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DERLEME

Bronkopulmoner Displazi’de Yeni Gelismeler

Prematiire bebeklerin tedavisindeki yeni tedavi yaklasimlari ve teknolojik gelismelerle
birlikte bronkopulmoner displazinin zaman igerisinde klinik, radyolojik bulgularinda ve
uzun sureli prognozunda bulylk degisiklikler olmustur. bronkopulmoner displazinin ilk
tanimi ile simdiki tanimi arasinda klinik, radyolojik ve patolojik olarak benzer bulgular
cok azdir. Kronik Akciger Hastaligi gelisimindeki multipl patofizyolojik mekanizmalar ve
ileri derecede prematire bebeklerde akciger gelisiminin duraksamasini iceren "yeni
BPD" tanimindan s6z edilmeye baslanmistir. Bu yazida bronkopulmoner displazinin
zaman i¢indeki degisimi irdelendi.

Anahtar Kelimeler: Bronkopulmoner displazi, yenidogan.

New Developments in Bronchopulmonary Displasia

Clinical, radiological findings and prognosis in long periods of Bronchopulmonary
Displasia had changed with association of development in new technologicies and
treatment of prematiire babies. There are a few similar clinical, radiological and
pathological findings between the first description and the new description of
Bronchopulmonary Displasia. New Bronchopulmonary Displasia, including multiple
pathophysiological mechanisms in developing of Chronic Lung Disease and hesitation
of lung maturity in premature babies is discussed. In this report we investigate changes
in Bronchopulmonary Displasia in time.

Key Words: Bronchopulmonary displasia, newborn.

Girig

Bronkopulmoner displazi (BPD) ilk defa 1967 yilinda Northway ve ark.(1) tarafindan
uzamis mekanik ventilasyon ve yliksek oksijen konsantrasyonu ile tedavi edilmis agir
respiratuvar distres sendromlu (RDS) prematiire bebeklerde gorilen klinik, radyolojik ve
patolojik degisiklikler olarak tanimlanmistir. Pusey ve ark. (2) 1969 yilinda RDS
olmayan yenidoganlarda uzamis mekanik ventilasyon ile iliskili yaygin intersitisyel
fibroplaziyi tanimlayarak RDS’nin BPD i¢in mutlak prekirsdr olmadidini gostermistir.
Bununla birlikte ylksek konsantrasyonlu oksijen kullanimi ve bunun komplikasyonlari
arasindaki iligki kanittanamadi, barotravmanin esas sorun oldugu ileri surulmustur (3).

Gegen 30 yilda akciger hastalikli prematire bebeklerin tedavisinde ilerlemelerle
birlikte BPD’li hastalarin klinik, radyolojik bulgularinda ve uzun sireli prognozunda
blylk degisiklikler olmustur. BPD'nin ilk tanimi ile simdiki tanimi arasinda Klinik,
radyolojik ve patolojik olarak benzer bulgular ¢ok azdir.

Kronik Akciger Hastaliginin Tanimi

ik olarak BPD mekanik ventilatér bagimli hastalarda akcigerdeki patolojik radyolojik
degisiklikler olarak tanimlanmis olup, 4 evreye ayrilarak incelenmigtir: 1- RDS (1-3 giin),
2- Her iki akcigerde opasifikasyon (4-10 giin), 3- Her iki akcigerde kiiglk radyoliisen
alanlar (10-20 gin), 4- Genislemis radyoliusen alanlarin etrafinda radyodansite (>30
gan) (1).

Daha sonra bu tanim Bancalari ve ark. tarafindan modifiye edilmistir (3). Neonatal
dénemde daha o6nce tanimlanan radyolojik anormalliklere ek olarak en az 3 gun
yardimci ventilasyon gereksinimine yol acan solunum yetmezligi, devam eden
solunumsal semptomlar, postnatal 28. glinde devam eden oksijen bagimliligi tanima
eklenmistir. Shennan ve ark (4). ise postkonsepsiyonel 36. haftada oksijen bagimlilig
olan yardimli ventile edilmis prematiire bebek hikayesine ek olarak persistan radyolojik
anormallikler seklinde yeni bir tanim gelistirmistir. Ginumuizde bu tanim halen birgok
neonatolog tarafindan yaygin olarak kullaniimaktadir (5). Yakin zamanlarda BPD’nin
yeniden tanimlanmasina yonelik bir ¢alisma yapilmistir, 32 haftadan kigik yenidogan
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bebeklerde hastallk 3 gruba ayrilmistir: a) Hafif
(postnatal 28. ginde oksijen tedavisi, fakat bebek 36.
haftada degil), b) Orta (postnatal 28. glinde oksijen
tedavisi ve bebek 36. haftada), c) Adir (28. giinde ve
%30’dan fazla oksijen tedavisi veya 36. haftada ventilator

Tablo 1. BPD’nin tanimlanmasinda kullanilan diagnostik kriterler.
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tedavisi) (6). Bu modifiye tani henliz yaygin olarak
kullaniimamaktadir. BPD’ nin tanimlanmasinda kullanilan
diognastik kriterler Tablo 1°'de verilmistir (7). Fakat
prematiire dogumun pulmoner etkisini agiklayabilir.

Gestasyonal yas < 32 hafta

2 32 hafta

Degerlendirme zamani

hangisi 6nce gelirse

En az 28 giin %21’den fazla oksijen ile tedavi edilmis olmak ve

Postmenstriiel 36. hafta veya taburcu olurken

Postnatal yasi 28 gunden blylk fakat 56
glnden kuguk veya taburcu olurken hangisi

once gelirse

Hafif BPD Postmenstriiel 36. haftada oda havasini solumak Postnatal 56. guiniinde oda havasini solumak
veya taburcu olurken hangisi 6nce gelirse veya taburcu olurken hangisi 6nce gelirse
Orta BPD Postmenstriiel 36. haftada <%30 oksijene ihtiyaci Postnatal 56. giinide <%30 oksijene ihtiyaci
olmak veya taburcu olurken hangisi 6nce gelirse olmak veya taburcu olurken hangisi 6nce
gelirse
Agir BPD Postmenstriel 36. haftada 2=%30 oksijene Postnatal 56 glinde 2>%30 oksijene ve/veya
velveya pozitif basing (PBV veya Nazal CPAP) pozitif basing (PBV veya Nazal CPAP) ihtiyaci
ihtiyaci olmak taburcu olurken hangisi 6nce olmak taburcu olurken hangisi 6nce gelirse
gelirse
insidans

Modern tedaviler ile Kronik Akciger Hastahgi (KAH)
sayis| azalmaktadir, bununla birlikte sag kalanlarin sayisi
arttikga KAH’li hastalarin toplam sayisi da artmaktadir.
Ancak agir KAH kabul edilen hastalarin sayisi
azalmaktadir (8). Postmenstruel 36 haftada oksijen
ihtiyaci olarak tariflenen BPD’nin insidansi dogum agirhgi
1000 gramin altindaki bebekler icin yaklasik olarak
%30’dur (9).

ileri derecede prematiire dogumun akciger gelisimini
durdurdugu disunulmektedir. Akciger gelisimi normal
olarak in utero sekonder oksijen konsantrasyonu, PDA,
pulmoner O6dem ve akciger inflamasyonunu igeren
faktorlere bagl olarak gelisir (8).

Etiyoloji

Kronik akciger hastaliginin etiyolojisi tam olarak
bilinmemektedir, ancak multifaktoriyel oldugu
disunitlmektedir (5, 6). Multipl faktorler sinerjistik veya
additiv olarak BPD’deki hasarda etkilidir (8). Geleneksel
yaklagimda BPD’nin esas olarak oksidan ve ventilasyon
bagimli hasar nedeni ile ortaya ¢iktigi kabul edilirdi.

Prematiire bebeklerin antioksidan dizeyi (katalaz,
sUper oksit dismutaz, peroksidaz) énemli dlgide disik
oldugundan oksijen toksisitesine daha hassastirlar.
Yuksek dizeyde oksijen destegi alan BPD’li hastalarda
persistan akciger hastaligi daha fazla bulunmustur (10).
Artmis oksijen konsantrasyonu, oksijen radikallerinin
uretimine ve polimorfonikleer I6kositlerin akcigere
yonelmesini saglayan kemotaktik faktorlerin salinimina
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yol acgar. Bu hucreler aktive edildiginde inflamatuvar
mediatorlerin ve proteolitik enzimlerin salinimina neden
olur (11).

Carlton prematir hayvan modellerinin akcigerlerinde
olgun makrofaj ve granulosit sayisinin gok az oldugunu,
mekanik ventilasyon baglatildiktan hemen sonra bu
hicrelerin sayisinin arttigini géstermistir (12). Alveolar
lavajda granulositlerin goérilmesi pulmoner 6dem ve
akciger hasari ile uyumludur, ayrica dolagimdaki
grandlositlerin azalmasi ile paralellik gdsterir. Dogumdan
bir saat sonra dolagimdaki grantlosit sayisi dislk olan
prematiire bebeklerde BPD gelisme riskinin arttigi ileri
surtlmastar (13).

Bronsiyal aspirattaki artmis TGF-, L-selektin, ICAM-
1 ve IL-8 duzeylerinin, serumda artmis soluble E-selektin
ve ICAM-1 diizeylerinin, idrarda artmis bombesin benzeri
peptidlerin BPD gelisimi ile iligkili oldugu gosteren
calismalar vardir (8, 14-16).

Korioamnionit riski gestasyon yasi azaldikga
artmaktadir. Kolonize olan bakteri inflamasyon kaskadini
baslatarak prematiire dogum ve membran riptirini
tetikleyen sitokin, kemokin, prostaglandin ve diger
biyoaktif maddelerin salinima neden olur. (17). Bu
inflamatuvar cevap nérolojik hasar, serebral palsi, NEK
ve BPD’ye yol agabilir (8).

Tekrarlayan immatir akciger gerilmesi nedeni ile
olusan barotravmanin (volutravma) BPD’nin
patogenezine etkili oldugu ileri sirilmustir. Neonatal
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bakimdaki ilerlemeler ile birlikte, hiperkapniye izin
verilmesi, dislk basing, sirfaktan replasmani, antenatal
glukokortikoid uygulanmasi prematirelerdeki  kronik
akciger hastaligi (KAH) gelisimini azaltmistir. Bununla
birlikte boratravma ile birlikte geleneksel oksijen
kullaniminin ileri derecede prematiire bebeklerde akciger
hasarinin  major baslaticisi olmadigini destekleyen
calismalar da vardir. Yuksek oksijen destedi olmadan
mekanik ventilasyon uygulanan prematire hayvanlarda
BPD’nin patolojik lezyonlari gorilmistur (18).

Patoloji

insan akciger gelisiminde postkonsepsiyonal ilk 7
haftada bronkopulmoner segment diizeyine kadar hava
yolu gelisimi ve ¢ok sirali igsi hiicrelerden olusan ylzey
epiteli embriyonal dénem, 7-16 haftada asinis diizeyine
kadar 16-25 dikomotoz dallanma olur, solunum epiteli ve
kartilaj dokuda farklilagsma, preasiner damarlarda
anjiyogenik gelisimin oldugu pstdoglandiler dénem, 16
haftadan 26-28 hafta arasinda kanalikiler ddnemde tip 2
epitel hicrelerinin farklilasmasi, brongiyal epitelden
farklilagir ve klboidal hicrelere doner. 20 haftada
kapillerlerin olugsmasi ile vaskilogenez ile distal pulmoner
dolagsim gelisir ve ilerideki gaz degisim Uniteleri
intersitisyel dokularin azalmasi ile incelir, 26-28 ile 32-36
gestasyonal hafta arasi donem sakkiler dénemdir.
Sakkdiler duvarlarin intersitisyel bosluklarinda belirgin
azalma olur. Sekonder vyariklar (alveolar gelisimin
onculeri ) silindirik sakkillere bélinir. Bu yarikta gift
kapiller tabaka vardir. Alveolar dénem 32-36 haftada
baslar ve postnatal 2 yasa kadar devam eder. Bu
sekonder vyarikta incelme ve genislemede artma ve
alveol olusturmak igin kapillerlerin fiizyonu bu dénemde
olur (19). Burri (20) psddoglandller dénemde sadece
iletim hava yollarinin  olustugu fikrinin  dog@ru
olmayabilecegini ileri surerek bu dénemde ileride gaz
degdisimini saglayan hava yollarinin da bu dénemde
olabilecegini isaret etmistir. Alveolarizasyon kesildikten
sonra bile alveolar gelisim i¢in bazi potansiyellerin olmasi
bu embriyonal gelisim  ddénemlerinin  birbirinin
devamindan ziyade her birinin ayr bir siire¢ olabilecegi
ileri strtlmustar.

Genetik BPD'yi degisik oranlarda etkileyebilir.
Popllasyondaki genetik polimorfizm BPD gelisimindeki
riskin artmasina neden olabilir (21).

BPD’li hastalarin otopsilerindeki akciger patolojik
bulgulari antenatal ve postnatal yeni tedaviler ile birlikte
degisiklik gostermistir. Surfaktan kullanimindan 6nce
BPD’deki en belirgin patolojik bulgular hava yolu hasari,
inflamasyon, parenkimal fibrozis idi. Yakin zamanda ise
BPD nedeni ile 6len bebeklerin akcigerlerinde fibrozisin
az daha oldugu ve uniform inflasyonun daha ¢ok oldugu
gOsterilmigtir (22). Van Lierde ve ark (23) tarafindan
yapilan ¢alismada iki farkli BPD patolojisi tanimlanmistir.
Bronsiyolitik grup olarak tanimlanan grupta Nortway ve
ark. (1) tarafindan tanimlanan eski BPD’nin patolojik
bulgulari ile uyumluydu. Diger bir form olan interstisyel
form ise terminal hava bosluklarinin gelisiminde
duraklama olarak tanimlanmistir. Yine bu terminal hava
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bosluklari kalinlasmis fibroze olmus fakat alveolarize
olmamis hava bosluklari oldugu gdsterilmistir (23).
Bununla birlikte Hislopp ve ark.’nin (24) calismasinda ise
hiyalen membran hastaligi olmayan mekanik ventilasyon
uygulanan bebeklerin akciger alveol sayisinda azalma ve
alveol i¢ gapinda kiiglilme saptanmistir.

Eski BPD'de atelektazi ve asin inflasyon gibi
inflasyon paterninde bozulmalar, hiperplazi, squaméz
metaplazi gibi agir hava yolu epitel lezyonlari, hava yolu
diz kasinda hiperplazi, yaygin fibroproliferasyon, belirgin
vaskiler hipertansif lezyonlar, alveol ve i¢ ylzey
alaninda azalma gorulirken yeni BPD’de alveolar
hipoplazi ve asiner komplekste azalma, azalmis ve
dismorfik kapillerler, degisken intersitisyel fibropro-
liferasyon, daha hafif arteriyel ve arteriolar vaskiiler
lezyonlar, degisken oranlarda hava yolu diiz kasinda
hiperplazi tanimlanmigtir (9, 19). Stocker (25)
calismasinda surfaktanla tedavi edilen grupta nekrotizan
bronsiyolit olmadigi ve normal kapiller yatak oldugu
bildirilmistir. Diger taraftan ayni calismada surfaktan
tedavisi almig veya almamig BPD’li hastalarda
postkonsepsiyonel 40. haftada BPD olmayan kontrol
grubu ile kargilastirildiginda asiner gelisimde duraklama
saptanmistir (26). Sonug¢ olarak postnatal surfaktan
tedavisinin  BPD’li  hastalarda  asiner  gelisimin
inhibisyonunu  degistirmedigi sonucuna varmiglardir.
Antenatal steroid tedavisi ve postnatal sirfaktan tedavisi
olsun ya da olmasin BPD’li hastalarda alveolizasyonda
azalma kapiller, morfolojide anormallikler ve degisken
sellularite ve fibroproliferatif intersitisyum gosterirler.

KAH gelisimindeki multipl patofizyolojik mekanizmalar
ve ileri derecede prematire bebeklerde akciger
gelisiminin duraksamasi "yeni BPD"nin nedeni olabilir
(26).

Kronik Akciger Hastaliginin Tedavisi
Solunum Destegi

Surfaktanin tedaviye girmesi ile birlikte yasayan
prematir yenidogan sayisi artmigtir. Bununla birlikte sag
kalim orani arttikca BPD hizinda artis olmustur. Bu
durum CPAP, senkronize olan veya olmayan
konvansiyonel ventilatorler, yiksek frekansli ventilatorler
gibi  uygulanan  solunum  desteklerinin  gbzden
gecirilmesini gindeme getirmistir (27).

Yiiksek Frekansli Ventilasyon

BPD’nin dnlenmesinde yiksek frekansli ventilas-
yonun konvansiyonel ventilasyona Ustin oldugu-nu
gOsteren calismalarin yani sira bu tedavilerin birbirine
Ustanliginin olmadigini bildiren ¢aligmalar da vardir
(28-32).

CPAP’In diger mekanik ventilator tedavilerine goére
daha nazik, daha az invaziv oldugundan akciger hasarini
ve dolayisiyla BPD'’yi azaltabilecegi dustunilmustir (33).
CPAPIn  sik kullanildigi  ynidogan yogun bakim
Unitelerinde daha az oranda BPD gorilmesine karsin
diger ventilator tedavilerine gére anlamli istatistiksel fark
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bulunmamistir (34). Erken surfaktan tedavisi, kisa sureli
konvansiyonel ventilasyon ve CPAP ile solunum
desteginin devam etmesinin BPD’yi o6nledigine veya
azalttigina dair sonuglar tartismalidir (35-37).

Mekanik ventilasyondaki barotravmanin etkilerini
azaltmak amaci ile permissiv hiperkapni yeni tedavi
yaklagimi olarak giindeme gelmigtir (38-40). Yapilan bir
calismada 36. gestasyonel haftada hiperkapniye izin
verilen hasta grubunda kontrol grubuna ventilatér
desteklerinde belirgin azalma oldugu gosterilmistir (39).
Diger bir calismada ise solunum ve diger klinik sonuglar
acgisindan bir fark bulunmamistir (40, 41).

Nitrik Oksit Tedavisi

Yakin zamanlarda inhale nitrik oksit tedavisinin KAH
insidansint  ve KAHdan Olimi azalttigina ve
norogelisimsel sonuglari dlzelttigine dair ¢alismalar
vardir (42). Buna karsin 6zellikle 1500 gramdan dusuk
dogum agirligina sahip olan prematurelerde inhale nitrik
oksit tedavisini basarisiz oldugunu bildiren ¢alismalar da
vardir (43-45).

Anti Oksidan Tedavi

Etiyopatogenezde oksijen radikallerinin olumsuz
etkilerini ortadan kaldirmak amaci ile antioksidan
tedavilerini degerlendiren galismalar yapilmis ancak BPD
lUzerine yararl etkileri gdsterilememistir. (46, 47).

Diger taraftan rekombinant human siper oksit
dismutazin hiicre kiltirinde ve hayvan modellerinde
hiperoksik akciger hasrini azalttiginin gdsterilmesinden
sonra yapilan plesebo kontrolli ¢alismalarda plesebo
grubuna gore galisma grubunda BPD insidansinda fark
goérilmez iken 6. ve 12. aylarda caligma grubunda
kontrol grubuna gére daha az solunum medikasyonuna
ihtiyac oldugu gosterilmistir (48, 49).

Oksijen Tedavisi

Kronik akciger hastalikli hastanin ventilasyon-
perfizyon dengesizligine bagli alveolar hipoksemisi
vardir. Akciger perivaskuler alanlardaki oksijen seviyesi
azalir, bu da vazoaktif ajana yanitta artis, akciger
vaskller rezinstansinda irreverzibl artisa yol agabilen
yapisal bozulma, akciger vaskiler gelisiminin bozulmasi
gibi kompleks etkilere neden olur (50). Egder tedavi
edilmezse, pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale ile
sonuglanir. KAH'l hastalarda kronik  alveolar
hipokseminin kotli sonuglari pulmoner hipertansiyona ve
sag ventrikll yemezligine ek olarak yavaslamis somatik
ve beyin gelisimedir (50).

Guncel uygulama nazal kandl yardimi ile bebek
uyanik iken arteriyel oksihemoglobin satlirasyonunu
(Sa02) %92-95 arasinda saglayacak sekilde oksijen
desteginin yapilmasidir (51, 52). Pulmoner
hipertansiyonun klinik ve ekokardiyografik bulgulari
varsa, Sa0, %95-96 olmalidir (563). Nazal prongla oksijen
tedavisi sirasinda solunum havasindaki  oksijen
konsantrasyonu nadiren %35’in Uzerine g¢ikar, bu
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konsantrasyon oksijen kaynakli akciger hasarina neden
olmaz (54). Pulse oksimetre ile oksijen satirasyonu
Olgtlirken bebek sakin ve uyanik olmalidir. Her 2-3
haftada bir bu dlgim bebek dusuk akimli oksijen alirken
10 dakika oda havasi solutulduktan sonra yapilmahdir,
sayet Sa02 %92'nin Uzerinde ise bebek uyanik iken
oksijen vermekten vazgecilebilir. Oksijen terapisi ilk
olarak uyanik iken azaltilir ve destek oksijen tedavisini
kesmeden oOnce siklikla uyku sirasinda SaO;
degerlendirilir ¢inkii SaO- siklikla uykuda uyanikliktan
daha dusuktir. Gegici olarak beslenme veya ajitasyon
sirasinda destek oksijen tedavisinin  artirilmasi
Onerilmemigstir. Bu aktiviteler nadiren uzamis hipoksinin
nedenidir, eger uzarsa idame destek oksijen dozu c¢ok
dislktir veya bebe@in artmis sagdan sola santh
epizodik pulmoner hipertansiyonu olabilir. Hipoksemi
Israr ederse nazal prongla verilen oksijen akim hizi
arttirimahdir. Oksijen tedavisi diliretik ve sivi kisitlamasi
sonlandirildiktan sonra kesilmelidir (8).

Somatik blylime hizi (giinde gram) yeterli kalori
alimina ragmen oksijen tedavisinin kesilmesini izleyen
haftalarda %20’den daha fazla azaliyor ve ya duruyorsa,
anlamli intermittan hipokseminin glcli bir kaniti olarak
disindlmeli ve oksijen tedavisi yeniden baslatiimalidir.
Yogun bakim unitesinden taburcu edildikten sonra ilk 2-3
ayda destek oksijen ihtiyaci artmis veya yetersiz
kalmigsa eslik eden durumlarin varligina bakilmalidir (6r:
gastroozefagiyal reflli, aspirasyon, daha &nce tani
almamis dogumsal siyanotik kalp hastaligi gibi) (50).

Diiiretik Tedavisi

Uzun sureli ditiretik tedavisinin etkisi kanitlanmamigtir
ve dilretigin akciger fonksiyonlarini dizeltici etkisi
bilinmemektedir (55). Bununla birlikte basit ditirezin ne
direk ne de indirek etkisi dilretiklerin yararli oldugunu
gOsteren kanitlar degildir. Dogru tani konmus KAH’nda
ditretik gereksinimi yoktur (50).

Kisa sureli dilretik tedavisi akut sivi yiklenmesi ve
tanisi kesinlesmis KAH’li bebekte kullanilabilir. Yaygin
olarak kullanilan dilretik oral 1-2 mg/kg dozda
furosemiddir, thiazid ve spironaolaktonun ek vyararl
etkileri yoktur. inhale furosemidin KAH'li hastalarda
akciger mekanigini duizeltici etkisi bildirilmemistir ve
yaygin olarak kullanilmamaktadir (56). Eger diuretik
tedavisi baslatilacaksa KCI ilavesi metabolik alkalozu ve
hipokalemiyi 6nlemek icin yapilmalidir. Gaz degigimi
dizelince diuretik tedavisi 2-4 hafta sure ile alterne doza
gegcilip kesilmelidir. Uzamis diliretik tedavisinin 2 énemli
komplikasyonu vardir (57). Hipokalemi, alkaloz ve
hipoventilasyon meydana gelebilir. Diliretik alirken KAH’li
hiperkapneik hastanin kan PH1 7.30-7.35 arasinda
olmalidir. Uzamis diliretik tedavisi hiperkalsiuri, sekonder
hiperparatiroidizm ve nefrokalsinozis ile sonuglanabilir.
Bebeklerin ¢ogu uzun sureli ditretik tedavisine ihtiyag
duymazlar.
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inhale Bronkodilatator Tedavi

Premattire bebekler bronkokonstriktér uyariya cevap
verebilir ve KAH bagimsiz bazi bebeklerde bronsiyal kas
hipertrofisi, hava yolu hiperresponsivitesi vardir (58).

Kronik akciger hastalikli bebegin klinik
degerlendirmesinde persistan veya intermittan wheezing
saptanir ve pulmoner fonksiyon testlerinde ekspiratuvar
akimi kisithdir.  Bebekte reverzibl hava yolu
obstriksiyonunun klinik kanitlar varsa intermittan inhale
32 agonist tedavi endikasyonu olabilir.

Klinisyen R, agonist ila¢ kullanimi sirasinda 2 ciddi
potansiyel tehlikeye dikkat etmelidir. B2 ila¢ kullanimi
sirasinda R, agonist vazodilatasyona yol agarak
hipoksemi  yapar. KAHI  hastalarin  ¢ogunda
bronkokonstriiksiyona bagli olmayan fakat hava yolu
metaplazisine ve mukus tikaglarina bagli olan fokal distal
hava yolu obstriksiyonu vardir (59). Bu bebeklerde
ventilasyon kétudur ve akciger Unitelerinin perfiizyonu iyi
degildir ve bu bebekler R2 agonist tedavisine cevap
vermezler. Fakat ¢ok ylksek dozlarda veya uzun sireli
kullaniminda bu R2 agonist tedavi az ventile olan akciger
Unitelerindeki pulmoner kan akimini arttirabilir, bdylece
ventilasyon—perfiizyon dengesini ileri derecede bozar,
hipoksemiye neden olur. Ikinci olarak KAHlI ve
trekeomalazili bebeklerde R, agonist tedavi hava yolu
instabilitesini arttirir. Kronik akciger hastalikli hastalarin
yaklagsik %50’sinde trakeomalazi vardir (60). Agonist
tedavisi hava yolu stabitiesini azaltarak hava yolu
rezinstansini  arttitrabilir ~ (paradoksik  cevap) ve
bronkokonstriktor etkileri olan ilaglar hava akimindaki
kisithiigr azaltabilir. Bu fenomen KAH’lI bebeklerdeki
inhale bronkodilatatér tedavinin akciger mekanigi
tzerindeki neden farkh etkileri oldugunu agiklayabilir
(61).

Antiinflamatuvar Tedavi

Kronik akciger hastalikli bebeklerde en ¢ok kullanilan
antiinflamatuvar ilag kortikosteroittir ve bu hastalardaki
tedavisi tartismalidir. Kisa sureli parenteral
deksametazon tedavisi ekstiibasyonu hizlandirdigi ve
KAH oldugu kesinlegsmis bebeklerde gegici bir diizelme
oldugu gésterilmistir. Uzun dénemde maliyet, morbidite
ve mortalite Uzerine yararli etkisi godsterilememigtir.
Birgok galisma deksametazon tedavisi siasinda somatik
ve beyin bulyumesinde gegici bir duraklama oldugunu
bildirmiglerdir (62). En son yapilan randomize kontrolli
calismalarda KAH ve mortalite hizi (izerine hig etkisinin
olmadigi fakat GIS perforasyon insidansini arttirip
somatik biylmeyi azalttigi gosterilmistir (63). Kronik
akciger hastalikli hastalar evde inhale steroid ile tedavi
edilmemelidir.

Kortikosteroitler sitoplazmik reseptérler vasitasi ile
dogrudan DNA'’ya baglanir. Genlerin transkripsiyonunda
degisiklik bazi genlerin promotor bdlgesi ile etkilesim
yoluyla etkilerini gosterirler. Birgok proinflamatuvar
proteini azaltirken antinflamatuvar proteinlerin
ekspresyoununu arttirir. Bu hastalarda proinflamautvar
inflamasyon 7-10 giin igcinde maksimal diizeydedir. Bu
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nedenle Kortikostereoidler maksimal etkilerini  bu
dénemde gosterirler. Fakat birgok neonatolog steroidi
prematirelere 2. veya 3. haftada uygulamaktadir.
Perinatal dénemde uygulanan kortikosteroid
uygulamasinin norolojik disfonksiyon ile iligkisi net
degildir. Kortikosteroitler toksik etkisini direk ndronlari
etkileyerek bliyiime faktorlerini etkileyerek, indirek yoldan
noronlarin fizyolojik strese duyarliigini artiran etki
yaparak veya miyelinizasyonda bozukluklar yaparak
gosterir (64). Kortikosteroitler sinir blyime faktorlerinin
ekspresyonunda azalmaya neden olur (65). Koyunlarda
yapilan calismada antenatal deksametazonun
miyelinizasyonda gecikmeye neden oldugu gosterilmistir
(66).

Diisiik Doz Kortikosteroid Tedavisi

Antenatal betametazon tedavisi sirfaktan eksikligini
ve prematiritenin diger komplikasyonunu azaltabilir.
Fakat postnatal deksametazon tedavisini birgok olumsuz
etkileri vardir (67). Deksametazonun nérotoksik etkisinin
prezervatif amagcla kullanilan sulfite bagh oldugu ileri
surdlmustir (68).

Distik doz hidrokortizon ile tedavi edilen bebeklerde
BPD’nin azaldi§i goésterilmistir (69). Ancak bu konuda
daha genis calismalara ihtiyag vardir.

Beslenme Tedavisi

Perinatal dénemdeki  malnitrisyon postnatal
donemde akciger hasari ve akciger iyilesmesinde
gecikmeyi arttirarak KAH'a neden olur (70). Prematir
bebeklerin spesifik besinlere ihtiyaglari vardir ve bu
besinler formil mamalarda yetersizdir. Daha &nce
vitamin A ve vitamin E gibi spesifik besin eksiklerinin
KAHna neden oldugu gosterilmistir, bu eksik besin
maddeleri formil mamalara uygun sekilde eklenmisgtir.
Prematur bebeklerde eksik olan diger bir besin pulmoner
surfaktan sentezinin prekiirsori olan inositoldir (71). Bu
bebeklerde malnutrisyon ve blyime geriliginin, akciger
onarimini geciktirme riski vardir. Bu bebeklerde vitamin A
kinetigi ve yag absorbsiyon bozuklugu, GOR, anormal
akciger mekanikleri ile agiklanamayacak artmis eneriji
kullanimi ve oral alimda isteksizlik olduguna dair bazi
kanitlar vardir (72). Randomize kontrollu multisentrik bir
¢alisma vitamin A desteginin BPD’de az ama anlamli bir
azalmaya neden oldugunu gdstermistir (73).

Ortalama blyime hizini 15-30 g/giin olacak sekilde
gunluk 110-150 kalori/kg kalori alimi saglanmalidir (74).
Ginlik 135 kal’kg alima ragmen biyidme hizi 15-30 g
saglanamayan bebeklerde eslik eden bilyimeyi ve
akciger onarimini etkileyecek asagidaki durumlar
arastirilmalidir;

1. Oksijen tedavisinin asir azaltimasi veya erken
kesilmesi nedeni ile bebekte hipoksemi varligi

2. Anemi nedeni ile dokulara yetersiz oksijen taginmasi
3. Gastrodzefajiyal refli varlig

4. Asiyanotik konjenital kalp hastaligi, trakeomalazi,
trakeal stenoz, trakeotzefagiyal malformasyon,
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vaskuler halka veya yutma disfonksiyonuna sekonder
aspirasyon gibi biyime geriligne neden olabilecek
eslik eden bir hastalik varhigi

5. Oral alimi reddetme davranisi.

Uzun Dénemde Prognoz

Tdm yayinlanmis uzun sireli pulmoner fonksiyonlara
ait takip caligmalari sirfaktan replasman tedavisinden
o6nce dogan KAH’lI c¢ocuklar Uzerinde yapilmistir ve
antenatal steroid tedavisinin BPD ve uzun sdureli
fonksiyonlar Uzerine etkilerini gosteren veriler yoktur.
Bazi calismalar KAH’in parenkimal akciger biyimesi ile
iliskili olmadigini disindirir. (75,76). Aslinda KAH'li
vakalar normal akciger hacimleri (FVC) ile birlikte olan
hava yolu obstriiksiyonu oldugunu gdsterir, bu da akciger
voliminin normal biylimesine kargin hava yolu
boyutlarinda normal blylime olmamasi anlamina gelen
disanaptik akciger buyumesini dusundurdr.  Yakin
zamanda uzun sureli BPD’li hastalarin takip edildigi 2
calisma vyaymlanmistir (77, 78). Sonuglar BPD’li
bebeklerin KAH olmayan prematire bebeklere gore
yasamin ilk 2 yilinda 2 kat daha fazla hospitalize
edildigini gostermektedir. Her iki prematiire grupta da
termde dogan bebeklere gére daha fazla oksurik ve
hisiltiya sahip oldugunu, pulmoner fonksiyonlarin KAH
grubun da daha koétl bulundugunu géstermistir (78). Bu
calismalardaki bebeklere siirfaktan replasman tedavisi,
nazik  ventilasyon, permissiv  hiperkapni  veya
nonkonvansiyonel ventilator stratejileri (yiuksek frekansli
ventilasyon, inhale nitrikoksit, ECMO) gibi yeni tedavi
yaklagimlari uygulanmamisti. Bitiin bu uygulamalarin
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