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OZET

Bu calismanin amaci dogumda solunum sikintisi olan prematire
bebeklerin dogumdan sonraki ilk 24 saat icinde alinan trakeal aspirat
sivilarinda (TAS) ve serumlarinda calisilan pro-inflamatuvar ve anti-
inflamatuvar sitokin konsantrasyonlari ve ilk 28 gunde kanda c¢aligilan
notrofil CD11b ekspresyonunun belirlenmesinin bu bebeklerde gelisebilecek
bronkopulmoner displazinin (BPD) &nceden tahmin edilmesine olan
katkisinin degerlendirilmesidir.

Bu prospektif calismaya Eylul 2008-Aralik 2009 tarihleri arasinda
Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi Yenidogan Yodun Bakim Unitesine
solunum sikintisi ile yatirilan <35 GH ve <2500 gram premature bebekler
alindi. Tum hastalarin yatislarinin 1, 3, 7, 14, 21 ve 28. gunlerindeki kan
orneklerinde notrofil CD11b ekspresyonu flow sitometri ile, tim olgularin
yatisinin ilk 24 saatindeki serum ve TAS orneklerindeki proinflamatuvar ve
antiinflamatuvar sitokin konsantrasyonlari ELISA ile dlguldu.

Calismaya 50 premature bebek alindi ve 20 (%40) bebekte BPD
tanisi konuldu. BPD gelisen olgularin yatis aninda ve diger oOlgum
zamanlarinda bakilan CD11b ekspresyonu [mean fluorescence intensity
(MFI)], BPD gelismeyen olgularinkinden anlamli olarak yuksek oldugu
saptandi. Benzer sekilde, BPD geligsen olgularin yagsamlarinin ilk 24 saatinde
calisilan serum ve TAS pro-inflamatuvar sitokin (TNF-a, IL-1B, IL-6)
konsantrasyonlarinin BPD gelismeyen olgulara gore anlamli sekilde yuksek
oldugu belirlendi. Anti-inflamatuvar sitokin olan IL-10 konsantrasyonunun ise
BPD gelismeyen bebekler ile karsilastiriidiginda BPD gelisen bebeklerde
anlamli sekilde dusik oldugu goruldi. Lojisitik regresyon analizi ile BPD
gelisiminde roll olan faktoérlerin tek basina BPD olusum riskini anlamli olarak
etkilemedigi goruldi. BPD gelisiminin 6nceden tahmin edilmesine olanak
saglayabilmek acisindan gergeklestirdigimiz ROC (Receiver operating
characteristics) analizi ile serum ve TAS pro-inflamatuvar sitokinlerinin (TNF-

a, IL-1B, IL-6) cut-off dederlerini belirledik. Ayni zamanda c¢alismamizda



CD11b’nin 1. ve 3. gun cut-off degerleri de ROC analizi yapilarak belirlendi.
En anlamh degerler CD11b (1. ve 3. giin), TAS IL-6 ve TAS TNF-a'da
goralda.

Bu calismada yasamin ilk gininde hem TAS hem de serumda
Olcllen sitokin konsantrasyonlari ile birlikte nétrofil aktivasyonunun belirteci

olan CD11b’nin BPD gelisimini dnceden tahmin edilebilecegi gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: Prematurite, bronkopulmoner displazi, sitokinler,
CD11b.



SUMMARY

May Cytokines (TNF-a, IL-1R, IL-6, IL- 10) and CD11b be a Marker for
Lung Injury and bronchopulmonary dysplasia development in

premature infants?

The aim of this study is to determine the importance of anti-
inflammatory and pro-inflammatory cytokine levels in tracheal aspirate within
24 hours after birth, and CD11b expression in neutrophils within the first 28
day of life, for predicting bronchopulmonary dysplasia risk in premature
infants.

The study was conducted in Uludag University Medical Faculty
Neonatal Intensive Care Unit between September 2008 and December
2009. Premature infants presenting with respiratory distress and born before
35 gestational weeks and weighting less than 2500 g were enrolled. The
blood samples of all patients were obtained on days 1, 3, 7, 14, 21 and 28
for testing neutrophil CD11b expression with flow cytometry. Tracheal
aspirate samples and serum were obtained from all within the first day for
evaluation of anti-inflammatory and proinflammatory cytokine levels with
ELISA.

The study included fifty premature babies, forty percent (n= 20) of
whom had the diagnosis of bronchopulmonary dysplasia. Serum samples of
the babies with BPD had significantly higher CD11b expression than the
samples of infants without BPD. In addition, pro-inflammatory cytokine
concentrations were significantly higher and anti-inflammatory cytokine (IL-
10) levels were found to be significantly lower in BPD group. The results of
logistic regression analysis showed that the factors having a role in the
development of BPD did not have an effect on the risk of BPD development
alone. We used ROC (Receiver operating characteristics) analysis in order
to predict the risk of BPD development and determine the cut off levels of

pro-inflammatory cytokines (TNF-a, IL-1B, IL-6) in sera and tracheal



aspirate. We also measured the cut off levels of neutrophil CD11b in the first
and third day of life by using ROC analysis. The significant levels were found
in tracheal aspirate IL-6, TNF-alpha and neutrophil CD11b.

This study suggests the predictive value of cytokine levels in serum
and tracheal aspirate samples obtained within the first day of life and
neutrophil activation marker CD11b expression for development of

bronchopulmonary dysplasia in premature infants.

Key words: Prematurity, bronchopulmonary dysplasia, cytokines,
CD11b.



GirRiS

Prematiirite

Gebeligin 37. haftasini tamamlamadan dogan bebekler prematire
olarak kabul edilmektedir (1).

Prematlre bebekler gebelik haftasina gore 3 grupta incelenir (1):

1. lleri derecede prematiire (24-31 hafta dogan) bebekler

2. Orta derecede premature (32-35 hafta arasi dogan) bebekler

3. Sinirda premature (36-37 haftasinda dogan) bebekler

Dogum tartilarina gore yapilan siniflamada 2500 gram altindakiler
disuk dogum agirligi (DDA), 1500 gramdan dusuk olanlar ¢ok distik dogum
agirhikh (CDDA), 1000 gramin altindakiler ileri derece dusuk dogum agirlikli
(IDDDA) prematiire olarak adlandiriimaktadir (1).

Gebelik yasinin tayininde guvenilir son adet tarihi, erken gebelik
ultrasonografisi gibi bilgiler, Dubowitz veya Ballard yontemleri ile gesitli fizik
muayene bulgulari ve norolojik degerlendirme sonucu elde edilen gebelik
yas! de@erlendiriimeleri de kullaniimaktadir. Yenidogan bilim dali ile ugrasan
hekimler son yillarda CDDA olarak kabul edilen 1500 gramin altindaki
bebeklerin yerine 1000 gramin altindaki, IDDDA veya "mikropremia" denilen
800 gramin altindaki Yenidogan Yogun Bakim Unitelerindeki (YYBU)
sorunlari tartismaktadir. CDDA’lI bebeklerde dogum sonrasi izlem ve tedavi
gerektiren pek c¢ok sorun olmakla birlikte en sik rastlanilan sorunlarin
baginda solunum problemleri gelmektedir. Bu sorunlara bilingli
yaklasilabilinirse, gelisebilecek mortalite ve morbidite en aza indirilecektir (2,
3).

Erken neonatal mortalitenin (0-7 gun) %50’si ilk 24 saat, %70-75'i de
ilk 72 saatte gerceklesmektedir. ilk haftadaki dliim oranlarinin yiiksek oldugu
yenidoganlarin, ozellikle de prematire bebeklerin yagamin ilk saatlerinden

itibaren ciddi bir yogun bakim ihtiyacglari vardir (4, 5).



Dunyada Ulkelere gore degismekle beraber tum gebeliklerin yaklasik
%10’'unu 2500 gram ve altinda dogan DDA’li bebekler, bunlarin da %70-
75'ini premature dogum olusturmaktadir. Prematire dogumlar neonatal
olimlerin %70’ini, neonatal morbiditenin ise %75’ini olusturmaktadir (6). Bu
nedenle preterm dogumlar yuUksek riskli yenidogan grubunun en 6énemli
kismini olusturmaktadir. Prematire bebeklerin farkh biyolojik yapi ve
fizyolojik Ozelliklerinin yani sira, respiratuvar distres sendromu (RDS),
nekrotizan enterokolit (NEK), premattre retinopatisi (ROP), intraventrikuler
kanama (iVK), bronkopulmoner displazi (BPD) gibi ciddi morbiditelere sahip
olmasi prognozu etkilemektedir. Son otuz yilda prematire bebekler giderek
artan oranlarda yasatilabilmektedir. Dogum agirligr 1500 gram ile 2500 gram
arasinda olanlarin yasama sansi gunumuzde %95lere ulasmistir (7).
Prematurelerde yasam oranlarindaki artisin nedeni, yogun bakim Unitelerinin
teknolojik donanimi, deneyimli yogun bakim ekibinin yetismesi, mekanik
ventilasyon uygulanmasi, surfaktan tedavisi, antenatal ve postnatal steroid
tedavilerinin kullanima girmesi ve birgcok destek tedavisi sayesinde
olmaktadir. Yasam oranlarindaki artma morbidite oranlarindaki artisi da
beraberinde getirmistir (8). Komplike olmayan dogumlarin %901 30 haftanin
uzerinde olmakta ve bu grupta hayatta kalabilme sansi %90’ agmaktadir.
Buna Kkarsilik tim neonatal Olumlerin %66’st 29 haftanin altinda
gerceklesmektedir (9).

Yenidogan yogun bakim Unitelerinde izlenen CDDA’li bebekler
prenatal ve postnatal morbiditeleri yanisira, gelisimsel sorunlar agisindan da
yuksek riskli gruba girmektedirler (10, 11).

Cok Diisik Dogum Agirhkh Bebeklerde En Sik Rastlanan
Sorunlar (2, 3)

A) Solunum sistemi

- RDS

- Solunum yetmezligi

- Apne

- Hava kagag! (pnomotoraks ve digerleri)
-BPD



B) Kardiyovaskdler sistem

- Patent duktus arteriosus (PDA)
C) Merkezi sinir sistemi

- IVK

- Periventrikuler I6komalazi (PVL)
D) Konvdlsiyonlar
E) Renal sorunlar

- Elektrolit dengesizligi

- Asit-baz dengesizligi

- Bobrek yetersizligi
F) Oftalmolojik sorunlar

- ROP

- Miyopi

- Strabismus
G) Gastrointestinal sistem

- Beslenme intoleransi

- NEK

- inguinal herni

H) imminolojik (enfeksiyona meyil)

Premature dogumlarin etyolojisinde enfeksiyonlar 6nemli bir risk
faktoradar. Uzamigs membran rlpturt ve korioamnionit enfeksiyonlarin en sik
nedenleridir (3). Prematire bebekler bakteriyel ve viral enfeksiyonlara ¢ok
duyarhdir. Enfeksiyonlarin degerlendiriimesinde konjenital ve intrapartum
nedenler ayrintili incelenmelidir. Apne, dolasim bozuklugu, hipotansiyon ve
metabolik asidozla birlikte I6kopeni ve I6kositoz enfeksiyonu dusltndiren en
kuvvetli bulgulardir (2, 3).

PDA c¢ok kuguk premature bebeklerde olduk¢ca sik gorulen bir
sorundur. RDS’li bebeklerin %80’inde yasamin ilk dort glnu iginde PDA olsa
da, bunlarin yalnizca lgte birinde semptom verecek kadar yeterli buyuklukte
PDA gelismektedir. PDA, soldan sada santa neden olarak iVK, NEK, BPD
ve olum sikhgini arttirabilmektedir (12).



Bronkopulmoner Displazi

Yenidogan alanindaki tum gelismelere ragmen BPD preterm
dogumunun en sik gorulen uzun donem komplikasyonlarindan biri olmaya
devam etmektedir. Giderek daha kuglk bebeklerin yasatiimaya baslatiimasi
BPD sikliginin artmasina yol agmistir (13).

Tanim

BPD, ilk defa 1967 yilinda Northway ve ark. (14) tarafindan uzamis
mekanik ventilasyon ve yuksek oksijen konsantrasyonu ile tedavi edilmis
agir RDS’li prematire bebeklerde gorilen Klinik, radyolojik ve patolojik
degisiklikler olarak tanimlanmistir. Pusey ve ark. (15), 1969 yilinda RDS
olmayan yenidoganlarda uzamis mekanik ventilasyon ile iligkili yaygin
intersitisyel fibroplaziyi tanimlayarak RDS’nin BPD i¢in mutlak preklrsor
olmadigini gostermiglerdir. Neonatolojideki teknolojik gelismeler, antenatal
steroid tedavi uygulamalari ile surfaktanin kullanima girmesi ile birlikte
modern ve daha az travmatik ventilasyon tekniklerinin kullaniimasi ile
BPD’nin ortaya c¢ikis sekli degismistir. Boylece, etkilenen bebeklerin daha
klguk (24-28) gebelik haftasinda (GH) dogdugu, baslangicta RDS’nin hig
olmadigi veya hafif RDS, apne ve/veya zayif solunum ¢abasi gibi nedenlerle
entlbe edilerek, dusuk basing-oksijen stratejileri ile ventilasyon uygulandigi
saptanmistir (Sekil-1). Klasik BPD patogenezinde sorumlu tutulan en énemli
iki faktor olan ylksek basing ve yuksek oksijen (FiO;) ile mekanik
ventilasyonla kargilagsmadiklari halde bu bebeklerde gelisen bu tablo “yeni
BPD” olarak isimlendirilmistir (16, 17).



Klasik (eski) BPD
-30-37 gebelik haftasi
-RDS sonrasi yiksek basing ve FiO;

N\

-Antenatal steroid tedavisi

Yeni BPD

-24.-28. gebelik haftasi
-RDS yok veya hafif
-Apne/zayif solunum

-Surfaktan tedavisi
-Modern non-travmatik ventilator tedavisi >

Sekil-1: BPD'nin ortaya c¢ikis sekillerindeki degisiklikler (16, 17)

GuUnumuzde yaygin olarak kabul edilen tanimlama ve siniflandirma
sistemi Amerikan Ulusal Saglhk Enstituleri (NIH) tarafindan gelistirilen ve
2001 yihinda yayimlanan kriterlere dayanmaktadir. Buna gore kronik akciger
hastaligi terimi yenidogan doénemi sonrasi akciger hastaliklarini da
kapsadidi icin yenidodanin kronik akciger hastaligini (KAH) tanimlamada
“BPD” teriminin kullaniimasi ve hafif/orta/agir seklinde siniflandirma
yapilmasi gerektigi belirtilmigtir (18). Tablo-1 bu siniflamayi gostermektedir.
Baslangici sessiz olan ve varsa bile ventilasyon destegi ihtiyaci zayif olan bu
bebeklerde genellikle birka¢ gun suren bir gegici iyilik donemi sonrasi
yardimci solunum destegi ihtiyacinda giderek artig, sonra da akciger
fonksiyonlarinda hizli bozulma ve oksijen ihtiyacinda hizla artis olur. Bu hizli
bozulma ddnemine genellikle sistemik bir bakteriyel enfeksiyon veya
PDA'nin eslik etmesi sonucu BPD tablosu oturur (19) (Sekil-2). Radyolojik
bulgular nispeten daha gec¢ ortaya c¢ikar ve hafif olgularda yaygin puslu
gorunum (Sekil-3), agir olgularda da akciger periferine uzanan ince/kaba
dansiteler, asiri havalanma ve homojen olmayan goérinum (Sekil-4) saptanir
(20).



Tablo-1: BPD’ nin tanimlanmasinda kullanilan tanisal kriterler (NIH).

GEBELIK YASI

<32 HAFTA

2 32 HAFTA

Tani zamani: En az 28 gin
%21’

gereksinimine ek olarak

den fazla oksijen

Postkonsepsiyonel 36. haftada

veya taburcu edilirken

Postnatal yas 28-56. giinde

veya taburcu edilirken

Hafif BPD Oksijen gereksinimi yok Oksijen gereksinimi yok

Orta BPD Oksijen gereksinimi  %30’dan | Oksijen gereksinimi
az %30’dan az

Siddetli BPD Oksijen gereksinimi PPV veya | Oksijen gereksinimi PPV

NCPAP

veya NCPAP

BPD: Bronkopulmoner displazi,

NCPAP= Nazal CPAP, PPV: Pozitif Basingl Ventilasyon

Dogumda
—RDS yok veya hafif

—Pnomoni/apne/yetersiz solunum ¢abasi
—Ventilasyon destegi kisa sireli-hafif O, tedavisi

\

| "Balay1” dénemi |

N

—Akciger fonksiyonlarinda hizhi bozulma
—Oksijen ihtiyacinda hizla artig

+PDA

» Bakteriyel enfeksiyon

n

N

Radyolojik bulgular (geg)
—Yaygin puslu goriiniim (hafif olgular)
—Asin havalanma ve non-homojen gdriinim
—Perifere uzanan ince/kaba dansiteler (agr)

Sekil-2: Yeni bronkopulmoner displazinin ortaya ¢ikigi (19)




Sekil-3: Hafif BPD (yaygin puslu gériinim) (20).

_/

Sekil-4: Agir BPD (asiri havalanma ve homojen olmayan goérinum) (20).

Son 30 yilda akciger hastalikli prematire bebeklerin tedavisinde
ilerlemelerle birlikte BPD’li hastalarin klinik, radyolojik bulgularinda ve uzun
sureli prognozunda buyuk degisiklikler olmustur. Glinimizde BPD 1200
gram ve 30 haftadan blyuk dogan bebeklerde daha az gértulmektedir. Daha
disuk basingh ventilatdr teknikleri, antenatal steroid ve ekzojen surfaktan
kullanimi ile buyuk premature bebeklerde akciger zedelenmesi ¢ok az

olmaktadir.



insidans

Modern tedavilerle BPD tanisi konulan bebek sayisi azalsa da,
yasatilan premature bebek sayisi arttikga BPD’li hastalarin toplam sayisi
artmaktadir. lleri derecede prematire dogumun akciger gelisimini
durdurdugu disunulmektedir (18).

Postmenstruel 36 haftada oksijen ihtiyaci olarak tariflenen BPD’nin
insidans1 dogum agirligi (DA) 1000 gramin altindaki bebekler igin yaklasik
%30’dur (21). Amerikan Pediatri Akademisi (AAP), DA <1500 gram olan
bebeklerde BPD sikligini %23 olarak bildirmistir (22). Nievas ve ark.’nin (23)
yaptig! bir calismada <26 GH’da dodan bebeklerde %70, >34 GH’'da dogan
bebeklerde %1 BPD gelismistir. Fakiltemizde yapilan bir galismada Ozkan
ve ark. (24), Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde yatan prematire
bebeklerdeki BPD sikhgini %30 olarak belirtmislerdir. Bu ¢alismada, BPD
tanisi alan olgularin %42’sinin DA <1000 gram, %86’sinin GH’sI <32 hafta
oldugu gorulmustur. Smith ve ark. (25), 28 gunden fazla oksijen destegine
ihtiyag duyan bebekleri BPD olarak tanimladiklari ¢alismalarinda, yogun
bakim Unitelerinde solunum yetmezligi nedeni ile ventile edilen tim yeni
doganlar icinde BPD oranini %8.2, RDS ile izlenenler arasinda bu oranin
%41’e giktigini saptamislardir.

Daha matur bebeklerde BPD sikligi ekzojen surfaktan kullanimi, daha
dusuk ventilator basinglari ile azalir. CDDA’lI bebeklerin akciger gelisiminin
yuksek konsantrasyonda oksijen kullanimi, pulmoner o6dem, akciger
inflamasyonu, PDA gibi nedenlerle duraklamasi da yeni BPD tablosuna
neden olmaktadir. BPD sikliginin azalmasinin prematire dogumlarin
onlenmesi ile iligkili oldugu dusunulmektedir (22, 23, 26).

Risk Faktorleri

BPD gelisimi agisindan risk faktorlerini arastiran c¢alismalarda
oncelikle prematurite/immaturite, mekanik ventilasyon, oksijen toksititesi
uzerinde durulmakla birlikte prenatal enfeksiyon, siddetli RDS, PDA, akciger
o0demi, erkek cinsiyet ve genetik gibi baska risk faktérleri de mevcuttur (20).

BPD gelisimindeki risk faktorleri Tablo-2'de belirtilmigtir.



Tablo-2: BPD icin tanimlanan risk faktorleri (20).

- Prematurite/immaturite

- Mekanik ventilasyon (baro/volotravma)
- Hiperoksi/oksidan stres

- Antenatal/postnatal enflamasyon/enfeksiyon-preteolitik zedelenme
- Antenatal faktorler

- Pulmoner 6dem (PDA/sivi yiiklenmesi)
- Genetik etkiler

- Havayolu reaktivitesine yatkinlhk

- Nutrisyonel problemler

- Erken surrenal yetmezlik

- Gebelik haftasi ve dogum agirhgi

- RDS’nin siddeti

- Erkek cinsiyet

1. Prematiirite/immatiirite

immatiirite en énemli etyolojik faktdrdir. BPD gériilme sikligi gebelik
yasl 26 haftadan kuguk bebeklerde %70-75 oraninda olup, daha matur
bebeklere gore daha siddetli seyretmektedir (27).

Embriyonal dénemde 6n bagirsak endodermal hicrelerinden akciger
tomurcuklarinin olusmasi tamamen "transcription factor/hepatocyte nuclear
factor 3R" kontrolundedir. Bu donemde vaskuler endoteliyal baylume faktoru
(VEGF), vaskuler yapilanmay! stimile ederken, transforming buyume
faktora-B (TGF-B) akciger yapilanmasinda inhibitor etkiye sahiptir (28,29).
Prenatal akciger gelisimi bes evrede gergeklesen ve postnatal donemi de
kapsayan bir suregctir. Tablo-3 bu sureci gostermektedir. Bunlar i¢inde 26-28
GH’da olusan kanalikuler donem kritik Gnem tasimaktadir. Bunun 6ncesinde,
dogum sirasinda ve sonrasindaki postnatal donemde olan hipoksi akciger
morfogenezisini ciddi Olglide bozar, akcigerlerin gelisimi hatali tamir
mekanizmalari ile Dbirlikte gerceklesir. Ayrica alveolar septasyonun
tamamlanmadigi ve alveolar progenitorler tersiyer (silenderik) sakkullere
bdélinemedigi icin, alveolar sayl azalir ve pulmoner hipoplazi benzeri bir
durum ortaya c¢ikar. Bunu takip eden >26-28 GH’daki sakkller dénem ve

sonrasinda olusan akciger hipoksisi, akciger zedelenmesi ve



rejenerasyonunda ise asiner/alveolar yapida basitlesme ve alveolar
hipoplazi ile sonug¢lanan daha hafif bir patoloji olugur (30). Sekil-5 akcigerin

gelisim evreleri gostermektedir.

Tablo-3: Akcigerlerin fetal ve embriyonel gelisim evreleri (30).

Embriyonel evre (0 ile 7 hafta)
- Hava yollari bronkopulmoner segmentlere kadar uzanir
Psodoglandiiler evre (7 ile 16 hafta)
-Asinuslara kadar 16-25 jenerasyon ikili hava yollari bolinmus olup
-Respiratuvar epitel ve kikirdak farkhlasir
-Preasiner vaskiler yapinin damarsal gelisimi tamamlanir
Kanalikiiler evre (16 ile 26-28 hafta)
-Uc epitelyum hicreleri kiibik yapi alir (brons epoitelinden farkli)
-Tip 2 epitel hiicrelerinin farklilagmasi baslar
-20. haftada distal pulmoner sirkilasyon gelisir
-interstisiyel doku azalir (gelecegin alveolar (initeleri incelir)
Sakkiiler evre (26-28 hafta ile 32-36 hafta)
-Sakkdler duvarlarin interstisiyel bogluklari belirgin azalir
-Sekonder krestler (alveollerin progenitorleri) silendirik sakkulere bolinir
-Bu krestler iki katli kapiller tabaka icerir
Alveolar evre (32-36 hafta ile postnatal 2 yas)
- Asiner yapi komplekslesir, kapillerler ile birleserek alveolleri olusturur.

Embriyonik faz  Pseudoglandiler  Kanalikiler Sakkuler Alveolar faz

Sekil-5: Akcigerlerin gelisim evreleri.
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2. Mekanik Ventilasyon (Baro-volotravma)

Cok yuksek inspiryum basinci, ¢ok ylksek pozitif ekspiryum sonu
basinci (PEEP) ve ylksek tidal volum ile mekanik ventilasyon sonucunda
septik, hatta normal yeni doganlarin akcigerlerinde inflamasyon ve
zedelenme olusur. Baro/volotravmanin olumsuz etkileri surfaktani eksik olan
veya daha 6nceden enflamasyonla zedelenmis akcigerlerde daha belirgindir.
Baro/volotravma ile akcigerlerde olugan asiri gerilme, endotel hasarina,
pulmoner damar direncinde artisa bu da noétrofillerin pulmoner dolasimda
tutulmasina ve inflamatuvar mediatorlerin salinmasina yol acar. Endotel
zedelenmesiyle damar gegirgenliginde ve akciger sivisinda artis olur. Bu da
BPD gelisimine neden olmaktadir (18, 31, 32).

3. Oksijen Toksisitesi

Klinikk ve deneysel c¢alismalar oksijen toksisitesinin BPD
etyopatogenezinde major roli oldugunu goéstermistir (33, 34). Oksijen
toksisitesinde nonspesifik olarak akcigerlerde 6dem, atelektazi, alveolar
kanama, inflamasyon ve fibrin depolanmalari olabilmektedir. Yiuksek oksijen
maruziyeti, polimorfonikleer I6kositlerin migrasyonuna ve proteolitik
enzimlerin salinimina neden olarak, akciger dokusunda inflamasyonu
baslatmakta ve antioksidan sistemi yetersiz olan yenidogan bu
inflamasyondan korunamamaktadir (34, 35).

Prematire bebeklerde diger yas gruplarindan farkli olarak yulksek
konsantrasyonda oksijenle karsilasma sonucunda reaktif oksijen/reaktif
nitrojen Urunleri Uretimi dahil olmak Uzere oksidatif streste belirgin artig
vardir. Daha dnemli olarak oksidatif stres UrUnlerinin uzaklastiriimasindan
sorumlu antioksidan mekanizmalarda yetersizlik vardir. Ayrica enfeksiyon ve
inflamasyon, proinflamatuvar sitokinlerde artisa, bu sitokinler de reaktif
oksijen Urunlerinde artisa neden olmaktadir. Prematire bebeklerin plazma
ve dokularinda zamaninda dogan bebeklere gore daha fazla serbest demir
bulunmaktadir (18, 35) .

Antioksidan savunma mekanizmalari hucre i¢ci ve hucre disi
mekanizmalar olarak incelenebilir. Hicre disi antioksidan savunma

mekanizmalari C vitamini, drik asit, biliribin, ve sulfhidril gruplarindan olusur.
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Zamaninda ve premature dogan bebeklerde bu tip antioksidan mekanizma
acisindan fark yoktur (36). Ancak hicre disi antioksidan savunma
mekanizmalarinin onemi yasla degisim gostermektedir. Dogumda urik asit
ve C vitamini toplam antioksidan kapasitenin %75’ini olustururken, bu oran
ikinci haftada %35’e duser. Bu degisiklik dogumdan sonraki birka¢ gun
icinde C vitaminindeki hizli azalmadan ve bilirubindeki artistan
kaynaklanmaktadir. Hucre igi antioksidan savunma mekanizmalari fetal
yasamda oOnemli degisiklikler gosterir; antioksidan enzimler gebeligin son
%40’k kisminda hizla artar. Onemli bir hiicre ici antioksidan olan
glutatyonun fetal yasamda karacigerde sentezi cok sinirhdir. Prematire
bebeklerde zamaninda dogan bebeklere gore hucre i¢i antioksidan savunma
mekanizmalari yetersizdir ve zamaninda dogan bebeklerde oksidatif stres
sonrasi antioksidan enzimler indUklenebildigi halde prematlre bebeklerde
bu uyariilma mumkun degildir (37).

4. Antenatal/Postnatal inflamasyon / Enfeksiyon-Proteolitik
Zedelenme

BPD gelisiminde en 6nemli patofizyolojik mekanizmalardan birisi
antenatal donemde olusan inflamasyon ve/veya enfeksiyondur. Histolojik
veya klinik korioamnionit bunun en tipik ornegdidir. Erken postnatal sistemik
veya akciger enfeksiyonlari da benzer gekilde etki gostermektedir (46).
Ozellikle korioamnionit varliginda bol miktarda sitokin salinimina maruz
kalan akcigerde postnatal resusitasyon, mekanik ventilasyon veya oksijen
tedavisinin eklenmesi akciger zedelenmesi, pulmoner inflamatuvar yanit,
anormal yara iyilesmesi, fibrozis ve sonucgta alveolarizasyon ve vaskuler
gelisimin inhibisyonu ile karakterize BPD tablosunun geligsimi ile
sonuclanmaktadir. inflamatuvar hiicreler, kemotaksis, endotelyal adezyonda
artis, RDS’de plazma proteinlerinin aktive olmasi ile alveolokapiller
membranda gecirgenlik artisi, pro ve antiinflamatuvar sitokinlerdeki
dengesizlik bu tabloda etkilidir (38).

Mekanik ventilasyonun baslangici ile beraber RDS’li bebeklerde
normalde birinci saatte izlenen periferik kandaki noétrofil azalmasi ve

bronkoalveolar sividaki nétrofil ve makrofaj artisinin pulmoner édem ve
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akciger zedelenmesinin boyutu ile dogru orantili oldugu, BPD gelisecek
premature bebeklerde daha belirgin oldugu ve haftalarca devam ettigi
gosterilmigtir (39). Ventilator bagimli kuguk prematire bebeklerde TAS'ta
artmis notrofil ve sitokin aktivitesi gosterilmistir (40).

RDS sonrasi BPD gelisen bebeklerin hava yolu sekresyonlarinda
anafilatoksin C5a, I6kotrien B4, timdr nekrozis faktor-alfa (TNF-a), interlokin
8 (IL-8), trombosit aktive edici faktor (PAF), intersellliler adezyon molekulu-1
(ICAM-1), fibronektin, elastin yikim Grunleri ve 5-hidroksi-eikazotetranoik asit
gibi kemotaktik ve kemokinetik faktorlerde artis saptanmistir (41). Bu
faktorlerin icinde en 6nemlisinin IL-8 oldugu disundlmektedir. IL-8 ve IL-6
artisinin, BPD gelisen bebeklerde godzlenen hava yolu sekresyonlarinda
notrofil birikiminin hemen o6ncesinde gerceklestigi gosterilmigtir (42). BPD
gelisimi ile yakin iliskisi kanitlanmis baska bir kemokin de makrofaj
inflamatuar protein 1-a (MIP1-a)dir. Hava yolu sekresyonlarinda erken
donemde MIP1-a artigi, sonradan gelisecek pulmoner fibrozisin gostergesi
olarak kabul edilmektedir (43, 44).

Onemli proinflamatuar sitokinler olan IL-8, TNF-q, IL-1 ve IL-6, BPD
gelisen yeni doganlarin hava yolu sekresyonlarinda yuksek oranda
saptanmigtir (45, 46). Deney hayvanlarinda oksijen ve barotravma ile
olusturulan deneysel akciger zedelenmesi 6ncesi IL-1 reseptdr antagonistleri
ile tedavi, inflamasyonu ve akciger zedelenmesini 6nemli sekilde azalmigtir
(47). Proinflamatuar sitokinlerin artmis aktivitelerinin dengelenememesinin,
en Onemli antienflamatuar sitokin olan IL-10'un yetersiz Uretiminden
kaynaklandigi ileri surilmustur (48). Pro- ve antiinflamatuar sitokinler
arasindaki dengesizlik BPD gelisiminde énemli yer tutmaktadir (49).

Guclu bir nétral proteinaz olan ve nétrofillerin azirofilik grandllerinde
depolanan elastaz, hizla a1-proteinaz inhibitoru tarafindan inaktive edilir ve
bdylece alveolo-kapiller Unite korunur (45). Elastaz ve a1-proteinaz inhibitora
dizeyleri arasindaki dengesizlik hava yollarinda ylksek elastaz ve dusik
a1-proteinaz inhibitéri konsantrasyonlarina yol agmaktadir (50). Bunun da
akciger zedelenmesinin bir gostergesi oldugu dusunulmektedir (51).

Mikrovaskuler ve alveolar gegirgenlige etki eden inflamatuar hicreler, gesitli
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mediatorler (sitokinler), kemotaktik faktorler, lipid mediatorleri, oksijen
radikalleri, surfaktanin serum proteinleri ile inaktivasyonu, hava yollarinin
infeksiyoz kolonizasyonu ve enfeksiyonu gibi faktorlerle akciger zedelenmesi
olusur (45).

5. Antenatal Faktorler

Bazi prematire bebeklerde dogumda RDS olmadidi halde neden
daha sonra BPD gelistigi antenatal faktorlerle agiklanmaktadir. En dnemli iki
faktor antenatal steroid uygulamasi ve antenatal inflamasyon/enfeksiyon
varh@idir. GUnumuzde kabul goéren hipotez, bu iki faktorin etkisiyle
normalden erken akciger matlrasyonunun saglandigi, bodylece RDS
gelisiminin onlendigi, fakat anormal yapih bir akciger ortaya ¢iktigi igin BPD
gelistigi seklindedir (52). Antenatal steroid uygulamasi ile erken akciger
matirasyonu ve alveolar gaz hacmi artsa da, daha sonraki alveolarizasyon
ve akciger gelisimi olumsuz etkilenmektedir.

Cok sayida tekrarlayan antenatal steroid uygulamalari ve postnatal
steroid tedavileri de bu yonuyle benzer olumsuz etkiler gostermektedir (53).
Crowley’in (54), 22 vyillilk metaanalizinin sonuglarina goére antenatal
glukokortikoid uygulamasi ile RDS sikliginin %50 azaldig1 fakat BPD
sikhginda anlamli bir azalma gorulmedigi bildirilmistir. Bunun nedeni BPD
acisindan en fazla risk altinda bulunan bebeklerin yasam oranlarinin artmasi
ve bdylece siklikta azalma olmamasi olarak yorumlanmistir (54).

6. Pulmoner 6dem/ Sivi Yuklenmesi/ PDA

PDA’dan bagimsiz olarak hayatin ilk gunlerinde asiri sivi uygulanan
ve fizyolojik diturezi geciken RDS’li premature bebeklerde BPD riski ¢ok
belirgin artmistir (55). Fazla sivi verilmesi semptomatik PDA riskini arttirir
(56). Sol-sag sant nedeniyle artan pulmoner akim ve akciger sivisindaki
artis akciger fonksiyonunu ve gaz aligverigini olumsuz yonde etkileyerek
BPD gelisimini kolaylagtirmaktadir. PDA varliginda trakeabrongiyal sividaki
yuksek miyeloperoksidaz duzeyinin pulmoner kan akimini arttirarak

akcigerde zedelenmeye neden oldugu gosterilmistir (23, 26, 27, 56).

14



7. Genetik Etkiler

BPD’ye genetik yatkinhk surfaktan sistemindeki anormalliklerden,
alveolar dokunun farkhlagsmasindaki (bluyume faktorleri ve hormonlarin
spesifik reseptorleri, hlcre igi sinyal molekulleri, nidkleer transkripsiyon
faktorleri ve surfaktan sistemi ile etkilesmesi) problemlerden, alveolar
epitelden iyon transportunu katalize eden veya solunum yollarinin
buyumesine etki eden proteinlerdeki mutasyonlardan veya pulmoner
vaskuler yatagi kontrol eden mekanizmalardaki sorunlardan kaynaklanabilir
(57).

Ailesinde astim hikayesi olan bebeklerde BPD gelisimine yatkinlik
oldugu bildirilmekte, ayni zamanda akciger hasarina karsi toleransta genetik
bir azalmanin s6z konusu olabilecegi ileri surulmektedir (58).

8. Diger Risk Faktorleri

Nutrisyonel faktérler BPD gelisiminde rol oynayabilir. Isikla karsilasan
intraven6z lipid preperatlarinda ortaya c¢ikan hidroperoksidazlar, BPD
gelisme riskini etkileyebilir (26). Diyete yuksek oranlarda poliansatire yag
asitleri, antioksidan enzimlerde bulunan bakir, ¢inko, selenyum, mangan
gibi eser elementler ile lipid peroksidasyonunu engelleyen A ve E
vitaminlerinin eklenmesinin BPD geligsimine karsi koruyucu olabileceqgi
bildirilmistir (23, 26).

Hava yolu reaktivitesine vyatkinigin (59), beslenme ile ilgili
problemlerin (60), erken strrenal yetmezligin (61), gebelik haftasi ve dogum
agirhginin (ters orantili olarak), agir RDS’'nin (17) ve erkek cinsiyetin (17)
BPD igin risk olusturdugu bildirilmigtir.

Patoloji

Klasik (eski) BPD’deki atelektazi ve amfizematdz alanlarin bir arada
bulundugu agir hava yolu ve parankimal zedelenmeli fibrotik yapi, siddetli
epitelyal ve duz kas lezyonlari ve belirgin vaskuller hipertansif lezyonlari,
yerini daha hafif alveolar yapida basitlesme, akciger gelisiminde duraklama
ve daha hafif vaskiler lezyonlarla karakterize olan “Yeni BPD” patolojik
tablosuna birakmistir (30). Tablo-4 eski ve yeni BPD'nin klinik ve patolojik

Ozelliklerini gostermektedir.

15



Tablo-4: Eski ve yeni BPD’ nin klinik ve patolojik 06zelliklerinin
karsilastiriimasi (16, 17, 30).

Eski BPD Yeni BPD
Klinik -30-37 gebelik haftasi -24.-28. gebelik haftasi
-RDS sonrasi Yiksek basing ve -RDS yok veya hafif
FiO2 -Apne/zayif solunum
Patoloji - Degisken atelektazi ve agsiri -Az, genis, ve basit yapida alveoller
havalanma alanlari (alveolar hipoplazi, kompleks
-Siddetli hava yolu epitelyal asiner yapinin basitlegsmesi)
lezyonlari (hiperplazi, skuamoz - Az ve dismorfik kapillerler
metaplazi) - Degdisen derecelerde interstisiyel
- Hava yolu diz kas hiperplazisi fibroproliferasyon
-Asiri fibroproliferasyon - Daha az siddetli arteryel/arteriolar
- Belirgin vaskiler hipertansif vaskduler lezyonlar
lezyonlar - Hava yolu epitel lezyonlari ihmal
- Azalmis i¢ ylizey alani ve alveol edilir dizeydedir
sayisl - Degisen derecelerde hava yolu
diz kas hiperplazisi

Normal pulmoner vaskuler buyume, alveolar epitel ve komsu
pulmoner kapillerler arasindaki kompleks sinyal etkilesimleri sonucu
gerceklesir. Alveolar epitelyal hlcrelerden salgilanan mitojenik peptid olan
VEGF, endotelyal hicre buyume ve farklilasmasini uyarir. Endotelden
VEGF salgilanmasini inhibe eden herhangi bir pulmoner zedelenme
(BPD'de oldugu gibi), pulmoner vaskuler buyume ve gelismeyi bozar ve
patolojinin ilerlemesiyle sag ventrikul hipertrofisi ve pulmoner hipertansiyon
gibi agir vaskuler problemler yerlesir. Vaskuiler ve parankimal lezyonlar bir
arada pulmoner gaz degisiminde bozulmaya yani klinik belirtilere yol acar
(62) (Sekil-6).
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Vaskiiler patolojik bulgular Parankimal patolojik bulgular
-Vaskiler bllyiimede azalma(VEGF) -Alveolar yapida basitlesme

-Pulmoner damarlarda zedelenme -Havayolu fibrozisi

-Sag ventrikul hipertrofisi

-Pulmoner hipertansiyon

N

GAZ DEGiSIMiNDE BOZULMA
(Klinik belirtiler)

Sekil-6: "Yeni BPD"de vaskuler ve parankimal patolojilerin klinik belirtilere
etkisi (62).

BPD 3 donemde 6zetlenebilir:

1- Zedeleyici etkiye karsi brong, bronsiol ve alveol epitelinde nekroz,
rejeneratif hiperplazi, buna eslik eden metaplazi

2- Havayollarinda ve alveollerde sure giden interstisyel 6dem ve bunu
takiben granulasyon dokusu olugumu

3- ilerleyen fibrozis ve hava-kan bariyerinin giderek kalinlagmasi

Diffuz alveolar hasar ve bronsiollerde nekroz hastaligin erken
doénemlerinde gorulurken, interstisyel fibrozis ge¢ dénemin bulgusudur (63).

RDS ve BPD’ nin etyopatogenezi sekil-7’de 6zetlenmistir (64).
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Sekil-7: RDS ve BPD etyopatogenezi (64).

Klinik ve Tani

Hastaligin tanimindan da anlagildigi gibi postnatal 28.glinden veya
postkonsepsiyonel 36. haftadan sonra ek oksijen gereksiniminin devam
etmesi esas bulgudur. PPV gereksinimi de genellikle artmigtir. Uzayan
ventilasyon gereksinimi  kisir donguyle, klinik tablonun daha da
agirlasmasina neden olur. Takipne, yardimci solunum kaslarinin kullanimi,
kilo aliminda azalma ve apne bulgular arasindadir (34, 56, 63). Ozellikle agir
BPD olan hastalarda hepatomegali ve 6dem gibi kalp yetmezligi bulgulari
eslik eder. Kronik hastalarda siklikla sistemik ve pulmoner hipertansiyon
saptanir (65). BPD tanisi alan bebekler hastane enfeksiyonu,
gastrodzefageal refli agisindan da riskli hastalardir ve bu hastaliklara ait

semptomlar da gorulebilir (56).
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Northway’ in siniflamasina gére hastalik dort evrede tanimlanmigtir
(14, 18, 23, 26, 33).
Evre | (1-3 gun): Klasik olarak RDS bulgulari vardir. Akciger

grafisinde retiktlograniler gérinim ve hava bronkogramlari goralur (Sekil-
8).

YAy i
Sekil-8: Evre | akciger grafisi.

Evre Il (4-10 gtlin) :Oksijen gereksiniminde artma, retraksiyon ve
raller duyulur. Grafide hava bronkogramlari, opak alanlar, genellikle de

intertisyel hava goralur (Sekil-9).

Sekil-9: Evre |l akciger grafisi.
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Evre 1l (11-30 giin): Oksijene bagimlilik surer. Bronkospazm, PDA,
konjestif kalp yetmezligi bulgulari gorulebilir. Grafide hiperinflasyonun oldugu

kistik alanlar ve atelektazi saptanabilir (Sekil-10).

. 20dams
Sekil-10: Evre lll akciger grafisi.

Evre IV (> 30 gun) : Kronik obstruktif akciger hastaligi seklinde
seyreder. Figi gogus olusur; ekspirasyon zamani uzamistir, ekspiratuvar
wheezing bulunur. Daha sonra kor pulmonale, sik solunum vyolu
enfeksiyonu, gelisme geriligi gorulebilir. Akciger grafisinde konsodilasyon ve
asiri havalanma vardir (Sekil-11).

Sekil-11: Evre IV akciger grafisi.
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Son zamanlarda Dbilgisayarll tomografi, manyetik rezonans
goruntuleme ile hava yollari ve akcigerlerdeki zedelenme daha ayrintili
gosterilebilmektedir (16, 66).

Tedavi

a) Solunum Destegi

Surfaktanin tedaviye girmesi ile birlikte yasayan premattre yenidogan
sayisi artmistir. Bununla birlikte sag kalim orani arttikga, BPD hizinda da
artis olmustur. Bu durum CPAP, senkronize olan veya olmayan
konvansiyonel ventilatorler, ylksek frekansli ventilatérler gibi uygulanan
solunum desteklerinin gézden gecirilmesini gindeme getirmistir (67).

b) Mekanik Ventilasyon

BPD’nin dnlenmesinde yuksek frekansli ventilasyonun konvansiyonel
ventilasyona Ustln oldugunu gosteren c¢alismalarin yani sira bu tedavilerin
birbirine Ustlnligundn olmadigini bildiren ¢alismalar da vardir (68-72).

CPAP’In diger mekanik ventilator tedavilerine gore daha nazik, daha
az invaziv oldugundan akciger hasarini ve dolayisiyla BPD’yi azaltabilecegi
disundlmustir (73). CPAP’In sik kullanildigi yenidogan yogun bakim
unitelerinde daha az oranda BPD gorulmesine karsin, diger ventilator
tedavilerine gobre anlaml istatistiksel fark bulunmamistir (74). Erken
surfaktan tedavisi, kisa sureli konvansiyonel ventilasyon ve CPAP ile
solunum desteginin devam etmesinin BPD’yi 6nledigine veya azalttigina dair
sonuglar tartismalidir (75, 76).

Bazi arastirmacilar ekzojen surfaktan verilmesini, daha sonra CPAP
ile devam edilmesini onermektedir. PPV gereken bebeklerde oksijen
toksisitesini ve baro/volotravmayi azaltmak igin kan gazlari monitorize
edilerek pH: 7.20-7.40, PaCO2: 45-65 mmHg, PaO2: 50-75 mmHg arasinda
tutulmali ve kisa surede ekstubasyon yapilmasina galisiimalidir. Senkronize
ventilatorler ile tidal ve dakika hacimleri de izlenerek oksijen toksisitesi ve
baro/volotravma azaltiimahdir (18, 23, 26, 77).

c) Oksijen Tedavisi

BPD gelisen hastalarda ventilasyon-perfiuzyon dengesizligine bagli

alveolar hipoksemi mevcuttur. Akcigerin perivaskuler alanlardaki oksijen
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seviyesinin azalmasi, bunun sonucu olarak vazoaktif ajana yanitta artis,
akciger damar direncinde geri donugumsuz artisa yol acgabilen yapisal
bozulma, akciger damarsal gelisiminin bozulmasi gibi kompleks etkilere
neden olur. Eger bu komplikasyonlar tedavi edilmezse, pulmoner
hipertansiyon ve kor pulmonale ile sonuglanir. BPD’li hastalarda kronik
alveolar hipokseminin kotu sonuglari; pulmoner hipertansiyon, sag ventrikul
yemezligi, yavaslamis somatik ve beyin gelisimini icermektedir (23).

Son zamanlarda premature bebeklerde oksijen toksisitesi ile iligkili
ROP ve BPD gibi hastaliklarin sikliginin azaltiimasi amaci ile oksijen
tedavisinin dogumdan sonraki donemdeki oksijen satlrasyonu %85-93
olacak sekilde verilmesi gerektigi gorugu kabul edilmektedir (78). Klinik ve
ekokardiyografik olarak pulmoner hipertansiyon saptanmis ise SaO2 %92-
95 arasinda surdurulmelidir. Bebek uyanik iken on dakika oda havasinda
solutularak oksijen satirasyonu %92’nin Uzerinde ise o6ncelikle uyaniklik
durumunda oksijen kesilmelidir. Bebek taburcu edildikten iki U¢ ay sonra
halen oksijen gereksinimi devam ediyorsa hipoksiyi arttiran gastrodzefageal
reflil, aspirasyon veya kalp patolojisi dusunutlmelidir (18, 23, 26, 27).

Gegici olarak beslenme veya ajitasyon sirasinda destek oksijen
tedavisinin artirilmasi1  Onerilmemistir. Bu aktiviteler nadiren uzamis
hipoksinin nedenidir ve eger uzarsa idame destek oksijen dozu ¢ok dusuktur
veya bebegin artmig sagdan sola santh epizodik pulmoner hipertansiyonu
olabilir. Hipoksemi israr ederse nazal prongla verilen oksijen akim hizi
arttinimalidir. Oksijen tedavisi dilretik ve sivi kisittamasi sonlandiriidiktan
sonra kesilmelidir (18). Somatik buyume hizi (gunde gram) yeterli kalori
alimina ragmen oksijen tedavisinin kesilmesini izleyen haftalarda %20’den
daha fazla azaliyor veya duruyorsa, anlamli intermittan hipokseminin gugclu
bir kaniti olarak dustnulmeli ve oksijen tedavisi yeniden baslatiimalidir (23).

d) Beslenme Tedavisi

Perinatal donemdeki malnatrisyon postnatal dénemde akciger hasari
ve akciger iyilesmesinde gecikmeyi arttirarak BPD’ye neden olmaktadir (79).
Prematlire bebeklerin spesifik besinlere ihtiyaglari vardir ve bu besinler

formUl mamalarda yetersizdir. Daha 6nce vitamin A ve vitamin E gibi spesifik
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besin eksiklerinin BPD’ye neden oldugu gosterildigi icin, bu eksik besin
maddeleri formdl mamalara uygun sekilde eklenmistir. Prematire
bebeklerde eksik olan diger bir besin pulmoner surfaktan sentezinin
prekursoru olan inositoldur (80).

BPD’li bebeklerde enerji gereksinimi artmistir. Prematire bebeklerde
erken parenteral beslenme katabolik durumu duzeltebilir. Parenteral yoldan
protein, karbonhidrat, yag, vitamin ve eser elementlerin verilmesi akciger
zedelenmesini Onleyebilir ve iyilesmesini hizlandirabilir. Fazla miktarda
karbonhidrat ve protein verilmesi karbondioksit olusumunu ve oksijen
tuketimini artirarak akcigerdeki yuku artirabilir. Lipidlerin yuksek miktarlarda
hizli ve erken eklenmesi akcigerlerde vaskuler lipid depolanmasina ve
albuminle yer degistirerek BPD ve hiperbilirubinemi  bulgularin
kotllesmesine neden olabilir. Ortalama blyime hizini 15-30 g/gin olacak
sekilde gunlik 110-150 kalori/kg kalori alimi saglanmalidir (18, 23, 26, 81).
Gunluk 135 kal’lkg alima ragmen buyime hizi 15-30 gram saglanamayan
bebeklerde eslik eden blyumeyi ve akciger onarimini etkileyecek asagidaki
durumlar arastiriimahdir (81);

1. Oksijen tedavisinin asiri azaltilmasi veya erken kesilmesi nedeni ile
bebekte hipoksemi varligi

2. Anemi nedeni ile dokulara yetersiz oksijen tagsinmasi

3. Gastrodzefajiyal reflt varligi

4. Asiyanotik konjenital kalp hastaligi, trakeomalazi, trakeal stenoz,
trakeoOzefagiyal malformasyon, vaskuler halka veya yutma disfonksiyonuna
sekonder aspirasyon gibi bayume geriligine neden olabilecek eslik eden bir
hastalik varhgi

5. Oral alimi reddetme davranigi.

e) Nitrik Oksit Tedavisi

Nitrik oksit (NO) damar tonusunu gevsetici 6zelligi nedeni ile potent
vazodilatatérdiir. inhale NO tedavisi de sistemik kan basincini diisiirmeden
potent segici pulmoner vazodilatasyon olusturmaktadir (82). Preterm
bebeklerde yapilan pilot galismalarda NO tedavisinin guvenilir oldugu ve

kisa sureli oksijenizasyonu azalttigi bildirilmistir (83, 84). Yakin zamanlarda
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inhale NO tedavisinin BPD insidansini ve BPD’den 6limu azalttigina ve
ndrogelisimsel sonuglari dizelttigine dair calismalar vardir (42). Buna karsin
Ozellikle 1500 gramdan dusuk dogum agirligina sahip olan prematurelerde
inhale NO tedavisini basarisiz oldugunu bildiren g¢alismalar da mevcuttur
(85-87).

Son zamanlarda c¢esitli calismalarda rekombinant superoksit dismutaz
uygulanmasinin da BPD geligimini azalttigi bildirilmistir (20, 26).

f) Dilretik Tedavisi

RDS’li preterm bebeklerdeki akciger 6demi ve PDA varhd BPD
gelisiminde rol oynayabilir. Furosemid, Henle kulbu Uzerinde etki eden hizli
etkili bir diuretik olup, klorun aktif reabsorbsiyonunu inhibe etmekte ve
sodyumun aktif reabsorbsiyonuna yol agmaktadir. Ek olarak, furosemidin
akciger sivisinin reabsorbsiyonu Uzerine direkt etkisi mevcut olup, bu da
kisa sureligine akciger fonksiyonunu duzeltebilir. Yari émri 8 saat olup,
premature bebeklerde 24 saate kadar uzayabilmektedir. Uzun sureli
kullanimi  renal sodyum ve potasyum kaybina, Uriner Kkalsiyum
ekskresyonuna ve renal kalsiyum birikimine neden olabilir (82).

Preterm bebeklerdeki erken dénem furosemid kullanimi bdbreklerde
prostaglandin E, (PGEy) uretimini uyarmasi nedeni ile artmis PDA ile
iligkilidir. Ayrica, preterm bebeklerde tekrarlanan kullanimi ototoksisite riski
ile de iligkilidir (81).

Her ne kadar distal tubul didretigi olan tiazid, potasyum tutucu diuretik
olan spironolakton ve loop diuretik furosemid BPD gelisen preterm
bebeklerde alveolar ve interstisyel akciger 6deminin azaltiimasi ve akciger
mekaniklerinin duzeltiimesi amaci ile parenteral, enteral veya inhale aerosol
olarak yaygin sekilde kullanilsa da, uzun donem kullanimda en etkili
kombinasyonun klortiazid-spirinolakton oldugu bildirilmigtir (82). Sistematik
derlemelerde hem furosemidin, hem de tiazidlerin oksijenizasyonu ve
akciger kompliyansini dizelttigi bildirilmistir (88-90).

Furasemid pulmoner intertisyel amfizemi ve pulmoner vaskuler direnci
azaltarak akciger fonksiyonlarini duzeltir. Furosemidin kullanildigr durumlar
(23, 26);
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- Yedi gun sure ile ventilatore baglanan erken BPD’li hastalar

- Stabil BPD’li olup sivi yuklenmesi ile bozulan hastalar

- Duzelmeyen BPD’li hastalar

- Kalori artis1 nedeniyle fazla sivi verilmesi gereken hastalar

Uzun sureli diuretik kullaniimasina bagh hipopotasemi, alkaloz,
hipoventilasyon, hiperkalsiuri, ikincil hiperparatiroidizm, nefrokalsinozis gibi
ciddi durumlar geligebilir (23, 26, 91).

g) Metilksantin Tedavisi

Metilksantinler adenozin reseptoérleri A1 ve Ag'yi non-spesifik olarak
inhibe ederek etki gostermektedir. Adenozin uyku ve uyaniklik duzeninde,
nobetlere duyarlilikta ve analjezide rol oynamaktadir. Aminofilin, teofilin ve
kafein gibi metilksantinler uzun slredir prematire apnesi tedavisinde
kullaniimaktadir (82). Bes c¢alismayi iceren bir meta-analizde 2-7 gunlik
metilksantin tedavisinin aralikli parsiyel basingli mekanik ventilasyonu ve
tekrarlayan apneleri azalttigi gosterilmistir (92). Profilaktik metilksantin
tedavisinin 1000 gramin altindaki ve 1 haftadan kiguk bebeklerdeki
ekstibasyon basarisizhgini azalltigi saptanmistir (93). Cok merkezli bir
baska calismada ise kafein tedavisinin oksijen destek tedavisinin suresini,
CPAP ve mekanik ventilasyon tedavilerini azalttigi ve buna bagl olarak BPD
insidansini azalttig bildirilmigtir (94).

h) inhale Bronkodilatér Tedavi

Premature bebekler bronkokonstriktor uyariya cevap verebilir ve BPD
bagimsiz bazi bebeklerde bronsiyal kas hipertrofisi, hava yolu
hiperresponsivitesi vardir (95). BPD’de havayolu direncinde artma,
bronkospazm, peribronsiyal duz kaslarda hipertrofi  oldugundan
bronkodilatator ilaglar kullanilabilir. BPD’li  bebeklerin ventilasyondan
ayrilmasini kolaylastirir. Hastalarda surekli higilti veya ekspiryumda zorluk
ve geri donusumli hava yolu obstriksiyonunun klinik kanitlari varsa aralikli
inhale 3, agonist tedavi endikasyonu olabilir.

R, agonist ilag kullanimi sirasinda 2 ciddi potansiyel tehlikeye dikkat
edilmelidir. B, ilag kullanimi sirasinda [, agonist vazodilatasyona yol

acarak hipoksemi yapmaktadir. BPD’li hastalarin ¢ogunda
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bronkokonstriksiyona bagh olmayan fakat hava yolu metaplazisine ve
mukus tikacglarina bagli olan fokal distal hava yolu obstriksiyonu vardir (96).
Bu bebeklerde ventilasyon kotudur ve akciger uUnitelerinin perfuzyonu iyi
degildir. Bu bebekler [, agonist tedavisine cevap vermezler. Fakat ¢ok
yuksek dozlarda veya uzun sureli kullaniminda bu R, agonist tedavi az
ventile olan akciger Unitelerindeki pulmoner kan akimini arttirabilir, boylece
ventilasyon—perfuzyon dengesini ileri derecede bozar, hipoksemiye neden
olur. ikinci olarak BPD'li ve trekeomalazili bebeklerde R, agonist tedavi hava
yolu instabilitesini arttirir. BPD’li hastalarin yaklasik %50’sinde trakeomalazi
vardir (97). Agonist tedavisi hava yolu stabitiesini azaltarak hava yolu
direncini arttitrabilir (paradoksik cevap) ve bronkokonstriktor etkileri olan
ilaglar hava akimindaki kisithligi azaltabilir. Bu fenomen BPD’li bebeklerdeki
inhale bronkodilatator tedavinin akciger mekanigi Uzerindeki neden farkl
etkileri oldugunu aciklayabilir (98).

1) Antiinflamatuvar Tedavi

inflamasyonun  BPD  gelismesindeki  roli  blyiktir.  Glgll
antiinflamatuvar roli olan deksametazon bu amagla kullaniimaktadir.
Deksametazon hiicre ve lizozomal membranlari stabilize eder, surfaktan
sentezini, A vitamini konsantrasyonunu artirir, prostaglandin ve I6kotrienleri
inhibe eder, granulosit agregasyonunu engeller ve akcigerlerdeki dolagimi
gelistirir. Ancak hiperglisemi, hipertansiyon, gastrointestinal kanama, kilo
kaybi, gastrointestinal perforasyon, serebral palsi (CP), adrenal supresyon
gibi yan etkileri vardir (99). Kisa donemde akciger bulgularini duzelttigi, uzun
donemde kullanimi ise akciger ve beyin huicrelerinin ¢cogalmasi Uzerinde
olumsuz etkileri gosterilmistir (22). Agir akciger hastaligi olmadikg¢a rutin
deksametazon kullanimi 6nerilmemektedir. Genelde 0.25 mg/kg/gin
dozunda 5-7 giin verilmesi 6nerilmektedir. Ug giin iginde yanit alinamazsa
tedavi kesilir. Son vyillarda inhale beklametazon kullaniimaktadir.
Beklametazonun BPD’yi 6nlemedigi, fakat sistemik steroid kullanimini
azalttigr gosterilmistir (22, 23, 27).

Kortikosteroidler sitoplazmik reseptorler vasitasi ile dogrudan DNA’ya

baglanirlar. Genlerin transkripsiyonunda degisiklik bazi genlerin promotor
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bdlgesi ile etkilesim yoluyla etkilerini gdsterirler. Bir¢ok proinflamatuvar
proteini azaltirken antinflamatuvar proteinlerin ekspresyoununu arttirirlar. Bu
hastalarda proinflamautvar inflamasyon 7-10 gun i¢inde maksimal
dizeydedir. Bu nedenle kortikosteroidler maksimal etkilerini bu donemde
gosterirler. Fakat birgok neonatolog steroidi prematurelere 2. veya 3. haftada
uygulamaktadir. Perinatal donemde uygulanan kortikosteroid uygulamasinin
norolojik disfonksiyon ile iligkisi net degildir. Kortikosteroidler toksik etkisini
direkt noronlar etkileyerek, indirekt yoldan noronlarin fizyolojik strese
duyarlihgini artiran etki yaparak veya miyelinizasyonda bozukluklar yaparak
gosterir (100). Kortikosteroidler sinir buylime faktorlerinin ekspresyonunda
azalmaya neden olur (101).

i) Diger Destek Tedavileri

indometazin ve ibuprofen Tedavisi: Yapilan randomize kontrolli
calismalarda indometazin veya ibuprofen tedavisini takiben PDA’'nin anlamli
sekilde azaldigi ancak BPD insidansinda anlamli azalmaya yol a¢gmadigi
bildirilmistir (102-104).

Antikolinerjik Tedavi: Muskorinik antagonist olan ipratropium bromid
BPD’li bebeklerin tedavisinde kullaniimis olsa da, kisith sayida calisma
mevcuttur (105).

Kromolin Sodyum Tedavisi: Mast hlicre stabilizatori olan kromolin
sodyum ayni zamanda noétrofil aktivasyonunu ve kemotaksisini 6nlemekte ve
akcigerdeki inflamatuvar olaylarin dizenlenmesinde rol oynamaktadir.
Yapilan galigmalarda mortalite ve BPD gelisimine etkisi olmadigi saptandigi
icin rutin kullanimi énerilmemektedir (106).

A Vitamini Tedavisi: A vitamini ¢ok sayidaki hicrenin biyimesi ve
farkhlasmasinin uyariimasinda ve dizenlenmesinde rol almakta olup,
solunum sistemindeki epitelyum hucrelerinin butinligunu de saglamaktadir.
Prematire bebeklerdeki A vitamini eksikliginin havayollarindaki silya
sayisinin azalmasina neden oldugu ve bunun da sekresyonlarin yeterince
hareket etmemesi ile sonuclandigi bildiriimis olup, haftalik olarak en az 3
dozda verilen A vitaminin BPD insidansinin azalmasina neden oldugu

gOsterilmigtir (107).
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BPD’nin Onlenmesi ve Korunma

En 6nemli faktor prematire dogumun ve RDS’nin &énlenmesidir.
Prenatal steroid ve postnatal surfaktan uygulanmasinin prematire
bebeklerde BPD siddetini azalttigi gosterilmigstir (23, 26). Ventilator tedavisi
sirasinda kan gazlari izlenerek dusik konsantrasyonlu oksijen ve basinglar
kullanilmaya  calisiimalidir.  Parenteral beslenme sirasinda  sivi
yuklenilmesinden kaginilmahdir (23, 26, 108).

Prognoz

BPD’li bebeklerde ciddi enfeksiyonlar, hava yolu reaktivitesi, kardiyak
disfonksiyon, ndrolojik gelisim ve buylimede gerilik sik gorulir. Antenatal
kortikosteroid, postnatal surfaktan kullaniimasi ve modern uygulamalar
sonucu BPD mortalite ve siddeti azalmasina ragmen, bebekler ilk iki yil
icinde mortalite ve morbidite agisindan blyuk risk altindalar. Uzun sureli
prognoza ait yeteri veri bulunmamaktadir (23, 26).

BPD’de akciger hacmi degil, hava yolu buyuklugu etkilenmektedir.
Pulmoner fonksiyonlar yasayanlarin buyluk kisminda yavas bir gekilde
dizelmektedir. CP, 06grenme gucligu, dikkat eksikligi, goérme-isitme
bozuklugu, hareket bozukluklari gibi norolojik problemler olabilir. Persistan
sag ventrikul hipertrofisi veya persistan pulmoner hipertansiyon, kardiyak
kateterizasyon sirasinda oksijene yanitsiz ise prognoz koétudur (23,26).
Korpulmonale olgularin yaklasik %56’sinda bulunur ve BPD’nin major
mortalite ve morbidite nedenini olusturur (33).

Son yillarda yapilan uzun sureli galismalarda BPD’li bebeklerin ilk iki
yilda BPD olmayanlara gore iki kez daha fazla hastaneye yatirildigini, her ikKi
gruptaki prematire bebeklerin matir bebeklere gére daha ¢ok dksurdiugu ve
ekspiryumda zorluk oldugu, akciger hacim ekspiratuvar hava akisinin BPD’li
grupta daha kotu ve zorlu ekspiratuvar hacmin siklikla anormal oldugu
gOsterilmigtir (26).

AAP, BPD’li bebeklere ve c¢ok kiglik prematire bebeklere
respiratuvar sinsityal virise (RSV) karsi gelistirilen insan monoklonal
antikorlarinin (palizivumab) uygulanmasini 6nermektedir. RSV sezonunda

ayda bir 15mg/kg/doz intramuskuler palizivumab kullaniimasi RSV bagli
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hastaneye yatislarda %55, hastanede tedavi edilenlerin kalis suresinde %42
azalma saglamistir. Alti aylik veya daha buyuk BPD’li hastalara Ekim-Kasim
ayinda influenza agisi da onerilmektedir (109). Ancak Avusturya’da yapilan
bir calisma bu riskli bebeklerde palizivumab uygulanmasinin, RSV
enfeksiyonun &nlenmesinin  maliyet bakimindan vyararinin olmadigini

gOstermistir (110).

Notrofil Aktivasyonu

Notrofil aktivasyonu ve inflamatuar cevabin gelismesi, notrofilin
vaskuler endotele adezyonu, kemotaktik sinyallere dogru ekstravazasyonu
ve mikroorganizmalarin eliminasyonu gibi birgcok olaydan olusmaktadir
(111). Notrofil fonksiyonu alti basamakta olusmaktadir. Vaskuler endotel
boyunca hareket, endotel sirasi boyunca yapisma, enfeksiyon bolgesine
migrasyon (kemotaksis), mikroorganizmalara yapisma, bakterinin iceri
alinmasi (fagositoz) ve intraselltler oldurmedir (112). B1 ve B2 integrinler
notrofil hareketine aracilik ederler (113). Bakteriyel enfeksiyonda dolasima
yeni notrofil katilmasi bakteriyel aracili ajanlar; TNFa, IL-1, |6kotrien B4 ve
PAF gibi endojen inflamatuar mediatorlerden etkilenmektedir (114).

CD11b: Notrofil aktivasyon goOstergelerinden olan CD11b antijeni
CD11b/CD18 (Mac1) integrin heterodimerinin a subunitidir. integrin Mac-1’i
(CD11b/CD18, aMB2, CR3, iC3bR, Mo-1) olusturmak icin CD18 antijenini
(integrin B2 subunit) baglamaktadir. CD11b tip1 transmembran glikoprotein
olup indirgenmis ve indirgenmemis durumlarda sirasiyla 170 ve 165 kDa
agirhgindadir. Huacre ylzeyinde CD11b zinciri ekspresyonu CD18 antijeni
(B2 integrin zinciri olarak da bilinmektedir) varligina ihtiyagc duymaktadir.
CD11b/CD18 yuksek oranda naturel killer (NK) hucreleri, notrofiller,
monositler, dogal dldurtcu hicreler ve makrofajlarca eksprese edilmektedir.
Mac-1’in ligandlari ICAM-1, fibrinojen, faktér X ve iC3b’dir. Mac-1 hem
monositler hem de nétrofillerin vaskuler endotele adherensinde anahtar bir

rol oynamaktadir (115).
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CD11b/CD18  integrini  fagositlerin  sindirim  olayi,  I6kosit
transendotelyal migrasyonu, adezyonu, kompleks intrasellUler sinyal iletigimi
ile iligkilidir (116). CD11b yapisal olarak periferal kan I6kositlerinin ylzeyinin
%50 sinden fazlasinda eksprese olmakta; |Okosit aktivasyonu sonrasi
CD11b iceren sekretuar granullerin hicre membranina flzyonu sonrasi
ekspresyonu olugsmaktadir. CD11b ekspresyonu I6kosit aktivasyonunun bir
belirteci olarak hem in vivo hem de in vitro temel ve klinik arastirmalarda
kullaniimaktadir (117). CD11b’nin fazla ekspresyonu in vivo noétrofil
aktivasyonun kullanigli ve sensitif bir belirteci olarak dusinilmekte ve
bakteriyel enfeksiyon, iskemi, trombotik olaylar ve inflamatuvar hastaliklar
gibi gesitli klinik durumlarda arttigi belirtilmigtir (118).

CD11b integrini dolasan notrofillerin  enflamatuar  bdlgeye
migrasyonuna aracilik eden o6nemli bir adezyon molekulidir. CD11b’nin
ekspresyonu fagosit iskeletinin ana komponenti olan polimerize aktin ile de
yakindan iligkilidir (119). CD11b ekspresyonu neonatal enfeksiyon
durumlarinda artmigtir (120). Ayrica, BPD gelisen bebeklerin TAS
orneklerinde nétrofiller Uzerinde artmis CD11b/CD18 bildirilmigtir (121).
Ancak, yapilan daha yeni bir calismada BPD gelisen ve gelismeyen
bebeklerde notrofiller ve monositler Uzerindeki CD11 duzeyleri arasinda iligki
olmadigi ancak BPD gelisenlerde azalmis CD18 ekspresyonu oldugu
belirtilmistir (122).

Sitokinler

Sitokinler hucreler arasinda sinyal ileten, peptid veya glikoprotein
yapisinda, molekul agirliklari 20-30 kDa arasinda degisen, ¢ozunebilir
biyolojik mediyatorlerdir. Makrofajlar, monositler, lenfositler, fibroblastlar,
endotelyal hudcreler, timoral hucre klonlari gibi ¢ok cgesitli hlicre gruplari
tarafindan sentezlenerek, immun ve inflamatuar olaylara katilan hicrelerin
etkinliklerini ~ arttirirlar  (123-125). Lenfositler tarafindan sentezlenen
sitokinlere lenfokinler, monosit ve makrofajlardan sentezlenenlere ise

monokinler denilmektedir (123). Cok dnemli bir grup mediatoru temsil eden
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ve baglica |0kositler arasinda etkilesim yapan interlokinler, TNF ve
hematopoetik blyume faktoérleri topluca sitokin adi altinda toplanmislardir.
interlékinler ve immunostimulanlar; IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-12, TNF olarak,
antiinflamatuar sitokinler ise; TNF baglayici protein, I1L-4, IL-10, TNF-B, IL-
1Ra, IL-13 olarak adlandirihr (125). Bitlin sitokinlerin hicreler Uzerinde
spesifik reseptorleri vardir ve bu reseptorlere yuksek afinite ile baglanirlar.
Bu baglanma reseptor molekullerde konformasyonel degisiklik yapar. mRNA
transkripsiyonu ve yeni protein sentezi olusur (126).

Martin ve ark. (127) ¢alismalarinda septisemili reaktif hiperemisi olan
yenidoganlarin serumlarinda IL-6, IL-8 ve TNF-a seviyesinin arttigini
gostermiglerdir. Krueger ve ark.’nin (128) galismasinda ise premature
yenidoganlarin kordon kaninda bakilan IL-6, IL-8 duzeyinin erken baslangigli
sepsisin ¢abuk tanisinda kullanilabilecegini saptamiglardir. TNF-a, IL-1, IL-6
sepsiste akut faz cevabinin major mediatérleridir (129, 130). IL-10 ; IL-1 ve
TNF-a olusumunu bloke ederek primer allojenik T hucre yanitini inhibe
etmektedir. Bu sebeplerden dolay! IL-10’un, akut ve kronik inflamasyon
tedavisinde rol oynayabilecedi ve transplant rejeksiyonunu suprese
edebilecegdi 6ne surulmektedir (131).

Fetusta ortaya cikan sistemik inflamatuar cevap, “fetal inflamatuar
yanit sendromu” (FIRS) olarak adlandiriimaktadir. Amniyotik sivi ve fetal
kanda artmis pro-inflamatuar sitokinler ve fetal vaskulit varligi; PVL, CP,
BPD, fetal sepsis ve fetal kardiyak disfonksiyon gibi ¢ok sayida fetal ve
neonatal sekel gelisimi ile iligkilidir. Son zamanlarda, maternal inflamatuar
yanittan ¢ok, fetal inflamatuar cevabin preterm dogum, beyaz cevher hasari,
CP ve kognitif problemlerle olan iligskisinin daha édnemli oldugu anlasiimaya
baslamigstir (132).

TAS’da; IL-1, TNF-a, IL-6 ve IL-8'in artmis konsantrasyonlari, oksijen
destegi suresi ve mekanik ventilasyon suresi ile koreledir ve ayni gestasyon
haftasinda olup da BPD gelismeyen bebeklere gére BPD gelisen bebeklerde
daha yuksek saptanmigir (133).

Yapilan calismalarda BPD gelisen respiratuvar distresli bebeklerin

trakeal aspirasyon sivilarinda proinflamatuvar sitokinler olan IL-6, IL-8, TNF-
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a’nin arttigi, inflamasyonun baskilanmasinda rol olan downregulatuvar
sitokinler olan IL-10, IL-4 ve TGFB1'’in azaldigi gosterilmistir (134-136).

Proinflamatuvar sitokinler icinde TNF (a ve B) ve IL-1 (a, 3, reseptor
antagonist) sitokin kaskadindaki ¢ok énemli rolleri nedeniyle proinflamatuvar
orkestra sefleri olarak olarak tanimlanabilirler (136). Sitokinlerin yerel etkileri:
entodel hucresi aktivasyonu ile adezyon molekulu ekspresyonu, |Okosit
endotel yapismasi ve etkilesimi, lokositlerin endoteli gegip inflamasyon
bolgesine kemotaksisi, l0kosit aktivasyonu, prokoagulan aktivite, endojen
mediatoér salinimi; sistemik etkiler: ates, akut faz reaksiyonu, 6zgul olmayan
konakgl reaksiyonu ile iligkili koloni stimulan faktor artisi, natirel killer
aktivasyonu, T hucre artisi, sitotoksik T hucre artisi, B hiucre aktivasyonu
(138). Yoon ve ark. (139), amniotik sivida IL-6, TNF-a, IL-13, IL-8
konsantrasyonu yuksek olan annelerden dogan premature bebeklerde daha
fazla oranda BPD gelistigini bildirmislerdir. Bu durum BPD’nin intrauterin
donemde basladigini digundurmektedir.

Tumor Nekrozis Faktor-Alfa (TNF-a)

TNF-a bakteri, mikobakteri, mantar ve parazitlere karsi olan sitokin
aracili konak defansinin en énemli komponentlerinden biridir. Artmis 16kosit
fagositik ve mikrobisidal aktiviteye ve diger sitokinlerin salinimina neden
olan notrofilleri ve makrofajlari aktive etmektedir. TNF-a, direkt olarak
kemotaktik olmasa da, I6kositler ile vaskuler endoteliyal hicrelerin
yuzeyindeki adezyon molekullerinin ekspresyonunu uyararak |okositlerin ice
akimina neden olmaktadir (139). Bu bulgu BPD gelisen bebeklerin
bronkoalveolar sivilarinda da gdosterilmigtir (121).

inflamatuvar yanitin erken déneminde goérilen TNF-a’nin, Kkétii
pulmoner sonuglara sahip prematire bebeklerin TAS 6rneklerinde arttidi
gosterilmigtir (141).

interldkin-1 (IL-1)

IL-1 normal dodum, preterm eylem ve intraamniyotik enfeksiyonda
onemli rol oynayan bir sitokin prototipidir. Uterin kavitedeki prostoglandin
reseptorlerinin  induklenmesini saglamaktadir (142). IL-1 inflamatuvar

hicreleri aktive eden ve diger sitokinlerin salinimina neden olan ve erken
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inflamatuvar yanitta rol alan énemli bir mediyatdrdiir. interselliiler adezyon
molekull gibi adezyon molekullerinin artmis ekspresyonu ig¢in endoteliyal
hucreleri de aktive etmektedir.

Yasamin ilk gunlerinde, ventile edilen prematire bebeklerin
akcigerlerinde IL-1 artisi mevcuttur. BPD gelisen bebeklerin bronkoalveolar
sivilarinda artmig IL-1 ve IL-13 dizeyleri gosterilmistir (121). TAS’da artmig
IL-13 konsantrasyonlari, oksijen ve mekanik ventilasyon destegi ihtiyacini
ongormektedir (143).

interldkin-6 (IL-6)

Mononukleer fagositik hicreler IL-6'nin en énemli kaynagidir. IL-6
ayni zamanda fibroblastlar, endotel hicreleri, B ve T lenfositler, hepatositler,
keratinositler, glial hucreler ve kemik iligi stroma hucreleri tarafindan da
sentezlenir (144). IL-6; immun yaniti, akut faz reaksiyonlarini ve
hematopoezi regule ederek konagin savunma mekanizmasinda onemli bir
rol oynar (123, 145). TNF-a, IL-1, trombosit kaynakli blyume faktoru
(PDGF), interferon-beta (IFN-R) gibi sitokinler, antijenler, mitojenler ve
bakteriyel endotoksinler (lipopolisakkarit) farkli hdcre tiplerinde IL-6
olusumunu uyarir. Ayrica virUsler ve fibroblastlar BOS’taki IL-6 yapimini
indukler. Human immunodeficiency virus (HIV), monositlerde IL-6 yapimini
uyarir. Glukokortikoidler ise IL-6 gen ekspresyonunu negatif yonde etkiler
(144). Cogu sitokinin belli bir hidcrede benzer fonksiyonlar goésterdigi
bilinmektedir. Bunun sebebi, sitokin reseptorlerinin ayni sinyal ileticisini
paylasmalari olabilir (143, 146). IL-6 inflamatuvar cevabin 6nemli bir
mediatorudur. Enfeksiyon etkeni mikroorganizmalar ve onlarin drunlerine
kargl konak savunmasinda yer alan hulcrelerce ve hasar géren dokular
tarafindan salgilanir. Sepsis ve 6zellikle gram (-) bakterilerin yapti§i septik
sokta IL-6 ve TNF-a seviyeleri yuksek bulunmustur (147, 148). Enfeksiyon
sirasinda bazi sitokinler birbirini etkiler. IL-1 ve TNF-a direkt olarak IL-6
genine etki ederek IL-6 yapilmasini arttirir (149).

IL-6'nin  RDS ve BPD’si olan bebeklerin TAS’Inda ylksek
konsantrasyonlarda oldugu gosterilmistir (150). BPD gelisen prematire

bebeklerin TAS’Inda yasamin birinci guinu kadar kisa slrede
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saptanabilmektedir (151). Bagchi ve ark. (152), BPD ve RDS’si olan
bebekler ile kontrol grubunun TAS 6rneklerinde iL-6 konsantrasyonlarini
kargilagtirmiglardir.  Kontrol ve RDS grubu olan  bebeklerle
kargilastirildiginda, BPD gelisen bebeklerin TAS'inda IL-6 seviyesi anlamli
derecede yuksek saptanmistir. Bu bulgu RDS ve kontrol grubunun
akcigerlerindeki IL-6’nin inaktive veya inhibe edildigi yollarin bulunmasi fakat
bunun BPD gelisen bebeklerde olmamasi dusuncesi ile agiklanmistir. IL-6
aktivitesi, BPD gelisen bebeklerin TAS’inda yasamin ilk iki haftasi ylksek
kalirken, 28. gline kadar dusuk dlizeylere gerilemistir.

IL-6 ayni zamanda amniotik sivida da bulunabilir ve bu da intrauterin
enfeksiyona karsi olan konak yanitinin yansimasi olabilir (153). Tsuda ve
ark.inin (154) calismasinda, prematire bebeklerin amniotik sivilarindaki IL-
6 duzeyleri analiz edilmistir. Preterm dogum eylemi olan hastalarin amniyon
sivilarindaki IL-6 konsantrasyonunun belirlenmesinin  korioamniyonitin
siddetinin saptanmasinda ve erken tanisinda klinik deger tasidigi sonucuna
varmiglardir.

interldkin-10 (IL-10)

Lenfoid ve myeloid hicrelerin regulasyonunda roli olan
antiinflamatuvar ve immunoregulatuvar bir sitokindir. Sitokin sentez inhibitor
faktori olarak da bilinmektedir. Sitotoksik veya inflamatuvar yanitlarin ve
antikor yanitlarinin arttirlimasi ile iligkili ¢esitli islevleri vardir. IFN-6 Uretimini,
antijen sunumunu ve makrofajlarin uyariimasini inhibe etmektedir. IL-1, IL-6,
IL-8, TNF ve IL-12 gibi bircok sitokinin yapimini inhibe eder. Aktive B
hdcrelerinin ¢ogalmasini arttirir ve plazma hucrelerine farklilagsmayi saglar.
Aktif B hucrelerinde IgG, IgA, IgM sentezini arttinir (155-157). T Hepler 2
(TH2) hdcre dGranaddr ve noétrofil ve makrofajlardan  proinflamatuvar
sitokinlerin ve kemokinlerin salinimini engeller. IL-10’un kronik akciger
hastaligindaki roli net degildir. IL-10’un pulmoner enflamasyondaki rolu
hayvan deneylerinde ve invitro ¢alismalarda gosterilmistir ancak yenidogan
akciger hasarlanmasindaki roli hentz netlesmemistir.(158, 159)

Akciger inflamasyonunda, prematire bebeklerin akcigerlerinde IL-10

saptanmazken, IL-10 onculleri ve bazi vakalarda IL-10’nun kendisi bazi term
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bebeklerde eksprese edilmektedir (159). Bu da akciger inflamasyonu olan
premature bebeklerin, benzer akciger inflamasyonu olan term bebekler ile
kargilastiklarinda, IL-10’u eksprese edemediklerini dusundirmektedir. Jones
ve ark. (159), bunun IL-10 gen ekspresyonunun gelisimsel olarak
dizenlenmesi ile agiklanabilecegi sonucuna varmiglardir. Prematire
bebeklerin BPD’ye duyarlihdi, antiinflamatuvar sitokin olan [IL-10
ekspresyonu araciligiyla olan inflamasyonun dizenlenmesindeki yetersizligi
kismen yansitmaktadir (159).

Sonug olarak gesitli sitokinlerin kompleks etyopatogeneze sahip BPD
gelisiminde rol oynayabilecegi c¢esitli deneysel ve Kklinik c¢alismalarla
gosterilmigtir. Bu c¢alismalarin  bir kisminda serum, bir kisminda da
bronkoalveolar sivi 6rnekleri degerlendirilirken, bilgilerimize gore sadece bir
calismada premature bebeklerin hem serum hem de akciger sivi érneginde
IL-13 ve IL-6 konsantrasyonlari ¢alisiimistir (160).

Bu calismanin amaci dogumda solunum sikintisi olan premature
bebeklerin dogumdan sonraki ilk 24 saat icinde alinan trakeal aspirat
sivilarinda (TAS) ve serumlarinda proinflamatuvar (TNF-a, IL-1R3, IL-6) ve
antiinflamatuvar sitokin (IL-10) konsantrasyonlarinin élgtlmesi yolu ile bu
bebeklerde gelisebilecek BPD’nin onceden tahmin edilmesine olan
katkisinin belirlenmesidir. Ayni zamanda bu bebeklerdeki sistemik yangisal
cevabin gostergesi olarak notrofil aktivasyonunu gésteren noétrofii CD11b
ekspresyonunun  belirlenmesi  yolu ile adezyon molekullerindeki
degisikliklerin BPD geligsiminin onceden tahmin edilmesindeki rolinun

saptanmasi da amaglanmigtir.
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GEREG VE YONTEM

Calismaya Eylul 2008-Arahk 2009 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi (UUTF) Kadin Hastaliklari ve Dogum Kliniginde
<35 GH ve <2500 gram dogan veya dis merkezde dogurtulup ilk 24 saat igin
de UUTF Yenidogan Yogun Bakim Unitesine yatirilan prematiire bebekler
alindi. Bu sure igerisinde c¢alisma kriterlerine uyan toplam 50 prematire
bebek galismaya katildi.

Bu ¢alismaya dahil edilme kriterleri;

-Dogumdan sonraki 24 saat icinde UUTF yenidogan yodun bakim
unitesine kabul edilmis olmasi,

- <35 GH ve <2500 gram dogan bebekler

- Solunum sikintisi sendromu tanisi alan bebekler

Calismaya alinmama ya da ¢alisma disi1 birakilma kriterleri;

- 28 gunluk olmadan dlen bebekler

- Multipl konjenital ve kromozomal anomalisi olan bebekler

- Erken membran rapturu olan bebekler,

- Annede korioamnionit dugunduren yuksek ates, I0kositoz, kotu
kokulu akinti, annede idrar yolu enfeksiyonu

- Plasentanin incelenmesinde histolojik korioamnionit saptanan
bebekler

- Sitokin galismasi i¢in serum ornegiyle birlikte es zamanh TAS
alinamayan hastalar

- Sitokin ¢alismasi igin yatisinin ilk 24 saatinde uygun serum ve/veya
TAS o6rnekleri alinamayan bebekler

-Yatisinin 1, 3, 7, 14, 21 ve 28. gunlerinin en az birinde CD11b
ekspresyonu galigilamayan bebekler

BPD tanisi Amerikan Ulusal Halk Saghgi enstitulerinin destekledigi
son tanimlamaya goére kondu (18) (Tablo-5). Calismaya alinan hastalarin

yatisinda transfontanel ultrason yapildi. iVK derecelendirmesi Papile (161)
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evrelemesine gdre yapildi (Tablo-6). Hastalar iVK yok, evre-1, evre-2, evre-
3 ve evre-4 olarak siniflandirildi.

NEK, Bell (162) siniflamasina gore kondu (Tablo-7). Hastalarin ROP
tanilari Premature Retinopatisinin Uluslararasi Siniflamasina (IC-ROP) gore
yapildi (163) (Tablo-8). Solunum sikintisi sendromu tanisi, destekleyici
gbgus oOn-arka grafilerinin yani sira hastalarin slrekli pozitif hava basinci
veya mekanik ventilasyon ihtiyaci bir ginden fazla yada oksijen destegine
ihtiyaci U¢ gunden fazla olan bebeklere konuldu. PDA tanisi ¢ocuk

kardiyoloji uzmani tarafindan Doppler Ekokardiyografi ile konuldu.

Tablo-5: BPD'nin Amerikan Ulusal Halk Saglhigi enstitulerinin destekledigi

son tanimlamasi.

GEBELIK YASI <32 HAFTA 232 HAFTA

Tani zamani: En az 28 gin %21’ | Postkonsepsiyonel 36. haftada veya | Postnatal yas 28-56. glinde veya

den fazla oksijen gereksinimine ek | taburcu edilirken taburcu edilirken

olarak

Hafif BPD Oksijen gereksinimi yok Oksijen gereksinimi yok

Orta BPD Oksijen gereksinimi %30’dan az Oksijen gereksinimi %30’dan az

Siddetli BPD Oksijen gereksinimi PPV veya | Oksijen gereksinimi PPV veya
NCPAP NCPAP

NCPAP= Nazal CPAP, PPV: Pozitif Basingli Ventilasyon

Tablo-6: iVK evrelendirmesi (Papile evrelemesi).

KANAMANIN SIDDETI KANAMANIN BOYUTLARI

Evre 1 Subependimal germinal matriks kanamasi

(intraventrikiiler kanama yok veya %10'dan az)

Evre 2 intraventrikiller kanama (%10-50) var fakat ventrikiler

dilatasyon yok

Evre 3 intraventrikiiler kanama (%50’den fazla) ve ventrikiler

dilatasyon var

Evre 4 intraparankimal kanama
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Tablo-7: Bell'in NEK siniflamasi.

Slipheli NEK Hipotermi, apne, | Abdominal distansiyon, digkidaki | Normal veya hafif ileus
Evre 1A bradikardi, letarji gizli kan

Evre 1B Evre 1A Evre 1A + diskida massif kan

Belirgin NEK Evre 1A Evre 1 + Abdominal distansiyon ileus + pnémotosis
Evre 2A intestinalis

Evre 1 + metabolik | Evre 2A + karin duvarinda | Evre 2A + portal vende

Evre 2B asidoz, trombositopeni sellllit, sag alt kadranda kitle gaz + asit

ilerlemis NEK Evre2B+hipotansiyon Evre 2B+ yaygin peritonit Evre 2B + belirgin asit
Evre 3A apne, sessis, mikst

(perforasyon yok) asidoz, dissemine

intravaskiler

koagulasyon

Evre 3B (perforasyon) | Evre 3A Evre 3A Evre 2B + pndmoperiton

Tablo-8: Premature Retinopatisinin Uluslararasi Siniflamasina (IC-ROP).

EVRE BULGULAR

Evre 1 Demarkasyon hatti

Evre 2 Kabarti olusumu

Evre 3 Vitréz bosluga dogru fibrovaskiiler proliferasyon

Evre 4 Parsiyel retinal ayriima

A Makulayi icermeyen retinal ayrilma

B Makulay! iceren retinal ayrilma

Evre 5 Total retinal ayrilma

Batun bebeklerin gestasyonel haftasi, dogum agirligi, cinsiyeti, 1. ve 5.
dk. Apgar skorlari, dogum sekilleri ile birlikte komplikasyon olarak IVK, ROP,
PDA, BPD, pnomotoraks, NEK gelisen hastalar kaydedildi. Bebeklerin
gestasyonel yasi annenin son adet tarihi (Negale yontemi) ve/veya erken fetal
ultrasonografi sonuclari ile belirlendi ve Yeni Ballard (164) muayenesi ile
dogrulandi. Gestasyonel haftasina gore dogum agirligr dusuk (SGA) bebekler
Lubchenko’'nun (165) buyume egdrisine gore belirlendi (Sekil-12). Tum
bebeklerin yatisi sirasinda ve izleminde gonderilen kan kuiltart sonuglari
kaydedildi. Tum bebeklere gobek kateteri takilarak ampirik olarak ampisilin ve
gentamisin baglanildi. Kultur sonuglarina gore antibiyotik tedavileri duzenlendi.
RDS tip 1 ve RDS tip 2 tanilari kaydedildi. RDS tip 1 gelisen bebekler entibe

edilerek surfaktan tedavileri aldi. Surfaktan ve intravendz iV steroid alan
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hastalar kaydedildi. Annelerinde diyabetes mellitus, hipertansiyon, erken
membran rupturd, korioamnionit, gebelikte sigara i¢imi, astim, in vitro
fertilizasyon (IVF) ve diger yardimci Ureme teknikleri ve prenatal steroid
kullanma oykullere sorgulandi. Annelerin histolojik korioamnionit agisindan
gonderilen plesantalarinin patoloji raporlarinin sonugclari kaydedildi. Bebeklerin
entubasyon, CPAP ve oksijen sureleriyle birlikte toplam hastanede vyatis
sureleri kaydedildi. PDA tanisi alan tum olgulara oral/intraven6z ibuprofen

tedavisi uygulandi. Pnémotoraks gelisen bebeklere gogus tlpu takildi.
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Sekil-12: Lubchenko’nun buylime egrisi.

Orneklerin Alinmasi ve Galigiimasi

Tdm hastalarin yatiglarinin 1., 3., 7., 14., 21. ve 28. gunlerinde
hastalarin degerlendiriimesi amaciyla yapilan rutin vendz kan érneklerinden
antikoagulanli (EDTA) tiplere alinan 2 mililitre kan 6rnekleri ex vivo fagosit
aktivasyonunu o6nlemek amaciyla 4 °C’de en fazla 24 saat saklandiktan
sonra Uludag Universitesi Tip Fakultesi Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon

Hastaliklari Anabilim Dali, immunoloji Bilimdali, imminoloji Laboratuvar’'nda
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flow sitometri ydntemiyle CD11b ekspresyonu (mean fluorescence intensity
[MFI]) degerlendirildi.

Calismaya alinan tum hastalarda, yatisinin ilk 24 saatinde iki mililitre
venoz kan bekletimeden 3000 rpm’de 5 dk santrifije edilerek serum kismi
epandorf tlplere aktarilarak -30°C’de saklandi. Bu hastalarda ayni zamanda
yatiginin ilk 24 saatinde trakeal aspirasyon sivisi alindi. Aspirasyon oncesi 2
dk %100 FiO, saglandi. Ardindan steril %0.9 serum fizyolojik entibasyon
kateterinden iceri verildi. Maske balonla 3-4 kez elle solunum yaptirildiktan
sonra aspirasyon kateteri endotrakeal tipin uzunlugundan 3-4 mm uzun
olacak sekilde sokularak aspirasyon yapildi. Ardindan aspirasyon kateteri
0.5 ml steril %0.9 serum fizyolojikle yikanarak igerik steril tipe alindi. Alinan
ornekler bekletimeden 3000 rpm’de 5 dakika santrifuje edildi. Hucresiz
stipernatan kismi epandorf tiiplere alinarak -30°de saklandi. Kanl 6rnekler
hicre icerigi sitokin duzeyini etkileyebileceginden calisma disi birakildi.
Yatiginin ilk giinii alinan serum ve TAS 6rneklerinden UUTF Fakiltesi Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali Immiinoloji Laboratuvar’nda proinflamatuvar
sitokinlerden TNF-a, IL-1B, IL-6 ve antiinflamatuvar sitokinlerden IL-10

duzeyleri olguldu.
CD11b Ekspresyonu Olgiimii

Laboratuvara ulastirilan EDTA iceren periferik kan dérneklerinden, her
monoklonal antikor i¢in ayrilan flow sitometri taplerine (70X15 mm) 100l
(10° hiicre) kan aktarildi. Phycoerythrin (PE) ile isaretli monoklonal
antikorlardan [IgG1PE, CD11b PE (BD Biosciences, USA)] 10’ar ul ilave
edildi. Tupler oda sicakhiginda ve karanlikta 15 dakika inkube edildikten
sonra her tube 2 ml FACS Lysing solusyonu (BD Biosciences, ABD) ilave
edildi. Karanlikta ve oda isisinda 10 dakika bekletildikten sonra BD FACS
Lyse/Wash assistand (BD Biosciences, ABD) cihazinda cell wash (BD
Biosciences, ABD) ile yikamalar yapildi. Flow sitometri cihazinda (BD
FACSCanto™ BD Biosciences, ABD), degerlendirildi. Notrofil populasyonu,

forward (hucre buyukligu) ve side scatter (hucre granul icerigi, yuzey
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topografik yapisi) dzelliklerine gore ayrildi. Her 6rnegin nétrofil kapisinda en

az 10 000 hucre sayildi.

Ekstraselliiler Sitokin Olgiimler

Trakeal aspirat sivisi ve serum supernatanlarindaki sitokin (TNF-a, IL-
13, IL-6 ve IL-10) dlzeyleri, ticari kantitatif sandvic enzyme
immunosorbentassay (ELISA) kitleri (BIOSOURCE, Belgika) kullanilarak;
uretici firma tarafindan Onerilen protokole goére oOlculdu. Bu kitlerle
saptanabilir en dusik dizeyler TNF-a igin 0,7 pg/ml, IL-1B3 igin 0,35 pg/ml,
IL-6 icin 2 pg/ml, IL-10 icin 1,6 pg/ml olarak belirtimekte idi. Standart
egrilerin ¢gizilmesi ve kantitatif degerlerinin saptanmasinda MS eksel

programi kullanildi.

Etik Kurul ve Onam
Calisma planlandiktan sonra UUTF Etik Kurul Komite’sinden onay
alindi (25 Eylul 2007 tarih ve 2007-15/5 nolu karar). Tum bebeklerin

veli/vasilerinden yazili olarak aydinlatilmig onam alindi.

istatistik

SPSS 16.0 istatistik programi kullanarak degiskenler arasindaki
iliskiler incelendi. Kategorik degisken sikliklari arasindaki farklar chi-square
testi ile arastirildi. Surekli degiskenler icin iki grup arasindaki dagilim
student’s t testi, normal dagilim goéstermeyenlerde Mann-Whitney U testi ile
kargilastinildi. BPD olusumunu etkileyebilen faktorler lojistik regresyon
analizi ile degerlendirildi. ROC (Receiver operating characteristics) analizi
Medcalc® version 9.2.0.1 istatistik programi ile yapildi. Ortalamalarla birlikte

standart sapma verildi ve p <0.05 anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya Ekim 2008-Aralik 2009 tarihleri arasinda gestasyonel yasi
35 haftanin altinda, dogum agirliklari 2500 gram altinda olan ve solunum
sikintisi nedeni ile hastanemize vyatirilan 50 prematire bebek alindi.
Calismaya alinan 50 bebegin 26 tanesi (%52) kiz, 24 tanesi (%48) erkek idi.
Bu bebeklerin ortalama gestasyon yasi 31.18+2.14 (sinir, 26-34 hafta) hafta
idi. Olgularin ortalama dogum agirhklari 1432.50£337.97 (sinir, 810-2490)
gram, 1. dk ortalama Apgar skoru 5.04+1.91 (sinir, 1-8), 5. dk ortalama
Apgar skoru 7.10£1.50 (sinir, 3-10) idi. Toplam 44 (%88) bebek gestasyonel
yasina uygun dogum agirhginda iken, 6 (%12) bebekte SGA mevcut idi.
Calismaya alinan bebeklerin 43 tanesi (%86) sezeryan, 7 (%14) tanesi
normal vajinal yoldan dogurtulmustu. Yedi bebekte (%14) cogdul gebelik
Ooykusi mevcut idi. Tablo-9, calismaya alinan olgularin demografik
Ozelliklerini gostermektedir.

Calismaya dahil edilen bebeklerden 4 tanesinin (%8) annesinde
diyabetes mellitus (DM), 25 tanesinde (%50) preeklampsi, 2 tanesinde (%4)
sigara icme Oykusu ve 1 tanesinde (%2) astim dykusu mevcut idi. Antenatal
donemde 7 anneye (%14) tek kir, 25 tanesine (%50) 2 kir steroid
uygulanmisti. Toplam 8 annede (%16) invitro fertilizasyon (IVF) yéntemi ile
gebelik saglanmisti. Tablo-10, calismaya alinan annelerin 6zelliklerini
gOstermektedir.

Neonatal morbiditeler agisindan degerlendirildiginde, 6 bebekte (%12)
evre-1, 4 bebekte (%8) evre-2, 4 bebekte (%8) evre-3 ROP saptanirken, hi¢
bir olguda evre-4 ve evre-5 ROP saptanmadi. Toplam 8 (%16) bebekte
NEK, 3 (%6) bebekte pndmotoraks, 7 bebekte (%14) PDA goraldu. Ayrica, 4
olguda (%8) evre-1, 1 olguda (%2) evre-2, 4 olguda (%8) evre-3 VK gelisti.
Calismaya alinan bebeklerden hicbirinde evre-4 VK gelismedi. Olgularin
ortalama ventilatérde kalma sureleri 21.56+33.47 (sinir, 0-160) guln,
ortalama toplam oksijen alma sureleri 33.84+39.15 (sinir, 4-180) gun idi.
Toplam 21 bebege (%42) RDS tip 1, 22 bebede (%44) RDS tip 2 tanisi
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konuldu. Calismaya alinan hastalarin yatis kan kultlrlerinin hi¢birinde Greme
saptanmaz iken, yatiglarinin ilk 4 haftalik izleminde 6 hastanin (%12) kan
kultirinde uUreme saptandi. RDS tip 1 tanisi alan 21 hastanin 4 tanesine
(%19) tek doz, 17 tanesine (%81) 2 doz surfaktan tedavisi uygulandi.
Toplam 20 (%40) hastaya BPD tanisi konuldu. Bunlardan 6 tanesi (%30)
hafif, 9 tanesi (%45) orta ve 5 tanesi (%25) agir BPD olarak kabul edildi.
Tablo-11, ¢calismaya alinan olgularda gelisen neonatal morbidite sikhgini ve
oksijen ile iligkili faktorlerin dagilimini gostermektedir.

BPD gelisen 20 hastanin 10 tanesi (%50) kiz, 10 tanesi (%50) erkek
idi. Bu bebeklerin ortalama gestasyon yasi 29.50£1.96 (sinir, 26-34) hafta,
ortalama dogum agirliklari 1262.00+292.54 (sinir, 810-2050) gram, 1. dk
ortalama Apgar skoru 4.42+1.74 (sinir, 1-8), 5. dk ortalama Apgar skoru
6.53+£1.54 (sinir, 3-9) idi. Bu bebeklerden 17 tanesi (%85) sezeryan, 3 tanesi
(%15) normal vajinal yol ile dogurtulmuslardi. BPD gelisen bebeklerde,
ortalama gestasyon yaslari, ortalama dogum agirliklari ve 5. dk Apgar
skorlari; BPD gelismeyen bebeklerle karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli ve dusuk bulundu. 1. dk Apgar, cinsiyet ve dogum sekilleri
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Tablo-12, BPD
gelisen ve gelismeyen olgularin demografik 6zelliklerinin karsgilagtiriimasini
gOstermektedir.

Calismamizda Tablo-13’de gdsterildigi gibi, 28 ve daha dusuk
GH’larda dogan 7 premattire bebegin hepsinde BPD gelisti. 29-32 GH’larda
dogan 27 premature bebegin 12’'sinde (%44,4) BPD gelisti. 33 GH ve
Uzerinde dogan 16 premature bebekten 1’inde (%6,2) BPD gelisti. GH hafta
arttikga BPD goértlme ihtimalide anlamli sekilde dusik saptandi (p<0.001).
Ayrica dogum agirliklarina gére BPD gelisen hastalar 3 gruba ayrildi. 1. grup
hastalar DA 1000 gram ve altinda olan bebekler, 2. grup hastalar DA 1001-
1500 gram arasinda olan hastalar, 3. grup hastalarda 1500 gram ustlnde
dogan bebekleri iceriyordu. 1. grupta 2 bebek vardi ve 2’sinde de BPD
gelisti. 2. grupta bulunan 27 hastanin 14’Unde (%51,8), 3. gruptaki 21
hastanin 4’Gnde (%19) BPD gelisti (Tablo-14). Bu gruplar arasinda sadece

2. ve 3. gruplar arasinda istatistiksel olarak fark saptandi.
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ROP olan 14 hastanin 10 tanesinde (%71), NEK olan 8 hastanin 6
tanesinde (%75), PDA olan 7 hastanin 4 tanesinde (%57), IVK olan 9
hastanin 7 tanesinde (%77) BPD gelistigi saptandi. Calismada RDS tip 1
olan 21 hastanin 13 tanesinde (%62), RDS tip 2 olan 22 hastanin 6
tanesinde (%27), ilk 4 haftalik izlemde kan kultirinde Ureme saptanan 6
hastanin 5 tanesinde (%83) BPD gelistigi goruldi. BPD geligsen olgularin
ortalama ventilatorde kalma suresi 44.65+43.40 (sinir, 0-160 gun) gun,
ortalama toplam oksijen alma suresi 68.00+£42.53 (sinir, 29-180 gun) gun idi.
BPD gelisen bebeklerde ROP, NEK, iVK, RDS tip 1, ortalama ventilatér
uygulama sureleri ve ortalama oksijen alma sureleri bakimindan BPD
gelismeyenlere oranla istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek saptandi.
RDS tip 2 olan premature bebeklerde RDS tip 1 olan bebeklere oranla
istatistiksel anlamda daha disuk BPD saptandi. Bu bebeklerde PDA ve ilk
dort haftalik izlemdeki kan kuiltariinde tGreme acgisindan istatistiksel anlamda
fark bulunmadi. Tablo-15, BPD gelisen ve gelismeyen hastalarin neonatal
morbidite dagiimini, tablo-16 ise BPD gelisen ve gelismeyen olgularin
ortalama ventilator ve oksijen surelerini géstermektedir.

BPD gelisen bebeklerin annelerinin birinde (%25) DM, 9'unda (%36)
preeklampsi, ikisinde ise (%100) sigara igme Oykusu mevcuttu. Dogum
oncesi steroid uygulanan 32 anneden 12’sinin (%38) bebeginde BPD gelisti.
Bu bebeklerin annelerinde DM, preeklampsi, sigara kullanimi, astim ve
gebelikte steroid kullanimi agisindan BPD geligsen ve gelismeyen bebeklerde
anlamli derecede istatistiksel fark bulunmadi. Tablo-17, BPD gelisen ve

gelismeyen bebeklerin annelerinin 6zelliklerini karsilastirmaktadir.
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Tablo-9: Calismaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri (n= 50).

Gestasyon yasi (hafta)
Ortalama + SD, aralik

31.22 + 2.20, [26-35]

Dogum agirligi (gram)
Ortalama + SD, [aralik]

1433.50 £341.23, [810-2490]

Apgar (1.dk)
Ortalama £SD, [Aralik]

5.12 £ 2.07, [1-8]

Apgar (5.dk)

Ortalama £SD, [Aralik] 7.10 £1.50, [3-10]
Cinsiyet

Kiz, n (%) 26 (52)

Erkek n (%) 24 (48)
Dogum sekli

Sezeryan, n (%) 43 (86)

Normal vajinal yol, n (%) 7 (14)
Cogul gebelik

n (%) 7(14)

(n= say1, %: yluzde).

Tablo-10: Calismaya alinan bebeklerin annelerinin ézellikleri (n= 50).

Diyabetes mellitus (DM)

n (%) 4 (8)
Preeklampsi

n (%) 25 (50)
Sigara kullanimi

n (%) 2(4)
Astim

n (%) 1(2)
Anneye kortikosteroid uygulanimi

Tek kiir, n (%) 7(14)

iki kir, n (%) 25 (50)
in vitro fertilizasyon (IVF)

n (%) 8 (16)
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Tablo-11: Calismaya alinan olgularda gelisen neonatal morbidite sikligini ve
oksijen ile iliskisini gosteren faktorler.

Ventilatorde kalma siiresi
Ortalama £SD, [Aralik] 21.56+33.47, [0-160]
Toplam oksijen alma siiresi
OrtalamazSD, [Aralik] 33.84+39.15, [4-180]
ROP
Evre 1, n (%) 6 (12)
Evre 2, n (%) 4(8)
Evre 3, n (%) 4(8)
Evre 4-5, n (%) 0
NEK n (%) 8 (16)
Pnémotoraks n (%) 3 (6)
PDA n (%) 7 (14)
VK
Evre1, n (%) 4 (8)
Evre 2, n (%) 1(2)
Evre 3, n (%) 4(8)
Evre 4, n (%) 0
RDS tip 1 n (%) 21 (42)
RDS tip 2 n (%) 29 (58)
BPD n (%) 20 (40)
Hafif BPD, n (%) 6 (30)
Orta BPD, n (%) 9 (45)
Agir BPD, n (%) 5 (25)
Kan kiiltiiriinde lireme
ilk 24 saat, n (%) 0 (0)
ik 4 haftadaki izleminde, n(%) 6 (12)
Surfaktan uygulanimi
(RDS tip 1 tanisi alan hastalarda)
1 doz, n (%) 4(19)
2 doz,n (%) 17(81)
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Tablo-12: BPD gelisen ve gelismeyen hastalarin demografik 6zellikleri.

BPD (+) BPD(-)
Gestasyon yasi (hafta)
Ortalama +SD, [Aralik] 29.50+1.96, [26-34] 32.30+1.41, [29-34] <0.001
Dogum agirhgi (gram)
Ortalama +SD, [Aralik] 1262.00 +292.54, 1546.17+321.75,
[810-2050] [1040-2490]
Apgar (1.dk)
Ortalama +SD, [Aralik] 4.42 +1.74, [1-8] 5.43+1.94, [2-8]
Apgar (5.dk)
Ortalama +SD, [Aralik] 6.53 +1.54, [3-9] 7.47+1.38, [4-10]
Cinsiyet
Kiz, n (%) 10 (50) 16 (53,3)
Erkek, n (%) 10 (50) 14 (47,7)
Dogum sekli
Sezeryan, n (%) 17 (85) 26 (87.7)
Normal vajinal yol, n (%) 3(15) 4 (13.3)
Tablo-13: Dogum haftalarina gére BPD gorulme sikligi.
GH BPD var BPD yok p
<28 n (%) 7 (100) 0 (0)
29-32 n (%) 12 (44,4) 15 (55,6) <0.001
>33 n (%) 1(6,2) 15 (93,8)
Tablo-14: Dogum agirhgina gére BPD sikhgi.

Dogum agirhgr (gram) BPD var BPD yok
<1000 n (%) 2 (100) 0 (0)
1001-1500  n (%) 14 (51,8) 13 (48,2)
>1500 n (%) 4 (19) 17 (81)
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Tablo-15: BPD gelisen ve gelismeyen hastalarin neonatal

morbidite

dagilimi.

Klinik tablo n BPD (+) | BPD (-) P degeri
n (%) n (%)

ROP var 14 10 (71) 4 (29)

ROP yok 36 10 (27.8) 26 (72.7) 0.012

NEK var 8 6 (75) 2 (25)

NEK yok 42 14 (33.3) 28 (66.7) 0.047

PDA var 7 4 (57) 3 (43)

PDA yok 16 16 (37.2) 27 (62.8) 0.41

IVK var 9 7 (78) 2 (22)

IVK yok 41 13 (31.7) 28 (68.3) 0.02

RDS tip 1 21 13 (61,9) 8 (38,1)

RDS tip 2 29 7 (24,1) 22 (75,9) 0,016

ilk 4 haftalik izlemde

kan kultiirtinde Greme var 6 5 (83) 1(17) 0.2

kan kiiltiirtinde tireme yok 44 16 (36.4) 28 (63.6)

Tablo-16: BPD gelisen ve gelismeyen

hastalarda, ventilator ve oksijen

sureleri.
BPD (+) BPD (-) P
Ventilatorde kalma siiresi
Ortalama +SD, [Aralik] 44.65+43.40, [0-160] 6.16£6.75, [0-25] <0.001
Toplam oksijen alma siiresi
68.00+42.53, [29-180] 11.10%7.90, [4-37] <0.001

Ortalama £SD, [Aralik]
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Tablo-17: BPD gelisen ve gelismeyen bebeklerin annelerine ait 6zellikler.

Annenin o6zellikleri n BPD (+) BPD (-) p
n (%) n (%)
DM var 4 1(25) 3 (75)
DM yok 46 19 (41.3) 27 (58.7) 0.63
Preeklampsi var 25 9 (36) 16 (64)
Preeklampsi yok 25 11 (44) 14 (56) 0.77
Sigara kullanimi var 2 2 (100) 0
Sigara kullanimi yok 48 18 (37.5) 30 (62,5) 0.15
Astim var 1 0 1 (100)
Astim yok 49 20 (40.8) 29 (59.2) 0.9
Anneye kortikosteroid uygulanimi var 32 12 (38) 20 (62)
Anneye kortikosteroid uygulanimi yok 18 8 (44.4) 10 (55.6) 0.83
Tek kiir 2 (6) 5 (16)
iki kar 10 (30) 15 (48)

Calismaya alinan tim hastalardan yatisinin 1., 3., 7., 14., 21. ve 28.
gunlerinde CD11b degerleri bakildi. BPD gelisen olgularda ilk 24 saat, 3.
gun, 7. gin, 14. gun, 21. gun ve 28. gun ortalama CD11b duzeyleri BPD
lelismeyen bebeklerden anlamli olarak yuksek oranda saptandi. Tablo-18,
BPD gelisen ve gelismeyen bebeklerde bakilan zaman araliklarindaki
ortalama CD11b MFI dizeylerinin karsilastirimasini, Sekil-13, BPD gelisen

ve gelismeyen bebeklerde glinlere gére CD11b MFI dlzeylerinin dagilimini

gOstermektedir.
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Tablo-18: BPD gelisen ve gelismeyen hastalarda ortalama CD11b degerleri.

Zaman BPD n Ortalama CD11b £SD (MFI) o]
1. glin yok 30 10627.46+£5324.09 <0.001
var 20 18646.90+3378.61
3. giin yok 30 10902.56 +5521.85 <0.001
var 20 19756.20+4838.67
7. gin yok 30 9752.96+5310.26 <0.001
var 20 13036.60+3468.03
14. giin yok 30 9338.20+5474.24 0.014
var 20 12663.55+5066.15
21. giin yok 30 8607.90+4900.66 <0.001
var 20 11335.85+4022.36
28. giin yok 30 7338.33+4818.17 <0.001
var 20 11804.25+5798.13
—— BPD_var
20.000 — BPD_yok
) BPD_var
() BPD_yak
17 500
15.000
12,500
10.000 -
7 500+ ~e
T I I |
7 14 21 28
Giin

Sekil-13: BPD gelisen ve gelismeyen bebeklerde glnlere gore CD11b MFI

dizeyleri.
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Calismaya alinan tum hastalarin serum ve TAS’dan yatisinin ilk glin
alinan orneklerde bakilan sitokin (TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-10) duzeyleri BPD
gelisen ve gelismeyen hastalarda degerlendirildi. Bakilan serum
orneklerinde ortalama TNF-a duzeylerinin BPD gelisen hastalarda
600.78+364.86 pg/ml  (sinir, 137-1438), gelismeyen hastalarda
213.77+274.68 pg/ml (sinir, 5.4-1114) (p<0.001) oldugu; ortalama IL-11
duzeylerinin BPD gelisen hastalarda 1769.76£2104.96 pg/ml (sinir, 114.5-
7018), gelismeyen hastalarda 821.58+1370.73 pg/ml (sinir, 31.2-4755)
(p=0.007); IL-6 duzeyleri BPD gelisen hastalarda 4534.48+2803.50 pg/ml
(sinir, 1078-8735.5), gelismeyen hastalarda 899.55+1209.25 pg/ml (sinir,
4.4-4642.5) (p<0.001); IL-10 diuzeyleri BPD gelisen hastalarda 2.41+4.02
pg/ml (sinir, 0-15.8), gelismeyen hastalarda 52.81+62.94 pg/ml (sinir, O-
271) (p<0.001) saptandi. BPD gelismeyen bebekler ile karsilastirildiginda,
BPD gelisenlerin serumlarinda proinflamatuvar sitokinlerin (TNF-a, IL-1B, IL-
6) anlamli sekilde yuksek, antiinflamatuvar sitokin olan IL-10’'un da anlamli
sekilde dusuk oldugu goruldi. Tablo-19, bu 4 sitokinin BPD gelisen ve
gelismeyen bebeklerdeki ortalama serum dizeylerini gostermektedir.

Bakilan TAS orneklerinde de, benzer sekilde BPD gelisen
hastalardaki ortalama TNF- a degerinin 422.47+376.25 pg/ml (sinir, 92—
1640), gelismeyen hastalarda 130.83£182.81 pg/ml (sinir, 4.7-570)
(p<0.001); ortalama IL-13 duzeylerinin BPD gelisen hastalarda
339.95+245.86 pg/ml (sinir, 116.5-1108.2), gelismeyen hastalarda
193.66+253.90 pg/ml (sinir, 64.3-1090.7) (p=0.002); ortalama IL-6
dizeylerinin BPD gelisen hastalarda 2579.88+2524.56 pg/ml (sinir, 195.5 -
8230), gelismeyen hastalarda 274.96+271.72 pg/ml (sinir, 30-833.3)
(p<0.001); ve ortalama IL-10 dlzeylerinin BPD gelisen hastalarda 3.38+£2.67
(sinir, 0-10), gelismeyen hastalarda 32.70£36.60 pg/ml (sinir, 0-132)
(p=0.001) oldugu saptanmistir. Serum orneklerindekine benzer sekilde, BPD
gelisen bebeklerin yagsaminin ilk 24 saatinde elde edilen TAS 6rneklerindeki
ortalama proinflamatuvar sitokin (TNF-a, IL-1R, IL-6) konsantrasyonunun
anlamli sekilde yuksek, ve anti-inflamatuvar sitokin IL-10’un anlamli sekilde

disuk oldugunu gostermistir (Tablo-20). Sekil-14'te BPD de gelisen ve
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gelismeyen

olgularin

kan

ve TAS

kargilastirilamasi gosterilmektedir.

sitokin

konsantrasyonlarinin

Tablo-19: BPD gelisen ve gelismeyen hastalarda ortalama serum sitokin

dizeyleri (n=50).

Sitokinler BPD n OrtalamazSD Minumum- p
(serum) (Pg/ml) maksimum
TNF- o Var 20 600.78+364.86 137-1438 <0.001
Yok 30 213.77+274.68 5.4-1114
IL-18 Var 20 1769.76+2104.96 114.5-7018 0.007
Yok 30 821.58+1370.73 31.2-4755
iL-6 Var 20 4534.48+2803.50 1078 — 8735.5 <0.001
Yok 30 899.55+1209.25 4.4 46425
iL-10 Var 20 2.41%4.02 0-15.8 <0.001
Yok 30 52.81+62.94 0-271

Tablo-20: BPD gelisen ve gelismeyen

diuzeyleri (n=50).

hastalarda ortalama TAS sitokin

Sitokinler BPD n OrtalamazSD Minumum- p
(TAS) (Pg/mil) maksimum
TNF- o Var 20 422.47+376.25 92 — 1640 <0.001
Yok 30 130.83+182.81 4.7 -570
IL-18 Var 20 339.95+245.86 116.5—-1108.2 0.002
Yok 30 193.66+£253.90 64.3 — 1090.7
iL-6 Var 20 2579.88+2524.56 195.5 - 8230 <0.001
Yok 30 274.96+271.72 30-833.3
iL-10 Var 20 3.38+2.67 0-10 0.001
Yok 30 32.70+36.60 1-132
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Sekil-14: Ortalama serum ve TAS sitokin konsantrasyonlarinin BPD olup
olmamasina gore grafiksel karsilastiriimasi.

BPD gelisen 20 hastanin 6’si hafif, 9'u orta ve 5’i agir BPD kabul
edildi. Agir, orta ve hafif BPD’ye gére CD11b ve sitokinlerin diizeyleri bakilip,
bunlar arasinda istatistiksel anlamda fark olup olmadigi karsilastinidi 1., 3.,
21. ve 28. gunde bakilan CD11b MFI duzeyleri ile BPD siddeti arasinda da
istatistiksel fark bulunmadi (p>0.05). 7. gun bakilan CD11b MFI duzeylerinde
orta BPD ile hafif BPD arasinda orta BPD lehine (p=0.005), agir BPD ile hafif
BPD arasinda agir BPD lehine (p=0.004) istatistiksel anlamda bir ylkseklik
saptandi. 7. gun bakilan CD11b MFI duzeylerinde agir BPD ve orta BPD
arasinda istatistiksel anlamda fark bulunmadi (p=0.79). 14. gin bakilan
CD11b MFI duzeylerinde agir BPD ile hafif BPD arasinda agir BPD lehine
(p=0.030) istatistiksel anlamda bir yukseklik saptandi. 14. gin bakilan
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CD11b MFI dizeylerinde orta BPD ile hafif BPD arasinda (p=0.066) ve agir
BPD ile orta BPD arasinda istatistiksel anlamda fark bulunmadi (p=0.29).
Serum ve TAS’dan TNF-a, IL-1B, IL-6 ve IL-10
konsantrasyonlari ile BPD siddeti arasinda istatistiksel anlamda fark
bulunmadi (p>0.05). Tablo-21 ve tablo-22’de BPD siddetine gére ortalama

serum ve TAS sitokinlerinin konsantrasyonlari gosterilmistir.

bakilan

Tablo-21: BPD siddetine gore ortalama serum  sitokinlerinin
konsantrasyonlari.
Sitokinler BPD siddeti n Ortalama*SD p
(serum) (Pg/ml)
TNF-a  hafif 6 612.28+240.17
orta 9 541.12+463.56 0.47
agir 5 694.36+333.63
IL-18 hafif 6 2957.08+4539.39
orta 9 2673.36+4880.39 0.75
agir 5 2718.48+2239.02
iL-6 hafif 6 4255.90£2848.42
orta 9 6272.20+5121.53 0.79
agir 5 4940.90£3557.40
iL-10 hafif 6 0.43+0.68
orta 9 3.80+5.10 0.38
agir 5 2.28+3.75
Tablo-22: BPD siddetine gbére ortalama TAS  sitokinlerinin
konsantrasyonlari.
Sitokinler BPD siddeti n Ortalama*SD P
(TAS) (Pg/ml)
TNF-a  hafif 6 407.22+172.10
orta 9 214.16+85.73 0.08
agir 5 646.04£584.37
IL-18 hafif 6 327.52+128.72
orta 9 286.70+146.20 0.82
agir 5 405.64+405.59
iL-6 hafif 6 1815.82+1911.58
orta 9 2248.72+1529.28 0.40
agir 5 3675.12+3734.69
iL-10 hafif 6 2.74+1.35
orta 9 4.76£3.00 0.22
agir 5 2.66+3.25
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RDS tip 1 olan prematire bebeklerle RDS tip 1 olmayan prematire
bebeklerin ortalama CD11b dlzeyleri karsilastirildi. RDS tip 1 olan
bebeklerin postnatal 1.,3.,7., ve 14. gunlerinde bakilan ortalama CD11b
dizeyleri RDS tip 1 olmayan bebeklerden istatistiksel anlamda ylksek
saptandi. Postnatal 21. ve 28. gunlerde bakilan ortalama CD11b duzeyleri
arasinda istatistiksel anlamda farklihk saptanmadi (Tablo-23). RDS tip 1
olan ve olmayanlarin ortalama sitokin dizeyleride karsilastirildi. Serum ve
TAS ortalama IL-6 dluzeyleri RDS tip 1 olan bebeklerde olmayanlara goére
istatistiksel olarak yuksek saptandi. Diger ortalama sitokin dizeyleri RDS tip
1 olan ve olmayanlarla karsilastirildiginda istatistiksel anlamda farklilik
gOrulmedi (Tablo-24 ve Tablo-25).

Tablo-23: RDS tip 1 olan ve olmayan bebeklerde CD11b dizeyleri.

Zaman RDS tip 1 n Ortalama CD11b £SD (MFI) p

1. giin yok 29 11356.62+5494.43 <0.001
var 21 17258.09+£5201.79

3.giin yok 29 11606.72 £5535.05 <0.001
var 21 18362.19%£6542.32

7. giin yok 29 9989.75+5267.04 0.01
var 21 12553.2313992.89

14. giin yok 29 9018.4414871.15 0.017
var 21 12946.7615643.82

21. giin yok 29 9093..06+4819.39 0.198
var 21 10535.95+4568.85

28. giin yok 29 8451.55+5645.39 0.198
var 21 10054.28+5602.00

55



Tablo-24: RDS tip 1 olan ve olmayan bebeklerde ortalama serum sitokin

duzeyleri
Sitokinler RDSTIP1 n OrtalamaxSD p
(serum) (Pg/ml)
TNF- a Var 21 503.43+430.02 0.06
Yok 29 305.40+370.32
IL-18 Var 21 2457.33+3461.84 0.07
Yok 29 1980.64+3259.51
iL-6 Var 21 4622.69+4402.35 0.049
Yok 29 2977.40+3518.55
iL-10 Var 21 17.50+38.06 0.24
Yok 29 40.191+61.09

Tablo-25: RDS tip 1 olan ve olmayan bebeklerde ortalama TAS sitokin

duzeyleri.
Sitokinler RDSTIP1 n Ortalama+SD p
(TAS) (Pg/ml)
TNF- o Var 21 325.57+415.19 0.44
Yok 29 302.60+404.12
IL-1R Var 21 290.55+264.98 0.40
Yok 29 246.03+255.83
iL-6 Var 21 2032.54+2623.79 0.047
Yok 29 1041.69+£1505.02
iL-10 Var 21 10.38+15.19 0.132
Yok 29 32.40144.94

BPD icin risk faktért olarak bilinen ve/veya BPD gelismesini olumlu
veya olumsuz etkileyebilen gestasyon haftasi, cinsiyet, dogum agirhgi, 1. ve
5. dk Apgar skorlari, RDS tip 1, anneye gebelikte steroid uygulanmasi, PDA,
ortalama ventilatérde kalma ve oksijen alma sureleri uygulanmasi gibi
Ozellikler lojistik regresyon analizi ile degerlendirildiginde bu faktorlerin tek

basina BPD olugum riskini anlamli olarak etkilemedigi goruldu (Tablo-26).
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Tablo-26: BPD gelisimi Uzerine etkisi olabilen faktorlerin lojisitk regresyon

analizi.
p Odds orani
(%95 guven araliginda)

Gestasyon haftasi >0,05 2,45
Cinsiyet >0,05 23,60
Dogum agirhgi >0,05 0,03

1. dk Apgar >0,05 1,39

5. dk Apgar >0,05 6,48
RDS tip1 >0,05 19,91
Annenin steroid alimi >0,05 6,18
PDA >0,05 0,28
Ventilastorde toplam >0,05 1,11

kalis sUresi

Toplam oksijen suresi >0,05 3,33

Serum ve TAS’tan galisilan proinflamatuvar sitokinlerin BPD gelisimini
onceden tahmin ettirebilecek cut-off degerleri (Tablo-27) ile kandan c¢alisilan
CD11b’'nin 1. ve 3. gundeki cut-off degerleri (Tablo-28) ROC analizi
yapilarak belirlendi. En anlamli degerler CD11b (1. ve 3. guin), TAS IL-6 ve
TAS TNF-a’da goralda.

Ayrica serum ve TAS sitokinlerinin duyarliik ve 6zgulltkleri kendi
aralarinda kargilastirildiginda TAS IL-6 ve serum IL-1R (p=0.034), TAS IL-6
ve serum IL-6 (p=0.049) ile TAS TNF-a ve serum IL-1 (p=0.028) arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (Tablo-27).

57




Tablo-27: BPD gelisimi agisindan Serum TAS’tan calisilan
proinflamatuvar sitokinlerin ortalama cut-off konsantrasyonlari (ROC analizi
ile).
sitokin Cut-off degerleri Duyarlilik Ozgulltk PPD NPD AUC P
(pg/ml) (%) (%) (%) (%)
Serum TNF-a_| 2108.5 60 100 100 62.5 0.82 | 0.0001
Serum IL-1R | 2109.9 50 100 100 57.1 0.69 | 0.001
Serum IL-6 >898.6 60 100 100 62.5 0.74 | 0.0013
TAS TNF-a 265 73.33 100 100 78.9 0.86 | 0.0001
TAS IL-1R 2218.6 93.33 66.67 73.7 90.9 0.82 | 0.0001
TAS IL-6 2339.5 73.33 93.33 91.7 77.8 0.90 | 0.0001

PPD: Pozitif prediktif deger. NPD: Negatif prediktif deger AUC: Egri altinda kalan alan.

Tablo-28: BPD gelisimi acisindan kan CD11b ortalama cut-off degerleri
(ROC analizi ile).

CD11b Cut-off degerleri Duyarlihlk | Ozgiilliik PPD NPD AUC P

(%) (%) (%) (%)
1. glin >16756 MFI 90 75 84.4 83.3 0.89 0.0001
3. giln >18496 MFI 96.67 65 80.6 92.9 0.87 0.0001

PPD: Pozitif prediktif deger. NPD: Negatif prediktif deger AUC: Egri altinda kalan alan.
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TARTISMA VE SONUG

Bu calismanin sonucunda notrofil aktivasyon gostergesi olan
CD11b’nin dogumu izleyen ilk 28 glindeki ortalama duzeylerinin BPD gelisen
bebeklerde gelismeyenlere gore anlamli olarak yuksek oldugu saptandi.
Ayrica calismaya bebeklerin yagsamin ilk gunu alinan serum ve TAS
orneklerindeki ortalama proinflamatuvar sitokin (TNF-a, IL-1R3, IL-6)
dizeylerinin BPD gelisen bebeklerde, BPD gelismeyenlere oranla anlamli
olarak yuksek oldugu bulundu. BPD gelisen bebeklerin, postnatal ilk 24
saatte alinan serum ve TAS Orneklerindeki antiinflamatuvar sitokin IL-10
dizeyinin, BPD gelismeyenlere gore anlaml olarak dusik oldugu saptandi.
Ancak hem CD11b hem de sitokin konsantrasyonlarinin BPD’nin siddeti ile
iliskisi olmadigi gosterildi. Gestasyon haftasi ve dogum agirlhigi azaldikga
BPD gelisme sikhginin hizli bir artis gosterdigi bildirilmistir (24). Nievas ve
ark. (23), <26 GH'da dogan premature bebeklerde %70, >34 GH’da dogdan
bebeklerde ise %1 sikhginda BPD gelistigini ve BPD gelisimi ile GH
arasinda anlamli bir iligski oldugunu bildirmislerdir. Yip ve ark. (166), 110
DDA’li bebegi iceren calismalarinda, 501-750 gram agirlhigindaki olgularda
%100 oraninda BPD gelistigini, >1250 gram olanlarda bu oranin %6.25’e
distugund, ve >30 GH'da doganlarda BPD gelismedigini belirtmiglerdir.
Fakiltemiz Yenidogan Unitesinde daha énceden yapilmis bir calismada ise
Ozkan ve ark. (24), BPD tanisi alan olgularin %86'sinda GH<32 hafta ve
%42’sinde dogum agirhginin <1000 gram oldugunu bildirmislerdir. Ayni
calismada <28 GH dogan bebeklerde BPD sikligi %37 iken, >32 dogan
bebeklerde bu oranin %24’e distugu goérulmastir. Bizim calismamizda da
gestasyonel haftasi ve dogum agirhgr BPD gelisen bebeklerde, gelismeyen
bebeklere gore anlaml olarak dusik ve literatur ile uyumlu bulundu. BPD
gelisiminin dogum haftasi ve agirhdi ile iligkisi akcigerin prenatal gelisim
evreleri ile aciklanabilir (30) (Tablo-3).

Daha once yapilan cesitli galismalarda BPD ile diger neonatal

morbiditeler arasindaki iligkiler incelenmistir. Kul ve ark.’nin (167) ortalama
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GH 30+2,5 ortalama dogum agirhgr 14931456 olan DDA’li ve RDS tip 1
tanili 49 bebegi igceren galismalarinda %36,7 oraninda BPD bulunmustur.
Smith ve ark. (25), 28 gunden fazla oksijen destegine ihtiya¢ duyan
bebekleri BPD olarak tanimladiklari ¢alismalarinda, yogun bakim
unitelerinde solunum yetmezligi nedeni ile ventile edilen tim yenidoganlar
icinde BPD oranini %8.2, RDS ile izlenenler arasinda bu oranin %41’e
ciktigini saptamislardir. Calismamizda RDS tip 1 tanisi alan bebeklerin
orani 21/50 (%42) olup, bu bebeklerde BPD gelisme orani %62 saptandi.
Calismamizda RDS tip 1 ve BPD gelisimi arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iligki gorulda.

Ozkan ve ark. (34), BPD gelisen bebeklerde ayni zamanda anlamli
sekilde ROP ve NEK geligtigini bildirmislerdir. Yurttutan ve ark. (168), BPD
gelisen 100 bebegin %33’'Unde NEK, %44’Unde IVK ve %34’inde ROP
gelistigini saptamislar ve bu birlikteligin istatistiksel olarak anlamli oldugunu
bildirmislerdir. Kavuncuoglu ve ark (169), ortalama GH 28+0.42, ortalama
dogum agirhgr 953+38 olan 31 BPD tanili bebegdi iceren calismalarinda
kontrol grubuna (ortalama GH 29.9+0.40, ortalama dogum agirhg: 118845,
BPD yok) gére IVK gelisme oranini anlamli olarak yiiksek bulmuslardir
(%54,8'e; %13, p=0.005 ). Ayni galismada BPD gelisen hastalarda RDS tip
1 tanisi alan premature bebekler 11/31 (%35.5) oraninda saptanmis ve
kontrol grubuna gore (%0) istatistiksel anlamda yUksek bulunmustur
(p<0.001). Bu calismada ayni zamanda BPD gelisen hastalarda ROP orani
23/31 (%74), BPD gelismeyen kontrol grubunda ise bu oran 8/31 (%26)
olarak saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.005). Bu
hastalarin izleminde BPD gelismeyen 8 prematire bebegin hepsinde ROP
gerilerken, BPD gelisen hastada 23 bebegin 15’inde gerileme gorildi (169).
Daha oOnce vyapilan calismalarda BPD’li hastalarin takip edildiklerinde
retinopati gelisme riskinin ylksek oldugu gorulmustur (25). Cetinkaya ve ark.
(170), mekanik ventilasyon uygulanma suresi ve oksijen alma suresinin ROP
gelisimiyle anlamli iligkisini gdstermislerdir. Ayni ¢alisma da ROP’u olan
premature bebeklerde BPD gelisimi anlaml sekilde yuksek saptanmigtir.

Calismamizda da literatiirle uyumlu olacak sekilde ROP, iVK ve NEK gibi
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neonatal morbidite sikligi ile ortalama oksijen alma suresi ve ortalama
mekanik ventilasyon uygulanma suresi, BPD gelisen hastalarda anlamli
olarak yuksek oldugu saptandi.

Calismamizda BPD gelisiminde rolu olan faktorlerin lojistik regresyon
analizinde bu faktoérlerin higbirinintek basina BPD gelisimi igcin anlaml bir risk
faktord olmadidi saptandi. Preterm bebeklerde TAS’ta IL-6 artisinin BPD
gelisimini onceden tahmin ettirebilecegini bildiren Choi ve ark. (171) da
benzer sekilde lojistik regresyon analizi ile dogum agirhgi, gestasyonel yas,
1. ve 5. dk Apgar skorunun BPD gelisiminde tek basina badimsiz bir risk
faktorid olmadigini goéstermislerdir. Bu da BPD gelisiminde bazi risk
faktorlerinin es zamanli bulunmasinin etyopatogenezde rolu olabilecegini
dusundurmektedir.

Choi ve ark. (171) TAS’ta 2316 pg/ml iL-6 diizeyinin %73 duyarlilik,
%71 6zgullik, %58 pozitif prediktif deder, %83 negatif prediktif degere sahip
oldugunu gostermistir. Toplam 7 sitokinin kanda c¢alisilarak BPD uUzerine
etkilerinin de@erlendirildigi baska bir ¢alismada da IL-8 ve IL-10’nun cut-off
degerleri ROC analizi ile degerlendirilmistir (172). Biz de BPD gelisiminin
onceden tahmin  edilmesine  olanak  saglayabilmek  agisindan
gerceklestirdigimiz ROC analizi ile serum ve TAS sitokinlerinin cut-off
degerlerini belirledik. Ayni zamanda ¢alismamizda CD11b’nin 1. ve 3. gln
cut-off degerleri de ROC analizi yapilarak belirlendi. En anlamli degerler
CD11b (1. ve 3. giin), TAS iL-6 ve TAS TNF-a’da gérildi. Bu sonuglar
yasamin ilk gunuinde kan ve TAS'ta cut-off degeri Uzerindeki sitokin
konsantrasyonlarinin BPD gelisimini 6nceden tahmin ettirebilecegdini
dusundirmektedir.

Akciger inflamasyonu BPD gelisim patogenezi Uzerinde belirgin
oneme sahiptir. Siklikla amniyotik kavitedeki mikroorganizmalara pulmoner
fetal inflamatuvar yanit olarak baglayan akciger inflamasyonu mekanik
ventilasyon ve oksijen tedavisi ile alevlenmektedir. Bunun sonucunda da
kemokinler, adhezyon molekdlleri, proinflamatuvar sitokinler ve proteazlar,
anti-inflamatuvar sitokinler, reseptor antagonistleri arasinda kompleks bir

etkilesim ortaya gikmaktadir (133). inflamatuvar yaralanma ile iligkili doku
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hasari siklikla pro-inflamatuvar sitokinlerin aracilidi ile gerceklesmektedir. Bu
sitokinler havayolu ve alveol epitel hicreleri, endoteliyum ve fibroblastlar gibi
akciger parankiminin ¢esitli hdcrelerine ek olarak havayolu ile
interstisyumdaki  notrofiller ve diger inflamatuvar huacreler tarafindan
sentezlenmektedirler (133). Dogumdan sonraki ilk birka¢ saat iginde
havayollarina ¢ok sayida aktive nétrofilin hizli bir sekilde go¢ ettigi
goOsterilmis olup, prematire bebegin bu inflamatuvar yaniti kontrol
edememesi nedeni ile akciger hasarinin devam ettigi 6ne suralmagtur (173,
174). Ayrica, transgenik siganlari iceren bir galismada, TNF-a, TGF-3, IL-6
ve IL-11 gibi cesitli sitokinlerin artmig ekspresyonunun alveolarizasyonu
engelledigi  goOsteriimis  olup, preterm  bebeklerin  havayolundaki
proinflamatuvar ¢evrenin septasyonda bozulma ile sonuglanabilecegi 6ne
surtlmastdr (175).

CD11b gibi adezyon molekillerinin nétrofil ekspresyonu nétrofil
aktivasyonunu takiben artmaktadir. RDS’li bebeklerde dolagsimda anlamli
sekilde daha yuksek notrofil CD11b ekspresyonu varliginin RDS’nin erken
dénemlerinde bu hicrelerin sistemik aktivasyonu ile iligkili olabilecegini
disundurmustir (176). Noétrofil CD11b molekilleri nétrofil-endotel etkilesimi
icin gerekli olup, endoteliyal hucre yaralanmasi ve akciger hasari ile iligkili
oldugu gosterilmigtir (177). BPD’nin 6nceden tahmin edilmesi Uzerinde
sitokinlerin ve notrofil aktivasyonu gostergesi olan CD11b ekspresyonunun
rolinun gosterilmesi icin sinirli sayida ¢alismalar yapiimig olup, bazilarinda
serum bazilarinda da TAS ornekleri degerlendiriimistir. Kotecha ve ark.
(121), BPD gelismeyen olgular ile kargilastiriidiginda, BPD gelisen olgularin
TAS orneklerindeki nétrofiller Gzerinde artmig CD11b/CD18 ekspresyonu
oldugunu belirlemislerdir. Benzer sekilde, Sarafidis ve ark. (176), BPD
gelismeyen bebekler ile karsilastirildiginda, BPD gelisen bebeklerde notrofil
uzerindeki CD11b ekspresyonunun anlaml sekilde daha fazla oldugunu
saptamislardir. Yapilan baska bir calismada ise, BPD geligsen ve gelismeyen
olgular arasinda arteriyel kan oOrneklerinde c¢alisilan CD11b degerleri
acisindan anlamh farklihk olmadigi ancak BPD geligen olgularin seri

arteriyel CD18 degerlerinin BPD olmayanlara goére anlamli sekilde dusuk
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oldugu bildirilmistir (122). Ayni ¢alismada, deksametazon kullaniminin da
CD11b ve CD18 ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir (122). Baska bir
calismada da, postnatal donemde BPD tedavisinde kullanilan
deksametazon tedavisinin CD11/CD18 ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir
(178). Mekanik ventilasyon ihtiyaci olan preterm bebeklerin yasamin ilk 24.
saatindeki kan CD11b duzeylerinin BPD gelisen ve gelismeyen bebeklerde
benzer oldugunu ve erken donemdeki CD11b ekspresyonu belirlenmesinin
BPD’nin 6ngorulmesinde yararli olmadigi sonucuna varilmigtir (179).
Calismamizda ise BPD gelisen bebeklerin postnatal 1.,3.,7.,14., 21.
ve 28. gunlerinde alinan CD11b dizeylerinin BPD gelismeyen bebekler ile
kargilastinildiginda anlamli sekilde yuksek oldugu goérulmus olup, bu da BPD
gelisiminde nétrofil aktivasyonunun 6nemli bir yer tuttugunu desteklemigtir.
Ancak, calismamiza EMR’li ve koriyoamniyonitli anne bebekleri dabhil
edilmedigi icin sistemik inflamasyondan ¢ok pulmoner inflamasyonun BPD
gelisiminde daha 6nemli rol oynadigi dugunulmektedir. Bu bebeklerin TAS
orneklerinde CD11b duzeylerinin g¢alisilmamis olmasi, ¢alismamizin
kisithli§gi olarak degerlendirilmigtir. Sinirli sayidaki ¢alismalar arasindaki
uyumsuz sonuglarin galisilan orneklerin alinma zamani, alindiklari dokular
ve gruplarin 6zelliklerine gore farklilik gosterebilecegi dugunulmektedir.
Turunen ve ark.’nin (180) calismasinda preterm bebeklerde RDS tip
1’in daha dusuk T hlcre sayisi ve daha fazla oranda aktive T hlcresi varligi
ile iligkili oldugu gosterilmistir. Preterm bebeklerde RDS tip 1 varliginin
yasamin ilk gununde CD4 hucreler Gzerinde artmis CD54 ekspresyonuyla
iligkili oldugu ve buna bagh olarakta RDS tip 1 sonrasi BPD gelisen
bebeklerde yasamin ilk gininde hem CD4 hem de CD8 hucreleri Uzerindeki
artmis CD54 ekspresyonu ve T hicre aktivasyonu BPD gelisimiyle iligkili
olabilecegi bildirilmigtir (180). Calismamizda da RDS tip 1 olan preterm
bebeklerde kan ve TAS IL-6 konsantrasyonlarinda artis saptanmigtir. Ancak
RDS tip 1 varlidi logistik regresyon analizinde BPD gelisimi agisindan
badimsiz bir risk faktori olarak saptanmamis olup RDS tip 1 li preterm
bebeklerdeki BPD gelisiminde sitokinlerin rolinun belirlenmesi i¢in daha ileri

c¢alismalara ihtiyag oldugu dusunulmektedir.
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Nupponen ve ark. (181) RDS tip 1 olan preterm bebeklerde artmis
CD11b ekspresyonu ile karakterize bir sistemik inflamatuvar reaksiyon
oldugunu bildirmis olsalarda, bunun tek basina RDS tip 1 ile mi iligkili oldugu
yada mekanik ventilasyon, surfaktan tedavisi gibi ek faktorlere mi bagh
oldugunu agiklayamamislardir. Calismamizda da RDS tip 1li preterm
bebeklerde yasimin 1, 3, 7 ve 14. glunlerinde artmis CD11b konsantrasyonu
saptanmig olup bunun BPD geligsiminde rol oynayabilecegdi gosterilmistir.

TNF-a bakteri, mikobakteri, mantar ve parazitlere kargi olan sitokin
aracili konak defansinin en énemli kompanentlerinden biri olup, yapilan
calismalarda BPD ile iligkili olabilecedi 6ne surtlmustir (133). Yapilan bir
calismada, premature bebeklerin yagsamin ilk 48 ve 72. saatlerinde alinan
TAS Orneklerindeki artmig TNF-a konsantrasyonunun BPD gelisen
bebeklerde anlamli olarak arttigi ve BPD’nin tahmin edilmesinde
kullanilabilecegi belirtiimistir (182). Baska bir calismada da, siddetli RDS
nedeni ile kaybedilen preterm bebeklerin akciger dokularinda artmig TNF-o
pozitif makrofajlarin bulundugu ve bunun endotel bazal membraninda
belirgin kayip ve interstisiyel glikozaminoglikanlardaki yikim ile iligkili oldugu
saptanmistir (43). Benzer sekilde, 70 prematlre bebekte, dogumdan sonraki
ilk 2 saat icinde alinan TAS o6rneklerindeki artmis TNF-a dizeylerinin kétu
pulmoner sonuglar ile iligkili oldugu bildirilmigtir (183). Baska bir ¢alismada
da artmig TAS TNF-a konsantrasyonunun mekanik ventilasyon suresi ile
iliskili oldugu ve BPD gelisen bebeklerde arttigi gosterilmistir (182). Tullus ve
ark. (184) da ventile edilen premature bebeklerin TAS 6rneklerinde gesitli
proinflamatuvar sitokinlerin dizeyinin BPD ile iligkisini degerlendirdikleri
calismada, TAS TNF-a konsantrasyonunun BPD gelisen bebeklerde anlamli
sekilde daha yuksek oldugunu bulmusglardir. TNF-a‘nin primer transkripsiyon
faktori olan nukleer faktor kappa B (NF-«B) dizeyinin yasamin ilk 3
gunuindeki TAS konsantrasyonlarinin  BPD  gelisen  bebeklerde
gelismeyenlerinkinden anlamli gsekilde yuksek oldugu bildirilmigtir (185).
Tersine, Bagchi ve ark. (152) ise yasamin ilk 24 saatindeki TAS
orneklerindeki TNF-a konsantrasyonunun BPD gelisimi ile iligkili olmadigini

bildirmiglerdir. Calismamizda ise postnatal ilk 24 saatte serum ve TAS
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orneklerinde bakilan TNF-a konsantrasyonunun BPD gelisen bebeklerde,
BPD gelismeyen bebeklerden anlamli derecede yuUksek oldugu ve
literatirdeki calismalarin ¢ogu (43, 133, 182, 183) ile uyumlu oldugu
gOsterildi.

IL-1, erken inflamatuvar yanitta énemli olup, BPD gelisiminde rol
oynadigi dusunulmektedir. Yenidogan siganlarda yapilimig bir ¢calismada,
perinatal donemdeki akcigerdeki IL-113 ekspresyonunun solunum yetmezligi
ve sonrasinda artmis mortalite ile iligkili oldugu, intrauterin biylimesi normal
olan siganlarin postnatal gelisiminin  bozuldugu, IL-13’'nin alveolar
septasyonu bozdugu ve distal havayollarinin septalarindaki duz kas aktin ve
elastin birikiminde anormalliklere neden oldugu, kapiller gelisimin bozuldugu,
akcigerlerdeki VEGF Uretimini inhibe ettigi ve sonu¢ olarak da perinatal
dénemde sigan akcigeri epitel hicrelerindeki IL-13 ekspresyonunun klinik ve
histolojik olarak BPD’ye benzer akciger hastaligina neden oldugu
gosterilmigtir (186). Yeni yapilmig bir calismada, yenidogan sicanlardaki
akciger hasarinin erken déneminde artmig IL-1a ve IL-11} konsantrasyonlari
gosterilmis olup, IL-1 aracilikh etkinin antagonize edilmesinin akciger
hasarina karsi koruyucu oldugu gdsterilmistir (187). Rindfleisch ve ark. (188)
yasamin ilk haftasinda akciger lavaj orneklerinde bakilan IL-1R antijen
konsantrasyonu ile IL-1 aktivitesinin BPD gelisen bebeklerde gelismeyenlere
kiyasla belirgin olarak arttigini ve bunun nedeninin IL-1R ile IL-1 reseptor
antagonisti arasindaki dengesizlik olabilecegini one surmuslerdir. Kotecha
ve ark. (121) 37 premature bebegi iceren galigmalarinda, BPD geligen 12
bebegin TAS Oorneklerinde artmis IL-1 konsantrasyonlari oldugunu
bildiriimiglerdir. Benzer sekilde, TAS’daki artmis IL-1 konsantrasyonunun
mekanik ventilasyon suresi ile iligkili oldugu ve BPD gelisen bebeklerde
arttigi gosterilmistir (182). Tullus ve ark. (184) da ventile edilen premature
bebeklerin TAS orneklerinde cesitli proinflamatuvar sitokinlerin duzeyinin
BPD ile iligkisini degerlendirdikleri calismada, TAS IL-1[3 konsantrasyonunun
BPD gelisen bebeklerde anlamli sekilde daha yuksek oldugunu
bulmuslardir. Cayabyab ve ark. (143) dogum agirligi 575-1700 gram ve 24-

32 GH arasinda dogan 25 prematlre bebegi iceren c¢alismalarinda,
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TAS’daki artmis IL-18 konsantrasyonunun mekanik ventilasyon ihtiyaci,
oksijen gereksinimi ve sureleri ile birlikte kotl pulmoner sonuglar ile iligkili
oldugunu saptanmiglardir. Ayni zamanda, ¢esitli calismalarda da artmis IL-1
konsantrasyonlarinin BPD gelisen bebeklerin havayolu sekresyonlarinda ve
bronkoalveolar hicrelerinde saptandigi gosterilmistir (39, 189, 190). Yeni
yaplimig olan ve serum sitokin duzeylerinin karsilastiriimig oldugu bir
calismada da, artmis serum IL-1} dizeylerinin CDDA’li bebeklerde artmig
BPD ya da 6lum orani ile iligkili oldugu bildirilmistir (191). Calismamiza
benzer sekilde RDS’li bebeklerde hem kan hem de TAS sitokin
konsantrasyonlarinin degerlendirildigi bir baska calismada ise, dogumdan
hemen sonra calisilan TAS ve serum IL-13 duzeyinin 28. gundeki oksijen
ihtiyacini belirleyici rolinun olmadigi gosterilmigtir (160). Calismamizda ise
yasamin ilk 24 saatinde calisilan serum ve TAS oOrneklerindeki artmis IL-13
duzeylerinin literaturle uyumlu olacak sekilde BPD gelisen bebeklerde
anlaml sekilde ylksek oldugu saptandi. Lterat ve ark. (192), anti-
inflamatuvar 6zellikleri olan, food spice tumeric hicrelerinden elde edilen
curcumin kullanarak deneysel bir ¢alisma yapmislardir. BPD riski tagiyan
kUguk premature bebeklerin bronkoalveolar lavaj sivisi hucre kultirlerinin
lipopolisakkaritle aktivasyonu ile 12 saat iginde artan TNF-a, IL-13 ve IL-8
protein ekspresyonlart 20 mikroM curcumin ile TNF-a haricinde inhibe
edilebildigi goOsteriimis ve potansiyel tedavi modeli olarak glndeme
getirilmistir.

Baska bir pro-inflamatuvar sitokin olan IL-6’nin da RDS ve BPD’si
olan olan bebeklerin yasamin ilk gininde alinan TAS oOrneklerinde artmig
konsantrasyonlarda oldugu gosterilmistir (150, 151). Munshi ve ark. (42)
RDS’li preterm bebekleri iceren ¢alismalarinda, BPD gelisen ve gelismeyen
bebekler arasinda yasamin ilk gunindeki TAS IL-6 konsantrasyonu
acisindan fark olmasa da, BPD gelisen bebeklerde yagsamin 3. gunundeki
TAS IL-6 dizeyinin belirgin artmis oldugunu gdstermislerdir. Bagchi ve ark.
(152) da BPD gelisen bebeklerin AC lavaji érneklerindeki IL-6 aktivitesinin
anlamli sekilde yuksek oldugunu, bu yuksek aktivitenin yasamin ilk 2 haftasi

boyunca devam ettigini ve 28. gunden sonra dusmeye basladigini
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bildirmiglerdir. Benzer sekilde artmis TAS IL-6 konsantrasyonunun mekanik
ventilasyon suresi ile iligkili oldugu ve BPD gelisen bebeklerde arttigi
gosterilmigtir (182). Tullus ve ark. (184) da ventile edilen prematire
bebeklerin TAS orneklerinde cesitli proinflamatuvar sitokinlerin duzeyinin
BPD ile iliskisini degerlendirdikleri ¢alismada, TAS IL-6 konsantrasyonunun
BPD gelisen bebeklerde anlamli sekilde daha yuksek oldugunu ve steroid
tedavisinin bu duzeyleri azalttigini bulmuslardir. Ayrica, artmis IL1R/IL6
oranlarinin da BPD risk faktorleri ve Ozellikle Ureaplasma urealyticum
kolonizasyonu ile iligkili olabilecegi 6ne surulmustir (191). Ambalavanan ve
ark. (193) da artmis serum IL-6 dlizeylerinin CDDA’ll bebeklerdeki artmig
BPD ya da olum orani ile iligkili oldugu bildirilmistir. Sarafidis ve ark. (176)
da, yasamin ilk 24 saatindeki artmis plazma IL-6 konsantrasyonunun BPD
gelisimi ile iligkili olabilecegini bildirmislerdir. Tersine, toplam 7 sitokinin
serum duzeylerinin BPD gelisimi Uzerine etkilerinin incelendigi ¢alismada,
Vento ve ark. (194), yasamin ilk gunundeki IL-6 konsantrasyonunun BPD
gelisen ve gelismeyen olgular arasinda farklilik géstermedigini, ancak BPD
gelisen bebeklerin 3. ve 5. glinde alinan serum IL-6 konsantrasyonlarinin
BPD gelismeyenlerden anlamli sekilde daha yuksek oldugunu bildirmislerdir.
Calismamizda ise literaturle uyumlu olacak gsekilde serum ve TAS
orneklerindeki artmis IL-6 duzeylerinin BPD gelisen bebeklerde anlamli
sekilde ylksek oldugu saptandi. Ancak, RDS’li bebeklerde hem kan hem de
TAS sitokin konsantrasyonlarinin degerlendirildigi bir baska calismada ise,
dogumdan hemen sonra ¢aligilan TAS ve serum IL-6 dlzeyinin 28. gundeki
oksijen ihtiyacini belirleyici rolinin olmadigi godsterilmistir (160). Sonug
olarak bu farkli bulgular c¢alismalarin yapilma sekillerindeki, calisma
yontemlerindeki  sitokinlerin  c¢alisildigi  materyallerdeki ve c¢alisma
kohortlarindaki farkhliklar ile iligkili olabilir.

Neonatal akciger hasarinda, inflamasyonu ve fibrozisi uyaran cesitli
faktorlerin kompleks etkilesiminin rol oynadidi bilinmektedir. Ayni zamanda
BPD’deki akciger inflamasyonunun eriskinlerdeki astimdaki inflamasyonla
benzer 6zellikler tasidigi gosterilmistir (106, 195). Viscardi ve ark. (106),

notrofil aktivasyonunu onleyen ve akcigerdeki mast hicrelerini stabilize eden
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kromolin sodyum profilaktik tedavisinin prematire bebeklerde TAS IL-8 ve
TNF-a konsantrasyonlarinin azaltarak ve anti-inflamatuvar &zellikler
gostererek BPD gelisimini azalttigini gostermigler ve premature bebeklerin
TAS orneklerindeki proinflamatuvar sitokin artisinin  BPD  gelisimini
arttirdigini gostermiglerdir.

Proinflamatuvar sitokinler ile anti-inflamatuvar sitokinler arasinda
proinflamatuvar sitokinlerin lehine olan dengesizligin akciger hasarinin
mekanizmasinda rol oynadigi ve anti-inflamatuvar 0ozellikler gosteren
maddelerin BPD gelisimini o6nledigine inaniimaktadir. Anti-inflamatuvar
sitokinlerden biri olan IL-10’'un; TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-8 Uretimini inhibe
ederek ve IL-1 reseptor antagonistinin dizenlemesini arttirarak AC'in
hasarlanmasini onledigi dusunulmektedir (196). Yeni yayinlanmis bir
c¢alismada, IL-10’'un yenidoganlardaki antiinflamatuvar etkisinin esas olarak
proinflamatuvar sitokin inhibisyonu araciligi ile oldugu bildirilmistir (197).
Yasamin ilk 4 gununde term bebeklerin havayolu sekresyonlarindaki IL-10
konsantrasyonlari odlgulebilir dizeyde olsa da, preterm bebeklerinkinde
Olcilememektedir. Bunun nedeninin term bebekler ile karsilastirildiginda
preterm bebeklerin akciger makrofajlarinin 1L-10 Uretememesi oldugu
dusundlmektedir (198). Ancak, literatirde IL-10'un preterm bebeklerdeki
BPD gelisimindeki roll ile ilgili sinirlh sayida ve celiskili sonuglar bildiren
calismalar mevcuttur (199). Yeni yapilan bir galismada ise yasamin ilk
gunundeki artmis kan IL-10 duzeyinin BPD geligsiminin tahmin edilmesinde
onemli rolu oldugu bildirilmistir (172). Ambalavanan ve ark. (193) da
yasamin ilk 3 ginundeki artmig IL-10 dizeyinin BPD ve/veya olum ile iligkili
oldugunu saptamiglardir. Vento ve ark.’nin (194), 7 sitokinin serum
duzeylerinin BPD gelisimi Uzerine etkilerini inceledikleri c¢alismalarinda,
postnatal 1. gundeki serum IL-10 diuzeyinin BPD gelisen ve gelismeyen
bebekler arasinda farkhlik géstermedigini, ancak 3. ve 5. gunlerdeki serum
IL-10 konsantrasyonunun BPD gelisenlerde anlamli sekilde daha yuksek
oldugunu bildirmiglerdir. Ancak, bunun tersine Beresford ve ark. (200)
yasamin ilk ginundeki TAS oOrneklerindeki IL-10 konsantrasyonunun BPD

gelisenlerle karsilastirildiginda, BPD gelismeyenlerde anlamli sekilde daha

68



yuksek oldugunu, ancak 4. gunde de daha dusuk oldugunu bulmuslardir.
Baska bir calismada ise, ventile edilen prematire bebeklerin TAS
orneklerinde erken donemde IL-10 oldugu tespit edilse de, BPD ile iligkisi
tam olarak ortaya ¢ikarilamamigstir (201). Benzer sekilde baska ¢alismalarda
da BPD gelisen bebeklerin havayolu d&rneklerinde azalmig IL-10
konsantrasyonlari bildirilmistir (48, 202). Calismamizda da literatlr ile
uyumlu olacak sekilde, BPD gelisen premature bebeklerin yasamin ilk 24
saatindeki TAS ve kan IL-10 duzeylerinin BPD gelismeyenlerinkinden
anlamli sekilde daha dusik oldugu gosterilmistir. Ancak, IL-10’un BPD
patofizyolojisi Uzerine olan etkisinin aciga ¢ikarilmasi gerekmektedir (199).
Bunun yani sira, BPD geligen ve gelismeyen prematire bebeklerin TAS
orneklerindeki anti-inflamamtuvar Ozellikler tasiyan IL-4 ve IL-13
konsantrasyonlarinin akut AC hasari sirasinda artmadigi gdsterilmis olup
(203), bu konuda daha genis ¢alismalara ihtiya¢c duyulmaktadir.

Tdm bu bulgular i1s1ginda ve bilgilerimize gore bu galisma yasamin ilk
guninde hem TAS hem de kanda o&lgulen sitokin konsantrasyonlari ile
birlikte kanda bakilan nétrofil aktivasyon belirteci olan CD11b’nin BPD
gelisimini 6nceden tahmin edilebilecegini godsteren ilk calismadir. Sonug
olarak galismamizda yasamin ilk guininde TAS ve kanda caligilan artmig
proinflamatuvar ve azalmis anti-inflamatuvar sitokin duzeylerinin preterm
bebeklerdeki BPD gelisimini dngordurebilecegi saptanmigtir. Ayni zamanda
calismamizda BPD gelisimini onceden tahmin etmek amaciyla cesitli
proinflamatuvar sitokinlerin kan ve TAS cut-off degerleri ile birlikte kan
CD11b cut-off degerleri belirlenmistir. Ancak, gunumuzde halen hangi sitokin
yanitlarinin BPD gelisimine katkida bulundugu, hangilerinin de BPD
gelisimini Onledigi tam olarak bilinmemektedir. Cesitli sitokinlerin akciger
gelisimi ve hasari Uzerindeki rollerinin tam olarak belirlenmesi ve bunun
sonrasinda da sitokinler ya da reseptorlerine yonelik gelistirilecek tedavi
stratejilerinin  CDDA’lI  prematlre bebeklerdeki BPD velveya o6limin
Onlenmesinde yarar saglayaca@i dusintlmektedir. Bu amagla daha fazla

premature bebekte, hem serum hem de TAS'ta BPD patogenezinde
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suglanan tum sitokinlerin caligildigi daha genig c¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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EKLER

EK-1: Simgeler ve Kisaltmalar

BPD
CPAP

NCPAP

PDA
PEEP
RDS
SGA
TAS
GH
DA
MFI
TNF
IL
DDA
CDDA
iDDDA
YYBU
NEK
ROP
VK
PVL
NIH
KAH
PPV
AAP
VEGF
TGF

: Bronkopulmoner displazi.
: Surekli pozitif hava yolu basinci.
: Nazal devaml pozitif hava yolu basinci.
:Patent duktus arteriyozis.
: Ekspirasyon sonu pozitif basing.
: Respiratuvar distres sendromu.
: Gestasyon yasina gore dusuk dogum agirhgi.
: Trakeal aspirasyon sivisi
: Gestasyonel hafta
: Dogum agirhigi
: Mean fluorescence intensity
: TUmor nekrozis faktor
: Interldkin
: Dusuk dogum agirhigi
: Cok dusik dogum agirhgi
: ileri derece disiik dogum agirlig
: Yenidogan Yogun Bakim Unitesi
: Nekrotizan enterokolit
: Premature retinopatisi
: Intraventrikller kanama
: Periventrikuler |0ckomalazi
: Amerikan Ulusal Saglik Enstituleri
: Kronik akciger hastaligi
: Pozitif basingli ventilasyon
: Amerikan Pediatri Akademisi
: Vaskuler endoteliyal buylime faktoru

: Transforming buylime faktoru
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ICAM
MIP
NO
PGE;
CP
FEV
RSV
NK
PDGF
IFN
TH2
UOUTF
IC-ROP
IVF
ELISA
DM
NF-k

: intraseliiler adezyon molekiilii

: Makrofaj inflamatuvar protein

: Nitrik oksit
: Prostaglandin E;

: Serebral palsi

: Zorlu ekspiratuvar hacim

: Respiratuvar sinsityal virus

: Natural killer

: Trombosit kaynakli buylime faktora

: interferon

: T Helper 2

: Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi

: Prematire Retinopatisinin Uluslararasi Siniflamasi
: In vitro fertilizasyon

: Enzyme linked immunosorbent assey
: Diyabetes mellitus

: NUkleer faktor kappa
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