik olarak akciger

o6demi bulgulari saptanan, klinik olarak solunum durumu kétiilesen prematiire bebeklerde diiretiklerin

(furosemid) ara dozlarinin uygulanabilecegi belirtilmistir'83-18 (Kanit diizey 2+).

e Bronkopulmoner displazi riski olan prematiire bebeklerde 6nlemek ya da tedavi icin ditiretik
kullanimi rutin olarak 6énerilemez. Dilretikler yalnizca akciger 6demi semptom ve bulgulari
olan bebeklerde uygun tedaviye ek olarak kullanilabilir (C).

5.3.6.7. Bronkodilatorler

Bronkodilatorlerin BPD 6nlenmesi ya da tedavisinde kullanimiyla ilgili bilgiler kisith olmakla
birlikte, mevcut kanitlar esliginde BPD 6nlenmesinde, tedavisinde veya mortalitenin azaltilmasinda
etkinliginin olmadigi, sadece agir BPD’li olgularda astim benzeri sik solunum semptomu goésteren, sik
hastaneye yatan ve vyiksek hava vyolu direnci gosteren vakalarda denenebilecegi

bildiriimektedir?>183184187 (Kanit diizeyi 2+).

e Bronkopulmoner displazinin 6nlenmesi ya da tedavisinde bronkodilatér kullanimi rutin
olarak 6nerilemez (B).
e Bronkodilatorler yalnizca agir BPD’li ve hava yolu direnci yliksek vakalarda denenebilir (D).

5.3.6.8. Kok Hiicre Tedavisi

GUnimizde bircok neonatal kronik hastalik sonucunda olusan doku zedelenmesini
iyilestirebilecek cok az etkili tedavi bulunmaktadir. K6k hiicre ve kok hicre kaynakli tedaviler
gelismekte olan organlarin plastisite ve rejenerasyon yetenegi géz 6line alindiginda yeni bir tedavi
stratejisi olma potansiyeli tasimaktadir. Bronkopulmoner displazide kdk hiicre tedavisi igin bkz:
"Yenidoganlarda Kok Hiicre Tedavisi: Kanita Dayali Giincel Veriler ve Tirk Neonatoloji Dernegi

Onerileri-2021 Raporu".
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6. PROGNOZ

Bronkopulmoner displazi tanisi almis prematiire bebeklerde 6zellikle yasamin ilk 2 yili iginde
akut alt solunum yolu enfeksiyonlari gelismesi ve buna bagh olarak acil servis basvurusu ve
rehospitalizasyon riski ylksektir. Gebelik yasi < 32 hafta olanlarda bu risk % 25-40, BPD tanisi almis
olanlarda % 50’nin Uzerindedir. Viral enfeksiyonlarda en sik etkenler “Respiratuvar Sinsityal Virlis
(RSV)” ve “Rhinovirus”dur. Yakin zamanda 29 ¢alismayi kapsayan bir meta-analizde BPD’li hastalarda
RSV bronsiolitinde hastaneye yatis (OR 2,6, % 95 GA 1,7-4,2, P <0,001), yogun bakim Unitesine yatis
(OR 2,9, 95 % GA 2,3-3,5, P <0,001) ve mekanik ventilasyon gereksinimi (OR 8,2, % 95 Cl 7,6-8,9, P

<0,001) saglikl bebeklere gére cok yiiksek olarak bulunmustur'®®,

Bu hastalarda “ani bebek 6lim sendromu” riski esasen prematdurelik ile iligkili olsa da yiksektir.
Disuk gebelik yasi, erkek cinsiyet, maternal sigara i¢cimi ve ylzlsti yatis bu riski arttirmaktadir. Uzun
doénemde bu hastalarda norogelisimsel gerilik, beslenme bozukluklari, blyime geriligi, uyku
bozukluklari, azalmis fiziksel egzersiz kapasitesi, “wheezing”, astim, PH ve ekokardiyografik
parametrelerde ve solunum fonksiyon testlerinde degisiklik sik gorilir. Bronkopulmoner displazili
eriskinlerde ise anormal solunum fonksiyon testleri, azalmis egzersiz toleransi ve artmis kronik

obstruktif akciger hastaligi riski bildirilmistir®7-189,

7. TABURCULUK SONRASI iZLEM
7.1. Taburculuk Kriterleri

Bronkopulmoner displazili prematiire bebeklerin YYBU’nden ideal taburculuk kriterleri igin
randomize kontrolli calismalar, sistematik derlemeler veya meta-analizler bulunmamaktadir. Bu
nedenle taburculuk kriterleri Ulkeler ve saghk kurumlari arasinda blyik farkhliklar
gostermektedir'®®19!, Bununla birlikte bazi ulusal bilimsel derneklerin rehberlerinde bu konuda éneriler
bulunmaktadir®®. Taburculuk igin hazirlanma ve planlama siiregleri en iyi sekilde multidisipliner bir ekip
ile yGratalar. Taburculuk hastanin genel olarak fizyolojik ve solunumsal bir stabiliteye ulasmasi (oksijen
gereksiniminin stabil olmasi), yeterli bir beslenme ve biiyiime hizina ulasmasi ile dtsinilar (Tablo 7).
Bronkopulmoner displazili hastalar siklikla oksijen veya mekanik ventilasyon destegi, ilaglar ve
beslenme destegi gibi ¢coklu tedaviler ile taburcu edilirler. Taburculuk éncesi ailelerin ila¢ tedavisi, ev
oksijen tedavisi, gerekli aletlerin kullanimi, acil durumlarda yapilmasi gerekenler (resisitasyon egitimi

dabhil) ile ilgili yogun egitim almasi énemlidir (Tablo 8).
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Tablo 7: BPD’li Prematiire Bebeklerde YYBU’nden Taburculuk Kriterleri?0,

Taburculuk 6ncesi haftalarda blylime grafiginde diizenli agirlik artisinin
olmasi, cogunlukla yiksek enerjili (100 kcal/100 ml) formila kullanimi, anne
sutli varsa bunun formilalar ile dontsimli verilmesi veya anne sUtu
glclendiricisi eklenmesi onerilir (D).

ilac tedavisi ve oksijen akiminda yeni bir degisiklik olmadan stabil bir
oksijenasyon saglanmasi ve solunumsal alevlenmeler veya apne/bradikardi
ataklarinin olmamasi gerekir (D).

Hastanin 6nemli desaturasyon veya oksirik (bogulma) atagl yasamadan
emerek beslenebilmesi gerekir. Bu saglanamaz ise nazogastrik sonda takilmasi
dusindlmelidir (D).

Postnatal yasina uygun asilama programi tamamlanmalidir (D).

Aile Uyeleri temel kardiyopulmoner resisitasyon teknikleri konusunda
egitilmeli, gerekli aletler saglanmali (kendiliginden sisen balon, maske, oksijen
borusu ve tlipl (konsantratér), hastalik hakkinda yazili ve s6zIi bilgilendirme
yapilmali, ozellikle enfeksiyonlardan (RSV) korunma yontemleri hakkinda
bilgilendirilmelidir (D).

e En son fizik muayene bulgular, vital bulgular, oda havasinda ve
oksijen ile SpO2, son akciger grafisi bulgulari, kapiller kan gazi testi
sonucu,

e Recete edilen ilaglar ve dozu, verilme zamani ve yolu, oksijen tedavisi
icin recete edilen alet ve akim hizi, distribitor firmanin iletisim bilgileri

e Beslenme: formiila tipi, hazirlanmasi, hacim ve beslenme siklgi

e Asilanma durumu (palivizumab profilaksisi dahil)

e Tim izlem bolumleri icin kontrol randevusu tarihlerini (mimkinse
ayni tarihe denk getirilmelidir) icermeli ve 48-72 saat iginde ilk kontrol
randevusu verilmelidir (D).
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Tablo 8: BPD'li Hastalarin Ailelerinin YYBU'nden Taburculuk Oncesi Saglik Personelinden
Almasi Gereken Egitim Parametreleri®°.

e Sekresyonlarin aspirasyonu, nazal pronglarin yerlestirilmesi, eger varsa trakeostomi bakimi (kanuliin
degistirilmesi ve temizlenmesi)

e Bebegin beslenmesi (biberon ile emerek veya nazogastrik kateter/gastrostomi), beslenme sirasinda
yorulursa oksijen destegi saglanmasi, gastrodsefageal reflliyi 6nlemek igin pozisyon vermek

e lag dozlari ve verilmesi (oral soliisyonlar, inhale ilaglar). ilag tedavisi miimkiin oldugu kadar
azaltilmahdir

e Oksijen tedavisi cihazlarinin, nebulizatorlerin, nabiz oksimetrenin kullanimi ve alarmlarinin
ogrenilmesi. Gerekli aletler taburculuk éncesi saglanmali ve deneme yapilmalidir

7.2. Uzun Siireli izlemin Temel Prensipleri

GUnlmuzde BPD tanisi alan prematiire bebeklerde sagkalim ve taburculuk oranlari artmistir.
Bu hastalar YYBU’nden taburcu olduktan sonra solunumsal iyilesme lineer biiyiimeye paralel olarak
bebeklik ve erken cocukluk cagina kadar sirmekte fakat bu sire¢ uzun bir zaman dilimini
kapsamaktadir. BPD’li hastalarda taburculuk sonrasi izlemde odak noktasi solunum sistemi olmasina
ragmen, BPD ¢oklu sistem tutulumu ile karakterli gok faktorlii bir hastaliktir. Bu hastalarda beslenme
guclugl, yetersiz buyume, norogelisimsel gerilik, BPD-iliskili pulmoner hipertansiyon, sistemik
hipertansiyon, biylk hava yollari hastaligi ve uzun sireli solunumsal sorunlar baslica riskleri

olustururt®193,

Bu nedenle BPD tanisi almis prematiire bebeklerin hem YYBU’nde hem de YYBU’nden
taburculuk sonrasi dénemdeki uzun sireli izlemi ideal olarak multidisipliner hekim (primer pediatri
hekimi ve gerekli pediatri yandal uzman hekimleri: Neonatoloji, pediatrik yogun bakim, pediatrik
kardiyoloji, goguis hastaliklari, néroloji, gastroenteroloji, endokrinoloji, gelisimsel pediatri, pediatrik
kulak burun bogaz hekimi), fizyoterapistler (fizik motor, solunum, beslenme-yutma, ugrasi, konusma-
dil), diyetisyen, klinik psikolog, sosyal hizmet uzmanive hemsireler (poliklinik ve evde bakim sirasinda)

gibi yardimci saglik personellerinin katihmi ile siirdiiriilmesi gereken kompleks bir siirectir®.

Ancak BPD’li hastalarin taburculuk sonrasi uzun sireli izlemleri ile ilgili randomize kontroller,
sistematik derlemeler ve meta-analizler yetersizdir. Bu nedenle kurumlar arasinda izlem siresi,
prensipleri agisindan biylk farklar bulunmakta, izlem calismalarinin biyik bélimi yasamin ilk 2 yilini

kapsamaktadir. Bununla birlikte son yillarda BPD'li hastalarin uzun dénem izleminde multidisipliner
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izlemin 6neminin vurgulandig bazi derlemeler ve Amerikan, Avrupa ve Avustralya-Yeni Zelanda G6gus

Hastaliklari/Solunum Dernekleri’nin yayinlamis oldugu rehberler bulunmaktadir?24,

Miller ve ark. tarafindan 2023 yilinda yayinlanan ve literatliirde BPD tanisi almis hastalarin
multidisipliner ekip ile izlemi 6ncesi ve sonrasi hakkinda yayinlanmis tim calismalarin incelenip,
kriterlere uyan 39 galismanin degerlendirildigi bir derlemede; BPD tanisi almis hastalarin izleminde
multidisipliner ekip yaklagsiminin sag kalimi, BPD iliskili PH’yi1, blylmeyi, nérogelisimsel durumu olumlu
etkiledigi ve ekstiibasyon basarisini arttirdigi; ayrica bu yaklasimin trakeostomi riskini, YYBU yatis
sliresini, beslenme guicligu sikhgini ve yeniden hastaneye yatisi azalttigi belirlenmistir'®? (Kanit diizeyi
2-). Avrupa Solunum Dernegi'nin (European Respiratory Society, ERS) 2020’de yayinlamis oldugu
“Bronkopulmoner Displazili Cocuklarda Uzun Sireli Yonetim Rehberi‘'nde ve Amerikan Toraks
Dernegi'nin (American Thoracic Society, ATS) 2021 yilinda yayinlamis oldugu ve “Prematiirelik iliskili
Respiratuvar Hastaligi Olan Bebekler, Cocuklar ve Adodlesanlarin Ayaktan Solunumsal YoOnetimi
Rehberi”nde BPD tanisi almis ve PMY > 36. hafta olan veya YYBU’nden taburcu olmus olan prematiire
bebeklerin/cocuklarin uzun dénem izlem rehberinde bu konuda 6nemli prospektif randomize kontroll
calisma, sistematik derleme ve meta-analiz olmamasi nedeniyle 6nerilerin disiik veya ¢ok diisik
dizeydeki kanitlara gore yapildigi belirtilmistir. ERS rehberinde "Outcome-prognoz" parametreleri
olarak BPD tanisi almis prematire bebeklerde izlemde "solunumsal semptomlarin sayisi ve siddeti,
yetersiz biiylime, yeniden hastaneye yatis, azalmis fizik egzersiz kapasitesi, uzamis ek oksijen destegi,
olumsuz norogelisimsel durum, yasam kalitesinin dislkligi, mortalite ve bozulmus solunum
fonksiyonlari"parametreleri alinmistir. Bu parametreler igin "intervention-girisim" olarak medikal
tedaviler (dilretikler, inhale bronkodilatérler, inhale/sistemik steroidler), akciger gorintileme
yontemleri ve solunum fonksiyon testlerinin yapilmasi, krese veya yuvaya devam edilmesi ve ev oksijen

tedavisi alanlarinda dneriler verilmistir??2*, Bu dneriler asagida 6zetlenmistir:

¢ inhale Bronkodilatorler: Literatiirde BPD tanisi almis bebeklerde inhale bronkodilatérlerin
prognoz belirteclerine etkileri ile ilgili bir calisma bulunmamaktadir. Calisma grubu
bronkodilator tedavisini astim benzeri semptomlari, solunumsal morbiditeler nedeniyle
tekrarlayan hastane yatislari, egzersiz intoleransi veya SFT'de agir BPD'li vakalarda 6nermistir
22233 (Kanit diizeyi 2-).

¢ inhale/Sistemik Kortikosteroidler: Calisma grubu BPD’li bebeklerde/cocuklarda izlemde
inhale/sistemik kortikosteroid tedavisi dnermemistir. Ancak ciddi solunumsal semptomlari,
tekrarlayan hastane yatislari olan ve bronkodilator tedavisi ile kontrol edilemeyen agir BPD'li
vakalarda, inhale/sistemik steroidler ile dikkatli bir sekilde izlenerek kisa siireli bir deneme

yapilabilecegi belirtilmistir?>2® (Kanit diizeyi 2-).
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Diiiretikler: Literatiirde BPD tanisi konmus, PMY > 36. hafta olan veya YYBU’nden taburcu
olmus prematiire bebeklerde diliretiklerin dnemli ve kritik prognoz belirtegleri Gzerine olan
olasi yararli etkilerini inceleyen bir calisma bulunmamaktadir. YYBU’nde diiiretik (cogunlukla
furosemid) tedavisi baslanmis olan BPD’li bebeklerde agirlik artisi ile birlikte dozun giderek
azaltilarak kesilmesi 6nerilmistir. Ancak hastada sivi retansiyonuna ait klinik bulgularin olmasi
durumunda kisa sireli ditretik tedavisinin verilebilecegi belirtilmistir’>? (Kanit diizeyi 2-).
Radyolojik Yontemler: Akciger grafisi ve yliksek rezollisyonlu komputerize tomografinin (“High
resolution computerized tomography", HRCT) izlemde agir BPD’li vakalarda, agir solunum
stkintist  bulgulari gelisenlerde ve/veya respiratuvar morbiditeler nedeniyle tekrarlayan
hastaneye yatis durumlarinda cekilmesi dnerilmistir?>?® (Kanit diizeyi 2-). Calisma grubu
gelecek doénemler icin henliz az sayidaki calismada belirtilmis olan manyetik rezonans
gorintilemenin BPD’deki yapisal bozukluklari ve hastalik siddetini belirleyerek kisa ve uzun
dénem prognoz 6ngorisi icin Gmit verici bir secenek olabilecegini belirtmistir.

Solunum Fonksiyon Testleri: Literatiirde BPD’li bebeklerde ileri yaslarda SFT’lerin arastirildigi
cok sayida retrospektif ve prospektif kohort calisma vardir. Bir meta-analizde >50 calisma
analiz edilmis ve BPD’li ¢ocuklarda (¢ogunlugu “eski BPD”) FEV4'in term dogan ¢ocuklara gore
%16 oraninda disiik oldugu belirlenmistir'®*. Ancak literatiirde BPD’li bebeklerde/cocuklarda
SFT izleminin 6nemli ve kritik prognoz belirteclerine olumlu etkilerini arastiran bir calisma
bulunmamaktadir. Bununla birlikte ¢alisma grubu; BPD tanisi almis olan ¢ocuklarda SFT’nin
ozellikle spirometrinin ve iliskili bronkodilatér yanitin objektif bir 6lcim parametresi olmasi,
bu testlerin yas-cinsiyet- boy ve etnisite ile degisen referans degerlerinin olmasi ve higbir yan
etkilerinin olmamasi, eriskin cagdaki SFT ile iliskili olmasi, bozulmus testlerin artmis morbidite
ve mortalite ile iliskili olmasi, eriskin cagdaki akciger ve iliskili vaskiler hastaliklari 6ngérmede
etkili olmasi nedeniyle izlenmesini dnermistir?> (Kanit diizeyi 2-).

Giindiiz Bakimevi izlemi: Yakin zamanda yayinlanmis retrospektif kohort ¢alismasinda BPD
tanisi almis prematiire bebeklerin yuva-kres gibi glindiiz bakimevlerine verilmesinin
solunumsal semptomlar nedeniyle acil servis basvurularini ve sistemik steroid kullanimini

arttirdigi belirtilmistir®®

. Calisma grubu bu konuda 6nerinin llkeye, bebegin yasina, mevsime,
aile tercihine ve olanaklara gére belirlenmesini ®nermistir?? (Kanit diizeyi 4).

Respiratuvar Sinsityal Virus Profilaksisi: Bu konuda bkz. Tlirk Neonatoloji Dernegi Palivizumab
Profilaksisi YOonergesi-2023. RSV  profilaksisi ile ilgili Amerikan Pediatri Akademisi; RSV
sezonunda dogan (Ekim-Mart), 8 aydan kigclik olan bebekler i¢cin annesi gebelikte RSV asisi

olmayan, asi durumu bilinmeyen ya da dogum Oncesi 14 giin ve daha dnce maternal asi

uygulananlara RSV antikor (Nirsevimab) uygulamasini dogumu takiben ilk hafta icinde
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yapilmasini, 8-19 ay arasi bebeklerde ise yiliksek RSV riski altinda olanlara (RSV sezonu
baslamadan 6nceki 6 aylik siirecte prematiire dogup KAH olan ve steroid, diliretik veya oksijen
tedavisi alan, ciddi immin yetmezlik tanisi alan ve Kkistik fibrozisli olup ciddi solunum

semptomlari gbsteren veya boya gore agirligi < % 10) Nirsevimab uygulanmasini

196

onermektedir®®. Ancak Ulkemiz sartlarinda Tirk Neonatoloji Dernegi’'nin Y&nergesinin

yayinlanmasi beklenmelidir.

e Bronkopulmoner displazi tanisi almis prematiire bebekler her saglik kurumunda hem
YYBU vyatisi sirasinda hem de YYBU'nden taburculuk sonrasinda olanaklar dahilinde
multidisipliner bir ekip ile izlenmelidir. Bu ekibin en 6nemli liyeleri neonatoloji, pediatrik
gogls hastaliklari, pediatrik kardiyoloji, pediatrik noroloji hekimleri ve
fizyoterapistlerdir. Taburculuk sonrasi izlemde multidisipliner yaklasimin mimkin
olmadigl saglk kurumlarindan taburcu edilen hastalarin bu olanaga sahip saglik
kurumlarina yonlendirilmesi distintlmelidir (D).

e Tekrarlayan solunumsal semptomlari olmayan hastalarda, rutin olarak kisa etkili inhale
bronkodilatorler recete edilmemelidir (D).

e Tekrarlayan solunumsal semptomlari olan (6r: dksirik ve wheezing) hastalarda kisa
etkili inhale bronkodilator tedavisi klinik semptomlarda iyilesme agisindan yakin izlem
ile kisa sureli olarak verilebilir (D).

o Kronik okstirtigi ve tekrarlayan “wheezing”i olmayan hastalarda kortikosteroidler rutin
olarak regete edilmemelidir (D).

e Kronik oksirigi ve tekrarlayan “wheezing”i olan hastalarda, inhale kortikosteroidler
klinik semptomlarda iyilesme acisindan yakin izlem ile kisa siireli olarak verilebilir (D).

e Diiiretikler rutin olarak kullanilmamalidir. YYBU’nden kronik diiiretik tedavisi ile taburcu
edilen hastalarda tedavi yavasca doz azaltilarak kesilmelidir (D).

e Bronkopulmoner displazili hastalarin yasamin ilk 2 yilinda gilindiiz bakimevine
verilmeleri konusunda aileler ile ayrintili goriisme yapilarak hastanin saglik durumu igin
en uygun karar verilmelidir (D).

e Respiratuvar Sinsityal Virus enfeksiyonlari profilaksisi icin Tirk Neonatoloji Dernegi
onerilerine uyulmalidir (D).

7.3. Ozel Durumlar
7.3.1. Ev Oksijen Tedavisi

Yenidogan Yogun Bakim Unitesi'nde BPD’li hastalarda solunumsal destek ve tedaviler
azaltilirken, bir siire sonra yalnizca oksijen desteginin verildigi bir doneme ulasilir. Bronkopulmoner
displazi tanisi almis ve kronik hipoksisi olan hastalarda oksijen desteginin daha iyi biylime, azalmis
uyanma ataklari ile birlikte daha kaliteli bir uyku ve pulmoner arter basincinda azalma gibi yararli
etkileri oldugu gosterilmistir. Oksijen tedavisi desteginin azaltilmasina hastanede veya evde devam
edilebilir. Evde oksijen tedavisi saglik hizmeti maliyetinin dismesini, nozokomial enfeksiyonlar gibi

hastane ortamindan kaynaklanan olumsuz etkilerin azalmasini, hastanin ailesi ile evinde
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sosyallesmesini ve psikolojik iyilesmeyi saglar. Hasta ailelerinin blylk c¢ogunlugu evde olmanin
getirecegi fiziksel ve psikolojik avantajlar nedeniyle oksijen desteginin azaltilmasina ¢ogunlukla evde
devam etmek isterler. Bronkopulmoner displazili hastalarin yaklasik % 25’i eve oksijen tedauvisi ile

taburcu edilirler®’.

Literatlirde BPD tanisi almis olan prematiire bebeklerde taburculuk sonrasi oksijen destegi
verilmesi ve verilmemesinin dnemli ve kritik prognoz belirtegleri izerine olan olasi etkilerini inceleyen
randomize kontrolli ¢alismalar, sistematik derlemeler ve meta-analizler bulunmamaktadir. Benzer
sekilde YYBU’nde veya taburcu olduktan sonra evde oksijen tedavisinin azaltilmasi ve sonlandiriimasi
ile ilgili yiksek dlizeyde kanita dayali rehberler bulunmamaktadir. Bu nedenle saglik kurumlari ve
hekimler arasinda bu konuda belirgin farkhliklar bulunmaktadir. Bircok hekim oda havasi ile bir deneme
yapilmadan dnce oncelikle oksijen akim hizini azaltmaya egilimlidir. Ancak BPD’li hastalarin %30’unda
ailelerin, hekimlerin bilgisi ve onami olmadan evde oksijen tedavisini azaltip sonlandirdigi
bildirilmistirt®81%,

Amerikan Toraks Dernegi Evde Oksijen Tedavisi Rehberi yenidoganlarda oksijen tedavisinin
baslanmasi icin SpO, esik degerini < % 93 olarak tanimlamis ve BPD’li hastalarda kronik hipoksinin
onlenmesi icin SpO.'nin % 93 ve lizerinde olmasini dnermistir. ATS ve Amerikan Kalp Birligi ("American
Heart Association", AHA) BPD ve pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda aralikli ve kronik hipoksinin
6nlenmesi icin SpO,’nin % 93-95 arasinda tutulmasi gerektigini 6nermistir?’. Benzer sekilde Avrupa
Solunum Dernegi de ("European Respiratory Society", ERS) BPD’li hastalarda SpO2’'nin % 90-95 arasinda

tutulmasi icin oksijen destegini énermistir?? (Kanit diizeyi 2).

Amerikan Toraks Dernegi kronik hipoksemi ile komplike olmus BPD’li hastalarda evde oksijen
tedavisi 6nermektedir. Evde oksijen tedavisi, uzamis bir hastane yatisina tercih edilir olmasi ve bu
acidan hastanin ve ailesinin yasam kalitesini ve psikolojik durumunu olumlu etkilemesi nedeniyle
onerilmelidir. Ev oksijen tedavisi hastanede yatis slresini azaltir ancak dnemli bir oranda yeniden
hastaneye yatis olabilecegi unutulmamalidir. Bununla birlikte evde oksijen tedavisi bliylime hizini
arttirir, ortalama pulmoner arter basincini dislrir, nokturnal oksijen kullanimi uyku siiresini ve

kalitesini arttirir?® (Kanit diizeyi 2). Tablo 9'da evde oksijen tedavisi baglanma kriterleri verilmistir.
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Tablo 9: Ev Oksijen Tedavisine Baglama Kriterleri?%22,

Tibbi sorunlar: Apne olmamasi, ROP olmamasi, stabil olmasi veya gerilemesi
Biiylime: Agirlik artisi en az 20 g/giin

Bagisiklama: Postnatal yasa uygun asilamanin tamamlanmasi, uygun ise ilk doz RSV profilaksisinin
yapilmis olmasi

Akim hizi: En az 1 hafta streyle akim hizi 1-2 L/dk, FiO, %100 ile oksijen satlirasyonu > %92 olmasi
Ev monitorizasyonu: Nabiz oksimetre ile strekli SpO, monitdrizasyonu ve veri yiikleme olanagi

Ev ortami: Bakimdan sorumlu kisinin yeterli egitimi ve evde yeterli ekipmani olmall

e Yenidogan Yogun Bakim Unitesi'nden taburculuk asamasina gelmis, ancak kronik
hipoksemisi olan BPD’li hastalarda evde oksijen tedavisi nerilmeli, ancak taburculuk sonrasi
izlem ve oksijenden ayrilma/sonlandirma stireci pediatri uzmani (tercihan pediatrik gogus
hastaliklari uzmani) kontroliinde yapilmalidir (D).

7.3.2.Trakeostomi Gereksinimi

Son yillarda yasam sinirindaki prematiire bebeklerde sagkalim sansinin artmasi ve bu hastalarin
bir b6liminin agir BPD gelistirerek (Evre 3 BPD) uzun sireli invaziv mekanik ventilasyon gereksinimi
gostermesi bir yasindan kii¢lik bebeklerde artan trakeostomi endikasyonunun en 6nemli nedenidir.
Evre 3 BPD tanisi almis hastalarda PMY 36. haftada trakeostomi riski evre 2 BPD olan (noninvaziv
solunum destegi alan) hastalara gore 6 kat artmistir. Cok merkezli bir calismada agir BPD’li hastalarda
trakeostomi insidansi % 2-37 arasinda oldukga degisken oranlarda belirlenmistir. Agir BPD’li hastalarda
trakeostomi acilma endikasyonu, zamani, taburculuk kriterleri, ev mekanik ventilasyon tedavisi ve
izlemi, dekaniilasyon zamani, trakeostomi acilan hastalarin solunumsal, nérogelisimsel, nutrisyonel ve
blylime izlemleri ile ilgili randomize kontrolli ¢alismalar, sistemik derlemeler ve meta-analizler
bulunmamaktadir. Bu nedenle BPD'li hastalarda trakeostomi acilmasi icin kanita dayali rehberler

bulunmamakta, bu siirecler kurumlar ve hekimler arasinda biyiik farkliliklar géstermektedir2°%201,

7.3.2.1. Trakeostomi Endikasyonlari

Agir BPD tanisi almis olan hastalarda trakeostomi endikasyonu geleneksel olarak mekanik

ventilasyondan ayrilma basarisizligl nedeniyle konur. Bu endikasyona merkeze 6zgi yaklasimlar, ev
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ventilasyonu izlem programi olup olmamasi, hastanin diizeltilmis yasi ve klinik durumu gibi bircok

faktor etki eder.

Basarili bir ekstlibasyon, yeniden entlibasyonun 6nlenmesi ve uzamis invaziv ventilasyonun
etkilerini en aza indirmek igin degisik noninvaziv ventilasyon stratejileri (6r: nCPAP, NIPPV, HFNK,
NAVA) bulunmaktadir. Noninvaziv ventilasyona gegis basarisizligl nedenleri olarak hastanin ventilator
ile uyumsuzlugu, hastanin ventilatori “tetikleme” glicliniin dislik olmasi veya etkisiz nazal arayiiz
kullanimi yaninda ilerleyen PMY ile birlikte yeterli beslenme, blylime ve gelisimsel basamaklarin
yakalanamamasi, uzamis entubasyonun yol actigi subglottik stenoz ve trakeobronkomalazi, PH

gelismesi ve coklu kiir kortikosteroid tedavisi sayilabilir.

Ayrica postmenstruel 44. hafta ya da postnatal 120 glinden sonra (hangisi daha erkense);
pCO'nin 76-85 mmHg arasinda, FiO;'nin > 0,60 olmasi, PEEP’in 9-11 cm H,0 olmasi, solunum sayisinin
61-70/dk olmasi, PMY'In > 44 hafta olmasi ve bu haftada vicut agirhginin < 10 p altinda olmasi,
trakeostomi karari icin kullanilan kriterler olarak belirlenmistir®-29!, Bircok merkezde trakeostomi ile
es zamanli olarak bu hastalarda oral beslenme de sorunlu olacagl icin gastrostomi tlpi de

yerlestirilmektedir?®2-203,

7.3.2.2. Trakeostomi Zamani

Trakeostomi karari hem hekimler hem de aileler icin son derece gii¢ olup ciddi korku ve endise
kaynagidir. ideal olarak trakeostomi endikasyonu multidisipliner bir hekim ekibi karari ve aile onayi ile
konulmahdir. Bu nedenle genel bir yaklasim olarak ¢ogunlukla trakeostomi karari PMY 36. haftada agir
BPD tanisi konulduktan ¢ok sonra, hatta PMY 40 hafta tamamlandiktan sonraya kadar ertelenir. ideal
trakeostomi agilma zamani konusunda ortak bir goris birligi bulunmamaktadir. Bu konuda bildirilen
calismalarda trakeostomi agilma zamani PMY 42-51 hafta arasinda olarak rapor edilmistir. Ayrica
trakeostomi agilma zamaninin uzun sireli solunumsal, blylime ve nérogelisimsel prognoza olan etkileri
bilinmemektedir. Literatlre goére dizeltilmis yas 18-22. ayda mortalite ve norogelisimsel gerilik riski

trakeostomisi 120 giinden dnce acilan hastalarda daha diisiik bulunmustur?®*2% (Kanit diizeyi 3).

Trakeostomi acilan agir BPD'li hastalarda YYBU’nde taburcu olduktan sonra ilk 24 ay icinde (¢
kezden fazla yeniden hastaneye yatis riski yiiksektir (% 41). Bu hastalarin % 17’si YYBU’den taburcu
edilmeden 6nce kaybedilirken, bunlarin % 61’inde PH gelistigi ve PH gelisenlerde mortalitenin daha
yiksek (% 36) oldugu goriulmektedir. Trakeostomi agilan bebeklerin ilk 2 yilinda yarisindan ¢ogu (% 53)
ventilator bagimli ve % 61'i kéti noérogelisimsel sonuglarla iliskilidir. Bu kotl prognozun asiri
prematirelik, gebelik yasina gore disik dogum agirligi, PH ve ciddi solunumsal sikinti bulgulariyla

birlikte trakeostomi komplikasyonlari (kaza sonucu trakeostomi kanilinin yerinden c¢ikmasi,
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tikanmasi, trakeal obstriiksiyon, mukus tikaci) ve eslik eden morbiditelerin agirlasmasi ile iliskili oldugu

sdylenebilir?0>206

. Literatlirde pozitif basingli mekanik ventilasyonun sonlandiriilma zamani olarak
median 23-27 ay, trakeostominin kapatilma zamani icin de median 32-49 ay arasinda degisen zamanlar

bildirilmistir?°*2%¢ (Kanit Diizeyi 3).

e Yizyirmiglinden uzun siireli invaziv mekanik ventilasyon tedavisi altinda olan ve en az 3 kere
ekstibasyon basarisizhig olan, subglottik stenoz gelisme riski yiksek olan agir BPD'li
prematire bebeklerde trakeostomi agilmasi distintlmelidir (D).

Mevcut kisith verilere dayanarak, iMV’den ayrilamayan bebeklerde postnatal 44. hafta ya da
120. giine ulasildiginda ventilator parametreleri ve kan gazi degerleriyle birlikte bebegin klinik bulgulari
ve bliyiime durumu gozden gegirilerek trakeostomi kararinin degerlendirilmesi uygun gériinmektedir.
lyi blylyen, ventilatérle uyumlu, cevreyle ilgili bebeklerde trakeostomi yapilmadan ¢ok yavas bir

ayirma sireciyle mekanik ventilasyona devam edilebilir.

Trakeostomi teknigi, operatif ve postoperatif komplikasyonlari, bakimi, ev ventilator tedavisine
gecis slreci ve kriterleri, ev mekanik ventilasyon parametreleri, trakeostomi kapatilma zamani,

trakeostomi iliskili morbiditeler ve mortalite ve uzun sireli prognoz bu rehberin kapsami disindadir.

8. SONUC VE ONERILER

Tirk Neonatoloji Dernegi Bronkopulmoner Displazi Rehberi 2026 Giincellemesi 6nerileri mevcut

rehber ve kanitlariyla birlikte 6zet tablo olarak asagida verilmistir.

63



ERKEN VE GELISMEKTE OLAN BPD DONEMI

MUDAHALE

Preterm dogum riski olan gebeliklerde RDS ve mortaliteyi azalttigi icin dogumdan 6nceki 7
gin icinde antenatal kortikosteroid (betametazon veya deksametazon) uygulanmasi 6nerilir
Maternal sigara maruziyetinin 6nlenmesine yonelik gerekli bilgilendirme ve 6nlemlerin
alinmasi énerilir

Dogum odasinda ventilasyon gereksinimi olan ve 6zellikle gebelik yasi < 28 hafta olan
prematiire bebeklerde T-parg¢a canlandirici kullanimi 6nerilir

Dogum salonunda spontan soluyan ve solunum destegi gereken premattire bebeklerde
nCPAP 6—8 cmH,0, haftasina uygun oksijen konsantrasyonunda, preduktal SpO, hedefine
gore ayarlanmasi onerilir

Yenidogan Yogun Bakim Unitesi izlemi siiresince hedef SpO.'nin % 90-95 araliginda
tutulmasi onerilir

NSD'de 6ncelikle 6nerilen nCPAP igin sabit ya da degisken akimli CPAP sistemlerinden
herhangi biri kullanilabilir

Bubble CPAP, BPD riskini azaltmak amaciyla ilk segenek olarak 6nerilmez; ancak NSD
basarisizligini azaltmasi nedeniyle tercih edilebilir

Yiiksek riskli bebeklerde primer NSD yontemi olarak nCPAP yerine NIPPV tercih edilebilir
Uygun ventilator ve deneyimli ekip varliginda, mekanik ventilator ile senkronize NIPPV
onerilir

Post-ekstiibasyon doneminde yiksek riskli prematire bebeklerde NIPPV, nCPAP’a oranla
ekstiibasyon basarisizligini azaltmak igin tercih edilebilir

Bronkopulmoner displazi riski yliksek prematiire bebeklerde primer NSD yontemi olarak
HHHFNC kullanilmasi 6nerilmez

NHFV'nin primer rutin kullanimi 6nerilmez, ancak nCPAP/NIPPV ile yeterli ventilasyon
saglanamayan secilmis vakalarda, uygun cihaz ve deneyimli ekip varliginda disiinulebilir
BPD’yi 6nlemek amaciyla rutin nazal NAVA'nin rutin primer kullanimi 6nerilmez

En uygun arayiizler, HHHFNC yontemi harig, bi-nazal kisa prong ve nazal maskedir

Post-ekstiibasyon doneminde re-entiibasyonu azaltmak igin NHFV gugli segenek olarak
degerlendirilebilir

Bronkopulmoner displazi riski yiiksek olan prematiire bebeklerde IMV gereksinimi séz
konusu ve konvansiyonel mekanik ventilasyon uygulanacak ise VHV 6nerilir
Hasta—ventilatér uyumunu artirmak amaciyla senkronize modlar énerilir

Primer HFOV, BPD'yi Oonlemek igin rutin olarak onerilmez; secilmis hastalarda klinik
gereksinimler dogrultusunda degerlendirilebilir

RDS gelisen prematiire bebeklerde erken dénemde dogal surfaktan preparatlarinin LISA
yontemi ile uygulanmasi BPD'siz sag kalim oranlarini artiracagl icin énerilir

Geg surfaktan uygulamasi (> 48 saat) mortalite veya BPD sikligi bakimindan faydali
gorinmemektedir

Respiratuvar distres sendromu gelisen prematire bebeklerde (gebelik yasi > 28 hafta)
dogumdan hemen sonra erken dénemde budesonid (0,25 mg/kg) + dogal surfaktan
preparatlarinin intratrakeal uygulanmasi BPD sikligini azaltabilir, ancak rutin kullanimi
onerilmez

BPD iliskili PH riski tasiyan bebeklerin postnatal 7. glinden itibaren EKO ile taranmasi onerilir

Mekanik ventilasyondan ayirmay kolaylastirmak ve BPD gelisme riskini azaltmak amaciyla
gebelik yasi <32 hafta olan prematiire bebeklerde profilaktik kafein sitrat (20 mg/kg iv
yikleme, 24 saat sonra 5-10 mg/kg iv veya po idame) tedavisi 6nerilir

Erken (< 8 giin) deksametazon, gebelik yasi < 28 hafta ve IMV gereksinimi devam eden
prematiire bebeklerde rutin olarak kullaniimamalidir

Erken dustk doz hidrokortizon, gebelik yasi < 28 hafta olan bebeklerde rutin 6nerilmez;
ancak cok yiiksek BPD riski varsa, SIP ve erken sepsis agisindan dikkat edilerek diisiiniilebilir
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B

ERKEN VE GELISMEKTE OLAN BPD DONEMI

YERLESIK BPD DONEMI

MUDAHALE

Erken inhale kortikosteroidlerin asiri prematire bebeklerde BPD’yi nlemede rutin kullanimi
Onerilmez

BPD riski yiksek ve dogum agirligi < 1000 g olan prematiire bebeklerde, IM vitamin A, rutin
olarak onerilmez; bireysel uygulanabilirlik dikkate alinarak 6nerilebilir

“Ureaplazma” pozitifligi saptanan ve BPD riski olan prematiire bebeklerde azitromisin
kullanimi diistinalebilir

BPD 6nlenmesi veya tedavisi igin ditiretik ve bronkodilator kullanimi rutin olarak 6nerilmez
Yiiksek BPD riski olan ve IMV’den ayrilamayan segilmis olgularda, DART protokolii (0,89 mg/kg
kiimulatif doz) deksametazon ekstiibasyonu kolaylastirmak amaciyla diistinilebilir

DART protokoliine yanit alinamayan ve gok ylksek BPD riski tasiyan segilmis olgularda, toplam
doz 2-4 mg/kg’yi asmayan deksametazon yalnizca 6zel durumlarda ve yakin izlem altinda
bireysellestirilerek diistintlebilir

Geg gelismekte olan BPD déneminde (28 glin—PMY 36 hafta) sistemik kortikosteroidlerin
rutin kullanimi énerilmez

Yiksek toplam doz (> 4 mg/kg) deksametazon tedavisi rutin 6nerilmez

Tekrarlayan veya ardisik kirler, ek yarar kaniti bulunmadigi ve guvenlik belirsizligi nedeniyle
rutin uygulanmamalidir

Geg inhale kortikosteroidlerin BPD ve BPD/mortalite Uzerinde herhangi bir etkisi
saptanmadigi igin kullanimi 6nerilmez

BPD ile iliskili kanitlanmis PH icin kullanim endikasyonu disinda, BPD’yi 6nlemek igin iNO
kullanimi 6nerilmez

Agir BPD’de iIMV ayarlari, artmis 6lii bosluk ve uzun zaman sabitleri dikkate alinarak Ti siiresi
(en az 2 0,5 saniye), uygun Te (bes zaman sabiti olacak sekilde bireysel), daha dusik solunum
sayisi (genellikle 15-30/dk), orta Vt (genellikle 6-10 mL/kg), bicimde bireysellestirilmelidir
Yerlesik agir BPD’de tek bir Gstlin ventilasyon modu yoktur; yaklasim hasta—ventilatér uyumu,
stabilite ve kronik bakim modeli temelinde belirlenmelidir

Permisif hiperkapni, gereksiz ventilasyon yikini ve kardiyopulmoner stresi dnlemek
amaciyla tercih edilebilir, hipokapniden kaginilmalidir

BPD veya BPD/ek oksijen alan tiim bebeklerin diizeltilmis yas 34—36. haftada ve
taburculukta EKO ile degerlendirilmesi 6nerilir

Pulmoner hipertansiyon saptanan yenidoganlarda en etkin tedavi modalitesi olarak iNO +
oral sildenafil tedavisi, eger iNO yoksa alternatif tedavi yontemi olarak oral sildenafil + iv
milrinon kombinasyonu kullanimi énerilir

Yerlesik BPD’de, tedavi veya hastaligin seyrini degistirmek amaciyla rutin, uzun sireli veya
tekrarlayan steroid tedavileri Onerilmez. Ancak, akut ve geri donlsiimli hava yolu
sorunlarinda, multidisipliner degerlendirme sonrasi kisa siireli steroid kullanimi disindlebilir
Postnatal yasina uygun asilama programi tamamlanmali, RSV profilaksisi uygulanmalidir

Yenidogan yogun bakim Unitesi'nden taburculuk agsamasina gelmis ancak kronik hipoksemisi
olan BPD’li hastalarda evde oksijen tedavisi 6nerilmeli, ancak taburculuk sonrasi izlem ve
oksijenden ayrilma/sonlandirma siireci pediatri uzmani (tercihan pediatrik gégus hastaliklari
uzmani) kontroliinde yapiimahdir

120 giinden uzun sureli invaziv mekanik ventilasyon tedavisi altinda olan ve en az 3 kez
ekstiibasyon basarisizligl olan, subglottik stenoz gelisme riski yliksek olan agir BPD'li
prematiire bebeklerde trakeostomi agilmasi diistinilmelidir
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