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ORIJINAL ARASTIRMA

Bronkopulmoner Displazi Tedavisinde Sistemik Steroid Kullanimi

Steroid Treatment in Bronchopulmonary Dysplasia
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OZET

Amag: Bronkopulmoner displazi (BPD) oksijen ve
pozitif basinglt ventilasyon ile tedavi edilen prema-
tiire bebeklerde gelisen kronik bir akciger hastali-
giudr. Bu ¢alismada, BPD gelisen, sistemik steroid
kullanilan olgularda tedavi etkinliginin degerlendi-
rilmesi amacglanmugstir.

Gereg ve Yontem: Calismaya 1 Ocak 2012 ile 31
Aralik 2012 tarihleri arasinda Yenidogan Yogun
Bakim Unitesine yatirilarak izlenen, BPD gelisen
ve solunum destek tedavisi gereken 18 prematiire
bebek alindi. Steroid kullanim oncesi ve sonrasi so-
lunum destek durumlari degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin gestasyon yaslart ortalama
26,81+1,87 (24-31) hafia, yatis siiresi ortalama
77,5+12,92 (23-142) giin, steroid tedavi stiresi orta-
lama 7,85+3,43 (3-11) giin, postanatal steroid bas-
lanma zamani ortalama 39,8+17,11 (14-79) giin, kii-
miilatif steroid dozu ortalama 0,65+0,27 (0,3-1,2)
mg/kg, steroid baslandiktan sonra ekstube oldugu
giin ortalama 7,82+8,14 (1-28), steroid baslan-
diktan sonra nazal CPAP in (Continuous Positive
Airway Pressure) kesildigi giin ortalama 16,6+14,4
(4-61) idi. Steroid baslandiginda 14 hasta entiibe,
4 hasta nazal CPAP tedavisi almaktayd:. Steroid
sonlandiginda nazal CPAP alan 4 hastadan birinin
oksijeni kesilmis, biri hood i¢i oksijenle izlenmeye
gecmis, biri kovoz ici oksijenle izleme gegcmis, biri
nazal CPAP ta izlenmeye devam edilmisti. Entiibe
olan 14 hastadan 5°i nazal CPAP a ge¢mis, 1°i kii-
voz i¢i oksijenle izleme alinmis, 1’1 hood igi oksijen
ile 7 si entiibe olarak izlenmeye devam edilmisti.

Sonug¢: Bronkopulmoner displazi tedavisinde stero-
idler bir¢ok merkezde farkl sekilde kullaniimasina
ragmen kisa donemdeki etkileri tartismalidr. Bu ko-
nuyla ilgili randomize kontrollii calisma yapilmasi
bir¢ok nedenden dolayr zor oldugu i¢in ancak bil-
dirilen vaka gruplart ile karar vermek gerekecektir.

Anahtar Kelimeler: bronkopulmoner displazi, ste-
roid, kronik akciger hastalig
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ABSTRACT

Objective: Bronchopulmonary Dysplasia (BPD) is
a chronic lung disease of premature newborns tre-
ated with positive pressure ventilation and oxygen.
In this study we aimed to evaluate the efficiency of
steroid usage in BPD patients.

Material and Method: Eighteen preterm newborn
born between 01.01.2012 and 21.12.2012 were en-
rolled to the study. The oxygen need before and after
treatment was evaluated.

Results: The mean gestational age of patients were
26.81+1.87 (24-31) weeks, length of hospital stay
77.5%12.92 (23-142) days, length of steroid treat-
ment 7.85+3.43 (3-11 ) days, starting with treatment
39.8+17.11 (14-79) days, mean cumulative dosage
of steroid 0.65+0.27 (0.3-1.2) mg/kg, extubation day
after treatment 7.82+8.14 (1-28), leaving CPAP af-
ter treatment 16.6£14.4 (4-61). At the beginning of
the treatment 14 patients were intubated and 4 were
in CPAP. After treatment one of the four patients in
CPAP stayed in CPAP, one needed oxygen in hood,
one in free flow and the other no more oxygen tre-
atment, from 14 intubated patients 5 needed nasal
CPAP, one oxygen in hood, one in free flow and the
other 7 stated intubated.

Discussion: Although steroids are used in many
centers in different therapy schedules, short term
effects are still controversial. Since many factors
confine to perform a randomized controlled study
on this subject, observational studies are very im-
portant to gather more information.

Keywords: bronchopulmonary dysplasia, steroid,
chronic lung disease
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GIRIS

Bronkopulmoner displazi, 32 gebelik haf-
tast ve 1500 gramdan kii¢iik bebeklerin uzun
stireli izleminde goriilen kronik akciger hastali-
gidir. [lk kez 1967 yilinda Northway ve ark.’lar1
(1) tarafindan tanimlanmis ve bronkopulmoner
displazi terimi kullanilmistir. Daha sonra ven-
tilasyon oOlgiitleri 28. giinde oksijen bagimlilig
ve sira dig1 akciger grafi bulgular1 olarak de-
gistirilmistir. 2001 yilinda Jobe ve Bancalari
“postkonsepsiyonel” 36 gebelik haftas1 veya
hastaneden c¢ikigtaki oksijen gereksinimini 06l-
clit olarak almis ve bu yeni BPD tanimu litera-
tiirde kabul edilmistir (2). BPD etyopatogenezi
tam olarak aydinlatilamamistir ancak multifak-
toriyel oldugu diistiniilmektedir. Gilinlimiizde
eskiye oranla daha diisiik basing ve daha az
konsantrasyonlarda oksijen uygulandigi igin
BPD’nin patogenezinde major etkenler olarak
kabul edilen barotravma ve oksijen toksisite-
si daha geri plana diismiistiir. Bugiin i¢in en
onemli iki faktor prematiirite ve enflamasyon-
dur (3). Kolsuz ve arkadaglarinin yaptigi calis-
mada erken membran riiptiirii (EMR) olan has-
talarda EMR olmayanlara goére BPD sikliginin
daha fazla oldugu bildirilmistir (4). Bu nedenle
de etken faktorlere karsi koruyucu onlemlere
ek olarak enflamasyon siirecinin durdurulmasi
amagli, gerek sistemik gerekse inhale steroid-
ler kullanilmaktadir (5, 6). Bu ¢alismada BPD
nedeniyle steroid baslanan ve steroid kullanim
oncesi ve sonrasi solunum destek durumlarinin
degerlendirilmesi amaglanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya 1 Ocak 2012 ile 31 Aralik 2012
tarthleri arasinda Yenidogan Yogun Bakim
Unitesine yatirilarak izlenen ve BPD gelisen
26 prematiire bebek retrospektif olarak alindi.
BPD tanisi icin en az 28 giin oksijen gereksi-
nimi kriter alindi. Calismaya konjenital ano-
mali, konjenital kalp hastalig1 olan ve steroid
tedavisi almaktayken nekrotizan enterokolit
ve sepsis gelisen hastalar alinmadi. Bunlardan
hood ile oksijen almakta olan 6 hasta ile kiivoz
ici oksijen almakta olan 2 hasta degerlendir-
meye alinmadi. Hastalarimiza 0,5 mg/kg/giin
2 doz, 3 giin ve baslangi¢ dozu 0,1 mg/kg/giin
(3 gilin), devam dozu 0,075 mg/kg/giin (3 giin),
0,05 mg/kg/glin (5 glin) olan iki farkli protokol
uyguladik. Steroid kullanim 6ncesi ve sonrasi
solunum destek durumlar: degerlendirildi. Has-
talarin gestasyon yaslari, yatis siiresi, steroid
aldig1 toplam giin sayisi, steroid baslandiginda
diizeltilmis gestasyonel hafta, kiimiilatif steroid
dozu, steroid baslandiktan sonra ekstiibe oldugu
giin, steroid baslandiktan sonra nazal CPAP’1n
kesildigi giin, steroid baslandiktan sonra oksije-
nin kesildigi glin hesaplandi (Tablo 1).
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Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri.

Minimum = Maksimum Or;aéaga
Gebelik Suresi (Hafta) 24 31 26,81+1,87
Yatis Suresi (glin) 23 142 77,5£12,92
Steroid kullanim suresi (giin) 3 11 7,85+3,43
S Eaeroid baglanma 14 79 39,8+17,11
(Kni]lg}li(ilga;tif Steroid Dozu 0,3 12 0,65+0,27
git]%gii((jg%%r)\ram ekstubasyon 1 28 7,82+8,14
Steroid sonras, GhAPten s 61 16144
Rletold sonras okslen 3 8 25912412
SD: Standart Deviasyon.
BULGULAR
Hastalarin gestasyon yaslar1 ortalama

26,81+1,87 (24-31) hafta, yatis siiresi ortalama
77,5+£12,92 (23-142) giin, steroid tedavi siiresi
ortalama 7,85+3,43 (3-11) giin, postnatal steroid
baslanma zamani ortalama 39,8+17,11 (14-79)
giin, kiimiilatif steroid dozu ortalama 0,65+0,27
(0,3-1,2) mg/kg, steroid baglandiktan sonra
ekstube oldugu giin ortalama 7,82+8,14 (1-28),
steroid baglandiktan sonra nazal CPAP’1n (Con-
tinuous Positive Airway Pressure) kesildigi giin
ortalama 16,6+14,4 (4-61) idi (Tablo 1).

Steroid baslandiginda 4 hasta nazal CPAP
tedavisi almakta, 14 hasta entiibe olarak iz-
lenmekteydi (Tablo 2). Steroid sonlandiginda
nazal CPAP alan 4 hastadan birinin oksijeni
kesilmis, biri hood i¢i oksijenle izlenmeye gec-
mis, biri kuvdz i¢i oksijenle izleme gegmis,-
biri nazal CPAP’ta izlenmeye devam edilmis-
ti. Entlibe olan 14 hastadan 5’1 nazal CPAP’a
gecmis, 1’1 kiivoz ici oksijenle izleme alinmis,
1’1 hood i¢i oksijen ile 7’si entlibe olarak izlen-
meye devam edilmis olarak saptandi (Tablo 2).

Tablo 2. Steroid sonrasi hastalarin oksijen destek tedavileri dagilimi.

STEROID

ONCESI STEROID SONRASI

SIMV CPAP Hoop KOVOZ KESILMIS ' 1op) oy

ici o, o,
SiMvV 14 7 5 1 1 0 14
CPAP 4 0 1 1 1 1 4
TOPLAM 18 7 6 2 2 1 18

SIMV: Synchronized Intermittent Mandatory Ventilation,
CPAP: Continuous Positive Airway Pressure.
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TARTISMA

Bronkopulmoner displazi 32 GH’den kii-
ciik bebeklerin 6nemli bir hastaligidir. Yasati-
lan bebeklerde BPD siklig1 Kanada’dan Lee ve
ark.’lar1 tarafindan (7) %26, National Institute
of Child Health and Human Development Neo-
natal Reserch Network NICHHD nin ¢alisma-
sinda %3-43, ortalama %23 olarak bildirilmistir
(3). Ulkemizden Ozkan ve ark.’lar1 (9) birimle-
rinin BPD sikligin1 %30 olarak bildirirken bu
olgularin %36’sinin 28 GH, %41,9’unun 1000
gr altindaki bebekler oldugunu belirtmisler-
dir. Unitemizde yapilan bir ¢aligmada ise BPD
siklig1 %23 olarak bildirilmistir. Ayn1 ¢aligsma-
da dogum agirlig1 750 gr alt1 olan bebeklerde
%100, 750-999 gr olan bebeklerde %56, 1000-
1249 olan bebeklerde %55, 1250-1500 gr olan
bebeklerde %21 olarak belirlenmistir (10).

Bronkopulmoner displazi patogenezinde
inflamasyonun énemli bir yer tuttugunun goste-
rilmesi farmakolojik modiilasyon ile BPD’nin
Onlenebilecegi fikrini dogurmustur (11). Post-
natal steroid uygulamalarinin BPD’li bebekler-
de ekstiibasyon basarisint artirdigini bildiren
1990’1 yillardaki yaylnlarla birlikte o6zellikle
deksametazon yenidogan yogun bakim iinitele-
rinde BPD’nin geligsmesini 6nleyici amagh po-
ptler bir ila¢ olmustur (12). Takip eden yillarda
biiylik serili ¢alismalarda steroid kullanimina
baglt kisa ve uzun doénem komplikasyonlarin
bildirilmeye baslanmasi steroid kullanim1 hak-
kinda soru isaretlerinin olusmasina neden ol-
mustur. Steroidlerin 6zellikle norogelisim tize-
rine olumsuz etkilerinin gdézlenmesi, kullanim
alanmin kisitlanmasi gerekliligini ortaya koy-
mustur. Postnatal steroid uygulamalarinin ilk
baslandiginda akciger fonksiyonlarinda gozle-
nen klinik diizelmeler, kisa donem komplikas-
yonlariin goz ardi edilmesine neden olmustur.
Vermont-Oxford Network’a tiye 500 dolayinda
yenidogan yogun bakim iinitesinde, 1996-1998
yillarinda ¢ok diisiikk dogum agirlikli bebeklerin
yaklasik %25’ inde postnatal steroid kullanildig1
bildirilmistir (13). Ancak norolojik yan etkileri-
nin gozlenmesi bu ilaci tartigmali hale getirmis-
tir ve 2002 yilinda, Amerikan Pediatri Akade-
misi ve Kanada Pediatri Birligi ortak bir bildiri
yayinlayarak postnatal steroid kullaniminin si-
nirlandirilmas:  gerektigini  vurgulamiglardir
(14, 15). Bronkopulmoner displazide steroidler
ventilatorden erken ayrilmay1 hedefleyen ca-
lismalarda 0-4 giin, 7-14 giin, 21 giinden sonra
seklinde kullanilmistir. Ancak izlem g¢alismala-
rinda ciddi nérogelisimsel komplikasyonlardan
basta beyin felcinin goriilmesiyle ¢ok erken,
erken, orta erken uygulamalar birakilmis, ge-
rekgesi olanlarda ge¢ donem kullanimi Oneril-
mistir (23, 24). Steroidlerle ilgili ¢ok sayida
calisma olmasma ragmen hangi dozda uygu-
lanmas1 konusu tartismalidir (16-18) (Tablo 3).
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Tablo 3. Sistemik steroid kullanim doz semalari.

Kulla-
Yazar, Yl nilan Bagloaznuglg Devam Dozu ve Siire
Steroid
0,1 mg/kg/guin (3 gln),
Doyle (19), = Deksa- = 0,15mgkg/ 02 ma/kg/giin (2 gin),
2006 metazon | giin (3 giin) 0,02 mg/kg/gin (2 gtin);
toplam 0,89 mg/kg 10
glinde
Smolkin Betame- OY1k-90/§[]rr?g/ Postnatal 3-6. haftada bas-
(18), 2008 tazon (5 gin) lanir, toplam 5 glin
Oral 1 mg/kg/giin (3 gun), 1 mg/
Bhandari rednizo- 2 mg/kg/glin kg/gun asiri (3 gun), ar-
(17), 2008 P lon (5 glin) dindan gerekirse azaltarak
kesilme
Ohlsson Deksa- = 00 ;]?1/ kg/ 05392235'9‘%?‘(};;33“\?6)'00'12
(20), 1992 metazon 3 gin) mg/kg/gin (3 giin)
0,3 mg/kg/giin (3 gln), ar-
0.5 ma/ka/ dindan her 3 glinde bir doz
Avery (21), | Deksa- : u% 9 %10 azaltilarak 0,1 mg/
1985 metazon (39 i) kg a ulasilir, sonar da giin
9 asir 1 hafta kullanilarak
kesilir
Powell (22),  Deksa- 0,25 mg/kg/ = Gunde 2 doz, toplam 6 doz
2006 metazon doz (iv veya oral)
0,25 mg/kg/
Powell (22),  Deksa- doz 0,.15 mg/kg/doz 12 saatte
] bir (16 doz), 0,07 mg/kg/
2006 metazon | 12 saatte bir B
doz 12 saatte bir
(10 doz)

Doz ve siire konusunda fikir birligi saglan-
mamasina ragmen 2-3 giinde cevap alinmayan
hastalarda tedavinin sonlanmasi ve dramatik
yanit gozlenenlerde de kisa siirede (7-10 giin)
tedavinin azaltilarak kesilmesi de Onerilmek-
tedir (23, 24). Lex w.ve arkadaslarinin yaptigi
calismada BPD nedeniyle entiibe olarak izle-
nen ve steroid baslanan 35 hastanin 3.giinde
23, 7.glinde 17 ve 10.glin sonunda 14 hastanin
hala entiibe oldugu oldugu belirtilmis ve steroid
sonrasi ekstiibasyon basaris1 %60 olarak deger-
lendirilmistir (25). Walther ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada gebelik haftasi 24-32 hafta
olan BPD nedeniyle mekanik ventilatorde en-
tiibe olarak izlenen 36 hastaya steroid tedavisi
(0,2 mg/kg/giin, 2 doz, 14 giin) baslanmis ve
steroid sonrast hastalarin %76’smin ekstiibe
oldugu belirtilmis (26). Benzer sekilde Doy-
le ve arkadaslarin yaptig1 ¢aligmada, steroid
sonrasi ekstiibasyon basaris1 %60 olarak belir-
tilmistir (19). Bizim ¢alismamizda steroid son-
ras1 ekstlibasyon basaris1 %50 idi. Ekstiibasyon
basarimizin literatiir verilerinden daha az olma-
sini, steroid baglanan vaka sayimizin daha az
olmasindan kaynaklanabilecegini diigiindiik.
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Sonug olarak BPD tedavisinde steroidlerin
bircok merkezde farkli sekilde kullanilmasina
ragmen kisa donemdeki etkileri tartigmalidir.
Bu konuyla ilgili randomize kontrollii ¢alisma
yapilmasi bir¢ok nedenden dolayr zor oldu-
gu i¢in ancak bildirilen vaka gruplarn ile karar
vermek gerekecektir. Diger yandan steroidlerin
uzun siireli yan etkileri de dikkate alindiginda
her hastaya rutin uygulanabilecek kadar masum
olmadiklarini, kullanim karariin vaka bazinda
irdelenmesi gerektigini sdylemek dogru ola-
caktir.
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