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Chronic lung disease is, by definition, continuation of oxygen dependency and/
or need of assisted ventilation because of lung pathologies in the newborn,
especially in a premature one. With the use of antenatal steroids, postnatal
surfactant, and modern less invasive and traumatic ventilation techniques,
the presentation of the disease and profile of the patient population have
changed. In this article, current concepts in the definition, classification and
treatment of chronic lung disease of the premature newborn are reviewed.
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OZET: Kronik akciger hastaligi tanim olarak, yenidogan ve 6zellikle prematiire
bir bebekte akcigerlerden kaynaklanan nedenlerle oksijen bagimlilig1 ve/
veya yardimcl ventilasyon ihtiyacinin devam etmesidir. Antenatal steroid
tedavi uygulamalar: ile surfaktanin kullanima girmesi, modern ve akcigerleri
daha az zedeleyen ventilasyon tekniklerinin kullanilmasi ile kronik akciger
hastaliginin ortaya c¢ikis sekli ve hasta grubunun goriiniimii degismistir. Bu
yazida prematiire bebeklerin kronik akciger hastaliginda tanim, siniflandirma

ve tedavideki giincel bilgiler 6zetlenmistir.

Anahtar kelimeler: kronik akciger hastaligi, prematiire, yenidogan.

Kronik akciger hastaligit (KAH) tanim olarak;
yenidogan ve Ozellikle prematiire bir bebekte
akcigerlerden kaynaklanan nedenlerle oksijen
bagimlilig1 ve/veya yardimci ventilasyon
ihtiyacinin devam etmesidir. Ilk olarak
Northway ve arkadaslari tarafindan klasik
bronkopulmoner displazi (BPD) olarak yapilan
tanimlamadal! 30-37 gebelik haftasinda dogmus
bebeklere respiratuvar distres sendromu (RDS)
nedeniyle yiiksek basing ve oksijen stratejileri ile
solunum destegi uygulandig1 ve bundan sonra
KAH gelistigi dikkat ¢ekmektedir. Antenatal
steroid tedavi uygulamalari ile surfaktanin
kullanima girmesi, modern ve akcigerleri
daha az zedeleyen ventilasyon tekniklerinin
kullanilmasi ile BPD’nin ortaya ¢ikis sekli
ve hasta grubunun goriinimi degismistir.
Boylece, etkilenen bebeklerin daha kiigiik (24-
28) gebelik haftasinda dogdugu, baslangicta
RDS’lerinin hi¢ olmadigi veya hafif RDS,

apne ve/veya hafif yiizeysel solunum gibi
nedenlerle entiibe edilerek diisiik basing-oksijen
stratejileri ile ventilasyon uygulandig1 goriiliir
hale gelmistir. Klasik BPD patogenezinde
sorumlu tutulan en 6nemli iki faktore, yani
yiiksek basing ve yiiksek oksijen (FiO,) ile
mekanik ventilasyonla karsilagsmadigi halde
bu bebeklerde gelisen tablo “yeni BPD” veya
“KAH” olarak isimlendirilmistir.23 Baslangici
sessiz olan ve varsa bile ventilasyon destegi
ihtiyac1 zayif olan bu bebeklerde genellikle
birka¢ gilin siiren bir gecici iyilik (balay1)
donemi sonrasi yardimci solunum destegi
ihtiyacinda giderek artis, ardindan akciger
fonksiyonlarinda hizli bozulma ve oksijen
ihtiyacinda hizla artis olur. Bu hizli bozulma
donemine genellikle sistemik bir bakteriyel
enfeksiyon veya patent duktus arteriyozus
(PDA) eslik eder ve boylece KAH tablosu
oturur. Radyolojik bulgular nispeten daha ge¢
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Tablo I. Kronik akciger hastaligi tanim ve siniflandirmasi.

Kronik akciger hastahgi (KAH)
(Yasamin ilk haftalarinda toplam 28 giinden fazla oksijen ihtiyaci olmasi sartiyla )

/

<32 hafta bebeklerde
(36. haftada veya taburcu edilirken)

N\

>32 hafta bebeklerde

— Oksijen gereksinimi yok Hafif KAH Oksijen gereksinimi yok

— Oksijen gereksinimi <%30 Orta KAH — Oksijen gereksinimi <%30

— Oksijen gereksinimi 3 — Oksijen gereksinimi
nCPAP/PBV Agir KAH nCPAP/PBV

(4.-8. haftada veya taburcu edilirken)

ncPAP, nazal cPAP, PBV pozitif basingli ventilasyon

ortaya cikar ve hafif olgularda yaygin puslu
gorliniim, agir olgularda da akciger periferine
uzanan ince/kaba dansiteler, asir1 havalanma
ve homojen olmayan goriiniim saptanir.

Siklik

Oksijen bagimliliginin postnatal 28. giinde mi,
postkonsepsiyonel 36. haftada m1 devam ediyor
oldugu, ilk 28 giin veya postkonsepsiyonel 36.
haftaya kadar her giin mii, yoksa zaman zaman
m1 devam etmekte oldugu KAH sikliginda
belirleyicidir. Ayrica siklik, KAH’nin tim
yenidogan bebeklerde mi, yasayanlarda mi yoksa
sadece mekanik ventilasyon uygulananlarda
mi1 hesaplandigina gore de degisiklik gosterir.
Amerikan Ulusal Cocuk Sagligi ve Insan
Gelisimi Enstitiisii Yenidogan Arastirma
Grubu’nun ¢ok merkezli aragtirmasinda dogum
agirligr 500 ile 1500 gr arasinda degisen
prematiire bebeklerde postkonsepsiyonel 36.
haftada oksijen bagimliliginin devam etme
kriterine gore siklik %3 ile %43 arasinda
bulunmustur.*

Tanimlama

En fazla kabul goren tanimlama ve siniflandirma
sistemi Amerikan Ulusal Saglik Enstitiileri
(NIH) tarafindan bir calistay (workshop)
ortaminda gelistirilen ve 2001 yilinda
yayimlanan kriterlere dayanmaktadir.> Buna
gore KAH’1 tanimlamada mutlaka hafif/orta/
agir seklinde siniflandirma yapilmasi gerektigi
belirtilmistir. KAH’ nin ortaya cikis yasi da etkili
oldugu icin 32 gebelik haftasinin altindaki ve
tizerindeki bebeklerin ayr1 ayr1 siniflandirilmasi

gerektigi, postkonsepsiyonel 36. haftada oksijen
bagimliliginin devam etmesi yaninda toplam
olarak 28 giinden fazla oksijen bagimliliginin
bulunmasi gerektigi vurgulanmistir (Tablo I).

Risk faktorleri

KAH gelisimi i¢in birden fazla risk faktorii
vardir ve bunlar tek basina veya birden fazlasi
ayni anda etkili olabilir (Tablo II).6 Hava yolu
reaktivitesine yatkinligin, beslenme ile ilgili
problemlerin, erken siirrenal yetmezligin,
gebelik haftasi ve dogum agirliginin (ters
orantili olarak), agir RDS’nin ve erkek cinsiyetin
KAH i¢in risk olusturdugu bildirilmistir.

Patolojik bulgular

KAH’nin klinigi, ortaya ¢ikis sekli ve 6nlenebilir
risk faktorlerindeki degisikliklerle beraber
patolojisinde de degisimler gozlemlenmistir.
Klasik (eski) BPD’deki atelektazi ve amfizematoz
alanlarin bir arada bulundugu agir hava yolu ve
parankimal zedelenmeli fibrotik yapi, siddetli
epitelyal ve diiz kas lezyonlar1 ve belirgin
vaskiiler hipertansif lezyonlar yerini daha hafif,
alveolar yapida basitlesme, akciger gelisiminde
duraklama ve daha hafif vaskiiler lezyonlarla
karakterli “Yeni BPD”nin (KAH) patolojik
tablosuna birakmistir (Tablo III).”

Normal pulmoner vaskiiler biiyiime, alveolar
epitel ve komsu pulmoner kapillerler arasindaki
kompleks sinyal etkilesimleri sonucu gerceklesir.
Alveolar epitelyal hiicrelerden salgilanan
mitojenik peptid VEGF, endotelyal hiicre
biiylime ve farklilasmasini uyarir. Endotelden
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Tablo II. Kronik akciger hastalig1 icin risk faktorleri.
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Prematiirite/immatiirite

Mekanik ventilasyon (baro/volu-travma)
Hiperoksi/oksidan stres
Antenatal/postnatal enflamasyon/enfeksiyon-proteolitik zedeleme
Antenatal faktorler

Pulmoner 6dem (PDA/swvi yiiklenmesi)
Genetik etkiler

Hava yolu reaktivitesine yatkinlik
Beslenme sorunlari

Erken siirrenal yetmezlik

Gebelik haftasi ve dogum agirlig
RDS’nin siddeti

Erkek cinsiyet

Tablo III. Kronik akciger hastaliginin patolojik bulgulari.

Az, genis, ve basit yapida alveoller

(alveolar hipoplazi, kompleks asiner yapinin basitlesmesi)
Az ve dismorfik kapillerler

Degisen derecelerde interstisiyel fibroproliferasyon

Daha az siddetli arteriyel/arteriyolar vaskiiler lezyonlar
Hava yolu epitel lezyonlar: ihmal edilir diizeyde

Degisen derecelerde hava yolu diiz kas hiperplazisi

Tablo IV. Kronik akciger hastaliginin tedavi ilkeleri.

Niitrisyonel destek

Sivi kisitlamasi

Ditiretik tedavisi

Yeterli oksijenizasyonun saglanmasi
Enfeksiyonlarin tedavisi

Antienflamatuvar ve bronkodilatér (sistemik/inhale) tedavi

Onleyici vitamin A tedavisi
Kafein tedavisi

VEGF salgilanmasini inhibe eden herhangi
bir pulmoner zedelenme (KAH’da oldugu
gibi), pulmoner vaskiiler biiylime ve gelismeyi
bozar ve patolojinin ilerlemesiyle sag ventrikiil
hipertrofisi ve pulmoner hipertansiyon gibi
agir vaskiiler problemler yerlesir. Vaskiiler ve
parankimal lezyonlar bir arada pulmoner gaz
degisiminde bozulmaya, yani klinik belirtilere
yol acar.8

Tedavi

KAH’nin tedavisinde tedavi ilkeleri Tablo IV’de
Ozetlenmistir.

Uygun beslenme destegi ve yeterli biiylimenin
saglanmasi Snemlidir, ¢iinkid iyilesme akciger
dokusunun gelismesine ve pulmoner vaskiiler

yatagin yeniden sekillenmesine baglidir. Bu
amagla giinliik kalori alimi 120 kcal/kg/gilin
tizerinde tutulmali, miimkiinse 120-150 kcal/
kg/glin miktarinda kalori destegi saglanmalidir.

Konjestif kalp yetmezligini, sag kalbin yiikiinii
ve siddeti degisen derecelerde bulunan
pulmoner hipertansiyonu azaltmak icin
sivi kisitlamasi gerekebilir. Boylece akciger
mekaniginde kisa siireli iyilesme ile oksijen
ve ventilator ihtiyacinda da azalma saglanir.
Ayni amaglarla diiiretik tedavisi kullanilabilir;
furosemid 1-2 mg/kg/giin, 1-2 dozda oral
veya intravendz olarak verilebilir. Ancak uzun
stireli kullanimda hiponatremi, hipokalemi,
alkaloz, azotemi, hipokalsemi, hiperkalsitiri,
renal taslar, nefrokalsinozis ve ototoksisite
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gibi yan etkilere dikkat edilmelidir. Uzun
siireli diiiretik kullanimi gerektiginde bu tiir
yan etkileri de dikkate alarak ve alternatif
olarak hidroklorotiyazid (K+* tutucu o&zellikli
spironolakton da eklenebilir) (1-2 mg/kg/doz,
12 saatte bir 2 doz) oral yoldan kullanilabilir.

Yeterli oksijenizasyonun saglanmasi akciger
dokusu iyilesmesine, bronkospazmin ve
pulmoner vazokonstriiksiyonun azalmasina ve
uygun norolojik gelisimin saglanmasina katkida
bulunur. Bu amagla oksijen tedavisi serbest
oksijen veya aralikli mekanik ventilasyon destegi
seklinde de verilebilir.

Sistemik veya pulmoner enfeksiyonlar,
zor dengede tutulan kardiyopulmoner
hemodinaminin bozulmasina, akciger
iyilesmesinin gecikmesine, oksijen ihtiyacinin
artmasina neden olabilir. Bu nedenle mevcut
enfeksiyonlar uygun sekilde tedavi edilmeli,
enfeksiyonlardan korunma &nlemleri alinmals,
respiratuvar sinsityal virus profilaksisinde
palivizumab uygulama 6nerilerine uyulmalidir.

KAH’1 olan bebeklerde bronkospazmi tedavi
etmek icin inhale olarak spesifik bir beta
agonist olan albuterol kullanilabilir. Albuterol
diiz kas hiicresinde relaksasyon yolu ile hava
yolu direncini azaltir ve akciger kompliyansini
artirir. Uygulama dozu nebiilizasyon yolu ile
0.1-0.5 mg/kg/doz, 2-6 saatte bir seklindedir.
Oral yoldan 6-8 saatte bir 0.1-0.3 mg/kg/doz
seklinde de uygulanabilir. Ipratropium bromid
ise muskarinik bir antagonisttir ve daha giicli

bir bronkodilatasyon saglar. Olgiilii doz inhale
kullanarak ventilatér devresine monte bir
sekilde 6-8 saatte bir 2 puff (34 pg)-4 puff
(68 ng) veya jet nebiilizatorle 75-175 ng dozda
(3-4 doz) uygulanabilir.

KAH’1n hem 6nlenmesinde, hem de tedavisinde
sistemik ve inhale steroidlerin kullanimi
ile ilgili giincel bilgiler ayrintili bir sekilde
gbzden gecirilmistir.10 Sistemik steroidlerin
KAH gelisiminin 6nlenmesinde kullanimi
ile ilgili olarak, norolojik ve gastrointestinal
komplikasyon oranlarinin yiiksekligi nedeniyle
1990’11 yillardaki yogun ilginin aksine,
glinlimiizde Amerika Pediatri Akademisi,
Kanada Pediatri Birligi ve Avrupa Perinatal Tip
Dernegi bildirilerinde ¢ok diisiik dogum agirlikli
prematiire bebeklerde sistemik deksametazon
kullanilmas1 6nerilmemektedir.1.12 KAH
tedavisinde ise sistemik steroid (deksametazon)
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kullanimi ile akciger fonksiyonlarinda iyilesme,
ekstiibasyon basarisinda artis, mortalite
oranlarinda azalma ve oksijen/ventilator
ihtiyacinda azalma saglansa da, ozellikle total
dozun yiiksek oldugu ve siirenin uzadigi
protokollerin uzun dénem ndrogelisimsel
olumsuz etkileri nedeniyle kanita dayali olarak
kullanimini onaylamak zor gériinmektedir.
Hayatin ilk haftasi icinde KAH’a yonelik ve
profilaktik olarak baslanan!3 ve ilk haftadan
sonra profilaktik veya tedavi edici amagli olarak
baslanan deksametazonun!4 olumlu etkilerinin
orta ve uzun vadeli olumsuz yan etkilerine
agir basmadig1 ve rutin olarak onerilemeyecegi
cok merkezli ve gilincel metanaliz sonuglari
ile bildirilmektedir. Hayatin ilk haftas1 i¢cinde
KAH’a yonelik ve profilaktik olarak baslanan
hidrokortizonun ise KAH sikligini anlamli
olarak azaltmadigl ve bu amagla rutin olarak
Onerilemeyecegi de bildirilmektedir.l> Ancak
oksijen ihtiyact ¢ok yiiksek olan, ventilator
parametreleri azaltilamayan ve ekstiibasyon
sorunu yasanan 2-3 haftaliktan biyik
bebeklerde, aileler ilacin hayat kurtarici
etkilerinin yani sira, sahip oldugu kisa ve
uzun doénem etkiler agisindan bilgilendirilerek
intravendz veya oral olarak sistemik steroid
kullanilabilir. Bu durumda deksametazon
0.1-0.3 mg/kg/glin, 2 dozda, 2-3 giinde bir
%10-50 azaltmalar yaparak adrenal siipresyon
yapmayacak ve toplam 7-10 giini asmayacak
sekilde kullanilabilir.

Tedavi amacgli olarak baglanan inhale steroid
tedavisi yan etkilerinin azlig1 nedeniyle umut
verici gibi goriinse de, KAH tedavisine katkisi
yoniinden ¢ok etkili bulunmamaistir.16

KAH’nin 6nlenmesine yonelik olarak erken
donemde kullanilan inhale budesonid,
beklametazon ve flutikazon tedavilerinin daha
gec donemde KAH gelisimi riskini azaltmadiklari
bildirilmistir.10

Asir1 diisiik dogum agirlikli (<1000 gr)
bebeklerde erken donemde (dogumdan sonraki
1-2 hafta icinde) haftada ti¢ kez, intramiiskiiler
olarak dort hafta siireyle uygulanan 5000
tinite/doz A vitamininin (retinyl palmitate;
toplam 12 doz) epitel rejenerasyonu, akciger
dokusu iyilesmesi ve alveolar diizenlenme
ile KAH gelisimini anlamli derecede azalttig1
gosterilmistir ve gilinlimiizde kanita dayali
olarak KAH riskini azaltan nadir tedavilerden
birisidir.1”
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Erken dénemde ventilatérden (ayirma) sirasinda
baslanan kafein tedavisi de (intraventz veya
oral olarak 10-20 mg/kg yiikleme ve 5 mg/
kg/giin, 24 saatte bir idame tedavisi) kanita
dayali olarak KAH riskini azalttigi gosterilen
tedavilerden birisidir.!® Kafein tedavisi erken
donemde solunumsal uyariyr ve diyafragma
kontraktilitesini artirir, apne sikligini
azalmaktadir.
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