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KISALTMALAR

ACE: Anjiyotensin doniistiiriicli enzim
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HFOV: Yiiksek frekansh ossilatuar ventilasyon
PDA: Patent duktus arteriozus
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TNF-a: Tiimor nekroz faktorii o

VEGEF: Vaskiiler epitelyal biiyiime faktorii
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1. GIRIS ve AMAC

Bronkopulmoner displazi (BPD), preterm bebeklerde goriilen, akciger dokusunda
inflamasyon, fibrozis ve gelisim bozuklugu ve/veya duraklamasi sonucunda ortaya g¢ikan
kronik akciger hastaligidir. BPD, prematiire dogan bebeklerin tiim hayati boyunca ciddi
morbiditelere yol acar. Prematiire dogum, solunum yetmezIligi, oksijen tedavisi ve mekanik

ventilasyon, BPD gelisiminde dort temel risk faktoriinii olusturmaktadir (1, 2, 3).

BPD gelisimini 6nlemekte basarili tek bir yontem yoktur. Prematiir dogumlarin
engellenmesi, prenatal steroid tedavileri, postnatal donemde siirfaktan, anti-inflamatuvar
ajanlar, yeni mekanik ventilasyon stratejileri, antioksidan tedaviler ile hastalik siddeti
azaltilabilmektedir (4). BPD’nin Onlenmesi ve tedavisi konusunda arastirmalar devam

etmektedir.

Bronkopulmoner displazi tedavisinde, giiniimiizde etkinligi kanitlanmis bir tedavi
modeli bulunmamaktadir. Literatiirde hiperoksi ile olusturulan ve “yeni BPD’nin histolojik
ozelliklerini gOsteren modellerde, tedavi etkinligini degerlendiren yeterli ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu modelde ozellikle kombine tedavilerin etkinligini arastiran ¢aligma
yoktur. Bu calismada amac; klaritromisin, montelukast ve pentoksifilin tedavilerinin
hiperoksiye bagli akciger hasarinin giderilmesindeki etkinligini, histopatolojik diizeyde

degerlendirmektir.

Lokotrienler inflamasyon yolaginda gorevli giiclii maddelerdendir. Mikrovaskiiler
gecirgenligi ve mukus salgisimi artirir, inflamatuvar hiicre gogiine neden olur, noronal uyarida
bulunur, brons diiz kasinda kasilma ve proliferasyona neden olurlar. Lokotrienler cesitli
akciger hastaliklarinda patogenezinde rol oynamaktadir (5). Yenidogan sig¢anlarda
hiperoksiye cevap olarak LTB4 diizeylerinin arttign gosterilmistir (6). Jouvencel ve
arkadaslar1 24. saatten itibaren hiperoksiye maruz biraktiklar: term yenidogan sicanlarda, 4—
14. giinlerde uyguladiklart montelukast tedavisinin alveolarizasyonun inhibisyonunda olumlu
etkisi olmadigimmi bulmuslardir, fakat ¢aligmalarinda, BPD patolojik bulgularindan fibrozis,
ikincil krest olusumu, damarsal degisiklikler, diiz kas hiperplazisi gibi yeni BPD taniminda

onemli kriterleri degerlendirmemislerdir (7).



Pentoksifilin, bir ksantin tiirevi olup fosfodiesteraz inhibitoriidiir. Inflamatuvar siirecten
sorumlu bir¢ok mediyator tizerinde etkisi bulunmaktadir. Tiimor nekroz faktorii (TNF) gen
transkripsiyonunu ve IL-1 ve IL-10 diizeylerini azaltir; notrofil fonksiyonlar1 iizerine
baskilayic1 etkileri vardir (8). Insan veya hayvan caligmalarinda belirgin yan etkisi
gozlenmeyen pentoksifilinin, yenidogan sicanlarda akciger hasarinda etkileri konusunda
cesitli calismalar yapilmistir. Krakauer, pulmoner epitel hiicre kiiltiiriinde kemokin
saliniminin pentoksifilin tarafindan inhibe edildigini gostermistir (9). Hayvan deneyleri
sonucunda pentoksifilinin akciger hasari iizerine etkileri konusunda farkli sonuclar alinmistir.
Endotoksin ile gelistirilen akut akciger hasarinda pentoksifilinden fayda goriilmiistiir.
Hiperoksi uygulanan siganlarda pentoksifilin kullanima ile fibrin birikimi azalmigtir (10, 11).
Naureckas ve arkadaglar1 hiperoksiye maruz birakilan yenidogan siganlarda pentoksifilinin
etkisiz oldugunu gormiislerdir (12). Buna karsin, tedaviye direncli BPD’li prematiire

yenidoganlarda nebiilize pentoksifilin ile belirgin cevap alindig bildirilmistir (13).

Makrolid antibiyotik grubu ilaglar, antibakteryel ozelliklerinden bagimsiz olarak,
antiinflamatuvar amacgla brongsial asttm ve diffiiz panbronsiolit ile seyreden hastaliklarda
basariyla kullanilmaktadir (14). Deneysel calismalarda klaritromisinin mukus salinimini
azaltigi, IL-8, IL-1, IL-6, TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin yapimim baskiladigi,
inflamasyon alanina nétrofil gociinii engelledigi gosterilmistir (15, 16). Lyon ve arkadaslar
tarafindan mekanik ventilasyon ihtiyaci gosteren preterm bebeklerde olasi U. urealyticum
enfeksiyonunu eradike etmenin, BPD gelisimi iizerine etkisini degerlendirmek amaciyla 0 —
7. glinler arasinda eritromisin tedavisi verilmistir. Bu az sayidaki hastada, kisa siireli tedavi

sonuclarinin kontrol grubundan farkli olmadigi goriilmiistiir (17).

Tiim bu bilgilerin 15181nda, multifaktryel patolojik siirecin rol oynadigi yeni BPD’de,

farkl1 etki mekanizmalar1 nedeniyle kombine tedavi etkinligini degerlendirmeyi amacladik.

2. GENEL BILGILER

2.1 Tamm

Amerika Birlesik Devletleri'nde 2000 yilinda yapilan ulusal diizeyde bir ¢alisma

sonucunda giiniimiizde de gecerli olan BPD tanimi ortaya ¢cikmustir (Tablo 1). (1, 2, 18)



Tablo 1. Bronkopulmoner displazi tanisal kriterlerinin tanimlanmasi

Gestasyonel hafta (GH)
< 32 hafta > 32 hafta
Degerlendirme zamani 36 GH veya taburculuk” Postnatal >28 giin ve <56
giin veya taburculuk”
BPD siddeti"
Hafif Oda havasi soluma Oda havasi soluma
Orta <%30 oksijen ihtiyac1 <%30 oksijen ihtiyaci
Agir >%30 oksijen ve/veya pozitif >%30 oksijen ve/veya pozitif

basinch ventilasyon ihtiyac1  basingh ventilasyon ihtiyact

* Tiim infantlar en az 28 giin siireyle oksijen (FiO, > %21) tedavisi almig olup siiregen
solunum sikintis1 bulgular1 gostermelidir.
"Hangisi daha once olursa

2.2 Tarihce

Bronkopulmoner displazideki tarihsel gelisime baktigimizda; Northway ve arkadaslari
1967 yilinda, agir RDS gelisen prematiire bebeklerde, alt1 giinii asan siirede aralikli pozitif
basin¢h mekanik ventilasyon ve yiiksek konsantrasyonda oksijen tedavisi sonrasi ortaya ¢ikan
yeni bir kronik akciger hastaligi olarak BPD’yi tamimladi (19). Amerika Birlesik
Devletleri’'nde 2000 yilinda yapilan ulusal bir ¢calismanin sonucunda giiniimiizde de gecerli

olan BPD tanimi ortaya cikt1 (Tablo 1) (18).

2.3 Goriilme siklig1

Degisik toplumlarin hastaliga duyarliligi, tedavide uygulanan farkli protokoller ve uzun
yillar boyunca hastaligin yerlesik bir tanimlamasi olmamasindan dolayi, literatiirde bildirilen
BPD goriilme sikligi degiskenlik gostermektedir. Buna ragmen BPD erken bebeklik
doneminin en sik goriilen kronik akciger hastaligidir (20).

Amerika Birlesik Devletleri’nde ulusal bilgi agindan elde edilen bilgilere gore 1995-
1996 yillarinda 500-1500 g dogum agirligia sahip bebeklerin %3-43’tiniin 36 GH’da oksijen
gereksinimi oldugu bildirilmistir (21). Hastanede yatig sirasinda en az 28 giin siireyle oksijen
ihtiyaci olan bebeklerde hastaligin dogum agirligi 500-750 g arasinda olanlarda % 67; 1251-

1500 g arasinda olanlarda ise % 1 oraninda oldugu saptanmistir (22).



Ulkemizde BPD insidans1; Dokuz Eyliil Universitesi’nden % 2, Inonii Universitesi’nden
% 4.2, Ankara Universitesi'nden % 10.5, Uludag Universitesi’nden ise % 13 olarak
bildirilmistir (23, 24, 25, 26). Insidanslarin genis bir aralikta bildirilmesi BPD tanimi, hasta
takibi ve c¢ok diisik dogum agirhikli prematiirelerin  oranlarindaki farkliliklardan

kaynaklaniyor olabilir (1).
2.4 Patofizyoloji

2.4.1 Normal akciger gelisimi

Akciger gelisimi mekanik ve humoral bircok faktorden etkilenir. Mevcut bilgiler
151g¢1nda insanlarda akciger gelisimi agagida belirtilen bes boliime ayrilabilir (27, 28).

1. Embriyonik donem (Konsepsiyon sonrasi 26.giin ile yedinci gestasyonel hafta arasi)
Primordial ©nbarsaktan koken alan bir ventral divertikiiliim, proksimal trakeay:
olusturmak i¢in kaudale dogru uzanir. Bu trakea, sonrasinda dallanip her iki akcigere
ana bronglarin1 verir. Bu donemde biiylime faktorleri onemli diizenleyici etkilere
sahiptir.

2. Psodoglandiiler donem (7 — 16 GH aras1)

Havayolunun terminal bronsiolleri olusturmak {izere gelisimi ve solunumsal epitelyal
hiicrelerin olusumu belirgindir.

3. Kanalikiiler donem (16-26 GH aras1)

Solunumsal bronsioller olusur. Ozellikle vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin
(VEGF) etkisi ile mezenkimal damarlanma artar. Distal kiiboid epitelin tip I ve II
epitel hiicrelerine farklilagmasi tamamlanir.

4. Sakkiiler dsnem (Ugiincii trimester veya 26/28 — 32/36 GH aras1)

Pulmoner parankimin boyutlarinin arttigi bu dénemde siirfaktan sistemi olgunlasir ve
apopitotik ve anti-apopitotik proteinlerin dengesiyle hava bosluklar1 arasinda yer alan
bag dokusu incelir.

5. Alveolar donem ve mikrovaskiiler matiirasyon (32-36 GH’da baslar, biiyiik cogunlugu
dogumdan sonra meydana gelir)

Sakkiiler akcigerde mevcut olan primer septanin iizerinde sekonder krestin
belirmesiyle alveoller olusur. Immatiir alveolar septamn cift kapiller tabakasinin tek
tabakaya doniismesi sonucunda mikrovaskiiler matiirasyon gerceklesir. Otuzikinci
GH’de dogum olmasi durumunda akcigerlerde olgun alveollere rastlanabilir, ancak

tiim alveollerin olgunlagsmasi 36. GH itibariyle gerceklesir (29).



Bronkopulmoner displazinin gelisim mekanizmalarim1 anlayabilmek icin hayvan
modelleri gelistirilmistir. Hiperoksinin neden oldugu alveologenezis duraklamasinda rol
oynayan hiicresel ve molekiiler degisiklikler, yirmi yildan daha fazla siiredir,
alveolarizasyonun postnatal 4 ile 20. giinler arasinda tamamlandigi kemirgenler iizerinde

arastirilmaktadir (30).

2.4.2 Eski ve yeni BPD patolojisi

Yenidoganlara mekanik ventilasyon uygulamasi baslamadan once agir RDS geciren
bebekler ya dlmekte ya da sekelsiz iyilesmekteydiler. Mekanik ventilasyon uygulanmaya
basladiktan sonra ortaya ¢ikan bu hastalik ilk defa Northway ve arkadaglan tarafindan 1967
yilinda tamimlandi. Gelismekte olan akcigerin havayollarinda ve parankiminde hem hasar

hem de kism1 onarim goriildiigii icin hastaliga bronkopulmoner displazi ad1 verildi (19).

Bronkopulmoner displazisinin klasik patolojik ozellikleri siirfaktan tedavisi Oncesi
doneme ait olup, bozukluklar trakeobronsial agacin her diizeyinde (brons, bronsiol, alveol,
vaskiiler yatak) goriilmekteydi. Brons, brongiol ve alveolar bolgede inflamasyon, alveolar
septa yikimi, fibroproliferasyon; brons ve bronsiol etrafinda ise miiskiiler ve submukozal bez
hiperplazisi ile mukozal skuaoméz metaplazi goriilmekte idi. Miiskiiler hipertrofi, endotelyal

hiicre hiperplazisi ve azalmis arteriol sayis1 vaskiiler yatakta goriilen degisikliklerdi (2).

Glinlimiizde, antenatal kortikosteroidlerin yaygin kullanimi, postnatal siirfaktan ve daha
az agresif mekanik ventilasyon gibi iyilestirilmis neonatal yogun bakim uygulamalar
sonucunda, akciger gelisimini tamamlamamis cok diisik dogum agirlikli prematiirelerin
hayatta kalma oran1 artmaktadir (31). Giiniimiizde, BPD nedeniyle 6len bebeklerde fibrozis
daha az belirgin olup, havalanmanin tiim akciger alanlarinda daha esit olarak dagilim
gosterdigi bildirilmektedir. Biiyiik ve kiiciik havayollarinda epitelyal metaplazi, diiz kas
hipertrofisi ve fibrozis daha az izlenmekte, bunlarin yerine septasyonda aksama ve akciger
gelisim donemlerinden sakkiiler donemde duraklama, alveolar déneme gecememeye isaret

eden az sayida, ilkel ve biiyiik boyutta alveoller 6n plana ¢ikmaktadir (18).



Tablo 2. BPD patolojisinde yillar icinde gbzlenen degisimler (27)

Eski BPD Yeni BPD
Yer yer atelektatik, yer yer asir1 havalanan alanlar + -
Havayolu epiteli hasarlanmasi Yogun Hafif
Havayolu diiz kas hiperplazisi Yogun Degisken
Interstisyel fibroproliferasyon Yogun Hafif
Vaskiiler hipertansif lezyonlar Yogun Hafif
Az sayida alveol + +
Alveolar hipoplazi - +

2.4.3 Akciger hasarmin meydana gelis sekilleri

Bronkopulmoner displazi gelisim siirecinde onemli etkisi olan dort ana mekanizmadan,

sirastyla inflamasyon, yapisal bozukluklar, fibroproliferasyon ve gelisim bozulmasi ve/veya

gecikmesinden soz edilebilir. Bunlarin bir kismi (inflamasyon, yapisal bozukluklar) eski

BPD’de daha aktif rol alirken, gelisim bozulmas1 ve/veya gecikmesi yeni BPD’de daha 6n

plandadir. Ancak BPD olgularinda degisen oranlarda her bilesenin katkis1 bulunmaktadir (2):

1.

Inflamasyon

Yenidogan akciger hasar1 modellerinde BPD patogenezinde cesitli inflamatuar
hiicrelerin ve aracilarin rol oynadigi goriilmiistiir (32). Inflamatuar hiicrelerden
ozellikle notrofillerin 6nemli rol oynadigi, hiperoksik akciger hasar1 gelistirilen
notrofilden yoksun hayvanlarda hiperoksinin daha az hasar verdigi goézlenmistir (33,
34). TNF-oq, IL-1pB, IL-6, IL-8 gibi sitokinler ve 16kotrien, tromboksan ve kompleman
gibi sitokin dist proinflamatuar maddeler BPD gelisimi ile yakindan iliskili
bulunmustur (33, 35).

Yapisal bozukluklar
Notrofillerin salgiladiklari reaktif oksijen tiirleri ve proteazlar ile akciger parankiminin

cesitli bolgelerinde hiicre hasar1 ve yikimina yol actiklar1 bilinmektedir (2).

Fibroproliferasyon

Bronkopulmoner displazide fibrozisin ortaya cikis sekli devam eden arastirmalarin
konusudur. Fibrojenik biiyiime faktorii olan TGF-f’nin asinn iiretildigi hayvan
modelinde, fibrotik etkisine ek olarak akciger gelisimi iizerine de inhibitor etkisi

oldugu goriilmiistiir.
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4. Gelisim bozulmasi/gecikmesi
Belirgin inflamasyon ve fibrozis bulgusu olmaksizin akciger gelisiminde duraklama
olmasi yeni BPD’nin baslica 6zelliklerindendir (36). Fizyolojik gelisim siirecinde
endojen glikortikoidler ve retinoidler akciger gelisimini olumlu yonde etkilerken,

TGF- B’nin inhibitor etkisi de degisimin dengede tutulmasina katkida bulunur (2, 18).

5. Damarsal gelisim bozuklugu
Normal akciger olusumu ig¢in distal epitel ve kapiller ag gelisiminin koordine
ilerlemesi cok oOnemlidir. Birgok BPD modelinde damarsal gelisimin bozuldugu,

VEGEF ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir (37).

Deneysel hayvan calismalarindan elde edilen bilgiler 1s18inda, hiperoksi, hipoksi,
mekanik ventilasyon ve yetersiz beslenme gibi bircok faktoriin etkisinin hangi ortak son yol
araciligr ile oldugu net olarak bilinmese de, sonugta akciger septasyonunu azalttigi
goriilmiigtiir. TNF-a, TGF-a, IL-11 ve IL-6 gibi sitokinlerin asir1 salgilanmasi, fizyolojik
dozlarindan daha fazla glikokortikoid uygulanmasi, VEGF ekspresyonunun azalmasi ve
angiogenezisin inhibisyonu gibi faktorler alveoler gelisimin bozulmasina neden olmaktadir

(2, 18, 28).

2.5 Etyoloji / risk faktorleri

Bronkopulmoner displazi gelisimi karmagik ve bircok etkene agik bir siirectir. Bu siirece
etki eden etyolojik ajanlarla ilgili ayrintili bilgilerin ¢oguna ulasilmasim saglayan hayvan
deneyleri sonucunda; hastalik daha ilk tanimlandiginda risk faktorii olarak vurgulanmis olan
prematiir dogum, oksijen ve mekanik ventilasyon tedavilerinin ana risk faktorleri oldugu

goriilmiistiir (2, 19). Bu faktorler;

1. Prematiir dogum
Her ne kadar zamaninda dogan bebeklerde de mekanik ventilasyon veya oksijen
uygulamasi sonucu BPD goriilebilse de hastalik cogunlukla immatiir, gelisim
basamaklarindan sakkiiler evreye yeni gecmis akcigere sahip prematiire bebeklerde

goriiliir (2).
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2. Oksijen
Oksijen organizma icin hayati bir gereksinimdir. Ancak, tibbi nedenler ile oksijen
uygulamasinin akciger {izerine hasarli etkileri hem insan hem de havyan
caligmalarinda gosterilmistir. Yenidogan hayvanlara sadece oksijen uygulamasi
sonucunda bile BPD patolojisi ile ¢ok benzer bulgular elde edilmistir. Verilen
oksijenin diizeyi arttik¢a ortaya ¢ikan hasarin boyutu da artmaktadir (38). Hiperoksi,
hem hiicre i¢i reaktif oksijen tiirevlerini arttirarak, hem de konagin hiperoksiye
inflamasyon ve stres cevabina neden olarak akciger hasar1 yapmaktadir.
Kemirgenlerde % 100 oksijen uygulandiginda alveol-kapiller bariyerin bozuldugu,
pulmoner 6dem ve plevral efiizyon gelistigi goriilmiistiir (40). Hiperoksinin distal
havayolu dallanmasinda duraklamaya apoptozu arttirarak neden oldugu One
striilmiistiir (39). Prematiire yenidoganlarda dogumda antioksidan diizeylerinin

oksijen toksisitesine engel olacak miktarda bulunmadig: bilinmektedir (38).

3. Mekanik ventilasyon
Yenidoganlarda solunum sikintis1 oldugunda kaginilmaz tedavi yontemi olan mekanik
ventilasyon, aynm1 zamanda, yiiksek basinclar nedeniyle barotravma, akciger hacminin
artmasiyla voliitravma, yetersiz siirfaktana sahip alveollerde tekrarlayan acgilma ve
kapanmalar yapmasiyla atelektotravma ve sonugta artrms proinflamatuar sitokinler

nedeniyle biyotravmaya yol acarak akciger hasarma neden olur (2, 40).

4. Enfeksiyon
Hem prenatal hem de postnatal enfeksiyonlarin BPD riskini arttirdigi goriilmiistiir
(41). Diisiik siddette, asendan gelisen koryoamnionit hem erken doguma yol agmakta
hem de mekanik ventilasyon veya oksijen tedavisi almayan bebeklerde pulmoner

inflamasyona neden olarak BPD riskini arttirmaktadir (32, 42).

5. Genetik
Genetik 6zellikler bazi1 bebeklerde BPD riskini arttirmakta veya BPD gelistiginde
daha agir seyretmesine neden olmaktadir. Prematiire bebeklerin havayolu
fonksiyonlarinda cinsiyet ve irksal farkliliklar tanimlanmistir. HLA-A2 ve ailede
astim Oykiisii varligi, BPD gelisimi veya siddeti ile iliskilidir (2, 18). Siirfaktan protein
A geni ve siirfaktan protein B geni intron 4 bolgesindeki polimorfizm ile siirfaktan

protein C geni dominant mutasyonlarinin BPD varlig ile iliskili oldugu bulunmustur
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(43, 44). Ek olarak, ACE geninde saptanan polimorfizmin BPD siklig1 ve siddeti ile
iligkili oldugu goriilmiistiir (45).

6. Diger etkenler
Semptomatik PDA’nin BPD gelisimine katkis1 oldugu goriilmiistiir (41). Akcigerlerin
yasa gore beklenenden kiiciik olmasi, annenin gebelik doneminde sigara kullanmasi da

BPD agisindan risk arttiric1 diger etmenler olarak tanimlanmistir (46).

2.6 Klinik bulgular ve prognoz

Mekanik ventilasyon 6ncesi donemde, RDS’li infantlar 6lmekte veya solunum sikintisi
olmaksizin iyilesmekteydi (19). Siirfaktan ve antenatal steroid uygulamasi ile BPD

epidemiyolojisi, patolojisi ve klinigi belirgin olarak degismistir (22).

Giintimiizde BPD’li infantlarin yaklasik iigte ikisinin dogum agirligi 1,000 gramdan az
ve dogum haftas1 28 haftanin altindadir. Bu infantlarin postnatal donemde solunum destegi
almasinin nedeni agir RDS’den daha sik olarak, apne ve yetersiz solunum ¢abasidir. Patent
duktus arteriozus, pnomoni veya sepsis, solunum destegi siiresini uzatan ve inflamasyonu

arttiran faktorler olarak 6ne ¢cikmaktadir (20).

Giiniimiizde Northway ve arkadaslarinin tamimladigl radyolojik goriiniim karigimiza
nadir olarak ¢ikmaktadir (19). Bunun yerine, akciger grafisinde atelektazi, havalanma artist

alanlar, ¢izgisel interstisyel opasiteler ve kistik alanlar goriilebilmektedir (47).

Hastaligin kisa ve uzun donemde istenmeyen sonuclart mevcuttur (1, 2). (Tablo 3)
Ozellikle persistan BPD bulgular1 gosteren bebeklerde hayatin ilk birkac yilinda ozellikle
solunum yolu enfeksiyonlarindan dolay1 hastaneye yatis sikligr artmaktadir. Norogelisimsel
siirec acisindan prematiire dogum tek basina bir risk faktorii olmakla birlikte, baz1 calismalar
BPD varliginin bu siirece olumsuz katkis1 oldugunu diisiindiirmektedir. Siirfaktan tedavisi
sonrast donemde mortalite azalmakla birlikte hastaligin kendisi ve komplikasyonlari

giiniimiizde de mortalitenin énemli sebeplerinden olmaya devam etmektedir (2, 19).
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Tablo 3. BPD’nin prognozu

Yenidogan donemi Uzamis mekanik ventilasyon ve oksijen destegi
Havayolu reaktivitesi
Pulmoner hipertansiyon
Sistemik hipertansiyon
Hastanede uzamis kalim
Biiyiime geriligi
Oliim

Uzun dénem Gec mortalite
Anormal kardiyopulmoner fonksiyon
Azalmis egzersiz toleransi
Hastaneye tekrarlayan yatiglar
Biiyiime geriligi

Norogelisimsel gerilik

2.7 Korunma

Bronkopulmoner displazi patogenezine katilan bircok faktdr oldugundan korunmaya

yonelik multidisipliner yaklasim gereklidir (1).

2.7.1 Erken dogumun onlenmesi

Yeni BPD kavraminda cok diisik dogum agirlili prematiire bebeklerin yeri
diisiiniildiigiinde, BPD gelisimini engellemede en uygun yaklasimin erken dogumun

onlenmesi olacagi aciktir (2).

2.7.2 Dogum oncesi tedaviler

Antenatal steroid kullanimi, akciger matiirasyonunu arttirmasi acisindan énemli bir
yaklagimdir. Tekrarlayan tedavi kiirlerinin zararh etkileri nedeniyle, preterm dogum riski olan

gebelere betametazon tedavisinin sadece tek doz olarak kullanilmasi énerilmektedir (2).

2.7.3 Siirfaktan tedavisi

Siirfaktan, akut akciger hasarn tedavisinde ¢ok basarili olmustur ancak prematiire
bebeklerde BPD goriilme sikligina etki etmemistir. Bu durum, BPD gelisme riski yiiksek olan

cok diisiik dogum agirlikli bebeklerin hayatta kalma oraninin artmasi ile ac¢iklanabilir (1).
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2.7.4 Antienflamatuvar ve bronkodilator ilaglar

Postnatal glikokortikoid uygulamasi ilk uygulandiginda BPD sikligini azaltmis olsa da
uzun donemde ortaya ¢ikan istenmeyen etkileri nedeniyle rutin uygulamadan kalkmistir (49).
Antienflamatuvar amacla kromolin sodyum ve bronkodilator olarak salbutamol tedavisi BPD

gelisimini 6nlemede etkisiz bulunmustur (50).

2.7.5 Patent duktus arteriozusun kapatilmasi

Persistan PDA’s1 olan bebeklerde BPD riski yiiksektir. Ilaclarla veya cerrahi olarak
erken donemde PDA kapatilmasi BPD riskini azaltmaktadir (1).

2.7.6 S tedavisi

Prematiire bebeklere giinliik ihtiyaglarindan daha fazla sivi verildiginde BPD riski
artmaktadir, ancak almasi1 gerekenin altinda s1vi kisitlamasi yapilmasinin ek fayda gosterecegi

ise tartigsmalidir.

2.7.7 Enfeksiyonlarin tedavisi

Sepsis BPD riskini arttirmaktadir. Ancak yenidogan déneminde U. wurealyticum gibi
BPD ile iliskili mikroorganizmalarin kolonizasyonunun tedavisinin BPD gelisimine olan

etkisi belirsizdir (2).

2.7.8 Mekanik ventilasyon uygulamalart

Giiniimiizde gelismis bakim ve tedavi sartlar1 sonucunda prematiire bebeklerin hayatta
kalma orami artmaktadir. Bu infantlarda sik kullanilan, bronkopulmoner displazi gelisiminde
onemli risk faktorii olan mekanik ventilasyonun farkli uygulama tekniklerinin sonuglari

arastirilmaktadir.

Yiiksek frekansh ossilatuar ventilasyon (HFOV), siirekli pozitif hava yolu basinci
(CPAP) ve permisif hiperkapni uygulamalarinin BPD gelisimi sonuglarna etkisi
karsilastirildiginda yarar1 oldugunu belirten yayinlarin yani sira, fark bulunmadigini bildiren

caligmalar da mevcuttur (2, 4).
Son yillarda yapilan calismalar inhale nitrik oksitin faydali olabilecegi yoniindedir.

Ancak kolasi norolojik yan etkileri gbz 6niine alinarak daha ileri caligmalar siirmektedir (2, 4,

51).
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2.7.9 Antioksidan ve beslenme tedavileri

Immatiir akcigerde reaktif oksijen tiirevlerinin yol actigi hasarin BPD gelisimindeki
etkisi iyi bilinmektedir (40). Buradan yola ¢ikarak yapilan insan ¢alismalarinda intratrakeal
CuZn siiperoksit dismutaz (SOD) ve intravenoz N-Asetilsistein tedavileri, BPD gelisimini
onlemede beklenen etkiyi gerceklestirememistir. Deney hayvanlarinda intravenoz

metalloporfirin kullanildiginda, hiperoksik hasarin kismen geri ¢evrildigi goriilmiistiir (4).

Prematiire bebekler sinirli kalori ve mikronutrient deposu ile dogmaktadirlar. Yogun
kalori desteginin BPD gelisimini Onleyemedigi goriilmiis, ancak cesitli mikronutrient
tedavilerinden olumlu sonuglar alinmistir. Akcigerin normal gelisiminde de rol oynayan
retinoik asit, hayvan caligsmalarinda hiperoksik akciger hasarimi azaltici etkide bulunmustur
(52). Intramuskiiler Vitamin A uygulamasinin BPD gelisimini engelledigi yoniinde caligmalar

mevcut olmakla birlikte, bu tedavi sekli heniiz tiim diinyada rutin kullanima girmemistir (4).

2.7.10 Umut verici yaklasimlar

Heniiz birka¢ caligsma ile yararli oldugu gosterilen ancak ¢ok merkezli klinik calismalar
ile desteklenmesi gereken yaklasimlar arasinda inositol destegi, proteinaz inhibitorleri,

antisitokin tedavileri, Rh superoksid dismutaz ve gen tedavisi sayilabilir (2, 4, 53).

2.8 Tedavi

Giiniimiizde, BPD tedavisinde kullanilan yontemlerin ¢ogu bulgularin azaltilmasina
yonelik olup, hastalig1 ortadan kaldirmamaktadir. Bir¢ok tedavi seklinin de kendine 6zgii yan
etkileri oldugundan, BPD’li infantlarin tedavileri hastaligin siddeti ve bireysel o6zellikler

dikkate alinarak belirlenir.

2.8.1 Oksijen/Vazodilatorler

Oksijen tedavisi, hipoksik infantlarda solunumsal belirtileri geriletir ve biiyiimeyi
destekler. Agir BPD olgularinda klinigin bir pargasi olan pulmoner hipertansiyonda, oksijenin
vazodilator etkisi ile pulmoner arter basinglar geriler. Ancak en uygun oksijen satiirasyonu
veya PO, konusunda goriis birligi yoktur. Nifedipin ve inhale nitrik oksit gibi vazodilator

ajanlar pulmoner damar direncini azaltarak oksijenizasyona katkida bulunurlar (2, 48).
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2.8.2 Diiiretikler

Interstisyel alveolar 6demin giderilmesi amaciyla diiiretikler uzun siire kullanilmstir.
Ancak faydasinin akut ve sinirli olmasi, metabolik yan etkilerinin varli§i ve uzun siireli
kullanim sonuglar1 konusunda yeterli bilgi olmamas1 nedeniyle sistemik veya aerosol seklinde

furosemidin BPD tedavisinde rutin kullanimi 6nerilmemektedir (48, 54).

2.8.3 Antienflamatuvar ve bronkodilator ilaglar

Inhale ve sistemik bronkodilatérler BPD tedavisinde ¢ok sik kullamilirlar. Inhale B-
agonist (salbutamol, izoproterenol) ve antikolinerjik (ipratropium bromide) ajanlar kisa
donemde solunum fonksiyonlarinda diizelme saglarlar ancak uzun donemde etkileri heniiz

arastirilmamustir.

Sistemik metilksantinler (teofilin ve kafein) bronkodilatasyon, solunumun uyarilmast,
hafif diiiretik etki ve antienflamatuvar etkilere sahiptirler. Ancak uzun doénem norolojik

etkileri konusunda yeterli calisma bulunmamaktadir (2, 55).

2.8.4 Mukolitikler

Randomize calismalar1 olmamakla birlikte intratrakeal veya nebiilize dornase — o

kullanim1 BPD’de goriilen mukus tikaclarini geriletmede basarili goriinmektedir (2).

2.8.5 Beslenme

Beslenmenin ve 6zellikle protein aliminin yetersiz olmasi prematiir akcigerin hasara
yatkinligin1 arttirmaktadir. Buradan hareketle beslenme dikkatle diizenlenmelidir ancak

BPD’li infantlara 6zel bilesim ve siireye sahip bir diyet tanimlanmamstir (2, 18).

2.8.6 Glikokortikoidler

Kisa ve uzun donemde gelisen cesitli metabolik, norolojik ve gastrointestinal

komplikasyonlar nedeniyle glikokortikoidler tedavide rutin kullanimdan ¢cikmistir (2, 56).

2.8.7 Ikincil hastaliklarin énlenmesi

Bronkopulmoner displazili infantlar as1 ile pertussis, influenza ve pnomokoksik
hastaliklardan korunulabilir. Y1l icinde RSV hastaliklarinin sik goriildiigii donemlerde aylik

palivizumab uygulamasi ile hastaneye yatis gereksinimi azalmaktadir (2).
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2.8.8 Umut verici tedaviler

Var olan tedavilerinin gelistirilmesi ve yenilerinin arastirilmast hem hayvan hem de
insan ¢alismalan ile siirmektedir (2, 48, 51). Neonatal hiperokside rekombinan insan VEGF
tedavisinin normal akciger yapisinin kazanilmasimi sagladigi goriilmiistiir (57). Akciger
parankiminde bulunan Endotelin 1 reseptorlerinin tezosentan ile bloke edilmesi sonucunda
hiperoksik akciger hasar1 Onlenmistir (58). Bir peroksizom proliferatér aktivatdr reseptor
agonisti olan rosiglitazon, deneysel hiperoksik akciger hasari tedavisinde olumlu etkide

bulunmustur (59). Deneysel BPD’de kok hiicre tedavisinin yeri heniiz tartigmalidir (60).

3. YONTEM

3.1 Hayvan modeli ve tedaviler

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu onay1 alian bu
caligma, ayni iiniversitenin Deneysel Hayvan Laboratuvari’nda gerceklestirildi. Gebeligi
planlanmis Wistar susu sicanlarin kendiliginden dogan yavru siganlari, alt1 gruba ayrilip, her
bir grup ayr1 kafeste bulunduruldu. Spontan dogumu takiben yavru si¢anlar anneleri ile
tutuldu. Postnatal 3. giinde baslayip 13. giine kadar devam eden deneyde toplam 47 yavru
yenidogan sican yer aldi (52). Sicanlar alt1 gruba ayrildi. Grup 1°de bulunan si¢anlar (n=9)
kontrol grubu olarak oksijene maruz birakilmayip oda havasinda tutuldu. Grup 2, 3, 4, 5 ve 6,
pleksiglastan imal edilen kapali alanda (Sekil 1) tutulup deney siiresince hiperoksiye (%90 +
2) maruz birakildi. Oksijen konsantrasyonu giinde ii¢ defa kontrol edildi (Anesthetic Gas
Monitor, Type 1304, Briiel&Kjaer, Denmark). Nem oram1 %80’in iizerinde tutuldu ve CO,
soda-lime ile uzaklastirildi. Oda havasinda tutulan siganlar ile hiperoksiye maruz birakilan
sicanlar deney siiresince ayni odada bulunduruldu. Sicanlar postnatal 14. giinde

intraperitoneal pentobarbital sodium (200 mg/kg) enjeksiyonu ile oldiiriildii.
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Sekil 1. Deney diizenegi. Pleksiglastan imal edilen kapali alan iistiinde oda havasina, i¢inde

ise hiperoksiye maruz birakilan deney hayvanlari goriilmektedir.

3.1.1 Calisma gruplari

Grup 1 (n=9): Oda havasinda kalan, oksijene maruz birakilmayan ve salin ile tedavi edilen
kontrol grubu

Grup 2 (n=8): Hiperoksi uygulanarak klaritromisin verilen grup

Grup 3 (n=10): Hiperoksi uygulanarak montelukast verilen grup

Grup 4 (n=8): Hiperoksi uygulanarak pentoksifilin verilen grup

Grup 5 (n=6): Hiperoksi uygulanarak klaritromisin, montelukast ve pentoksifilin verilen grup

Grup 6 (n=6): Hiperoksi uygulanarak salin verilen grup

3.1.2 llaclarin uygulanmasi

Her ila¢ i¢in uygun intraperitoneal ve subkutan dozlar, daha once yapilmis hayvan
calismalarinda belirtilen ve toksisitesi tolere edilebilen diizeydeki dozlara gore belirlenmistir.
Ilaclar 3-13. giinler arasinda uygulanmistir. Plasebo olarak, intraperitoneal yolla bir dozda %

0.9’1uk salin 0.2 cc/giin uygulanmstir.
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Tablo 4. Deneyde kullanilan ilaglarin kullanim 6zellikleri.

flac Verilis yolu Uygulanim Kaynak
Klaritromisin Subkutan 100 mg/kg/giin, iki dozda 61
Montelukast Subkutan 1 mg/kg/g, bir dozda 7
Pentoksifilin Intraperitoneal 150 mg/kg/giin, iki dozda 11
3.2 Doku hazirhg

Postnatal 14. giinde torakotomi ile ¢ikarilan akcigerler fikse edilip bir gece %10’luk
formalin icinde birakildi. Fikse edilmis akciger dokusunun her bir lobu ayri ayr1 kasetlere
konup doku isleminin ardindan parafine gomiildii. Parafin bloklardan 4 mm kalinliginda
kesitler alindi ve tek bir patolog tarafindan (Prof. Dr. Siilen Sarioglu) kor bir sekilde
degerlendirildi.

3.3 Fibrozisin histolojik degerlendirmesi

Fibrozisi degerlendirmek icin sag orta ve sol loblar hematoksilen eozin ile boyandi.
Onluk biiyiitme ile sican basina ii¢ birbiriyle ortiismeyen akciger kesiti ve biiyiikk damar ve
havayollarinin bulundugu alanlar atlanarak en az 30 akciger alami incelendi. Her akciger,
alveolar septal fibrozis varligi acisindan degerlendirildi: Fibrozis yok ise 0, hafif ise 1, orta

ise 2 ve belirgin olmasi durumunda 3 puan verildi.

3.4 Alveolar alanin morfometrik ol¢iimii

Alveoler alan, bilgisayarli dijital histokimyasal goriintii analizi yontemi ile akciger
parenkiminin yiizdesi olarak oOlciildii. Dijital goriintiller hematoksilen eozin boyali
kesitlerden, 40’lik biiyiitmede, 151k mikroskobuna (Olympus BXS51, Olympus Optical Co.
Ltd., Tokyo, Japonya) bagli 3CCD renkli video kamera (Olympus DP70, Olympus Optical
Co. Ltd., Tokyo, Japonya) ile elde edildi. Goriintiiler daha once tarif edilen yontemler
modifiye edilerek Mediscope Goriintii Analiz Programi (Mediscope, Dokuz Eyliil
Universitesi, Klinik Miihendislik Birimi, [zmir, Tiirkiye) kullanilarak islem gordii (62, 63, 64,
65). Her sicanda, 10 adet biiyiik biiyiitme goriintiisii secildi ve dijital hale getirildi.
Goriintiilerin  biiyiik arteryel, brongiyoler veya brongiyel yapilar icermesi durumunda,

Paintbrush programi (Microsoft) kullanilarak 6l¢iim dis1 birakildi (Sekil 2-3).

Elde edilen her alan i¢in, alveolar alan1 gosteren beyaz alanlarin yiizdesi yar1 otomatik

olarak belirlendi. Goriintiideki beyaz alanlar patolog tarafindan belirlenip isartelendi.
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Ardindan sistem, ayn1 boyamaya sahip alanlar1 secip piksel birimlerine doniistiirdii ve her
alan i¢in secilen beyaz alanlarin yiizde olarak oranini verdi. Patolog, en uygun se¢ime ulasana
dek islemi tekrarladi. On kesit alaninin ortalama degerleri belirlenip alveolar alan (AA) olarak

adlandirildi.

Sekil 2. Alveolar yiizey alaninin degerlendirilmesi. Grup 4’deki bir sicanin akciger kesitinin:

(2A) normal goriiniimii ve (2B) goriintii analizi kullanilarak alveolar alanin se¢imi (alveolar

alan=% 67.7)

Sekil 3: Alveolar yiizey alaninin Paintbrush programi kullanilarak degerlendirilmesi. Grup
5’deki bir siganin akciger kesitinin (3A) normal goriintiisii, (3B) Paintbrush programinda
arterin silindigi goriiniim, (3C) goriintii analizi yontemiyle alveolar alaninin se¢imi (Alveolar
alan, diizeltme 6ncesinde tiim alanin %76.2°si bulunmus iken arteryel alanin ¢ikartilmasindan

sonra yiizde %72.7 olarak dl¢iilmiistiir)
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3.5 Diiz kas aktin ekspresyonunun immiinohistokimyasal degerlendirilmesi

Diiz kas aktin (SMA) ekspresyonu avidin-biotin-peroksidaz yontemi kullanilarak
goriintir hale getirildi. Sag kaudal ve sol loblarm gomiilii dokularindan poly-L-lysin kaph
camlar iizerine kesit alindi. Bu kesitler ksilen ile deparafinize edildi, distile suya batirilip
rehidrate edildi. Endojen peroksidaz aktivitesi, hidrojen peroksidazin (phosphate-buffered
saline) PBS ic¢indeki %0,3’liik cozeltisi kullanilarak engellendi. Diiz kas aktinine yonelik
primer antikor (6nceden sulandirilmis, LABVISION Corp, ABD) oda sicakliginda 30 dakika
siiresince uygulandi ve PBS icinde yikandi. Sekonder antikor streptavidin-peroksidaz
kompleksi (Neomarkers, Fremont, CA), sirasiyla, 10 dakika oda sicakliginda uygulanip
PBS'te yikandi. Peroksidaz aktivitesi 5 dakika wuygulanan %0.03 derisimde 3-3
diaminobenzidin tetrahidroklorid (Sigma Chemical Co.) ile goriintillendi Deionize suda
yikanip hematoksilen ile boyanan kesitler dehidrate edilip kapatildi. Uygun doku kesitleri
primer ve sekonder antikor icin ayrica pozitif ve negatif kontrol olarak ayni islemden
gecirildi. Immiinohistokimyasal skorlama icin onluk biiyiitmede birbiriyle ortiilsmeyen on
alan rastgele yontemle secildi. Pozitif boyanmanin derecesi, yogunluk ve dagilim acisindan
I'den 4'e kadar olan bir gosterge c¢izelgesi kullamilarak semikantitatif skorlama ile

degerlendirildi.

3.6 Arastirmada kullanilan istatistiksel yontemler

Istatistik degerlendirme icin SPSS 11.5 (Chicago, IL) programi kullamldi. Istatistisel
anlamlilig1 yansitan deger olarak p degeri <0.05 olarak secildi. Deney gruplart sonuglarinin
ortalamalar1 ve standart sapmalar1 tanimlayici istatistik yontemleri kullanilarak hesaplandi.
Ortalama alveol alanlarn degerleri one-way ANOVA (Bonferonni’nin ¢oklu karsilastirmalar
icin  diizeltmesi  kullanilarak) ile Kkarsilastirildi.  Immiinohistokimyasal — skorlarin
karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis ve Mann Whitney-U testleri kullanildi. Gruplar arasinda

fibrozis skorlarinin oranlart Kolmogorov-Smirnov analizi kullanilarak karsilastirildi.
Ek olarak, secilen bolgelerin onemini test etmek amaciyla, rastgele segilen ii¢ sicanin

sonuclari, rastegele secilen 10 alanin sonuglarinin ortalamas: ile istatistiki olarak

karsilastirildi. Paired t-test sonucunda yine anlaml fark saptanmadi.
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4. SONUCLAR
4.1 Kilo alim

Gruplar arasinda, siganlarin ortalama dogum agirhiklart agisindan farklhilik yoktu

(p>0.05). Deney sonunda ise, hiperoksiye maruz birakilan si¢anlarin agirliklari oda havasinda

tutulanlara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiiktii (p=0.001).

Tablo 5. Gruplara gore deney sonunda sigan agirliklarinin grup ortalamalar

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6

Agirlik (g),

ortalama £ SD 193+14 9307 13+£0.6 92+32 101+x1.1 11.6+22

4.2 Alveoler yiizey alam ol¢iimii

Her grubun ortalama alveol yiizey alami degerleri tabloda belirtilmistir (Tablo 6). Grup
6’da yer alan sicanlarda ortalama alveol alanlari, grup 1’de bulunan sicanlara gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha diisiik bulunmustur (p=0.001). Klaritromisin tedavisi alan
sicanlarin alveol alanlari, plasebo grubundakilerin alveol alanlarindan {iistiin bulunmamigtir
(p=1.0). Montelukast tedavisi, plasebo tedaviye gore daha diisiik ortalama akciger alani
degerleri ile sonuglansa da istatistiksel anlamlilik olugsmamistir (p=0.079). Pentoksifilin
tedavisi, plasebo tedaviye gore daha yiiksek ortalama akciger alan1 degerleri ile sonuglansa da
istatistiksel anlamlilik olugsmamistir (p=0.065). Kombine tedavi ise plasebo tedavi alan gruba
gore anlamli olarak daha yiiksek ve oda havasinda tutulan sicanlar ile istatiksel olarak benzer

ortalama akciger alan1 degerleri ile sonuclanmistir (sirasiyla, p=0.002 ve p=1.0) (Sekil 4).
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Tablo 6. Gruplara gore ortalama alveol alan1 degerleri

Grup

Ort. alveol alam (pmz)

1. Plasebo +Oda havasi

2. Klaritromisin + O,

3. Montelukast + O,

4. Pentoksifilin + O,

5. Klaritromisin, montelukast ve pentoksifilin + O,
6. Plasebo + O,

Grup karsilastirmalan

65.3+£2.7

509 +4.2

41.6 £4.8

59.4£6.8

64+3

50.2+10.4

p

0.001

0.001

0.559

1.0

0.001

0.019

0.066

0.002

1.0

0.001

0.001

0.079

1.0

0.065

0.002
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Sekil 4. Calisma gruplarinda alveol yiizey alaninin degerlendirildigi akciger kesitleri. (4A)

Oda havasi grubu, (4B) Kombine ila¢ grubu, (4C) Hiperoksi+Plasebo grubu.
(4A)

25



4.3 Fibrozisin histolojik degerlendirmesi ve immiinohistokimyasal SMA
boyamasi

Tiim gruplarin fibrozis skorlar1 tabloda belirtilmistir (Tablo 7). Fibrozis, hiperoksiye
maruz kalip plasebo tedavi alan siganlarda oda havasinda kalanlara gore anlamli olarak fazla
bulundu (p=0.007). Fibrozis, oda havasi grubundaki sicanlarin sadece birinde ve hafif
derecede saptanirken, hiperoksi+plasebo grubundaki sicanlarinin hepsinde saptandi. Fibrozis,
hiperoksi-+klaritromisin ve hiperoksi+montelukast gruplarindaki sicanlarin hepsinde gézlendi
ve sonuglarinin hiperoksi+plasebo grubunun fibrozis skorlarindan farkli olmadig goriildii
(srasiyla, p=0.841, p=0.987). Fibrozis, hiperoksi+pentoksifilin grubundaki sicanlarin
%25’inde saptanmadi, geri kalaninda ise hafif veya orta siddette idi. Fibrozis,
hiperoksi+kombine tedavi uygulanan siganlarin iicte ikisinde saptanmazken, geri kalaninda
hafif siddette idi. Bu sonuglar, oda havasi grubundaki sicanlarin degerlerinden farkli
bulunmazken, hiperoksi+plasebo grubuna olan iistiinliik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(swrastyla, p= 0.994, p=0.139).
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Tablo 7. Deney gruplarinda fibrozis skorlarina goére dagilim

Grup Fibrozis

Yok Hafif Orta Agir

1. Plasebo +Oda havasi (n=9) 8 1 0 0
2. Klaritromisin + O, (n=8) 0 1 3 4
3. Montelukast + O, (n=10) 0 1 6 3
4. Pentoksifilin + O, (n=8) 2 2 4 0
?I.lfg)aritromisin, montelukast ve pentoksifilin + O, 4 > 0 0
6. Plasebo + O, (n=6) 0 2 3 1
Grup karsilastirmalanr P

1-2 0.002

1-3 0.001

1-4 0.063

1-5 0.994

1-6 0.007

2-3 0.994

2_4 0.270

2-5 0.010

2-6 0.841

3_4 0.476

3-5 0.071

3-6 0.987

4-5 0.358

4-6 0.983

5-6 0.139
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Diiz kas antikoru ile yapilan immiinohistokimyasal degerlendirme sonucunda,
hiperoksiye maruz kalan grupta akcigerlerde artmis diiz kas igerigi oldugu goriildii. Tablo
8’de aktin skorlarinin gruplara gore dagilimi sunulmaktadir. Hiperoksi+plasebo grubunda
ortalama aktin skorlarinin, oda havasina maruz kalan gruba gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha yiiksek oldugu goriildii (p=0.045) (Sekil 5). Hiperoksi+klaritromisin ve
hiperoksi+montelukast tedavilerinin diiz kas igerigi ag¢isindan, hiperoksi+plaseboya iistiin
olmadigi goriildii  (swrasiyla  p=0.508, p=0.868). Hiperoksi+pentoksifilin tedavisi,
hiperoksi+plasebo grubuna gore daha diisiik aktin skoru ile sonuglansa da istatistiksel
anlamlilik olugmadi (p=0.066). Hiperoksi+kombine tedavi, hiperoksi+plasebo grubuna gore

anlamli olarak daha diisiik ortalama aktin skoru degerleri ile sonuglandi (p=0.005).
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Tablo 8. Gruplara gore aktin skorlari

Grup A.k?in skoru, .
Ortanca [Minimum — Maksimum)]
1. Plasebo + Oda havasi 2 [1-4]
2. Klaritromisin + O, 7.5 [2-9]
3. Montelukast + O, 51[2-9]
4. Pentoksifilin + O, 1.5 [0-6]
5. Klaritromisin, montelukast ve pentoksifilin + O, 0[0-1]
6. Plasebo + O, 6 [0-12]
Grup karsilastirmalar: p
1-2 0.003
1-3 0.002
1-4 0.804
1-5 0.005
1-6 0.045
2-3 0.486
2_4 0.008
2-5 0.001
2-6 0.508
3-4 0.01
3-5 0.001
3-6 0.868
4-5 0.057
4-6 0.066
5-6 0.005
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Sekil 5. Diiz kas aktin ekspresyonunun immiinohistokimyasal degerlendirmesi. (5A) Oda

havas1 grubu, (5B) kombine ilag grubu ve (5C) hiperoksi+plasebo grubunda akciger

kesitlerinin goriintimii.

(5A)

(5B)
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5. TARTISMA

Glinlimiizde, iyilestirilmis neonatal yogun bakim uygulamalar1 sonucunda, akciger

gelisimini tamamlamamis, ¢ok diisiik dogum agirlikli prematiirelerin hayatta kalma orani
artmaktadir (31). Buna paralel olarak, BPD patolojisinde ilk tanimlandig1 dénemden bu yana
onemli degisiklikler meydana gelmis olup, giliniimiizde “yeni BPD” olarak tamimlanan
patolojik bulgular ile karsilasilmaktadir (Tablo 2) (27). Heniiz, 6zellikle yeni BPD icin
etkinligi kanitlanmis bir tedavi modeli bulunmamakta ve bu konuda arastirmalar devam
etmektedir. Bu ¢alismada, gelisim evresi insanlardaki ge¢ sakkiiler ve erken alveolar donem
ile uyumlu olan immatiir akcigerlere sahip yenidogan sicanlarda BPD gelisiminde onemli risk
faktorlerinden biri olan hiperoksik akciger hasari olusturularak, klaritromisin, montelukast ve
pentoksifilin tedavilerinin alveolar alan, fibrozis ve diiz kas hiperplazisi/olusumu tizerine olan

etkinligi tek basina ve kombine olarak histolojik diizeyde arastirildi.

Hiperoksik akciger hasari mekanizmalar1 {izerine yapilan arastirmalar sonucunda,
tedaviye yon verebilecek genis bir bilgi birikimi ortaya ¢ikmistir. Hiperoksiye cevap olarak
hiicre ici reaktif oksijen tiirevlerinin arttigi, proteinaz/antiproteinaz dengesinin bozuldugu,
inflamasyon ve stres cevabimi ortaya ¢iktigi, hiicre biiylime ve farklilasma diizeninin
bozuldugu goriilmiistiir (40). Oksijene maruz kalma siiresi ve yogunlugu ile uyumlu olarak
akciger endotel ve epitel hiicrelerinde apoptoz ve/veya nekroz gelismektedir (66). Hiperoksi
distal havayollarinda dallanmay1 baskilayarak, gelisimin duraklamasina neden olmaktadir
(67). Hiperoksi maruziyetinin 6zellikle notrofillerin aktivasyonuna yol actifi ve bu yolla
endotel ve epitel hiicre hasarina neden oldugu (68), TGF-a (69) ve lokotrien diizeylerini
arttirdigi (70), hiicre cekirdeginde inflamasyon, koagiilasyon, fibrinoliz ve hiicre siklusu
genleri iizerinde etkili oldugu (71), endotelin-1 diizeylerinin arttirdig1 (58) yakin donemde

gosterilmis mekanizmalar arasinda yer almaktadir.

Son zamanlarda, makrolid grubu antibiyotiklerin, antibakteryel dzelliklerinden bagimsiz
olarak antiinflamatuvar etkilere sahip oldugu goriilmiistiir (14). Deneysel caligmalarda
klaritromisinin mukus salinimini azalttigi, 1L-8, IL-1, IL-6, TNF-a gibi proinflamatuar
ajanlarin yapimini baskiladigi, VEGF ve VGEF mRNA iiretimini inhibe ettigi gosterilmistir
(15, 16, 72). Bunun yaninda, klaritromisinin, inflamatuvar hiicrelerden nétrofillerin
inflamasyon alamina gociinii engelledigi, in vitro ortamda aktive olmus lenfositlerin

apoptozunu arttirdig1 goriilmiistiir (73, 74).
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Calismamizda hiperoksiye maruz birakilan si¢anlara daha once bu konudaki etkileri
aragtirllmamis olan klaritromisin tedavisi uygulandiginda, ortalama alveol alani plasebo
grubundan farkli degildi. Hiperoksiye maruz kalan sicanlar i¢inde fibrozis en siddetli olarak
klaritromisin grubunda goriildii. Bununla paralel olarak en yiiksek aktin skoru da tek basina
klaritromisin tedavisi alan sicanlarda saptandi. Hiperoksik akciger hasarinda klaritromisinden
bekledigimiz faydayr gOremememizin sebebi, kullanim siiresinin kisa olmasindan
kaynaklanmiyor olabilir. Ciinkii, klaritromisin ve diger makrolid grubu ilaclarin
antiinflamatuvar etkilerinin ortaya ¢ikmasiin haftalar siirebilecegi, bu amagla uzun siireli

kullanilmalart gerektigi belirtilmistir (75).

Lokotrienler, inflamasyonda rol alan énemli mediatorlerdendir. Yenidogan sicanlarda
hiperoksiye cevap olarak LTB4 diizeylerinin arttig1 (6), lipooksijenaz enzimi inihbisyonu ile
oksijen hasarinin zararh etkilerinin geri dondiigii (76) gosterilmistir. Artmis lokotrienlerin diiz
kas kalinliginda ve havayolu hiperreaktivitesinde de artisa neden oldugu bilinmektedir (77).
Lokotrien reseptor antagonistlerinin inflamatuvar hiicrelerden T lenfositlerin apoptozunu
indiikledigi saptanmistir (78). Hiperoksinin neden oldugu akciger hasarinda montelukast
tedavisinin yeri daha 6nce Jouvencel ve arkadaslan tarafindan ¢alisilmistir (7). Yeni BPD’nin
patolojik bulgularindan sadece alveolarizasyon derecesinin degerlendirildigi bu calismada

montelukast tedavisinden fayda goriillmemistir (7).

Bu calismada hiperoksinin neden oldugu inflamasyonda 16kotrien yolaginin
baskilanmasi amaciyla, hiperoksiye maruz birakilan sicanlara tek bagina montelukast tedavisi
uygulandiginda, ortalama alveol alam plasebo tedaviden de daha diisiik olarak sonuglandi.
Montelukast grubundaki tiim sicanlarda fibrozis saptandi. Fibrozis derecesi plasebo veya
klaritromisin tedavilerinde elde edilen sonuglardan farkli bulunmadi. Bununla paralel olarak
aktin skoru da yiiksek bulundu ve diiz kas artisinda koruyucu bir etki goriilmedi. Biz, bu
calismada, Jouvencel ve arkadaglarinin calismasindan (7) farkli olarak montelukast tedavisini
hiperoksi ile es zamanli olarak uyguladiysak da, alveolarizasyonun baskilanmasini
engelleyemedigini gordiik. Yine ayni calismanin verilerinden farkli olarak hiperoksinin neden
oldugu fibrozis ve SMA ekspresyonunu degerlendirdigimizde tek basimma montelukast
tedavisinin olumlu bir etkisi olmadigin1 gordiik. Bu sonuglar, hiperoksik akciger hasari
tedavisinde, sadece, aragidonik asit yolaginin son kisminda yer alan lokotrien B4’iin
antagonize edilmesinin oksidatif zararin geri dondiiriilmesinde yeterli olmadigin

gostermektedir.
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Pentoksifilin, bir ksantin tiirevi olup fosfodiesteraz inhibitoriidiir. Inflamatuvar siirecten
sorumlu bir¢ok mediyatoriin diizeyini (IL-1, IL-10 ve TNF-a) azaltir, notrofil fonksiyonlari
tizerine baskilayici etkileri vardir (8). Pentoksifilinin yenidogan sicanlarda akciger hasarinda
etkileri konusunda gesitli ¢aligmalar yapilmustir. Inflamatuvar hiicreleri baskilamasmnin
yanisira, pulmoner epitel hiicrelerinden kemokin salimminin da pentoksifilin tarafindan
inhibe edildigi gosterilmistir (9). Hayvan deneyleri sonucunda pentoksifilinin akciger hasari
tizerine etkileri konusunda farkli sonucglar alinmistir. Sicanlarda endotoksin ile gelistirilen
akut akciger hasarinda pentoksifilinden fayda goriilmiistiir (10). ilk olarak 1994°te Naureckas
ve arkadaslar1 hiperoksik akciger hasar1 modelinde pentoksifilinin etkilerini arastirmislardir.
Eriskin sicanlara 40 mg/kg/g dozunda pentoksifilin uyguladiklarinda mortalitenin
azalmadigin1  belirtmislerdir. Bronkopulmoner displazinin patolojik 6zelliklerini ise
degerlendirmemislerdir (11). Gavino ve arkadaslarn 2002’de pentoksifilinin hiperoksi
uygulanan siganlarda pndmositlerin apoptozunu engelledigi gostermistir (79). ter Horst ve
arkadaslar1 2004’te yaptiklart calismanin sonucunda, hiperoksi uygulanan yenidogan
siganlarda, 150 mg/kg/g dozunda pentoksifilin kullanimi ile kontrol gruba gore sagkalimin
arttigini, fibrin birikiminin ise belirgin derecede azaldigmmi bildirmislerdir (12). Bununla
birlikte, nebiilize pentoksifilin tedavisinin klinik uygulamalar1 sonucunda, cesitli tedavilere
direncli BPD’li yenidoganlarin oksijen bagimliligindan kurtuldugu, postnatal 3. giin itibariyle
%30 ve {iizeri oksijen ihtiyaci ile solunum destegine gereksinimi olan c¢ok diisiik dogum
agirlikli prematiirelerin ise birinci ay sonunda oksijen destegi ihtiyacinda belirgin azalma

oldugu goriilmiistiir (13, 80).

Bu ¢alismada hiperoksiye maruz birakilan sicanlarda tek basina pentoksifilin tedavisi
uygulandiginda, ortalama alveol alan1 degerleri ve SMA ekspresyonu sonuglart plasebodan
daha iyi olmakla birlikte, istatistiksel olarak farklilik saptanmamistir (p=0.065 ve p=0.066).
Fibrozis, pentoksifilin grubundaki siganlarin %25’inde hi¢ gozlenmedi, geri kalan sicanlarda
ise hafif veya orta siddette saptandi ancak istatistiksel olarak plasebo tedaviden farkli
bulunmadi. Pentoksifilin tedavisi ile, klaritromisin veya montelukast alan siganlara gore daha
az siddette fibrozis ve SMA ekspresyonu saptanmakta birlikte bu sonu¢ sadece SMA
ekspresyonu agisindan istatistiksel anlamlilik kazandi (sirasiyla, fibrozis: p=0.270, p=0.476,
SMA ekspresyonu: p=0.008, p=0.01). Tek basina pentoksifilin tedavisi uygulandiginda,
faydali etkilerinin plaseboya gore istatiksel olarak farklilik yaratmamis olmasi, (1) TNF-a’nin

hiperoksik hasarda merkezi rol oynamamasi, (2) diizeyi arttinldikca faydasi belirginlesen
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pentoksifilinin daha yiiksek dozlarda uygulanmasi gereksiniminden kaynaklamyor olabilir
(11, 81).

Bronkopulmoner displazi modeli olarak kullanilan hiperoksik akciger hasarinda farkli
mekanizmalar rol almaktadir. Klinik olarak, BPD olgularinda, ana mekanizmalarin her birinin
degisen oranlarda patogeneze katkis1 bulunmaktadir (2). Bu bilgilerden yola cikarak,
caligmamizda hiperoksiye maruz birakilan sicanlarda, farkli patofizyolojik siireclerde rolii
olan klaritromisin, montelukast ve pentoksifilin kombine edilerek uygulandiginda, ortalama
alveol alan1 degerleri, oda havasina maruz birakilan sicanlara ¢ok yakin ve hiperoksiye maruz
kalip plasebo veya tek ila¢c uygulanan sicanlardan ise istatiksel olarak daha yiiksek olarak
saptandi. Fibrozis, kombine tedavi grubunun iicte birinde ve sadece hafif siddette goriildii.
Fibrozis derecesi tek basma klaritromisin verilenlere gore istatistiksel olarak daha diisiik
bulundu, ancak tek basina montelukast, pentoksifilin veya plasebo tedavi alanlara gére daha
diisiik olsa da bu sonug istatistiksel olarak anlamlilik kazanmadi (sirasiyla, p=0.010, p=0.071,
p=0.358, p=0.139). Bununla birlikte, kombine tedavinin diiz kas artisinda montelukast,
klaritromisin ve plaseboya gore daha {iistiin koruyucu etkisi oldugu goriildii (sirasiyla,

p=0.001, p=0.001, p=0.005).

Sonug¢ olarak, klaritromisin, montelukast ve pentoksifilin kombine ila¢ tedavisinin,
yenidogan sicanlarda gerceklestirdigimiz hiperoksik akciger hasar modelinde plasebo
tedaviye gore iistiin oldugu saptanmistir. Bu ¢alisma, karmasik patofizyolojik siireclere sahip
ve yerlesik etkili tedavi stratejilerinin bulunmadigi yeni BPD’de, kombine ila¢ kullaniminin

basarili olabilecegini gostermektedir.
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6. SONUCLAR

1.

Hiperoksik akciger hasarinda kilo alimmin geri kaldigi, akcigerlerde alveol yiizey
alaninin azaldigi, fibrotik degisikliklerin meydana geldigi ve diiz kas iceriginin arttigi
goriildii.

[lag tedavilerinin, tek baslarma kullamldiklarinda alveolar yiizey alani, fibrozis ve diiz
kas icerigi kriterlerine gore plasebo tedaviden iistiin olmadigi saptandi.

Kullanilan ii¢ ila¢ icinde, tek basina kullanmildiginda en iyi sonuglar, pentoksifilin ile
elde edildi. Ortalama alveol yiizey alan1 kombine tedavi grubundakine yakin bulundu.
Pentoksifilin tedavisi sonucunda agir fibrotik degisiklik saptanmadi. Aktin skoru
kombine tedaviye en yakin olan grup pentoksifilin grubu idi. Ancak, bu degerler
plasebo grubuna gore istatistiksel olarak farkli degildi.

Klaritromisin, montelukast ve pentoksifilin kombine ila¢ tedavisi, hiperoksik akciger
hasarinda alveol yiizey alani ve diiz kas igerigi a¢isindan plasebo tedaviye gore iistiin

bulundu.

36



7. KAYNAKLAR

10.

11.

12.

13.

Kinsella JP, Greenough A, Abman SH. Bronchopulmonary dysplasia. Lancet.
2006;367:1421-1431.

D’Angio CT, Maniscalco WM. Bronchopulmonary dysplasia in preterm infants.
Paediatr Drugs 2004; 6(5): 303-330.

Sweet DG, Halliday HL. A risk-benefit assessment of drugs used for neonatal
chronic lung disease. Drug Saf 2000; 22(5): 389-404.

Van Marter LJ. Strategies for preventing bronchopulmonary dysplasia. Curr Opin
Pediatr 2005; 17:174-180.

Lipworth BJ. Leukotriene-receptor antagonists. Lancet 1999; 353: 57-62.

Hosford GE, Koyanagi KS, Leung WI, Olson DM. Hyperoxia increases protein
mass of 5-Lipoxygenase and its activating protein, FLAP, and leukotriene B4
output in newborn rat lungs. Exp Lung Res 2002; 28:671-684.

Jouvencel P, Fayon M, Choukroun ML, Carles D, Montaudon D, Dumas E,
Begueret H, Marthan R. Montelukast does not protect against hyperoxia-induced
inhibition of alveolarization in newborn rats. Pediatr Pulmonol 2003; 35:446-451.
Haque K, Mohan P. Pentoxifylline for neonatal sepsis. Cochrane Database Syst
Rev 2003; 4:CD004205.

Krakauer T. Pentoxifylline inhibits ICAM-1 expression and chemokine production
induced by proinflammatory cytokines in human pulmonary epithelial cells.
Immunopharmacology 2000; 46:253-261.

Michetti C, Coimbra R, Hoyt DB, Loomis W, Junger W, Wolf P. Pentoxifyline
reduces acute lung injury in chronic endotoxinemia. J Surg Res 2003; 115:92-99.
Naureckas ET, Factor P, Benjaminov O, Hoffer E, Sriram V, Sznajder JL
Pentoxifylline does not protect against hyperoxic lung injury in rats. Eur Respir J
1994; 7:1397-1402.

ter Horst SAJ, Wagenaar GTM, de Boer E, van Gastelen MA, Meijers JCM,
Biemond BJHM, Walther FJ. Pentoxifylline reduces fibrin deposition and prolongs
survival in neonatal hyperoxic lung injury. J Appl Physiol 2004; 2014-2019.
Lauterbach R, Szymura-Oleksiak J. Nebulized pentoxifylline in successful
treatment of five premature neonates with bronchopulmonary dysplasia. Eur J

Pediatr 1999; 158:607-610.

37



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Rubin BK. Immunomodulatory properties of macrolides: overview and historical
perspective. Am J Med 2004; 117(9A):2S-3S.

Tamaoki J, Kadota J, Takizawa H. Clinical implications of the immunomodulatory
effects of macrolides. Am J Med 2004; 117(9A):5S-118.

Reato G, Cuffini AM, Tullio V, Mandras N, Roana J, Banche G, Foa R, Carlone
NA. Immunomodulating effect of antimicrobial agents on cytokine production by
human polymorphonuclear neutrophils. Int J Antimicrob Agents 2004; 23:150—
154.

Lyon AJ, McColm J, Middlemist L, Fergusson S, Mclntosh N, Ross PW.
Randomised trial of erythromycin on the development of chronic lung disease in
preterm infants. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 1998; 78:F10-F14.

Jobe AH, Bancalari E. Bronchopulmonary Dysplasia. Am J Respir Crit Care Med
2001;163:1723-1729.

Northway WH Jr. Bronchopulmonary Dysplasia: Thirty-Three Years Later. Pediatr
Pulmonol 2001; (Suppl) 25: 235-7.

Bland RD. Neonatal chronic lung disease in the post-surfactant era. Biol Neonate
2005;88:181-191.

Lemons JA, Bauer CR, Oh W, Korones SB, Papile LA, Stoll BJ. Very low birth
weight outcomes of the Natioanl Institute of Child Health and Human
Develepment Neonatal Research Network, January 1995 through December 1996.
Pediatrics 2001;107:1-8.

Bancalari E, Claure N, Sosenko IRS. Bronchopulmonary dysplasia: changes in
pathogenesis, epidemiology and definition. Semin Neonatol 2003;8:63-71.

Duman N, Kumral A, Giilcan H, Ozkan H. Outcome of very-low-birth-weight
infants in a developing country: A prospective study from the west region of
Turkey. J Matern Fetal Neonatal Med. 2003 Jan;13(1):54-8.

Giilcan H, Uziim I, Aslan S, Yologlu S. inonii Universitesi yenidogan yogun bakim
tinitesinde  izlenen c¢ok diisiik dogum agirhikli  preterm  olgularimizin
degerlendirilmesi. Inonii Universitesi T1p Fakiiltesi Dergisi 2004;11(1):19-23.
Atasay B, Giinlemez A, Unal S, Arsan S. Outcomes of very low birth weight
infants in a newborn tertiary center in Turkey, 1997-2000. Turk J Pediatr
2003;45:283-289.

38



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Koksal N, Bayram Y, Baytan B. Yenidogan yogun bakim iinitesinde mekani
ventilasyon tedavisi goren yenidoganlarin retrospektif degerlendirmesi. Uludag
Universitesi T1p Fakiiltesi Dergisi 2002;28(1):1-4.

Coalson JJ. Pathology of new bronchopulmonary dysplasia. Semin Neonatol
2003;8:73-81.

Groenman F, Ungre S, Post M. The molecular basis for abnormal human lung
development. Biol Neonate 2005;87:164-177.

Coalson JJ. Pathology of bronchopulmonary dysplasia. Semin Perinatol 2006;
30:179-184.

Bourbon J, Boucherat O, Chailley-Heu B, Delacourt C. Control mechanisms of
lung alveolar development and their disorders in bronchopulmonary dysplasia. Ped
Res 2005;57(2):38R-46R.

Bancalari E, Claure N. Definitions and diagnostic criteria for bronchopulmonary
dysplasia. Semin Perinatol 2006; 30:164-170.

Speer CP. New insights into the pathogenesis of pulmonary inflammation in
preterm infants. Biol Neonate 2001;79:205-209.

Groneck P, Speer CP. Inflammatory mediators and bronchopulmonary dysplasia.
Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 1995;73:F1-F3.

Pierce MR, Bancalari E. The role of inflammation in the pathogenesis of
bronchopulmonary dysplasia. Pediatr Pulmonol 1995;19(6):371-8.

Kallapur SG, Jobe AH. Contribution of inflammation to lung injury and
development. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2006;91:132-135

Jobe Al. The new BPD: an arrest of lung development. Pediatr Res 1999;46-641-
643.

Chess PR, D’Angio CT, Pryhuber GS, Maniscalco WM. Pathogenesis of
bronchopulmonary dysplasia. Semin Perinatol 2006; 30:171-178.

Weinberger B, Laskin DL, Heck DE, Laskin JD. Oxygen toxicity in premature
infants. Toxicol Appl Pharmacol 2002;181:60-67.

Dieperink HI, Blackwell TS, Prince LS. Hyperoxia and apoptosis in developing
mouse lung mesenchyme. Pediatr Res 2006:59(2);185-109.

Atar MA, Donn SM. Mechanisms of ventilator-induced lung injury in premature

infants. Semin Neonatol 2002;7:353-360.

39



41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Rojas MA, Gonzales A, Bancalari E, Claure N, Poole C, Silva-Neto G. Changing
trends in the epidemiology and pathogenesis of neonatal chronic lung disease. J
Pediatr 1995;126(4):605-610.

Sweet DG, Halliday HL, Warner JA. Airway remodelling in chronic lung disease
of prematurity. Paediatr Respir Rev 2002;3:140-146.

Makri V, Hospes B, Stoll-Becker S, Borkhardt, Gortner L. Polymorphisms of
surfactant protein B encoding gene: modifiers of the course of neonatal respiratory
distress syndrome? Eur J Pediatr 2002; 161:604-608.

Hallman M, Haataja R. Genetic influences and neonatal lung disease. Semin
Neonatol 2003;8:18-27.

Kazzi SN, Quasney MW. Deletion allele of angiotensin-converting enzyme is
associated with increased risk and severity of bronchopulmonary dysplasia. J
Pediatr 2005; 147:818-822.

Hislop AA. Bronchopulmonary dysplasia: prenatal and postnatal influences.
Pediatr Pulmonol 2001;Suppl 23:107-109.

Rossi UG, Owens CM. The radiology of chronic lung disease. Arch Dis Child
2005;90:601-607.

Christou H, Brodsky D. Lung injury and bronchopulmonary dysplasia innewborn
infants. J Intensive Care Med 2005;20(2):76-87.

Shah SS, Ohlsson A, Halliday H, Shah VS. Inhaled versus systemic corticosteroids
for preventing chronic lung disease in ventilated very low birth weight preterm
neonates. Cochrane Database Syst Rev. 2003;1:CD002058.

Pantalitschka T, Poets CF. Inhaled drugs for the prevention and treatment of
bronchopulmonary dysplasia. Pediatr Pulmonol 2006;41:703-708.

Ambalavanan N, Carlo WA. Bronchopulmonary dysplasia: new insights. Clin
Perinatol 2004;31:613-628.

Ozer EA, Kumral A, Ozer E, Duman N, Yilmaz O, Ozkal S, Ozkan H. Effect of
retinoic acid on oxygen-induced lung in the newborn rat. Pediatr Pulmonol 2005;
39:35-40.

Davis JM, Parad RB, Michele T, Allred E, Price A, Rosenfeld W; North American
Recombinant Human CuZnSOD Study Group. Pulmonary outcome at 1 year
corrected age in premature infants treated at birth with recombinant human CuZn

superoxide dismutase. Pediatrics. 2003;111(3):469-76.

40



54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Brion LP, Primhak RA, Yong W. Aerosolized diuretics for preterm infants with (or
developing) chronic lung disease. Cochrane Database Syst Rev 2006; 3:CD001694.
Millar D, Schmidt B. Controversies surrounding xanthine therapy. Semin Neonatol
2004; 9:239-244.

Christou H, Brodsky D. Lung injury and bronchopulmonary dysplasia in newborn
infants. J Intensive Care Med 2005;20(2):76-87.

Kunig AM, Balasubramaniam V, Markham NE, Morgan D, Montgomery G,
Grover TR, Abman SH. Recombinant human VEGF treatment enhances
alveolarization after hyperoxic lung injury in neonatal rats. Am J Physiol Lung Cell
Mol Physiol 2005;289: L529-1.535.

Habre W, Petak F, Ruchonnet-Metrailler I, Donati Y, Tolsa JF, Lele E, Albu G,
Beghetti M, Barazzone-Argiroffo C. The role of endothelin-1 in hyperoxia-induced
lung injury in mice. Respir Res 2006;7:45.

Rehan VK, Wang Y, Patel S, Santos J, Torday JS. Rosiglitazone, a peroxisome
proliferator-activated receptor-gamma agonist, prevents hyperoxia-induced
neonatal rat lung injury in vivo. Pediatr Pulmonol 2006;41(6):558-69.

van Haaften T, Thebaud B. Adult bone marrow-derived stem cells for the lung:
mmplications for pediatric lung diseases. Pediatr Res 2006;59: 94R—99R.

Thadepalli H, Chuah SK, Iskandar L, Gollapudi S. Comparison of telithromycin, a
new ketolide, with erythromycin and clarithromycin for the treatment of
Haemophilus influenzae pneumonia in suckling, middle aged and senescent mice.
Int J Antimicrob Agents 2002; 20:180-185.

Sarioglu S, Celik A, Sakar M, Sonmez D, Tekis D. Methenamine silver staining
quantitative digital histochemistry in chronic allograft nephropathy. Transplant
Proc 2004; 36:2991-2.

Sis B, Sarioglu S, Sokmen S, Sakar M, Kupelioglu A, Fuzun M. Desmoplasia
measured by computer assisted image analysis: an independent prognostic marker
in colorectal carcinoma. J Clin Pathol 2005; 58:32-8.

Demiral AN, Sarioglu S, Birlik B, Sen M, Kinay M. Prognostic significance of
EGF receptor expression in early glottic cancer. Auris Nasus Larynx 2004;
31:417-24.

Kavukcu S, Soylu A, Turkmen M, Kuralay F, Yilmaz O, Sarioglu S. Unilateral
ureteroperitoneostomy in the management of hypoproteinemia in nephrotic rats

with normal renal function. Tohoku J Exp Med 2003; 201:67-73.

41



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

Pagano A, Barazzone-Argiroffo C. Alveolar cell death in hyperoxia-induced lung
injury Ann NY Acad Sci 2003; 1010:405-146.

Dieperink HI, Blackwell TS, Prince LS. Hyperoxia and apoptosis in developing
mouse lung mesenchyme. Pediatr Res 2006; 59: 185-190.

Sue RD, Belperio JA, Burdick MD, Murray LA, Xue YY, Dy MC, Kwon JJ,
Keane MP, Strieter RM. CXCR?2 is critical to hyperoxia-induced lung injury. J
Immunol 2004; 172:3860-3868.

Waheed S, D'Angio CT, Wagner CL, Madtes DK, Finkelstein JN, Paxhia A, Ryan
RM. Transforming growth factor alpha (TGA(alpha)) is increased during hyperoxia
and fibrosis. Exp Lung Res 2002; 28:361-372.

Hosford GE, Koyanagi KS, Leung WI, Olson DM. hyperoxia increases protein
mass of 5-lipoxygenase and its activating protein, flap, and leukotriene b4 output in
newborn rat lungs. Exp Lung Res 2002; 28:671-684.

Wagenaar GT, ter Horst SA, van Gastelen MA, Leijser LM, Mauad T, van der
Velden A, de Heer E, Hiemstra PS, Poorthuis BJ, Walther FJ. Gene expression
profile and histopathology of experimental bronchopulmonary dysplasia induced
by prolonged oxidative stres. Free Radic Biol Med 2004; 36(6):782 — 801.

Matsune S, Sun D, Ohori J, Nishimoto K, Fukuiwa T, Ushikai M, Kurono Y.
Inhibition of vascular endothelial growth factor by macrolides in cultured
fibroblasts from nasal polyps. Laryngoscope 2005; 115:1953-1956.

Pinto LA, Camozzato C, Avozani M, Machado DC, Jones MH, Stein RT, Pitrez
PM. Effect of clarithromycin on the cell profile of bronchoalveolar lavage fluid in
mice with neutrophil-predominant lung disease. Rev Hosp Clin Fac Med Sao Paulo
2004; 59(3):99-103.

Kadota J, Mizunoe S, Kishi K, Tokimatsu I, Nagai H, Nasu M. Antibiotic-induced
apoptosis in human activated peripheral lymphocytes. Int J Antimicrobial Agents
2005; 25:216-220.

Shinkai M, Rubin BK. Macrolides and airway inflammation in children. Paediatr
Respir Rev 2005; 6:227-235.

Hosford GE, Koyanagi KS, Leung WI, Olson DM. Hyperoxia increases protein
mass of 5-lipoxygenase and its activating protein, flap, and leukotriene b4 output in

newborn rat lungs. Exp Lung Res 2002; 28:671-684.

42



77.

78.

79.

80.

1.

Burghardt JS, Boros V, Biggs DF, Olson DM. Lipid mediators in oxygen-induced
airway remodeling and hyperresponsiveness in newborn rats. Am J Respir Crit
Care Med 1996;154:837-842.

Spinozzi F, Russano AM, Piattoni S, Agea E, Bistoni O, de Benedictis D, de
Benedictis FM. Biological effects of montelukast, a cysteinyl-leukotriene receptor-
antagonist, on T lymphocytes. Clin Exp Allergy 2004;34:1876-1882.

Gavino R, Johnson L, Bhandari V. Release of cytokines and apoptosis in fetal rat
type Il pneumocytes exposed to hyperoxia and nitric oxide: modulatory effects of
dexamethasone and pentoxifylline. Cytokine 2002;20(6):247-255.

Lauterbach R, Pawlik D, Zembala M, Szymura-Oleksiak J, Lisowska-Miszczyk I,
Kowalczyk D, Bury J. Pentoxyfylline in and prevention and treatment of chronic
lung disease. Acta Paediatr Suppl 2004; 444:20-22.

Yonemaru M, Hatherill JR, Hoffmann H, Zheng H, Ishil K, Raffin TA.
Pentoxifylline does not attenuate acute lung injury in the abscence of granulocytes.

J Appl Physiol 1991; 71(1): 342-351.

43



