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OZET

Bu galismanin amaci, seri olarak alinan serum insulin bezeri buyime
faktor-1 (IGF-1) duzeyleri ile trakeal aspirat sivisinda bakilan IGF-1 ve sitokin
dizeylerinin prematire bebeklerde bronkopulmoner displazinin (BPD)
onceden tahmin edilebilirligini arastirmaktir.

Bu prospektif galismaya Ocak 2015- Aralik 2015 tarihleri arasinda
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesine yatirilan
32 hafta ve altindaki prematire bebekler alindi. Tim hastalarin yatislarinin 1,
3, 7, 21 ve 28. gunlerindeki kan orneklerinde IGF-1 ile izlemde entlbe olan
olgularin trakeal aspirat sivisinda (TAS) IGF-1, proinflamatuvar ve anti-
inflamatuvar sitokin konsantrasyonlari ELISA ile olguldid. Calismaya 40
prematire bebek alindi ve 14 (%35) bebekte BPD tanisi konuldu. BPD
gelisen olgularin bakillan serum IGF-1 dizeyi, BPD gelismeyen
olgularinkinden anlamli olarak disiik oldugu saptandi. ilave olarak, BPD
gelisen olgularin TAS pro-inflamatuvar ve anti-inflamatuar sitokin (TNF-a, IL-
6, IL-8, IL-10) konsantrasyonlarinin daha yuksek oldugu belirlendi. BPD
gelisen olgularin  TAS IGF-1 duzeyi, BPD gelismeyen bebekler ile
kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmadi. Orta ve hafif
BPD’ ye gore, agir BPD’ de serum IGF-1 duzeyleri anlamli olarak dusuk, TAS
sitokin duzeyleri ise anlaml olarak yuksek bulundu. BPD geligsiminin dnceden
tahmin edilmesini saglayabilmek icin yapilan ROC (Receiver operating
characteristics) analizi ile serum IGF-1 ve TAS pro-inflamatuvar ve anti-
inflamatuar sitokinlerinin (TNFa, IL-6, IL-8, IL-10) cut-off degderleri saptandi.

Bu calismada serum |IGF-1 ve TAS’da Odlcllen sitokin
konsantrasyonlari ile BPD gelisiminin premattre bebeklerde dnceden tahmin
edilebilecegi gosterilmigtir.

Anahtar kelimeler: Premature, bronkopulmoner displazi, sitokinler, IGF-1.



SUMMARY

Cytokines (TNF-alfa, IL-6, IL-8, IL- 10) and serum IGF-1 levels for
bronchopulmonary dysplasia development in invasive and noninvasive

ventilated premature infants.

The aim of this study is to determine the importance of cytokine and
insulin like growth factor (IGF-1) levels in tracheal aspirate samples (TAS)
and IGF-1 levels in serum for predicting bronchopulmonary dysplasia (BPD)
risk in premature infants.

The study was conducted in Uludag University Medical Faculty
Neonatal Intensive Care Unit between January 2015 and December 2015.
Premature infants who born 32 gestational weeks and before were enrolled.
The blood samples of all patients were obtained on days 1st, 3rd, 7th, 21st
and 28th for testing serum IGF-1 levels. Tracheal aspirate samples were
obtained IGF-1, anti-inflammatory and pro-inflammatory cytokine levels with
ELISA. The study included fourty premature babies, thirty five percent (n=
14) of whom had the diagnosis of bronchopulmonary dysplasia. Serum
samples of the babies with BPD had significantly lower IGF-1 than the
samples of infants without BPD. In addition, pro-inflammatory and anti-
inflammatory cytokine concentrations were significantly higher in BPD group.
There was no statistically significant difference between TAS IGF-1 levels in
infants who developed BPD compared with the who do not develop BPD.
According to the medium and mild BPD, severe BPD was found significantly
lower serum IGF-1 levels and significantly higher cytokine levels in the TAS.
We used receiver operating characteristics (ROC) analysis in order to predict
the risk of BPD development and determine the cut off levels of anti-
inflammatory and pro-inflammatory cytokines (TNF-alfa, IL-6, IL-8, IL-10) in

tracheal aspirate and serum IGF-1.



This study suggests the prediction of serum IGF-1 levels and cytokine
levels in tracheal aspirate samples for development of bronchopulmonary

dysplasia in premature infants.

Key words: Premature, bronchopulmonary dysplasia, cytokines, IGF-1.



GiRiS

Prematire bebeklerde postnatal buyume geriligi oldukga sik gorulen
bir sorundur. Postanatal bayime geriliginin, multifaktoriyel bir hastalik olan
bronkopulmoner displazi (BPD) gelisiminde rol oynayan etkenlerden Dbiri
oldugu bilinmektedir. BPD patogenezinde prematurite, akciger immaturitesi
basta olmak Uzere, mekanik ventilasyona maruziyet, artmis serbest oksijen
radikalleri ve immatlir antioksidan sistem, maternal koryoamnionit ve
postnatal enfeksiyonlar, noétrofiller ve makrofajlardan salgilanan pro-
inflamatuar sitokinlerin neden oldugu inflamasyon, semptomatik patent
duktus arteriozus (PDA) ve yetersiz protein alimi, genetik gibi cesitli
faktorlerin rol aldigr dustnulmektedir. Son yillarda tim dunyada ve Ulkemizde
perinatal ve neonatal bakimda olan gelismeler, prematire bebeklerin yasam
sanslarini  artirmigtir. Fakat yasam oranlarindaki artis, morbidite
oranlarindaki artigi da beraberinde getirmigtir. BPD insidansi, ¢ok dusuk
dogum agirlikh (CDDA) ve asiri dusuk dogum agirlikh (ADDA) bebeklerde
%10-54 gibi buyuk oranlarda gorulmektedir.

insiilin benzeri blyime faktor-1 (IGF-1) postnatal biiyimede etkili
oldugu gibi akciger gelisiminde ve hasar iyilesme suresincede de rol oynar.
Hiperoksinin IGF-1 stimulasyonunu artirarak akciger fibroblastlarinda ve
epitel hdcrelerinde artis yaptigi ¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir (1).
Respiratuvar Distres Sendromlu (RDS) yenidoganlarin yapilan otopsilerinde
akciger dokusunda artmis IGF-1 gosterilmistir (2). Ayrica dusik postnatal
serum IGF-1 duzeyi ile BPD gelisimi arasinda iligkili oldugu gosterilmistir (3).

Prenatal ve postanatal donemde olusan inflamasyonun da BPD
gelisimine yol agan etkenlerden biri oldugu bilinmektedir. BPD’ de inflamatuar
yanit énemlidir. Pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokin dizeylerinin BDP
gelisimindeki nedensel ve prediktif rolinl arastiran az sayida calisma
bulunmaktadir (4,5). Tumoér Nekrozis Faktor-alfa (TNF-alfa) inflamatuar
yanitta en erken olugan sitokin olup, interlékin-1 (IL-1) , IL-6, IL-8 gibi
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sitokinlerin salinimini uyarmaktadir. IL-10 ise anti-inflamatuar olarak gorev
yapmakta ve pro-inflamatuar sitokinlerin salinimini azaltmaktadir. Serum ve
trakeal aspirat sitokin dizeylerine bakildiginda pro-inflamatuar ve anti-
inflamatuar sitokin dengesindeki bozukluklar BPD gelisiminde suglanmigstir.
Yetersiz  anti-inflamatuar yanitin  BPD igin risk  faktorG  oldugu
dusunulmektedir.

Calismamizin amaci; seri olarak alinan serum IGF-1 dizeyleri ile
trakeal aspirat sivisinda (TAS) bakilan IGF-1 ve sitokin dizeylerinin BPD’ vyi
ongoren bir gosterge olarak kullanilip kullaniimayacagi arastirmaktir. Bu
arastimanin BPD ile iligkisi gosterilirse; BPD yi onleyici veya erken donemde
tedavi edici protokollerinin olusturulmasini saglayan &nlemler alinmasi

muUmkun olabilecektir.

I. Bronkopulmoner Displazi

BPD, prematur bebeklerde gorulen kronik bir akciger hastaligidir.
Perinataloji ve neonatolojideki ilerlemelere karsin, BPD kisa ve uzun donem
etkileri ile premature bebeklerde neonatal morbidite ve mortalitenin major
sebeplerinden biri olmaya devam etmektedir (6). Prematurite, fetal bluyume
geriligi, akciger inflamasyonu ve genetik gibi birgok sebep BPD gelisiminde
rol oynamaktadir (7,8).

Northway ve ark. (9), 1967 yilinda yuksek oksijen konsantrasyonu ve
uzamis mekanik ventilasyonla tedavi edilmis agir RDS’ li prematur
bebeklerde klinik, radyolojik ve patolojik degisiklikler ile BPD’ i
tanimlamiglardir. Pusey ve ark. (10), 1969 yilinda RDS’ nin BPD igin mutlak
prekursor olmadigini gostermislerdir. Bancalari ve ark. (11), 1979 yilinda en
az Uc¢ gun mekanik ventilasyon ihtiyaci olan ve 28 gunden uzun oksijen
ihtiyaci devam eden, artmis solunum eforu bulgulari ve akciger radyolojik
bulgulari olan yenidoganlarda gelisen solunum yetmezligi olarak BPD’ vyi
yeniden tanimladilar. Bancalari ve Jobe (12), premature bir bebekte yagamin
ilk haftasi ile BPD tanisi konulacagdi zaman arasindan gecen 3 haftalik

suregte devam eden solunum sikintisi ve solunum destegi gereksiniminin



oldugu sureg igin yeni bir tanimlama onermiglerdir. Bu suregteki solunum
desteginin sonugta BPD riskini belirleyen hava yolu obstuksiyonu, apne,
PDA, sepsis gibi nedenlere bagl olabilecegini, hangi nedenlerle olursa olsun
bir tani grubu olarak tanimlanmasi gerektigini belirtmis ve bu durum igin
‘prematlrenin solunumsal instabilitesi’ tanimini 6nermislerdir. Amerikan
Ulusal Saglik Enstituleri tarafindan gelistirilen ve 2001 yilinda yayimlanan
kriterler ginimuizde kabul edilen tanimlama ve siniflama sistemi olarak
Tablo-1' de gosterilmistir. Yeni BPD; ¢ogunlukla asirn disik dogum agirhkh
(ADDA) (<1000 gram) kugcuk prematur bebeklerde, ilk gunlerde klinik agirlik
derecesi ne olursa olsun RDS veya diger nedenlere bagli solunum yetmezligi
olup olmamasina bakilmaksizin, gebelik yasi <32 haftanin altinda olanlar igin
postmenstriel 36. haftada ve gebelik yasi 232 hafta olanlar i¢in postnatal 28
glinde veya bunlardan daha erken zamanda taburculuk sirasinda devam
eden 2%21 FiO2 gereksinimi olarak tanimlanmistir (13).

Eski ve yeni BPD arasindaki patolojik farklihklar Tablo-2’ de
Ozetlenmigtir (14).

LA Bronkopulmoner Displazi Epidemiyolojisi / insidansi

BPD insidansini etkileyen faktorler (15):

1-Erken dogum haftasi

2-Dusguk vacut agirligi

3-Uzun sureli mekanik ventilasyon

4-YUksek ventilator basinglar ve tidal volim

5-Yuksek oksijen konsantrasyonu

6-Enfeksiyon/enflamasyon seklinde siniflandirilabilir.

Artan bilgi ve gelisen teknoloji ile birlikte; yasatilan prematur
sayisindaki artisa baghh BPD oranlari da ylksek seyretmektedir. BPD
insidansi c¢esitli merkezler arasinda; CDDA bebeklerde %15- 50 arasinda
degismektedir (16). Dogumlarin yaklasik %13’ G prematire bebeklerdir (<37
hafta). Prematurelerin %15 inde mekanik ventilasyon ihtiyaci olup, mekanik
ventilator ihtiyaci olanlarin da %15 inde BPD gorulmektedir (17). BPD
insidansi 500 gram ve 699 gram olan prematur bebeklerde %85 iken, 1500



gram uzerinde dogum agirhigi olan prematurlerde %5 oraninda gorulmektedir

(18).

Tablo-1: Bronkopulmoner displazi tanimi ve siniflamasi

Degerlerndirme

Gebelik yasi <32 hafta

Postmenstriel 36. haftada
veya taburculuk sirasinda

(hangisi daha erkense)

Gebelik yasi 232 hafta

>28. Giin <56. Giin veya
taburculuk sirasinda (hangisi

daha erkense)

zamani

Hafif BPD En az 28 giin 2%21 02 En az 28 giin 2%21 02
gereksinimi + PM 36. Haftada | gereksinimi + Postnatal 56. Gun
veya taburculuk sirasinda veya taburculuk sirasinda
(hangisi daha erkense) (hangisi daha erkense)
Ek O2 gereksiniminin Ek O2 gereksiniminin
olmamasi olmamasi

Orta BPD PM 36. Hafta veya taburculuk | Postnatal 56. Gin veya
sirasinda (hangisi daha taburculuk sirasinda (hangisi
erkense) daha erkense)
<%30 ek O2 gereksiniminin <%30 ek O2 gereksiniminin
olmasi olmasi

Agir BPD PM 36. Hafta veya taburculuk | Postnatal 56. Gin veya

sirasinda (hangisi daha

erkense)

2%30 02 gereksinimi ve /
veya pozitif basing (PBV
veya nCPAP) gereksinimi

taburculuk sirasinda (hangisi

daha erkense)

2%30 02 gereksinimi ve / veya
pozitif basing (PBV veya
NnCPAP) gereksinimi

PBV: Pozitif basingli ventilasyon, PM: Postmenstriiel, NCPAP: nazal pozitif hava yolu basinci




Tablo-2: Eski ve yeni Bronkopulmoner Displazi arasindaki patolojik
farkhliklar

Eski Bronkopulmoner Displazi Yeni Bronkopulmoner Displazi
-Degisken atelektazi ve asiri -Daha az siddetli arteryel / arteriolar
havalanma alanlari damar lezyonlari

-Siddetli hava yolu epitelyal lezyonlari -Degisen derecelerde hava yolu diz
(hiperplazi, skuamoz metaplazi) kas hiperplazisi

-Hava yolu diiz kas hiperplazisi -Az ve dismorfik kapillerler

-Belirgin damarsal lezyonlar -Degisen derecelerde interstisiyel
-Asiri fibroproliferasyon fibroproliferasyon

-Azalmis i¢ ylzey alani ve alveol sayisi -Az, genis ve basit yapida alveoller

Neonatal Research Network'da 23. gebelik haftasinin altinda dogan
bebeklerde BPD insidansi %73 iken bunlarin %56 sinda ciddi hastalik
gelismigtir. 28. gebelik haftasinda dogan bebeklerde BPD insidansi %23
iken, BPD ile birlikte agir hastaligi olanlar ise %8 oraninda bulunmustur (19).
RDS ile birliktelik BPD insidansini artirmakta olup; RDS tanisiyla takip edilen
CDDA ve ADDA premature bebeklerde BPD goérulme sikhgr %25-35
arasindadir (20). Fakultemizde BPD sikhgi, Koksal N ve ark. (21) tarafindan
yapilan bir ¢alismada %30-35 arasinda belirtiimigtir. Bu c¢alismada BPD
sikligi literatirle uyumlu olarak, gebelik yasi ve dogum agirhidi ile ters orantih
bulunmustur. BPD sikliginin azalmasinin prematur dogumlarin énlenmesi ile
iligkili oldugu dusundlmektedir (22). Tablo-3' de tani kriterleri ve dogum
agirhigina gére BPD insidansi belirtilmistir (23).



Tablo-3: Tani kriterleri ve dogum agirligina gore Bronkopulmoner displazi

insidansi
Oksijen bagimhhigi

Dogum agirhgi Postnatal 28 gunluk Postkonsepsiyonel 36
hafta

<750 gram %90-100 %54

750-999 gram %50-70 %33

1000-1249 gram | %30-60 %20

1250-1499 gram | %6-40 %10

I.B Bronkopulmoner Displazi Patofizyolojisi

Akcigerin yapisal ve fonksiyonel immaturitesi bagsta olmak Uzere
yetersiz ekspiryum sonu pozitif basing (PEEP) ve ilerleyici alveolar kollaps ile
karakterli RDS nedeniyle gelisen atelektotravma, mekanik ventilasyona bagl
asirl havalanma (barotravma, volutravma), artmis serbest oksijen radikalleri
ve immatlir antioksidan sistem, maternal koryoamnionit ve postnatal
enfeksiyonlar, notrofiller ve makrofajlardan salgilanan pro-inflamatuar
sitokinlerin neden oldugu inflamasyon, semptomatik PDA ve pulmoner
konjesyon ve yetersiz protein alimi patogenezden sorumlu en onemli
faktorlerdir (24). Genellikle fetal pulmoner inflamatuar yanit, bakteri ve diger
organizmalarla kargilagtiktan sonra amniyotik sivida olugmaya baslar.
Dogumdan sonra mekanik ventilasyon ve hiperoksi maruziyeti sonucu
akciger inflamasyonu siddetlenir. Karmasik bir ag gibi gérunen inflamatuar
surecte; kemokinler ve inflamatuar huicrelerin  kan damarlarindan
transendotelyal migrasyonunda rol alan adhezyon molekulleri rol oynar. Pro-
inflamatuar sitokinler ve proteazlar doku hasarina neden olur. Modulator
gbrevi gobren anti-inflamatuar sitokinler, binding proteinler, reseptor
antagonistleri, hormonlar ve buyume faktorleri akciger hasarinin
iyilesmesinde Sekil-1’ de gdsterildigi gibi rol alirlar (25).

BPD gelisimi multifaktériyeldir. Tablo-4° de BPD gelisiminde rol alan
baslica risk faktorleri belirtiimistir (26).



Tablo-4: Bronkopulmoner displazi i¢in baslica risk faktorleri (37).

Prematurite Erken surrenal yetmezlik
Mekanik ventilasyon Dusuk gebelik haftasi ve dogum
(baro / volutravma) agirhgi

Hiperoksi / oksidan stres RDS’ nin siddeti

Antenatal / postnatal enflamasyon Erkek cinsiyet

enfeksiyon, proteolitik zedelenme

PDA / sivi yuklenmesi Beyaz irk

Genetik etkiler Ailede astim hikayesi

Hava yolu reaktivitesine yatkinhk Antenatal maturasyon kriterleri
Nutrisyonel problemler Pulmoner 6dem

I.B.a Prematiirite / immatiirite

Son adet tarihinin ilk gininden itibaren 37. haftasini tamamlamamig
olan yenidogan bebekler dunya saglik oOrgutune gore prematur olarak
adlandirilir (27).

Ozel bakim gereksinimlerinde yol gdsterici olmasi agcisindan,
pretermler, gestasyon yasina gore U¢ grupta incelenebilir:

1. ileri derecede preterm (gestasyon yasi 24-31 hafta)

2. Orta derece preterm (gestasyon yasi 32-36 hafta)

3. Sinirda preterm (gestasyon yasi 37 haftalik)

Ayni amagcla pretermler, dogum agirligina gore de 3 grupta
incelenebilir:

1. Dusuk dogum agirlikh (DDA) pretermler (<2500 gram)

2. CDDA pretermler (<1500 gram)

3. ADDA pretermler (<1000 gram)

Neonatolojideki hizli ilerleme, teknik olanaklarin ¢gok gelismesi, bilgi ve
deneyim birikimi ile 28 hafta olan viabilite siniri 24 haftaya dusurGimustur.
Dort yuz elli gram oldugu bilinen viabilite sinirinin da daha asagiya ¢ekilmesi
olasidir (28). DDA' lgi (<2500 gram), cogunlukla prematiriteye bagh
meydana gelmektedir. Gelismekte olan Ulkelerde DDA bebeklerin %70’ inde

intrauterin biyime geriligi (IUBG) gérilmektedir (22). Son yillarda tim



dinyada ve ulkemizde perinatal ve neonatal bakimda olan gelismeler,
premature bebeklerin mortalite oranlarini dustirmus ve ¢ok kiuguk bebeklerin
yasam sanslarini artirmistir (29). Fakat yasam oranlarindaki artis, morbidite
oranlarindaki artigi da beraberinde getirmistir (30).

Prematurite sorunlari; immatirasyona bagli, tUm sistemleri iceren
sorunlar olarak kargsimiza ¢ikmaktadir. Bunlarin en dnde gelenleri solunum
glcliglu sendromu, anemi, apne, retinopati, nekrotizan enterokolit (NEK),
PDA, periventrikller kanama ve bronkopulmoner displazidir (28).

Embriyonal déonemde 6n bagirsak endodermal hucrelerinden akciger
tomurcuklarinin olusmasi “transcription factor / hepatocyte nuclear factor-33”
kontroliindedir. Bu dbénemde alveolar epitelyal hicrelerden salgilanan
mitojenik peptid olan “vascular endothelial growth factor” (VEGF) vaskiler
yapilanmayi stimule eder. “Transforming growth factor-B” (TGF-B) akciger
morfogenezisinde inhibitor etkiye sahiptir. Sekil-2’° de goruldugu gibi alveolar
epitel ve komsu pulmoner kapillerler arasindaki kompleks sinyal etkilesimleri
sonucu, normal pulmoner vaskiler blyime gerceklesir. VEGF, endotelyal
hicre bayume ve farklilagsmasini uyarir. Endotelden VEGF salgilanmasini
inhibe eden herhangi bir pulmoner zedelenme pulmoner vaskuler buyime ve
gelismeyi bozar. Patolojinin ilerlemesi sag ventrikul hipertrofisi ve pulmoner

hipertansiyon gibi adir vaskuler problemlere neden olur (31,32).



BPD de HISTOLOJIK
DEGISIKLIKLER

BPD

-hava yolu septasyonlarinda
azalma

-epitelyal maturasyonda gecikme
(tip2-tip1)

-kapiller damarlarda azalma
-mezenkimal kalinlagma

AGIR BPD
-peribronsiolar ve septal fibrozis

L

Sekil-1: Bronkopulmoner displazi gelisim basamaklari (49).
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Sekil-2: Vaskuler endotelial growth faktor etkisinde akciger geligimi (32).

[ Developing lung ]

Prenatal akciger gelisimi 5 evrede gergeklesir ve postnatal donemde
de devam eder. Akcigerlerin fetal ve embriyonal gelisim evreleri (31):

1. Embriyonal evre (0 ile 7 hafta): Hava yollari bronkopulmoner
segmentlere kadar uzanir.

2. Psodoglanduler evre (7 ile 16 hafta): Asinuslara kadar 16-25
jenerasyon ikili hava yollari bolunmus olur. Respiratuvar epitel ve kikirdak
farkhlasir. Preasiner vaskuler yapinin damarsal gelisimi tamamlanir.

3. Kanalikuler evre (16 ile 26-28 hafta): Ug epitel hucreleri kiibik yapi
alir (brons epitelinden farkhidir). Tip 2 epitel hicrelerinin farklilagsmasi baslar.
Yirminci gestasyonel haftada distal pulmoner sirkiilasyon geligir. interstisiyel
doku azalir (Gelecegin alveolar Uniteleri incelir.)

4. Sakkuler evre (26-28 ile 32-36 hafta): Sakkuler duvarlarin
interstisiyel bosluklari  belirgin azalir. Sekonder krestler (alveollerin
progenitérleri) silendirik sakkullere boltinur. Bu krestler iki katli kapiller tabaka
icerir.

5. Alveolar evre (32-36 hafta ile postnatal 2 yas). Asiner yapi

komplekslesir. Kapillerler ile birleserek alveolleri olusturur.
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Kanalikiler donem kritik bir donemdir. Kanalikiler donem ve
Ooncesinde (<26-28 hafta) postnatal hipoksi akciger morfogenezisini ciddi
Olgude bozar. Akcigerlerin gelisimi hatali tamir mekanizmalari ile birlikte
gercgeklesir. Alveolar septasyon tamamlanmadigi ve alveolar progenitorler
tersiyer (silendirik) sakkullere bolunemedigi icin (Sekil-3) alveolar sayi azalir
ve pulmoner hipoplazi benzeri bir durum ortaya cikar. Sakkuler donem ve
sonrasinda (>26-28 hafta) olusan pulmoner hipoksi, akciger zedelenmesi ve
rejenerasyonunda ise asiner / alveolar yapida basitlesme ve alveolar

hipoplazi ile sonuglanan daha hafif bir patoloji olusur (31).

. Psddoglandiler i
Embriyonal evre R Kanalikiiller evre Sakkiller evre Alveolar evre

( )

|

akciger tomurcudu e &)
| | [, < | !
1 | | | |
0 4 7 17 27 40hafta

=
)

v

Sekil-3: Akciger gelisim evreleri.

Yeni BPD tanisi ile 6len bebeklerin akciger patolojilerine bakildiginda
fibrozis ve havayolu hasarlanmasinin az oldugu, bununla beraber normal
alveolar septasyon ve mikrovaskuler gelisimin belirgin olarak azaldigi
saptanmistir. Bu anatomik bulgular eski BPD' den farkli olarak, yeni BPD' de
hasarlanmanin daha az oldugunu gdstermektedir. Yeni BPD, normal akciger
gelisiminin engellendigi suregten kaynaklanan bir sendromdur (33).

I.B.b  Mekanik Ventilasyon (Volitravma / Barotravma)

Prematire hayvan galismalarinda, yuksek basingli ve yiuksek volumlu
mekanik ventilasyon uygulamalari sonucunda surfaktan eksikligi olan
akcigerlerde hasarlanma oldugu gosterilmistir. Bu deneysel bulgular yuksek
volim ve yuksek basincin akcigerde enflamatuar reaksiyon ve zedelenmeyi

baslatabilecegini gostermektedir (34).
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Surfaktani eksik veya daha oOnceden enflamasyonla zedelenmis
akcigerlerde baro / volutravmanin olumsuz etkileri daha belirgindir. Baro /
volutravma ile olusan asiri gerilme, endotel hasarina, pulmoner damar
direncinde artisa, bu da nétrofillerin pulmoner dolasimda tutulmasina ve
enflamatuar mediatorlerin salgilanmasina yol agar. Endotel zedelenmesi ile
damar gecirgenligi ve akciger sivisinda artis saptanir (13). Hayvan
modellerinde yapilan galismalarda prematire akcigerlerde az miktarda matur
makrofaj ve grandlosit bulunurken, mekanik ventilasyon basladiktan hemen
sonra granulositlerin arttigi saptanmistir (35). Preterm bebeklerde yuksek
ossilasyonlu  ventilasyon (HFO) ile  konvansiyonel ventilasyon
kargilastirildiginda her iki ventilasyon tekniginin de proinflamatuvar yaniti
benzer sekilde uyardigdi saptanmistir (36). Dogum odasinda erken nazal
pozitif hava yolu basinci (CPAP) uygulamalari veya hizli ektibasyonla nazal
CPAP uygulamasina gecis BPD riskini azaltmaktadir (27). Sonug¢ olarak,
konvansiyonel ve HFO dahil olmak lizere mekanik ventilasyonun tim sekilleri
akciger dokusunda hasarlanmaya yol agabilir.

I.B.c  Hiperoksi/ Oksidan Stres

Yuksek oksijen konsantrasyonu ve serbest oksijen radikallerinin BPD
gelisiminde o6nemli bir yeri vardir (37). Premature bebeklerde diger yas
gruplarindan farkli ve dezavantajli olarak yuksek oksijen konsantrasyonuna
maruz kalma sonucunda reaktif oksijen / reaktif nitrojen trtnleri artmakta ve
oksidan streste artis olmaktadir (13).

Antioksidan savunma mekanizmasi hulcre igi ve hucre disi olmak
Uzere ikiye ayrilir. Vitamin C, Urik asit ve bilirubin hicre digi antioksidan
savunma mekanizmasini olusturur. Glutatyon ise major hicre igi antioksidan
savunma mekanizmasini olugturur. Hucre ici antioksidan enzimler gebeligin
son kismina dogru artar. Dogumdan sonraki birka¢ gun igerisinde vitamin C
duzeyi duser. Prematurelerde antioksidan savunma mekanizmasi tam
gelismemistir (38). Premature yenidoganlar; siperoksit dismutaz ve katalaz
antioksidan sistemleri henuz gelismedigi icin oksijen toksisitesine bagli
hasarlanmaya daha yatkindirlar (39). Hiperoksi durumunda agiga g¢ikan

serbest oksijen radikalleri 6zellikle O2- (superoksit anyon), H202- (hidrojen
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peroksit) ve OH- (hidroksil radikali); lipitler, proteinler ve DNA gibi molekulleri
etkileyerek lipit peroksidasyonuna, protein oksidasyonuna ve DNA hasarina
yol agmaktadir. Bdylece serbest oksijen radikalleri strfaktan sentezini azaltir
ve inflamatuvar hicreler igin kemotaktik faktdr goérevi yaparak yaygin doku
hasarina sebep olur. Hiperoksi, apopitozisi artirmakta distal hava yollarindaki
dallanmayi duraksatmaktadir (40). Uzamis oksijen maruziyeti sonrasinda
akcigerlerde metalloproteazlar araciligiyla intersitisyel fibrozis olmakta ve
akcigerlerde zedelenme meydana gelmektedir (36). Hiperoksiye maruz
kalan, yenidogan fareler ve ratlarda yapilan bir ¢calismada BPD' ye benzer
progressif bir akciger hastaligi gelistigi gosterilmistir (37). Sonug¢ olarak
prematur bebeklerde agsiri oksijen maruziyeti sonucu olusan serbest oksijen
radikallerinin pro-inflamatuar etkisi ile akcigerler zarar gérmektedir (38).
I.B.d inflamasyon / Enfeksiyon

Prenatal enfeksiyonlardan korioamnionit ve postnatal enfeksiyonlardan
sepsis, NEK gibi durumlar BPD gelisimi icin bir risk faktoridir. BPD gelisen
hastalarda koryoamnionit varliginda amniotik sivida ve kanda IL-18, IL-6, IL-
8, TNF-alfa’ nin arttigi gosterilmigtir (41,42). Pulmoner ve sistemik
enfeksiyonlar, uygunsuz resusitasyon, yuksek oksijen maruziyeti, mekanik
ventilasyon,  korioamnionit dykusu ve g¢esitli postnatal faktorler;
prematurelerin immatir hava yollarinda ve intersitisyumda inflamatuar yanita
neden olmaktadir (43).

Akciger inflamasyonunda, notrofiller ve makrofajlar kritik rol oynar.
Kronik akciger hasari gelisen bebeklerin havayolu sekresyonlarinda
inflamatuar hicre olarak yasamin ilk haftasinda nétrofiller 6n planda iken,
sonra alveolar makrafajlar 6n plana gegmektedir (44). inflamasyon sirecinde
aktive hale gelen noétrofiller pulmoner vaskiler sistem endoteline yapisir.
Bdoylece hasarlayici olaylar baslar. Notrofillerin apopitozu uygun sekilde
yapilamazsa nétrofillerin yasam suresi uzar. Uzun émurli neonatal nétrofiller
ise pulmoner enflamasyonda artisa neden olurlar. Nétrofillerin apopitozu Fas
Reseptorlerine (FasR) baglanan endojen Fas ligant tarafindan tetiklenir.
Yenidoganlarin FasR’ leri azalmigtir. Bu nedenle neonatal nétrofillerin yagsam

surresi uzundur. inflamasyonda, alveolar ve pulmoner makrofajlar da BPD’ nin
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tum evrelerinde 6nemli role sahiptir. Sitokin salinimi ile karsilasan akcigerde,
pulmoner enflamatuar cevap sonrasi anormal yara iyilesmesi, fibrozis ve
sonugcta alveolarizasyon ve vaskuler gelisimin inhibisyonu ile BPD olugur
(45).

CD68 pozitif makrofajlar, RDS‘ nin erken evrelerinde Olen preterm
bebeklerin akciger dokularinda ¢ok sayida saptanmaktadir (46). BPD gelisen
bebeklerin TAS’ inda ylksek oranda saptanan IL-8 bu faktoérlerin icinde en
onemlisi gibi gorunmektedir. IL-8 Ozellikle, dogumdan sonra ilk 10 gun, 28.
gestasyonel haftanin altinda dogan, mekanik ventilasyon uygulanmig
bebeklerin TAS® inda yuksek oranda saptanir. Fakat, IL-8 BPD igin spesifik
deqildir. BPD ile iligkili diger kemokinler; monosit kemoatraktan proteinler
(MCP-1, MCP-2 ve MCP-3) ve makrofaj inflamatuar proteinler (MIP-1 alfa,
MIP-1 beta) dir (47). Trakeasinda Ureaplasma urealyticum kolonizasyonu
olan, hava yolu sekresyonuda MCP-1 duzeyi artmis olan bebeklerde BPD
riski artmistir (48). MCP dlzeyleri pulmoner hemoraji gibi akciger
hasarlanmalarinda da artis gosterdigi icin BPD’ ye spesifik degildir (49).
Akciger zedelenmesinde Lokotrien B4 ve anaflatoksin C5a yolaklari da rol
oynamaktadir (50,51). inflamatuar hicreler kapiller damar duvarindan hava
bosluguna veya intersitisyumun ekstraselller matrixine transmigrasyon
yapar. Bu yolakta gorevli adezyon molekulleri; selektinler, integrinler ve
immunglobilinlerdir. Bu adezyon molekulleri akcigerde parankimal
hasarlanmaya neden olarak BPD gelisiminde rol alirlar (52). BPD gelisen
bebeklerin yasamin ilk 10 gininde hava yollarinda interselliler Adezyon
Molekuli 1 (ICAM-1) vyuksek konsantrasyonda bulunur (53). Matrix
metalloproteinazlarin trakeal aspirat sivisinda ¢ok yuksek veya ¢ok dusuk
seviyede saptanmalari da BPD gelisimi ile iligkili gosterilmigtir (54). Anti-
inflamatuar olan IL-10; TNF alfa, IL-1 beta, IL-6 ve IL-8 Uretimini inhibe eder
(47). Pro-inflamatuar sitokinlerin artmig aktivitelerinin dengelenememesinin,
en oOnemli anti-inflamatuar sitokin olan IL-10'un yetersiz Uretiminden
kaynaklandidi ileri surulmustar (55). Pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar
sitokinler arasindaki dengesizlik BPD gelisiminde énemli yer tutmaktadir (56).

Diger anti-inflamatuar sitokin ise clara hicre proteini (CC10) dir. CC10,
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inflamatuar hicre kemotaksisini ve fibronektin baglanmasini inhibe eder.
CC10, surfaktanin fosfolipit kompenenti olan fosfolipaz A2 sekresyonunu
inhibe eder (47).

Mekanik ventilasyondan o6nce lipopolisakkarit (LPS) uygulanan ve
uygulanmayan hayvan modellerinde, proinflamatuvar  sitokinlerin
bronkoalveolar lavajda duzeylerine bakilmis. Mekanik ventilasyonla sitokin
saliniminin arttigi ancak LPS uygulamasinin sitokin yanitini daha fazla
artirdi§i ve akciger hasarlanmasina yol actigi saptanmigtir (53). RDS’den
iyilesen ve daha sonra BPD gelisen bebeklerin hava yolu sekresyonlarinda
anafilatoksin Cba, Lokotrien B4, TNF-alfa, IL-8, Platelet Aktivator Faktor
(PAF), ICAM-1, fibronektin, elastin yikim Grdnleri ve 5-hidroksi-
eikazotetranoik asit gibi kemotaktik ve kemokinetik faktorlerde artis
saptanmigtir (50).

I.B.e  Antenatal Faktorler

RDS olmadigi halde BPD gelisen prematire bebeklerde bu durum
antenatal faktorlerle acgiklanmaktadir. En 6nemli iki faktdér antenatal
glukokortikoid uygulamasi ve antenatal enflamasyon / enfeksiyon varligidir.
Gunumuzde kabul goren hipotez, bu iki faktorin etkisiyle normalden erken
akciger maturasyonunun saglandigi, bdylece RDS’ nin oOnlendigi, fakat
anormal yapili bir akciger ortaya ciktigi icin BPD gelistigi seklindedir (57).
Antenatal glukokortikoid uygulamasi ile erken akciger maturasyonu ve
alveolar gaz hacmi artar; fakat daha sonraki alveolarizasyon ve akciger
gelisimi olumsuz etkilenir (58). Crowley (59), 22 yilik metaanalizinin
sonuglarina gore antenatal glukokortikoid uygulamalari ile RDS sikliginin
%50 azaldigi, fakat BPD sikhiginda anlamh bir azalma goérilmedigi
bildirmistir. Bunun nedeni BPD agisindan en fazla risk altinda bulunan
bebeklerin yasam oranlarinin artmasi ve bdylece siklikta azalma olmamasidir
(60).

I.B.f  Sivi Yiiklenmesi / Patent Duktus Arteriozus

Ozellikle Prematirelerde orta / agir PDA’ ya bagli meydana gelen

soldan saga sant ile pulmoner kan akimi artar ve pulmoner konjesyona

neden olur. Sonugta pulmoner kan akimi ve interstisiyel akciger sivisi artar,
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akciger kompliansi azalir, hava yolu direnci artar, mekanik ventilasyon ile
oksijen destedi ihtiyaci daha da artarak devam eder. Bu durum akciger
fonksiyonunu ve gaz aligverisini olumsuz yonde etkileyerek BPD gelisimine
neden olabilir (61). PDA varliginda pulmoner kan akiminin artmasi mekanik
ventilasyon ihtiyacini artirmakta; I0kosit aktivasyonu ve birikimi ile
inflamasyonu uyarmaktadir (37). PDA’ dan bagdimsiz olarak da hayatin ilk
gunlerinde asiri sivi uygulanan ve fizyolojik ditirezi geciken RDS gelismis
prematire bebeklerde BPD riski belirgin artar (62).
I.B.g Genetik Etkiler

BPD gelisiminin; alveologenezisi etkileyen blyume faktorleri,
sitokinler, ligandlar, reseptdrler, sinyal moleklilleri, transkripsiyon faktorleri,
matrix  proteinleri, retinoidler ve elastin gibi pek c¢ok faktor
mekanizmalarindaki sorundan kaynaklanabilecegi dusunllmekte ve
arastirmalar devam etmektedir (63). Genetik faktorlerden; cinsiyet ve irk
farkhliklar, Surfaktan Protein-B geninin intron4 bdlgesindeki polimorfizm ve
Surfaktan Protein-C genindeki dominant mutasyonlar BPD ile iligkili olabilir
9).

I.LB.h  Beslenme

Beslenme BPD’ nin gelisiminde 6nemli rol alir. BPD’ |i bebeklerin
nefes almak, stres ve inflamasyona karsi koyabilmek, olusan hasari
Onleyebilemek ve gerekli buyumeyi yakalayabilmek igin artmis enerji
ihtiyaclar vardir. Hayvanlarin akciger dokularinda olusan toksik olan lipit
hidroperoksidazlarina karsi uzun zincirli yag asitlerinin koruyucu etkisi oldugu
iddia edilmistir. Diyette lipit peroksidasyonunu engelleyen vitamin A ve E,
antioksidan enzimlerdeki bakir, ¢inko, mangan gibi eser elementler ve yuksek
oranda poliansatlre yag asitlerinin BPD gelisimine karsi koruyucu olabilecegi
dusunulmektedir (64).

I.C  Bronkopulmoner Displazi Patolojisi

Respiratuar distress ile birlikte oksijen ve ventilasyon ihtiyaci devam
ederse hipoksi, hiperkapni, oksijen bagmhligi ve sag kalp yetmezligi
meydana gelir. Akciger grafisinde pulmoner intersitisyel amfizem, atelektazi,

infiltrasyon artigi ve kist formasyonlari goérulir. Mekanik ventilatér bagimli
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hastalarda, akcigerdeki radyolojik degisiklikler 4 evreye ayrilarak

incelenmistir (9).

Sekil-4: Evrel: Respiratuar distres sendromu; akut akciger hasari olur (1-3
guin). Alveolar ve interstisyel 6demle beraber hiyalen membranlar, atelektazi,
brons mukozasinda nekroz olur.

Sekil-5: Evre 2: Eksudatif brongiolitis; Her iki akcigerde opasifikasyon olur (4-
10 glin). Yaygin atelektazi, yer yer amfizematoz alanlar, brons mukozasinda
yaygin nekroz, hava yollarini hiicresel artiklar, grafide yer yer yogunluk artisi
ve hava bronkogramlari olur.
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Sekil-6: Evre 3 Proliferatif bronsiolitis; Her iki akcigerde kuguk radyolisen
alanlar olur (10-20 guin). Brons ve bronsiollerde yaygin metaplazi, hiperplazi,
amfizem, masif interstisyel 6dem, rontgende havalanma artisi ve atelektazi
alanlari nedeniyle kistik goruntm olur.
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Sekil-7: Evre 4 Obliteratif fibroproliferatif bronsiolitis; Genislemis radyollsen
alanlarin etrafinda radyodansite gorulir (>30 gun). Masif fibroz, alveoller ve
hava yollarinda tahrip, brons duz kaslarinda hipertrofi, pulmoner arteriol ve
kapillerde kayip ve kalan damarlarda medial muskuler hipertrofi olur.
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Sekil-8: Klasik BPD (3 ay) de; PA-Akciger grafisinde heterojen havalanma,
yer yer kistik alanlar gorinurken, bilgisayarli tomografide sag Ust lobda
fibrotik bantlar ve subsegmental atelektazi, sol akcigerde yaygin retikller
opasiteler gorinmektedir (9).

I.LD  Bronkopulmoner Displazinin Onlenmesi / Tedavi
BPD tedavisi, nutrisyonel destek, sivi kisitlasi, ila¢ tedavileri, oksijen
tedavisi ve enfeksiyon tedavisi gibi durumlari kapsamaktadir. Tedavide esas
altta yatan major patofizyolojiyi dizeltmektir. Pulmoner 6dem varliginda
diuretiklerle tedavi, bronkokonstriksiyon ve havayolu hiperreaktivitesi
varliginda bronkodilatator tedavi, inflamasyon varliginda steroidler, kor
pulmonale varliginda vasodilatatorler, kronik akciger hasari varhiginda
antioksidanlar, nutrisyon, enfeksiyondan korunma seklinde tedavi
uygulanmalidir (65).
I.D.a Mekanik Ventilasyon
Yeterli solunum ¢abasi olmayan ve resusitasyon ihtiyaci olan kuguk
premature bebeklerde BPD ile sonuglanan akciger hasarinin dogum
salonunda uygulanan ilk pozitif basingla basladigi bilinmektedir. Dogum
salonunda fizyolojik bir fonksiyonel rezudiel kapasite ve oksijenasyon
saglamaya caligirken, barotravma, volutravma, atelektotravma ve surfaktan
inaktivasyonunun en aza indirilebilmesi igin olgulebilen PEEP ile CPAP
uygulamasi en uygun ve kanit degeri en yuksek yaklasim olarak
degerlendiriimektedir (65).
Solunum yetersizligi olan prematire bebeklerde mekanik ventilasyon

ile destek siresi en aza indiriimeli ve surfaktan tedavisi mimkin olan en
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erken surede uygulanmalidir.  Akcigerlerin  asiri havalanmasindan
kaginilmaldir (66). Ventilatordeki hastanin hedeflenen kan gazi degerleri pH
7.25-7.45 arasi, PaO2 60-80 mmHg ve PaCO2 45-65 mmHg araliginda
olmalidir (67). Ge¢ donemde ventilasyon stratejisi kan gazi degerlerine gore
ayarlanir. Erken ekstubasyon ve nazal CPAP son yillarda hacim / basing
travmasi ve oksidatif hasardan korumak i¢in en ¢ok onerilen solunum desteqgi
yontemleridir (68).
I.D.b  Oksijen Tedavisi

Yapilan arastimalara gore dusuk veya yuksek oksijen saturasyonu
BPD gelisimini etkiliememektedir (69).

Ventilasyon perflizyon dengesizligine bagli alveolar hipoksemisi
sonucu BPD gelisir. Akcigerin vaskuler gelisimi bozulur, akcigerde
perivaskuler alanlardaki oksijen seviyesi azalir. BPD’ |i bebeklerde, kronik
alveolar hipoksemi sonucunda pulmoner arter basinci artar ve pulmoner
hipertansiyon, kor pulmonale, sag ventrikll yetmezligi ve yavaslamis somatik
ve beyin gelisimi olur (70). Glncel uygulama nazal kanul yardimi ile bebek
uyanik iken arteriyel oksihemoglobin satirasyonunu (Sa0O2) %90-95
arasinda olacak sekilde oksijen desteginin yapilmasidir (71). Klinik ve
ekokardiyografik pulmoner hipertansiyon bulgulari varsa, Sa0O2 %95-96
olmalidir (72). Bebek uyanik iken 10 dakika slreyle oda havasinda oksijen
saturasyonu %92’ nin Uzerinde ise oksijen kesilmelidir. Oksijen terapisi ilk
olarak uyanik iken azaltilir. Taburculuktan 2-3 ay sonra destek oksijen
ihtiyaci artmis veya yetersiz kalmigsa eslik eden gastrodzefagiyal refld,
aspirasyon, daha once tani almamisg dogumsal siyanotik kalp hastaligi gibi
durumlarin varligina bakiimahdir. Gegici olarak beslenme veya ajitasyon
sirasinda destek oksijen tedavisi dnerilmemigstir. Eger hipoksi uzarsa idame
destek oksijen dozu ya ¢ok dusuktur veya bebegin artmis sagdan sola santli
epizodik pulmoner hipertansiyonu olabilir. Oksijen tedavisi diuretik ve sivi
kisittamasi sonlandirildiktan sonra kesilmelidir (13). Oksijen tedavisi
kesildikten sonra yeterli kalori alimina ragman ilerleyen haftalarda hastanin
kilo alimi %20’ den daha fazla azaliyor veya duruyorsa, anlamli intermittan

hipokseminin guglu bir kaniti olarak dusunulmeli ve oksijen tedavisi yeniden
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baslatiimahdir (71). Ev oksijen tedavisinin amaci gelismekte olan akcigerin
bayume tamirini hizlandirmak, hematokrit degerlerini normal aralikta tutmak,
pulmoner hipertansiyon riskini azaltmak, sag ventrikil performansini
iyilestirmek, bluylmeyi hizlandirmak ve nérogelisimsel durumu en iyi duruma
getirmektir (73).
I.D.c Beslenme Tedavisi

Malnutrisyon; akciger buyumesini, maturasyonunu ve tamir
mekanizmalarini olumsuz etkiler. Bunun nedenleri arasinda intrauterin
bayume kisithligi, yetersiz protein ve enerji alimi, solunum is yukinun fazla
olmasi, enflamasyon, steroid tedavisi, artmig katabolizma ve beslenme
intoleransi, gastro6zofagial refli gibi enteral beslenme sorunlari sayilabilir
(74). Pediatrik Gastroenteroloji Avrupa Toplulugu, Hepatoloji ve Beslenme
(ESPGHAN) premature bebeklerde yeterli enerji olarak 110-135 kcal/kg/gin
onermektedir (75). Fakat BPD’ nin aktif doneminde 140-150 kcal/kg/gin
enerji alimi gerekebilir (76). ESPGHAN’ in beslenme komitesi dogum agirligi
<1000 gram olan bebeklerde 4-4,5 g/kg/gin, 1000-1800 gram olan
bebeklerde 3,5-4 g/kg/gun protein alimini 6nermektedir . Minimal lipit alimi
esansiyel yag asidi eksikligini onleyecek sekilde 0,5-1 g/kg/gun ile
baglanmalidir. ESPGHAN’ In beslenme komitesi ise anlamli bir lipit aliminin
4,8-6,6 g/kg/gin veya 4,4-6 g/100kcal olarak bildirmistir (75). Prematire
beslenmesinde; gerekli supplementer besinler (24-30 kal/30 ml formdal
mama), protein ve yagd asitleri yeterli buUyUmenin saglanmasi igin
desteklenmelidir (77). BPD’ li bebeklerde prematire osteopenisi riski yluksek
oldugu igin 120-140 mg/kg/gun kalsiyum tuzlari, 60-90 mg/kg/gun fosfat, 800-
1000 IU (yasamin ilk aylarinda) D vitamini &nerilmektedir. Prematire
bebeklerde antioksidan olan vitamin A dizeyi dusuktur (74). A vitamini
destedi verilen prematire bebeklerde yapilan bir meta analizde BPD
gelisimini %17 oraninda azalttigi goOsterilmigtir (78). Fakat oral vitamin A
tedavisinin faydasi yoktur, intramuskuler uygulanmasi bir dezavantajdir (79).
Bakir, ¢ginko ve manganez gibi eser elementler ise akcigerlerin antioksidan
savunmasini arttirirlar. Cok merkezli bir c¢alismada intratrakeal olarak

uygulanan insan rekombinant bakir ¢inko superoksit dismutazin BPD sikhigini
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degistirmedigi fakat akciger iyilesmesine katki saglayarak hastanede kalig
suresini kisalttigi gorulmustar (80).
I.D.d Diuretik tedavisi
BPD tanisi almig akut sivi yuklemesi olan bebeklerde kisa sureli
diuretik tedavisi, akcigerde oksijen ve ventilasyon ihtiyacini azaltabilir.
Diuretik olarak furosemid 1 mg/kg/doz intraven6z gunde iki kez veya 2
mg/kg/guin oral tek doz uygulanir. Loop diuretikleri pulmoner intersitisyel
amfizemi ve pulmoner vaskuler direnci azaltir, pulmoner fonksiyonlari gelistir
ve mekanik ventilasyonla oksijenden ayrilmayi kolaylastirir. Fakat uzun suareli
didretik kullaniminin hiponatremi, hipokalemi, alkaloz, azotemi, hipokalsemi,
hiperkalsiuri, kolelitiazis, renal tas, nefrokalsinozis ve ototoksisite yan etkileri
vardir. DiUretik tedavi olarak BPD’ li hastalarda aldesteron inhibitorleri ile
beraber tiazid diuretikleri kullanilabilir. BPD’ li bebeklerde spironolaktan ile
tiazid diuretiklerinin birlikte kullanimi sonucu da artan idrar gikisi ile akciger
kompliansi iyilesir (77).
I.D.e inhale Bronkodilatotor Tedavisi
Bronkodilatatorler, bronsial diz kas hicrelerinde gevseme saglayarak
hava yolu direncini azaltirlar. Bronkodilatator ilaglar; beta 2 agonistler ve
antikolinerjikler olarak ikiye ayrilir. Beta 2 agonistler iginde albuterol en sik
kullanilan ilagtir. Akcigerde etkisi 4-6 saat iginde baslar. Albuterollin
hipertansiyon ve tasikardi yan etkileri olabilir. Antikolinerjik ilaglar iginde
ipratropiyum bromid en sik kullanilan ilagtir. Albuterol ve ipratropiyum
bromidin birlikte kullanimi tekli kullanimlarindan daha efektiftir ve yan etkileri
cok azdir. Mevcut aerosol uygulamalari ile 6zellikle mekanik ventilatore bagl
iseler, BPD’ li bebeklerin hava yolu ve akcigerine giden ila¢g miktarinin ne
kadar oldugu belirsizdir. CUnkU akcigerlerde duz kas gevsemesi yasamin ilk
birka¢ haftasinda gérinmez. Bu nedenle BPD’ nin erken evrelerinde aerosol
tedavi endikasyonu yoktur (77).
I.D.f  Sistemik Bronkodilatator Tedavisi
Metilksantinler;  solunumu uyarir, apneyi onler, diafragma
kontraktilitesini arttirir. Metilksantinler ayni zamanda BPD’ li bebeklerde, direk

duz kaslarda gevseme yaparak; pulmoner vaskuler direnci azaltir ve akciger
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kompliyansini artirir. Metilksantinlerin ditretik etkisi de vardir. Tum bu etkileri
ile mekanik ventilasyondan ayrilmay! kolaylastirir. Teofilin ve diuretikler
arasinda sinerjistik bir etki vardir. Teofilin 30-40 saat icinde karacigerde
kafeine metabolize olur. Tasikardi, gastro6zofagial refll, ajitasyon, nébet gibi
yan etkileri olabilir. Kafeinin etki siresi teofilinden daha uzundur. intravenéz
veya enteral uygulanabilirler (77). Kafeinin, disuk dogum agirlikli bebeklerde
BPD oranini azalttigi bildirilmistir (81).
I.D.g Anti-inflamatuar Tedavi
Sistemik kortikosteroidlerden deksametazon BPD’ yi Onleme ve
ekstubasyonu hizlandirmada kullanilabilir. Erken (<96 saat), orta erken (7-14
glin) ve ge¢ (>3 hafta) donem uygulamalari mevcuttur. Erken ve orta erken
tedavi BPD insidansini azaltmaktadir (82). Ancak hipertansiyon, hiperglisemi,
gastrointestinal kanama ve perforasyon, hipertrofik kardiyomyopati, sepsis,
kilo ahm azligi, bas ¢evresi buyumesi, nérogelisimsel gecikme, serebral palsi
gibi yan etkiler siktir (77). Agir akciger hastaligi olmadikga rutin
deksametazon kullanimi 6nerilmemektedir. Kisa sureli tedavi amaciyla 0,25
mg/kg/gun dozunda 5-7 gun verilebilir. BPD tedavisinde sistemik steroidler
ancak 3 haftadan sonra kisa sureli kullaniimak Uzere 6neriimektedir.
Norogelisimsel sorunlarin erken ve wuzun sureli steroid tedavisinden
kaynaklandigi diisiiniiimektedir (83). inhale beklametazonun ise BPD’ yi
Onlemedigi fakat sistemik steroid kullanimini azalttigi ve mekanik
ventilatorden ayriimayi kolaylastirdigi gosterilmigtir (77).
[.D.h  Nitrik Oksit Tedavisi
Nitrik oksit (NO) damar tonusunu gevsetici 6zelligi ile sistemik kan
basincini dusurmeyen potent segici pulmoner vazodilatatordur. Dusuk doz
inhale NO’ in, BPD gelisiminde akciger fonksiyonu, kardiak fonksiyon ve
oksijenizasyon Uzerine akut etkisi yoktur. Fakat dusiuk doz inhale NO
kullanimi; agir BPD’ li bebeklerin oksijenizasyonunu artirabilir, FiO2 ve
ventilasyon ihtiyacini azaltabilir (77).
I.E  Bronkopulmoner Displazide Prognoz
Alti aydan uzun sureli mekanik ventilasyona bagimli kalmak, BPD’ nin

mortalite oranini artirmaktadi. RDS sonrasi gelisen BPD’ |i bebeklerde
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mortalite orani %10-25’ tir. Respiratuar sinsitial viris (RSV) ile enfeksiyona
ve kor pulmonaleye bagh gelisen kardiyorespiratuar yetmezlik en sik 6lum
sebebidir. Hayatta kalan BPD’ li bebekler genellikle oksijen tedavisi, dilretik
tedavisi ve bronkodilatator tedavileri ile taburcu olurlar. BPD’ nin nonkardiak
komplikasyonlari; buyume geriligi, néromotor gerilik, premature retinopatisi,
nefrolitiazis, osteopeni ve elektrolit imbalansidir. Tonsiller ve adenoid
hipertrofisi, vokal kord paralizisi, subglottik stenoz, trakeomalazi gibi hava
yolu problemleri gérulebilir. Subglottik stenoz trakeostomi gerektirebilir. BPD’
nin kardiak komplikasyonlari ise; pulmoner hipertansiyon, kor pulmonale,
sistemik  hipertansiyon, sag ventrikil hipertrofisi, aortapulmoner
kolletarallerdir. BPD’ li bebeklerin ilk 1-2 yil iginde tekrar hastaneye yatis
orani yuksektir. Akciger fonksiyon bozukluklarinin  7-10 yaslarina
geldiklerinde devam ettigi gorulir. BPD 6ykusl olan addlesan déneme
gelmis kisilerde hava yolu obstruksiyonu, hiperaktivitesi ve hiperinflasyonu
gorunar (77). Gogus deformitesi, astim ve respiratuar sorunlar BPD 6ykusu
olan ¢ocuklarda daha fazla gérinmektedir (84). Amerikan pediatri akademisi,
BPD'’ |i bebeklere ve c¢ok kiuguk prematire bebeklere RSV’ ye karsi
gelistirilen insan monoklonal antikorlarinin (palizivumab) uygulanmasini
onermektedir. RSV sezonunda ayda bir 15 mg/kg/doz intramuskuler
palizivumab kullanilmasi RSV bagli hastaneye yatiglarda %55, hastanede
tedavi edilenlerin kalig slUresinde %42 azalma saglamistir. Ekim-Kasim
ayinda alti aylik veya daha buyuk BPD’ li hastalara influenza agisi da

onerilmektedir (85).

ll. insiilin Benzeri Biiyiime Faktor-1

Fetal blyime ve gelismede; fetusun genetik faktérleri, maternal ve
fetal beslenme, oksijenizasyon, buyime faktorleri, maternal fetal ve plesantal
kaynakh buyime hormonlari etkilidir. Fetal buyume; insulin, glukoz ve IGF-1’
in sineriistik etkisiyle olmaktadir. Ozellikle fetal ve plesantal biiyimede inslin

benzeri buylime faktort énemli rol oynamaktadir (86).
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IGF-1; 70-amino asitli, 7,6 kDa (kilo dalton), tek zincirli, insuline
yapisal benzerligi olan glikozillenmemis bir polipeptidir. IGF-1; IGF-1 reseptor
(IGF-1R) araciliiyla, hicre boélinmesinin uyariimasi, farklilasmasi, goécu,
gelisimi, apopitozun inhibisyonu ve gen transkripsiyonunun duzenlenmesinde
rol oynar. IGF-1R; tetramerik yapida, disulfid baglariyla biribirine baglanmis
2a ve 2@ zincirinden olusan tip 1 yuzey reseptorudur. IGF-1, altl adet IGF
baglayici protein (IGFBP) birine baglanarak kompleks olusturur ve ylzey
reseptorune baglanir. IGF-1, IGF-1R a subunitinin sisteinden zengin kismina
baglanir, konformasyonel degisiklige neden olarak 3 zincirinin intraselller
kisminda otofosforilasyona neden olur. Tirozinin fosforilasyonu R zincirindeki
tirozin kinaz aktivitesini arttirir. Daha sonra adaptor proteinler 3 zincirine
baglanir ve hlicre proliferasyonu ve apoptozisin inhibisyonunda rol oynayan
intraselUler sinyal kaskadini baglatir (87).

IGF-1 seviyeleri arteryel ve vendz kordon kani serumunda benzerdir
ve fetal orjinlidir. IGF-1 fetal dokularda 9. gebelik haftasindan ve fetal
dolasimda 15. gebelik haftasindan itibaren saptanir. Kordon serumundaki
IGF-1 dlzeyleri ile dogumdaki vicut olguleri korelasyon gosterir. Premature
doganlar matur yenidoganlara gore daha dusik IGF-1 duzeylerine sahiptir.
Gestasyonel yasa gore kuguk (SGA) doganlar, gestasyonel yasa uygun
(AGA) doganlara gore daha dustik IGF-1 seviyelerine sahiptir. IGF-1
dizenlenmesinde diyetle alinan protein ve enerji miktari da etkilidir (88).
Uzamis hiperoksiye bagl akciger hasari proliferatif degisikliklerle
karakterizedir. inflamatuar alveolar eksudalar respiratuar unitelerde kollaps
ve konsalidasyona neden olarak fibroblast proliferasyonunu uyarirlar.
Alveolar epitel hasari sonucunda epitel hucresi proliferasyonu olur. Bronsiyal
glandlarda hiperplazi, bronsiyoler diz kaslarda ve vaskiler yapilarda
hipertrofi olur. IGF-1 ve IGF-2 bu olaylarda aktif rol oynar. IGF-1 ve IGF-2;
proliferasyon, diferansiasyon, hicre migrasyonu, apoptozis ve ekstraseliler
matriks sentezinde onemli rol alir. Bu iglevleri reseptorler ve baglayici
proteinler araciligiyla yaparlar. IGF-1 mezenkimal hucrelerde bulunurken,
IGF-2 ise bol miktarda havayolu epitelinde bulunur. IGF-2 ¢ogunlukla fetal

yasamda eksprese edilirken, IGF-1 postnatal yasamda eksprese edilir.
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Postnatal sigan akcigerinde IGF-1 kolaylikla saptanirken, IGF-2 ekspresyonu
gOsterilemez (89).

VEGF, akcigerin vaskuler gelisiminde énemli bir yere sahiptir. VEGF
sinyalizasyonu bozuldugunda, anjiogenezis bozulur; alveolarizasyon hasar
gorur ve BPD gelisimine neden olur (90). IGF-1, insan retinasinin normal
vaskularizasyonunda o6nemli rol oynar. IGF-1" in vyetersizliginin, VEGF
sinyalizasyonunu bozarak, prematur retinopatisi (ROP) gelisiminde énemli bir
etkisi oldugu gdsterilmistir (91).

Dogumda plasenta ve amniyotik sivinin kaybi oldugu i¢in, serum IGF-
1 seviyeleri intrauterin fetusa gore prematlre yenidodanlarda oldukga
dusuktlr. Az beslenme, asidoz, hipotiroksinemi ve sepsis gibi durumlarda
eklendiginde prematire yenidoganlarda IGF-1 duzeyi diser (92). Dusuk
postnatal serum IGF-1 dizeyi ile BPD gelisimi arasinda iligkili oldugu
gosterilmigtir (3).

Epitel hucreleri, mezensimal hicreler ve alveolar makrofajlarda
sentezlenen IGF-1 prenatal ve postnatal akciger gelisimi icin gereklidir.
Normal sigcan akcigerinde IGF-1 mesajci Ribo Nukleik Asit (MRNA) fetal
yasamda bol miktarda bulunur, terme yakin miktari azalir. IGF-1 protein
ekspresyonu fetal yasamda belirgindir, 3. trimestrde duser ve neonatal
akcigerde guclikle saptanir (2). Akciger hasarinda IGF-1, fetal akcigerde
kollejen Uretimini artirarak ve fibroblast proliferasyonunu saglayarak, akciger
hasarinin onariminda énemli bir rol oynar. Buna paralel olarak BPD gelisen
prematlre bebeklerin TAS’ Inda erken postnatal donemde serbest IGF-1
dizeyi yliksek bulunmustur (93).

Artmis matriks depolanmasi kronik akciger hasarinda karakteristik bir
Ozelliktir. 1GF-2 proteoglikan sentezini, IGF-1 ise kollagen sentezini ve
proteoglikan sentezini stimlle edebilir. Bu da soézkonusu faktorlerin
ekstraseluler matriks sentezi yaparak akciger hasarinda onemli rollerinin
olabilecegini gosterir. IGF-1; bliyime hormonu, beslenme ve cesitli trofik
ajanlardan etkilenir. Erigkin hayvanlarda beslenme azligina bagl, serum ve

doku IGF-1 duzeyleri dusUk bulunur. Kontrol grubuna goére, oksijene maruz
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kalan hayvanlarda tarti alimi daha dusuktur. Bu bulgular artmis solunum isi

icin artmig kalori ihtiyaci oldugunu gostermektedir (94).

[1l. Sitokinler

Cesitli hucre tipleri tarafindan Uretilen ve salgillanan peptid ve
glikoprotein yapida olan sitokinler, enflamasyon, hlcre blylmesi, iyilesmesi
ve yaralanmaya karsi sistemik yaniti da icine alan bagisiklik ve enflamatuar
olaylari dizenleyen ¢ozunebilir biyolojik mediyatorlerdir. Molekul agirliklari 8-
110 kDa arasindadir. Otokrin, parakrin, endokrin ve jakstakrin etkileri vardir
(95). Lenfosit, monosit ve makrofajlardan sentezlenirler (96).

Temel etkilerine gore sitokinler 4 gruba ayrilirlar (97):

Grupl- Dogal immuniteye aracilik eden sitokinler: Viral enfeksiyonlara karsi
koruma saglayan sitokinler ile bakterilere kargi korumayl saglayan
reaksiyonlari baglatan sitokinlerdir.

Tip | interferonlar (IFN)

Tumor Nekrotizan Faktor (TNF)

Interlékin-1 (IL-1)

interldkin-6 (IL-6)

Kemokinler

Grup2- T lenfositlerinin 6zel antijenleri tanimalarina yaniti temin eden
sitokinler: Lenfosit aktivasyonu, blyime ve farklilasmasini dizenleyen
sitokinlerdir.

interlékin-2 (IL-2) ( T Hucresi Blylime Faktori)

interlokin-4 (IL-4) ( IgE Sentez Reguilatéri )

Transforming Buyume Faktora-p (TGF-B)

Grup3- Bagisiklik araciligiyla enflamasyonu duzenleyen sitokinler: Bu grup

sitokinler antijenle uyarimis CD4 + ve CD8 + T lenfositler tarafindan
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uyarilirlar ve enflamatuar I6kositleri aktive ederler. Bu hucrelerin T hucresi
regulasyonuna girmesini saglarlar.

interferon Gama (IFN-Gama) (Mononiikleer Fagositlerin Birincil Aktivatéri)
Lenfotoksin (LT) (Notrofil Aktivatori)

interldkin-10 (IL-10) (Mononiikleer Fagositlerin Negatif Regulator()
Interlokin-5 (IL-5) (Eosinofil Aktivatori)

interldkin-12 (IL-12) (Naturel Killer (NK) Ve T Hiicre Stimiilatdrii)

Grup4- immatiir I6kosit bliyime ve farklilasmasina aracilik eden mediatérler:
Hemotopoezi uyaran sitokinlerdir.

C-Kit-Ligand

interldkin-3 (Koloni Stimiile Eden Faktor)

Granulosit-Makrofaj Koloni Simulator Faktor (Gm-Csf)

Monosit-Makrofaj Koloni Uyaran Faktor (M-Csf)

Granulosit Koloni Stimulatér Faktor (G-Csf)

interldkin-7 (IL-7)

interldkin-9 (IL-9)

interlokin-11 (IL-11)

Tablo-5: Pro-inflamatuvar / anti-inflamatuvar sitokinler

Pro-inflamatuvar sitokinler: Anti-inflamatuvar sitokinler:
TNF-alfa IL-4, IL-13

IL-1 IL-10, IL-1B

IL-6 IL-12, IL-1 Ra

IL-8 Clara cell protein 10 (CC10)

Tablo-5 de baslica pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinler
belirtiimistir. Erken inflamatuar cevapta; IL-8 (CXCL8), TNF-alfa, IL-1 ve IL-6
onemli mediyatdrlerdir. Bu sitokinler; barotravma / volutravma, endotoksin ve
mikroorganizma maruziyeti, hipoksi, hiperoksi durumlarinda; alveolar
makrofajlarda, hava vyolu epitel hicrelerinde, fibroblastlarda, tip 2
pndmositlerde ve endotelyal hicrelerde sentezlenirler (98). BPD gelisen
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bebeklerin alveolar hucrelerinde ve hava yolu sekresyonlarinda pro-
inflamatuar sitokinler (TNF-alfa, IL-1, IL-6, CXCL8 gibi) yuksek oranda
bulunmustur (99). Mekanik ventilatére bagh premature bebeklerin hava yolu
sivisindaki IL-1’ in, Nukleer Faktor Kappa B (NF-kb) bagimli yoldan hava yolu
epitelinden CXCL8 ekspresyonuna neden oldugu gorulmustur (100). RDS’ li
bebeklerin trakeobronsial sivisindaki notrofil ve makrofajlarda NF-kb
aktivasyonu gosterilmistir (82). RDS nedeniyle 6len prematire bebeklerin
akciger dokusundaki asiri miktardaki TNF-alfa pozitif makrofajlarin,
intersitisyel glikozaminglikan yikimi ve endotelyal bazal membran kaybi ile
iligkili oldugu bulunmustur (101). Ayni zamanda RDS’ I|i bebeklerin
postmortem akciger dokularinda intersitisyel alanda ve bronkoalveolar
epitelinde CXCL8 mRNA ekspresyonu tesbit edilmistir (102). Bu bulgular
pretem bebeklerin akciger dokularinda hasarin baslamasinda ve devam
etmesinde CXCL8 ekspresyonunun ve diger pro-inflamatuar sitokinlerin
onemini vurgulamaktadir. Prematire bebeklerin akciger dokusundaki ve hava
yollarindaki pro-inflamatuar sitokinlerin  mMRNA ekspresyonunun yuksek
olmasi inflamasyonu duzenleyen IL-4, IL-10, IL-12, IL-13, IL-18 anti-
inflamatuar ekskresyonundaki bir yetersizligi yansitabilir (103). RDS’ i
premature bebeklerin havayolu érneklerinde IL-10 mRNA’ si tesbit edilemez,
fakat mekonyum aspirasyonu olan term bebeklerin tim hicrelerinde tesbit
edilebilir (104). IL-10° a maruz kalan prematurelerin inflamatuar akciger
hdcrelerinde pro-inflamatuar sitokinlerin salinimi azalmaktadir (105).Pro-
inflamatuar sitokinlerin daha fazla olmasi, pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar
sitokinler arasindaki dengesizlik, akciger hasarinda onemli bir 6zellik olarak
kabul edilir. Havayolunda ve akciger dokusunda nétrofillerden salinan anti-
inflamatuar hdcreler, inflamasyonun baskilanmasina yardimci olur (106).

Pro-inflamatuar sitokinler: 1L-1B, IL-6, IL-8, IL-16 dir. Notrofillerin gogu
icin IL-8 ana kemotaktik faktor iken, akut faz cevabi olarak IL-1f ve IL-6 aktif
rol oynar. BPD gelisen bebeklerin TAS’ inda pro-inflamatuar sitokin seviyeleri
anlamli derecede yuksek saptanmistir (107).

Anti-inflamatuar sitokinler: 1L-10, IL-4, IL-13 dir. Anti-inflamatuarlar; B

hicrelerinin - ve  makrafajlarin  Uretilmesinden, farklilagmasindan ve
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proliferasyonundan sorumludurlar. Bir hipoteze goére anti-inflamatuar
diuzeyinin dusuklugu, BPD gelisimine neden olabilir. Ancak BPD’ li premature
bebeklerin trakeal sivisinda IL-10 gibi "anti-enflamatuar" sitokin dizeylerinde
celiskili bulgular mevcuttur. Vento ve ark.’nin (108) BPD gelisimi ile sitokin
duzeyleri arasinda vyaptigi arastirmada IL-10 duzeylerinin azaldigi
gorulmustur. Fakat McColm ve ark. (109) IL-10 ile BPD arasinda iliski
bulamamislardir.

Pro-inflamatuar sitokin olan TNF-alfa apopitozise neden olur ve diger
sitokinlerin ekspresyonunu arttirir. Jonsson ve ark. (110) tarafindan yapilan
bir calismada TNF-alfa duzeyi ile BPD arasinda korelasyon oldugu
gorulmustir. Sonu¢ olarak BPD gelisiminde cesitli sitokinlerin  rol
oynayabilecegi ¢esitli deneysel ve klinik calismalarla gosterilmistir (111).

Calismanin amaci BPD geligsiminde rol oynayan risk faktorlerini ele
almak, BPD ile serum IGF-1 ve trakeal aspirat IGF-1 ve IL-6, IL-8, IL-10 ve
TNF-alfa dizeyleri arasindaki iliskiyi saptamak ve IGF-1 ve bahsedilen
sitokinlerin  BPD gelisimi acgisindan bir gosterge olarak kullanilip

kullaniimayacadgini aragtirmaktir.
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GEREG VE YONTEM

Calismaya Ocak 2015-Aralik 2015 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakdltesi (UUTF) Kadin Hastaliklari ve Dogum Kliniginde
dogurtulup, UUTF Yenidogan Yogun Bakim Unitesine yatirilan, gestasyon
yasl 32 hafta ve altinda olan 40 prematlre bebek alindi. Major konjenital
anomalisi olan, immun yetmezligi olan ve galisma kapsaminda eksitus olan
bebekler ¢calisma digi birakildi.

Calisma planlandiktan sonra UUTF Etik Kurul Komitesinden
28.01.2014 tarihli 2014-2/24 nolu karar ile onam alindi. Tum bebeklerin
veli/vasilerinden yazili olarak aydinlatimis onam alindi. Calisma UUTF
Bilimsel Arastirma Projesi tarafindan (KUAP(T)-2013-73) kabul edilip,
desteklendi.

Hastalarin demografik verileri ve klinik takipteki 6zellikleri kaydedildi.
Tum olgularda annenin yasi, preeklampsi, antenatal steroid kullanimi, in
vitro fertilizasyon (IVF) gebelik, koryoamnionit, erken membran riptard,
diyabetes mellitus Oykuleri sorgulandi. Bebeklerin gestasoyonel yaslari,
dogum Kkilolari, cinsiyetleri, dogum sekilleri (normal vajinal yol, sezeryan),
APGAR skoru, IUBG durumlari belirlendi. Yenidodan izlemi sirasinda gelisen
ROP, NEK, PDA, intraventrikiiler kanama (IVK), RDS, sepsis gibi sorunlar
kaydedildi. izlemde olgularin siirfaktan ihtiyaclari, mekanik ventilasyon
sureleri (gun), maksimum aldiklari hidrasyon miktarlari (ml/kg), enteral
beslenmeye baslama zamanlari (gin) kaydedildi. Surfaktan verilen hastalar,
surfaktan verilme sekline gére minimal invazif surfaktan tedavisi (MIST) /
entubasyon sonrasi surfaktan verilmesi sonra ekstubasyon (INSURE) olarak
iki gruba ayrildi. Hastalarin, yatig yapildiktan sonra ampirik antibiyoterapileri
dizenlendi. Kan kuilturinde Uremesi olan hastalar belirlendi. Hastalarin
entlbe edildiklerinde veya yatiglarinin ilk glininde bakilan I6kosit (K/uL),
noétrofil (K/pL), hemoglobin (g/dL), trombosit (K/uL), C-reaktif protein (CRP),
prokalsitonin (PCT) ve serum amiloid a (SAA) sonuglari kaydedildi. CRP <0,5
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mg/dL, PCT <0.5 ng/mL, SAA <6,8 mg/dL degerleri negatif olarak
yorumlandi.

BPD tanisi Amerikan Ulusal Saglik Enstitlleri tarafindan kabul géren son
tanimlamaya gére konuldu (tablo-1) (13). Postnatal 36. haftadaki oksijen
bagimliliklarina gore hafif, orta, agir BPD olarak siniflandirildi. ROP tanilar
prematlre retinopatisinin uluslararasi siniflamasina (IC-ROP) gore yapildi
(Tablo-6) (112). NEK, tanisi Bell siniflamasina gore belirlendi (Tablo-7) (113).
PDA tanisi ¢ocuk kardiyoloji uzmani tarafindan Doppler Ekokardiyografi ile
konuldu. IVK, transfontanel ultrasonagrafi (TFUS) vyapilarak Papile
evrelemesine gore Tablo-8 de gosterildigi gibi siniflandiriidi (114). SGA
bebekler gestasyonel haftasina goére Sekil-9® da gosterildigi gibi

Lubhenco’nun (115) blylume edrisine gore belirlendi.

Tablo-6: Prematlre Retinopatisinin Uluslararasi Siniflamasi

EVRE BULGULAR

Evre 1 Demarkasyon hatt

Evre 2 Kabarti olusumu

Evre 3 Vitr6z bosluga dogru fibrovaskiiler proliferasyon
Evre 4 Parsiyel retinal ayriima

A- Makulayi icermeyen retinal ayrilma
B- Makulayi igeren retinal ayrilma

Evre 5 Total retinal ayriima

Orneklerin Alinmasi Ve Galisma Yontemi

Calismaya alinan tim olgulardan postnatal 1. giin, 3. gin, 7. gin, 21.
gun ve 28. gun hastalarin degerlendiriimesi amaciyla alinan rutin ven6z kan
orneklerinden antikoagulanli EDTA tuplerine 2 ml kan alindi. Vendz kan
ornekleri bekletiimeden 3000 rmp’de 5 dakika santrifij edildi. Serum kismi
eppendorf tlplerine aktarilarak -20°C’de saklandi. Bu hastalardan enttibe
olanlardan trakeal aspirat sivisi alindi. Aspirasyon yapildiktan sonra
aspirasyon katateri 2 ml serum fizyolojikle yikanarak igerik steril tipe alindi.
Alinan ornekler bekletimeden 3000 rpm’de 5 dakika santrifuje edildi.

Hucresiz sUpernatan kismi eppendorf tuplere alinarak -20°C’de saklandi.
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Tablo-7: Bell’ in nekrotizan enterokolit siniflamasi

EVRE Sistemik bulgular Gastrointestinal | Radyografik bulgular
sistem bulgulari
Supheli Hipotermi, apne, Abdominal Normal veya hafif ileus
nekrotizan bradikardi, letariji distansiyon,
enterokolit gaytada gizli kan
Evre 1A
Evre 1B Evre 1A Evre 1A+
gaytada massif
kan
Belirgin Evre 1A Evre 1+ ileus, pnémotozis
nekrotizan abdominal intestinalis
enterokolit distansiyon
Evre 2A
Evre 2B Evre 1+ metabolik Evre 2A+ karin Evre 2A+ portal vende
asidoz, duvarinda selllit, | gaz, asit (belki)
trombositopeni sag alt kadranda
kitle
ilerlemis Evre 2B+ Evre 2B+ yaygin | Evre 2B+ belirgin asit
nekrotizan hipotansiyon, apne, | peritonit
enterokolit sepsis, mikst asidoz,
dissemine
Evre 3A intravaskuler
(perferasyon yok) | koagilasyon
Evre 3B Evre 3A Evre 3A Evre 2B+ pndmoperiton
(perforasyon)

Tablo-8: intraventrikiiler kanama (Papile) evrelemesi

Evre Kanamanin boyutu

Evre 1 Subependimal germinal matriks kanamasi

Evre 2 Ventrikiler dilatasyon olmadan lateral ventrikillere yayilan
germinal matriks kanamasi (<%50)

Evre3 intraventrikiler kanama (>%50) ve ventrikiler dilatasyon var

Evre 4 intraparankimal kanama
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Kanli ornekler hicre igerigi sitokin duzeyini etkileyebileceginden
calisma disi birakildi. UUTF Fakiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dall
immiinoloji Laboratuvari’nda trakeal aspirat sivisinda IGF-1, pro-inflamatuvar
sitokinlerden TNF-a, IL-6, IL-8 ve anti-inflamatuvar sitokin IL-10 calisild.
Alinan serum oOrneklerinde 1. gun, 3. gun, 7. gun, 21. gun ve 28. gun serum

IGF-1 duzeyleri ¢ahigildi.
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Sekil-9: Lubhenco’nun buyume egrisi

Ekstraselliiler Sitokin Olgiimleri

Trakeal aspirat sivisindaki sitokin (TNF-a, IL-6, IL-8 ve IL-10)
dlzeyleri, ticari kantitatif sandvic enzyme immuno sorbent assay (ELISA)
kitleri (BOSTER, Kanada) kullanilarak; uretici firma tarafindan onerilen
protokole goére olguldu. Bu kitlerle saptanabilir en disuk dizeyler TNF-alfa
icin 1 pg/mL, IL-6 i¢in <0,3 pg/mL, IL-8 i¢in <1 pg/mL, IL-10 i¢in <0,5 pg/mL
olarak Dbelirtiimekte idi. Analiz arahgr TNF-alfa i¢in hucre kaltara
supernatlarda 15,6 pg/mL-1000 pg/mL, serum ve plasmada 7,8 pg/mL-500
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pg/mL IL-6 i¢in 4.69 pg/mL-300 pg/mL, IL-8 icin hiucre kultura supernatlarda
15,6 pg/mL-1000 pg/mL, serum ve plasmada 7,8 pg/mL-500 pg/mL , IL-10
icin hlcre kalturt supernatlarda 7,8 pg/mL-500 pg/mL, serum ve plasmada
3,4 pg/mL-250 pg/mL idi.

insiilin benzeri bilyiime faktérii-1 Diizey Olgiimleri

Serumdaki ve trakeal aspirat sivisindaki IGF-1 duzeyleri, ticari
kantitatif sandvi¢c enzyme immuno sorbent assay (ELISA) kitleri (SUNRED,
Shangai) kullanilarak; Uretici firma tarafindan 6nerilen protokole uygun olarak
Olguldu. Bu kitlerle saptanabilir en dusuk duzey IGF-1 igin 0,153 ng/mL olarak
belirtimekte idi. IGF-1 igin analiz araligi 0,2 ng/mL-40 ng/mL idi.

istatistiksel Degerlendirme

istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System)
2007 (Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama, standart
sapma, medyan, frekans, oran, minimum, maksimum) yani sira verilerin
normal dagilima uygunluklari Kolmogorov Ssmirnov test ile belirlendi. Normal
dagihm gosteren degiskenlerin iki grup karsilastirmalarinda Student’s t test,
normal dagihim gostermeyen degiskenlerin iki grup karsilastirmalarinda Mann
Whitney U test kullanildi. Normal dagilim gostermeyen degiskenlerin grup igi
kargilastirmalarinda Wilcoxon Signed Ranks test kullanildi. Nitel verilerin
karsilastiriimasinda Fisher Freeman Halton, Fisher's exact test ve Yates’
continuity correction test (Yates duzeltmeli Ki-kare) kullanildi. Degiskenler
arasi iligkilerin degerlendiriimesinde Spearman korelasyon analizi kullanildi.
Degiskenler icin cut off belirlemede tani tarama testleri (duyarhlik, 6zgulluk,
PKD, NKD) ve ROC Curve analizi kullanildi. Anlamlilik p<0,01 ve p<0,05
duzeylerinde degerlendirildi. Duyarlilik (Sensitivity), gercek hastalar igcinden
testin hastalar belirleyebilme &zelligidir. Ozglllik (Spesifisity), gergek
saglamlar icinden testin saglamlari belirleyebilme ozelligidir. Pozitif kestirim
degeri (PKD) test pozitif (hasta) sonucu verdigi zaman, olgunun gergekten
hasta olmasi durumunun kosullu olasihdginin 6lgusudur. Negatif kestirim
degeri (NKD) test negatif (saglam) sonucu verdigi zaman, olgunun gercekten

saglikh olma olasihgidir.
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BULGULAR

Calismaya Ocak 2015-Aralik 2015 tarihleri arasinda UUTF Yenidogan
Yogun Bakim Unitesine yatirilan 21 kiz (%52,5) ,19 erkek (%47,5) toplam 40
bebek alindi.

Tablo-9: Tanimlayici Ozelliklerin Dagilimi

Min-Maks OrttSs
"Gestasyonel Yas (Hafta) ~  24-32  29,41+2,23

Dogum Agirligi (gram) 630 — 2005 1256,85+311,48
Dogum Boyu (cm) 31-44 37,96+3,07
Dogum Bas Cevresi (cm) 22 - 32 26,98+2,31
Anne Yasi 19-40 30,80+6,07

N %
Cinsiyet Kiz 21 52,5

Erkek 19 47,5

Min: minimum, Max:maksimum, Ort: ortalama, Ss: standart sapma

Bebeklerin gestasyonel yaslari 24 ile 32 hafta arasinda degdismekte
olup, ortalama 29,41+2,23 hafta olarak saptanmistir. Bebeklerin dogum
agirhiklart 630 ile 2005 gram arasinda degismekte olup, ortalama
1256,85+311,48 gram olarak saptanmistir. Bebeklerin dogduklari zamandaki
boylari 31 ile 44 cm arasinda degismekte olup, ortalama 37,96+3,07 cm
olarak saptanmigtir. Bebeklerin dogum bas cevreleri 22 ile 32 cm arasinda
degismekte olup, ortalama 26,98+2,31 cm olarak saptanmistir. Calismaya
katilan annelerin yaslari 19 ile 40 yil arasinda degismekte olup, ortalama

30,8046,07 yil olarak saptanmigtir.
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Tablo-10: Tanimlayici Ozelliklerin Dagihmi

Min-Maks OrtSs
"APGAR 1.Dakika  0-9  458+245
APGAR 5. Dakika 2-10 6,58+1,82
Oksijen Aldigi Toplam Giin Sayisi 2-208 38,70+42,85
Ventilasyonda Entiibe Giin Sayisi 0-115 16,68+26,53
Noninvazif Mekanik Ventilasyon Siiresi 1-93 14,98+18,30
Full Enteral Beslenmeye Baslama Zamani 7 - 80 22,40+17,34
(Kaginci Giin)
Maksimum Aldigi Total Sivi (cc/kg) 60 — 190 102,88+30,25
Lokosit (K/uL) 2860 — 38600 11698,50+£7671,84
Notrofil (K/uL) 250 — 27200 6048,50+5901,82
Hemoglobin (g/dL) 7,8-23,8 15,87+3,55
Trombosit (K/pL) 30400 — 523000  199110,00+84822,39
n %
‘Dogum Sekli  Normal Vajina 5 125
Sezaryen 35 87,5
intrauterin biiyiime geriligi 8 20,0
Dusiik dogum agirhigi 4 10,0
Preeklampsi 12 30,0
IVF Gebelik 6 15,0
Koryoamnionit 3 7,5
Erken membran ripturii 9 22,5
Maternal Diyabet 1 2,5
Antenatal Yok 9 22,5
Steroid Tek Kiir 27 67,5
iki Kiir 4 10,0
Siirfaktan Yok 13 32,5
Minimal invazif 10 25,0
siirfaktan tedavisi
Entiibasyon sonrasi 17 42,5

surfaktan verilmesi
sonra ekstiibasyon

Min: minimum, Max:maksimum, Ort: ortalama, Ss: standart sapma, /VF:invstro fertilizasyon
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Calismaya katilan olgularin 1. dakika APGAR skorlari O ile 9 arasinda
degismekte olup, ortalama 4,58+2,45 olarak saptanirken, 5. dakika APGAR
skorlari 2 ile 10 arasinda degismekte olup, ortalama 6,58+1,82 olarak
saptanmigtir. Olgularin oksijen aldigi toplam gin sayisi 2 ile 208 gin
arasinda degismekte olup, ortalama 38,70+42,85 gun olarak saptanmigtir.
Olgularin ventilasyonda enttbe gun sayisi 0 ile 115 gun arasinda degismekte
olup, ortalama 16,68+26,53 gln olarak saptanmigstir. Olgularin noninvazif
mekanik ventilasyon suresi 1 ile 93 gun arasinda degismekte olup, ortalama
14,98+18,30 gun olarak saptanmistir. Olgularin full enteral beslenmeye
bagslama zamanlari 7 ile 80 gun arasinda degismekte olup, ortalama
22,40+17,34 gun olarak saptanmistir. Olgularin maksimum aldiklari total sivi
miktari 60 ile 190 cc/kg arasinda degismekte olup, ortalama 102,88+30,25
cc/kg olarak saptanmistir. Olgularin 16kosit dlgimleri 2860 ile 38600 arasinda
degismekte olup, ortalama 11698,50+£7671,84 , notrofil dlgimleri 250 ile
27200 arasinda degismekte olup, ortalama 6048,50+5901,82 , hemoglobin
Olcumleri 7,8 ile 23,8 arasinda degismekte olup, ortalama 15,87+3,55,
trombosit dlgumleri 30400 ile 523000 arasinda degismekte olup, ortalama
199110,00+£84822,39 olarak saptanmisgtir.

Calismaya katilan bebeklerin %12,5’i (n=5) normal vajinal yoldan
dinyaya geldigi gézlenirken, %87,5’i (n=35) sezaryen ile diinyaya gelmigtir.
Olgularin  %20’sinde (n=8) IUBG gdzlenirken, %10’unda (n=4) SGA,
%30’'unda (n=12) preeklampsi, %15’'inde (n=6) IVF gebelik, %7,5’inde (n=3)
koryoamnionit, %22,5’'inde (n=9) EMR, %2,5inde (n=1) maternal diyabet
g6zlenmektedir. Olgularin  %22,5'inde (n=9) antenatal steroid alimi
g6zlenmezken, %67,5inde (n=27) tek kir ve %10'unda (n=4) iki kir
antenatal steroid alimi gézlenmektedir. Olgularin %32,5'ine (n=13) surfaktan
verilmedi, bebeklerin %25’'inde (n=10) MIST ve %42,5'inde (n=17) INSURE

yontemi ile surfaktan uygulamasi yapildi.
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Tablo-11: Tanimlayici Ozelliklerin Dagihmi

n %
Prematiire Yok 29 72,5
retinopatisi
Evre 1 9 22,5
Evre 2 1 2,5
Evre 3 1 2,5
Nekrotizan Yok 34 85,0
enterokolit
Evre la 4 10,0
Evre 3a 1 2,5
Evre 3b 1 2,5
Patent duktus arteriozus Var 19 47,5
intraventrikiiler Yok 25 62,5
kanama
Grade 1 8 20,0
Grade 2 3 7,5
Grade 3 1 2,5
Grade 4 3 7,5
Respiratuar distres Var 25 62,5
Kan Kiiltiiriinde Ureme Var 17 42,5
Bronkopulmoner displazi Var 14 35,0
Hafif 5 35,7
Orta 3 21,4
Agir 6 429
Prokalsitonin Negatif 20 50,0
Pozitif 20 50,0
Serum amiloid A Negatif 32 80,0
Pozitif 8 20,0
C-Reaktif protein Negatif 33 82,5
Pozitif 7 17,5
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Calismaya katilan olgularin %72,5’inde (n=29) ROP saptanmadi,
bebeklerin %22,5’'inde (n=9) evre 1 ROP, %2,5’inde (n=1) evre 2 ROP ve
%2,5'inde (n=1) evre 3 ROP oldugu belirlendi. Calismaya katilan olgularin
%85'inde (n=34) NEK gb6zlenmezken, %10’unda (n=4) evre 1a, %2,5'inde
(n=1) evre 3a ve %2,5'inde (n=1) evre 3b duzeyinde nekrotizan enterokolit
saptanmigtir. Calismaya katilan olgularin %47,5’inde (n=19) PDA oldugu
belirlenmistir. Calismaya katilan olgularin %62,5’'inde (n=25) VK yoktu,
%20’sinde (n=8) grade 1, %7,5'inde (n=3) grade 2, %2,5'inde (n=1) grade 3
ve %7,5'inde (n=3) grade 4 iVK saptandi. Calismaya katilan olgularin
%62,5'inde (n=25) RDS oldugu goézlenmistir. Calismaya katilan olgularin
%42,5'inde (n=17) kan kuilturinde Ureme bulunmustur. Olgularin %35’inde
(n=14) BPD saptanmistir. BDP’ |i olgularin %35,7’sinde (n=5) hafif,
%21,4'Unde (n=3) orta ve %42,9’unda (n=6) agir bronkopulmoner displazi

g6zlenmektedir.

Bronkopulmoner Displazi

BPD Hafif
12%

__BPD Orta
8%

Sekil-10: Bronkopulmoner displazi dagilimi. BPD: Bronkopulmoner displazi.

Calismaya katilan olgularin %50’sinde (n=20) PCT sonucu pozitif,
%20’sinde (n=8) SAA sonucu pozitif ve %17,5’'inde (n=7) CRP sonucu pozitif

oldugu gozlenmektedir.
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Tablo-12: IGF-1 ve sitokin olgimlerine iligkin dagilimlar.

Min-Maks OrttSs

1. Giin Serum IGF-1 (ng/mL) ~ 8,92-45,67  20,94+1090
3. Giin Serum IGF-1 (ng/mL)  4,24-44,46  20,97+12,17
7. Giin Serum IGF-1 (ng/mL)  3,75-42,86  22,09+11,20
21. Giin Serum IGF-1 (ng/mL)  7,82-43,22  20,57+10,13

28. Gin Serum IGF-1 (ng/mL) 4,24 - 50,12 24,79+13,31

IGF-1 (TAS) (ng/mL) 0,73-21,31  17,524,86

IL-6 (TAS) (pg/mL) 0,10 — 201,73  16,57+40,67
IL-8 (TAS) (pg/mL) 0,16 — 2413,46 1007,46+784,44
IL-10 (TAS) (pg/mL) 0,02-123,40 11,26+26,75
TNF-Alfa (TAS) (pg/mL) 0,17 -27,93  2,21%6,75

Min: minimum, Max:maksimum, Ort: ortalama, Ss: standart sapma, IGF-1: insiilin like growth
faktér-1, IL: interlbkin, TAS:trakeal aspirat sivisi

Calismaya katilan olgularin 1. giin serum IGF-1 degeri 8,92 ng/mL ile
45,67 ng/mL arasinda degismekte olup, ortalama 20,94+10,90 ng/mL olarak
saptandi. Uglincii giin serum IGF-1 degeri 4,24 ng/mL ile 44,46 ng/mL
arasinda degismekte olup, ortalama 20,96+12,17 ng/mL olarak saptandi.
Yedinci giin serum IGF-1 degeri 22,09+11,20 ng/mL olarak saptandi. Yirmi
birinci guin serum IGF-1 degeri 7,82 ng/mL ile 43,22 ng/mL arasinda
degismekte olup, ortalama 20,57+10,13 ng/mL olarak saptandi. Yirmi
sekizinci gun IGF-1 degderi 4,24 ng/mL ile 50,12 ng/mL arasinda degismekte
olup, ortalama 24,79+13,31 ng/mL olarak saptandi.

41



Serum IGF-1
45
40
35
30
225
£ 20
15
10

1. Giin 3. Giin 7.Giln 21. Giin 28. Giin

Sekil-11: Takiplere gore serum IGF-1 dagilimlari. IGF-1:insulin benzeri
baylume faktora-1.

Calismaya katilan olgularin IGF-1 (TAS) degeri 0,73 ng/mL ile 21,31
ng/mL arasinda degismekte olup, ortalama 17,52+4,86 ng/mL olarak
saptanmistir. Calismaya katilan olgularin IL-6 (TAS) degeri 0,10 pg/mL ile
201,73 pg/mL arasinda degismekte olup, ortalama 16,57+40,67 pg/mL olarak
saptandi. IL-8 (TAS) degeri 0,16 pg/mL ile 2413,46 pg/mL arasinda
degismekte olup, ortalama 1007,46+784,44 pg/mL olarak saptandi. IL-10
(TAS) degeri 0,02 pg/mL ile 123,40 pg/mL arasinda degismekte olup,
ortalama 11,26+26,75 pg/mL olarak saptandi. Olgularin TNF-alfa (TAS)
degeri 0,17 pg/mL ile 27,93 pg/mL arasinda degismekte olup, ortalama
2,21+6,75 pg/mL olarak saptandi.
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BRONKOPULMONER DiSPLAZIYE GORE DEGERLENDIRMELER

Tablo-13: BPD olma durumuna goére tanimlayici  &zelliklerin
degerlendirilmesi.

Bronkopulmoner Displazi p
Var (n=14) Yok (n=26)
Gestasyonel OrttSs 28,52+2.19 30,61+1,68 0,002**
Yas ]
Min-Maks
(Medyan) 24-32 (28,14) 27-32 (31,29)
Dogum Agirligi  OrttSs 1156,26+295,58  1392,94+286,59 °0,015*
(gram) .
Min-Maks
(Medyan) 630-1610 (1150) 715-2005 (1400)
Anne Yasi OrttSs 32,21+5,38 30,04+6,38 0,334
Min-Maks 19-39 (34) 19-40 (29,5)
(Medyan)
APGAR 1. OrttSs 3,64+2,02 5,08+2,54 40,069
Dakika
Min-Maks 0-8 (4) 0-9 (5)
(Medyan)
APGAR 5. OrttSs 5,79+1,53 7,00+1,85 40,035*
Dakika
Min-Maks 3-9 (6) 2-10(7)
(Medyan)
n (%) n (%)
‘Cinsiyet Kz ~ 7(00)  14(538)  °1,000
Erkek 7 (50,0) 12 (46,2)
Dogum Sekli Normal 1(7,1) 4 (15,4) 0,640
Sezaryen 13 (92,9) 22 (84,6)

aMann Whitney U Test bYates Continuity Correction Test  ¢Fisher’s Exact Test

*p<0,05 **p<0,01. Ort: ortalama, Ss: standart sapma, Min: minimum, Maks:
maksimum
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BPD’li olgularin gestasyonel yasglari ve dogum agirliklari, BPD
olmayanlara gore istatistiksel olarak anlaml duzeyde dusuk saptanmistir
(p<0,05). Anne yaslari, cinsiyet dagihimlari ve dogum sekilleri arasinda
istatistiksel olarak anlamh farkllik saptanmamistir (p>0,05). BPD olan
olgularin 1. dakika APGAR skorlari, BPD olmayan olgulara gore istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte dikkat ¢ekici duzeyde dusuk saptanmistir
(p=0,069; p>0,05). BPD olan olgularin 5. dakika APGAR skorlari, BPD
olmayan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli dizeyde dusuk

saptanmistir (p=0,035; p<0,05).

Tablo-14: BPD olma durumuna gore degerlendirmeler.

Bronkopulmoner Displazi p
Var (n=14) Yok (nh=26)

Oksijen Aldigi OrttSs 58,711+48,39 27,92+36,07 20,001**
Toplam Giin Sayisi

Min-Maks 13-208 (43) 2-178 (17,5)

(Medyan)
Ventilasyonda OrttSs 27,50+30,43 10,85+22,7 20,003**
Entiibe Giin Sayisi

Min-Maks 0-115 (16,5) 0-92 (2)

(Medyan)
Noninvazif Mekanik  OrttSs 21,64+24,03 11,38+13,56 a0,121
Ventilasyon Siuresi

Min-Maks 1-93 (18) 1-70 (7)

(Medyan)
Full Enteral OrttSs 24,79+13,39 21,12419,26 30,033*
Beslenmeye
Baslama Zamani Min-Maks 11-60 (22) 7-80 (13)
(guin) (Medyan)
Maksimum Aldigi OrttSs 122,14136,41 92,50+20,46 20,006**
Total Sivi (cc/kg)

Min-Maks 80-190 (115) 60-135 (85)

(Medyan)
aMann Whitney U Test *p<0,05 **p<0,01

Ort: ortalama, Ss: standart sapma, Min: minimum, Maks: maksimum
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BPD olan olgularin gestasyonel yasi, BPD olmayan olgulara gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde dusuk saptanmistir (p<0,01).

Gestasyonel Yas

w
w

w
N

w w
o

N
(Vo]

gestasyonel hafta

NN
N

N
(o))

BPD (+) BPD (-)

Sekil-12: Gestasyonel yaslara gére dagilim. BPD: Bronkopulmoner displazi

BPD olan olgularin dogum agirligi, BPD olmayan olgulara gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde dusik saptanmistir (p<0,05).

Dogum Agirhig
2000

1500

1000

gram

500

BPD (+) BPD (-)

B Dogum Agirligi

Sekil-13: Dogum agirliklarina gére dagilim. BPD: Bronkopulmoner displazi
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BPD olan olgularda oksijen aldigi toplam gin sayisi, BPD olmayan
olgulara gore istatistiksel olarak anlamli duzeyde yuksek saptanmistir
(p=0,001; p<0,01).

Oksijen Aldig1 Toplam Giin Sayisi

giin

BPD (+) BPD (-)

Sekil-14: Oksijen alinan toplam gun sayilarina goére dagihm. BPD:
Bronkopulmoner displazi

BPD olan olgularda ventilasyonda entibe gun sayisi, BPD olmayan
olgulara gore istatistiksel olarak anlamli dizeyde yuksek saptanmistir
(p=0,003; p<0,01). BPD varligina goére olgularda noninvazif mekanik
ventilasyon slreleri arasinda istatistiksel olarak anlamh  farkhlik

saptanmamigtir (p>0,05).

Ventilasyonda Entiibe Giin Sayisi

gin

BPD (+) BPD (-)

Sekil-15: Ventilasyon surelerine iligkin dagilim. BPD: Bronkopulmoner
displazi
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BPD olan olgularda full enteral beslenmeye baglama zamani, BPD
olmayan olgulara gore istatistiksel olarak anlamh dlzeyde yuksek
saptanmistir (p=0,033; p<0,05).

Full Enteral Beslenmeye Baslama Zamani

giin

BPD (+) BPD (-)

Sekil-16: Full enteral beslenmeye baglama zamanlarina gore dagilim. BPD:
Bronkopulmoner displazi

BPD olan olgularda maksimum aldigi total sivi miktari, BPD olmayan
olgulara gore istatistiksel olarak anlamli duzeyde yuksek saptanmistir
(p=0,006; p<0,01).

Maksimum Aldig Total Sivi (cc/kg)

120
100
80
60
40
20

BPD (+) BPD (-)

Sekil-17: Maksimum aldigi total sivi miktarina gore dagilim. BPD:
Bronkopulmoner displazi
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Tablo-15: Bronkopulmoner displazi olma durumuna gbre hemogram
degiskenlerinin degerlendirmeleri.

Bronkopulmoner Displazi p
Var (n=14) Yok (n=26)
Lokosit OrtiSs 12778,57+10250,58 11116,92+6014,43 20,744
(K/uL)
Min-Maks  2860-38600 (8090) 3810-29800
(Medyan) (9600)
Notrofil OrtiSs 6199,29+6256,64 5967,31+5827,68 20,843
(K/uL)
Min-Maks 250-20700 (4330) 640-27200 (4445)
(Medyan)
Hemoglobin OrttSs 14,84+3,28 16,44+3,61 20,164
(g/dL)

Min-Maks 10,2-19,8 (15,45) 7,8-23,8 (17,55)
(Medyan)

Trombosit ~ OrttSs  196435,71+70235,97 200550+93019,23 20,640
(K/uL)

Min-Maks 30400-309000 97300-523000
(Medyan) (207500) (184500)

aMann Whitney U Test Min: minimum, Max: maksimum, Ort: ortalama, Ss: standart sapma,

BPD varligina gore olgularin 16kosit, noétrofil, hemoglobin ve trombosit

degerleri istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).
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Tablo-16: Bronkopulmoner displazi olma durumuna gore degerlendirmeler.

Bronkopulmoner Displazi p
Var (n=14) Yok (n=26)
n (%) n (%)
Diisiik dogum agirhig 3(21,4) 1(3,8) €0,115
Preeklempsi 4 (28,6) 8 (30,8) ¢1,000
IVF Gebelik 3(21,9) 3(11,5) 0,646
Koryoamnionit 2(14,3) 1(3,8) 0,276
Erken Membran Riipturi 3(21,4) 6 (23,1) ¢1,000
Maternal Diyabet 1(7,1) 0 (0,0) 0,350
Antenatal Steroid Yok 2 (14,3) 7 (26,9) 40,674
Tek Kiir 11 (78,6) 16 (61,5)
iki Kiir 1(7,1) 3(11,5)
Sirfaktan Yok 2(14,3) 11 (42,3) 0,213
minimal invazif 5 (35,7) 5(19,2)
siirfaktan
entiibasyon 7 (50,0) 10 (38,5)
sonrasi surfaktan
verilmesi  sonra
ekstiibasyon
CFisher’s Exact Test dFisher Freeman Halton Test IVF:invitro fertilizasyon

p<0,05

BPD varligina gdre olgularda iUBG, SGA, preeklampsi, IVF gebelik,
koryoamnionit, EMR, maternal diyabet, antenatal steroid ve surfaktan
uygulanma oranlari, istatistiksel olarak anlamh farkliik gdstermemektedir
(p>0,05).
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Tablo-17: Bronkopulmoner displazi olma durumuna gore degerlendirmeler.

Bronkopulmoner Displazi p
Var (n=14) Yok (n=26)
n (%) n (%)
Prematiire retinopatisi Yok 8 (57,1) 21 (80,8) 40,177
Evre 1 5(35,7) 4 (15,4)
Evre 2 1(7,1) 0 (0,0)
Evre 3 0 (0,0) 1(3,8)
Nekrotizan enterokolit Yok 13 (92,9) 21 (80,8) 41,000
Evre la 1(7,2) 3(11,5)
Evre 3a 0(0,0) 1(3,8)
Evre 3b 0 (0,0) 1(3,8)
Patent duktus Yok 4 (28,6) 17 (65,4) b0,059
arteriozus
Var 10 (71,4) 9 (34,6)
Intraventrikiiler Yok 8 (57,1) 17 (65,4) 40,347
kanama
Grade 1 4 (28,6) 4 (15,4)
Grade 2 2(14,3) 1(3,8)
Grade 3 0 (0,0) 1(3,8)
Grade 4 0(0,0) 3(11,5)
Respiratuar distres Yok 3(21,4) 12 (46,2) b0,231
Var 11 (78,6) 14 (53,8)
Kan Kiiltiriinde Ureme Yok 7 (50,0) 16 (61,5) b0,712
Var 7 (50,0) 10 (38,5)
Prokalsitonin (hasta Negatif 6 (42,9) 14 (53,8) b0,740
sayisl)
Pozitif 8 (57,1) 12 (46,2)
Serum amiloid A Negatif 10 (71,4) 22 (84,6) €0,416
(hasta sayisi)
Pozitif 4 (28,6) 4 (15,4)
C-reaktif protein Negatif 10 (71,4) 23 (88,5) €0,214
(hasta sayisi)
Pozitif 4 (28,6) 3(11,5)
byates Continuity Correction Test CFisher’s Exact Test dFisher Freeman Halton Test
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BPD varligina gore olgularda ROP, NEK, IVK, RDS dagilimlari ve kan

kultirinde Ureme goézlenme oranlari arasinda istatistiksel olarak anlaml

farkhlik saptanmamistir (p>0,05). BPD varlidina goére olgularda PCT, SAA ve

CRP sonucunun pozitif olma oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli

farkhlik saptanmamigtir (p>0,05).

BPD olan olgularda, PDA gézlenme orani, BPD olmayan olgulara gore

istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte dikkat cekici duzeyde yuksek

saptanmistir (p=0,059; p>0,05).

Tablo-18: Bronkopulmoner displazi olma durumuna gore 1., 3., 7., 21. ve 28.
gln serum IGF-1 degerlendirmeleri.

Bronkopulmoner Displazi ap
Var (n=14) Yok (n=26)
1. Giin Serum OrttSs 12,7612,4 25,34+11,18 0,001**
IGF-1 (ng/mL)
Min-Maks (Medyan) 9,73-16,17 (13,07) 8,92-45,67 (23,87)
3. Gin Serum OrtiSs 11,29+3,70 26,17+11,97 0,001**
IGF-1 (ng/mL)
Min-Maks (Medyan) 4,75-16,12 (11,82)  4,24-44,46 (26,92)
7. Giin Serum OrttSs 13,00+2,67 26,99+10,99 0,001**
IGF-1 (ng/mL)
Min-Maks (Medyan) 9,06-18,31 (13,06)  3,75-42,86 (24,46)
21. Giin Serum OrtiSs 13,20+1,97 24,53+10,55 0,001**
IGF-1 (ng/mL)
Min-Maks (Medyan) 10,64-16,59 (12,69) 7,82-43,22 (20,96)
28. Giin Serum OrttSs 14,87+2,27 30,14+13,74 0,001**
IGF-1 (ng/mL)
Min-Maks (Medyan) 9,65-18,14 4,24-50,12
(15,49) (27,15)
aMann Whitney U Test fWilcoxon Signed Ranks Test *p<0,05

**p<0,01 Min:minimum, Max: maksimum, Ort: ortalama, Ss: standart sapma, IGF-
1:insdlin benzeri biyime faktéri
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BPD olan olgularin 1.,3.,7., 21. ve 28. gun serum IGF-1 duzeyleri,
BPD olmayan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli dizeyde dusuk
saptanmistir (p=0,001; p<0,01).

BPD pozitif olgularda,;

BPD pozitif olgularda c¢aligmaya katillan olgularin 1. gin IGF-1
Olgimune gore 3. gun IGF-1 dlgimundeki ortalama 1,47+1,53 ng/mL dusus
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,003; p<0,01). Birinci gline goére
28. gun IGF-1 o6lgimundeki ortalama 2,10+0,95 ng/mL artis istatistiksel
olarak anlaml bulunmustur (p=0,001; p<0,01).

BPD pozitif olgularda ¢aligmaya katilan olgularin 3. gine goére 7. gun
IGF-1 6lgcimundeki ortalama 1,70+1,41 ng/mL artig, 3. gune goére 21. gln
IGF-1 Olgimundeki ortalama 1,91+2,01 ng/mL artis ve 3. gline goére 28. gln
IGF-1 d6lgumundeki ortalama 3,57+1,59 ng/mL artis istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,01).

BPD pozitif olgularda 7. gune goére 28. gun IGF-1 &lgimundeki
ortalama 1,87+0,97 ng/mL artis istatistiksel olarak bulunmustur (p=0,001;
p<0,01).

BPD pozitif olgularda calismaya katilan olgularin 21. gune goére 28.
gun IGF-1 odlgimundeki ortalama 1,66+£1,05 ng/mL artis istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,002; p<0,01).

BPD olmayan olgularda,;

BPD olmayan olgularda ¢alismaya katilan olgularin 1. gune goére 3.
gun serum IGF-1 duzeyindeki ortalama 0,84+2,23 ng/mL artis istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0,042; p<0,05). Birinci gine goére 7. gin
serum IGF-1 duzeyindeki ortalama 1,65+2,35 ng/mL artis istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,001; p<0,01). Birinci gune goére 21. gun serum IGF-
1 dizeyindeki ortalama 0,81%£1,45 ng/mL disus ve 28. gun serum IGF-1
duzeyindeki ortalama 4,80+3,22 ng/mL artig istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur (p p=0,013, p=0,001; p<0,05).

BPD olmayan olgularda c¢alismaya katilan olgularin 3. gune goére 21.
gun serum IGF-1 duzeyindeki ortalama 1,64+2,66 ng/mL dusUs istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0,008; p<0,01). Uglincli giine gére 28. giin
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serum IGF-1 duzeyindeki ortalama 3,97+3,19 ng/mL artis istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,001; p<0,01).

BPD olmayan olgularda galismaya katilan olgularin 7. gine goére 21.
gun serum IGF-1 dlzeyindeki ortalama 2,45+£2,15 ng/mL dislUs ve 28. gun
serum IGF-1 duzeyindeki ortalama 3,15+£3,61 ng/mL artis istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,001; p=0,001; p<0,01).

BPD olmayan olgularda galismaya katilan olgularin 21. gin serum
IGF-1 dlzeyine gore 28. gin serum IGF-1 duzeyindeki ortalama 5,61+3,76
ng/mL artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001; p<0,01).
Takiplere gore degisim diizeylerinin gruplar arasi degerlendirmeleri

BPD olan olgularin 1. gine gére 3. gin serum IGF-1 dizeyindeki
yukselme, 1. gine goére 7. gun serum IGF-1 dizeyindeki diusme, 1. gine
gore 21. gun serum IGF-1 diuzeyindeki disme ve 1. gine gore 28. glin serum
IGF-1 duzeyindeki yukselme, BPD olmayan olgulara gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde saptanmistir (p<0,01). Olgularin 3. gline gére 7. gun ve 3.
gune gore 28. gun serum IGF-1 duzeyindeki degisimler arasinda BPD olma
durumuna gore istatistiksel olarak anlamh farklihk saptanmazken (p>0,05);
BPD olanlarda 3. gune goére 21. giin serum IGF-1 duzeyindeki degisim, BPD
olmayan olgulara gore istatistiksel olarak anlamh dizeyde yuksek
saptanmistir (p=0,001; p<0,01). BPD olan olgularin 7. gine goére 21.
gundeki serum IGF-1 dizeyindeki degisim, BPD olmayan olgulara gore
istatistiksel olarak anlamli dizeyde dusuk saptanmistir (p=0,001; p<0,01).
Olgularin 7. gune goére 28. gundeki Serum IGF-1 duzeyindeki degisimler
arasinda BPD olma durumuna goére istatistiksel olarak anlamli farklihk
saptanmamistir (p>0,05). BPD olan olgularin 21. gline gore 28. gun serum
IGF-1 duzeyindeki degisim, BPD olmayan olgulara gore istatistiksel olarak

anlamli dizeyde dusik saptanmistir (p=0,001; p<0,01).
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Sekil 18: Bronkopulmoner displaziye goére serum IGF-1 Dagihmi. BPD:

Bronkopulmoner displazi, IGF-1: insiilin benzeri biiyiime faktorii-1

Tablo-19: Serum IGF-1 igin Cut off belilemede ROC analizi élgiimune iliskin
tani tarama testleri.

ROC
Cut off Curve
Serum IGF-1 area Duyarlilik | Ozgiilliik PKD NKD
Noktasi (ng/mL)
(%95 ClI)
1. glin 0,874
<16,17 (0,73-0,96) 100,00 80,77 73,70 100,00
3. glin 0,874
<16,12 (0,73-0,96) | 100,00 80,77 73,70 100,00
7. glin 0,874
<18,31 (0,73-0,96) | 100,00 80,77 73,70 100,00
21. giin 0,874
<16,59 (0,73-0,96) | 100,00 80,77 73,70 100,00
28. giin 0,874
<18,14 (0,73-0,96) | 100,00 80,77 73,70 100,00

IGF-1: insilin benzeri bllyime faktdrii-1, ROC: Receiver operating characteristics , PKD:
pozitif kestirim degeri, NKD: negatif kestirim degeri.
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Gruplara gore en iyi kesme degeri birinci gin Serum IGF-1 igin 16,17
ng/mL; 3. gun Serum IGF-1 igin 16,12 ng/mL; 7. gun serum IGF-1 i¢cin 18,31
ng/mL; 21. gun serum IGF-1 igin 16,59 ng/mL ve 28. gin serum IGF-1 igin
18,14 ng/mL olarak saptanmistir. 1. gtn, 3. gun, 7. gun, 21. gin ve 28. gln
serum IGF-1 duzeyinin kesme degerleri igin; ROC curve area degeri %87,4
olup; duyarlilik %100,00; 6zgulluk %80,77; pozitif kestirim degeri 73,70 ve
negatif kestirim degeri 100,00°dir.

ROC Curve

1,0 /1

0,6

Sensitivity

0,2

0,0 T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Specificity

Sekil-19: Bronkopulmoner displaziye gore serum IGF-1 élgimune iligkin
ROC egrisi. ROC: Receiver operating characteristics

BPD olma durumuna goére olgularin trakeal aspirat IGF-1 duzeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmamistir (p>0,05). BPD
olan olgularda TAS IL-6, IL-8, IL-10, TNF-alfa dizeyi, BPD olmayan olgulara
gore istatistiksel olarak anlamli dizeyde ylksek saptanmistir (p<0,05).

Anlamli degiskenler igin cut off noktasi ROC analizi ile hesaplanmistir.
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Gruplara gore en iyi kesme degeri TAS IL-6 igin 0,65 pg/mL olarak
saptanmig, ROC egrisi altinda kalan alan %76,1 (%95 CI.0,58-0,89) olup;
duyarlilik %92,31; 6zgulluk %42,11; pozitif kestirim degeri 52,20 ve negatif
kestirim degeri 88,90’dur.

TAS IL-8 igin kesme noktasi 211,69 pg/mL olarak saptanmig, ROC
egrisi altinda kalan alan %75,7 (%95 CI: 0,57-0,89) olup; duyarllik %92,31;
O0zgullik %42,11; pozitif kestirim degeri 52,20 ve negatif kestirim degeri
88,90’dur.

TAS IL-10 icin cut off noktasi 0,20 pg/mL olarak saptanmis, ROC
egrisi altinda kalan alan %74,7 (%95 CI: 0,56-0,88) olup; duyarhlik %92,31;
O0zgullik %42,11; pozitif kestirim degeri 52,20 ve negatif kestirim degeri
88,90’dur.

TAS TNF-alfa icin cut off noktasi 0,47 pg/mL olarak saptanmig, ROC
egrisi altinda kalan alan %74,9 (%95 CI: 0,57-0,89) olup; duyarhlik %84,62;
0zgullik %42,11; pozitif kestirim 50 ve negatif kestirim degeri 80’dir.

Tablo-20: TAS IL-6, TAS IL-8, TAS IL-10 ve TNF-alfa dlcumune iligkin tani
tarama testleri.

Cut off ROC
uto
C”r:)’/egs Duyarlilik | Ozgiillik | PKD | NKD
Noktasi (pg/mL) | area (%
cl)
0,761
TAS IL-6 >0,65 92,31 | 42,11 | 52,20 |88,90
(0,58-0,89)
0,757
TAS IL-8 211,69 92,31 | 42,11 | 52,20 |88,90
(0,57-0,89)
0,747
TAS IL-10 >0,20 92,31 | 42,11 | 52,20 |88,90
(0,56-0,88)
- 0,749
ZﬁSTNF 20,47 84,62 | 42,11 | 50,00 |80,00
a (0,57-0,89)

TAS: trakeal aspirat sivisi, IL: interlokin, ROC: Receiver operating

pozitif kestirim degeri, NKD: negatif kestirim degeri.

56

characteristics

PKD:



Tablo-21: Bronkopulmoner displazi olma durumuna gore trakal aspiratta
IGF-1, IL-6, IL-8, IL-10 ve TNF-Alfa Olctimlerinin Degerlendiriimesi.

Bronkopulmoner Displazi ap
Var (n=13) Yok (n=19)
IGF-1 Ort+Ss 17,0145,33 17,87+4,63 0,466
(TAS)
(ng/mL) Min-Maks 0,73-20,8 (18,31) 0,98-21,31 (18,66)
(Medyan)
IL-6 Ort+Ss 33,504£59,38 4,99+12,22 0,013~
(TAS)
(pg/mL) Min-Maks 0,65-201,73 (4,14) 0,1-48,69 (0,84)
(Medyan)
IL-8 Ort+Ss 1383,98+744,43 749,84+719,64 0,015~
(TAS)
(pg/mL) Min-Maks 211,69-2413,46 0,16-1780,08
(Medyan) (1642,09) (284,83)
IL-10 Ort+Ss 23,02+38,87 3,22+7,55 0,019*
(TAS) .
(pg/mL) Min-Maks 0,2-123,4 (2,87)  0,02-32,53 (0,33)
(Medyan)
TNF- Ort+Ss 4,75+£10,29 0,47+0,10 0,018*
Alfa
(TAS) Min-Maks 0,47-27,93 (0,54) 0,17-0,6 (0,49)
(pg/mL) (Medyan)
aMann Whitney U Test *p<0,05

Min: minimum, Max:maksimum, Ort: ortalama, Ss: standart sapma, TAS: trakeal aspirat
sivisl, IL: interlokin, IGF-1:insulin benzeri bliylime faktoru
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Sekil-20: Bronkopulmoner displaziye gore trakeal aspirat IL-6 dlgimune
iliskin ROC eqrisi
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Sekil-21: Bronkopulmoner displaziye gore trakeal aspirat IL-8 dlgimune
iliskin ROC egrisi
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Sekil-22: Bronkopulmoner displaziye gore trakeal aspirat IL-10 élglimine
iliskin ROC egrisi.
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Sekil-23: Bronkopulmoner displaziye gore trakeal aspirat TNF-Alfa dlgimune
iliskin ROC egrisi
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Tablo-22: Tim olgularda; IGF-1, IL-6, IL-8, IL-10 ve TNF-Alfa Olclimleri
Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

IL-6 (TAS) IL-8 (TAS) IL-10 (TAS) TNF-Alfa

r p r p r p r p
IGF-1 0257 0,156 -0258 0,154 -0,263 0,146 0270 0,136
(TAS)
IL-6 (TAS) - - 0,999 0,001* 0,998 0,001** 0,997 0,001**
IL-8 (TAS) - - 0,999 0,001* 0,997 0,001**
IL-10 (TAS) - - 0,996 0,001**
r=Spearman’s Korelasyon Katsayisi **p<0,01 TAS: trakeal aspirat sivisi, IL:

interlokin, IGF-1:instlin benzeri bliylime faktori, TNF-alfa: timoér nekroz faktor alfa

Calismaya katilan olgularin TAS’ da IGF-1 olgumleri ile IL-6, IL-8, IL-
10, TNF-alfa olgumleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmamistir (p>0,05). Calismaya katilan olgularin TAS’ da IL-6, IL-8, IL-
10, TNF-alfa olgumleri arasinda pozitif yonlu iligki istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p<0,01).

Tablo-23: Bronkopulmoner displazi olmayanlarda IGF-1, IL-6, IL-8, IL-10 ve
TNF-Alfa dlgumleri arasindaki iligskinin degerlendiriimesi.

IL-6 (TAS) IL-8 (TAS) IL-10 (TAS) TNF-Alfa

r p r p r p r p
(TAS)
IL-6 (TAS) - - 0,997 0,001* 0,996 0,001** 0,995 0,001**
IL-8 (TAS) - - 0,997 0,001** 0,997 0,001**
IL-10 (TAS) - - 0,993 0,001**
r=Spearman’s Korelasyon Katsayisi **p<0,01 TAS: trakeal aspirat sivisi, IL:

interldkin, IGF-1:insulin benzeri biylime faktort, TNF-alfa: timor nekroz faktér alfa

BPD olmayanlarda ¢aligsmaya katilan olgularin TAS da IGF-1 dlgimleri
ile IL-6, IL-8, IL-10, TNF-alfa dlgimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki saptanmamistir (p>0,05). BPD olmayanlarda c¢alismaya katilan
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olgularin TAS da IL-6 , IL-8, IL-10, TNF-alfa Olgumleri arasinda pozitif yonlu

iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,01).

Tablo-24: Bronkopulmoner displazi olanlarda IGF-1, IL-6, IL-8, IL-10 ve TNF-
alfa 6lcimleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

IL-6 (TAS) IL-8 (TAS) IL-10 (TAS) TNF-Alfa
r p r p r p r p
IGF-1 0297 0325 -0297 0325 -0,297 0,325 -0,320 0,286

(TAS)
IL-6 (TAS) - - 1,000 0,001** 0,997 0,001* 0,996 0,001**
IL-8 (TAS) - - 1,000 0,001** 0,996 0,001**
IL-10 (TAS) - - 1,000 0,001**
r=Spearman’s Korelasyon Katsayisi **p<0,01 TAS: trakeal aspirat sivisi, IL:

interlokin, IGF-1:insdlin benzeri bliylime faktorl, TNF-alfa: timor nekroz faktor alfa

BPD olan olgularda TAS’ da IGF-1 olgumleri ile IL-6, IL-8, IL-10, TNF-
alfa olgimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir
(p>0,05). BPD olan olgularin TAS’ da IL-6 , IL-8, IL-10, TNF-alfa ol¢gumleri

arasinda pozitif yonlu iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,01).

20
15 T - T TKA‘I'
f 1
10 I i I =
. |
0 T T T T 1
1. Giin Serum3. Giin Serum7. Giin Serum  21. Giin 28. Giin
IGF-1 IGF-1 IGF-1 Serum IGF-1 Serum IGF-1
=—4—(BPD) Hafif+Orta (BPD) Agir

Sekil 24: Bronkopulmoner displazi diizeylerine gére serum IGF-1 dagilhmi.
IGF-1:insllin benzeri buylime faktorl, BPD: Bronkopulmoner displazi
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Tablo-25: Bronkopulmoner displazi duzeylerine gére 1., 3., 7., 21. ve 28. gln
serum IGF-1 degerlendirmeleri.

Bronkopulmoner Displazi ap

Hafif+Orta (n=8) Agir (n=6)

1. Giin OrttSs 13,89+2,06 11,26+2,08 0,039*
Serum _
IGE-1 Min-Maks 10,59-16,17 9,73-15 (10,28)
(ng/mL) (Medyan) (14,56)
3. Gin OrttSs 13,02+2,39 8,99+4,05 0,039*
Serum _
IGE-1 Min-Maks 9,64-16,12 (13,4) 4,75-15,74 (7,65)
(ng/mL) (Medyan)
7. Giin OrttSs 14,05+2,47 11,60+2,43 0,039*
Serum
IGE-1 Min-Maks 11,02-18,31 9,06-15,79
(ng/mL) (Medyan) (13,65) (10,82)
21. Gin OrttSs 13,94+1,92 12,22+1,71 0,039*
Serum
IGE-1 Min-Maks 11,85-16,59 10,64-15,43
(ng/mL) (Medyan) (13,4) (11,7)
28. Giin OrttSs 15,95+1,40 13,41+£2,49 0,039*
Serum _
IGFE-1 Min-Maks 14,07-18,14 9,65-16,76
(ng/mL) (Medyan) (16,16) (13,16)
aMann Whitney U Test fWilcoxon Signed Ranks Test *p<0,05 **p<0,01

Min: minimum, Max:maksimum, Ort: ortalama, Ss: standart sapma, |GF-1:insilin benzeri
bliyiime faktérii. BPD: Bronkopulmoner displazi

BPD dlzeyi agir olan olgularin 1., 3., 7., 21., 28. gin Serum IGF-1
Olcimleri, BPD duzeyi hafif ve orta olan olgulara gore istatistiksel olarak

anlamli diizeyde disuk saptanmistir (p=0,039; p<0,05).
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Tablo-26: Bronkopulmoner displazi duzeylerine gore IGF-1, IL-6, IL-8, IL-10
ve TNF-alfa 6lcimlerinin degerlendiriimesi

Bronkopulmoner Displazi ap
Hafif + Orta (n=7) Agir (n=6)

IGF-1 (TAS) OrtiSs 18,70+1,61 15,04+7,51 0,475
(ng/mL) |

Min-Maks (Medyan) 16,63-20,71 (18,31) 0,73-20,8 (17,2)
IL-6 (TAS) Ort+Ss 4,90+9,48 66,86+76,64 0,015*
(pg/mL) :

Min-Maks (Medyan) 0,65-26,21 (0,86) 0,94-201,73

(39,01)

IL-8 (TAS) Ort+Ss 928,34+673,72 1915,65+394,48  0,015*
(pg/mL) :

Min-Maks (Medyan) 211,69-1779,32 1332,94-2413,46

(1069,03) (1869,81)

IL-10 (TAS)  OrttSs 4,67+9,58 44,43+49,95 0,015*
(pg/mL) _

Min-Maks (Medyan) 0,2-26,29 (0,92) 2,09-123,4 (27,07)
TNF-Alfa Ort+Ss 0,51+0,04 9,69+14,13 0,015*
(TAS) .
(pg/mL) Min-Maks (Medyan) 0,47-0,58 (0,49) 0,53-27,93 (0,6)
aMann Whitney U Test *p<0,05 Min:  minimum, Max:maksimum, Ort:

ortalama, Ss: standart sapma, TAS: trakeal aspirat sivisi, IL: interlbkin, |GF-1:insdlin benzeri
bliyiime faktéri-1, TNF-alfa: tiimér nekroz faktér alfa

BPD duzeylerine gore olgularin TAS IGF-1 duzeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmamistir (p>0,05).

BPD dlzeyi agir olan olgularin TAS IL-6, IL-8, IL-10, TNF-alfa
duzeyleri, BPD dlzeyi hafif ve orta olan olgulara gore istatistiksel olarak

anlamli dizeyde yuksek saptanmistir (p=0,015; p<0,05).
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Tablo-27: Premature retinopatisi olma durumuna gore 1., 3., 7., 21. ve 28.
gun serum IGF-1 Degerlendirmeleri

Prematiire Retinopatisi ap
Var (n=11) Yok (n=29)
1. Gin Serum OrtiSs 10,61+0,91 24,85+10,37 0,001**
IGF-1 (ng/mL)
Min-Maks (Medyan) 8,92-11,94 (10,59) 12,38-45,67
(21,16)
3. Giin Serum OrttSs 8,4412 46 25,72+10,91 0,001**
IGF-1 (ng/mL)
Min-Maks (Medyan) 4,24-11,03 (9,64) 11,63-44,46
(24,31)
7. Giin Serum OrttSs 10,63+2,56 26,44+10,06 0,001**

IGF-1 (ng/mL)
Min-Maks (Medyan) 3,75-12,78 (11,02) 13-42,86 (23,14)

21. Gin Serum OrttSs 11,42+1,3 24,04+9,85 0,001**
IGF-1 (ng/mL)
Min-Maks (Medyan) 7,82-12,6 (11,85) 12,66-43,22 (19,3)

28. Giin Serum Ort+Ss 12,83+3,3 29,33+12,86 0,001**
IGF-1 (ng/mL)
Min-Maks (Medyan) 4,24-15,29 (14,07) 15,47-50,12
(24,77)
aMann Whitney U Test Wilcoxon Signed Ranks Test *p<0,05
**p<0,01 Min: minimum, Max:maksimum, Ort: ortalama, Ss: standart sapma, ,

IGF-1:insdlin benzeri bliyiime faktérii

Serum IGF-1

50

40 i

20 lr 1 L 1

10 = —

0 T T T T 1
1. Giin Serum 3. Giin Serum7. Giin Serum 21, Giin 28. Giin
IGF-1 IGF-1 IGF-1 Serum IGF-1 Serum IGF-1

=4¢—ROP Var =il=ROP Yok

Sekil-25: Premature retinopatisine gére Goére Serum IGF-1 Dagilimi. IGF-
1:insdlin benzeri buyime faktort, ROP: prematire retinopatisi
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ROP olan olgularin 1., 3., 7., 21., 28. gin serum IGF-1 duzeyleri, ROP
olmayan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli dizeyde dusik

saptanmistir (p=0,001; p<0,01).

Tablo-28: Premature retinopatisi olma durumuna gére IGF-1, IL-6, IL-8, IL-10
ve TNF-alfa élgiimlerinin dederlendirilmesi

Prematiire Retinopatisi ap
Var (n=11) Yok (n=21)

IGF-1 OrtiSs 16,2415,54 18,19+4,46 0,057

(TAS)

(ng/mL) Min-Maks 0,73-21,12 (17,92) 0,98-21,31 (19,05)
(Medyan)

IL-6 OrtiSs 40,42+63,53 4,0848,3 0,088

(TAS)

(pg/mL) Min-Maks 0,63-201,73 (10,33) 0,1-26,21 (0,86)
(Medyan)

IL-8 OrttSs 1200,02+927,9 906,59+701,58 0,092

(TAS)

(pg/mL) Min-Maks 210,19-2413,46 0,16-1779,32
(Medyan) (1723,52) (1150,46)

IL-10 OrttSs 26,84141,74 3,1£5,91 0,099

(TAS)

(pg/mL) Min-Maks 0,13-123,4 (3,26) 0,02-26,29 (1,7)
(Medyan)

TNF-Alfa OrttSs 5,51+11,09 0,48+0,10 0,077

(TAS)

(pg/mL) Min-Maks 0,47-27,93 (0,54) 0,17-0,58 (0,5)
(Medyan)

aMann Whitney U Test ~ Min: minimum, Max:maksimum, Ort: ortalama, Ss: standart
sapma, TAS: trakeal aspirat sivisi, IL: interlbkin, IGF-1:ins(ilin benzeri blyiime faktori, TNF-
alfa: tiimér nekroz faktor alfa

ROP olan olgularda TAS IGF-1 dizeyleri, ROP olmayan olgulara goére
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte dikkat ¢ekici dizeyde dusuk
saptanmistir (p=0,057; p>0,05). ROP gézlenme durumuna gbre olgularda
TAS IL-6, IL-8, IL-10, TNF-alfa duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhlik saptanmamistir (p>0,05).
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TARTISMA

Prematlre bebeklerde BPD gelisimi akciger inflamasyonuyla iligkilidir.
Akciger inflamasyonu, TAS’ da noétrofil konsantrasyonunun artigi ile BPD
gelisimini destekler. Pulmoner sitokinler ve blytime faktérleri BPD gelisimi ile
iligkilidir (116). Bu calismanin sonucunda serum IGF-1 duzeylerinin BPD
gelisen bebeklerde gelismeyenlere gore anlamh olarak dugsik oldugu
saptandi. Ayrica entlibe olan bebeklerden alinan TAS 6rneklerindeki sitokin
IL-6, IL-8, IL-10, TNF-alfa dlzeyleri BPD gelisen bebeklerde BPD
gelismeyenlere gore anlamli olarak yuksek oldugu bulundu. Entube olan
bebeklerin TAS oOrneklerindeki IGF-1 duzeyi ile BPD gelisimi arasinda iligki
saptanmadi.

Palta M ve ark. (117) calhismalarinda erkek cinsiyette daha ylksek
oranda kronik akciger hastaligi saptamis iken, Marshall DD ve ark. (118)
cinsiyetler arasinda fark belirlememislerdir. Olgularimizda BPD geligimi
agisindan cinsiyetler arasinda fark yoktu.

May C ve ark. (119) yaptigi calismada diusuk gestasyonel yas, dusuk
dogum agirligi, surfaktan, postnatal steroid, sepsis, ventilasyona maruziyet
suresi BPD ile iligkili bulunmustur. Hernandez-Ronquillo L ve ark. (120)
yaptigi calismada BPD olan hastalarin gebelik haftalari ve dogum agirliklari
BPD olmayanlara gére daha dusuktli. Gestasyon haftasi (GH) ve dogum
agirhgr azaldikga BPD gelisme sikhdinin hizh bir artig gosterdigi bildirilmigtir
(121). Literaturle uyumlu olarak c¢alismamizda BPD olan olgularin
gestasyonel yasi ve dogum agirligi BPD olmayan olgulara gore istatistiksel
olarak anlamli dizeyde disuk saptanmistir. BPD gelisiminin dogum haftasi
ve agirligi ile iliskisi akcigerin prenatal gelisim evreleri ile agiklanabilir(31)
(Sekil-3).

Yapilan ¢alismalarin ¢ogunda 1. ve 5. dk. Apgar skorlari agisindan
BPD gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda fark bulunamamistir (120).
Bizim calismamizda BPD olan olgularin 1. dakika APGAR skorlari, BPD
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olmayan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte dikkat
cekici duzeyde dusuk saptanmistir. BPD olan olgularin 5. dakika APGAR
skorlari da, BPD olmayan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli duzeyde
dusuk saptanmistir.

Hernandez-Ronquillo L ve ark. (120) yaptigi calismada prenatal ve
natal risk faktorlerini incelendiginde; anne yagi bakimindan iki grup arasinda
fark yoktu. Literatirle uyumlu olarak biz de anne yasi agisindan iki grup
arasinda fark saptamadik.

Preeklampsinin fetal akciger maturasyonunu arttirdigina ve RDS ve
BPD insidansini azalttigina dair calismalar mevcuttur (122). Hernandez-
Ronquillo L ve ark. (120) calismalarinda BPD olan ve olmayan gruplari
karsilastirildiklarinda annede preeklampsi acisindan farkhlik
saptamamiglardir. Calismamizda da preeklampsi agisidan anlamh fark
saptanmadi. EMR agisindan gruplar karsilastirildiginda anlamli  fark
saptanmadi. Literatirde de EMR agisindan BPD gelisen ve gelismeyen
gruplar arasinda fark saptanmamistir (120). Histolojik koryoamniyonit ve
alveolarizasyonun erken doneminde endotoksin enjeksiyonu, akciger
maturasyonunu artirarak RDS sikligini azaltirken, progressif inflamasyona,
akciger hasarina ve akciger gelisiminin inhibisyonuna yol agmaktadir. RDS
gelismeyen prematirelerde takipte BPD gelismesi intrauterin infeksiyonla
aciklanabilmektedir. Yapilan birgcok c¢alismada annedeki koryoamniyonitin
BPD riskini artirdigi  gosterilmistir. Watterberg KK ve ark. (123)
koryoamniyonitin erken RDS riskini azalttigini fakat BPD insidansini
arttirdigini  gostermislerdir. Fakat calismamizda koryoamniyonit ile BPD
arasinda iliski saptamadik. Son dénemde yardimci Ureme ydntemleri ile
olugan gebeliklerin artmasi nedeniyle olgular bu agidan da degerlendirildi.
BPD gelisen grupta yardimci dreme yontemi kullanimi %21,4 idi. BPD
gelisimi ile yardimci Greme teknikleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi ve
literatirde ilgili bir veriye rastlanmadi. Reiss | ve ark. (124) galismalarinda
SGA doganlarda SGA olmayanlara gore 3,8 kat daha fazla BPD gelistigini
bildirmislerdir. Buna karsilik Hakulinen A ve ark. (125) iki grup arasinda SGA

dogum agisindan fark saptamamiglardir. Bizim olgularimizda da SGA
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agisindan fark yoktu. Bu kadar farkli sonuglarin nedeni olarak c¢ogu
calismanin tek merkezli olmasi ve calismaya alinma kriterlerinin farkl
olmasindan kaynaklandigini dusunmekteyiz. Bu nedenle aralarinda
kargilastirma yapilmasi da guclesmektedir. Hernandez-Ronquillo L ve ark.
(120) galismalarinda normal vajinal yol ile dogum oranini BPD olan grupta
%18, BPD olmayan grupta %9 olarak bildirmis ve iki grup arasinda anlamli
fark saptamamiglardir. Reiss | ve ark. (124) yaptigi calismada sezaryan ile
dogumun BPD gelismesini %83 oraninda azalttigini bulmustur. Bizim
calismamizda, dogum sekilleri arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik
saptanmamistir.

Hernandez-Ronquillo ve ark. (120) yaptiklari calismada gruplar
arasinda ventilatér parametreleri acisindan istatistiksel agidan anlamli fark
bulmazlarken, bizim ¢alismamizda BPD olanlar olmayanlara gore daha uzun
sure ventilatorde kalmiglardi. BPD olan olgularda oksijen aldigi toplam gin
sayisi, entibe gin sayisi BPD olmayan olgulara goére istatistiksel olarak
anlamlh duzeyde yuksek saptanmigtir. Boylece mekanik ventilasyon ve
hiperoksinin BPD gelisiminde onemli risk faktori oldugunu gormekteyiz.
Noninvazif mekanik ventilasyon ile BPD arasinda anlamh iligki
saptanmamistir.

Antenatal kortikosteroid uygulamasinin prematire doganlarda RDS,
IVK ve 8liim oranlarini diisiirdiigii kanitlanmisir (126). “National Institutes of
Health” 24 ile 34 gebelik haftasi arasindaki gebelere yedi gun icinde dogum
riski varsa tek doz kortikosteroid uygulamasini 6nermektedir (127).
Premature eylemlerin cogunda histolojik koryoamiyonit vardir ve bunlarin
cogunda RDS proflaksisi icin antenatal steroid verilir. Histolojik
koryoamniyonit olsa bile antenatal steroidin RDS proflaksisinde yararli oldugu
bilinmektedir (128). Korhonen P ve ark. (122) ile Cuncha GS ve ark. (129)
BPD olan ve olmayan grup arasinda antenatal steroid uygulamasi agisindan
anlamli fark saptamamiglardir. Palta M ve ark. (117) BPD gelisen grupta
antenatal steroid uygulama oranini %16, gelismeyen grupta %11 olarak
saptamiglardir. BPD gelisen grupta antenatal steroid uygulamasinin daha

yuksek saptanmasini antenatal steroid uygulamasi ile daha kuguk
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prematurelerin yasatiimasina ve bu bebeklerde daha sik BPD gorulmesine
baglamislardir. Calismamizda ise ¢ogunlukla bir veya iki kir antenatal steroid
uygulanmig olup BPD varliginda antenatal steroid uygulanmasi oranlari,
istatistiksel olarak anlaml farklilik géstermemektedir. Jobe AH ve Ikegami M’
nin (130) yaptid1 galismada surfaktan tedavisi ile RDS insidansinda azalma
olmasina ragmen, BPD insidansinda azalma olmamistir. Yeni BPD tanimina
gbre baslangicta hafif RDS’ si olan veya hig RDS olmayan prematire
doganlarda da BPD gelisebilmektedir. Calismamizda 3 olguda RDS tanisi
olmadan BPD geligsmistir. RDS tanisi alan bebeklerin orani 25/40 (%62,5)
olup, bu bebeklerde BPD gelisme orani %78,6 saptandi. Calismamizda RDS
ve BPD gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
Cunha GS ve ark. (129) ise ilk 7 gundeki sivi aliminin BPD ile iligkili oldugunu
Oone surmuslerdir. Marshall DD ve ark. (118) ilk 5 gunde fazla sivi alan
yenidoganlarda daha sik BPD geligtigini, BPD gelisenlerin ilk glnlerdeki tarti
kayiplarinin daha az oldugunu saptamislardir. Tammela OK ve Koivisto MH
(131) yaptiklari randomize kontrolli c¢alismada bir ay boyunca dusuk
hacimde sivi verilen CDDA yenidoganlarda daha az oranda BPD gelistigini
gostermiglerdir. Calismamizda BPD olan olgularda maksimum aldigi total sivi
miktari, BPD olmayan olgulara gore istatistiksel olarak anlaml duzeyde
yuksek saptanmistir. Gruplarin beslenme durumlari karsilastirildiginda; BPD
gelisen hastalarin enteral beslenmeye baglama gunlu ve tam enteral
beslenmeye gecis gunleri daha gegti. Bu durum bu bebeklerin daha uzun
sure mekanik ventilatorde kalmasina, araya giren diger morbiditeler
nedeniyle (sepsis, NEK gibi) beslenmelerinin aksamasina baglandi. BPD
olan olgularda, PDA gbzlenme orani, BPD olmayan olgulara gore istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte dikkat ¢ekici duzeyde ylksek saptanmistir.
Cetinkaya M ve ark. (132) IGF-1 seviyeleri ile NEK arasinda iligki
saptamamiglardir. Bizim olgularimizda da IGF-1 degeri ile NEK arasinda iliski
saptanmadi. BPD gelisimi ile prematiire mortalite nedenlerinden ROP ve iVK
arasinda arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Hernandez-Ronquillo L ve
ark. (120), Marshall DD ve ark. (118) sepsisin BPD riskini anlamli derecede
arttirdigini saptamalarina karsin, Cunha GS ve ark. (129) sepsis ve BPD
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arasinda iliski kaydetmemiglerdir. Bunun hasta sayisindaki kisitlihga bagli
olabilecegini sdylemiglerdir. Calismamizda da kan kulturinde dreme olmasini
BPD icin istatistiksel olarak anlamli bulmadik.

lwatani S ve ark. (133) yaptigi ¢alismada artmis TAS volumi BPD
gelisiminin tahmin edilmesinde yol gosterici bulunmustur. Bu nedenle
sitokinler BPD’ |i bebeklerin TAS’ inda fazla saptaniyor olabilir. Akciger
dokusunda hasara bagl sitokin fazla oldugu icin de TAS da sekresyonu
artiyor olabilir. Bizim g¢alismamizda da TAS voliumu o6l¢iimemis olmakla
birlikte, BPD gelisen bebeklerde TAS’ da sitokin dizeyleri yuksek
bulunmustur.

IL-8 BPD gelisen infantlarda havayolundaki mikrobiyal kolonizasyonla
iliskili olarak o6zellikle ilk 1 hafta iginde artar. TNF-alfa, endotelyal |6kosit
aktivasyonu ve makrofaj aktivasyonunu saglar. IL-6, inflamatuar sitokinleri
artinr. IL-10 makrofajlari inhibe eder. IL-10 dlUzeyleri erken donemde artar
fakat BPD gelisen infantlarda hizla IL-10 seviyeleri duser. IGF-1 alveolleri
hasardan korur. BPD gelisen bebeklerin TAS’ inda VEGF konsantrasyonu
azalmistir (134).

Pro-inflamatuvar sitokin olan IL-6’ nin RDS ve BPD’ si olan bebeklerin
yasamin ilk gininde alinan TAS o6rneklerinde artmis konsantrasyonlarda
oldugu gosterilmistir (101). Munshi UK ve ark. (135) RDS’li preterm bebekleri
iceren calismalarinda, BPD gelisen ve gelismeyen bebekler arasinda
yasamin ilk ginundeki TAS IL-6 konsantrasyonu agisindan fark olmasa da,
BPD gelisen bebeklerde yagsamin 3. ginundeki TAS IL-6 duzeyinin belirgin
artmis oldugunu gostermiglerdir. Bagchi A ve ark. (136) da BPD gelisen
bebeklerin akciger lavaji orneklerindeki IL-6 aktivitesinin anlamh sekilde
yuksek oldugunu, bu ylksek aktivitenin yasamin ilk 2 haftasi boyunca devam
ettigini ve 28. gunden sonra dismeye basladigini bildirmislerdir. Benzer
sekilde artmis TAS IL-6 konsantrasyonunun mekanik ventilasyon suresi ile
iligkili oldugu ve BPD gelisen bebeklerde arttigi gosterilmistir (110). Tullus K
ve ark. (4) da ventile edilen prematire bebeklerin TAS drneklerinde gesitli
proinflamatuvar sitokinlerin duzeyinin BPD ile iligkisini degerlendirdikleri

calismada, TAS IL-6 konsantrasyonunun BPD gelisen bebeklerde anlamli
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sekilde daha yuksek oldugunu ve steroid tedavisinin bu duzeyleri azalttigini
bulmuslardir. Calismamizda ise literatirle uyumlu olacak sekilde TAS
orneklerindeki artmis IL-6 duzeylerinin BPD gelisen bebeklerde anlamli
sekilde ylksek oldugu saptandi. Sonug olarak bu farkli bulgular ¢alismalarin
yapillma sekillerindeki, c¢alisma yontemlerindeki sitokinlerin  ¢alisildigi
materyallerdeki ve ¢alisma kohortlarindaki farkliliklar ile iligkili olabilir.

Literatirde IL-10’ un preterm bebeklerdeki BPD gelisimindeki roll ile
ilgili sinirh sayida ve celiskili sonuglar bildiren ¢alismalar mevcuttur (137).
Baska bir calismada ise, ventile edilen prematire bebeklerin TAS
orneklerinde erken donemde IL-10 oldugu tespit edilse de, BPD ile iligkisi tam
olarak ortaya cikarilamamistir (109). Benzer sekilde baska ¢alismalarda da
BPD gelisen bebeklerin  havayolu Orneklerinde azalmis IL-10
konsantrasyonlar bildirilmistir (138). Calismamizda BPD gelisen premature
bebeklerin TAS IL-10 duzeylerinin BPD gelismeyenlerinkinden anlamli
sekilde daha yuksek oldugu gosterilmistir. Ancak, IL-10’'un BPD patofizyolojisi
Uzerine olan etkisinin agiga c¢ikarilmasi gerekmektedir (137).

TNF-alfa bakteri, mikobakteri, mantar ve parazitlere karsi olan sitokin
aracili konak savunmasinin en dnemli komponentlerinden biri olup, yapilan
calismalarda BPD ile iligkili olabilecedi 6ne surUlmustir (47). Yapilan bir
calismada, premature bebeklerin yasamin ilk 48 ve 72. saatlerinde alinan
TAS oOrneklerindeki artmigs TNF-alfa konsantrasyonunun BPD gelisen
bebeklerde anlamli olarak arttigt ve BPD’ nin tahmin edilmesinde
kullanilabilecegi belirtiimistir (110). Bagka bir calismada da, siddetli RDS
nedeni ile kaybedilen preterm bebeklerin akciger dokularinda artmis TNF-alfa
pozitif makrofajlarin bulundugu ve bunun endotel bazal membraninda belirgin
kayip ve interstisiyel glikozaminoglikanlardaki yikim ile iligkili oldugu
saptanmistir (101). Benzer sekilde, 70 prematire bebekte, dogumdan
sonraki ilk 2 saat icinde alinan TAS o&rneklerindeki artmig TNF-alfa
dizeylerinin kétl pulmoner sonuglar ile iligkili oldugu bildirilmigtir (139).
Bagka bir calismada da artmis TAS TNF-alfa konsantrasyonunun mekanik
ventilasyon suresi ile iligkili oldugu ve BPD gelisen bebeklerde arttidi

gOsterilmigtir (110). Tullus K ve ark. (4) ventile edilen prematire bebeklerin
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TAS odrneklerinde g¢esitli proinflamatuvar sitokinlerin duizeyinin BPD ile
iliskisini degerlendirdikleri galismada, TAS TNF-alfa konsantrasyonunun BPD
gelisen bebeklerde anlamli sekilde daha yuksek oldugunu bulmuslardir. TNF-
alfa® nin primer transkripsiyon faktéri olan NF-kB duzeyinin yasamin ilk 3
gunuindeki TAS  konsantrasyonlarinin  BPD  gelisen  bebeklerde
gelismeyenlerinkinden anlamli sekilde yuksek oldugu bildirilmigtir (140).
Tersine, Bagchi A ve ark. (136) ise yasamin ilk 24 saatindeki TAS
orneklerindeki TNF-alfa konsantrasyonunun BPD gelisimi ile iliskili olmadigini
bildirmiglerdir. Calhismamizda TAS o6rneklerinde bakilan  TNF-alfa
konsantrasyonunun BPD gelisen bebeklerde, BPD gelismeyen bebeklerden
anlamli derecede yuksek oldugu gosterildi.

Jonsson B ve ark. (110) yapti§i calismada kronik akciger hastalikl
pretem bebeklerde TAS’ da 2. gun IL-6 cut off degerini 350pg/mL, TNF-alfa’
nin cut off degerini 5pg/mL bulmustur. IL-6 ve TNF-alfa konsantrasyonu
dusUuk gestasyonel yas, dustk dogum kilosu, ventilasyon ve oksijen
maruziyet suresi ile iligkili bulunmus. IL-8 konsantrasyonu dusuk gestasyonel
yas, oksijen ve ventilasyon maruziyet suresi ile iligkili bulunmus. Schneibel
KR ve ark. (116) yaptigi calismada BPD gelisen CDDA prematire
bebeklerde TAS’ da IL-6 duzeyi 8,95 (8,4; 9,84) pg/mL, IL-8 diuzeyi 10,18
(10,06; 10,21) pg/mL, IL-10 dizeyi 4,38 (3,91; 6,15) pg/mL, TNF-alfa dizeyi
5,85 (4,35; 9,04) pg/mL olarak saptanmis. Bizim ¢alismamizda BPD gelisen
bebeklerde TAS da IL-6 dizeyi 33,50459,38 pg/mL, IL-8 duzeyi
1383,98+744,43 pg/mL, IL-10 duzeyi 23,02+38,87 pg/mL, TNF-alfa duzeyi
4,75+10,29 pg/mL olarak bulunmustur. Koksal N ve ark. (141) yaptidi
calismada TAS’ da cut off degerleri TNF-alfa icin 265 pg/mL, IL-6 igin =2339,5
pg/mL olarak bulunmustur. Calismamizda BPD gelisiminin dnceden tahmin
edilmesine olanak saglayabilmek agisindan gergeklestirdigimiz ROC analizi
ile TAS sitokinlerinin cut-off degerlerini belirledik. TAS da cut off degerleri IL-
6 icin 20,65 pg/mL, IL-8 igin 2211,69 pg/mL, IL-10 igin 20,20 pg/mL, TNF-alfa
icin 20,47 pg/mL olarak bulunmustur. Bu sonuglar TAS’ta cut-off degeri
uzerindeki sitokin konsantrasyonlarinin BPD gelisimini dnceden tahmin

ettirebilecegini dusundurmektedir. 1L-8 bir kemokin olup, premature
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bebeklerde daha fazla oranda tesbit edilmektedir. Kotecha S ve ark. (53)
yaptigi ¢calismada yuksek tidal volum ile ventile edilen prematire bebeklerde
BPD gelismeyen bebekler karsilastirildiginda, BPD gelisen bebeklerde TAS
da IL-8 konsantasyonu yasamin ilk 10 glnu igerisinde ylksek bulmustur.
Ciddi hastalik durumunda akciger hasarinda IL-8 seviyesi artar fakat bu
durum BPD icin spesifik degildir. Shimotake TK ve ark. (142) yaptiklar
calismada, ventile edilen prematire bebeklerde TAS’ da NF-kB yoluyla
uyariimis IL-8 duzeylerini 5806 + 4923 pg/mL dizeyinde yuksek bulmustur.
Calismamizda da TAS’ da en ylksek saptanan sitokin IL-8 olup, en az
miktarda cut off degeri belirlenen sitokin IL-10 olarak bulunmustur. CD128
reseptorlerini  hedefleyen makrofaj, lenfosit, epitelyal ve endotelyal
hicrelerden salinan nétrofil, bazofil ve lenfositleri ¢adiran ve notrofil
kemotaksisinde gorevli olan IL-8 TAS' da yuksek duzeyde bulundu. IL-8 in
kemotaksis etkisi ile diger inflamatuar sitokinlerin dluzeyi yavas yavas artiyor
olabilir. Literatirle uyumlu olarak ¢alismamizda da en yuksek sitokin |L-8
olarak bulunmustur.

IGF-1 prenatal ve postnatal akciger buyumesini saglar. Epitelyal ve
mezensimal hucreler, alveolar makrofajlar IGF-1 sentezinden sorumlu
hicrelerdir. Fetal hayatta IGF-1 salinimi ¢gok dusuktur. Fakat Chetty A ve ark.
(143) yaptig1 caismada RDS’ de IGF-1 akciger dokusunda artmaya baslar ve
BPD de daha fazla artmaya devam eder. Ohkawa N ve ark. (144) yaptigi
calismada IGF-1 duzeyleri dogumda en dusuktur, fakat yasamin ilk 8
haftasinda serum IGF-1 duzeyi kademeli olarak artar. IGF-1, dogum agirhgi
ve dogum boyu ile pozitif korelasyon gosterir. Ahasic AM ve ark. (145) yaptidi
calismada ARDS gelisen bebeklerde median IGF-1 konsantrasyonu
671,05ng/mL anlamli olarak dusuk olarak bulunmustur. Loéfqvist C ve ark. (3)
yaptigi calismada prematire bebeklerde erken postnatal IGF-1 dizey
dusuklugu ile BPD gelisimi arasindaki iligki gosterilmistir. BPD geligsen
prematlre bebeklerde IGF-1 dlzeyi bir grupta 16 (5,80) mikrogr/It, diger bir
grupta 23 (7,5) mikrogr/mL olarak anlamli derecede dusuk bulunmustur.
calismamizda da BPD olan olgularin 1., 3., 7., 21. ve 28. gun serum IGF-1

duzeyleri, BPD olmayan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli dluzeyde
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dusuk saptanmistir. Lofqvist C ve ark. (146) yaptigi ¢alismada IGF-1 duzey
dusuklagu, dusuk gestasyonel yas ve DDA olan bebeklerde ROP gelisimi ile
iligkili bulunmustur. Capoluongo E ve ark. (147) yaptigi calismada ROP,
dusuk serum IGF-1 duzeyi ile iligkilidir. Serum IGF-1 dizeyi gestasyonel
yasla birlikte artar, fakat ROP ve BPD gelisen bebeklerde serum IGF-1
dizeyi azalir. Bizim ¢alismamizda da IGF-1 dizey dusukligu ROP geligimi
ile iliskili bulunmustur.

BPD’ ye yol agan risk faktorlerinin yani sira BPD ile IGF-1 iligkisini
arastirdigimiz ¢alismamizda oncelikle literatirde bildirilen IGF-1 duzeylerini
etkileyen faktorler agisindan olgular degerlendirildi. Annede preeklampsinin
varlidi, anne yasi, cinsiyet, gebelik haftasi, SGA dogum, sepsis varligi IGF-1
dizeylerini etkilemedigi saptandi. Calismamizda BPD patogenezinde rolu
oldugu one surulen IGF-1'in serum duzeyleri ile BPD arasindaki iligkiyi
saptamaya calistik. Daha 6nce Hellstrom A ve ark. (92) tarafindan prematire
yenidoganlarda yapilan galismada dustuk IGF-1 dizeyleri ROP ile iligkili
bulunmus ve diger morbiditelerin de daha sik goruldigu saptanmisti. Biz de
olgularimizda IGF-1 duzeyleri ile ROP arasinda iliski saptadik.

Yapilan bir ¢calismada IGF-1 duzeylerinin BPD gelisimini dngdren bir
parametre olarak kullanilabilirligi arastiriimis. Birinci gun IGF-1 duzeyi 9,67
ng/mL ve 7. gun IGF-1 7,26 ng/mL altindaki degerler icin BPD’1 6ngérmede
O6zgulligundn ve duyarhliginin disuk oldugu belirlenmis (148). Cetinkaya M
ve ark. (132) kongre bildirilerinde serum IGF-1 duzeyleri ile BPD arasinda
iliski saptamamuglardir. Hellstrém A ve ark. (92) ROP ve BPD, iVK ve NEK
gibi diger morbiditelerin gelisti§i prematirelerde IGF-1 dulzeylerinin
dogumdan sonra dusuk seyrettiklerini, ROP ve diger morbiditelerin
gelismedigi grupta ise hizla yukselme egiliminde oldugunu bulmuslardir. BPD
gelisen grupta, BPD gelismeyen gruba gdre postnatal IGF-1 duzeylerinin
daha disuk oldugunu saptadik. IGF-1 duzeyleri guinler arasi kiyaslandiginda
Ozellikler 28.gin serum IGF-1 duzeyi BPD gelisen olgularda anlamli
derecede dusuk saptandi. IGF-1" in yetersizliginin, VEGF sinyalizasyonu
Uzerinde olumsuz etkisi gosterilmistir (91). Hasan J ve ark. (149) yaptig

calismada mekanik ventilasyona ve oksijene maruz kalmig dusuk dogum
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agirhikh BPD gelisen bebeklerde TAS’ da VEGF duzeyi dusik bulunmustur.
Normal akciger gelisimi ve alveolarizasyon igin VEGF ile anjiogenezis
yolaklarinin dizgln calismasi gerekmektedir. VEGF’ nin inhibisyonu, BPD
gelisimi igin kritik rol oynar (90). Calismamizda da bu durum desteklenmis
oldu.

Sonug olarak literatur verileri ile uyumlu olarak gebelik haftasinin
klguk, dogum agirhginin disik olmasini BPD gelisiminde badimsiz risk
faktorleri olarak bulduk. Literatlirdeki c¢alismalarda olgu sayisinin fazla
olmasina kargin bizim olgularimizin sayica az olmasi uygun bir karsilagtirma
yapmamizi sinirlamistir. Bu bebeklerin kan 6rneklerinde sitokin duzeylerinin
calisiimamis olmasi, ¢alismamizin kisithhgr olarak degerlendirilmigtir. Sinirli
sayidaki calismalar arasindaki uyumsuz sonuglarin ¢alisilan orneklerin
alinma zamani, alindiklari dokular ve gruplarin 6zelliklerine gore farkhlik
gOsterebilecegi dusunulmektedir. Calismamizda TAS da calisilan artmis
sitokin duzeylerinin preterm bebeklerdeki BPD gelisimini dngordurebilecegi
saptanmigtir. BPD gelisimini onceden tahmin etmek amaciyla cesitli
sitokinlerin TAS cut-off de@erleri ile birlikte kan IGF-1 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  premattre
bebeklerdeki BPD ve/veya Olumun o©nlenmesinde vyarar saglayacagi
disunldlmektedir. Bu amagla daha fazla prematire bebekte calismalara
gereksinim vardir. BPD ile serum IGF-1 ve TAS da IGF-1, IL-6,IL-8, IL-10,
TNF-alfa arasindaki iligkinin belirlenmesi ve erken gdsterge olarak
kullanilabilmesi, tedavi stratejilerini belirleyebilmesi icin daha fazla sayidaki

olguyu igeren buyuk, cok merkezli caligmalara ihtiyag¢ oldugu kanisina vardik.
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EKLER

EK-1: Simgeler ve Kisaltmalar

BPD: Bronkopulmoner displazi

PDA: Patent duktus arteriozus

CDDA: Cok dusuk dogum agirhkli
ADDA: Asiri duguk dogum agirhkh
IGF-1: insulin benzeri buyime faktor-1
RDS: Respiratuvar distres sendromu
TNF-alfa: Tumor nekrozis faktor-alfa
IL: Interlokin

TAS: Trakeal aspirat sivisi

PEEP: Ekspiryum sonu pozitif basing
DDA: Duguk dogum agirlikh

IUBG: intrauterin biiyime geriligi
NEK: Nekrotizan enterokolit

VEGF: Vascular endothelial growth factor
HFO: Yuksek ossilasyonlu ventilasyon
CPAP: Pozitif hava yolu basinci

O2-: Superoksit anyon
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H202-: Hidrojen peroksit

OH-: Hidroksil radikali

FasR: Fas reseptorleri

MCP: Monosit kemoatraktan protein
MIP: Makrofaj inflamatuar protein
ICAM-1: interselliler adezyon molekiilii 1
CC10: Clara hlcre proteini

LPS: Lipopolisakkarit

PAF: Platelet aktivator faktor

PKD: Pozitif kestirim degeri

NKD: Negatif kestirim degeri

PaO2: Parsiyel oksijen basinci
PaCO2: Parsiyel karbondioksit basinci
Sa02: Oksihemoglobin satirasyonu

ESPGHAN: Pediatrik Gastroenteroloji Avrupa Toplulugu,

Beslenme

NO: Nitrik oksit

RSV: Respiratuar sinsitial viris

IGF-1R: IGF-1 reseptor

IGFBP: IGF baglayici protein

SGA: Gestasyonel yasa gore kuglk dogum agirhigi

AGA: Gestasyonel yasa uygun dogum agirligi
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Hepatoloji ve



ROP: Prematur retinopatisi

MRNA: Mesajci Ribo Nukleik Asit

kDa: Kilo dalton

IFN: interferon

TNF: Tumor nekrotizan faktor

LT: Lenfotoksin

CXCLS8: Interlokin 8

NF-kb: NuUkleer faktor kappa B

UUTF: Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi

IVF: In vitro fertilizasyon

IVK: intraventrikiiler kanama

MiST: Minimal invazif siirfaktan tedavisi

INSURE: Entlubasyon sonrasi surfaktan verilmesi sonra ekstibasyon
CRP: C-reaktif protein

PCT: Prokalsitonin

SAA: Serum amiloid a

IC-ROP: Premature retinopatisinin uluslararasi siniflamasi
TFUS: Transfontanel ultrasonagrafi

ELISA: Enzyme linked immunosorbent assey
ROC: Receiver operating characteristics

GH: Gestasyon haftasi
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