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Bronkopulmoner Displazide Onleme
Stratejileri ve Tedavide Degisiklikler

Prevention Strategies and Treatment Changes of
Bronchopulmonary Dysplasia: Review

OZET Bronkopulmoner displazi, erken dogan bebeklerde en sik goriilen sorunlardan biri olup, sik-
Iig1 cok kiigiik preterm bebeklerin artan yasam orani nedeniyle daha sik goriilmektedir. Etiyoloji
multifaktoriyel olmakla birlikte, 6n kosul preterm dogumdur. Zaman iginde hastaligin 6nlenmesine
yonelik ilkeler tanimlanmistir, ancak higbiri bronkopulmoner displazi goriilme sikliginin artigin
engelleyememistir. Onleyici yontemlerin etkisi preterm bebeklerin bakim ilkelerindeki gelisme ve
giderek daha immatiir bebeklerin yasatilmasi, hastaligin 6nleme tedavi yontemlerini degistirmek-
tedir. Bu nedenle sistematik literatiir taramas: seklinde yapilan bu derleme ile bilgilerimizi giin-
cellemek amaglanmistir. Bronkopulmoner displazi, multisistem bir bozukluktur ve hem prenatal
hem de postnatal faktorlerin bronkopulmoner displazi gelisiminde etkileri vardir. Klinikte venti-
lator iligkili akciger hasarinin, oksijen hasarinin, enfeksiyonlarin azaltilmass, yeterli beslenme ile bii-
ylimenin saglanmas: ve postnatal ilk hafta iginde kafein ve A vitamini baglanmas: bronkopulmoner
displazi stkligini azaltmada faydalidir. Kok hiicre tedavisi bronkopulmoner displazi tedavisinde yeni
bir umut olabilir. Spesifik biiylime faktorlerinin ya da kok hiicrelerin akciger matiirasyonuna ve
bronkopulmoner displazi sikligina etkisi olup olmadig: arastirilmalidir. Ufukta bronkopulmoner
displaziyi tedavide ve énlemede yeni yontemler goriinmektedir ve bu yéntemler, prematiire be-
beklerin uzun dénem sonuglarinin daha iyi olacag: yoniinde éimitleri arttirmaktadar.

Anahtar Kelimeler: Bronkopulmoner displazi; prematiir, bebek; tedavi; yenidogan

ABSTRACT The prevalance of bronchopulmonary dysplasia, one of the most frequently occuring
complications following preterm birth, is increasing due to increased survival of preterm infants.
The etiology is multifactorial, with prematurity being a prerequisite for the development of bron-
chopulmonary dysplasia. Over time, there have been many different and new treatment modalities,
some of them have reduced the severity of the disease, but none of them have been able to impact
upon the increasing incidence of bronchopulmonary dysplasia. In this review a systematic litera-
ture review was performed to update our knowledge about bronchopulmonary dysplasia. Bron-
chopulmonary dysplasia is multisystem disorder and both prenatal and postnatal factors have an
influence on the development of disease. In clinical practice; minimization of ventilatory-induced
lung injury, oxygen toxicity and infection, beginning the caffein citrate and vitamin A at first days
of life, and as well as optimization of nutrition should also continue to be pursued. Progress has
been made, but problems persist, and additional research is required to improve outcomes. Stem cell
treatment may be the beginning of a new era in the treatment of bronchopulmonary dysplasia.
New ways of preventing or modulating bronchopulmonary dysplasia are on the horizon, and will
hopefully lead to continued improvement of long-term outcome of prematurely born infants.

Key Words: Bronchopulmonary dysplasia; infant, premature; therapy; newborn
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reterm dogum, 37 hafta ve altindaki dogumlar olarak tanimlanir. Pre-
term dogum orani yaklagik %12-13 oranindadir. Pretermlere uygula-
nan girisimler bu bebeklerde mortalite ve morbiditeyi azaltmis ve
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yasatilabilirlik oranlarini arttirmistir. Ventilator
stratejisindeki gelismeler, postnatal stirfaktan teda-
vileri ve antenatal kortikosteroid kullanimi, 1000 g
alt1 bebeklerde daha iyi prognozla sonug¢lanmugtir.
Bu girisimler perinatal mortalite ve morbiditeyi
azaltmis fakat preterm dogum insidansi artmaya
devam etmistir. Diisiik dogum agirlikli bebeklerde
artmig yasam oranlari bronkopulmoner displazi
(BPD) insidansinda artiga katkida bulunmustur.
Mevcut BPD vakalarinin %97’sini, 1250 g ve altinda
dogan bebekler olusturmaktadir.! BPD, ¢ok diisitk
dogum agirlikli (CDDA) bebeklerde perinatal ba-
kimdaki ilerlemelere ragmen héla majoér morbidite
nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir. Bu
nedenle, bu derleme, BPD ile ilgili son giincel bil-
gileri paylasmak amaciyla hazirlanmigtir.

I METOT

Derlemede kullanilan makaleler, en son Aralik
2013 tarihine kadar PubMed veri tabaninda yer
alan yayinlardan se¢ilmistir. Veri tabaninda MeSH
terimleri algoritmas: kullanilarak kronik akciger
hastalig1, bronkopulmoner displazi, preterm infant,
CDDA veya agir1 diisitk dogum agirligs (ADDA),
BPD tanimi, epidemiyolojisi, patogenezi, tanisi, te-
davisi ve onleme kelimeleri Ingilizce olarak giril-
mis ve tarama yapilmistir. Her bir yayinin
kaynaklar listesi de tek tek gozden gecirilerek yu-
karidaki arama kelimeleri ile bulunamayan ancak
konuyla ilgili olan diger yayinlar da derlemede
kaynak olarak kullanilmigtir.

I SONUGLAR

TANIM

BPD, ilk olarak 1967 yilinda Northway ve ark. ta-
rafindan tamimlanmigtir.? Northway ve ark. respi-
ratuar distres sendromu (RDS) tanisi ile mekanik
ventilatorde izlenen kronik akciger hastaligi olan
32 preterm infantin klinik, radyolojik ve patolojik
ozelliklerine gore siniflandirma yapmislardir.
Northway ve ark. BPD’yi klinik ve radyolojik 6zel-
liklerine gére dort evreye ayirmistur.

Evre-1: Ilk iki-ii¢ giin (RDS).

Evre-2: Rejenerasyon evresi (4-10 giin).
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Evre-3: Kronik hastaliga gecis donemi (11-20
giin).

Evre-4: Bir ay ve sonras1 kronik akciger hasta-
11 evresi.

Daha sonra Bancalari ve ark. ilk postnatal haf-
tada en azindan ii¢ giin mekanik ventilasyon uy-
gulanan bebekler arasinda karakteristik radyolojik
bulgular ve postnatal 28. giinde hal4 oksijen ihti-
yacinin olmasi seklinde gozlemlenen bir klinik
tablo olarak tanimlamiglardir.® Karakteristik rad-
yolojik bulgular nadir goriilmesi nedeniyle neona-
tologlar arasinda 28 giinden fazla oksijen
ihtiyacinin olmasi, basitge kabul géren bir tanim-
lamadir. Shennan ve ark. oksijen desteginin post-
menstriiel yas (PMY) 36 haftalik olana kadar
devam etmesi olarak tanimlamiglardir ve bu ta-
nimlama klasik tanimlamaya gore pulmoner so-
nuglar1 6n géormede daha dogru bir tanimlama gibi
gozitkmektedir.* 2000 yilinda BPD tanimi “Natio-
nal Institute Child Health Development (NICHD)”
tarafindan konsensus karari olarak tekrar yapildi.®
Hastaligin ciddiyeti ilk kez postnatal 28. giinde
hafif, orta ve agir olarak derecelendirildi. Hafif
BPD, oksijen gereksiniminin postnatal 28. giinde
devam ederken, PMY 36. haftada devam etme-
mesi; orta BPD, postnatal 28. giinde oksijen gerek-
siniminin devam etmesi buna ek olarak PMY 36.
haftada %30’un altinda oksijen gereksiniminin ol-
masi; agir BPD ise postnatal 28. giinde oksijen ge-
reksiniminin devam etmesi ve buna ek olarak
PMY 36. haftada %30 ve tizerinde oksijen gereksi-
nimi veya mekanik ventilasyon ihtiyacinin olmasi
seklinde tanimlanmistir (Sekil 1).> Burada alinan
konsensus kararlarina gore radyolojik bulgular
BPD tanimlamasinda tanimin bir parcasi olmaktan
¢ikarilmis kronik akciger hastalig1 tanimlamasi da
kullanilmamaya baglanmistir. Walsh ve ark., ob-
jektif kriterlerin varligina gére 36. haftada oksijen
gereksiniminin olup olmamasinin fizyolojik bir
test olarak kullanilmasimi ortaya koymuslardir.®
Fizyolojik test ile ilgili algoritmada, mekanik ven-
tilasyon ihtiyaci veya %30 ve iizerinde oksijen ih-
tiyac1 varsa BPD, %30’un altinda oksijen ihtiyaci
varsa diger diagnostik kategorileri kararlagtiran
oksijen “challenge” test gibi testlere gecilmesi 6ne-
rilmigtir.
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GH 32 pretermler

Degerlendirme zamani:

PM 36. hafta ya da taburculukta hangisi énce gelirse

Hafif BPD:
PM 36. haftada ya da taburculukta hangisi 6nce gelirse oda
havasini soluyan infantlar

Orta BPD:
PM 36. haftada ya da taburculukta hangisi énce gelirse %30'un
altinda oksijen* ihtiyaci olan infantlar

Agir BPD:

PM 36. haftada ya da taburculukta hangisi énce gelirse %30 ve
Ustiinde oksijen* ihtiyaci olan veya PBV, nazal CPAP ihtiyaci
olan infantlar

BPD
* Tiim hastalarin %21 ve lzerinde, en az 28 giin oksijen almis olmasi gerekmektedir.

GH =32 pretermler

Degerlendirme zamani:

PN 56. giinde veya taburculukta hangisi énce gelirse

Hafif BPD:
PN 56. giinde ya da taburculukta hangisi dnce gelirse oda
havasini soluyan infantlar

Orta BPD:
PN 56. glinde ya da taburculukta hangisi 6nce gelirse %30°un al-
tinda oksijen* ihtiyaci olan infantlar

Agir BPD:

PN 56. giinde ya da taburculukta hangisi 6nce gelirse %30 ve
Ustlinde oksijen* ihtiyaci olan veya PBV, nazal CPAP ihtiyaci
olan infantlar

SEKIL 1: Bronkopulmoner displazi tani kriterleri.’

*Degerlendirme zamaninda %21 ve iizerinde oksijen ihtiyaci olanlar veya PBV uygulananlar eger non respiratuar hastaliklar (dregin; santral apne veya diyafram
paralizisi gibi) nedeniyle ise bu grup BPD kapsamina girmez. Degerlendirme zamaninda %21 ve Gzerinde oksijen alan hasta bir glinde 12 saat ve fazla oksijen

aliyor olmalidir.

PBV: Pozitif basingli ventilasyon; PM: Postmenstrtiel yas; PN: Postnatal yas.

I BPD GELISIM SEBEPLERI

BPD gelismesinin sebepleri multifaktéryel olma-
sina ragmen, alveolar biiylimeyi kesintiye ugratan
prenatal ve postnatal faktorler oldukea iyi tanim-
lanmigtir. Bu faktorler ya bagimsiz ya da birbirle-
riyle aditif veya sinerjistik etki gostererek BPD
gelisimine katkida bulunmaktadirlar. Bu faktorler
i¢ faktorler (prematiirite, cinsiyet, genetik yatkin-
lik), iyatrojenik faktorler (hiperoksi, mekanik ven-
tilasyon, kan transfiizyonu gibi...) ve eksternal
faktorler (antenatal enfeksiyonlar, postnatal enfek-
siyonlar) olmak {izere {i¢ ana baslik seklinde sinif-
landirilabilir.

iC FAKTORLER

Prematiirite: Prematiirite, BPD gelisiminde
risk faktorleri arasinda primer belirleyici roliinii ko-
rumaktadir. Sakkiiler evre gebeligin 23-32. haftalan
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arasinda gozlemlenmektedir. Bu evrede prematiire
akcigeri hava yolu destek yapilar1 yoniinden ol-
dukga zayiftir ve ayni1 zamanda siirfaktan eksikligi,
azalmis komplians, az gelismis antioksidan meka-
nizmalar ve yetersiz siv1 klirensine sahiptir. Eger bu
evrede dogum olursa akcigerler hasarlanmaya en
duyarli oldugu dénemdedir. Buna ilaveten 28 haf-
tadan 6nce dogan bebeklerde fetal bityiime kisithi-
Lig1 bagimsiz bir risk faktorii gibi gozitkmektedir.”

Cinsiyet: Hayvan caligmalarinda cinsiyetin
hem akciger gelisimini ve fizyolojisini hem de has-
talik insidansini, akciger hasarinin ciddiyetini ve
duyarhihigini etkiledigi gosterilmistir.® Buna ek ola-
rak siirfaktan tiretimi disi yenidogan akcigerinde
erkek cinsiyete gore daha erken oluyor gibi goziik-
mektedir. Disi fetiisler 26-36. gebelik haftalarinda
daha fazla matiir fosfolipit oranlarina sahiptirler ve
bu da siirfaktan komponentlerinin daha erken tire-
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tilmeye baslandiginin goéstergesi olarak kabul edilir.
Erkek fetal akciger, disilere gore daha gec gestas-
yon haftalarinda siirfaktan iiretimine baglar. Bu
gecikme androjenler nedeniyle oluyor gibi go-
ziikkmektedir. Dammann ve ark., farelere verilen
kronik androjen tedavisinin, epidermal biiyiime
faktorii reseptor aktivitesinde down regiilasyona
yol actigini ve transforming biiylime faktorii re-
septorlerinde up regulasyona neden oldugunu ve
bunun da Tip 2 alveolar hiicrelerde stirfaktan gen
ekpresyonunu inhibe ettigini gostermislerdir.'
Maternal 6strojen maruziyetinin akciger maturas-
yonunu hizlandirdig: ve tavsan fetiislerinde siir-
faktan iiretimini stimiile ettigi gosterilmigtir.!!
Siirfaktan komponentlerinin daha erken ekspres-
yonu kii¢ciik hava yollarinin agik kalmasina yar-
dimc1 olur ve hava yollarinda akimin artmasini
saglar. Bundan dolay: disi yenidoganlar erkek ye-
nidoganlara gore daha az RDS ve gecici takipne
gecirirler. Populasyon tabanli ¢aligmalar, erkek
cinsiyetin BPD icin prediktif bir faktér oldugunu
gostermistir.'? Fakat kiz cinsiyet 22-25. gestasyon
haftalarindaki bebekler i¢in koruyucu bir faktor ol-
mamaktadir.’? Bu sonuglar erken gestasyon hafta-
larinda ileri derecede immatiir bebekler icin
fizyolojik farkliliklarin belirgin olmadiginin gos-
tergesi olarak kabul edilebilir.

Genetik yatkinlik: Parker ve ark., genetik fak-
torlerin CDDA prematiire infantlarda BPD’ye yat-
kinlikla iligkili oldugunu bildirmislerdir.”® Ilk
dogan ikizde BPD gozlendiginde, %65 oraninda
ikinci dogan ikizde de BPD gelismektedir. Eger ilk
dogan ikizde BPD gozlenmezse, diger ikizde %8
oraninda BPD ortaya ¢ikmaktadir. Bhandari ve
ark., 32 hafta altinda dogan ikiz prematiirelerde
BPD sonuglar: ve eslik eden degiskenler arasindaki
iligkiyi degerlendirmek amaciyla lojistik regresyon
analizinde BPD’nin aslinda temelinde ailesel 6zel-
lik gosterdigini bildirmislerdir.'* Bu ¢aligmalar pre-
term infantlarda BPD’nin genetik yatkinlikla
belirgin iligkili oldugunu diisiindiirmektedir.

IYATROJENIK FAKTORLER

Hiperoksi: Geleneksel bakis, BPD’nin primer
olarak oksidan ve diger ventilasyon aracili hasarla
iligkili oldugu seklinde idi. ilk olarak Northway ve
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ark., serbest oksijen radikallerinin varligini ortaya
koydular ve akciger hasarinin major sebebinin ok-
sijen toksisitesi oldugunu ve BPD gelisimine katk:
sagladigin ifade ettiler.” Yenidogan kemirgenlerin
orta derecede hiperoksiye maruziyeti immatiir
insan akcigerindeki tanimlamaya benzer sekilde
akciger hasarina neden olmaktadir. Bu &zellikler
alveolarizasyonda duraklama, inflamasyon ve vas-
kiiler remodeling’i kapsamaktadir.'”®> BPD’deki pa-
tofizyolojik olaylar, akcigerlerdeki hiperoksinin
indiikledigi inflamatuar yanit sonucu alveolarizas-
yonda duraklama geklinde 6zetlenebilir.!>! Her ne
kadar akcigere zarar veren seviyeler veya maruzi-
yetin siiresi tam olarak bilinmese de, solunan ha-
vadaki yiiksek oksijen konsantrasyonu akcigerlere
zarar verebilir. Oksijen saturasyonunu daha iist dii-
zeylere ¢ikarmak icin daha yiiksek oranlarda oksi-
jen destegi verilen BPD’li infantlarda akciger
hastaliginin daha uzun stirdiigi gézlemlenmisgtir.!”
Hiicresel hasar asir1 iiretilen sitotoksik oksijen ra-
dikalleri ve yenidoganin immatiir antioksidan sis-
temi sebebiyledir.”® Oksijen toksisitesi reaktif
oksijen tiirleri nedeniyle olmaktadir, dolayisiyla
antioksidan tedavinin BPD tedavisinde potansiyel
koruyucu ve tedavi edici bir yontem olarak kulla-
nilabilicegi diistiniilmiistiir. Ancak hem N-asetil-
sisteinin BPD’yi 6nlemedigi hem de siiperoksit
dismutazin BPD’yi 6nlemede etkinligini gosterecek

verilerin yetersiz oldugu belirtilmektedir.'8%

Mekanik ventilasyon: Preterm kuzularda ya-
pilan caligmalar, uzamig mekanik ventilasyonun
akciger gelisiminde duraklamaya ve BPD’den dlen
pretermlerdekine benzer histopatolojik degisik-
liklere neden odugunu gostermistir.?! Stirfaktan
verilen preterm infantlarda mekanik ventilasyon
kullanimi, proinflamatuar yanit olusturmaktadar.
Bunun neticesinde preterm akcigerinin her tiirlii
mekanik ventilasyonu akcigere hasar verebilece-
gini distindirmistiir.! Ventile edilen preterm ak-
cigerinde genel egilim anjiyostatik genlerin up
regiilasyonu ve proanjiyogenik genlerin down re-
glilasyonu seklindedir ve anjiyogenik sift oldugunu
distindiirmektedir. Bu anjiyogenik sift anjiyogene-
ziste bozulma ile birlikte olup, yetersiz alveolari-
zasyona neden olmaktadir.”? Mekanik ventilasyon
stiresince uygulanan yiiksek tidal voliim kiiciik
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hava yollarinda ve alveollerde asir1 distansiyona
neden olarak voliitravmaya, uygunsuz “pozitif
sonlu ekspiratuar basing (PEEP)” kullanimi, tek-
rarlayan agilma ve kapanmaya yani atelektotrav-
maya, alveolokapiller biitiinliikte bozulmaya ve
son olarak yiiksek FiO, oksidatif stres ve akciger
hasarina neden olmaktadir.?? Albertine ve ark., iki
farkli ventilasyon stratejisini kargilagtirdiklar:
farkli tidal voliimlerin akciger histopatolojisinde
nasil degisiklige neden oldugunu degerlendirdik-
leri bir caligmada, yavas ve derin ventilasyon hizl
ve yiizeyel ventilasyona gore daha az atelektazi ile
daha az alveolar formasyon ve daha fazla elastinle
iligkili bulunmustur.?* Entiibasyondan sakinmak
ve dogum odasinda “siirekli pozitif hava yolu ba-
sinc1 (CPAP)” kullanarak ventilasyon uygulama-
sinin BPD sikligini azalttigini bildirmiglerdir.?*
Baz1 gozlemsel ¢aligmalarda, entiibasyon ve me-
kanik ventilasyon yerine erken nazal CPAP uy-
gulama sonrasi daha az BPD gozlemlendigi
vurgulansa da bu sonuglar meta-analizler tarafin-
dan ve bu konuda yapilan son ti¢ randomize kont-
rolli ¢alismada dogrulanamamistir.®>?® Al
randomize kontrolii caligmanin meta-analizinde,
INSURE (intubation, surfactant, extubation) pro-
tokolii gec selektif siirfaktan uygulamas ile kargi-
lagtirildiginda, daha az mekanik ventilasyon
gerekliligi, daha az hava kagagi sendromlar1 ve
daha az BPD gelistigi ile iliskili oldugu gozlemlen-
mistir.?? Yakin zamanda yapilan bir meta-analizde
entiibasyondan kaginarak dogumdan itibaren nazal
CPAP (nCPAP)1n entiibe mekanik ventilasyona
kiyasla ¢ok kiiciik pretermlerde 6lim ve BPD’yi
azalttigy rapor edilmistir.’® Erken siirfaktan ve
nCPAP uygulamalarinin yetersiz kaldig1 ve entiibe
olarak izlenmek zorunda kalinan vakalarda tercih
edilmesi gereken mekanik ventilasyon stratejisi,
voliim hedefli ventilasyon (VHV)dur. 2011 ve
2013 yillarinda yapilan meta-analizlerde VHYV stra-
tejisi ile basing limitli ventilasyon stratejisi kargi-
lastirildiginda; mekanik ventilasyon ihtiyaci olan
glin sayis1, Grade 3 intrakraniyal kanama, hipo-
karbi, pnémotoraks, periventrikiiler l6komalazi ve
BPD sikliginin yaklasik %50 oraninda azaldig1 gos-
terilmistir.3"3? Baglangi¢ ventilasyon stratejisi ola-
rak yiiksek frekansli ossilatuvar ventilasyon

Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2014;23(3)

(HFOV) se¢ilmesinin de BPD sikligini azaltmadig:
meta- analizde bildirilmistir.>

Kan transfiizyonlar1: Son ¢aligmalar, transfiiz-
yon say1si ile BPD gelisimi arasinda pozitif korelas-
yon oldugunu bildirmektedir.3*% Kan transfiizyonu
dolasimdaki kan hacmini arttirarak pulmoner kan
akimim ¢ogalttig1, bunun sonucu olarak belki BPD
riskini yiikselttigi veya serbest demir seviyelerinin
ylikselmesi toksik hidroksil radikallerinin ¢ogalma-
sina neden olarak BPD riskini arttirdig1 6ne stiriil-
mektedir. Hidroksil radikalleri oksidatif stresin bir
parcasidir ve BPD ile sonuglanan hiicresel ve mole-
kiiler degisiklikleri tetikleyen bir molekiildiir.*

EKSTERNAL FAKTORLER

Antenatal enfeksiyonlar: Koriyoamniyonit,
uterusun bakteriyel enfeksiyonu ve plasentanin
notrofil infiltrasyonu ile iliskili prenatal inflamas-
yonuna yanit olarak tanimlanmaktadir. Avustral-
ya’da yapilan bir ¢alismada, histolojik koryoamni-
neonatal déonemde yasayan pretermler arasinda
daha yaygin oldugu gosterilmistir.®” Histolojik kor-
yoamniyonitin tiim bebekler arasinda ortalama in-
sidans1 %31, 20-24 haftalik pretermlerde %66, 34.
haftaya gelindiginde %16’ya kadar diistiigii goriil-
mektedir. Daha sonradan BPD gelisen infantlarda
amniyon sivilarinda artmis pro inflamatuar sitokin
(interlokin-6, tiimor nekrozis faktor «, interlokin-
1B ve interlokin-8 gibi) diizeylerinin BPD gelisi-
mine katkida bulundugunu disindirmistir.*
Ozellikle Ureoplasma urealitycum enfeksiyonlari-
nin siirekli ve kontrolsiiz inflamatuar yanita neden
olarak akciger gelisimini bozdugu ve BPD’ye neden
oldugu diisiintilmektedir.®* Tiim bunlara ragmen
2012 yilinda yapilan bir meta-analizde, koryoam-
niyonit BPD igin istatistiksel olarak bagimsiz bir
risk faktorii olarak dngériilmemektedir.®® Ulke-
mizde yapilan bir ¢alismada, Ozdemir ve ark. U.
urealitycum ile enfekte oldugu gosterilen preterm-
lerin klaritromisin ile tedavisinin BPD sikligini
azalttigim bildirmiglerdir.*!

Neonatal sepsis: Erken neonatal sepsisin pre-
matiirelerde 6liim ve major ndrolojik sorunlar iig
kat, BPD riskini 1,7 kat arttirdig1 gosterilmigtir.*?
Benzer sekilde ge¢ neonatal sepsisin de BPD sikli-
g arttirdigy bilinmektedir.®
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Patent duktus arteriozus (PDA): PDA yoluyla
stirekli soldan saga sant akcigerlerde interstisiyel
6deme neden olarak ve akciger mekaniklerini bo-
zarak mekanik ventilatdr ihtiyacinda artmaya
neden olmaktadir. PDA’nin erken medikal tedavi
ile kapatilmasinin pulmoner ve intrakraniyal ka-
nama sikligini azaltmakla birlikte, BPD gelisimine
etkisi tam olarak gosterilememistir. Ayrica erken
cerrahi ligasyon tek basina BPD i¢in risk faktorii

olarak bulunmus ve uzak durulmasi onerilmistir.*

I PATOFiZYOLOJi

BPD patofizyolojisi hakkindaki baskin olan kav-
ramlar oldukg¢a sadedir. Yukarida tamimlandig gibi,
akciger gelisim evrelerinden sakkiiler evre alveo-
lar fazin iskeletini olusturmasi yoniinden oldukga
onemlidir. Alveolar sakkuliin terminal yollarinda
olusur ve zamanla ¢aplar artar. Akcigerin yapisal
olarak bu transformasyona ugramas: erken doguma
ragmen olusmak zorundadir.* Akciger gelisimi ile
es zamanl ortaya ¢ikan mekanik ventilasyon, hi-
peroksi, kan transflizyonlari, koryoamniyonit ve
sepsis nedeniyle hasarlanmalar olmakta ve devam
eden gelisim, hasar ve tamir siirecinde BPD ortaya
cikmaktadir.®

I TEDAVI VE ONLEME

Optimal ventilasyon stratejisi: Son 10 yildan
beri gerek dogum odasinda gerekse yenidogan
yogun bakim iinitelerinde, yagamin ilk giinlerinde
ozellikle 1500 g alt1 bebeklerde nCPAP oldukea sik
kullanilmaya baslandi. Giintimiizde BPD hal4 mul-
tifaktoryel bir hastalik olarak diisiiniilse de, meka-
nik ventilasyon héla patogenezde en 6nemli risk
faktorlerinden biri olmay: siirdiirmektedir. Akci-
ger koruyucu ventilasyon stratejileri hala neonato-
loglarin bu isi bagarmak icin ilgilerini ¢eken bir
konudur. Dogumhanede ve transport esnasinda
CPAP uygulamasi ile entiibasyon ve siirfaktan ih-
tiyacinin azaldif gorilmistiir.>* Ayrica nCPAP ve
sonrasinda erken selektif siirfaktan uygulanan
grupta profilaktik siirfaktan uygulamasina kiyasla
BPD %20 oraninda daha az goriilmiistiir.*® Senkro-
nize nazal intermitan pozitif basin¢h ventilasyon
(SNIPPV) uygulanan pretermlerde nCPAP’a gore
BPD daha az goralmiistiir.*” Ancak bu sonug daha
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genis bir calismada desteklenmemis olup, SNIPPV
ile nCPAP arasinda 6liim ve BPD goriilme sikli-
ginda fark gosterilememistir.*® Preterm infantlarin
ventilasyonunda yeni bir strateji, voliim hedefli
ventilasyondur. Geleneksel basing limitli ventilas-
yonla VHV’yi karsilagtiran ¢aligmalarda VHV’de
olim ve BPD sikliginin azaldig: gosterilmisgtir.*->°
Volim hedefli ventilasyon basing limitli venti-
lasyona gore solunum fizyolojisi ile daha uyumlu
oldugundan daha az pndmotoraks, hipokarbi,
ventilasyon siiresi, 6liim, BPD ve intraventrikiiler
hemoraji (IVH) riskiyle iligkili oldugu bildirilmis-
tir.3* Bu nedenle preterm yenidoganlarda ana
ventilasyon modu olarak VHV benimsenmesi dii-
stniilmelidir.

Optimal oksijen tedavisi: Optimal satiirasyon
hedeflerinin belirlenmesi, aktif arastirma alanlar
olan ve bulunan yeni kanitlarla rehberlerde stirekli
degisikliklere neden olan ilgi ¢ekici bir konudur.
Askie ve ark., ¢cok merkezli, randomize, c¢ift kor
kontrollii 30 haftanin altinda 358 infantin katildig:
caligmalarinda, standart satiirasyon hedeflenen
grupla (O, satiirasyon hedefi %91-94), yiiksek sa-
tirasyon hedeflenen grubu (O, satiirasyon hedefi
9095-98) ikili karsilagtirmiglar ve her iki grup ara-
sinda diizeltilmis yas 12 aya gelindiginde agirlik,
boy, bas gevresi ve major gelisimsel anormallik yo6-
niinden anlamh fark olmadigini, fakat yiiksek sa-
tiirasyon grubunda daha uzun siire oksijen ihtiyaci
ve daha sik BPD gelistigini bildirmiglerdir.>® SToP-
ROP calismasinda, bes yillik donemde 30 merkez-
den 649 infantin katildig1 ¢calismada yiiksek oksijen
(O, satiirasyon hedefi %96-99) hedeflenen grupta
daha fazla hastanede yatig ve daha fazla BPD goz-
lenmistir.!” Carlo ve ark., 1316 infantta yaptiklari
calismada satiirasyonun %85-89 ve %91-95 olarak
hedeflendigi ¢calismada diisiik oksijen hedeflenen
grupta BPD insidansinda azalma oldugunu ancak
ciddi retinopati ve 6liim oranlarinda istatistik an-
laml diistis olmadigini, fakat mortalitenin arttigini
bildirmigler ve diisitk oksijen satiirasyonu hedefi-
nin uygulanabilir bir ydontem olmadigini bildirmis-
lerdir.>!

Optimal ventilasyon ve optimal oksijen strate-
jileri bir biitiin olarak ele alindiginda preterm be-
begin yattig1 siire boyunca amag, yeterli diizeyde
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oksijenlenme, hafif (izin verilebilir) hiperkarbi ve
nazik ventilasyon olmalidir. Bu hedefler nCPAP ile
yakalanabiliyorsa nCPAP ile devam edilmesi, ya-
kalanamiyorsa voliim hedefli ventilasyon ile izlem
yapilmasi daha mantikli bir strateji olarak goriil-
mektedir.

Postnatal kortikosteroidler: Ventilatérden ay-
rilamayan BPD’li infantlarda kisa donem steroid
kullaniminin pulmoner fonksiyonlar iyilestirdigi
ve pulmoner inflamasyonu baskiladig: gosteril-
mistir.>> Bu bilgiler 1s1831nda sistemik steroidler
hem erken (postnatal yedinci giinden 6nce) hem
de gec (postnatal yedinci giinden sonra) dsnemde
BPD gelisiminin 6nlenmesinde kullanilmigtir.
Hem erken hem de geg sistemik steroid kullanimi
ile BPD sikliginda anlamli derecede azalma goste-
rilmig, fakat erken steroid verilmesinin serebral
palsi gibi ciddi yan etkilerle iligkili oldugu go-
rilmistiir ve kullanilmamas1 gerektigi belirtil-
mistir.>® Doyle ve ark. tarafindan 2010 yilinda
yayimlanan derlemede, postnatal yedinci glinden
sonra sistemik steroid kullaniminin 6liim ve BPD
riskini azalttig1 ancak mekanik ventilatérden ay-
rilamayan prematiirelere diisitk doz ve kisa siireli
olarak verilmesi 6nerilmigtir.>* Sistemik kullanim
yerine yan etkilerden sakinmak i¢in inhale stero-
idlerin denendigi ¢aligmalarda maalesef BPD'nin
onlenmesinde anlaml faydalar elde edilememis-
tir.*® Cochrane analizlerinde entiibe olarak izlenen
infantlarda bir-dort hafta siireyle inhale steroid
kullanilmasa, asikar sepsis gibi risk artig1 yapmaksi-
zin ekstiibasyonu kolaylastirmakta, fakat BPD insi-
dansinda azalmaya neden olmaktadir.> Yapilan son
analizde ise ne sistemik ne de inhale steroidlerin
ventilatdrde izlenen prematiirelere 6nerilemeye-
cegi bildirilmistir.”” Yedinci giin baglanip 22 giin
stireyle hidrokortizon verilen prematiirelerde BPD
sikliginin degerlendirilmesi planlanan ¢ok merkezli
SToP-BPD ¢alismasinin sonuglarinin 2014 yili so-
nunda yayimlanmas: beklenmektedir.>

Kafein: Prematiire apnesi 20 sn ve iizerinde
aciklanamayan solunum durmasi ya da daha kisa
nefes durmasiyla birlikte bradikardi, siyanoz, so-
lukluk veya ciddi hipotoni olmas1 durumudur. Ka-
fein, apne ataklarin azaltilmasinda ve tedaviye
baglanmasindan sonraki ilk iki-yedi giin i¢inde me-
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kanik ventilasyon ihtiyacinin azaltilmasinda ol-
dukca etkilidir.>® Schmidt ve ark., calismalarinda
apne tedavisi i¢in kullanilan kafeinin CDDA in-
fantlarda BPD oranlarini azalttigini bildirmislerdir.
Kafein, CDDA infantlarda apne tedavisinde ve BPD
onlenmesinde ilk segilecek ilagtir.*

A Vitamini: Prematiirelerde stirfaktan eksik-
ligi ve antioksidan kapasitenin yetersiz oldugu bi-
linmektedir. Shenai ve ark., BPD olan infantlarin
BPD olmayan infantlara gore daha az A vitamini
diizeyleri oldugunu gostermislerdir.®’ A vitamini
(retinol), BPD’de akciger hasarinin iyilesmesi siire-
cinde epitelyal rejenarasyonda énemli rolii olan bir
molekiildiir. Tyson ve ark., 807 ADDA infantin
alindig1 bir calismada 5000 U A vitamini dért
hafta siireyle uygulandiginda 6lim veya BPD sik-
liginin istatistiki olarak anlamli distiiglini ve
yliksek doz A vitamini verilmesinin, ADDA in-
fantlarda kronik akciger hastalig: riskini bir mik-
tar azalttigini bulmuslardir.®? Cochrane analizi de
ADDA infantlara A vitamini verilmesinin BPD in-
sidansini azalttigin1 gostermistir.s3

Antenatal steroidler: Preterm eylem riski olan
gebelerde antenatal steroid preterm infantlarda
oliim, RDS ve IVH riskini azalttigindan dolay ya-
pilmaktadir.** Crowley, cok merkezli klinik arag-
tirma meta-analizinde antenatal steroidin BPD
insidansina ¢ok etki etmeden RDS gelisimini %50
oraninda azalttifini gostermistir.®* BPD insidan-
sinda azalma olmamasinin sebebi olarak BPD riski
olan bebeklerin yasam oranlarinin artmasi diisii-
niilmektedir. Benzer olarak RDS tedavisinde
o6nemli bir girisim olan stirfaktan tedavisinin de
yine benzer teoriyle BPD insidansini azaltmadig:
dissiiniilmektedir.® Maternal glukokortikoid kul-
laniminin maymun fetal akcigeri iizerine hem akut
hem de kronik etkileri oldugu 133. gestasyon gii-
niinde preterm dogum Oncesi anneye uygulanan
0,3 mg/kg betametazon mezensimal kalinlagsmaya
ve maksimal akciger gaz voliimlerinde biiyiik ar-
tiglar sagladigi, stirfaktan proteinleri iizerine mi-
nimal etkisi oldugu fakat fetiis terme yakin yani
160. gestasyon giiniinde dogdugu zaman alveol sa-
yis1, akciger yiizey alani ve viicut agirlig: basina
diisen akciger gaz voliimiiniin azaldig1 goriilmiis-
tiir.% Bu sonuglar maternal glukokortikoidlerin ak-
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ciger gaz voliimiinde akut artisa neden oldugunu
yani akcigerlerin erken olgunlagtirdigini fakat al-
veolarizasyon ve akciger matiirasyonu iizerine
olumsuz etkiler olusturdugunu gostermistir.®

Siirfaktan: RDS gelisimi yoniinden risk altinda
oldugu diistiniilen preterm infantlara profilaktik siir-
faktan tedavisi RDS’nin ciddiyetini sinirlar ve azal-
tir. Son Cochrane meta-analizinde, erken stirfaktan
uygulamasinin geg siirfaktan uygulamasina kiyasla
BPD sikligini anlamh derecede azalttig: bildirilmis-
tir.”? Profilaktik ve erken siirfaktan tedavilerinin her
ikisinin de akut akciger hasar1 ve mortalitenin diis-
mesi tizerine koruyucu etkileri oldugu belirtilmis-
tir.?? Sentetik ve hayvan kaynakl siirfaktanlarin
BPD siklig iizerine etkisi bulunmamugtir.% Siirfak-
tan ile birlikte budesonidin intratrakeal olarak uy-
gulandig1 bir pilot calismada, sadece siirfaktan
uygulanan gruba kiyasla BPD sikliginin azaldig: bil-
dirilmis olup, Faz 2 ve Faz 4 ¢aligmalarinin Clini-
calTrials.gov sisteminde bagladig goriilmektedir.®®

Inositol: Siirfaktan fosfolipitlerinin sentezini
ve sekresyonu artirir. Inositol verilmesinin Coch-
rane meta-analizinde 6lim veya BPD sikligim
azalttig1, ancak bagimsiz olarak degerlendirildi-
ginde BPD sikligini azaltmadig belirtilmigtir.®® Tek
ve coklu doz inositoliin BPD’yi 6nlemeye etkisini
arastiran Faz 2 caligmalar1 devam etmektedir.

Eritropoetin: Eritropoetinin BPD gelisimine
etkisinin degerlendirildigi bir ¢aligmada, erken
eritropoetin baglanmasinin BPD sikligini azalttig:
bildirilse de Cochrane meta-analizinde BPD’yi
azaltmadig rapor edilmigtir.”®”!

Dokosaheksanoik asit (DHA): Immiinomodii-
latuvar ve antiinflamatuar 6zellikleri oldugu bili-
nen uzun zincirli coklu doymamas yag asitidir. Cok
merkezli ve 657 prematiire bebegin alindig: bir ¢a-
lismada, annelerine DHA destegi yapilan prema-
tiire bebeklerde BPD sikliginin daha az oldugu
goriilmiis, gruplar arasinda cinsiyet ve uygulanan
tedavi farkliliklar1 olmas: nedeniyle saglikli bir ¢a-
ligsma olarak kabul edilmemis, daha sistemli rando-
mize ¢ift kor caligma planlanarak tekrar degerlen-
dirilmesi 6nerilmistir.”?

Sitriilin: Argininden nitrik oksit (NO) sentezi
sonrasinda sitriilin amino asidi olusmaktadir. Hay-
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van ¢aligmalari, hiperoksi sonras: serum sitriilin di-
zeylerinin diistiiglind, sitriillin desteginin de pato-
lojik pulmoner vaskiiler remodeling ve sag vent-
rikiil hipertirofisini azalttigini, alveolar ve vaskii-
ler bitytimeyi iyilestirdigini gostermigtir.” Sitriilin
desteginin biyoyararlanimini, giivenilirligini ve et-
kinligini gosteren insan ¢aligmalar1 yoktur.

Antioksidan tedaviler: Hem hayvan hem de
insan ¢aligmalari, serbest radikal olusumu ile an-
tioksidan enzimlerin bir denge i¢inde oldugunu
gostermektedir. Bu dengenin bozulmasinin BPD
gelisimine katkida bulundugu distintlmis ve
BPD gelisimini 6nleyebilecegi diistincesiyle bir-
cok antioksidan madde ile ¢aligmalar yapilmisgtir.
E vitamini, C vitamini, N- asetil sistein ve siipe-
roksid dismutaz (SOD) ile yapilan c¢aligmalarin
hic¢birinde BPD sikliginda azalma goriillmemisgtir.”
Ancak SOD verilen prematiirelerin uzun dénem
izleminde hastaneye yatis ve astim semptomlarina
yonelik tedavi sayisinin daha az oldugu bildiril-
mistir.”

Pulmoner vazodilatérler: Inhale nitrik oksit
(iNO) ile yapilan ¢aligmalarin meta-analizinde, 34
haftadan kii¢iik prematiirelere erken, erken kur-
tarma veya ge¢ kurtarma seklinde kesinlikle iNO
onerilmedigi ve BPD sikligini azaltmadig belirtil-
mistir.”® Sildenafil; fosfodiesteraz 5 enzim inhibis-
yonu yaparak pulmoner vazodilatasyon yapmakta
ve pulmoner hipertansiyon tedavisinde kullanil-
maktadir. BPD modelli hayvan ¢aligmalarinda sil-
denafilin pulmoner inflamatuar yanit1 ve fibrin
olusumunu azalttig1, alveolar biiylimeyi artirdig:
ve pulmoner anjiyogenezisi korudugu gosteril-
mistir.”” BPD iligkili pulmoner hipertansiyon ge-
lisen ve sildenafil tedavisi baglanmig olan 21
prematiire bebegin geriye doniik olarak degerlen-
dirildigi bir ¢caligmada, pulmoner hemodinamik-
lerde ve gaz degisiminde anlamli iyilesme
gozlendigi belirtilmistir.”® Sildenafilin BPD iligkili
pulmoner hipertansiyon gelisen infantlarda uzun
donem etkileri tizerine yapilmis bir ¢alisma yoktur.

Kok hiicre tedavisi: Kok hiicreler, biyiik
oranda kendini yenileyebilme ve bagka hiicre fe-
notiplerine farklilagma gibi potansiyel 6zellikleri
olan primitif hiicrelerdir. Kok hiicreler, sadece ge-
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lisimin erken evrelerinde ya da organogenezis te
kritik rolleri olan hiicreler olmayip, ayni zamanda
hayat boyu organ tamirinde ve rejenerasyonda
o6nemli gorevleri olan hiicrelerdir. Birka¢ hayvan
deneyinde, kok hiicrelerin yenidogan ratlarda ok-
sijen nedenli akciger hasarinda koruyucu ve reje-
nerasyona yardimci oldugu gosterilmistir.”> %! Kok
hiicre tedavisinin klinik kullanima girmesi i¢in bu
tedavinin potansiyel faydalarimi ve giivenilirligini
hayvan modelleri ile géstermek gerekmektedir. Ye-
nidoganlarda kullanima girmesi i¢in agilmasi gere-
ken bircok zorluk héla devam etmektedir.

Uzun donem sonuglar: BPD’si olan ¢ocuklar
daha yiiksek oranda bilissel, egitimsel ve davra-
nigsal yetersizliklere sahiptirler. Ayni zamanda
cocukluk c¢aginda ve yetiskin donemde azalmis
akciger fonksiyonlar: da gostermektedirler. Short
ve ark., hem BPD hem de oksijen kullaniminin sii-
resinin bagimsiz birer faktér olarak uzun do-
nemde biligsel ve akademik bagar1 iizerine
olumsuz etkileri oldugunu gostermistir.8? BPD ge-
lisen infantlarla BPD olmayan infantlar karsilagti-
rildiginda; BPD olanlarda ince-kaba motor
alanlarinda, bilissel fonksiyonlarda gerilik ve dilde
gecikme oldugu bildirilmistir.58% Agir BPD gelis-
mis olan ¢ocuklar hafif ve orta BPD olan vakalarla
kiyaslandiginda sekiz yaslarina geldiklerinde daha
fazla olumsuz sonuglara ve daha fazla girisimsel
islemlere maruz kalmaktadir.®* Ayrica BPD’li has-
talardaki respiratuar semptomlar okul ¢agina ve
erken yetigkinlik donemlerine kadar sebat edebil-
digi ve kronik obstriiktif akciger hastalig1 riskinin
artt1f1 bildirilmistir.% Ebeveynlere gelecekteki

respiratuar problemleri azaltmak icin egzersiz
yapmay1 tesvik etmeleri ve ad6lesan donemde si-
gara i¢imini 6nlemeleri 6nerilmektedir.

[ SONUG

Tanimlanmasinin tizerinden yaklagik 40 yil gec-
mesine ragmen BPD prematiir dogumlarin major
komplikasyonu ve geleceklerini etkileyen bir
durum olmaya devam etmektedir. BPD hala in-
fantlarda gozlenen en yaygin respiratuar hastalik
olarak kalmaya devam etmekte ve yiiksek mali-
yetlere neden olmaktadir. Dahasi BPD multisis-
tem bir bozukluktur ve hem prenatal hem de
postnatal faktorlerin BPD gelisiminde etkileri var-
dir. Tlerlemeler kaydedilmistir, ancak problemler
sebat etmektedir ve sonuglarin iyilesmesi i¢in daha
fazla caligmaya ihtiya¢ vardir. BPD insidansinin
azaltilmasi hala potansiyel sorunlara ragmen miim-
kiin olabilir. Yapilan ¢aligmalardan ¢ikan sonuglara
gore BPD sikligini azaltmak i¢in prematiir dogum
onlenmeli, koryoamiyonit ve sepsis gelismesine
engel olunmali, mekanik ventilasyon yerine
nCPAP tercih edilmeli, entiibe olarak izlenmesi zo-
runlu olan bebeklerde VHV tercih edilmeli, ilk
glinlerden itibaren kafein ve A vitamini baglanma-
Lidar. Spesifik bitytime faktorlerinin ya da kok hiic-
relerin akciger matiirasyonuna ve BPD sikligina
etkisi olup olmadig1 arastirilmalidir. K6k hiicre te-
davisi BPD tedavisinde yeni bir umut olabilir.
Ufukta BPD’yi tedavide ve 6nlemede yeni yon-
temler goriinmektedir ve bu yontemler, prematiire
bebeklerin uzun dénem sonuglarinin daha iyi ola-
cagl yontinde timitleri arttirmaktadir.
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