
Preterm doğum, 37 hafta ve altındaki doğumlar olarak tanımlanır. Pre-
term doğum oranı yaklaşık %12-13 oranındadır. Pretermlere uygula-
nan girişimler bu bebeklerde mortalite ve morbiditeyi azaltmış ve
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Bronkopulmoner Displazide Önleme
Stratejileri ve Tedavide Değişiklikler

ÖÖZZEETT  Bronkopulmoner displazi, erken doğan bebeklerde en sık görülen sorunlardan biri olup, sık-
lığı çok küçük preterm bebeklerin artan yaşam oranı nedeniyle daha sık görülmektedir. Etiyoloji
multifaktöriyel olmakla birlikte, ön koşul preterm doğumdur. Zaman içinde hastalığın önlenmesine
yönelik ilkeler tanımlanmıştır, ancak hiçbiri bronkopulmoner displazi görülme sıklığının artışını
engelleyememiştir. Önleyici yöntemlerin etkisi preterm bebeklerin bakım ilkelerindeki gelişme ve
giderek daha immatür bebeklerin yaşatılması, hastalığın önleme tedavi yöntemlerini değiştirmek-
tedir. Bu nedenle sistematik literatür taraması şeklinde yapılan bu derleme ile bilgilerimizi gün-
cellemek amaçlanmıştır. Bronkopulmoner displazi, multisistem bir bozukluktur ve hem prenatal
hem de postnatal faktörlerin bronkopulmoner displazi gelişiminde etkileri vardır. Klinikte venti-
latör ilişkili akciğer hasarının, oksijen hasarının, enfeksiyonların azaltılması, yeterli beslenme ile bü-
yümenin sağlanması ve postnatal ilk hafta içinde kafein ve A vitamini başlanması bronkopulmoner
displazi sıklığını azaltmada faydalıdır. Kök hücre tedavisi bronkopulmoner displazi tedavisinde yeni
bir umut olabilir. Spesifik büyüme faktörlerinin ya da kök hücrelerin akciğer matürasyonuna ve
bronkopulmoner displazi sıklığına etkisi olup olmadığı araştırılmalıdır. Ufukta bronkopulmoner
displaziyi tedavide ve önlemede yeni yöntemler görünmektedir ve bu yöntemler, prematüre be-
beklerin uzun dönem sonuçlarının daha iyi olacağı yönünde ümitleri arttırmaktadır.  

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Bronkopulmoner displazi; prematür, bebek; tedavi; yenidoğan  

AABBSSTTRRAACCTT  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.

KKeeyy  WWoorrddss::  Bronchopulmonary dysplasia; infant, premature; therapy; newborn 
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yaşatılabilirlik oranlarını arttırmıştır. Ventilatör
stratejisindeki gelişmeler, postnatal sürfaktan teda-
vileri ve antenatal kortikosteroid kullanımı, 1000 g
altı bebeklerde daha iyi prognozla sonuçlanmıştır.
Bu girişimler perinatal mortalite ve morbiditeyi
azaltmış fakat preterm doğum insidansı artmaya
devam etmiştir. Düşük doğum ağırlıklı bebeklerde
artmış yaşam oranları bronkopulmoner displazi
(BPD) insidansında artışa katkıda bulunmuştur.
Mevcut BPD vakalarının %97’sini, 1250 g ve altında
doğan bebekler oluşturmaktadır.1 BPD, çok düşük
doğum ağırlıklı (ÇDDA) bebeklerde perinatal ba-
kımdaki ilerlemelere rağmen hâlâ majör morbidite
nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir. Bu
nedenle, bu derleme, BPD ile ilgili son güncel bil-
gileri paylaşmak amacıyla hazırlanmıştır.

METOT

Derlemede kullanılan makaleler, en son Aralık
2013 tarihine kadar PubMed veri tabanında yer
alan yayınlardan seçilmiştir. Veri tabanında MeSH
terimleri algoritması kullanılarak kronik akciğer
hastalığı, bronkopulmoner displazi, preterm infant,
ÇDDA veya aşırı düşük doğum ağırlığı (ADDA),
BPD tanımı, epidemiyolojisi, patogenezi, tanısı, te-
davisi ve önleme kelimeleri İngilizce olarak giril-
miş ve tarama yapılmıştır. Her bir yayının
kaynaklar listesi de tek tek gözden geçirilerek yu-
karıdaki arama kelimeleri ile bulunamayan ancak
konuyla ilgili olan diğer yayınlar da derlemede
kaynak olarak kullanılmıştır.

SONUÇLAR

TANIM

BPD, ilk olarak 1967 yılında Northway ve ark. ta-
rafından tanımlanmıştır.2 Northway ve ark. respi-
ratuar distres sendromu (RDS) tanısı ile mekanik
ventilatörde izlenen kronik akciğer hastalığı olan
32 preterm infantın klinik, radyolojik ve patolojik
özelliklerine göre sınıflandırma yapmışlardır.
Northway ve ark. BPD’yi klinik ve radyolojik özel-
liklerine göre dört evreye ayırmıştır. 

Evre-1: İlk iki-üç gün (RDS).

Evre-2: Rejenerasyon evresi (4-10 gün).

Evre-3: Kronik hastalığa geçiş dönemi (11-20
gün).

Evre-4: Bir ay ve sonrası kronik akciğer hasta-
lığı evresi.

Daha sonra Bancalari ve ark. ilk postnatal haf-
tada en azından üç gün mekanik ventilasyon uy-
gulanan bebekler arasında karakteristik radyolojik
bulgular ve postnatal 28. günde hâlâ oksijen ihti-
yacının olması şeklinde gözlemlenen bir klinik
tablo olarak tanımlamışlardır.3 Karakteristik rad-
yolojik bulgular nadir görülmesi nedeniyle neona-
tologlar arasında 28 günden fazla oksijen
ihtiyacının olması, basitçe kabul gören bir tanım-
lamadır. Shennan ve ark. oksijen desteğinin post-
menstrüel yaş (PMY) 36 haftalık olana kadar
devam etmesi olarak tanımlamışlardır ve bu ta-
nımlama klasik tanımlamaya göre pulmoner so-
nuçları ön görmede daha doğru bir tanımlama gibi
gözükmektedir.4 2000 yılında BPD tanımı “Natio-
nal Institute Child Health Development (NICHD)”
tarafından konsensus kararı olarak tekrar yapıldı.5

Hastalığın ciddiyeti ilk kez postnatal 28. günde
hafif, orta ve ağır olarak derecelendirildi. Hafif
BPD, oksijen gereksiniminin postnatal 28. günde
devam ederken, PMY 36. haftada devam etme-
mesi; orta BPD, postnatal 28. günde oksijen gerek-
siniminin devam etmesi buna ek olarak PMY 36.
haftada %30’un altında oksijen gereksiniminin ol-
ması; ağır BPD ise postnatal 28. günde oksijen ge-
reksiniminin devam etmesi ve buna ek olarak
PMY 36. haftada %30 ve üzerinde oksijen gereksi-
nimi veya mekanik ventilasyon ihtiyacının olması
şeklinde tanımlanmıştır (Şekil 1).5 Burada alınan
konsensus kararlarına göre radyolojik bulgular
BPD tanımlamasında tanımın bir parçası olmaktan
çıkarılmış kronik akciğer hastalığı tanımlaması da
kullanılmamaya başlanmıştır. Walsh ve ark., ob-
jektif kriterlerin varlığına göre 36. haftada oksijen
gereksiniminin olup olmamasının fizyolojik bir
test olarak kullanılmasını ortaya koymuşlardır.6

Fizyolojik test ile ilgili algoritmada, mekanik ven-
tilasyon ihtiyacı veya %30 ve üzerinde oksijen ih-
tiyacı varsa BPD, %30’un altında oksijen ihtiyacı
varsa diğer diagnostik kategorileri kararlaştıran
oksijen “challenge” test gibi testlere geçilmesi öne-
rilmiştir.6
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BPD GELİŞİM SEBEPLERİ

BPD gelişmesinin sebepleri multifaktöryel olma-
sına rağmen, alveolar büyümeyi kesintiye uğratan
prenatal ve postnatal faktörler oldukça iyi tanım-
lanmıştır. Bu faktörler ya bağımsız ya da birbirle-
riyle aditif veya sinerjistik etki göstererek BPD
gelişimine katkıda bulunmaktadırlar. Bu faktörler
iç faktörler (prematürite, cinsiyet, genetik yatkın-
lık), iyatrojenik faktörler (hiperoksi, mekanik ven-
tilasyon, kan transfüzyonu gibi…) ve eksternal
faktörler (antenatal enfeksiyonlar, postnatal enfek-
siyonlar) olmak üzere üç ana başlık şeklinde sınıf-
landırılabilir. 

İÇ FAKTÖRLER 

PPrreemmaattüürriittee: Prematürite, BPD gelişiminde
risk faktörleri arasında primer belirleyici rolünü ko-
rumaktadır. Sakküler evre gebeliğin 23-32. haftaları

arasında gözlemlenmektedir. Bu evrede prematüre
akciğeri hava yolu destek yapıları yönünden ol-
dukça zayıftır ve aynı zamanda sürfaktan eksikliği,
azalmış komplians, az gelişmiş antioksidan meka-
nizmalar ve yetersiz sıvı klirensine sahiptir. Eğer bu
evrede doğum olursa akciğerler hasarlanmaya en
duyarlı olduğu dönemdedir. Buna ilaveten 28 haf-
tadan önce doğan bebeklerde fetal büyüme kısıtlı-
lığı bağımsız bir risk faktörü gibi gözükmektedir.7

CCiinnssiiyyeett:: Hayvan çalışmalarında cinsiyetin
hem akciğer gelişimini ve fizyolojisini hem de has-
talık insidansını, akciğer hasarının ciddiyetini ve
duyarlılığını etkilediği gösterilmiştir.8 Buna ek ola-
rak sürfaktan üretimi dişi yenidoğan akciğerinde
erkek cinsiyete göre daha erken oluyor gibi gözük-
mektedir. Dişi fetüsler 26-36. gebelik haftalarında
daha fazla matür fosfolipit oranlarına sahiptirler ve
bu da sürfaktan komponentlerinin daha erken üre-
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ŞEKİL 1: Bronkopulmoner displazi tanı kriterleri.5

*Değerlendirme zamanında %21 ve üzerinde oksijen ihtiyacı olanlar veya PBV uygulananlar eğer non respiratuar hastalıklar (örneğin; santral apne veya diyafram
paralizisi gibi) nedeniyle ise bu grup BPD kapsamına girmez. Değerlendirme zamanında %21 ve üzerinde oksijen alan hasta bir günde 12 saat ve fazla oksijen
alıyor olmalıdır. 
PBV: Pozitif basınçlı ventilasyon; PM: Postmenstrüel yaş; PN: Postnatal yaş.

BPD
•  Tüm hastaların %21 ve üzerinde, en az 28 gün oksijen almış olması gerekmektedir. 

GH  32 pretermler GH ≥32 pretermler

Değerlendirme zamanı: 

PM 36. hafta ya da taburculukta hangisi önce gelirse

Hafif BPD: 
PM 36. haftada ya da taburculukta hangisi önce gelirse oda
havasını soluyan infantlar

Orta BPD:
PM 36. haftada ya da taburculukta hangisi önce gelirse %30’un
altında oksijen* ihtiyacı olan infantlar

Ağır BPD:
PM 36. haftada ya da taburculukta hangisi önce gelirse %30 ve
üstünde oksijen* ihtiyacı olan veya PBV, nazal CPAP ihtiyacı
olan infantlar

Değerlendirme zamanı: 

PN 56. günde veya taburculukta hangisi önce gelirse

Hafif BPD: 
PN 56. günde ya da taburculukta hangisi önce gelirse oda
havasını soluyan infantlar

Orta BPD:
PN 56. günde ya da taburculukta hangisi önce gelirse %30’un al-
tında oksijen* ihtiyacı olan infantlar

Ağır BPD:
PN 56. günde ya da taburculukta hangisi önce gelirse %30 ve
üstünde oksijen* ihtiyacı olan veya PBV, nazal CPAP ihtiyacı
olan infantlar



tilmeye başlandığının göstergesi olarak kabul edilir.
Erkek fetal akciğer, dişilere göre daha geç gestas-
yon haftalarında sürfaktan üretimine başlar. Bu
gecikme androjenler nedeniyle oluyor gibi gö-
zükmektedir.9 Dammann ve ark., farelere verilen
kronik androjen tedavisinin, epidermal büyüme
faktörü reseptör aktivitesinde down regülasyona
yol açtığını ve transforming büyüme faktörü re-
septörlerinde up regulasyona neden olduğunu ve
bunun da Tip 2 alveolar hücrelerde sürfaktan gen
ekpresyonunu inhibe ettiğini göstermişlerdir.10

Maternal östrojen maruziyetinin akciğer maturas-
yonunu hızlandırdığı ve tavşan fetüslerinde sür-
faktan üretimini stimüle ettiği gösterilmiştir.11

Sürfaktan komponentlerinin daha erken ekspres-
yonu küçük hava yollarının açık kalmasına yar-
dımcı olur ve hava yollarında akımın artmasını
sağlar. Bundan dolayı dişi yenidoğanlar erkek ye-
nidoğanlara göre daha az RDS ve geçici takipne
geçirirler. Populasyon tabanlı çalışmalar, erkek
cinsiyetin BPD için prediktif bir faktör olduğunu
göstermiştir.12 Fakat kız cinsiyet 22–25. gestasyon
haftalarındaki bebekler için koruyucu bir faktör ol-
mamaktadır.12 Bu sonuçlar erken gestasyon hafta-
larında ileri derecede immatür bebekler için
fizyolojik farklılıkların belirgin olmadığının gös-
tergesi olarak kabul edilebilir. 

GGeenneettiikk  yyaattkkıınnllııkk: Parker ve ark., genetik fak-
törlerin ÇDDA prematüre infantlarda BPD’ye yat-
kınlıkla ilişkili olduğunu bildirmişlerdir.13 İlk
doğan ikizde BPD gözlendiğinde, %65 oranında
ikinci doğan ikizde de BPD gelişmektedir. Eğer ilk
doğan ikizde BPD gözlenmezse, diğer ikizde %8
oranında BPD ortaya çıkmaktadır. Bhandari ve
ark., 32 hafta altında doğan ikiz prematürelerde
BPD sonuçları ve eşlik eden değişkenler arasındaki
ilişkiyi değerlendirmek amacıyla lojistik regresyon
analizinde BPD’nin aslında temelinde ailesel özel-
lik gösterdiğini bildirmişlerdir.14 Bu çalışmalar pre-
term infantlarda BPD’nin genetik yatkınlıkla
belirgin ilişkili olduğunu düşündürmektedir. 

İYATROJENİK FAKTÖRLER

HHiippeerrookkssii:: Geleneksel bakış, BPD’nin primer
olarak oksidan ve diğer ventilasyon aracılı hasarla
ilişkili olduğu şeklinde idi. İlk olarak Northway ve

ark., serbest oksijen radikallerinin varlığını ortaya
koydular ve akciğer hasarının majör sebebinin ok-
sijen toksisitesi olduğunu ve BPD gelişimine katkı
sağladığını ifade ettiler.2 Yenidoğan kemirgenlerin
orta derecede hiperoksiye maruziyeti immatür
insan akciğerindeki tanımlamaya benzer şekilde
akciğer hasarına neden olmaktadır. Bu özellikler
alveolarizasyonda duraklama, inflamasyon ve vas-
küler remodeling’i kapsamaktadır.15 BPD’deki pa-
tofizyolojik olaylar, akciğerlerdeki hiperoksinin
indüklediği inflamatuar yanıt sonucu alveolarizas-
yonda duraklama şeklinde özetlenebilir.15,16 Her ne
kadar akciğere zarar veren seviyeler veya maruzi-
yetin süresi tam olarak bilinmese de, solunan ha-
vadaki yüksek oksijen konsantrasyonu akciğerlere
zarar verebilir. Oksijen saturasyonunu daha üst dü-
zeylere çıkarmak için daha yüksek oranlarda oksi-
jen desteği verilen BPD’li infantlarda akciğer
hastalığının daha uzun sürdüğü gözlemlenmiştir.17

Hücresel hasar aşırı üretilen sitotoksik oksijen ra-
dikalleri ve yenidoğanın immatür antioksidan sis-
temi sebebiyledir.18 Oksijen toksisitesi reaktif
oksijen türleri nedeniyle olmaktadır, dolayısıyla
antioksidan tedavinin BPD tedavisinde potansiyel
koruyucu ve tedavi edici bir yöntem olarak kulla-
nılabiliceği düşünülmüştür. Ancak hem N-asetil-
sisteinin BPD’yi önlemediği hem de süperoksit
dismutazın BPD’yi önlemede etkinliğini gösterecek
verilerin yetersiz olduğu belirtilmektedir.18-20

MMeekkaanniikk  vveennttiillaassyyoonn:: Preterm kuzularda ya-
pılan çalışmalar, uzamış mekanik ventilasyonun
akciğer gelişiminde duraklamaya ve BPD’den ölen
pretermlerdekine benzer histopatolojik değişik-
liklere neden oduğunu göstermiştir.21 Sürfaktan
verilen preterm infantlarda mekanik ventilasyon
kullanımı, proinflamatuar yanıt oluşturmaktadır.
Bunun neticesinde preterm akciğerinin her türlü
mekanik ventilasyonu akciğere hasar verebilece-
ğini düşündürmüştür.21 Ventile edilen preterm ak-
ciğerinde genel eğilim anjiyostatik genlerin up
regülasyonu ve proanjiyogenik genlerin down re-
gülasyonu şeklindedir ve anjiyogenik şift olduğunu
düşündürmektedir. Bu anjiyogenik şift anjiyogene-
ziste bozulma ile birlikte olup, yetersiz alveolari-
zasyona neden olmaktadır.22 Mekanik ventilasyon
süresince uygulanan yüksek tidal volüm küçük
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hava yollarında ve alveollerde aşırı distansiyona
neden olarak volütravmaya, uygunsuz “pozitif
sonlu ekspiratuar basınç (PEEP)” kullanımı, tek-
rarlayan açılma ve kapanmaya yani atelektotrav-
maya, alveolokapiller bütünlükte bozulmaya ve
son olarak yüksek FiO2 oksidatif stres ve akciğer
hasarına neden olmaktadır.23 Albertine ve ark., iki
farklı ventilasyon stratejisini karşılaştırdıkları
farklı tidal volümlerin akciğer histopatolojisinde
nasıl değişikliğe neden olduğunu değerlendirdik-
leri bir çalışmada, yavaş ve derin ventilasyon hızlı
ve yüzeyel ventilasyona göre daha az atelektazi ile
daha az alveolar formasyon ve daha fazla elastinle
ilişkili bulunmuştur.24 Entübasyondan sakınmak
ve doğum odasında “sürekli pozitif hava yolu ba-
sıncı (CPAP)” kullanarak ventilasyon uygulama-
sının BPD sıklığını azalttığını bildirmişlerdir.24

Bazı gözlemsel çalışmalarda, entübasyon ve me-
kanik ventilasyon yerine erken nazal CPAP uy-
gulama sonrası daha az BPD gözlemlendiği
vurgulansa da bu sonuçlar meta-analizler tarafın-
dan ve bu konuda yapılan son üç randomize kont-
rollü çalışmada doğrulanamamıştır.25-28 Altı
randomize kontrolü çalışmanın meta-analizinde,
INSURE (intubation, surfactant, extubation) pro-
tokolü geç selektif sürfaktan uygulaması ile karşı-
laştırıldığında, daha az mekanik ventilasyon
gerekliliği, daha az hava kaçağı sendromları ve
daha az BPD geliştiği ile ilişkili olduğu gözlemlen-
miştir.29 Yakın zamanda yapılan bir meta-analizde
entübasyondan kaçınarak doğumdan itibaren nazal
CPAP (nCPAP)’ın entübe mekanik ventilasyona
kıyasla çok küçük pretermlerde ölüm ve BPD’yi
azalttığı rapor edilmiştir.30 Erken sürfaktan ve
nCPAP uygulamalarının yetersiz kaldığı ve entübe
olarak izlenmek zorunda kalınan vakalarda tercih
edilmesi gereken mekanik ventilasyon stratejisi,
volüm hedefli ventilasyon (VHV)’dur. 2011 ve
2013 yıllarında yapılan meta-analizlerde VHV stra-
tejisi ile basınç limitli ventilasyon stratejisi karşı-
laştırıldığında; mekanik ventilasyon ihtiyacı olan
gün sayısı, Grade 3 intrakraniyal kanama, hipo-
karbi, pnömotoraks, periventriküler lökomalazi ve
BPD sıklığının yaklaşık %50 oranında azaldığı gös-
terilmiştir.31,32 Başlangıç ventilasyon stratejisi ola-
rak yüksek frekanslı ossilatuvar ventilasyon

(HFOV) seçilmesinin de BPD sıklığını azaltmadığı
meta- analizde bildirilmiştir.33

KKaann  ttrraannssffüüzzyyoonnllaarrıı:: Son çalışmalar, transfüz-
yon sayısı ile BPD gelişimi arasında pozitif korelas-
yon olduğunu bildirmektedir.34,35 Kan transfüzyonu
dolaşımdaki kan hacmini arttırarak pulmoner kan
akımını çoğalttığı, bunun sonucu olarak belki BPD
riskini yükselttiği veya serbest demir seviyelerinin
yükselmesi toksik hidroksil radikallerinin çoğalma-
sına neden olarak BPD riskini arttırdığı öne sürül-
mektedir. Hidroksil radikalleri oksidatif stresin bir
parçasıdır ve BPD ile sonuçlanan hücresel ve mole-
küler değişiklikleri tetikleyen bir moleküldür.36

EKSTERNAL FAKTÖRLER

AAnntteennaattaall  eennffeekkssiiyyoonnllaarr:: Koriyoamniyonit,
uterusun bakteriyel enfeksiyonu ve plasentanın
nötrofil infiltrasyonu ile ilişkili prenatal inflamas-
yonuna yanıt olarak tanımlanmaktadır. Avustral-
ya’da yapılan bir çalışmada, histolojik koryoamni-
neonatal dönemde yaşayan pretermler arasında
daha yaygın olduğu gösterilmiştir.37 Histolojik kor-
yoamniyonitin tüm bebekler arasında ortalama in-
sidansı %31, 20-24 haftalık pretermlerde %66, 34.
haftaya gelindiğinde %16’ya kadar düştüğü görül-
mektedir. Daha sonradan BPD gelişen infantlarda
amniyon sıvılarında artmış pro inflamatuar sitokin
(interlökin-6, tümör nekrozis faktör α, interlökin-
1β ve interlökin-8 gibi) düzeylerinin BPD gelişi-
mine katkıda bulunduğunu düşündürmüştür.38

Özellikle Ureoplasma urealitycum enfeksiyonları-
nın sürekli ve kontrolsüz inflamatuar yanıta neden
olarak akciğer gelişimini bozduğu ve BPD’ye neden
olduğu düşünülmektedir.39 Tüm bunlara rağmen
2012 yılında yapılan bir meta-analizde, koryoam-
niyonit BPD için istatistiksel olarak bağımsız bir
risk faktorü olarak öngörülmemektedir.40 Ülke-
mizde yapılan bir çalışmada, Ozdemir ve ark. U.
urealitycum ile enfekte olduğu gösterilen preterm-
lerin klaritromisin ile tedavisinin BPD sıklığını
azalttığını bildirmişlerdir.41

NNeeoonnaattaall  sseeppssiiss::  Erken neonatal sepsisin pre-
matürelerde ölüm ve majör nörolojik sorunları üç
kat, BPD riskini 1,7 kat arttırdığı gösterilmiştir.42

Benzer şekilde geç neonatal sepsisin de BPD sıklı-
ğını arttırdığı bilinmektedir.43
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PPaatteenntt  dduukkttuuss  aarrtteerriioozzuuss  ((PPDDAA))::  PDA yoluyla
sürekli soldan sağa şant akciğerlerde interstisiyel
ödeme neden olarak ve akciğer mekaniklerini bo-
zarak mekanik ventilatör ihtiyacında artmaya
neden olmaktadır. PDA’nın erken medikal tedavi
ile kapatılmasının pulmoner ve intrakraniyal ka-
nama sıklığını azaltmakla birlikte, BPD gelişimine
etkisi tam olarak gösterilememiştir. Ayrıca erken
cerrahi ligasyon tek başına BPD için risk faktörü
olarak bulunmuş ve uzak durulması önerilmiştir.44

PATOFİZYOLOJİ

BPD patofizyolojisi hakkındaki baskın olan kav-
ramlar oldukça sadedir. Yukarıda tanımlandığı gibi,
akciğer gelişim evrelerinden sakküler evre alveo-
lar fazın iskeletini oluşturması yönünden oldukça
önemlidir. Alveolar sakkulün terminal yollarında
oluşur ve zamanla çapları artar. Akciğerin yapısal
olarak bu transformasyona uğraması erken doğuma
rağmen oluşmak zorundadır.44 Akciğer gelişimi ile
eş zamanlı ortaya çıkan mekanik ventilasyon, hi-
peroksi, kan transfüzyonları, koryoamniyonit ve
sepsis nedeniyle hasarlanmalar olmakta ve devam
eden gelişim, hasar ve tamir sürecinde BPD ortaya
çıkmaktadır.45

TEDAVİ VE ÖNLEME

OOppttiimmaall  vveennttiillaassyyoonn  ssttrraatteejjiissii:: Son 10 yıldan
beri gerek doğum odasında gerekse yenidoğan
yoğun bakım ünitelerinde, yaşamın ilk günlerinde
özellikle 1500 g altı bebeklerde nCPAP oldukça sık
kullanılmaya başlandı. Günümüzde BPD hâlâ mul-
tifaktöryel bir hastalık olarak düşünülse de, meka-
nik ventilasyon hâlâ patogenezde en önemli risk
faktörlerinden biri olmayı sürdürmektedir. Akci-
ğer koruyucu ventilasyon stratejileri hâlâ neonato-
logların bu işi başarmak için ilgilerini çeken bir
konudur. Doğumhanede ve transport esnasında
CPAP uygulaması ile entübasyon ve sürfaktan ih-
tiyacının azaldığı görülmüştür.24 Ayrıca nCPAP ve
sonrasında erken selektif sürfaktan uygulanan
grupta profilaktik sürfaktan uygulamasına kıyasla
BPD %20 oranında daha az görülmüştür.46 Senkro-
nize nazal intermitan pozitif basınçlı ventilasyon
(SNIPPV) uygulanan pretermlerde nCPAP’a göre
BPD daha az görülmüştür.47 Ancak bu sonuç daha

geniş bir çalışmada desteklenmemiş olup, SNIPPV
ile nCPAP arasında ölüm ve BPD görülme sıklı-
ğında fark gösterilememiştir.48 Preterm infantların
ventilasyonunda yeni bir strateji, volüm hedefli
ventilasyondur. Geleneksel basınç limitli ventilas-
yonla VHV’yi karşılaştıran çalışmalarda VHV’de
ölüm ve BPD sıklığının azaldığı gösterilmiştir.49,50

Volüm hedefli ventilasyon basınç limitli venti-
lasyona göre solunum fizyolojisi ile daha uyumlu
olduğundan daha az pnömotoraks, hipokarbi,
ventilasyon süresi, ölüm,  BPD ve intraventriküler
hemoraji (İVH)  riskiyle ilişkili olduğu bildirilmiş-
tir.31,49 Bu nedenle preterm yenidoğanlarda ana
ventilasyon modu olarak VHV benimsenmesi dü-
şünülmelidir.   

OOppttiimmaall  ookkssiijjeenn  tteeddaavviissii:: Optimal satürasyon
hedeflerinin belirlenmesi, aktif araştırma alanları
olan ve bulunan yeni kanıtlarla rehberlerde sürekli
değişikliklere neden olan ilgi çekici bir konudur.
Askie ve ark., çok merkezli, randomize, çift kör
kontrollü 30 haftanın altında 358 infantın katıldığı
çalışmalarında, standart satürasyon hedeflenen
grupla (O2 satürasyon hedefi %91-94), yüksek sa-
türasyon hedeflenen grubu (O2 satürasyon hedefi
%95-98) ikili karşılaştırmışlar ve her iki grup ara-
sında düzeltilmiş yaş 12 aya gelindiğinde ağırlık,
boy, baş çevresi ve majör gelişimsel anormallik yö-
nünden anlamlı fark olmadığını, fakat yüksek sa-
türasyon grubunda daha uzun süre oksijen ihtiyacı
ve daha sık BPD geliştiğini bildirmişlerdir.50 SToP-
ROP çalışmasında, beş yıllık dönemde 30 merkez-
den 649 infantın katıldığı çalışmada yüksek oksijen
(O2 satürasyon hedefi %96-99) hedeflenen grupta
daha fazla hastanede yatış ve daha fazla BPD göz-
lenmiştir.17 Carlo ve ark., 1316 infantta yaptıkları
çalışmada satürasyonun %85-89 ve %91-95 olarak
hedeflendiği çalışmada düşük oksijen hedeflenen
grupta BPD insidansında azalma olduğunu ancak
ciddi retinopati ve ölüm oranlarında istatistik an-
lamlı düşüş olmadığını, fakat mortalitenin arttığını
bildirmişler ve düşük oksijen satürasyonu hedefi-
nin uygulanabilir bir yöntem olmadığını bildirmiş-
lerdir.51

Optimal ventilasyon ve optimal oksijen strate-
jileri bir bütün olarak ele alındığında preterm be-
beğin yattığı süre boyunca amaç, yeterli düzeyde

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2014;23(3)110

Musa SİLAHLI ve ark. BRONKOPULMONER DİSPLAZİDE ÖNLEME STRATEJİLERİ VE TEDAVİDE DEĞİŞİKLİKLER



oksijenlenme, hafif (izin verilebilir) hiperkarbi ve
nazik ventilasyon olmalıdır. Bu hedefler nCPAP ile
yakalanabiliyorsa nCPAP ile devam edilmesi, ya-
kalanamıyorsa volüm hedefli ventilasyon ile izlem
yapılması daha mantıklı bir strateji olarak görül-
mektedir. 

PPoossttnnaattaall  kkoorrttiikkoosstteerrooiiddlleerr:: Ventilatörden ay-
rılamayan BPD’li infantlarda kısa dönem steroid
kullanımının pulmoner fonksiyonları iyileştirdiği
ve pulmoner inflamasyonu baskıladığı gösteril-
miştir.52 Bu bilgiler ışığında sistemik steroidler
hem erken (postnatal yedinci günden önce) hem
de geç (postnatal yedinci günden sonra) dönemde
BPD gelişiminin önlenmesinde kullanılmıştır.
Hem erken hem de geç sistemik steroid kullanımı
ile BPD sıklığında anlamlı derecede azalma göste-
rilmiş, fakat erken steroid verilmesinin serebral
palsi gibi ciddi yan etkilerle ilişkili olduğu gö-
rülmüştür ve kullanılmaması gerektiği belirtil-
miştir.53 Doyle ve ark. tarafından 2010 yılında
yayımlanan derlemede, postnatal yedinci günden
sonra sistemik steroid kullanımının ölüm ve BPD
riskini azalttığı ancak mekanik ventilatörden ay-
rılamayan prematürelere düşük doz ve kısa süreli
olarak verilmesi önerilmiştir.54 Sistemik kullanım
yerine yan etkilerden sakınmak için inhale stero-
idlerin denendiği çalışmalarda maalesef BPD’nin
önlenmesinde anlamlı faydalar elde edilememiş-
tir.55 Cochrane analizlerinde entübe olarak izlenen
infantlarda bir-dört hafta süreyle inhale steroid
kullanılması, aşikâr sepsis gibi risk artışı yapmaksı-
zın ekstübasyonu kolaylaştırmakta, fakat BPD insi-
dansında azalmaya neden olmaktadır.56 Yapılan son
analizde ise ne sistemik ne de inhale steroidlerin
ventilatörde izlenen prematürelere önerilemeye-
ceği bildirilmiştir.57 Yedinci gün başlanıp 22 gün
süreyle hidrokortizon verilen prematürelerde BPD
sıklığının değerlendirilmesi planlanan çok merkezli
SToP-BPD çalışmasının sonuçlarının 2014 yılı so-
nunda yayımlanması beklenmektedir.58

KKaaffeeiinn:: Prematüre apnesi 20 sn ve üzerinde
açıklanamayan solunum durması ya da daha kısa
nefes durmasıyla birlikte bradikardi, siyanoz, so-
lukluk veya ciddi hipotoni olması durumudur. Ka-
fein, apne atakların azaltılmasında ve tedaviye
başlanmasından sonraki ilk iki-yedi gün içinde me-

kanik ventilasyon ihtiyacının azaltılmasında ol-
dukça etkilidir.59 Schmidt ve ark., çalışmalarında
apne tedavisi için kullanılan kafeinin ÇDDA in-
fantlarda BPD oranlarını azalttığını bildirmişlerdir.
Kafein, ÇDDA infantlarda apne tedavisinde ve BPD
önlenmesinde ilk seçilecek ilaçtır.60

AA  VViittaammiinnii::  Prematürelerde sürfaktan eksik-
liği ve antioksidan kapasitenin yetersiz olduğu bi-
linmektedir. Shenai ve ark., BPD olan infantların
BPD olmayan infantlara göre daha az A vitamini
düzeyleri olduğunu göstermişlerdir.61 A vitamini
(retinol), BPD’de akciğer hasarının iyileşmesi süre-
cinde epitelyal rejenarasyonda önemli rolü olan bir
moleküldür. Tyson ve ark., 807 ADDA infantın
alındığı bir çalışmada 5000 Ü A vitamini dört
hafta süreyle uygulandığında ölüm veya BPD sık-
lığının istatistiki olarak anlamlı düştüğünü ve
yüksek doz A vitamini verilmesinin, ADDA in-
fantlarda kronik akciğer hastalığı riskini bir mik-
tar azalttığını bulmuşlardır.62 Cochrane analizi de
ADDA infantlara A vitamini verilmesinin BPD in-
sidansını azalttığını göstermiştir.63

AAnntteennaattaall  sstteerrooiiddlleerr::  Preterm eylem riski olan
gebelerde antenatal steroid preterm infantlarda
ölüm, RDS ve İVH riskini azalttığından dolayı ya-
pılmaktadır.64 Crowley, çok merkezli klinik araş-
tırma meta-analizinde antenatal steroidin BPD
insidansına çok etki etmeden RDS gelişimini %50
oranında azalttığını göstermiştir.64 BPD insidan-
sında azalma olmamasının sebebi olarak BPD riski
olan bebeklerin yaşam oranlarının artması düşü-
nülmektedir. Benzer olarak RDS tedavisinde
önemli bir girişim olan sürfaktan tedavisinin de
yine benzer teoriyle BPD insidansını azaltmadığı
düşünülmektedir.65 Maternal glukokortikoid kul-
lanımının maymun fetal akciğeri üzerine hem akut
hem de kronik etkileri olduğu 133. gestasyon gü-
nünde preterm doğum öncesi anneye uygulanan
0,3 mg/kg betametazon mezenşimal kalınlaşmaya
ve maksimal akciğer gaz volümlerinde büyük ar-
tışlar sağladığı,  sürfaktan proteinleri üzerine mi-
nimal etkisi olduğu fakat fetüs terme yakın yani
160. gestasyon gününde doğduğu zaman alveol sa-
yısı, akciğer yüzey alanı ve vücut ağırlığı başına
düşen akciğer gaz volümünün azaldığı görülmüş-
tür.66 Bu sonuçlar maternal glukokortikoidlerin ak-
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ciğer gaz volümünde akut artışa neden olduğunu
yani akciğerlerin erken olgunlaştırdığını fakat al-
veolarizasyon ve akciğer matürasyonu üzerine
olumsuz etkiler oluşturduğunu göstermiştir.66

SSüürrffaakkttaann:: RDS gelişimi yönünden risk altında
olduğu düşünülen preterm infantlara profilaktik sür-
faktan tedavisi RDS’nin ciddiyetini sınırlar ve azal-
tır. Son Cochrane meta-analizinde, erken sürfaktan
uygulamasının geç sürfaktan uygulamasına kıyasla
BPD sıklığını anlamlı derecede azalttığı bildirilmiş-
tir.29 Profilaktik ve erken sürfaktan tedavilerinin her
ikisinin de akut akciğer hasarı ve mortalitenin düş-
mesi üzerine koruyucu etkileri olduğu belirtilmiş-
tir.29 Sentetik ve hayvan kaynaklı sürfaktanların
BPD sıklığı üzerine etkisi bulunmamıştır.67 Sürfak-
tan ile birlikte budesonidin intratrakeal olarak uy-
gulandığı bir pilot çalışmada, sadece sürfaktan
uygulanan gruba kıyasla BPD sıklığının azaldığı bil-
dirilmiş olup, Faz 2 ve Faz 4 çalışmalarının Clini-
calTrials.gov sisteminde başladığı görülmektedir.68

İİnnoossiittooll:: Sürfaktan fosfolipitlerinin sentezini
ve sekresyonu artırır. İnositol verilmesinin Coch-
rane meta-analizinde ölüm veya BPD sıklığını
azalttığı, ancak bağımsız olarak değerlendirildi-
ğinde BPD sıklığını azaltmadığı belirtilmiştir.69 Tek
ve çoklu doz inositolün BPD’yi önlemeye etkisini
araştıran Faz 2 çalışmaları devam etmektedir.

EErriittrrooppooeettiinn::  Eritropoetinin BPD gelişimine
etkisinin değerlendirildiği bir çalışmada, erken
eritropoetin başlanmasının BPD sıklığını azalttığı
bildirilse de Cochrane meta-analizinde BPD’yi
azaltmadığı rapor edilmiştir.70,71

DDookkoossaahheekkssaannooiikk  aassiitt  ((DDHHAA))::  İmmünomodü-
latuvar ve antiinflamatuar özellikleri olduğu bili-
nen uzun zincirli çoklu doymamış yağ asitidir. Çok
merkezli ve 657 prematüre bebeğin alındığı bir ça-
lışmada, annelerine DHA desteği yapılan prema-
türe bebeklerde BPD sıklığının daha az olduğu
görülmüş, gruplar arasında cinsiyet ve uygulanan
tedavi farklılıkları olması nedeniyle sağlıklı bir ça-
lışma olarak kabul edilmemiş, daha sistemli rando-
mize çift kör çalışma planlanarak tekrar değerlen-
dirilmesi önerilmiştir.72

SSiittrrüülliinn::  Argininden nitrik oksit (NO) sentezi
sonrasında sitrülin amino asidi oluşmaktadır. Hay-

van çalışmaları, hiperoksi sonrası serum sitrülin dü-
zeylerinin düştüğünü, sitrülin desteğinin de pato-
lojik pulmoner vasküler remodeling ve sağ vent-
rikül hipertirofisini azalttığını, alveolar ve vaskü-
ler büyümeyi iyileştirdiğini göstermiştir.73 Sitrülin
desteğinin biyoyararlanımını, güvenilirliğini ve et-
kinliğini gösteren insan çalışmaları yoktur.  

AAnnttiiookkssiiddaann  tteeddaavviilleerr::  Hem hayvan hem de
insan çalışmaları, serbest radikal oluşumu ile an-
tioksidan enzimlerin bir denge içinde olduğunu
göstermektedir. Bu dengenin bozulmasının BPD
gelişimine katkıda bulunduğu düşünülmüş ve
BPD gelişimini önleyebileceği düşüncesiyle bir-
çok antioksidan madde ile çalışmalar yapılmıştır.
E vitamini, C vitamini, N- asetil sistein ve süpe-
roksid dismutaz (SOD) ile yapılan çalışmaların
hiçbirinde BPD sıklığında azalma görülmemiştir.74

Ancak SOD verilen prematürelerin uzun dönem
izleminde hastaneye yatış ve astım semptomlarına
yönelik tedavi sayısının daha az olduğu bildiril-
miştir.75

PPuullmmoonneerr  vvaazzooddiillaattöörrlleerr::  İİnnhhaallee  nniittrriikk  ookkssiitt
((iiNNOO)) ile yapılan çalışmaların meta-analizinde, 34
haftadan küçük prematürelere erken, erken kur-
tarma veya geç kurtarma şeklinde kesinlikle iNO
önerilmediği ve BPD sıklığını azaltmadığı belirtil-
miştir.76 SSiillddeennaaffiill;; fosfodiesteraz 5 enzim inhibis-
yonu yaparak pulmoner vazodilatasyon yapmakta
ve pulmoner hipertansiyon tedavisinde kullanıl-
maktadır. BPD modelli hayvan çalışmalarında sil-
denafilin pulmoner inflamatuar yanıtı ve fibrin
oluşumunu azalttığı, alveolar büyümeyi artırdığı
ve pulmoner anjiyogenezisi koruduğu gösteril-
miştir.77 BPD ilişkili pulmoner hipertansiyon ge-
lişen ve sildenafil tedavisi başlanmış olan 21
prematüre bebeğin geriye dönük olarak değerlen-
dirildiği bir çalışmada, pulmoner hemodinamik-
lerde ve gaz değişiminde anlamlı iyileşme
gözlendiği belirtilmiştir.78 Sildenafilin BPD ilişkili
pulmoner hipertansiyon gelişen infantlarda uzun
dönem etkileri üzerine yapılmış bir çalışma yoktur.

KKöökk  hhüüccrree  tteeddaavviissii:: Kök hücreler, büyük
oranda kendini yenileyebilme ve başka hücre fe-
notiplerine farklılaşma gibi potansiyel özellikleri
olan primitif hücrelerdir. Kök hücreler, sadece ge-
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lişimin erken evrelerinde ya da organogenezis te
kritik rolleri olan hücreler olmayıp, aynı zamanda
hayat boyu organ tamirinde ve rejenerasyonda
önemli görevleri olan hücrelerdir. Birkaç hayvan
deneyinde, kök hücrelerin yenidoğan ratlarda ok-
sijen nedenli akciğer hasarında koruyucu ve reje-
nerasyona yardımcı olduğu gösterilmiştir.79-81 Kök
hücre tedavisinin klinik kullanıma girmesi için bu
tedavinin potansiyel faydalarını ve güvenilirliğini
hayvan modelleri ile göstermek gerekmektedir. Ye-
nidoğanlarda kullanıma girmesi için aşılması gere-
ken birçok zorluk hâlâ devam etmektedir.

UUzzuunn  ddöönneemm  ssoonnuuççllaarr:: BPD’si olan çocuklar
daha yüksek oranda bilişsel, eğitimsel ve davra-
nışsal yetersizliklere sahiptirler. Aynı zamanda
çocukluk çağında ve yetişkin dönemde azalmış
akciğer fonksiyonları da göstermektedirler. Short
ve ark., hem BPD hem de oksijen kullanımının sü-
resinin bağımsız birer faktör olarak uzun dö-
nemde bilişsel ve akademik başarı üzerine
olumsuz etkileri olduğunu göstermiştir.82 BPD ge-
lişen infantlarla BPD olmayan infantlar karşılaştı-
rıldığında; BPD olanlarda ince-kaba motor
alanlarında, bilişsel fonksiyonlarda gerilik ve dilde
gecikme olduğu bildirilmiştir.82,83 Ağır BPD geliş-
miş olan çocuklar hafif ve orta BPD olan vakalarla
kıyaslandığında sekiz yaşlarına geldiklerinde daha
fazla olumsuz sonuçlara ve daha fazla girişimsel
işlemlere maruz kalmaktadır.84 Ayrıca BPD’li has-
talardaki respiratuar semptomlar okul çağına ve
erken yetişkinlik dönemlerine kadar sebat edebil-
diği ve kronik obstrüktif akciğer hastalığı riskinin
arttığı bildirilmiştir.85 Ebeveynlere gelecekteki

respiratuar problemleri azaltmak için egzersiz
yapmayı teşvik etmeleri ve adölesan dönemde si-
gara içimini önlemeleri önerilmektedir. 

SONUÇ

Tanımlanmasının üzerinden yaklaşık 40 yıl geç-
mesine rağmen BPD prematür doğumların majör
komplikasyonu ve geleceklerini etkileyen bir
durum olmaya devam etmektedir. BPD hâlâ in-
fantlarda gözlenen en yaygın respiratuar hastalık
olarak kalmaya devam etmekte ve yüksek mali-
yetlere neden olmaktadır. Dahası BPD multisis-
tem bir bozukluktur ve hem prenatal hem de
postnatal faktörlerin BPD gelişiminde etkileri var-
dır. İlerlemeler kaydedilmiştir, ancak problemler
sebat etmektedir ve sonuçların iyileşmesi için daha
fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. BPD insidansının 
azaltılması hâlâ potansiyel sorunlara rağmen müm-
kün olabilir. Yapılan çalışmalardan çıkan sonuçlara
göre BPD sıklığını azaltmak için prematür doğum
önlenmeli, koryoamiyonit ve sepsis gelişmesine
engel olunmalı, mekanik ventilasyon yerine
nCPAP tercih edilmeli, entübe olarak izlenmesi zo-
runlu olan bebeklerde VHV tercih edilmeli, ilk
günlerden itibaren kafein ve A vitamini başlanma-
lıdır. Spesifik büyüme faktörlerinin ya da kök hüc-
relerin akciğer matürasyonuna ve BPD sıklığına
etkisi olup olmadığı araştırılmalıdır. Kök hücre te-
davisi BPD tedavisinde yeni bir umut olabilir.
Ufukta BPD’yi tedavide ve önlemede yeni yön-
temler görünmektedir ve bu yöntemler, prematüre
bebeklerin uzun dönem sonuçlarının daha iyi ola-
cağı yönünde ümitleri arttırmaktadır. 
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