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Bronkopulmoner Displazi Korunma ve Izlem Rehberi 2018'in her tirli yayin hakki Tirk Neonatoloji Dernegi'ne aittir. Yazili

olarak izin alinmadan ve kaynak gosterilmeden kismen veya tamamen kopya edilemez; fotokopi, teksir, baski ve diger yollarla
cogaltilamaz.

Bu klinik protokol, uygulayiciya konusundaki son bilimsel gelismeleri, kanitlar dogrultusunda o6zetleyip sunarak, kolaylik

saglamak amaciyla oneri niteliginde yazilmistir. Burada belirtilen bilgi ve onerilerin yorumlanmasi ve uygulanmasi hekimin
kendi sorumlulugundadir.

Bilimsel verilerle ilgili kanitlarin, strekli gelisme halinde oldugu unutulmamalidir. Tirk Neonatoloji Dernedi'nin onerilerini
iceren bu protokolln, bilimsel verilerle ilgili yeni yeterli kanitlar dogrultusunda, ilerki yillarda glincellenmesi planlanmaktadir.
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KISALTMALAR

Asiri diisiik dogum agirlikli
Bronkopulmoner displazi

Continuous positive airway pressure

Cok diisiik dogum agirtikli

Heated Humidified High-Flow Nasal Cannula
Hemodynamically significant PDA
intraventrikiiler kanama

Mekanik ventilasyon

Nasal Continuous Positive Airway Pressure
Nekrotizan enterokolit

Pozitif basingli ventilasyon

Patent duktus arteriyozus

Positive end-expiratory pressure
Pulmoner hipertansiyon

Postmenstriiel

Periventrikiler lokomalazi

Respiratuar distres sendromu

Retinopathy of prematurity

Yenidogan yogun bakim {nitesi

Bronkopulmoner-Displazi.indd 4 09/04/2018 10:47



KANIT VE ONERIi DUZEYLERI

Kanit
Diizeyleri

144 Yiiksek kaliteli meta-analizler, RKC'larin sistematik derlemeleri veya onyargi riski cok diisiik
olan RKC’lar
1+ lyi yonetilmis meta-analizler, sistematik derlemeler veya dnyargi riski diisiik olan RKC'lar
1- Yiiksek 6nyargi riski olan meta-analizler, sistematik derlemeler veya RKC’lar
2 4s Vaka kontrol veya kohort calismalarin yliksek kaliteli sistematik derlemesi
Cok diisiik onyargi riski olan yliksek kaliteli vaka kontrol veya kohort calismalari
2+ Diisiik onyargi riski olan yiiksek kaliteli vaka kontrol veya kohort calismalari
2 - Yiiksek onyarg riski olan, iyi yonetilmis vaka kontrol veya kohort calismalar
3 Non-analitik calismalar, 6r: Vaka sunumlari, vaka serileri
4 Uzman gorusi
Oneri
Diizeyleri
En az bir 1++ diizeyindeki meta-analiz, sistematik derleme veya RKC olan ve hedef kitleye
A dogrudan uygulanabilen veya esas olarak 1+ diizeyindeki calismalardan olusan, hedef kitleye
dogrudan uygulanabilen ve sonuglarda tutarlilik gosteren kanit kitlesi
2++ diizeyindeki calismalardan olusan, hedef kitleye dogrudan uygulanabilen ve sonuclarda
B tutarlilik gosteren kanit kitlesi veya
1++ veya 1+ diizeyindeki calismalardan tahmin edilen kanit
2+ duzeyindeki calismalardan olusan, hedef kitleye dogrudan uygulanabilen ve sonuclarda
C tutarlilik gosteren kanit kitlesi veya
2++ diizeyindeki calismalardan tahmin edilen kanit
D Kanit diizeyi 3 veya 4 olan calismalar veya
2+ diizeyindeki calismalardan tahmin edilen kanit
. J

RKC: randomize kontrollu ¢alisma
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1. GIRIS VE AMAC

Dogum salonunda baslayan ve yenidogan yogun bakim
tinitesinde (YYBU) devam eden prematiire bebek bakimi
ve tedavi sireclerini ilgilendiren ve giinimiizde oldukc¢a
yaygin uygulamalara doniisen bircok yenilik sayesinde,
disiik gebelik haftasinda dogan prematiire bebeklerde
kan akimi enfeksiyonlari, prematiirelik retinopatisi (ROP),
nekrotizan enterokolit (NEK] ve intraventrikiiler kanama
(iVK) sikliklarinda 6nemli 6lciide azalma gériilmiistiir. Buna
karsin, bu grupta bronkopulmoner displazi (BPD) sikliginda
bir azalma saglanamamistir. Gilinlimiizde, giincel klinik
yaklasimlarla giderek daha da azalan gebelik haftalarinda
dogan prematiire bebeklerin sagkalim sansinin artmis
olmasi, hastalik patogenezi goz oniine alindiginda, BPD'yi

kaginilmaz bir morbidite haline getirmistir.

Bronkopulmoner displazi, ilk kez 50 yil 6nce, Northway
ve arkadaslari tarafindan tanimlanmis ve o donemde,
cogunlukla respiratuar distres sendromu (RDS) nedeniyle
entibe edilerek konvansiyonel ventilasyon destegi almis,
gorece buyuk prematiire bebeklerin fibrozisle karakterli
kronik akciger hastaligi olarak algilanmistir." Giinlimiizde
ise ¢ok daha diisiik gebelik haftasindaki prematiire
bebeklerde alveoler ve pulmoner vaskiiler gelisiminin
erken dogum ve devamindaki sirec¢lerden olumsuz
etkilenmesi sonucu ortaya cikan “yeni” bir hastalik olarak

ele alinmaktadir.

Halen gecerli olan tanimina uygun olarak, BPD tanisi
(PM)  36. haftada

“Tedavi”, ancak bir hastalifin tanisi konulduktan sonra

postmenstriel konulmaktadir.

kullanilabilecek bir kavramdir. BPD icin s6z konusu olan
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bircok yaklasim aslinda, tani zamani olan PM 36. haftadan
once uygulandiginda, BPD’nin gdriilme riskini ve hastalik
siddetini azaltma potansiyel tasimaktadir. Bu nedenle
tedaviden cok korunmayi saglayabilecek uygulamalar icin

bir rehber gereksinimi bulunmaktadir.

“hafif” ve “orta” klinik

agirliktaki BPD olgularinin taburculuk sonrasinda ciddi bir

Gecerli tanimlamaya gore
solunum destek gereksinimlerinin olmamasi, uzun dénem
izlemlerinde solunum sistemi morbiditelerinin 6nemli bir
yer tutmamasi nedeniyle, koruyucu yaklasimlara iliskin
bilimsel arastirma ve uygulamalarin yaninda, gelistirilecek
glincel BPD rehberlerinin “agir-6liimcil” BPD adayi olan

prematiire bebeklere odaklanmasi daha dogru olacaktir.

Bronkopulmoner displazi konusunda llkemiz o0zelinde
de bazi sorunlar vardir. Bunlarin en onemlileri asagida

siralanmistir.

o Yardimli iGreme tekniklerinin yaygin kullanilmasi,
addlesan gebelikler (¢ocuk gelinler]) ve cok sayida
cocuk sahibiolmanintesvik ediliyor olmasi, prematiire

ilkesinin  korunmasini

dogumlarin  6nlenmesi

glclestirmektedir.

° Antenatal steroid tedavisi konusunda ortak bir
gorus birligi bulunmamakta ve uygulama sikligi

degismektedir.

o Prematiire dogumlarda koriyoamniyonit olasiligi goz
ardi edilmekte, tani ve tedavi protokolleri degiskenlik
gostermektedir.

° Kucuk prematiire bebeklerin dogumlarinda, bebekten
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sorumlu olarak dogum salonu stabilizasyonuna
katilan ekiplerin niteligi, sayisi ve uygulanan dogum

salonu girisimleri degiskenlik gostermektedir.

° BPD riski tasiyan kii¢iik prematiire bebeklerin ¢cogu
hala dogum salonundan entiibe olarak ¢cikmakta ve
yenidogan unitelerinde ilk secenek olarak entiibe
mekanik ventilasyon (MV) destegi almaktadir. Entiibe
MV destegi bazi merkezlerde ¢ok uzun sireler
uygulanmaktadir.

J Surfaktan preparatlarifarklidoz, sayive pozisyonlarda
uygulanabilmektedir.

J BPD’ye eslik edebilen pulmoner hipertansiyon tanisi
gozden kacabilmektedir.

J Taburculuk sonrasi prematiire izlemleri yetersiz olup,
evde solunum destegi, beslenme ve 6zel bagisiklama

gereksinimleri heniiz standart kurallara bagli degildir.

BPD’ye yonelik ilk ulusal rehberimiz 2014 yilinda Tiirk
Neonatoloji Dernegi (TND) web sitesinde yayinlanmistir.
BPD taniminin 50. yili olan 2017 yilinda, bu 50 yil icinde
degisiklige ugramis olan BPD tanimi, patogenezi, korunma
ve tedavi yaklasimlarina iliskin onemli meta-analiz ve

sistematik derlemeler yayinlanmis bulunmaktadir.

Bronkopulmoner-Displazi.indd 8

2018 BPD

‘Bronkopulmoner Displazi Korunma ve izlem Rehberi’

Yenilenmis  olan rehberinin  basligi
olarak degistirilmis, icerigi Aralik 2017 yili sonuna kadar
yayinlanmis ulusal ve uluslararasi randomize kontrolli
calismalar, sistematik derlemeler ve meta-analizler
gozden gecirildikten sonra, en az 1++ ve 1+ diizeyinde kanit,
A ve B diizeyinde oneri olusturabilecek olanlar goz oniine
alinarak giincellenmistir. Ayrica, TND tarafindan son iki
yil icinde yayinlanmis bulunan BPD’nin alt baslik olarak
ele alindigi diger bakim, tedavi ve izlem rehberlerindeki
oneriler dikkate alinarak icerikte tekrarlardan kacinilmaya
calisilmistir. Bu dogrultuda, ‘TND Yiiksek Riskli Bebeklere
Yaklasim ve izlem Rehberi” (2018) BPD’li prematiire
bebeklerin evde izlemilkelerini dei¢erdigiicin, “Taburculuk
Sonrasi izlem” onerilerine 2018 BPD rehberinde yer

verilmemistir.

Bu rehberinamaci, iilkemizde YYBU’nde izlenen ve 6zellikle
BPD acisindan risk altinda olan prematiire bebeklerde
BPD’nin engellenebilmesi icin, giincel ve kanita dayali tibbi
bilimsel veriler temel alinarak ortak ve standart bir goris
birligi olusturmaktir.
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2. TANIM

Northway WH Jr’in
BPD tanimi ve tani kriterleri ge¢cen 50 yil icinde ¢esitli
BPD'nin ilk
prematiire bebeklerde

1967'de yapmis oldugu klasik
arastirmacilar tarafindan yenilenmistir.
tanimlandigi  yillardan sonra,
baslicalari RDS icin surfaktan tedavisi, daha nazik ve
invazif olmayan solunum destek ydntemleri olarak
siralanabilecek cesitli klinik uygulamalarin giindeme
gelmesi ile cok diisiik gebelik haftasinda dogan prematiire
bebekler yasamaya baslamis ve bunlarda goriilen kronik
solunum yetmezligi “Yeni BPD” olarak tanimlanmistir®. Bu
tanimlama ile BPD patofizyolojisi degismis ve zaman icinde

daha iyi anlasilmistir.

BPD
epidemiyolojisi

daha c¢ok BPD
icin kullanima uygun gdriinmektedir

Yeni tanimi ve siniflamasi
ve bazi sorunlar tasimaktadir. Bu tanim, akcigerlerin
hasar ve onarim siireclerinden etkilenme derecesini
nesnel olarak yansitmamakta, hedef hasta grubu olan
“agir (ciddi-oliimcil) BPD” adayi olan prematiireleri PM
36. haftadan olabildigince erken yani heniiz korunma/
tedavi penceresindeyken tanimlayabilmekten uzaktir.
Buna karsilik, PM 36. haftada akciger parankim sorunu
olmaksizin prematiire apnesi gibi baska nedenlerle oksijen
gereksinimi olan prematiirelerin BPD tanisi almalarina
(HFNC)

da tanida

yol ac¢maktadir. Yiksek akimli nazal kaniil
uygulamalarinin gilinimiizde yayginlasmasi
giicliiklere yol acmaktadir. Ornegin, PM 36. haftada 4L/dk
akim hiziyla %21 0, almakta olan bir prematiire BPD tanisi
almiyorken, 0.1 L/dk akim hiziyla %100 O, almakta olan

bir digeri “agir BPD” tanisi almaktadir®. Tani zamaninda

Bronkopulmoner-Displazi.indd 9

uygulanmasi 6nerilen Walsh’in “oda havasi dayaniklilik
testinin” uygulanmasi pratik bulunmamaktadir®. Daha
duyarli bir klinik degerlendirmeye ve akcigerlerin durumu
hakkinda daha nesnel bilgi verebilecek goriintiileme
yontemlerine dayanan ve boylece hedef hasta grubunun
olabildigince erken belirlenebilmesini saglayacak tanim ve

siniflama icin calismalar devam etmektedir'>,

o 2014rehberindednermisoldugumuz6zgiintanimlama
da belirtilen sorulara yanit vermekten uzak oldugu
ve uygulamada karisikliga yol acgabileceginden, bu

rehbere alinmamistir.

o Daha duyarli ve gecerli bir klinik tanimlama kabul
gorene dek, Jobe AH. ve Bancalari E.’nin 2001 Ulusal
Saglik Enstitiileri (National Institutes of Health,
“NIH”) Calistayi’'nda onerdikleri ve giiniimiizde en
yaygin olarak kullanilan BPD tanim ve sinifltamasinin?

lilkemizde de kullanilmasi dnerilir.

Bu tanima gore BPD, c¢ogunlukla asir disiik dogum
agirtikli (<1000 g, ADDA) kiiclik prematiire bebeklerde, ilk
giinlerde klinik agirlik derecesi ne olursa olsun RDS veya
diger nedenlere bagli solunum yetmezligi olup olmamasina
bakilmaksizin, dogumda gebelik yasi <32 hafta olan
prematiireler icin PM 36. haftada ve gebelik yasi =32 hafta
olan prematiireler icin postnatal 28. glinde veya bunlardan
daha erken gerceklesirse taburculuk zamaninda asagidaki

gibi tanimlanir:
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Gebelik Yasi Gebelik Yasi
<32 hafta 232 hafta
Postmenstriiel 36. haftada veya
taburculuk sirasinda

Degerlendirme

hangisi dah k
zamani (hangisi daha erkense) (hangisi daha erkense)

>28. glin-<56. giin veya taburculuk sirasinda

En az 28 giin 2%21 0, gereksinimi + PM 36. En az 28 giin >%21 0, gereksinimi
) haftada veya taburculuk sirasinda (hangisi | + Postnatal 56. giin veya taburculuk sirasinda
Hafif BPD ..
daha erkense) (hangisi daha erkense)
ek 0, gereksiniminin olmamasi ek 0, gereksiniminin olmamasi
PM 36. hafta veya taburculuk sirasinda Postnatal 56. giin veya taburculuk sirasinda
(hangisi daha erkense) isi
Orta BPD g (hangisi daha erkense)
<%30 ek 0, gereksiniminin olmasi <%30 ek 0, gereksiniminin olmasi
PM 36. hafta veya taburculuk sirasinda Postnatal 56. giin veya taburculuk sirasinda
(hangisi daha erkense) (hangisi daha erkense)
Agir BPD
2%30 0, gereksinimi ve/veya pozitif basing | 2%30 0, gereksinimi veya pozitif basin¢ (PBV
(PBV veya nCPAP) gereksinimi veya nCPAP) gereksinimi
. J/

PBV: pozitif basin¢li ventilasyon

— 10
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3. KORUNMA

3.1. DOGUM ONCESi DONEM

Bronkopulmoner displazi gelisimi dogum 6ncesi donemden
baslayarak, dogum sirasi ve sonrasinda ortaya cikan
birden fazla faktorle iliskilidir. Dogum sonrasi donemde
onemli solunumsal morbiditeleri gelistirecek ve PM 36.
haftada BPD tanisi alacak olan prematiire bebekleri
ongorebilecek baslica risk faktorlerinin ve belirteclerin
belirlenebilmesi giliniimiizde en yogun ¢alisma alanlardan
biridir. Bu calismalarin amaci, postnatal erken donemde
tedavi endikasyonu konulacak hedef hasta grubunun

saptanabilmesidir.

2017'de yayinlanan iki ayr1 prospektif, uzunlamasina
calismada dogumda diisiik gebelik yasi, erkek cinsiyet
ve dogum salonunda entiibasyon yaninda, maternal
faktorlerdenannenin gebelikte sigarai¢cmesi, hipertansiyon
ve intrauterin blyime kisituligi (IUGR) PM 3é. haftada
BPD tanisi ile iliskili bulunmustur?”. Gebelikte sigara
icilmesi BPD ve uzun sireli izlemde prematiire dogum
sonrasi solunum morbiditelerini gelistirme riskini 2 kat

arttirmaktadir.

2014 BPD
BPD

gosterilememistir.

rehberinde yer verilen koriyoamniyonit-

iliskisi daha sonraki calismalarda net olarak

Koriyoamniyonitin  taninmasi  ve
yonetimi yaninda, gebelikte hipertansiyon ve IUGR’nin
uygun yonetimi de yenidogan hekimlerinden cok kadin-

dogum hekimlerinin uygulama alanina girmektedir.

Bronkopulmoner-Displazi.indd 11

Oneriler

* Yenidogan yogun bakim iinitesindeki yatis ve taburculuk

sonrasindaki izlem donemlerinde  prematiire
bebeklerin annelerine, sonraki gebeliklerinde sigara
icmemeleri ve tiitiin kullanmamalari icin bilgilendirme

ve sigara karsiti savunuculuk yapilmasi onerilir.

Prematiire dogumlarin onlenmesi, 6zellikle lilkemiz icin
belirtilen kosullar goz oniine alindiginda gerceklestirilmesi
glic olan bir 6neridir'®?. Erken gebelik haftalarinda dogum
sonucu gelisen RDS ve RDS’ye yonelik tedavi yaklasimlari,
BPD ile sonuglanabilen siirece yol agmaktadir.

Oneriler

e Dogum oncesi bakim, dogum yerinin belirlenmesi ve
antenatal steroid uygulamalari konusundaki oneriler
icin bkz. “TND, Respiratuvar Distres Sendromu ve
Surfaktan Tedavisi Rehberi (2018)".

3.2. DOGUM ODASINDA YAKLASIM

Asiri diisiik dogum adirligi/gebelik haftasi olan kiigiik
prematiire bebeklerde BPD ile sonuglanan akciger
hasarinin, dogum salonunda uygulanan buytk tidal
hacimli ilk pozitif basin¢li ventilasyon ve oda havasinda
bile fetal yasamdakine gore cok yiiksek olan oksijen

konsantrasyonuyla karsilasma ile basladigi bilinmektedir.
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Kiclk prematire bebeklerin akcigerleri yapisal ve islevsel
olarak cok immatiirdiir. Akcigerler surfaktandan yoksun,
sivi ile dolu ve saglam bir gogiis duvariyla korunmadigi icin
hasara aciktir. Kiiclik prematiirelerde dogum salonunda
spontan solunum varsa, diisiik 0, konsantrasyonu (%21-
30) ile baslanan ve dlciilebilen “positive end expiratory
pressure (PEEP)” (5-8 cmH,0) ile erken nasal-CPAP
sekilde
fonksiyonel rezidiiel kapasite ve oksijenasyon saglanmaya

uygulanmasi 6nerilir"',  Bu fizyolojik  bir
calisilirken, barotravma, volitravma, atelektotravma ve
surfaktan inaktivasyonunun en aza indirilmesi mimkin

olabilir.

Dogum sirasinda kordonun ge¢ klemplenmesi veya
bebege dogru sivazlanmasi ile gerceklestirilen plasental
transfiizyonun prematire bebeklerin dogum salonunda

stabilizasyonlarini kolaylastirdigi bilinmektedir'?,

Oneriler

e Kicuk prematire bebeklerin dogum salonunda

stabilizasyonu, oksijenizasyonlarinin  izlemi ve
yonetimi, termal kontrolli, uygulanacak plasental
transfiizyon ve invazif olmayan solunum destegine
iliskin oneriler icin bkz. ‘TND Respiratuar Distres
Sendromu ve Surfaktan Tedavisi Rehberi (2018)” ve

“TND Dogum Odasi Yonetimi Rehberi (2016)".

3.3. DOGUM SONRASI DONEM
3.3.1. Solunum Destegi
3.3.1.1. Invazif Olmayan (Nazal) Solunum Destegi

Dogumdan sonra uygulanan solunum destedi sirasinda
olusan akciger hasari, BPD gelisiminde en onemli
rollerden birine sahiptir. Bu nedenle, miimkiin olan en az
solunum destegi ile yeterli gaz alis-verisinin saglanmasi
BPD’nin onlenmesindeki temel stratejidir. Bu da en iyi

invazif olmayan solunum destedi ile gerceklestirilir.

bebeklerde ilk

yetmezliginde primer solunum destedgi icin kullanilabilecek

Prematiire giinlerdeki  solunum

invazif olmayan yontemler nCPAP ve NIPPV'dir. Son yillarda

isitilmis-nemlendirilmis-yliksek akimli nazal kandlin
(HHHFNC) kullanimi da denenmektedir.
3.3.1.1.a. “Nasal Continuous Positive Airway Pressure”

[nCPAP)

Biyiik randomize kontrolli calismalarin ve bunlarin

Bronkopulmoner-Displazi.indd 12

sistematik derleme/meta-analizlerinin sonuclari,
prematiire bebeklerde akciger hasarini en aza indirmek
ve BPD olasiligini azaltmak icin nCPAP’in rutin kullanimini
onermektedir." 3¢ Tek basina nCPAP bile, surfaktan
verilerek veya verilmeksizin uygulanan entiibe MV destegi
ile karsilastirildiginda, BPD ve BPD/mortalite sikliginda
klinik olarak olduk¢ca onemli azalmaya neden olmakta,
MV ve surfaktan gereksinimini de azaltmaktadir'”,
Bitlin invazif olmayan solunum destek yaklasimlarinin
karsilastirildigi bir meta-analizde, BPD’nin onlenmesi
acisindan en olumlu sonucun “Less Invasive Surfactant
(LISA)” edildigi

gosterilmistir. Burada LISA, yalnizca, sadece surfaktan

Administration yontemiyle elde
verilme yontemini tanimlamamaktadir. nCPAP ile solunum
destegine baslandiktan sonra, nCPAP siirdiiriliirken ince
bir kateter yoluyla surfaktan verilmesi ve nCPAP desteginin

surdirilmesi LISA olarak tanimlanmaktadir'.

BPD’nin azaltilmasini birincil sonu¢ olarak alan kontrolli
randomize calismalarda “Bubble” CPAP (bCPAP) tim
nCPAP yontemleri icinde en etkili nCPAP yontemi olarak
gorinmektedir'". nCPAP uygulamalari i¢in kisa bi-nazal

pronglarin ara yiiz olarak kullanilmasi énerilir'®.

Ulkemizde ve tiim diinyada nCPAP uygulamalari heniiz
uygun cihaz, devre ve ara yliz yaninda, standart baslangig,
ayirma ve nCPAP basarisizlg kriterleri kullanilarak
uygulanamamaktadir. Bu nedenle dogumu izleyen ilk
dakikalardan

edebilmek icin

itibaren nCPAP uygulamalarini idealize

bazi kosullarin yerine getirilmesi

onerilmektedir®:

Oneriler

e Akciger hasarina aday kii¢iik prematiirelerin dogum
salonundan itibaren ilk solunum destegi icin nCPAP

rutin kullanima girmelidir.

e Dogum salonunda nCPAP uygulamalari icin T-parcali
canlandirici kullanilarak, uygulanan O, karisimi ve
PEEP dikkatle ayarlanmalidir. Bu grup bebekte nCPAP
destedi, Fi0, = %21-30 ve PEEP = 5 cmH,0 olacak
sekilde baslanmali, FiO, oksijen satiirasyonu izlenerek
hedeflenen O, diizeylerine gore, PEEP ise 8 cmH,0’yu
gecmeyecek sekilde kademeli arttirilmalidir.

e Dogum salonundan sonraki siirecte kicuk

prematiirelerde entiibasyondan olabildigince

kacinabilmek icin, “nCPAP basarisizligi”ni daha liberal
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Olciitlerle tanimlamak uygun olacaktir. Fi02 >%40 ve
PEEP =7 cmmH20 nCPAP basarisizlik kriterleri olarak
kabul edilebilir.

¢ Yenidogan unitelerinde nCPAP uygulama basarisini

arttirabilmek icin yeterli sayida ve arayiziin
yerlestirilmesi, hastaya uygun pozisyon verilmesi gibi

konularda egitim gormiis ekiplerin varligi gereklidir.

3.3.1.1.b. “Nasal
Ventilation (NIPPV)”

Intermittent Positive Pressure

nCPAP ile uygulanan PEEP’in lizerine ayarlanabilen ve
olciilebilen bir (tepe inspirasyon basinci) PIP’in, hastanin
spontan solunumu ile es zamanli olan veya olmayan,
ayarlanabilen bir hizda eklenmesiyle uygulanan bir
invazif olmayan solunum destegi yontemidir. NIPPV’'nin
BPD'yi ilk cok
merkezli, biyiik hasta grubuna sahip, kontrollii, randomize
NIPPV’'nin nCPAP’ten daha etkin oldugu
gosterilememistir"”. Bu ¢alismada her iki yonem arasinda

azaltmaktaki etkinliginin arastirildid

calismada,

fark bulunamamasinin nedeni, NIPPV kolundaki hasta
grubunun énemli bir kismina iki diizeyli CPAP (BiPAP)
uygulanmis olmasi ve BiPAP ile uygulanabilen iist basincin
en yiiksek 8-10 cmH,0 olmasidir.

2016 yilinda yayinlanan ve 2013’ten sonra yapilan bircok
kontrolli randomize calismanin incelendigi bir sistematik
NIPPV'nin BPD
ve BPD/mortaliteyi nCPAP’e gore daha fazla azalttigini
2016 vyilina ait
analizinde ise NIPPV'nin BPD lizerine, nCPAP’a gore

derleme ve meta-analizin sonuglari,

gostermektedirt’®, Cochrane meta-
daha olumlu bir etkisi gosterilememis olmasina karsin,
RDS gelistiren prematiire bebeklerde entiibasyon ve MV

gereksinimini daha etkin azalttidi bildirilmistir'2?,

NIPPV uygulamalarinda senkronizasyonun ek katkisinin
olup olmadigi heniiz bilinmemektedir.

Oneriler

e Oldukca gicli bir meta-analizde, BPD’yi onleme
acisindan NIPPV nCPAP’a gore daha etkili gibi
goriinse de, BPD adayi kiicilik prematiire bebeklerde
primer solunum destegi olarak nCPAP’tan 6nce tercih
edilmesini 6nermek icin yeterli kanit heniiz yoktur.

e Solunum destegine dogum salonundan itibaren
nCPAP ile baslanmasi, endikasyon dogdugunda erken

kurtarma yaklasimiyla LISA uygulanmasi, nCPAP’ta
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PEEP =7 cmH,0 ve FiO, gereksinimi >%40 ise, spontan
solunum yetersizse veya respiratuvar asidoz gelisirse

entiibasyondan once NIPPV denenmelidir.

3.3.1.1.c. “Heated Humidified High-Flow Nasal Cannula
(HHHFNC)”.

Son 10 yil icinde yenidogan yogun bakim unitelerinde
nCPAP'In neden oldugu burun hasarina yol ag¢madigi
icin, hem primer solunum destegi, hem de ekstiibasyon
basarisini arttirmak amaciyla HHHFNC kullanimi giderek
yayginlasmaktadir.

olarak HHHFNC'yi
nCPAP ile karsilastiran randomize kontrollii calismalarin

Primer solunum destegi ydntemi
codu >28 haftalik prematiire bebeklerle yapilmistir?'-2%,
Bu c¢alismalar yaninda, 2500'den fazla ADDA prematiire
bebegin klinik verilerinin incelendigi bir retrospektif
calismada, primer tedavide nCPAP yerine HHHFNC’nin
kullanilmasinin BPD veya mortalite sikligi ile hastanede

yatis siiresini arttirdigi gésterilmistir'?4, Bu bilgiler 1siginda;

Oneriler

e BPD adayi olan kiiclik prematiire bebeklerde primer

solunum destegiicin HHHFNC kullanilmasi 6nerilmez.

3.3.1.2. invazif Solunum Destedi (Entiibe Mekanik
Ventilasyon)

Prematiire bebeklerde BPD’nin dnlenebilmesi icin temel
solunum destek stratejisi, bebegin mimkiinse hic entiibe
edilmemesi ve mekanik ventilatore hi¢ baglanmamasidir.
Ancak bir grup bebek invazif olmayan solunum destegine
karsin spontan solunum cabasi yetersiz kaldigi icin entiibe
edilerek mekanik ventilatore baglanmak zorunda kalirlar.

Konvansiyonel ventilasyon sirasinda immattir alveollerin
yetersiz hacimde kalmasi veya asiri gerilmesi akciger
hasarina yol actigi icin, son yillarda “tidal hacim hedefli
senkronize ventilasyon” yaygin olarak tercih edilmeye
baslanmistir. 2017yilindayayinlanan Cochrane meta-analizi
tidal hacim hedefli modlarin, basin¢ kontrollii ventilasyon
modlarina gore BPD/mortalite, pndmotoraks, hipokarbi,
IVK sikligi ve MV siiresini azalttigini bildirmistir(s,

Primer solunum destedi olarak yiiksek frekansl

(HFOV),

karsilastirildigi  kontrolli randomize calismalarin BPD

ventilasyonun konvansiyonel ventilasyonla

acisindan sonucglari tutarsizdir  HFOV calismalarinin

sonuclarindaki tutarsizlik hasta, cihaz ve ayarlarin
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secimindeki farkliliklara bagli olabilir Buna ragmen,
bu calismalarin Cochrane meta-analizi, akut solunum
yetmezlikli prematiire bebeklerde primer solunum destegi
olarak secilen HFOV'nun konvansiyonel ventilasyonla
karsilastirildiginda BPD sikligini cok az da olsa azalttigini
gostermistirt,

Yiksek MV ayarlari alveollerde asiri gerilme yaratarak
akciger hasarini arttirmaktadir. Bu nedenle, MV sirasinda
hizli ayar arttirilmasini énleyebilmek icin ylksek CO,
degerlerine izin verilmesi (permisif hiperkarbi) yaklasimi
uzun yillar boyunca kabul gormiustir. Ancak, 2015 yilinda
yayinlanan, ¢ok merkezli, biiyiik bir randomize kontrollu
calismada, dogum agirligi 400-1000 g, gebelik haftasi 23-
28 hafta arasinda olan prematiire bebeklerde permisif
hiperkarbinin BPD’yi azaltmadigi gésterilmistir?”. Bu
yaklasimin akciger koruyucu bir strateji olarak kabul
gormesine kusku ile yaklasilmali, MV sirasinda pCO,
diizeyi 45-60 mmHg arasina hedeflenmeli, hem hipo-, hem
de hiperkarbiden kacinilmalidir.

Mekanik ventilasyon siiresiile BPD iliskisi iyi bilinmektedir.
Entlibe edilen prematiire bebeklerde miimkiin olan en
kisa siirede ekstiibasyon denenmeli, MV'den ayirma
protokolleri ile MV siiresinin kisaltilmasi hedeflenmelidir.
Tim invazif olmayan

solunum destedi yontemleri

ekstiibasyon basarisini arttirmaktadir?®,

Oneriler

e Entlibasyon gereksinimi varsa, “tidal hacim hedefli

senkronize ventilasyon” dnerilir.

e HFOV, tidal hacim hedefli senkronize ventilasyonla
ventile edilemeyen bebeklerde kurtarici yaklasim
olarak denenebilir.

e MV sirasinda hipokarbi ve hiperkarbiden ka¢inmak

gerekir.

e MVsiresininolabildigince kisa tutulmasi, ekstiibasyon
basarisini arttirmak icin MV'den ayirma sonrasinda

invazif olmayan solunum destedi verilmesi onerilir.
3.3.2. Surfaktan Tedavisi

Oneriler

e Dogumu izleyen ilk giinlerdeki surfaktan tedavisi
icin bkz “TND Respiratuvar Distres Sendromu ve
Surfaktan Tedavi Rehberi (2018)".
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TOLSURF calismasinda gebelik yasi <28 hf. ve 7-14. glinleri
arasinda, hala invazif MV destegi yaninda, inhale nitrik oksit
(iNO) tedavisi almakta olan prematiire bebeklerde, 1- 3 giin
aralarla, toplam bes doza kadar ¢oklu surfaktan tedavisi
verilmesinin, PM 36-40. haftalarda BPD'’yi azaltmadig
gosterilmistir®??.

Oneriler

e “TND, Respiratuvar Distres Sendromu ve Surfaktan
Tedavi Rehberi (2018)” ile 6nerilen erken kurtarma
tedavisi ve akut donemde tanimlanan endikasyonla
uygulanabilen tekrar dozlari disinda, lnite yatisi
boyuncayinelenen surfaktan tedavisinden kaginilmasi

onerilir.

3.3.3. Oksijen Destegi ve Oksijenasyon Hedefleri

Gebelik yasi <28 hf. olan prematiire bebeklerin, ek

oksijen gereksinimi devam ettigi siirece, dogumdan
PM 36. haftaya kadar oksijen saturasyonlarinin hangi
diizeyde tutulmasi

gerektigine yonelik kanit dizeyi

yiksek, prospektif, randomize, kontrolli c¢alismalar
bulunmaktadir®®-®), Oksidatif hasarin akciger hasarini
arttirabilecegi ongorisiyle %85-89 araliginda tutulan
oksijen satlirasyonu hedefleri ile %90-95 araligindaki
oksijen satiirasyon hedeflerinin karsilastirildigi bu biyik
calismalar ve NeoProM meta-analizi®¥ ile diisiik hedef
oksijen satiirasyon grubunda BPD ve ROP sikliginda bir
azalma olmamasina karsin, mortalitenin daha yiiksek

oldugu gosterilmistir.

Oneriler

e Ek oksijen gereksinimi olan prematiire bebeklerde
hedef oksijen satiirasyon araliginin %90-94 olmasi,
hedef araliginda kalabilmek i¢cin monitor alarm

limitlerinin %89-95 olarak ayarlanmasi onerilir.

3.3.4. Patent Duktus Arteriyozus (PDA) Yonetimi

Hemodinamik olarak énemli PDA’'nin (hemodynamically
significant PDA, hsPDA) soldan sada sant yoluyla akciger
kanlanmasini ve ddemini arttiracagi, bu durumun
da akciger hasarini arttiracak MV gereksinimine yol
acabilecegi bilinmektedir. “TND Prematiire Bebekte PDA’ya
Yaklasim Rehberi (2016)” gebelik yasi <28 hafta olan ADDA
bebeklerde, ilk 72 saat icinde PDA’'nin ekokardiyografi ile
taranmasini ve hsPDA’nin non-steroid anti-enflamatuvar

ilaclarla tedavi edilmesini onermektedir.
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2017 yiinda bu oneriyi BPD acisindan destekleyen bir,
desteklemeyen li¢ onemli ¢alisma ve bir bilyiik meta-

analiz yayinlanmistir.

Gebelik yasi <28 hafta olan ADDA bebeklerin tek merkezli
prospektif kohortunda, 2011 yilindan 6nce dogup, yasamin
(PINDO])
almayanlara gére PM 36. haftada BPD ve BPD/mortalitenin

ilk gunu profilaktik indometazin alanlarda,

daha az goriildiigi bildirilmistir.

Buna karsilik, yaklasik 8000 prematiire bebegin alindidi,
daha buyiik, cok merkezli bir retrospektif kohortta erken
indometazin tedavisinin BPD sikligina etki etmedidi

gosterilmistir®,

Kore'den tek merkezli retrospektif bir kohortta ise, PDA'nin
tedavi edilmeyip spontan kapanmaya birakildigi grupta

BPD sikliginin daha az oldugu bildirilmistir®”,

Amerika Birlesik Devletleri'nde, 2006-2015yillariarasinda,
280 yenidogan yogun bakim linitesinde yatan ve gebelik
yasli 23-30 hf arasinda olan 61500 prematiire bebegin
kayitlari incelendiginde, yillar icinde PDA icin non-steroid
anti-enflamatuvar tedavi ve cerrahi ligasyon sikliginda
istatistiksel olarak onemli bir azalma goriilmesine karsin,

BPD sikliginin %20 civarinda sabit kaldigi belirlenmistir. ©8,

Son olarak 2006-2013 yillari arasinda, toplam 25 yenidogan
yogun bakim iinitesinde izlenen gebelik yasi <28 hf. olan
12000 prematiire bebegi iceren biyilik bir meta-analizde,
PDA’'nin

lizerinde bir etkisinin olmadi§i gosterilmistir®®.

tedavi edilip edilmemesinin orta-agir BPD
Oneriler

e hsPDA
BPD gelisiminde tek basina ve dogrudan etkili

varligi, maruziyet siiresi ve tedavisi

gorinmemekte oldugu icin, diger prematirelik
morbiditeleri goz oniine alinarak, glincellenene kadar
“TND, Prematiire Bebekte PDA’ya Yaklasim Rehberi

(2016)” onerileri dikkate alinmalidir.
3.3. 5. Sivi Tedavisi ve Beslenme

Oneriler

e Bkz. “TND, Yenidoganda Sivi ve Elektrolit Dengesi
Rehberi (2016)”, Ozel Durumlarda Sivi ve Elektrolit
Dengesi, Bronkopulmoner Displazive “TND Prematiire

ve Hasta Term Bebegin Beslenmesi Rehberi (2018)”
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3.3.6. Pulmoner Hipertansiyon Yonetimi

Prematiire bebeklerde pulmoner hipertansiyon (PH),
BPD gelisimine %20-25 siklikta eslik eder. PH varlg
gelismekte olan BPD’'nin siddeti ve olumsuz prognozla
iliskilidir. 2016’da Avrupa Pediatrik Pulmoner Vaskiiler
Hastaliklar Network'li ve 2017'de Amerikan Pediatrik
Pulmoner Hipertansiyon Network’ii (PPHNet] BPD adayi
ve BPD’li prematiire bebeklerde PH yonetimine iliskin
birbiriyle uyumlu iki uluslararasi rehber yayinlamistirt“®4",
Bu rehberler incelenmis ve BPD’de PH yonetimine iliskin

onerilerimiz olusturulmustur:

Oneriler

e Prematiire bebekte: 1] Yasamin ilk haftasi iginde
gerekli tim tibbi tedaviye karsin persistan fetal
dolasimi dislindiiren agr hipoksemik solunum

yetmezligi varsa, 2) Yasamin 7. giiniinde hala MV

gereksinimi devam ediyorsa, 3) Yatisinin herhangi

bir doneminde, ozellikle yineleyen hipoksik ataklar

PM 36. haftada

ekokardiyografik degerlendirme yapilmasi onerilir.

nedeniyle MV gerektiriyorsa,

e Ekokardiyografide: 1. Pulmoner venler, santlar ve
anatomik yapi, 2. Ventrikillerin biyikligu, sistolik ve
diyastolik fonksiyonlari, 3. interventrikiiler septumun
sistolik ve diyastolik konumu, 4. Triklispid ve pulmoner
kapak regurjitasyon hizlari degerlendirilmeli, 5. Es

zamanli sistemik kan basinci dl¢iilmelidir.

e Ekokardiyografiile PH tanisi konulduysa, bazal BNP ve
NT-pro-BNP diizeyleri alinmalidir. Bu parametreler
primer tani icin ekokardiyografi ve anjiyografinin

yerini tutmaz ancak klinik izlemde yararlidir.

e PH’a 6zgii tedaviye baslanmadan dnce gastrosefageal
reflli, aspirasyon, pulmoner arteriyel veya pulmoner
venoz darlik, sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu,

aortopulmoner kollateral varligi ekarte edilmelidir.

e Ekokardiyografi ile karar verilemeyen hastalarda

kardiyak kateterizasyon ve anjiyografi planlanmalidir.

e PH BPD’li

satiirasyonunu %92-95 araliginda tutacak oksijen

tanisi  almis hastalarda oksijen

destegdi saglanmalidir.

e Akut PH ataklarinda iNO uygulanmali, stabilizasyon
sonrasinda kesilmelidir. iNO kesilirken “sildenafil”
baslanmasi iNO kesilmesini kolaylastirir.
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e Cok yuksek pulmoner vaskiiler diren¢c ve sol kalp
hastaligi veya pulmoner kapak darligi olmaksizin sa§
ventrikil hipertrofisi/disfonksiyonu olan hastalarda
PHa 0zgl tedavi secenekleri gozden gecirilmeli,
tedavi baslanacak olursa etkinlik ve yan etkiler

yakindan izlenmelidir.

e Tedavisecenekleriolaraksuilaclar onerilir: Sildenafil,
Bosentan, (inhale) iloprost, (iV) Epoprostenol, (iV veya
SC) Treprostinil, (iV) Milrinon

3.3.7. ilac Tedavileri
3.3.7.1. Metilksantinler [Kafein)]

Metilksantinler prematiirelik apnesinin  tedavisinde
kanita dayali olarak kullanilan ilaclardir?, Kafeinin bu
endikasyonla baslandi§i prematiire bebeklerde BPD
ve tedavi gerektiren PDA sikligini azalttigi, 18. ayda
norogelisimsel olarak engelsiz sagkalimi arttirdig
belirlenmistir. Ayni hasta grubunun bes yasina kadar
izleminde kafeinin bu olumlu etkisinin ortadan kalktigi
belirlenmesine ragmen kii¢iik prematiire bebeklerde
kafein kullanimi yayginlasmistir¥, Prematiire bebeklerde
kafein sitrat tedavisinin BPD sikligini azalttigina dair bir
Kafein sitrat BPD’nin

onlenmesinde etkili goriinse de etki mekanizmalari tam

meta-analiz bulunmamaktadir.

olarak bilinmemektedir.

Oneriler

e Dogum agirligi <1250 g, gebelik yasi <28 hf. olan ve
BPD riski tasiyan prematiire bebeklerde dogumdan
sonraki ilk giinde baslanarak, PM 36. haftaya kadar
kafein sitrat kullanimi onerilir:

o Kafein sitrat yiikleme dozu: 20 mg/kg, IV 30 dak.
inflizyon

e Kafein sitrat idame dozu: 5-10 mg/kg/giin, iV yavas
puse veya oral (Yiikleme dozundan 24 saat sonra)

3.3.7.2. Postnatal Steroid Tedavisi

Kortikosteroidler BPD adayi ve BPD tanili hastalarda en sik
kullanilan, lizerinde en cok calisilan, ancak hala standart
bir kullanim rehberi bulunmayan ilac¢lardir. Bu gruptaki
ilaclar uzun donemde iyi bilinen olumsuz norolojik ve
pulmoner yan etkilerine karsin, akciger hasari nedeniyle
MV’den ayrilamayan prematiire bebeklerin ekstiibasyonu
icin bilinen en etkili ilaclardir. Kullanimlarina iliskin bazi
belirsizliklere karsin, son 3-4 yil icinde yayinlanmis bircok
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onemli prospektif, randomize, kontrolli calisma yaninda,
sistematik derleme ve meta-analizler konuya bir miktar

aciklik getirmistir.

Kortikosteroidler genel olarak parenteral veya enteral
yoldan sistemik olarak ya da inhalasyonla lokal olarak
uygulanabilir. Hangi yoldan uygulanirlarsa uygulansinlar,
kullanim karari verilirken etkinlik ve yan etkileri her

zaman go6z oniine alinmalidir.
3.3.7.2.a. Sistemik Steroid Tedavisi

3.3.7.2.a.1. Erken [(ilk 7 giin icinde) Sistemik Steroid
Tedavisi

Yasamin ilk yedi giini icinde sistemik deksametazon

kullanimiyla ilgili 20 ve hidrokortizon kullanimiyla
ilgili dokuz prospektif randomize kontrolli c¢alismayi
degerlendiren bir Cochrane meta-analizi bulunmaktadir“,
Erken sistemik deksametazon tedavisi
MV'de

azaltmaktadir.

ekstilibasyonu

kolaylastirmakta, kalis siresini kisaltmakta

ve BPDYyi

perforasyon olan kisa donemdeki ve baslicasi serebral

Baslicasi gastrointestinal
palsi (SP) olan uzun dénemdeki olumsuz yan etkileri

nedeniyle kullanimi 6nerilmemektedir4),

Baud ve arkadaslarinin 2016’da yayinladiklari ve gebelik
yasi24-27 hf.olan500’denfazla prematiire bebegiiceren ¢cok
merkezli, prospektif, cift-kor, randomize, kontrolli klinik
arastirmasindan (PREMILOC)“”? 6nce, “erken sistemik
hidrokortizon” kullanimiyla ilgili ¢alismalardaki hasta
sayilari herhangi bir dneriye izin verecek ol¢iide yeterli
degildi. PREMILOC calismasinda, ilk 24 saatten itibaren
7 giin 2x0.5 mg/kg/giin, 3 giin 1x0.5 mg/kg/giin dozda
parenteral uygulanan sistemik hidrokortizonun onemli
bir akut yan etki olusturmaksizin PM 36. haftada BPD'yi
ve BPD/mortaliteyi azaltmasi ve ardindan diizeltilmis 22.
ayda norogelisimsel sonuglarin da olumlu rapor edilmesi
nedeniyle, erken diisik doz sistemik hidrokortizon
kullanimi konusunda umut dogmustur. Ancak onerilmesi

icin daha fazla sayida klinik ¢calismaya gereksinim vardir.

Oneri

e BPD’yi onlemek icin erken sistemik kortikosteroid

tedavisi onerilmez.
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3.3.7.2.a.2. Ge¢ [>7 giin) Sistemik Steroid Tedavisi

Gec sistemik kortikosteroid tedavisi ile ilgili randomize
kontrollii calismalarin hemen hepsinde deksametazon
kullanilmistir. Geg¢ sistemik hidrokortizon kullanilan
iki buyuk prospektif, randomize, kontrolli c¢alisma
devam etmektedir (SToP-BPD ve

NCT013533137).

ClinicalTrialsgov.

Gec¢ sistemik deksametazon kullanimi PM 36. haftada
BPD, BPD/mortalite sikligi ve PDA tedavi gereksinimini
hiperglisemi,

azaltirken, hipertansiyon ve hipertrofik

kardiyomiyopatiye neden olmaktadir”. Uzun dénem
norogelisimsel yan etkileri erken tedavideki gibi olumsuz

degildirts),

Kullanilacak kiimilatif doza, kullanim siiresine ve 7.
giinden sonra kullanima ne zaman baslanilacagina karar

verdirecek nitelikte calisma heniiz yoktur®®,

Oneriler

o Gec sistemik deksametazon tedavisi, akut ciddi yan
etkileri goz online alinarak, en az 2 haftadir >%40
FiO, ile ventilatére bagimli durumdaki, gec neonatal
sepsis, PDA, IVK gibi durumlarin ekarte edilmis
oldugu, ekstiibasyon olasiligi cok diisiik ve “agir” BPD
adayl olan prematiire bebeklerde, ekstiibasyon icin
mimkiin olan en diisik kiimilatif dozda ve siirede
verilebilir.

e Tedavi baslangicindan itibaren 72. saatte hasta hala
ekstiibe edilemediyse deksametazonun kesilmesi

onerilir.

3.3.7.2.b. inhale Kortikosteroid Tedavisi

2017 yilinda; erken ve ge¢ inhale kortikosteroid tedavisi
ile ilgili, kanita dayali, nitelikli bilgi sunamasa da iki ayri
Cochrane meta-analizi,*"%? 2015 yilinda; erken inhale
kortikosteroid tedavisi ile ilgili olan ve meta-analizlere
girerek sonucu degistirecek glicte nitelikli, prospektif,
randomize kontrolli bir klinik arastirma® ve 2016
yilinda; yine bu calismanin dnciiliik ettigi erken inhale
kortikosteroid tedavisi ile ilgili bagimsiz bir meta-analiz®¥

yayinlanmistir.
3.3.7.2.b.1. Erken inhale Kortikosteroid Tedavisi

Bassler ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada gebelik yasi
23-27 hf olan 863 prematiire bebekte, yasamin ilk 14 giini
2x400 mikrogram, 14. glinden PM 32. haftaya kadar 2x200

Bronkopulmoner-Displazi.indd 17

mikrogram dozdan inhale yolla verilen “Budesonid”, BPD
ve BPD/mortaliteyi anlamli olarak azaltmistir. Hastalarin
entibe edilmeyen ve invazif olmayan solunum destedi alan
t¢te birinde BPD/mortalitedeki azalma daha da anlaml
bulunmustur. sirasinda

Uygulama komplikasyonlar

acisindan calisma ve kontrol grubu arasinda fark
bulunmamistir®, Bu calismanin uzun dénem sonuclari

izlenmektedir.

Bassler’in calismasinin dahil edilmesiyle hem Cochrane®"
hem de Shinwell'in meta-analizinin® sonuclari erken
inhale kortikosteroid tedavisinin BPD'yi azaltmada olumlu
etkisini gosterir sekilde degismistir.

Oneri

e inhale kortikosteroidlerin uzun dénem giivenilirligi
konusunda cok yeterli kanit bulunmamasina karsin,
erken inhale “Budesonid”in, gebelik yasi <28 hf. olan
prematiire bebeklerde BPD'yi azaltmak icin kullanimi

onerilebilir.
3.3.7.2.b.2. Gec¢ inhale Kortikosteroid Tedavisi

Oneri

¢ Gec inhale kortikosteroidlerin BPD ve BPD/mortalite
sikligi Gizerinde herhangi bir etkisi saptanmadigi icin

kullanimi onerilmez.
3.3.7.3. Vitamin A

Vitamin A normal akciger bliylimesi, tamiri ve solunum yolu
epitelinin butiinligiinin saglanmasi icin gereklidir. Ayni
zamanda gli¢li bir antioksidandir. Prematiire bebeklerde
vitamin A depolari ve vitamin A transport tasiyici protein,
“retinol-binding protein” (RBP) diizeyleri disiiktir ve bu
durum BPD gelisme riski ile iliskili bulunmustur. Bircok
randomize, kontrollii ¢alismada prematiire bebeklerde
rutin dozlarin (stiinde vitamin A verilmesinin BPD,
diger morbiditeler ve mortalite riski Uzerine etkileri
incelenmistir. Son Cochrane meta-analizinde erken ve
ge¢ yan etki yaratmaksizin BPD'yi az da olsa azaltabildigi
gosterilmistir®®.

Vitamin A uygulamasi iM oldugu icin zordur. Oral vitamin
A, zayif emilim ve disiik RBP dizeyleri nedeniyle
onerilmemektedir. Uygun enteral uygulama calismalari

devam etmektedir®®,
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Oneri

e Vitamin A'nin dogum agirligi <1000 g olan prematiire
bebeklerde, dogumdan itibaren 4 hafta sireyle,

haftada 3 giin, 5000 IU, iM uygulanmasi énerilir.

3.3.7.4. Inhale Nitrik Oksit (iNO)

iNO, alveoler ve vaskiiler gelisim icin gereklidir ve
eksikligi BPD'ye neden olabilir. BPD’nin onlenebilmesi
icin iNO kullanilmasi bircok c¢alismaya konu olmustur
ancak bu calismalarin sonuglari tutarsizdir. Cochrane
sistematik derlemesinde iNO tedavisinin BPD’yi dnleme
etkisinin olmadigini géstermektedir®”. Amerikan Pediatri
Akademisi’'nin prematiire bebeklerde iNO tedavisi ile ilgili
onerisinde, tek bir ¢cok merkezli ¢alismada postnatal 2.
haftada yiiksek doz (>20 ppm) iNO tedavisinin BPD oraninda
kiclk bir azalma sagladigi ancak bu ¢alismanin baska
calismalar ile desteklenmesi gerektigi vurgulanmistir®®,
Sonuc olarak;

Oneri

e BPD ile iliskili kanitlanmis pulmoner hipertansiyon
tedavisi disinda, BPD'yi dnlemek icin iNO kullanimi
onerilmez.

3.3.7.5. Antioksidanlar

Oneri

¢ Prematiire bebeklerde antioksidan etkili ilaclar olan
sliperoksit dismutaz (SOD), N-asetil sistein, vitamin
E ve vitamin C BPD gelisimini onlemedidi icin rutin
olarak kullanimlari 6nerilmemektedir.

3.3.7.6. Makrolid Antibiyotikler

Hava yolunun “lreaplazma” ile kolonize olmasi BPD
gelisimiyle iliskili bulundugu i¢in, BPD'nin 6nlenmesinde
makrolid antibiyotiklerin kullanimi glindeme gelmistir®?,
Bir meta-analizde azitromisin tedavisi BPD sikligini
azaltmada etkili bulunmustur®. Ancak uzun ddénem
givenligi, uygun doz ve farmakokinetigi icin bliylik bir
randomize kontrollii calisma devam etmektedir (Clinical.
Trials.gov: NCT01778634).

Oneri

e Solunum yolunda “lireaplazma” varli§i mikrobiyolojik
yontemlerle gdsterilmis olan BPD adayl prematiire
bebeklerde
kullanimi dnerilir.

makrolid  antibiyotik  (azitromisin)

Bronkopulmoner-Displazi.indd 18

3.3.7.7. Diiiretikler, Bronkodilatérler, Anti-reflii ilaclari

Oneri

e Yaygin olarak kullanilan ditiretikler, bronkodilatérler

ve anti-refli ilaglarin semptomatik hastalardaki
endikasyonlari disinda, BPD adayr prematiire
bebeklerde BPD’yi onlemek icin rutin kullanimi
onerilmez. Bu grup ilaglarin ¢cogu potansiyel olarak

zararlidirté?,

3.3.7.8. Gelecek icin Umut Veren Tedaviler
3.3.7.8.a. inositol

inositol fetal ve neonatal yasam icin kritik gorevi olan bir
fosfolipiddir ve surfaktan sentez ve sekresyonunu artirarak
pulmoner fonksiyonlari iyilestirir. Tip Il pnomositlerde
bir surfaktan fosfolipidi olan fosfatidilinositol liretiminin
hiicre disi inositol konsantrasyonuna bagli oldugu ve
inositol desteginin surfaktan olgunlasmasini arttirdigi
gosterilmistirt¢?.

Bir faz 3 calismasinda, inositoliin 10 hafta boyunca
intravendz veya enteral olarak, 80 mg/kg/giin dozunda
verilmesinin, herhangi bir yan etki gelismeden, yeterli
serum diizeyini sagladigi gosterilmistir'¢®.

2015 yiinda yayinlanan Cochrane meta-analizinde, dordi
tamamlanmis ve biri devam eden randomize kontrollu
klinik calismaya atif yapilarak, inositoliin BPD dahil bir¢ok
erken donem neonatal morbidite sikliginda azalmaya
neden oldugu ve umut verici bir ila¢ oldugu bildirilmistirt,

3.3.7.8.b. Clara Hiicre Proteini ([rHCC10)
“Clara Hiicre Proteini” solunum yolu Kirpiksiz
epiteli tarafindan salgilanan immiinomodilatuvar ve

antienflamatuvar ozellikleri olan bir protein molekiilidur.
Cok sayida hayvan calismasi ve kii¢iik bir pilot ¢alisma ile
olumlu etkisi gosterilmis olmus®®, etkinlik ve giivenliligi
icin blylk bir randomize kontrollii klinik calisma devam

etmektedir.
3.3.7.8.c. Kok Hiicre Tedavisi
BPD’nin  onlenmesi icin mezansimal kok hiicre

uygulamalarinailiskin 10 yildan fazla devam eden preklinik

calismalarin sonucglari ¢ok olumludur. Yayinlanmis
sonuclari yine olumlu olan tek bir Faz 1 klinik ¢alisma'¢”
ve Clinical.Trials.gov’'da kayitli, devam eden bircok calisma

vardir.

Uygulama zamani, dozu ve yoluna iliskin pek c¢ok konu
tartismali olsa da, kok hiicreler, gelecekte BPD i¢in tek

korunma ve tedavi araci olacak gibi gériinmektedir!és ¢%,
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