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ÖZET 

Hiperoksik akciğer hasarı oluĢturulan yenidoğan ratlarda bosentanın akciğerdeki 

histopatolojik ve biyokimyasal etkileri 

Dr. Özgün TABAN 

Bronkopulmoner displazi (BPD) prematüre bebeklerde önemli morbidite ve mortalite nedeni 

olmaya devam etmektedir. Günümüzde etkinliği kanıtlanmış bir tedavi modeli 

bulunmamaktadır. Çalışmamızda nonspesifik bir endotelin reseptör antagonisti olan, 

antioksidan ve antiinflamatuar özellikleri bilinen bosentanın, hiperoksik akciğer hasarı (HAH) 

oluşturulan ratlarda akciğerdeki histopatolojik ve biyokimyasal etkileri araştırıldı. Postnatal 

üçüncü günde başlayıp 13. güne kadar devam eden deneyde rat yavruları randomize olarak 

altı gruba ayrıldı. Grup 1 (oda havası, kontrol grubu, n=6), Grup 2 (HAH, n=8), Grup 3 

(bosentan, n=7), Grup 4 (HAH+salin, n=7), Grup 5 (HAH+erken bosentan, erken bosentan 

tedavi grubu, n=6) ve Grup 6 (HAH+ geç bosentan, geç bosentan tedavi grubu,  n=7). HAH 

için ratlar postnatal 3-13. günlerde plexiglastan imal edilen kapalı alanda hiperoksiye (O2 

konsantrasyonu %90±2) maruz bırakıldı. Bosentan 30 mg/kg/gün intraperitoneal (İP) tek 

dozda uygulandı. Postnatal 14. günde tüm ratlar dekapite edildi. Histopatolojik 

değerlendirmede; alveol yüzey alanı, fibrozis ve düz kas aktin “SMA” skoru için sağ akciğer 

dokusu, biyokimyasal değerlendirmede interlökin-1ß (IL-1ß), IL-6, IL-10, tümör nekrozis 

faktör alfa (TNF-𝛼), malondialdehid (MDA), total antioksidan kapasite (TAS) ve total 

oksidan kapasite (TOS) için sol akciğer dokusu kullanıldı. Çalışma sonunda histopatolojik 

incelemede alveolar yüzey alanı, fibrozis ve SMA skor düzeyi HAH gruplarında (Grup 2 ve 

4) kontrol grubuna göre anlamlı yüksek saptandı (p<0.01). HAH grubuyla karşılaştırıldığında, 

geç bosentan tedavi grubunda bosentan tüm histopatolojik skorları anlamlı oranda azaltırken, 

erken bosentan tedavi grubunda sadece SMA skorunu azalttı (p<0.01). İlaveten HAH 

grubuyla karşılaştırıldığında, bosentanın hem erken hem de geç tedavi grubunda IL-6 ve 

TNF-α düzeylerini belirgin azalttığı saptandı (p<0.01). Bosentanın Grup 2 ve 4‟e kıyasla 

Grup 3‟te TAS düzeyini anlamlı arttırdığı görülse de erken ve/veya geç tedavi gruplarında 

anlamlı bir değişiklik bulunmadı. TOS ve MDA düzeyleri bakımından da erken ve/veya geç 

bosentanın etkisi görülmedi. Sonuç olarak bu deneysel çalışmada HAH geliştirilen ratlarda 

bosentanın IL-6 ve TNF-α düzeylerini azalttığı, hiperoksik akciğer hasarında belirgin 

histopatolojik düzelme sağladığı gösterildi. 

 

Anahtar Kelimeler: Hiperoksik akciğer hasarı, bosentan, tedavi. 
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SUMMARY 

Histopathological and biochemical effects of bosentan on hyperoxia-induced lung 

injury in neonatal rats 

Dr. Özgün TABAN 

 

Bronchopulmonary dysplasia (BPD) remains to be an important cause of morbidity and 

mortality in premature infants. Currently, there is no proven effective treatment modality for 

BPD. In our study, the histopathological and biochemical effects of bosentan, which is a non-

specific endothelin receptor antagonist and known antioxidant and anti-inflammatory 

properties, on hyperoxia-induced lung injury (HLI) of rat-pups were invastigated. The 

experiment was performed on newborn rat-pups from 3
rd

 day to 13
th

 postnatal days. They 

were randomly divided into six groups. Group 1 (room air, control group, n=6); Group 2 

(HLI, n=8); Group 3 (bosentan, n=7); Group 4 (HLI+saline, n=7); Group 5 (HLI+early 

bosentan, early treatment group, n=6) and Group 6 (HLI+late bosentan, late treatment group, 

n=7). For HLI, the rats were exposed to hyperoxia (O2 concentration 90%±2) between the 

postnatal 3
rd

 day and 13
th

 days in a closed space produced from plexiglass. Bosentan was 

administered intraperitoneally with a dose of 30 mg/kg/day. All of the rats were decapitated 

on the postnatal 14
th 

day. On the histopathological evaluation, the right lung tissue was used 

for alveolar surface area, fibrosis, and smooth muscle actin "SMA" score. On the biochemical 

evaluation, the left lung tissue was used for interleukin-1ß (IL-1ß), IL-6, IL-10, tumor 

necrosis factor alpha (TNF-𝛼), malondialdehyde (MDA), total antioxidant capacity (TAC), 

and total oxidant capacity (TOC). At the end of the study, the histopathological examination 

revealed that the alveolar surface area, fibrosis and SMA score were significantly higher in 

the HLI groups (Group 2 and 4) (p<0.01). Compared with HLI groups, bosentan, in late 

treatment group, reduced all of histopathological scores, whereas bosentan, in early treatment 

group, reduced only SMA score (p<0.01). In addition that bosentan was reduced the levels of 

IL-6 and TNF-α in the both of treatment groups compared with the HLI group (p<0.01). 

Although bosentan significantly increased TAC level in the Group 3 compared to Groups 2 

and 4, no significantly differences were found in the early or/and late bosentan treatment 

groups. Bosentan had no effects on TOC and MDA levels in the early and/or late treatment 

groups. In conclusion, this experimental study, demonstrated that bosentan reduced IL-6 and 

TNF-α levels and provided a significantly histopathological improvement in rat pups exposed 

to hyperoxic induced lung injury. 

Keywords: Hyperoxic lung injury, bosentan, treatment. 
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GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

Bronkopulmoner displazi (BPD), ilk kez 50 yıl önce Northway ve arkadaşları 

tarafından tanımlanmış ve o dönemde,  respiratuar distres sendromu (RDS) nedeniyle 

entübe edilerek konvansiyonel ventilasyon desteği almış, görece büyük prematüre 

bebeklerin fibrozisle karakterize kronik akciğer hastalığı olarak tanımlanmıştır (1). 

BPD‟nin epidemiyolojisi, ortaya çıkış şekli, kliniği, radyolojik ve patolojik bulguları 

zamanla değişim göstermiştir (2). Günümüzde ise gebelik yaşı çok daha düşük 

prematüre bebeklerde alveoler ve pulmoner vasküler gelişiminin erken doğum ve 

devamındaki süreçlerden olumsuz etkilenmesi sonucu ortaya çıkan “yeni BPD” 

olarak ele alınmaktadır (3). 

Bronkopulmoner displazi etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir, ancak BPD 

gelişiminde antenatal, natal ve postnatal dönemde ortaya çıkan birçok risk faktörü rol 

oynamaktadır. Bu risk faktörlerinin bir kısmı önlenebilir olmakla beraber immatürite, 

baro/volütravma, oksidan stres, intrauterin başlangıcı da olabilen 

infeksiyon/inflamasyon ve proteolitik zedelenme mekanizmaları ve bazı antenatal 

faktörler de BPD gelişiminden sorumlu tutulmaktadır (4). 

Bronkopulmoner displazi gelişimini tümüyle önleyen bir yöntem 

bulunmamakla birlikte; prematüre doğumların engellenmesi, prenatal steroid 

uygulanması, postnatal dönemde sürfaktan, antiinflamatuar ajanlar, antioksidan 

tedaviler ve yeni non-invazif mekanik ventilasyon stratejileri ile hastalık şiddeti 

azaltılabilir (5).  

BPD patogenezinde inflamatuar yanıt oldukça önemli yer tutmaktadır. 

İnflamatuar yanıtta en erken oluşan tümör nekrozis faktör alfa (TNF-α), interlökin 1- 

beta (IL-1ß) ve IL-6 salınımını uyarmaktadır. Antiinflamatuar etkili IL-10 ise 

proinflamatuar sitokinlerin salınımını azaltmaktadır. Yetersiz antiinflamatuar yanıtın 

BPD için risk faktörü olduğu düşünülmektedir.  

BPD‟nin günümüzde etkinliği kanıtlanmış bir tedavi modeli bulunmamaktadır. 

Çalışmalarda nonspesifik bir endotelin reseptör antagonisti olan, antioksidan ve 

antiinflamatuar özellikleri bilinen bosentanın, proinflamatuar sitokinler IL-1ß, IL-6 

ve TNF-α düzeylerini azalttığı (6) antiinflamatuar etkili IL-10 düzeyini arttırdığı (7), 

oksidatif stres belirteci malondialdehid (MDA) seviyesini azalttığı (8) gösterilmiştir. 
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Ancak, literatürde bosentanın hiperoksik akciğer hasarı oluşturulan yenidoğan 

ratlarda etkinliğini değerlendiren bir çalışmaya rastlayamadık. 

Bu amaçla, antiinflamatuar ve antioksidan etkileri bilinen bosentanın, 

hiperoksik akciğer hasarı oluşturulan yenidoğan ratlarda erken ve geç tedavi 

etkilerini biyokimyasal ve histopatolojik olarak değerlendirmek istedik. 
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GENEL BĠLGĠLER 

 

BRONKOPULMONER DĠSPLAZĠ 

 

TANIM 

 

Bronkopulmoner displazi, ilk kez 50 yıl önce Northway ve arkadaşları 

tarafından uzun süre mekanik ventilasyon ve yüksek konsantrasyonda oksijen ile 

tedavi edilmiş ağır RDS‟li prematüre bebeklerde görülen klinik, radyolojik ve 

patolojik değişiklikler olarak tanımlanmıştır (1). BPD‟nin ilk tanımlandığı yıllardan 

sonra, günümüzde teknolojinin gelişmesi ve tıp alanındaki yeniliklerle birlikte 

doğum ağırlığı ve gebelik yaşı çok düşük prematüre bebekler yaşamaya başlamış ve 

bunlarda görülen kronik solunum yetmezliği “yeni BPD” olarak tanımlanmıştır (9). 

Günümüzde yaygın olarak kabul edilen tanımlama ve sınıflandırma sistemi 

Amerikan Ulusal Sağlık Enstitüleri (NIH) tarafından geliştirilen ve 2001 yılında 

yayımlanan kriterlere dayanmaktadır (Tablo 1). Bu kriterlere göre BPD, en az 28 gün 

oksijen ihtiyacı olan bebeklerde 36. haftada oksijen desteğinin devam etmesi olarak 

tanımlanmıştır. BPD, oksijen ve/veya solunum desteği düzeyine göre hafif, orta ve 

ağır şeklinde sınıflandırılmıştır (9).  

 

Tablo 1: Bronkopulmoner displazi tanımı ve sınıflaması (3) 

PBV: Pozitif basınçlı ventilasyon, PM: Postmenstrüel, nCPAP: Nazal sürekli pozitif hava yolu basıncı. 

 Gebelik YaĢı 

< 32 hafta 

Gebelik YaĢı 

≥ 32 hafta 

Değerlendirme          Postmenstrüel (PM) 36. haftada 

veya taburculuk sırasında 

(hangisi daha erkense) 

> 28.gün - < 56. gün veya 

taburculuk sırasında 

(hangisi daha erkense) 

 

Hafif BPD En az 28 gün ≥%21 O2 

gereksinimi + PM 36. haftada 

veya taburculuk sırasında 

(hangisi daha erkense)  

Ek O2 gereksiniminin olmaması 

En az 28 gün ≥%21 O2 

gereksinimi + postnatal 56. gün 

veya taburculuk sırasında 

(hangisi daha erkense)  

Ek O2 gereksiniminin olmaması 

 

Orta BPD                         PM 36. hafta veya taburculuk 

sırasında (hangisi daha erkense) 

<%30 ek O2  gereksiniminin 

olması 

Postnatal 56. gün  veya taburculuk 

sırasında (hangisi daha erkense) 

<%30 ek O2 gereksiniminin olması 

Ağır BPD                          PM 36. hafta veya taburculuk 

sırasında (hangisi daha erkense) 

≥ %30 O2 gereksinimi ve /veya 

pozitif basınç (PBV veya nCPAP) 

gereksinimi 

Postnatal 56. gün veya taburculuk 

sırasında (hangisi daha erkense) 

≥ %30 O2 gereksinimi ve/veya 

pozitif basınç (PBV veya nCPAP) 

gereksinimi 
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Tarihçe 

Klasik BPD ilk kez Northway ve arkadaşları (1) tarafından 1967 yılında, 

gebelik yaşları 30-37. hafta olan RDS nedeniyle yüksek konsantrasyonda oksijen ve 

yüksek basınçlı mekanik ventilasyonla tedavi edilen prematüre bebeklerde klinik, 

radyolojik ve patolojik değişiklikler olarak tanımlanmıştır. 

Pusey ve arkadaşları (4) 1969 yılında RDS olmayan yenidoğanlarda uzamış 

mekanik ventilasyon ile ilişkili olarak gelişen yaygın interstisyel fibroplaziyi 

tanımlayarak, RDS‟nin BPD için mutlak prekürsör olmadığını göstermiştir. Bununla 

birlikte yüksek konsantrasyonda oksijen kullanımı ve bunun komplikasyonları 

arasındaki ilişki kanıtlanamamış, barotravmanın esas sorun olduğu ileri sürülmüştür. 

Bancalari ve ark. 1979 yılında, en az üç gün mekanik ventilasyon ihtiyacı ve 28 

günden uzun süre oksijen ihtiyacı devam eden bebeklerde solunum eforunda artış ve 

akciğerde radyolojik bulgularla seyreden solunum yetmezliği olarak BPD‟yi yeniden 

tanımlamıştır (2). E. Bancalari ve A.H. Jobe tarafından, prematüre bir bebekte 

yaşamın ilk haftası ile BPD tanısının konulacağı zaman arasında geçen yaklaşık üç 

haftalık süreçte solunum sıkıntısı ve solunum desteği gereksiniminin devam ettiği 

belirtilmiş ve bu süreç için yeni bir tanımlama önerilmiştir. E. Bancalari ve A.H. 

Jobe, bu süreçte solunum desteği gereksiniminin sepsis, patent duktus arteriozus 

(PDA), apne, hava yolu obstrüksiyonu gibi risk faktörlerine bağlı olabileceğini 

belirtmişler ve bu durumun “prematürenin solunumsal instabilitesi” olarak 

tanımlanmasını önermişlerdir (10). 

Neonatoloji alanındaki teknolojik gelişmeler, antenatal steroid uygulamaları, 

sürfaktanın kullanıma girmesi, modern ve daha az travmatize edici ventilasyon 

tekniklerinin kullanılması ile BPD‟nin ortaya çıkış şekli değişmiştir. 

 

Görülme Sıklığı  

Son yıllarda daha nazik ve non-invaziv ventilatör teknikleri, antenatal steroid 

kullanımı ve minimal invaziv sürfaktan verilmesi ile prematüre bebeklerde akciğer 

zedelenmesi riski azalmıştır. Diğer taraftan aşırı derecede prematüre bebeklerin 

yaşama şansı artmıştır. Bu nedenle BPD görülme sıklığı değişmemiş hatta prematüre 
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doğumların en sık görülen geç morbiditesi olarak önemini korumaya devam 

etmektedir. 

BPD insidansı gebelik yaşı ve doğum ağırlığı ile ters orantılıdır. Yenidoğan 

yoğun bakım ünitelerinde kullanılan BPD tanımına göre BPD sıklığının da farklı 

olduğu görülmektedir. 

Amerikan Ulusal Çocuk Sağlığı ve İnsan Gelişimi Enstitüsü (NICHD) 

tarafından 1993-1994 yılları arasında prematürelerde 36.haftada oksijen 

gereksinimine göre tanımlanan BPD sıklığı yaklaşık %19 olarak rapor edilirken; 

1995-1996 yılarını kapsayan dönemde araştırmalar 1500 gr‟dan daha küçük 

prematürelerde BPD sıklığını %23 olarak rapor etmiştir (11,12). NICHD‟ye göre 

BPD sıklığı, doğum ağırlığı 501-750 gr bebeklerde %52, 751-1000 gr bebeklerde  

%34, 1001-1200 gr bebeklerde %15 ve 1201-1500 gr bebeklerde %7 olarak 

bildirilmiştir (12).  

Kanada merkezli retrospektif çok merkezli bir araştırmada, 1996 ile 1997 ve 

2006 ile 2007 yılları arasında doğan bebeklerde mortalitede bir azalma gözlenirken 

BPD insidansında bir artış olduğu bildirilmektedir (13). Bunun aksine, Birleşik 

Devletler ulusal veri tabanını kullanan ve 1993-2006 yılları arasını kapsayan bir 

çalışmada ise BPD oranında yılda %4.3‟lük bir düşüş olduğu bildirilmektedir (14). 

BPD sıklığındaki bu azalmanın prematüre doğumların önlenmesi ile ilişkili 

olabileceği düşünülmektedir. 

  

Patofizyoloji 

Normal Akciğer Gelişimi 

Prenatal akciğer gelişimi beş evrede gerçekleşir ve postnatal dönemde de 

devam eder (Tablo 2). Akciğerlerin fetal ve embriyonal gelişim evreleri şekil-1‟de 

belirtilmektedir. Akciğerler gebeliğin 23-32. haftalarında gelişimin sakküler evresi 

boyunca hasarlara karşı çok daha fazla duyarlıdır. Bu evrede prematüre akciğerinde, 

havayolu destek yapılarında zayıflık, sürfaktan eksikliği, azalmış kompliyans, 

antioksidan mekanizmalar ve sıvı klirensinde yetersizlik görülür (15). 
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ġekil 1. Akciğer gelişiminin sakküler evresinde antenatal akciğer hasarına maruz 

kalma, pulmoner gelişimde durma veya gecikme "yeni" BPD, postnatal yapısal 

pulmoner hasar "eski" BPD (15).  

 

Tablo 2.  Akciğerlerin fetal ve embriyonal gelişim evreleri (16) 

Embriyonel evre (konsepsiyon sonrası 26. gün ile 7. hafta)  

Hava yolları bronkopulmoner segmentlere kadar uzanır 

Psödoglandüler evre (7. ile 16. hafta) 

Asinuslara kadar 16-25 jenerasyon ikili hava yolları bölünmüş olur 

Respiratuvar epitel ve kıkırdak farklılaşır 

Preasiner vasküler yapının damarsal gelişimi tamamlanır 

Kanaliküler evre (16. ile 26-28. hafta) 

Uç epitelyum hücreleri kübik yapı alır (bronş epitelinden farklı) 

Tip 2 epitel hücrelerinin farklılaşması başlar 

20. haftada distal pulmoner sirkülasyon gelişir 

İnterstisiyel doku azalır (geleceğin alveolar üniteleri incelir) 

Sakküler evre (26-28 ile 32-36 hafta) 

          Sakküler duvarların interstisiyel boşlukları belirgin azalır 

          Sekonder krestler (alveollerin progenitörleri) silendirik sakküler bölünme 

          Bu krestler iki katlı kapiller tabaka içerir 

Alveolar evre (32-36. hafta ile postnatal 2 yaĢ) 

Asiner yapı kompleksleşir, kapillerler ile birleşerek alveolleri oluşturur 
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 Eski ve Yeni Bronkopulmoner Displazi Patolojisi 

Antenatal ve postnatal dönemde uygulanan yeni tedaviler ile birlikte 

bronkopulmoner displazili hastaların otopsilerindeki akciğer patolojik bulguları 

değişiklik göstermiştir (16) (Tablo 3). 

Etkili bir gaz değişimi için, akciğer yüzey alanı yani alveol sayısının, kan 

damarlarının artması ve alveol-kapiller bariyerin incelmesi gereklidir. Bu 

değişiklikler, sekonder septasyonun ve distal pulmoner mikrovasküler maturasyonun 

yüzey alanını arttırdığı ve aralarındaki mesafeyi en aza indirdiği evrede, yani 

akciğerin sakküler ve alveolar gelişim evrelerinde meydana gelir (17).  

Eski BPD formu, skuamöz metaplazi gibi ağır hava yolu epitel lezyonları, 

belirgin hava yolu düz kas hiperplazisi, yaygın fibroproliferasyon,  geniş alveoler 

septal fibrozis ve pulmoner arterlerin hipertansif lezyonları, alveol ve iç yüzey 

alanında azalma ile karakterizedir. Yeni BPD ise alveolar hipoplazi ve asiner 

komplekste azalma, vasküler yatakta azalma ve dismorfizm, değişken intersitisyel 

fibroproliferasyon, daha hafif arteriyel ve arteriolar vasküler lezyonlar ve değişken 

oranlarda hava yolu düz kas hiperplazisi ile karakterizedir (18). 

 

Tablo 3. Eski ve yeni BPD patolojisindeki değişiklikler (16) 

 

 

 

 

Eski Bronkopulmoner Displazi Patolojisi Yeni Bronkopulmoner Displazi Patolojisi 

• Değişken atelektazi ve aşırı havalanma   

  alanları 

• Havayolu epitelinde şiddetli hiperplazi,   

  skuamöz metaplazi 

• Hava yolu düz kas hiperplazisi 

• Aşırı fibroproliferasyon 

• Belirgin vasküler lezyonlar 

• Alveol sayısı ve yüzey alanında azalma 

• Alveolar hipoplazi ve asiner komplekste          

  azalma, kılcal damarlarda azalma, dismorfizm 

• Hava yolu epitel lezyonları şiddetinde azalma 

• Değişken derecelerde hava yolu düz kas   

   hiperplazisi 

• Değişken derecede intertisyel 

  fibroproliferasyon 

• Daha hafif arteriyal/arteriyolar vasküler  

   lezyonlar 
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Akciğer Hasarının Meydana Geliş Şekilleri 

BPD‟nin etiyolojisi multifaktöriyel olup, gelişim sürecinde önemli etkisi olan 

beş ana mekanizma; inflamasyon, yapısal bozukluklar, fibroproliferasyon, gelişimin 

bozulması ve/veya gecikmesi ve damar gelişiminin bozulmasıdır. 

 

1. Ġnflamasyon: BPD gelişen hastalarda koryoamniyonit varlığında amniyotik sıvıda 

ve kanda IL-1β, IL-6, IL-8 ve TNF-α‟nın arttığı gösterilmiştir (19). Antiinflamatuar 

etkili IL-10, proinflamatuar etkileri olan TNF-α, IL-1β, IL-6 ve IL-8 üretimini inhibe 

eder. Proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler arasındaki dengesizlik BPD 

gelişiminde önemli yer tutmaktadır (20). 

 

2. Yapısal bozukluklar: Kronik akciğer hasarı gelişen bebeklerin havayolu 

sekresyonlarında inflamatuar hücre olarak yaşamın ilk haftasında nötrofiller ön 

planda iken, sonra alveolar makrafajlar ön plana geçmektedir (21). İnflamasyon 

sürecinde aktive hale gelen nötrofiller pulmoner vasküler sistem endoteline yapışır 

ve hasarı başlatır. 

 

3. Fibroproliferasyon: Akciğer gelişiminin kanaliküler ve sakküler aşamalarında 

gelişen akciğer hasarı basit alveol yapısı, dismorfik kılcal yapı ve fibroproliferasyon 

ile sonuçlanmaktadır (22) . 

 

4. GeliĢimin bozulması/gecikmesi: Alveoler gelişimin duraklaması daha az ve daha 

büyük alveoler yapı ile sonuçlanmaktadır. Bu durum prematüre akciğerinde alveol 

kaybına ve gaz değişimi için yüzey alanının azalmasına neden olmaktadır (16). 

 

5. Damar geliĢiminin bozulması: Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), 

endotelyal hücre büyüme ve farklılaşmasını uyarır. Endotelden VEGF salgılanmasını 

inhibe eden herhangi bir pulmoner zedelenme pulmoner vasküler büyüme ve 

gelişmeyi bozar. Birçok BPD modelinde damar gelişiminin bozulduğu, VEGF 

ekspresyonunun azaldığı gösterilmiştir (23). 
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ġekil 2. Bronkopulmoner Displazi GeliĢim Süreci (24) 

 

 

Etiyoloji/Risk Faktörleri 

Bronkopulmoner displazi gelişimi doğum öncesi dönemden başlayarak, doğum 

sırasında ve doğumdan sonra ortaya çıkan birden fazla faktörle ilişkilidir (Tablo 4). 

 

Tablo 4. BPD gelişiminde başlıca etkenler 

ANTENATAL NATAL POSTNATAL 

Genetik faktörler Gebelik yaşı 
Hiperoksi/oksidan stres/yetersiz 

antioksidan sistem 

     Intrauterin gelişme geriliği Doğum ağırlığı 
Mekanik ventilasyon 

(volu/barotravma) 

Koryoamniyonit 
 

         Sepsis 

Gebeliğe bağlı hipertansif 

hastalıklar  
       Patent duktus arteriosus 

     Maternal sigara kullanımı 
 

    Solunum yolu mikrobiyatası 
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Antenatal 

Genetik  

Bronkopulmoner displazi etiyolojisinde genetik faktörlerin de rolü olduğu öne 

sürülmektedir. Sürfaktan protein A geni ve sürfaktan protein B geni intron 4 

bölgesindeki polimorfizm ile sürfaktan protein C geni dominant mutasyonlarının 

BPD varlığı ile ilişkili olduğu saptanmıştır (25). HLA-A2 ve ailede astım öyküsü 

varlığı, BPD gelişimi veya şiddeti ile ilişkili bulunmuştur. Orta ve şiddetli BPD 

görülme sıklığı, tek yumurta ikizlerinde aynı özelliğe sahip olmayan ikizlerle 

karşılaştırıldığında belirgin olarak daha yüksek, buna karşın hafif BPD görülme 

sıklığı her iki grupta da benzer saptanmıştır (26). Bu çalışmalar, genetik yatkınlığın 

orta ve ağır BPD‟nin patogenezinde önemli bir rol oynayabileceğini göstermektedir. 

 

İntrauterin Gelişme Geriliği (İUGG) 

İntrauterin gelişme geriliği BPD gelişme riskini arttırmaktadır. Plasenın 

fonksiyon bozukluğu, insülin büyüme faktörü eksikliği, VEGF ve VEGF reseptör 

eksikliği gibi mekanizmaların fetal akciğer büyümesini kısıtlayabileceği 

düşünülmektedir (27). 

 

Koriyoamniyonit 

Koriyoamniyonit ile BPD gelişimi ilişkilendirilmekle birlikte, tam olarak 

kanıtlanamamıştır. Koriyoamniyonit varlığının antenatal dönemde inflamatuar cevabı 

başlatarak BPD gelişimine yol açabileceği ileri sürülmüştür (28). Ballard ve 

arkadaşları koriyoamniyonit veya sepsis ile BPD ilişkisini araştırdıkları (1989-1994) 

çalışmada yenidoğan yoğun bakım ünitesinde yatan gebelik yaşı ≤32 hafta olan 1686 

çok düşük doğum ağırlıklı bebeğin %44‟ünde (740 bebek) orta ve ağır BPD 

saptamışlar, BPD‟nin sepsis ile ilişkili olduğunu ancak koriyoamniyonit ile ilişkili 

olmadığını göstermişlerdir (29).    

Özellikle koriyoamniyonit varlığında, bol miktarda sitokin salınması ile 

karşılaşan akciğerlerde, postnatal resüsitasyon, mekanik ventilasyon veya oksijen 

tedavileri de eklenirse, akciğer zedelenmesi, pulmoner inflamatuar cevap, anormal 
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yara iyileşmesi, fibrozis ve sonuçta alveolarizasyon ve vasküler gelişimin 

inhibisyonu ile karakterli BPD tablosu oluşabilir. BPD gelişen hastalarda 

koriyoamniyonit varlığında amniyotik sıvıda ve kanda IL-1β, IL-6, IL-8 ve TNF-alfa 

gibi proinflamatuar mediatörlerin arttığı gösterilmiştir (19). Koriyoamniyonit ile 

ilişkili olan ureaplasma urealyticum başta olmak üzere havayolunun infeksiyöz 

ajanlarla kolonizasyonun BPD riskini arttırabileceği bildirilmektedir (30).   

 

Gebeliğe Bağlı Hipertansif Hastalıklar 

Gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi ve eklampsi de dahil olmak üzere 

gebeliğe bağlı hipertansif hastalıklarda salınan proinflamatuar ve anti-anjiyojenik 

mediatörlerin, pulmoner anjiyogenezisi etkileyerek akciğer gelişimini kesintiye 

uğratabileceği bildirilmektedir (31). Bununla birlikte, gebe kadınlarda bu hipertansif 

bozuklukları BPD gelişimiyle ilişkilendiren kesin bir kanıt bulunmamaktadır. Geniş 

kapsamlı bir kohort çalışmada, gebelik yaşı 22-31 hafta olan 2697 prematüre bebekte 

İUGG ve gebeliğe bağlı hipertansif hastalık birlikteliğinde orta ve ağır BPD görülme 

sıklığı, sadece gebeliğe bağlı hipertansif hastalık varlığına göre daha fazla 

bulunmuştur (32). Bose ve ark.‟nın çalışmasında da (27), maternal preeklampsi ile 

karşılaştırıldığında, maternal preeklampsi ve İUGG birlikteliğinin BPD ile ilişkili 

olduğu rapor edilmiştir. Bu çalışmalar, İUGG yokluğunda tek başına maternal 

hipertansiyonun BPD gelişiminde bir risk faktörü olmayabileceğini göstermektedir. 

 

Maternal Sigara Kullanımı 

Birçok araştırmacı annenin sigara içmesi ile BPD arasında bir ilişki olup 

olmadığını araştırmıştır. İtalya, Almanya ve Kanada'daki nüfusa dayalı kohort 

çalışmalar, gebelik sırasında sigara içen anneden doğan preterm bebeklerde BPD 

gelişme riskinin arttığını göstermiştir (33). Sigara dumanına maruziyet ile akciğer 

gelişiminin ve fonksiyonunun bozulmasında epigenetik değişiklikler, alveolar tip II 

hücre metabolizma bozukluğu ve disregüle anjiyogenez sorumlu tutulmaktadır (34). 
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Natal  

Prematürite ve Doğum Ağırlığı 

BPD gelişiminde prematüre doğum en önemli etiyolojik faktördür. Embriyonal 

dönemde ön bağırsak endodermal hücrelerinden akciğer tomurcuklarının oluşması 

“transcription factor / hepatocyte nuclear factor-3β” kontrolündedir. Bu dönemde 

alveolar epitelyal hücrelerden salgılanan mitojenik peptid olan VEGF vasküler 

yapılanmayı stimüle eder, endotelyal hücre büyüme ve farklılaşmasını uyarır. 

Endotelden VEGF salgılanmasını inhibe eden herhangi bir pulmoner zedelenme 

pulmoner vasküler büyüme ve gelişmeyi bozar. “Transforme edici büyüme faktörü-

beta” (TGF-β) akciğer morfogenezisinde inhibitör etkiye sahiptir (35). Prenatal 

akciğer gelişimi beş dönemde gerçekleşir ve postnatal dönemde de devam eden bir 

süreçtir. Kanaliküler dönem (26-28 gebelik haftası)  kritik önem taşımaktadır. 

Kanaliküler evre ve öncesinde hipoksiye maruz kalmak veya bebeğin doğması, 

akciğerlerde respiratuar bronşioller ve alveoler duktusların gelişimini etkileyeceği 

için alveol sayısı azalacaktır, bu da bebeklerde akciğer hipoplazisi benzeri bir durum 

oluşturacaktır. Sakküler evre (terminal kese evresi) ve daha sonra oluşan akciğer 

hasarlanmasında ise alveol yapısı basitleşir ve alveol sayısı azalır ancak gelişen 

patoloji daha hafiftir (14). Örneğin 23. gebelik haftasından önce doğan bebeklerde 

BPD insidansı %78 olup bunların %58‟inde ağır BPD saptanırken 28. gebelik 

haftasında doğan bebeklerde BPD insidansı %23 olup %8‟inde ağır BPD 

bulunmuştur (36). 

 

Postnatal 

Oksijen 

Oksidatif stres BPD gelişimde rol oynayan başlıca risk faktörlerinden biridir.  

Oksidatif stres hücre metabolizması sırasında oluşan hidroksil radikali, süperoksit 

radikali ve hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen türlerinin artışı (ROS) ile onları 

detoksifiye eden antioksidanların yetersizliği sonucu oksidatif dengenin bozulması 

olarak tanımlanır. Prematüre bebeklerde oksidatif stres gelişme riski, antioksidan 

savunmalarının immatür olması, infeksiyon ve inflamasyona duyarlı olmaları ve 
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serbest demir maruziyeti yüzünden yüksektir (37). Oksidatif stres, büyüme faktörü 

sinyali, hücre dışı matriks tamiri, hücre proliferasyonu ve anjiyogenezisi kesintiye 

uğratan mekanizmalarla ve apopitozisle akciğer gelişimini bozar. Hiperoksiye 

maruziyetle oluşan ROS, hücre bileşenlerini doğrudan tahrip eden güçlü oksitleyici 

ajanlardır. Membran lipidlerini, yapısal proteinleri, enzimleri ve nükleik asitleri 

oksitleyerek hücre ölümüne ve doku hasarına neden olur. Akut hiperoksiye 

maruziyet sonucu başlangıçta endotel hücre hasarı ve ölüm meydana gelir, bunu 

alveol ödemine ve gaz değişiminde bozulmaya neden olan epitel hücre hasarı ve 

alveolo-kapiller damarların parçalanması izler. Oksijen, solunum yetmezliği olan 

pretermlerde hayat kurtarıcı bir tedavi olarak sıklıkla kullanılsa da aşırı veya uzun 

süreli yüksek konsantrasyonla oksijen maruziyeti, ROS üretimi ve proinflamatuar 

sitokin ekspresyonunun artışı ile sonuçlanır (38). 

 

Mekanik Ventilasyon 

Doğumdan sonra uygulanan solunum desteği sırasında oluşan akciğer hasarı, 

BPD gelişiminde önemlidir. En az solunum desteği ile yeterli gaz alışverişinin 

sağlanması BPD‟nin önlenmesindeki temel stratejidir. Bu da en iyi invazif olmayan 

solunum desteği ile gerçekleştirilir. 

Ventilatör ile indüklenen akciğer hasarının (VILI) nedenleri barotravma, 

volutravma, atelektotravma ve biyotravmadır. Volutravma VILI'nin en önemli 

belirleyicisidir. Bu nedenle, entübe preterm bebeklerde akciğer hasarını önlemek için 

aşırı tidal hacimlerin (VT) önlenmesi önemlidir (39). Volu/barotravma akciğerlerde 

aşırı gerilmeye neden olur. Pulmoner damar direnci artar ve endotel hasarı olusur. 

Endotel hasarı sonucu damar geçirgenliği ve ekstravasküler akciğer sıvısı artar. 

Pulmoner dolaşımda nötrofillerin birikimi artar, bu da inflamatuar mediyatörlerin 

salgılanmasına neden olur. Akciğer hasarına aday küçük prematürelerin doğum 

salonundan itibaren ilk solunum desteği için nCPAP rutin kullanıma girmelidir (3). 

 

Sepsis 

Pulmoner ve sistemik infeksiyonlar, uygunsuz resüsitasyon, yüksek oksijen 

maruziyeti, mekanik ventilasyon, koriyoamniyonit ve çeşitli postnatal faktörler, 
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prematürelerin immatür hava yollarında ve intertisyumunda inflamatuar yanıta neden 

olmaktadır (40). Birçok çalışma postnatal sepsisin bağımsız olarak BPD insidansını 

arttırdığını göstermektedir (41). Çalışmalar, postnatal enfeksiyonun, antenatal 

inflamasyona göre BPD gelişiminde daha önemli bir etken olduğunu ileri 

sürmektedir. Koryoamniyonit preterm doğum riskini artırır, ancak BPD gelişiminde 

önemli bir risk faktörü olup olmadığı tartışmalıdır. 

Önemli proinflamatuar sitokinler olan IL-8, TNF-α, IL-1β ve IL-6 BPD gelişen 

yenidoğanların hava yolu sekresyonlarında yüksek oranlarda saptanmıştır (42). 

Proinflamatuar sitokinlerin aktivite artışı yanında antiinflamatuar sitokin IL-10‟un 

yetersizliğinin de BPD gelişiminde önemli bir yer tutabileceği ileri sürülmektedir 

(43). 

 

Pulmoner Ödem ve Patent Duktus Arteriozus 

Sıvı yüklenmesi sonucu akciğer kan akımı ve interstisyel dokuda sıvı artar,  

akciğer kompliyansı azalır, hava yolu direnci, mekanik ventilasyon ve oksijen 

ihtiyacı artar. Patent DA‟dan devamlı soldan-sağa şant akciğer kanlanmasını ve 

ödemini dolayısıyla alveol hasarını arttırır ve mekanik ventilasyon gereksinimine yol 

açar. PDA‟dan bağımsız olarak da hayatın ilk günlerinde aşırı sıvı tedavisi uygulanan 

ve fizyolojik diürezi geciken RDS‟li prematürelerde BPD riski belirgin olarak 

artmaktadır (44). 

 

Yetersiz Beslenme 

Beslenme akciğer gelişiminde ve olgunlaşmasında önemli bir rol oynamaktadır 

ve malnutrisyonun pulmoner fonksiyon üzerinde belirgin olumsuz etkileri vardır.  

Bunun nedenleri arasında intrauterin büyüme kısıtlılığı, yetersiz protein ve enerji 

alımı, solunum iş yükünün fazla olması, enflamasyon, steroid tedavisi, 

katabolizmanın artışı ve enteral beslenme sorunları (beslenme intoleransı, 

gastroözefagial reflü) sayılabilir. BPD‟li preterm bebeklerde erken beslenme desteği, 

parenteral beslenmenin dikkatle ayarlanması ve uygun enteral beslenme seçimi ve 

ilerlemesi büyümeyi arttırabilir ve daha iyi nörogelişime katkıda bulunabilir (45). 
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Sürfaktan Eksikliği/Disfonksiyonu 

Postnatal sürfaktan eksikliği veya kurtarma tedavisinin geciktirilmesi BPD‟nin 

patogenezinde rol oynayabilir. Gebelik yaşları 23-30 hafta arasında değişen 

ventilatöre bağımlı 68 prematüre bebeğin yer aldığı bir çalışmada, trakeal aspiratların 

%75'inde yüzey geriliminin anormal derecede düşük olduğu gösterilmiştir (46). Bu 

örneklerde sürfaktan protein A, B ve C‟nin sırasıyla % 50, % 80 ve % 72 oranında 

azaldığı gösterilmiştir. Bu sonuçlar devamlı mekanik ventilatör desteğine ihtiyaç 

duyan prematüre bebeklerde geçici sürfaktan disfonksiyonu veya eksikliğinin 

gelişebildiğini ve bunun da klinik durumlarını etkileyebildiğini göstermektedir. 

 

Adrenal Yetmezlik 

Yaşamın ilk haftasında kortizol düzeyleri düşük olan bebeklerde PDA 

insidansında, akciğer inflamasyonunda ve kronik akciğer hastalığı insidansında artış 

saptanmıştır (47). 

 

Klinik Bulgular ve Prognoz 

BPD tanısı klinik ve radyolojik bulgulara dayanmaktadır, ancak spesifik 

değildir. BPD öyküsü olan çocuklarda akciğer fonksiyon testlerinde hava akımı 

kısıtlılığı ile önemli anormallikler görülmektedir. On bir yıllık bir takip çalışmasında, 

prematüre bebekler, özellikle BPD olanlarda, akciğer fonksiyonlarında bozulma ve 

respiratuar morbiditede artışın devam ettiği saptanmıştır (48). Genel olarak, birçok 

çalışma BPD'nin bebeklik döneminde solunum fonksiyonlarını bozmakla kalmayıp, 

aynı zamanda astım gelişme riskini arttırdığını ve çocukluk çağında pulmoner 

fonksiyonları önemli oranda etkilediğini göstermektedir (49). 

BPD preterm bebeklerde nörolojik sonuçları olumsuz etkilemekte, baş çevresi 

düşüklüğü, serebral palsiye neden olmakta, bilişsel fonksiyonları ve dil becerisini 

bozmaktadır. Uzun süre pozitif basınçlı ventilasyon desteği, grade III-IV 

intraventriküler kanama ve postmenstrual 43 haftadan sonra taburculuğun, bozulmuş 

nörogelişimsel sorunlarla ilişkili olduğu  bulunmuştur (50). 

BPD'li bebekler pulmoner hipertansiyon (PH) ve kardiyak disfonksiyon   

gelişimi açısından yüksek risk altındadır. BPD ve PH'li hastalarda, PH bulunmayan 
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BPD hastalarına kıyasla morbidite ve mortalite belirgin yüksektir. PH gelişen BPD'li 

bebeklerde ölüm oranı %50'ye kadar çıkmaktadır (51). BPD'li bebeklerde uzun 

dönem kalp fonksiyonlarını değerlendiren az sayıda çalışma vardır. Postmenstrual 

yaşı 36 haftalık olan orta/ağır BPD‟li bebeklerin ekokardiyografik muayenesinde, 

%50‟sine yakınında hafif BPD‟lilere göre, sağ ventriküler fonksiyonlarının daha 

düşük olduğu bildirilmektedir (52).  

 

Korunma 

BPD tanısı postmenstrüel 36. haftada konulmaktadır. Tedavi ancak bir 

hastalığın tanısı konulduktan sonra kullanılabilecek bir kavramdır. Bu nedenle 

tedaviden çok korunma ön plana çıkmaktadır (3). Bronkopulmoner displazi gelişimi 

doğum öncesi dönem, doğum sırasında ve doğumdan sonra ortaya çıkan birden çok 

faktörle ilişkilidir. 

 
Doğum Öncesi Dönem 

- Prematüreliğin önlenmesi  

- Koryoamniyotin tedavi edilmesi  

- Annelerin  gebelikte sigara içmemeleri ve tütün kullanmamaları konusunda 

bilgilendirilmesi 

 

Doğum Odasında YaklaĢım 

- Doğum salonu stabilizasyonunda erken nCPAP kullanılması 

 

Doğum Sonrası Dönem  

- Noninvaziv solunum desteği sağlanması 

- Sürfaktan tedavisi 

- Oksijen desteği ve uygun oksijen saturasyon  hedefleri 

- Patent duktus arteriyozusunun iyi yönetimi 

- Uygun sıvı tedavisi ve beslenme 

- Pulmoner hipertansiyonun iyi yönetimi 
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Solunum Desteği  

 

Doğum odasında erken nCPAP uygulamaları veya hızlı ektübasyonla nCPAP 

uygulamasına geçiş BPD riskini azaltmaktadır. Bazı çalışmalar, mümkün olduğunca 

doğum odasında rutin CPAP veya non-invaziv intermittan pozitif basınçlı 

ventilasyon (IPPV) yöntemlerini kullanmak, zamanında surfaktan uygulamak, 

minimal invaziv uygulama modları kullanarak endotrakeal entübasyondan kaçınmak, 

daha nazik  ventilasyon stratejileri ile ölüm veya BPD insidansında belirgin bir düşüş 

olduğunu ortaya koymaktadır (53). Endotrakeal tüp ile mekanik ventilasyona ihtiyaç 

duyulursa, mümkün olan en kısa sürede ekstübe etmek, en düşük ventilatör ayarlarını 

kullanmak, uygun durumlarda permissif hiperkapniyi uygulamak ve agresif 

ventilatör desteğinden kaçınmak akıllıca olacaktır (54). 

Son yıllardaki veriler, doğum salonunda nazal IPPV uygulanmasını takiben 

entübasyon oranının azaldığını  düşündürse de (55), nazal IPPV'yi nazal CPAP ile 

karşılaştıran daha önceki bir çalışmada BPD insidansında herhangi bir farklılık 

gözlenmemiştir (56). Mekanik ventilasyonda volüm hedefli modların tercih edilmesi 

BPD sıklığını azaltmaktadır (57). 

 

Sürfaktan Tedavisi 

Erken sürfaktan tedavisi, kısa süreli konvansiyonel ventilasyon ve CPAP ile 

solunum desteğinin devam etmesinin BPD‟yi önlediğine veya azalttığına dair 

sonuçlar tartışmalıdır. Randomize kontrollü bir çalışmada gebelik yaşı ≤ 28 hafta 

olan, 7- 14 günde mekanik ventilasyon ihtiyacı devam eden inhale nitrik oksit 

tedavisi alan bebeklere entübasyon sırasında toplam 5 doza kadar sürfaktan tedavisi 

(calfactant/infasurf) verilmiş. Bu tedavinin postmenstrüel 36-40. haftalarda BPD‟yi 

azaltamadığı gösterilmiştir (58). 

Oksijen Desteği  ve Oksijen Satürasyon Hedefleri 

Ventilasyon-perfüzyon dengesizliğine bağlı gelişen alveolar hipoksemi BPD 

gelişimine katkı sağlamaktadır. Akciğerin perivasküler alanlarındaki oksijen 

seviyesinin azalması, akciğer damar direncinde geri dönüşümsüz hasara ve akciğer 
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vasküler gelişiminin bozulmasına neden olmaktadır. Komplikasyonlar tedavi 

edilmezse, pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale ile sonuçlanmaktadır (59).  

Gebelik yaşı 28 haftadan küçük bebeklerde doğumdan sonra en uygun SpO2 

hedefini açıklığa kavuşturmayı amaçlayan beş büyük çalışmanın meta analizi 

SpO2'nin %85–89 arasında tutulmasının tedavi gerektiren ROP sıklığını azaltmasına 

rağmen, mortaliteyi ve nekrotizan enterokolit sıklığını belirgin olarak arttırdığını 

göstermiştir. Bununla birlikte, düşük ve yüksek (%91–95) oksijen satürasyon hedef 

grupları arasında ölüm veya sakatlık açısından önemli bir farklılık saptanmamıştır 

(60). 

Ek oksijen gereksinimi olan prematüre bebeklerde hedef oksijen satürasyon 

aralığının %90-95 olması, hedef aralığında kalabilmek için monitor alarm 

limitlerinin %89-95 olarak ayarlanması önerilmektedir (3). 

 

Patent  Duktus Arteriyozus (PDA) Yönetimi 

Çok düşük doğum ağırlıklı bebeklerin yaklaşık %65‟inde haPDA saptanmakta, 

postnatal birinci haftadan sonra haPDA‟nın BPD riskini arttırdığı bilinmektedir. BPD 

riskinin artması, pulmoner ödem ve sistemik yataktan pulmoner yatağa kan akımının 

artmasına bağlı mekanik ventilasyon süresinin uzaması ile açıklanabilir (44). Buna 

rağmen haPDA‟yı etkili şekilde ve erken tedavi etme çabaları BPD sıklığında 

azalmaya neden olmamıştır (61).  

 

Sıvı Tedavisi ve Beslenme 

Malnütrisyon, akciğer büyümesini, matürasyonunu ve tamir mekanizmalarını 

olumsuz etkilemektedir. Bunun nedenleri arasında intrauterin büyüme kısıtlılığı, 

yetersiz protein ve enerji alımı, solunum iş yükünün fazla olması, inflamasyon, 

steroid tedavisi, katabolizmanın artması ve beslenme intoleransı, gastroözofagial 

reflü gibi enteral beslenme sorunları sayılabilir (45). 

Çok düşük doğum ağırlıklı bebeklerde yaşamın ilk haftalarında sıvı dengesi 

çok önemlidir ve bu dönemde dehidratasyona veya sıvı yüklenmesine yol açmayacak 

bir sıvı dengesinin sağlanması gerekir. Prematüre bebeklerde en uygun sıvı alımının 

dehidratasyona yol açmadan fizyolojik gereksinimleri karşılayacak şekilde dikkatli 
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bir sıvı ayarlaması önerilmektedir ve bu yaklaşımla PDA ile beraber nekrotizan 

enterokolit riskinde de azalma olacağı belirtilmektedir (62). 

 

Ġlaç Tedavileri  

1. Metilksantinler (Kafein): Metilksantinler adenozin reseptörleri A1 ve A2‟yi non-

spesifik olarak inhibe ederek etki göstermektedir. Aminofilin, teofilin ve kafein gibi 

metilksantinler uzun süredir prematüre apnesi tedavisinde kullanılmaktadır (63).  

Prematüre bebeklerde kafein sitrat tedavisinin BPD sıklığını azalttığına dair bir meta-

analiz bulunmasa da BPD‟nin önlenmesinde etkili olabilir denilmekte ancak 

mekanizması tam olarak bilinmemektedir.  

 

2. Postnatal Sistemik Steroid Tedavisi: BPD‟nin etiyopatogenezinde en önemli 

unsur inflamasyondur. Kortikosteroidler, güçlü antiinflamatuar etkileri nedeniyle 

bronkopulmoner displazinin önlenmesi ve tedavisi için uzun yıllar kullanılmış ve 

halen belli şartlarda kullanılması önerilmektedir. 

 

a) Erken (ilk 7 gün içinde) sistemik steroid tedavisi: Yaşamın ilk yedi günü içinde 

sistemik deksametazon ve hidrokortizon kullanımıyla ilgili randomize kontrollü 

çalışmaları değerlendiren bir Cochrane meta-analizi bulunmaktadır (64). Erken 

sistemik deksametazon tedavisi ekstübasyonu kolaylaştırmakta, mekanik 

ventilatördeki kalış süresini kısaltmakta ve BPD‟yi azaltmaktadır. Fakat kısa 

dönemde gastrointestinal perforasyon,  uzun dönemde serebral palsi gibi olumsuz 

yan etkileri nedeniyle kullanımı önerilmemektedir (65). Parenteral uygulanan 

sistemik hidrokortizonun önemli bir akut yan etki oluşturmaksızın PM 36. haftada 

BPD‟yi ve BPD/mortaliteyi azaltması ve düzeltilmiş 22. ayda nörogelişimsel 

sonuçları olumlu etkilemesi nedeniyle, erken düşük doz sistemik hidrokortizon 

kullanımı konusunda umut doğmuştur. Ancak önerilmesi için daha fazla sayıda 

klinik çalışmaya gereksinim vardır. Şu anki bilgiler ışığında BPD‟yi önlemek için 

erken sistemik kortikosteroid tedavisi önerilmemektedir. 
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b ) Geç ( >7 gün) sistemik steroid tedavisi: Geç sistemik kortikosteroid tedavisi ile 

ilgili randomize kontrollü çalışmalarda deksametazon kullanılmıştır. Geç sistemik 

deksametazon tedavisi PM 36. haftada BPD, BPD/mortalite sıklığı ve PDA tedavi 

gereksinimini azaltırken, hiperglisemi, hipertansiyon ve hipertrofik 

kardiyomiyopatiye neden olmaktadır (66). Uzun dönem nörogelişimsel yan etkileri 

erken tedavideki kadar olumsuz değildir (65). Geç sistemik deksametazon 

tedavisinin, akut ciddi yan etkileri göz önüne alınarak, en az iki hafta süreyle  >%40 

FiO2 ile ventilatörde izlenen geç neonatal sepsis, PDA, intraventriküler kanama 

olmadığı gösterilen ekstübasyon olasılığı çok düşük olan ve “ağır” BPD 

prematürelerde, ekstübasyon için mümkün olan en düşük kümülatif dozda ve en kısa  

süreyle uygulanabileceği bildirilmektedir (3).  

 

3. Ġnhale Kortikosteroid Tedavisi: 

 

a) Erken inhale kortikosteroid tedavisi: Bassler ve arkadaşlarının çalışmasında, 

gebelik yaşı 23-27 hafta olan 863 prematüre bebekte, inhale yolla verilen budesonid 

BPD ve BPD/mortaliteyi anlamlı olarak azalttığı bildirilmiştir. Entübe olmayan ve 

non-invazif solunum desteği alan hastaların üçte birinde BPD/mortalitede anlamlı 

azalma olduğu; uygulama sırasında komplikasyonlar açısından çalışma ve kontrol 

grubu arasında fark bulunmadığı görülmüştür (67). İnhale kortikosteroidlerin uzun 

dönem güvenilirliliği konusunda çok yeterli kanıt bulunmamasına karşın, erken 

inhale budesonidin, gebelik yaşı <28 hafta olan prematüre bebeklerde BPD‟yi 

azaltmak için kullanılabileceği belirtilmektedir. 

 

b) Geç inhale kortikosteroid tedavisi: Geç inhale kortikosteroidlerin BPD ve 

BPD/mortalite sıklığı üzerinde olumlu herhangi bir etkisi saptanmadığı için 

kullanımı önerilmemektedir (3).  

 

4. Vitamin A: Vitamin A normal akciğer büyümesi, tamiri ve solunum yolu 

epitelinin bütünlüğünün sağlanması için gereklidir. Aynı zamanda güçlü bir 

antioksidandır. Prematüre bebeklerde vitamin A depoları ve vitamin A transport 

taşıyıcı protein, “retinol-binding protein” (RBP) düzeyleri düşüktür ve bu durum 
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BPD gelişme riski ile ilişkili bulunmuştur. Son Cochrane meta-analizinde erken ve 

geç yan etki yaratmaksızın BPD‟yi az da olsa azaltabildiği gösterilmiştir (68). 

Vitamin A intramusküler uygulandığı için zordur. Oral vitamin A, emilimi zayıf ve 

düşük RBP düzeyleri nedeniyle önerilmemektedir. Uygun enteral uygulama 

çalışmaları devam etmektedir (69). Vitamin A‟nın doğum ağırlığı <1000 g olan 

prematüre bebeklerde, doğumdan itibaren 4 hafta süreyle, haftada 3 gün, 5000 IU, 

intramüsküler uygulanması önerilmektedir. 

 

5. Ġnhale Nitrik Oksit: Nitrik oksit (NO) damar tonusunu gevşetici özelliği ile 

sistemik kan basıncını düşürmeyen potent seçici pulmoner vazodilatatördür. 

Cochrane sistematik derlemesinde, iNO tedavisinin BPD‟nin önlenmesinde etkili 

olmadığı gösterilmiştir (70). BPD ile ilişkili kanıtlanmış pulmoner hipertansiyon 

dışında, BPD’yi önlemek için iNO tedavisi önerilmemektedir (3). 

 

6. Makrolid Antibiyotikler: Makrolid antibiyotikler hem antimikrobiyal hem de 

anti-inflamatuar etkiler için, yani IL-6 ekspresyonunun ve NF-kB aktivasyonunun 

inhibisyonu için denenmiştir. Daha önceki çalışmalarda azitromisin tedavisi verilen 

düşük doğum ağırlıklı bebeklerde mekanik ventilasyon süresinin kısaldığı ancak 

BPD/ölüm insidansında azitromisin ve plasebo grubuna göre belirgin bir fark 

olmadığı saptanmıştır. Bununla birlikte, azitromisin alan ureaplasma pozitif grupta 

BPD insidansı düşük bulunmuştur (71). Solunum yolunda “ureaplasma” varlığı 

mikrobiyolojik yöntemlerle gösterilmiş olan BPD adayı prematüre bebeklerde, 

makrolid antibiyotik (azitromisin) tedavisi önerilebilir. 

 

7. Diüretikler: BPD tanısı almış preterm yenidoğanlarda genellikle böbreklerin 

distal tübülüne etkili olan tiazidler, potasyum tutan spironolakton gibi diüretikler ve 

loop diüretik furosemid kullanılmaktadır.  Bu diüretikler pulmoner intertisyel sıvı 

oluşumunu ve pulmoner vasküler direnci azaltır, pulmoner fonksiyonları geliştirir ve 

mekanik ventilasyonla oksijenden ayrılmayı kolaylaştırır. Fakat uzun süreli diüretik 

kullanımının hiponatremi, hipokalemi, alkaloz, azotemi, hipokalsemi, hiperkalsiüri, 

kolelitiazis, renal taş, nefrokalsinozis ve ototoksisite gibi yan etkileri vardır. Ağır 
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BPD'li preterm bebeklerde pulmoner ödemin kontrolü için, çoğunlukla spironolakton 

ile birlikte klortiazid tedavisi, uzun süreli kullanım için en güvenli diüretik 

kombinasyonu olarak düşünülmektedir. Diüretik tedavinin pulmoner fonksiyonlarda 

kısa vadede iyileşme sağladığı, ancak ventilatör desteğinde veya tedavi süresinde 

önemli bir azalmaya yol açmadığı gösterilmiş; ölüm oranındaki azalma, pozitif 

basınçlı ventilasyon süresinde, oksijen tedavisi süresi veya hastanede kalma 

süresinde azalma gibi uzun vadeli faydaları gösterilememiştir (72). Yaygın olarak 

kullanılan diüretiklerin prematüre bebeklerde BPD‟yi önlemek için rutin kullanımı 

önerilmemektedir (3).  

 

8. Bronkodilatör Tedavi: Bronkodilatatörler, bronşial düz kas hücrelerinde 

gevşeme sağlayarak havayolu direncini azaltırlar. Salbutamol ile profilaksi, mortalite 

veya kronik akciğer hastalığında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık göstermemiş 

ve salbutamol nedeniyle yan etki görülmemiştir. BPD‟nin önlemesinde salbutamol 

tedavisinin güvenilirliğini değerlendirmek için yeterli veri yoktur.  BPD 

profilaksisinde veya tedavisinde salbutamol veya diğer bronkodilatör ajanların 

rolünü değerlendirmek için başka klinik araştırmalar gereklidir (73).  

 

9. Gelecek Ġçin Umut Veren Tedaviler 

 

a) Ġnositol:  İnositolun BPD dahil birçok erken dönem neonatal morbiditenin 

sıklığını azalttığı ve umut verici bir ilaç olduğu bildirilmiştir (74). 

 

b) Clara Hücre Proteini (rHCC10): “Clara Hücre Proteini” solunum yolu kirpiksiz 

epiteli tarafından salgılanan immünomodülatuar ve antiinflamatuvar özellikleri olan 

bir protein molekülüdür. Çok sayıda hayvan çalışması ve küçük bir pilot çalışma ile 

olumlu etkisi gösterilmiş (75), etkinlik ve güvenliliği için büyük bir randomize 

kontrollü klinik çalışma devam etmektedir. 

 

c) Kök Hücre Tedavisi: BPD‟nin önlenmesi için mezanşimal kök hücre 

uygulamalarına ilişkin on yıldan uzun süredir devam eden preklinik çalışmaların 
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sonuçları umut vericidir. Kök hücreler, gelecekte BPD için tek korunma ve tedavi 

aracı olacak gibi görünmektedir (76). 

 

d) Sürfaktan’a Adsorbe Edilen Budesonidin Ġntratrakeal Uygulanması: FiO2 

gereksinimi %50‟den fazla olan RDS‟li 265 çok düşük doğum ağırlıklı prematürede 

ilk 4 saat içinde 100 mg/kg dozda sürfaktana adsorbe edilmiş 0.25 mg/kg dozda 

budesonidin, FiO2 gereksinimi <%30 olana dek 8 saat aralarla intratrakeal 

uygulanmasına ilişkin randomize kontrollü bir klinik çalışma bulunmaktadır (77). 

Çalışmanın sonuçları BPD açısından olumlu olsa da uzun dönem sonuçları 

yayınlanmamıştır.  

 

SERBEST OKSĠJEN RADĠKALLERĠ VE ANTĠOKSĠDANLAR 

Serbest oksijen radikalleri, dış orbitallerinde bir veya daha fazla eşlenmemiş 

elektron içeren moleküler yapılar olarak tanımlanırlar. Oksijenin belirli koşullarda 

kısmen indirgenmesi sonucu oluşan çok kısa ömürlü ve güçlü oksidan nitelikli 

oksijen metabolitleridir. Oksidatif stres, hücre metabolizması sırasında oluşan 

hidroksil radikali, süperoksit radikali ve hidrojen peroksit gibi ROS artışı ile onları 

detoksifiye eden antioksidanların yetersizliği sonucu oksidatif dengenin bozulması 

olarak tanımlanır (37). 

Oksidatif stres ile antioksidan savunma arasında hassas bir denge vardır. Bu 

denge, oksidatif radikallerin aşırı üretimi veya antioksidan savunmanın yetersiz 

olması ile bozulabilir. Prematüre bebeklerde hem hipoksi, inflamasyon nedeniyle 

artan oksidatif stres hem de yetersiz antioksidan savunma sistemi, bu bebeklerde 

görülen oksidatif değişikliklerin temelini oluşturmaktadır (78).  

Oksidatif stres etkisi ile serbest oksijen radikallerine maruz kalan hücrelerin 

membran yapısında bozulmalar meydana gelmektedir. Hiperoksi maruziyeti sonucu 

alveolar ve intertisyel makrofajlardan sitokin sentezi, akciğer endotel hücreleri, epitel 

hücreleri ve fibroblastlardan kemokin sentezi ve akciğere nötrofil migrasyonu oluşur. 

İlaveten hiperoksi ile indüklenen ROS artışıyla gelişmekte olan akciğerde onarım 

süreci bozulur ve sonuçta BPD gelişimine yol açar (79). Ayrıca gebeliğin geç 

döneminde geliştiğinden  antioksidan savunma sistemi prematürlerde yetersizdir; 
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dolayısıyla bu bebekler hiperoksi ile indüklenen akciğer hasarına çok daha fazla 

hassastırlar (80).  

 

Hücre Ġçi Antioksidanlar 

Katalaz, glutatyon peroksidaz (GSH-Px), SOD ve sitokrom oksidaz hücre 

içinde yer alan enzimatik antioksidanlardır. Elektron transport zincirinde oksijenin 

suya indirgenmesine kadar olan ara reaksiyonlarda rol almaktadırlar (81). 

 

Membranda Bulunan Antioksidanlar 

E Vitamini 

E vitamini hücre membranını oksidatif hasardan koruyan bir antioksidandır. E 

vitamininin koruyucu etkisi membranlarda bulunan uzun zincirli çoklu doymamış 

yağ asitleri üzerinedir. E vitamininin antioksidan olarak başlıca fonksiyonu, lipid 

peroksidlerini etkisizleştirerek peroksidasyonu sonlandırmaktır (82). 

C Vitamini (Askorbik Asit) 

Antioksidan olarak esas görevi lipid hidroksiperoksitlerin oluşumunu 

engellemektir. Lipid peroksidasyonunun en güçlü inhibitörüdür ve süperoksit 

hidroksil radikali gibi çeşitli oksijen radikallerinin en etkili temizleyicisidir (83). 

 

Hücre DıĢı Antioksidanlar 

Albümin, seruloplazmin, transferrin, laktoferrin, haptoglobin, hemopeksin,  

bilirubin, askorbik asit bilinen hücre dışı antioksidan maddelerdir. Genellikle 

etkilerini serbest demir veya bakır iyonlarını bağlayarak göstermektedirler (82). 
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BOSENTAN 

Bosentan non-spesifik bir endotelin (ET) reseptör antagonisti olup, pulmoner 

hipertansiyon tedavisinde kullanılmaktadır (84,85). Endotelin vücutta doğal olarak 

oluşan bir peptiddir. İlk defa 1985 yılında Hickey ve ark. (84) tarafından, 

“endotensin veya endothelial contracting factor” olarak tanımlandılar. Yanagisaka ve 

arkadaşları 1988 yılında endotelinin farklı kromozomlardaki üç farklı endotelin geni 

ET-1, ET-2 ve ET-3 tarafından kodlandığını bildirdi. Endotelde, beyin, böbrek ve 

bazı diğer hücrelerde sentez edilen endotelin, hidrofilik yapısı nedeniyle plazma 

membranını geçemez ve etkisini spesifik reseptörleri vasıtası ile gösterir. ET-A ve 

ET-B olmak üzere iki ayrı reseptörü vardır.  Düz kas hücreleri ve kalp kası 

hücrelerinde  bulunan ET-A reseptörü vazokonstriksiyon ve hücre çoğalmasından 

sorumludur. ET-B reseptörü ise düz kas hücrelerinde vazokonstriksiyon ve hücre 

çoğalmasını uyarırken, endotel hücrelerinde NO ve prostasiklin salınımını arttırıp, 

ET yıkımına neden olur.  

Bosentan pulmoner hipertansiyon tedavisinde kullanılan nonspesifik bir 

endotelin tip A ve tip B reseptör antagonistidir. Bosentanın hem bağlanma 

çalışmalarında hem de fonksiyonel çalışmalarda ET-A reseptörleri üzerine daha etkili 

olduğu bildirilmiştir (85).  

Endotelin antagonistlerinin güçlü vazodilatör etkisi vardır ve yakın zamanda 

antioksidan özelliğe sahip olduğu gösterilmiştir (86). Endotelin antagonistlerinin 

iskemi modellerinde tespit edilen koruyucu özellikleri antioksidan etkileriyle de 

ilişkili olabilir. 

Serafim ve arkadaşlarının çalışmasında, bir süperoksit anyon vericisi olan 

potasyum süperoksit tarafından uyarılan inflamasyon ve ağrı modelinde, bosentanın 

IL-10 üretimini arttırırken, IL-1ß ve TNF-α üretimini inhibe ettiği gösterilmiştir (7). 

Afyouni ve arkadaşlarının çalışmasında, endotelin antagonisti bosentanın 

ratlarda böbrek iskemisinde koruyucu rolü araştırılmıştır. İskemiye uğratılıp bosentan 

verilen grupta MDA düzeyinin sadece iskemi oluşturulan gruba göre daha düşük 

olduğu saptanmış ve bosentanın renal vasküler sistemdeki etkisi nedeni ile böbrek 

iskemisinin tedavisinde kullanılabileceği gösterilmiştir (8). Şengül ve arkadaşlarının 

çalışmasında, bosentanın over iskemi/reperfüzyon (IR) hasarında rolü araştırılmış. 

IR‟nin yumurtalık dokusunda SOD aktivitesini ve GSH düzeyini azalttığı, MDA 
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düzeyini arttırdığı gösterilmiştir. İskemden önce 30 ve 60 mg/kg dozda uygulanan 

bosentanın MDA düzeyini düşürdüğü, SOD ve GSH düzeyini arttırdığı saptanmış. 

Serum IL- 1β, IL-6 ve TNF-α düzeyleri IR grubunda, bosentan grubuna göre anlamlı 

derecede yüksek bulunmuş.  Bosentanın overlerde oksidatif hasara ve I/R‟ye bağlı 

hasara karşı koruyucu olduğu bildirilmiş (6).  

Biz de çalışmamızda; ET-1 reseptör antagonisti olan bosentanın, hiperoksik 

akciğer hasarı oluşturulan yenidoğan ratlarda akciğer dokusunda histopatolojik, 

inflamatuar ve oksidatif stres üzerine etkilerini hem biyokimyasal hem de 

histopatolojik olarak incelemek istedik.  
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GEREÇ VE YÖNTEM 

HAYVAN MODELĠ VE TEDAVĠLER 

 

Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu onayı 

(03.04.2017 tarih, 5 sayılı oturum, No: PAUHDEK 2017/11) alınan bu çalışma, 

Pamukkale Üniversitesi Deneysel Hayvan Laboratuarı‟nda gerçekleştirildi. Gebeliği 

planlanmış Wistar albino suşu ratların, kendiliğinden doğan yavru ratları spontan 

doğumu takiben randomize olarak altı gruba ayrıldı. 

Grup 1 (n=6) : Oda havasında bırakılan grup.  

Grup 2 (n=8) : Hiperoksi akciğer hasarı (HAH) oluşturulan grup. 

Grup 3 (n=7) : Oda havasında olup, intraperitoneal (İP) bosentan verilen grup. 

Grup 4 (n=7) : HAH oluşturulan ve İP salin verilen grup.  

Grup 5 (n=6) : HAH oluşturulan ve erken İP bosentan verilen grup, erken bosentan 

tedavi grubu, 

Grup 6 (n=7): HAH oluşturulan ve geç İP bosentan verilen grup, geç bosentan tedavi 

grubu olarak belirlendikten sonra annelerinin yanına verildi. Postnatal üçüncü gün 

başlayıp 13. güne kadar devam eden deneyde Grup 2, Grup 4, Grup 5 ve Grup 6‟daki 

ratlar, pleksiglastan imal edilen kapalı alanlarda hiperoksiye (oksijen 

konsantrasyonu: %90±2) maruz bırakılarak (Şekil 3), HAH modeli için hiperoksinin 

indüklediği BPD rat modeli kullanıldı (87). Oksijen konsantrasyonu günde iki defa 

kontrol edildi (anestezik gaz monitorü, Drager, 1996). Nem oranı %60-80 arasında 

tutuldu ve CO2 soda-lime ile uzaklaştırıldı. Oda havasında tutulan ratlar ile 

pleksiglastan imal edilen kapalı alanda hiperoksiye maruz bırakılan ratlar deney 

süresince aynı odada (oda ısısı, 22-25°C) bulunduruldu. Tüm rat yavruları anne sütü 

ile, anne ratlar standart rat yemi ile beslendi. İlaç uygulaması ve bakım sırasında tüm 

ratlar her gün tartıldı. Anne ratlar oksijen toksisitesinden korumak için, gün 

içerisinde hiperoksik ortam ile oda havası arasında periyodik yer değişimleri yapıldı. 

Tüm ratlara 90 mg/kg ketamin ve 10 mg/kg xylazin intraperitoneal uygulanarak 

postnatal 14. günde dekapite edildi. Toraks boşluğu torakotomi ile açılarak sol 

akciğer dokusu biyokimyasal analizler için üç eppendorf tüpe bölünerek -80°C‟de 

dondurularak saklandı. Sağ akciğer dokusu patolojik incelemeler için ayrı ayrı 

kasetlere konarak doku işleminin ardından parafine gömüldü. 
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ġekil 3.  Deney düzeneği. Pleksiglastan imal edilen kapalı alanda hiperoksiye maruz 

bırakılan deney hayvanları (altta) ve üstte oda havasında bulunan deney hayvanları  

görülmektedir.  

 

 

 
   

ġekil 4. Dekapitasyon sonrası, torakotomi ve akciğer dokusunun çıkarılması. 
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Ġlaç Uygulaması 

Bosentan dozu (30 mg/kg/gün intraperitoneal doz) daha önce yapılmış hayvan 

çalışmalarında belirtilen ve toksisitesi tolere edilebilen dozlar göz önünde 

bulundurularak belirlendi (6). Grup 4‟te ratlara İP bosentan yerine aynı hacimde 

%0,9‟luk salin uygulandı. Bosentan geç tedavi grubuna 30 mg/kg/gün 7-13. gün 

arasında günde bir kez ve erken tedavi grubuna aynı dozda 3-9. gün arasında günde 

bir kez insülin enjektörü ile İP uygulandı. 

 

HĠSTOPATOLOJĠK ĠNCELEME 

Postnatal 14. günde torakotomi ile açılan göğüs boşluğundan çıkarılan sağ 

akciğer 24 saat %10‟luk tamponlanmış formaldehit çözeltisi içinde bekletildi. Rutin 

takip işlemlerinden sonra parafine gömülen örneklerden histopatolojik inceleme için 

5 μm‟lik kesitler hazırlandı.  Kesitler rutin olarak Hemotoksilen&Eosin (H&E) 

boyası, histokimyasal olarak Mason-Trikrom boyası, immünohistokimyasal kas 

spesifik aktin boyası ile boyandı. Konusunda uzman ve deneyimli bir patolog 

tarafından aşağıda belirtilen şekilde ışık mikroskobu ile histopatolojik inceleme 

yapıldı. 

 

Alveol Yüzey Alanının Semikantitatif Ölçümü 

Tüm gruplarda H&E ile boyanan sağ akciğerin, büyük damar ve büyük bronş 

içeren santral akciğer alanları hariç tutularak, periferik kısımlarından rastgele 10 alan 

X100‟lük büyütme ile değerlendirildi. Yüzey alanı genişliği semikantitatif olarak 

skorlandı. Alveol yüzey alanında azalma derecesine göre; azalma yok:0, hafif 

azalma:1, orta derecede azalma:2, belirgin azalma:3 olarak derecelendirildi (88). 

 

Fibrozisin Histolojik Değerlendirilmesi 

Tüm gruplarda H&E ve Mason-Trikrom ile boyanan sağ akciğerin orta ve alt 

loblarına ait kesitler incelemeye alındı. Büyük damar ve büyük bronş içeren santral 
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akciğer alanları hariç tutularak, akciğer periferinde X100‟lük büyütme alanında 10 

alan değerlendirildi. Her akciğer kesitinde fibrozis yokluğu:0, hafif fibrozis:1, orta 

derecede fibrozis:2, belirgin fibrozis:3 olarak skorlandı (89). 

 

Ġmmünohistokimyasal Düz Kas Aktin (SMA) Boyaması ile Değerlendirme 

İmmünohistokimyasal boyamalar için seçilen formalinde tespit edilmiş 

parafine gömülü dokulardan elektrostatik yüklü lamlara 3 µm kalınlığında kesitler 

alındı ve etüvde 60°C‟de en az iki saat kurutuldu. Deparafinizasyon ve antijen açığa 

çıkarma işlemleri de dahil olmak üzere, tüm boyama süreci Ventana, BenchMark XT 

tam otomatik immünohistokimya boyama cihazında gerçekleştirildi. Zıt boyama, 

Hematoksilen ve mavileştirici solüsyon ile cihazda tamamlandı. Kesitlerin 

dehidratasyonu, ksilen ile şeffaflandırılmaları ve lamel ile kapatılma aşamaları elde 

yapılarak immünohistokimya protokolü tamamlandı. Düz kas aktine (Clone 1A4) 

yönelik 1/500 oranında dilüe edilen primer antikor damlatılarak 20 dakika inkübe 

edildi. Uygun doku kesitleri primer ve sekonder antikor için ayrıca pozitif ve negatif 

kontrol olarak aynı işlemden geçirildi. İmmünohistokimyasal skorlama için X100‟lük 

büyütmede birbiriyle örtüşmeyen 10 periferik akciğer alanı rastgele seçildi. Pozitif 

boyanmanın derecesi, yoğunluk ve dağılım açısından 1'den 4'e kadar olan bir 

gösterge çizelgesi kullanılarak, semikantitatif skorlama ile değerlendirildi (90). 

 

BĠYOKĠMYASAL ANALĠZLER 

Doku Homojenatının Hazırlanması 

Grupların sol akciğer doku örnekleri üç eppendorf tüpüne bölünerek 

biyokimyasal analiz için -80°C‟de dondurularak saklandı.  Biyokimyasal analizler 

için üç eppendorf tüpüne ayrılan akciğer dokuları yedi parametreyi (IL-1β, IL-6, IL-

10, TNF-α, TAS, TOS ve MDA) ELİSA yöntemi ile çalışılmak üzere kitlerin içinde 

geçen uygun doku tamponları eklenerek homojenizatör cihazı ile homojenize edildi.  

Doku homojenizyonunda phosphate-buffered saline (PBS) kullanıldı. Hassas terazi 

ile tartılan akciğer dokularının bir gramdan az olduğu saptandı ve bir gram dokuya 1 

ml PBS olacak şekilde homojenizasyon yapıldı. Homojenizasyondan sonra 5000 X g 
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„de 5 dakika +4°C‟de santrifügasyon yapıldı. Santrifüj edilen dokular bir gece 

(overnight,16 saat) -20°C‟de bekletildi. Ertesi gün dokular tekrar santrifüj edilerek 

supernatant kısımları pellet kısımlarından ayrılarak çalışmada kullanıldı.  

 

IL-1β, IL-6, IL-10 ve TNF-α Analizleri  

Akciğer dokusunda IL-1β, IL-6, IL-10 ve TNF-α düzeyleri ticari ELİSA kitleri 

(MyBioSource) ile saptandı. Sonuçlar pg/ml şeklinde ifade edildi.  

1) ELİSA plaklarına standart ve örnek kuyucuklarına 100 µl olacak şekilde standart 

ve örnek eklendi.   

2) Plağın üzeri kapatılarak 37°C‟de 90 dakika inkübasyon sağlandı.  

3) Plaklar yıkanmadan sadece içerisindeki standart ve örnekler çıkarılarak 100 µl 

biotin konjugat eklendi. 

4) Plakların üzeri tekrar kapatılarak 37°C inkübe edildi. Üç kez wash buffer ile 

yıkama yapıldı.  

5) Her bir kuyucuğa 100 µl Avidin-Biotin-Peroxidase (ABC) working solüsyonu 

eklenerek 37°C‟de 30 dakika inkübe edildi. Beş kez wash buffer ile yıkama yapıldı.  

6) Her bir kuyucuğa 100 µl (IL-1β için 90 µl) Tetrametilbenzidin (TMB) substratı 

eklenerek 37°C‟de 30 dakika inkübe edildi. 

7) Her bir kuyucuğa 100 µl stop solüsyonu eklenerek reaksiyon durduruldu. 

8) 450 nm‟de ELİSA reader cihazı ile absorbanslar ölçüldü. Uygun formül ile grafik 

çizdirilerek konsantrasyonlar hesaplandı.  

 

Total Antioksidan Kapasite (TAS)  

Total antioksidan kapasite düzeyleri ticari kitler kullanılarak spektrofotometrik 

ölçüm yapıldı (Rel Assay Diagnostics). Daha kararlı bir durumda ve koyu mavi-yeşil 

renkli ABTS radikalinin ortamda bulunan antioksidanlarla orantılı olarak renginin 

kaybolması temeline dayanan bu yöntemde, ortamdaki antioksidanlar arttıkça renk 

kaybı da artmaktadır. Hesaplamalar hazır standart kite göre yapıldı ve sonuçlar mmol 

Trolox Eq/L şeklinde ifade edildi (91).  

1) ELİSA plaklarına 30 mikrolitre standart 30 mikrolitre örnek olacak şekilde 

yükleme yapıldı.  
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2) Kitin içinden çıkan 500 mikrolitre reagent 1 eklendi ve 30 saniye sonra elde edilen 

karışım 660 nm‟de 37°C‟de 1. okuma yapıldı. 

3) Ardından 75 mikrolitre reagent 2 konularak 5 dakika sonra yine 660 nm‟de  37 

°C‟de 2. okuma yapıldı.  

 

Total Oksidan Kapasite (TOS)  

Total oksidan düzeyleri ticari kitler kullanılarak spektrofotometrik ölçüm 

yapıldı (Rel Assay Diagnostics). Bu yeni yöntem, numunelerdeki oksidan bileşiklerin 

ferröz iyon-odianisidin kompleksini ferrik iyona oksitlemesi temeline dayanır. 

Oluşan rengin koyuluğuna göre spektrofotometrik ölçüm yapılır. Bu ölçüm ortamda 

bulunan oksidan moleküllerin toplamını yansıtır. Sonuçlar µmol H2O2 Eq/L olarak 

ifade edildi (92). 

1) ELİSA plaklarına 75 mikrolitre standart 75 mikrolitre örnek olacak şekilde 

yükleme yapıldı.  

2) Kitin içinden çıkan 500 mikrolitre reagent 1 eklendi ve 30 saniye sonra elde edilen 

karışım 530 nm‟de 37°C‟de 1. okuma yapıldı. 

3) Ardından 25 mikrolitre reagent 2 konularak 5 dakika sonra yine 530 nm‟de  37 

°C‟de 2. okuma yapıldı.  

 

Oksidatif Stres Ġndeksi (OSĠ) Hesaplanması 

Oksidatif stres indeksi, mmol H2O2 Eq/L cinsinden TOS değerinin mmol 

Trolox Eq/L cinsinden TAS değerine oranıdır (93). 

 

Lipid Peroksidasyon Ölçümü  

Akciğer dokusunda MDA düzeyi ticari ELİSA kiti (YLBiont) ile saptandı. 

MDA, lipid peroksidasyonunun son ürünü olduğundan, oksidatif stresin göstergesi 

olarak çok sık kullanılmaktadır. MDA tayini, tiyobarbitürik asit (TBA) ile MDA‟nın 

reaksiyon vererek 532 nm dalga boyunda ölçülebilen renkli bir bileşik vermesi 

esasına dayanmaktadır. Sonuçlar nmol/ml olarak tanımlandı. Bu yöntemde 
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tiyobarbitürik asitle reaksiyon veren maddeler ölçülür ve literatürde TBARS olarak 

adlandırılır (94).  

1) Standart kuyucuğuna 50 mikrolitre standart ve streptavidin- HRP eklendi. 

2) Örnek kuyucuğuna 40 mikrolitre örnek 10 mikrolitre MDA antibody ve 50 

mikrolitre streptavidin- HRP eklendi.  

3) Plakların üzeri kapatılarak 37 °C‟de 60 dakika inkübe edildi. Beş kez wash buffer 

ile yıkama yapıldı.  

4) Her bir kuyucuğa 50 mikrolitre kromogen solüsyon A ardından 50 mikrolitre 

kromogen solüsyon B eklendi.  

5) 10 dakika 37°C‟lik karanlık ortamda kuyucukların renklenmesi sağlandı.  

6) 50 mikrolitre stop solüsyonu eklenerek reaksiyon durduruldu.  

7) 450 nm‟de  ELİSA cihazı ile kuyucukların absorbansları okundu.  

8) Okunan absorbansları hesaplamak için uygun formül ile grafik çizdirilerek 

hesaplama yapıldı.  

 

ĠSTATĠSTĠKSEL YÖNTEM  

İstatistiksel değerlendirme için Statistical Package for the Social Sciences 

(SPSS) 21 paket programı kullanıldı. Deney gruplarının; alveol yüzey alanı, fibrozis, 

imünohistokimyasal SMA skoru ve akciğer doku biyokimyasal analiz sonuçlarının 

karşılaştırılmasında gruplar arası farklılık için Kruskal Wallis Varyans Analizi, iki 

grup karşılaştırılması için Mann-Whitney U testi, grup içi değişimlerde Wilcoxon 

eşleştirilmiş iki örnek testi kullanıldı. Tanımlayıcı istatistik olarak ise ortanca, 

minimum-maksimum (min-max) değerleri kullanıldı ve p değeri <0.05 ise 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  
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BULGULAR 

 

Çalışma 41 rata ait akciğer dokularının incelenmesi ile tamamlandı.  

 

KĠLO ALIMI 

Çalışma gruplarının deney öncesi ve deney sonrası ortanca ağırlıkları ve 

karşılaştırılması Tablo 5‟te belirtilmiştir. Deney öncesi gruplar arasında ortanca 

ağırlık bakımından anlamlı farklılık saptandı (p<0.05). Deney sonunda gruplar arası 

karşılaştırmada gruplar arasında anlamlı farklılık saptandı (p<0.05). Hiperoksiye 

maruz bırakılan ratların ağırlıkları oda havasında tutulanlara göre düşük bulundu bu 

fakat istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0.05) (Tablo 5, Şekil 5). 

 

Tablo 5. Deney gruplarının deney öncesi ve sonrası ortanca ağırlıkları ve 

karĢılaĢtırılması 

 

HAH: Hiperoksik akciğer hasarı. 

* Grup 1 < Grup 3 (p < 0.05). 

** Grup 2 < Grup 3 (p< 0.05). 

 

 

 

Ağırlık (gr) 

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

Kontrol HAH Bosentan HAH+Salin Erken Tedavi Geç Tedavi  
 

(n=6) (n=8) (n=7) (n=7) (n=6) (n=7)   

Deney öncesi             

< 0.05 Ortanca 7* 8 9 8 8 8 

(min-max) (7-8) (6-8) (8-9) (7-9) (7-8) (7-8) 

Deney sonrası 
      

< 0.05 Ortanca 19 15** 21 17 18 18 

(min-max)  (16 - 22) (11 - 20)  (18 - 26)  (11 - 20)  (17 - 21)  (15- 18) 
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ġekil 5. Grupların deney sonrası ağırlık dağılımı 

 

HĠSTOPATOLOJĠK BULGULAR 

Alveol Yüzey Alanının Değerlendirilmesi 

Çalışma gruplarının alveol yüzey alanı skorları ve karşılaştırılması Tablo 6‟da 

belirtilmiştir. Oda havasında bırakılan ratlara göre, hiperoksiye maruz bırakılan 

ratlarda alveol yüzey alanında belirgin azalma saptandı (p<0.01). Hiperoksiye maruz 

bırakılan ratların (grup 2) %25‟inde alveol yüzey alanında orta derece azalma, 

%62.5‟sinde belirgin azalma, hiperoksiye maruz bırakılan salin verilen ratların (Grup 

4) %71.4‟ünde orta derece azalma, % 28.6‟sında belirgin azalma saptanırken 

hiperoksiye maruz bırakılan ve geç bosentan verilen (Grup 6) ratların hiçbirinde 

belirgin bir azalma saptanmadı. Grup 2 ile Grup 6 arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık saptandı (p<0.01). Erken bosentan tedavi grubunda (Grup 5) %16.7 

belirgin azalma saptanırken; Grup 2 ile Grup 5 arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir farklılık yoktu (p>0.05) (Tablo 6). Bosentanın geç tedavi grubunda HAH grubuna 

göre alveol yüzey alanını belirgin olarak düzelttiği gösterildi (Şekil 6). 

 

Kontrol    
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Tablo 6.  Deney gruplarının alveol yüzey alanı skorları ve karĢılaĢtırılması 

 

Alveol Yüzey Alanı Grup 1  Grup 2  Grup 3  Grup 4  Grup 5  Grup 6       p 

 
Kontrol HAH Bosentan  HAH+Salin 

Erken  

Tedavi 

Geç 

Tedavi 

 

 

  (n=6) (n=8) (n=7) (n=7) (n=6) (n=7)    

Değişim yok (Skor:0) (%) 3 (%50) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%16.7) 2 (%28.6)  
 

Hafif azalma (Skor:1) (%) 3 (%50) 1 (%12.5) 6 (%87.7) 0 (%0) 2 (%33.3) 4 (%57.1)  
 

Orta derecede azalma 
(Skor:2) (%) 

0 (%0) 2 (%25) 0 (%0) 5 (%71.4) 2 (%33.3) 1 (%14.3) 
 

 

Belirgin azalma  

(Skor:3) (%) 
0 (%0) 5 (%62.5) 1 (%13.3) 2 (%28.6) 1 (%16.7) 0 (%0) 

 

 

Ortanca (min-max) 0 (0-1) 3 (1-3)* 1 (1-3) 2 (2-3)* 1 (0-3) 1 (0-3)  <0.01 

 

HAH: Hiperoksik akciğer hasarı. 

* Grup 2 ve Grup 4 > Grup 1 ve Grup 6  (p<0.01).  

 

 

 

Fibrozisin Değerlendirilmesi 

Çalışma gruplarının fibrozis skorları ve karşılaştırılması Tablo 7‟de 

belirtilmiştir. Hiperoksiye maruz bırakılan ratlarda, fibrozis skoru oda havasında 

tutulanlara göre istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek bulundu. Hiperoksiye maruz 

bırakılan gruplar fibrozis skoru açısından değerlendirildiğinde, HAH grubunun 

%75‟inde hafif %25‟inde orta,  HAH+salin grubunun %100‟ünde hafif fibrozis 

saptandı. HAH+geç bosentan tedavi grubunun (Grup 6) hiçbirinde belirgin fibrozis 

yokken, HAH+erken bosentan tedavi grubunun (Grup 5) %50‟sinde hafif fibrozis 

saptandı. Grupların hiçbirinde belirgin fibrozis yoktu. Grup 2 ve Grup 4‟te fibrozis 

skoru Grup 1, Grup 3 ve Grup 6‟ya göre belirgin yüksek saptandı (p<0.01) (Tablo7). 

Bosentanın geç tedavi grubunda HAH grubuna göre fibrozisi belirgin şekilde 

azalttığı gösterildi  (Şekil 7). 
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Tablo 7. Deney gruplarının akciğer fibrozis skorları ve karĢılaĢtırılması 

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

p 

 
Kontrol HAH Bosentan HAH+Salin Erken Tedavi Geç Tedavi 

 

 

  (n=6) (n=8) (n=7) (n=7) (n=6) (n=7) 
 

  

Yok (Skor:0) (%) 6 (%100) 0 (%0) 7 (%100) 0 (%0) 3 (%50) 7 (%100) 
 

 

Hafif (Skor:1) (%) 0 (%0) 6 (%75) 0 (%0) 7 (%100) 3 (%50) 0 (%0) 
 

 

Orta (Skor:2) (%) 0 (%0) 2 (%25) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 
 

 
Belirgin (Skor:3) 

(%) 
0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 

 

 
Ortanca (min-

max) 
0 (0-0) 1 (1-2)* 0 (0-0) 1 (1-1)* 0 (0-1) 0 (0-0) 

 
< 0.01 

 

HAH: Hiperoksik akciğer hasarı. 

* Grup 2 ve Grup 4 > Grup 1, Grup 3 ve Grup 6 (p < 0.01). 

 

 

 

SMA Ekspresyonunun Değerlendirilmesi 

Çalışma gruplarının SMA skorları ve karşılaştırılması Tablo 8 belirtilmiştir. 

SMA ile yapılan immünhistokimyasal değerlendirme sonucunda, HAH‟a maruz 

kalan gruplarda akciğerde düz kas içeriğinin artmış olduğu görüldü. Hiperoksiye 

maruz kalan gruplar SMA skoru açısından değerlendirildiğinde, HAH+erken 

bosentan tedavi grubunda (grup 5) ve HAH+geç bosentan tedavi grubunda (grup 6) 

hiperoksi gruplarına göre ortanca SMA skoru daha düşük ve istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu (p<0.01) (Tablo 8). Hem erken tedavi hem de geç tedavi grubunda 

bosentanın SMA skorunu HAH grubuna göre belirgin azalttığı gösterildi (Şekil 8). 

 

Tablo 8.  Deney gruplarının akciğer SMA skorları ve karĢılaĢtırılması 

SMA skoru Grup 1  Grup 2  Grup 3  Grup 4  Grup 5  Grup 6 P 

 
Kontrol HAH Bosentan HAH+Salin Erken Tedavi Geç Tedavi 

 
  (n=6) (n=8) (n=7) (n=7) (n=6) (n=7)   

Ortanca 1 3* 1 2 1 1 
 

(min-max) (1-2) (2-4)  (1-2) (1-4)  (1-2) (1-2) < 0.01 

      

 

 HAH: Hiperoksik akciğer hasarı. 

* Grup 2 > Grup 1, Grup 3, Grup 5 ve Grup 6 (p < 0.01). 
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ġekil 6 A 

 ġekil 6 B 

 ġekil 6 C 

ġekil 6.  Çalışma gruplarında alveol yüzey alanının değerlendirildiği akciğer kesitleri: A) Oda havası, 

kontrol grubu (Grup 1) B) HAH oluşturulan grup (Grup 2) C) Geç bosentan tedavi grubu (Grup 6). 

Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında hiperoksi gruplarında yoğun hücre infiltrasyonu ve alveol yüzey 

alanında azalma dikkat çekmekte, alveol yüzey alanında azalma Grup 2‟de daha belirgin 

görülmektedir (X4, H&E boyama). 
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 ġekil 7 A 

ġekil 7 B 

 ġekil 7 C 

ġekil 7.  Çalışma gruplarında fibrozisin değerlendirildiği akciğer kesitleri: A) Oda havası, kontrol 

grubu (Grup 1) B) HAH oluşturulan grup (Grup 2) C) Geç bosentan tedavi grubu (Grup 6). Kontrol 

grubu ile karşılaştırıldığında hiperoksi gruplarında fibrozis artışının Grup 2‟de daha belirgin olduğu  

görülmektedir (X4, Mason-Trikrom boyama). 
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ġekil 8 A 

 ġekil 8 B 

 ġekil 8 C 

ġekil 8. Çalışma gruplarında SMA ekspresyonunun değerlendirildiği akciğer kesitleri: A) Oda 

havası, kontrol grubu (Grup 1) B) HAH oluşturulan grup (Grup 2) C) Geç bosentan tedavi grubu 

(Grup 6). Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında hiperoksi gruplarında düz kas aktin içeriği artışının 

Grup 2‟de daha belirgin görülmektedir (X10, SMA boyama). 
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BĠYOKĠMYASAL ANALĠZ SONUÇLARI 

Proinflamatuar Sitokin Düzeyleri 

Çalışma gruplardaki ratların akciğer dokusu IL-1β, IL-6 ve TNF-α düzeyleri ve 

karşılaştırılması Tablo 9 belirtilmiştir. HAH oluşturulan gruplarda (Grup 2 ve 4) 

TNF-α düzeyi kontrol grubuna göre yüksek saptansa da bu fark istatistiksel olarak 

anlamlı değildi (p>0.05). Erken ve geç bosentan tedavi gruplarında HAH gruplarına 

göre TNF-α düzeylerini belirgin azalttığı, bu azalmanın her ikisinde de HAH 

grubuna göre anlamlı olduğu saptandı (p<0.01) (Şekil 9).  

HAH grubunda (Grup 2) IL-6 düzeyleri kontrol grubuna göre yüksek saptansa 

da bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0.05). Ancak bosentanın TNF-α‟ da 

olduğu gibi IL-6 düzeylerini ister erken tedavi ister geç tedavi grubunda HAH 

grubuna göre belirgin azalttığı görüldü (p<0.01). Ayrıca bosentan geç tedavi 

grubunda IL-6 düzeylerini HAH+salin grubuna göre de belirgin azalttı (p<0.01) 

(Şekil 10). IL-1β düzeyleri değerlendirildiğinde en yüksek düzeylerin HAH 

uygulanan gruplarda (Grup 2 ve 4) olduğu, bosentanın erken ve geç olarak 

uygulanması ile IL-1β‟nın HAH gruplarına göre düzeyinin azaldığı saptansa da bu 

farklılıkların istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görüldü (p>0.05) (Şekil 11). 

 

Tablo 9. Deney gruplarının akciğer dokusu proinflamatuar sitokin düzeyleri ve 

karĢılaĢtırılması 

 

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

Kontrol HAH Bosentan HAH+Salin Erken Tedavi  Geç Tedavi   

 (n=6) (n=8) (n=7) (n=7) (n=6) (n=7)  

Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca  
 

(min-max) (min-max) (min-max) (min-max) (min-max) (min-max)    

TNF-α 137.77  196.47* 137.77  181.18 111.63  115.09   
< 0.01 

(pg/ml) (121.30-279.83) (169.34-313.37) (72.67-197.95) (139.75-283.78) (102.54-134.53) (98.32-180.19) 
 

  

IL-6 154.63  168.27**  91.78  145.29*** 59.88  67.11   
< 0.01 

(pg/ml) (112.62-286.79) (88.77-291.27) (20.93-141.02) (104.95-323.62) (44.33-184.09) (31.94-148.63) 
 

  

IL-1β 66.81  93.32 79.22 92.97  69.44  73.81   > 0.05 

(pg/ml) (44.69-96.75) (51.07-210.56) (67.59-106.50) (79.22-111.71) (48.68-115.42) (47.88-127.16) 
 

  

HAH: Hiperoksik akciğer hasarı, TNF-α: Tümör nekrozis faktör alfa, IL-6: İnterlökin-6, IL-1ß: 

İnterlökin 1 beta. 

* Grup 2 > Grup 5 ve Grup 6 (< 0.01). 

** Grup 2 > Grup 5 ve Grup 6 ( < 0.01). 

*** Grup 4 > Grup 6 (< 0.01). 
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ġekil 9. Grupların akciğer dokusu TNF-α düzeylerinin dağılımı 

 

 

 

ġekil 10. Grupların akciğer dokusu IL-6 düzeylerinin dağılımı 
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ġekil 11. Grupların akciğer dokusu IL-1β düzeylerinin dağılımı 

 

IL-10 Düzeyleri 

Çalışma gruplarındaki ratların akciğer dokusu IL-10 düzeyleri ve 

karşılaştırılması Tablo 10‟da belirtilmiştir. IL-10 düzeyleri bakımından gruplar 

arasında istatistiksel anlamlı bir farklılık saptanmadı (p> 0.05) (Şekil 12). 

Tablo 10. Deney gruplarının akciğer dokusu IL-10 düzeyleri ve karĢılaĢtırılması 

  

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

Kontrol HAH Bosentan HAH+Salin Erken Tedavi Geç Tedavi   
 

(n=6) (n=8) (n=7) (n=7) (n=6) (n=7)  
 

Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca  
 

(min-max) (min-max) (min-max) (min-max) (min-max) (min-max)    

IL-10 27.41  36.09  44.95  39.8  40.4  33.78   
 

(pg/ml) (22.9 -62.23) (26.95-54.95) (24.7-91.38) (34.7-76.6) (20.23-81.65) (28.76-46.84)  > 0.05 

 

HAH: Hiperoksik akciğer hasarı, IL-10: İnterlökin-10. 
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ġekil 12. Grupların akciğer dokusu IL-10 düzeylerinin dağılımı 

 

Oksidatif Stres Belirteci Düzeyleri  

 

Çalışma gruplarındaki ratların akciğer dokusu TAS, TOS, OSİ ve MDA 

düzeyleri ve karşılaştırılması Tablo 11‟de belirtilmiştir.  

TAS değeri açısından gruplar karşılaştırıldığında gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptandı (p<0.05). En yüksek TAS değeri Grup 3‟te olup, 

HAH oluşturulan gruplara (Grup 2 ve 4) göre bu farkın istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu saptandı (p<0.05). TOS değeri açısından gruplar karşılaştırıldığında sadece 

Grup 3 ve Grup 6 arasında anlamlı farklılık görüldü ( p<0.05). Gruplar arasında OSİ 

ve MDA bakımından ise istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (p>0.05) 

(Şekil 13, Şekil 14, Şekil 15). 
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Tablo 11. Deney gruplarının akciğer dokusu oksidatif stres belirteci düzeyleri ve 

MDA karĢılaĢtırılması 

 

  

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

Kontrol HAH Bosentan HAH+Salin Erken Tedavi Geç Tedavi  
 

(n=6) (n=8) (n=7) (n=7) (n=6) (n=7)  
 

Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca  
 

(min-max) (min-max) (min-max) (min-max) (min-max) (min-max)    

TAS 1.84 1.66 1.91* 1.79 1.62 1.81  < 0.05 

(mmol Trolox Eq/L) (1.72 - 2.35) (0.86 - 2.03)  (1.87 - 2.33) (1.42 - 1.86)  (1.07 - 2.17)  (1.55 - 2.01)  
 

TOS 6.1 4.93 5.75** 4.8 4.66 4.25  < 0.05 

(μmol H2O2 Eq/L) (4.8 - 8.36)  (4.38 - 7.53)  (4.8 - 12.74)  (3.97 - 5.07) (3.97 - 7.26) (3.84 - 5.21)  
 

OSĠ 0.3 0.31 0.29 0.26 0.26 0.23  > 0.05 

(Arbitrary Unit) (0.26-0.48) (0.22-0.63) (0.23-0.54) (0.24- 0.34) (0.22-0.67) (0.22-0.32)  
 

MDA 1.13 1.2 1.24 1.18 1.34 1.32  > 0.05  

(nmol/ml)  (0.97 - 1.41) (0.99 - 1.32)  (0.98 - 1.31)  (1.09 - 1.34) (1.18 - 1.43)  (1.15 - 1.39)    

 
HAH: Hiperoksik akciğer hasarı, TAS: Total antioksidan kapasite, TOS: Total oksidan kapasite, OSİ: 

Oksidan stres indeksi, MDA: Malondialdehid. 

*  Grup 3 > Grup 2 ve Grup 4 (p< 0.05). 

** Grup 3 > Grup 6 (p< 0.05). 

 

 

 

 

ġekil 13. Grupların akciğer dokusu TAS düzeylerinin dağılımı 
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ġekil 14. Grupların akciğer dokusu TOS düzeylerinin dağılımı 

 

 

 

  

 

ġekil 15. Grupların akciğer dokusu MDA düzeylerinin dağılım 
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TARTIġMA 

 

Northway ve ark.(1)‟nın BPD‟yi tanımından yaklaşık 50 yıl geçmesine rağmen 

BPD hala yenidoğan yoğun bakım ünitesinde izlenen prematüre bebeklerin en sık 

görülen komplikasyonlarından biri olmaya devam etmektedir (1,36). Son 50 yılda, 

neonatoloji alanındaki teknolojik gelişmeler, daha az hasar verici ventilasyon 

yöntemlerinin kullanılması, yenidoğan bakım kalitesinin artması, prenatal steroid ve 

postnatal sürfaktan uygulaması gibi pek çok yenilikler sonucu daha küçük ve 

immatür bebeklerin (25-28 hafta) yaşama şansı artmış; bununla birlikte bu 

bebeklerde “yeni BPD” olarak tanımlanan klinik, radyolojik ve histopatolojik 

bulguları daha hafif seyirli olan BPD görülmeye devam etmiştir. 

Bronkopulmoner displazi etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir, ancak BPD 

gelişiminde doğum öncesi dönemden başlayarak, doğum sırasında ve doğumdan 

sonra çıkan birçok risk faktörü rol oynamaktadır.  Bu risk faktörlerinin bir kısmı 

önlenebilir olmakla birlikte immatürite, baro/volütravma, oksidan stres, intrauterin 

başlangıcı olabilen infeksiyon/inflamasyon ve proteolitik zedelenme mekanizmaları 

ve bazı antenatal faktörler yoğun olarak BPD‟den sorumlu tutulmaktadır (95). 

Akciğer inflamasyonu BPD patogenezi üzerinde belirgin öneme sahiptir. 

Koryoamniyonit ve ortaya çıkan inflamasyona, ilerleyen süreçte fetüsün verdiği 

tepki, fetal inflamatuar cevap sendromu (FİCS) olarak isimlendirilir. Genellikle fetal 

inflamatuar yanıt ile başlayan akciğer inflamasyonu, mekanik ventilasyon ve oksijen 

tedavisi ile şiddetlenir. İnflamatuar yaralanma ile ilişkili doku hasarı sıklıkla 

proinflamatuar sitokinlerin aracılığı ile gerçekleşmektedir. Bu sitokinler havayolu ve 

alveol epitel hücreleri, endoteliyum ve fibroblastlar gibi akciğer parankiminin çeşitli 

hücrelerine ek olarak havayolu ile intertisyumdaki nötrofiller ve diğer inflamatuar 

hücreler tarafından sentezlenmektedirler (20). 

Oksidatif stres, serbest radikal oluşumu ile antioksidan sistemler arasındaki 

dengenin bozulması, aşırı serbest radikal oluşumu ve antioksidan sisteminin 

yetersizliği BPD patogenezinde önemli diğer mekanizmalardan biridir. Özellikle 

prematüreler oksidatif strese karşı oldukça duyarlıdırlar. Bunun başlıca sebepleri 

arasında yüksek konsantrasyonda oksijene maruziyet,  enfeksiyon ve inflamasyon, 
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antioksidan savunma sisteminin zayıf olması ve serbest demir düzeylerinin 

yüksekliği sayılabilir (96). 

Halen BPD için etkinliği kanıtlanmış bir tedavi bulunmamakta ve bu konuda 

araştırmalar devam etmektedir. Bronkopulmoner displazi patogenezindeki ana 

nedenlerden biri olan oksijen toksisitesi, hayvan çalışmalarında BPD modeli 

oluşturmak amacıyla kullanılmış ve hiperoksinin immatür akciğerlerde 

alveolizasyonu engellediği, daha geniş ve basit alveollerin oluştuğu gösterilmiştir 

(97). Bu amaçla çalışmamızda, akciğer gelişim evresi insanlardaki geç sakküler ve 

erken alveolar dönem ile uyumlu olan yenidoğan ratlar BPD için önemli risk faktörü 

olan hiperoksik akciğer hasarı modeli oluşturuldu ve bosentanın akciğer dokusunda 

alveol yüzey alanı, fibrozis, düz kas hiperplazisi, oksidan stres belirteçleri ve 

antioksidan enzimler ile proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokin düzeyleri 

üzerindeki etkileri araştırıldı. 

BPD gelişen prematüre bebeklerde postnatal büyüme ve gelişme geriliği sık 

görülür. Malnutrisyon akciğer büyümesini, matürasyonunu ve tamir mekanizmalarını 

olumsuz etkiler. Bunun nedenleri arasında İUGG, yetersiz protein ve enerji alımı, 

solunum iş yükünün fazla olması, inflamasyon, steroid tedavisi, katabolizmanın 

artması ve enteral beslenme sorunları (beslenme intoleransı, gastroösefageal reflü) 

sayılabilir (45). Çalışmamızda deney sonunda hiperoksik akciğer hasarına maruz 

bırakılan ratların ağırlıklarının düşük olduğu görüldü (Bkz.Tablo 5). Bu sonuçlar 

hiperoksik akciğer hasarı oluşturularak yapılan diğer çalışmaların sonuçları ile 

benzerlik göstermektedir (98). Çalışmamızda hiperoksik akciğer hasarına maruz 

kalan ratlara kıyasla, bosentan verilen grupta kilo artışı daha fazla olmakla birlikte 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. 

Etkili bir gaz alışverişi için akciğer yüzey alanının artması, yani alveol sayısı 

ve kan damarlarının artması ve ince bir alveol-kapiller bariyeri gereklidir. Bu 

değişiklikler yani sekonder septasyon, distal pulmoner mikrovasküler maturasyonun 

yüzey alanını arttırması ve intertisyel aralıkların daralması, sırasıyla akciğer 

gelişiminin ileri evrelerinde, sakküler ve alveolar dönemde gerçekleşir (17). Sakküler 

evre ve daha sonra oluşan akciğer hasarlanmasında alveol yapısı basitleşir ve alveol 

sayısı azalır ancak gelişen patoloji daha hafiftir (16). Eski BPD, skuamoz metaplazi, 

belirgin hava yolu düz kaslarının belirgin hiperplazisi, geniş alveoler septal fibrozis 
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ve pulmoner arterlerin hipertansif yeniden modellenmesi gibi şiddetli hava yolu 

epitel lezyonları ile karakterizedir (1). Yeni BPD ise, geniş basitleşmiş alveolar yapı, 

azalmış ve dismorfik vasküler yatak, nadir epitel lezyonları ve hafif havayolu düz kas 

kalınlaşması ile karakterizedir (16,18). 

Alveol yüzey alanı, alveolizasyon ile doğru orantılı olup ve alveol gelişimi için 

yaygın olarak kullanılan bir parametredir. Benzer hiperoksik akciğer hasarı modeli 

oluşturulmuş diğer hayvan çalışmalarındaki gibi çalışmamızda da hiperoksiye maruz 

bırakılan ratlarda alveol yüzey alanında belirgin azalma olduğu görüldü (99). 

Ratlarda hiperoksik akciğer hasarında resveratrolün etkilerini araştıran Özdemir ve 

ark.‟nın çalışmasında da hiperoksiye maruz bırakılan ratların alveol yüzey alanında 

belirgin azalma saptanırken, güçlü antioksidan ve antiinflamatuar etkisi olan 

resveratrolün hiperoksiye maruz bırakılan akciğerde alveol yüzey alanında azalmayı 

engellediği saptanmıştır (100). Bizim çalışmamızda da hiperoksiye maruz bırakılarak 

geç bosentan verilen grubun hiçbirinde alveol yüzey alanında belirgin azalma 

saptanmamıştır. Bosentanın geç tedavi grubunda hiperoksik akciğer hasarı 

oluşturulan gruba göre alveolar yüzey alanını belirgin düzelttiği gösterilmiştir. 

Bulgularımız, yenidoğan ratlarda geç bosentan tedavisinin erken bosentan tedavisine 

göre alveolarizasyon süreçte daha olumlu bir etkisi olabileceğini düşündürmektedir.   

Ölen BPD‟li hastaların otopsi bulguları antenatal ve postnatal dönemde 

uygulanan yeni tedavi yöntemlerine bağlı olarak farklılık göstermektedir. Sürfaktan 

kullanımından önceki dönemlerde BPD‟de en belirgin patolojik bulgu hava yolu 

hasarı, inflamasyon ve  parankimal fibrozisken, yakın zamanda BPD nedeni ile ölen 

bebeklerin otopsilerinde akciğerlerde fibrozisin daha az görüldüğü bildirilmektedir 

(101). Günümüzde BPD‟nin yeni histopatolojik bulguları, daha az sayıda geniş, 

basitleşmiş alveol yapısı, hafif vasküler lezyonlar ve değişken oranda 

fibroproliferasyon ile karakterizedir (16,18). 

Prematüre bebekler yüksek konsantrasyonda oksijene, dolayısıyla reaktif 

oksijen metabolitlerine maruz kalmaktadır. Oksidan stresin artışıyla birlikte  hücresel 

yapılarda zedelenme ve hücre ölümü gerçekleşmekte, daha sonra fibrozis gelişerek 

BPD kliniği ortaya çıkmaktadır (102). BPD‟deki doku zedelenmesinden sorumlu 

önemli mekanizmalardan biri, TGF-β‟nın ve reseptörlerinin aşırı üretiminden 

kaynaklanan hatalı tamir mekanizmaları ve fibrozistir. TGF-β normalde inflamatuar 
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reaksiyonu sınırlamakta ve doku tamirinde önemli rol oynamaktadır. Fibroblastik 

aktivitenin temel indükleyici faktörlerinden birisi olan TGF-β proteini, latent TGF-β 

bağlama proteinlerine (LTBP) bağlanarak aktif olmayan ekstrasellüler matriks 

(ECM) salgılanmasına neden olur. İnflamatuar hücrelerden salgılanan TGF-β 

ECM‟in yeniden şekillenmesini de sağlar. TGF-β yolağının aktivasyonu sonucu hem 

ligand reseptör kompleksi, SMAD proteinlerinin fosforilasyonu hem de kollagen 

doku büyüme faktörü (CTFG) gibi pro-fibrotik sitokinlerin üretimi arttırmaktadır 

(103).  

Öncel ve arkadaşlarının çalışmasında (99) hiperoksik akciğer hasarı 

oluşturulmuş hayvan modelinde, hiperoksi grubunda TGF-ß düzeyi yüksek 

saptanmıştır. Farklı hayvan BPD modellerinde yapılan çalışmalarda, normal akciğer 

gelişimi için önemli role sahip olan TGF-β yapımı artışının hastalık 

patofizyolojisinde önemli bir role sahip olduğu düşünülmektedir (104). 

Fibrozis, aktif (myo)fibroblastların aşırı büyümesi ve normal dokunun kalıcı 

skar dokusu ile yer değiştirmesi olarak tanımlanır. Miyofibroblastlar ET-1 de dahil 

olmak üzere çeşitli uyaranlarla aktive edilir. ET-1, fibrozis patogenezinde temel rol 

oynar. ET-1 ekspresyonunu tetikleyen, otokrin etki oluşturan TGF-β1, diğer ajanların 

profibrotik etkileri için aracı olabilir. ET-1, fibroblast hücreleri için kemotaktiktir ve 

fibroblast proliferasyonuna ve her iki ET-1 reseptörünün (ETA ve ETB) aracılık 

ettiği ECM birikimine ve büzülmesine neden olur (105). Yakın zamanlarda yapılan 

çalışmalar, fibroblastların, SMAD 2/3 fosforilasyonundan bağımsız c-abl kinaz 

aktivitesini stimüle ederek TGF-β'yı etkilediğini ve c-abl kinazın fibroblastların 

miyofibroblastlara dönüşümünü stimüle ettiğini ileri sürmektedir (106).  Bosentanın 

etkisinin hem ET-1 hem de c-abl sinyal yollarının bloke edilmesine bağlı olabileceği 

düşünülmektedir. Sonuç olarak endotelin reseptör antagonisti olan bosentan, fibrozis  

gelişimini önlemede terapötik bir potansiyele sahiptir. Bizim çalışmamızda 

hiperoksik akciğer hasarı oluşturulan ratların tamamında fibrozis gelişirken 

(%75‟inde hafif %25‟inde orta fibrozis),  hiperoksi+ salin grubunun %100‟ünde hafif 

fibrozis saptanmıştır. Ayrıca çalışmamızda geç bosentan tedavi grubundaki ratların 

hiçbirinde belirgin fibrozis görülmemiştir. Erken bosentan tedavi grubunda ise 

belirgin fibrozis görülmezken, %50 hafif fibrozis saptanmıştır. Bu çalışmada 
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bosentanın hiperoksik akciğer hasarı oluşturulan ratlarda akciğer fibrozisini belirgin 

azalttığını gösterdik. 

Chilakapati ve ark.‟nın (107) çalışmasında bleomisin ile indüklenen pulmoner 

fibrozis modelinde matriks metalloproteinaz (MMP)-9‟un azalması, 

metalloproteinazların doku inhibitörü (TIMP)-1‟in artması, MMP ve TIMP 

arasındaki dengesizliğin akciğer fibrozisine, kollajen birikimine ve ECM 

bozulmasına yol açtığı gösterilmiş olup; bosentanın MMP-9 düzeylerinde artış ve 

TIMP-1 düzeylerinde azalmaya sebep olduğu bildirilmiştir. Deneysel hayvan 

modellerinin histopatolojisi, insanlardaki pulmoner fibrozis ile benzerlik gösterdiği 

için, bosentanın pulmoner fibrozis tedavisi için yeni bir ilaç olabileceği 

düşünülmektedir. Bununla birlikte, bosentan tedavisinin inflamasyonu ve fibröz 

hiperplazi düzeyini azaltarak, MMP-9 düzeyini arttırarak ve TIMP-1 düzeyini 

azaltarak akciğeri koruduğu düşünülebilir. Bu çalışmada α-SMA ekspresyonu ile 

karakterize interstisyel miyofibroblastlar immünhistokimyasal olarak da 

incelenmiştir. Bleomisin uygulanarak pulmoner fibrozis oluşturulan ratlarda, kontrol 

grubuna kıyasla α-SMA ekspresyonu anlamlı olarak artmıştır.  Bosentanın α-SMA 

ekspresyonunu belirgin olarak düşürdüğü saptanmıştır. Bizim çalışmamızda da SMA 

skoru açısından değerlendirildiğinde, hem erken hem de geç tedavi grubunda, 

bosentanın SMA skorunu hiperoksik akciğer hasarı oluşturulan gruba göre anlamlı 

şekilde düşürdüğü saptanmıştır. ET-1'in ETA-JNK-AP-1 yolu ile insan akciğer 

fibroblastlarında α-düz kas aktin ekspresyonunu ve miyofibroblastları indüklediği 

gösterilmiştir (108). Endotelin reseptör antagonisti olan bosentanın da akciğer SMA 

ekspresyonunu azalttığını düşünüyoruz. 

Çalışmamızda hiperoksik akciğer hasarına maruz bırakılan ve bosentan verilen 

ratlarda belirgin fibrozis görülmemiş olsa da gruptaki tüm ratlarda hafif veya orta 

düzeyde fibrozis saptanmıştır. Bu durum, fibrozis ve düz kas hiperplazisine neden 

olan konnektif doku büyüme faktörü gibi farklı sinyal yolaklarının etkisinden 

kaynaklanıyor olabilir (109). 

Bronkopulmoner displazi gelişiminde önemli patofizyolojik mekanizmalardan 

birisi de antenatal dönemde oluşan inflamasyon ve/veya infeksiyondur. İnflamatuar 

hasarla ilişkili doku hasarı proinflamatuar sitokinler aracılığıyla oluşmaktadır. Bu 

sitokinler havayolu ve alveol epitel hücreleri, endotelyum ve fibroblastlar gibi 
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akciğer parankiminin çeşitli hücrelerine ek olarak havayolu ile interstisyumdaki 

nötrofiller ve diğer inflamatuar hücreler tarafından sentezlenmektedirler (20). 

Genel proinflamatuar sitokinler TNF-α, IL-1β, IL-6 ve IL-8 bu kategoride en 

çok çalışılan sitokinler ve preterm bebeklerde kötü pulmoner sonuçların tahmininde 

önemli biyolojik belirteçlerdir (109,110). Bu sitokinlerin düzeyleri, ek oksijen ve 

mekanik ventilasyon süresiyle ilişkili olup; BPD gelişen bebeklerde aynı gestasyonel 

haftadaki BPD gelişmeyen bebeklere kıyasla artmaktadır (109). Yapılan bir 

çalışmada BPD gelişen bebeklerin alveolar hücrelerinde ve hava yolu 

sekresyonlarında proinflamatuar sitokinler (TNF-α, IL-1β, IL-6, CXCL8 gibi) 

yüksek bulunmuştur (42). İnflamatuar yanıtın erken evrelerinde görülen TNF-α, 

ventilatör bağımlı preterm bebeklerin trakeal aspirat örneklerinde yüksek saptanmış 

ve yenidoğan mortalitesi ile ilişkili bulunmuştur (110). Trakeal aspirat sıvısında IL-

1β düzeylerinin artışı ile mekanik ventilasyon ve oksijen destek ihtiyacı arasında 

anlamlı ilişki olduğu gösterilmiştir (111). Artan IL-1β düzeyleri ve IL1β/IL6 

oranlarının BPD gelişimi için önemli risk faktörleri olduğu özellikle Ureaplasma 

urealyticum ile kolonizasyon ile de BPD‟nin ilişkili olduğu bildirilmektedir (112). 

Bronkopulmoner displazi etiyopatogenezi düşünüldüğünde çalışmamızda da 

hiperoksik akciğer hasarının ratlarda akciğer dokusunda proinflamatuar sitokin 

düzeylerini belirgin olarak arttırdığı görülmüştür. Oda havası ve HAH grubu ratlar 

karşılaştırıldığında IL-1β, IL-6 ve TNF-α düzeyleri HAH grubunda istatistiksel 

olarak anlamlı olmasa da daha yüksek düzeylerde bulunmuştur. Hiperoksik akciğer 

hasarı oluşturulan ratlarda bosentanın hem erken hem geç tedavi grubunda TNF-α, 

IL-6 düzeyini istatistiksel olarak anlamlı oranda azalttığı ve IL-1ß düzeyini 

istatistiksel olarak anlamlı olmasa da düşürdüğü saptanmıştır (Tablo 9). 

Birçok çalışmada ET-1'in vasküler duvardaki inflamatuar sürecin gelişimine 

katkıda bulunduğu gösterilmiştir. ET-1 NF-κB transkripsiyon faktörünü aktive 

ederek ve TNF-α, IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin salınımını uyarır 

(113).  Bellisai ve ark. (114), ET-1'in makrofajlar ve monositlerdeki TNF-α sentezini 

arttırdığını bildirmiştir. TNF-α, makrofajların, monositlerin ve nötrofillerin 

kemotaksisi ve fagositozunu uyararak inflamatuvar cevabı arttırır. Chen ve ark.‟nın 

(115) çalışmasında, endotelin reseptör antagonisti bosentanın, intraperitoneal olarak 
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uygulanan sigara dumanı ekstrası ile indüklenen oksidatif stres modelinde sıçan 

akciğerlerinde TNF-α ve IL-1β ekspresyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir.  

Proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler arasındaki dengesizlik BPD 

gelişimindeki önemli etmenlerden biridir. Proinflamatuar sitokinlerin aktivite 

artışının dengelenmesinde en önemli rolü oynayan antiinflamatuar sitokinlerden 

birisi IL-10‟dur. IL-10‟un yetersiz üretimi proinflamatuar ve antiinflamatuar dengede 

bozulmaya, dolayısıyla BPD gelişimine katkı sağlamaktadır (43). Çalışmamızda oda 

havasında bulunan ratlarla karşılaştırıldığında, hiperoksik akciğer hasarı oluşturulan 

ratların akciğer dokusunda IL-10 düzeyi istatistiksel olarak anlamlı olmasa da daha 

yüksek bulunmuştur. Literatürde IL-10‟un preterm bebeklerde BPD gelişimindeki 

rolü ile ilgili sınırlı sayıda çalışma olup, sonuçları çelişkilidir (28).  Bazı çalışmalarda 

yaşamın ilk gününde kan ve trakeal aspirat örneklerinde IL-10 düzeylerinin yüksek 

(116), bazılarında ise düşük olduğu bildirilmiştir (117). IL-10, term bebeklerin 

solunum yolu sekresyonlarında bulunmasına rağmen, preterm bebeklerin 

sekresyonlarında saptanamamış ve bu durum preterm bebeklerde akciğer 

makrofajlarının IL-10 üretme yetersizliğiyle açıklanmıştır (118). Başka bir çalışmada 

ise, ventile edilen prematüre bebeklerin trakeal aspirat örneklerinde erken dönemde 

IL-10 olduğu tespit edilsede, BPD ile ilişkisi tam olarak ortaya çıkarılamamıştır 

(119). Çalışmamızda IL-10 düzeyleri açısından gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık saptanamamıştır. 

İki yüzyıl boyunca, oksijenin özellikle akciğer dokusu için toksik bir bileşik 

olduğu bildirilmiş olup, yakın tarihli çalışmalarda yenidoğan sıçanlarda %50 veya 

daha fazla oksijene maruziyetin, pulmoner gelişimi ve DNA sentezini geri 

dönüşümsüz olarak inhibe ettiği gösterilmiştir (120). BPD gelişiminde yüksek 

oksijen konsantrasyonu ve serbest oksijen radikallerinin önemli bir yeri vardır (24).  

Yüksek oksijen, oksijen radikalleri veya reaktif oksijen türleri nedeniyle toksiktir. 

Hiperoksi durumunda açığa çıkan serbest oksijen radikalleri özellikle O2- (süperoksit 

anyon), H2O2- (hidrojen peroksit) ve OH- (hidroksil radikali),  proteinler, lipidler ve 

DNA gibi molekülleri etkileyerek protein oksidasyonuna, lipid peroksidasyonuna ve 

DNA hasarına yol açmaktadır. Hiperoksik hasarlanma distal hava yollarındaki 

dallanmayı baskılayarak, gelişimin duraklamasına neden olmaktadır (102).  
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Yenidoğanlarda özellikle prematüre bebeklerde yüksek oksijen 

konsantrasyonuna maruz kalma sonucunda reaktif oksijen/reaktif nitrojen ürünleri 

artmakta ve oksidan streste artış olmaktadır (9). Term bebeklere göre prematüre 

bebeklerin hücre içi antioksidan savunma mekanizmaları da yetersiz olup term 

bebeklerde oksidatif stres sonrası antioksidan enzimler indüklenebildiği halde 

prematüre bebeklerde bu uyarılma da yetersiz kalmaktadır. 

Oksidatif stresin çeşitli yenidoğan hastalıklarının patogenezinde önemli olduğu 

bilinmektedir ve yenidoğanlarda oksidatif stresin belirtileri ve teşhisi hakkında daha 

fazla bilgiye ve araştırmaya ihtiyaç vardır. Giuffre ve ark. (121) yenidoğanlarda 

glutatyon, lipid hidroperoksitleri ve ısı şok proteini şaperon 60'ın oksidatif stres için 

işlevsel ve tanısal önemi olabileceğini belirtmiştir. El-Mazary ve ark. (122) hipoksik 

iskemik ensefalopatili yenidoğanlarda glutatyon peroksidaz ürünü ve antioksidan 

savunmada önem taşıyan selenyumun normal sağlıklı yenidoğanlara göre daha düşük 

olduğunu göstermiştir. Mukhopadhyay ve ark. (123) konjenital malformasyonlu ve 

sağlıklı yenidoğanları karşılaştırdığı çalışmada, konjenital malformasyonlu 

yenidoğanlarda C vitamini ve glutatyon gibi antioksidanlarının düzeylerinin 

azaldığını ve serum MDA ve protein karbonil düzeylerinin arttığını bildirmiştir. 

Kumar ve ark. (124) plazma ve beyin omurilik sıvısı MDA düzeylerinin artmasının 

perinatal asfiksi ile ilişkili olduğunu iddia etmiştir. Yenidoğanlardaki oksidatif stres 

belirteçleri ile İUGG arasındaki ilişkiyi araştıran bir çalışmada antioksidan enzim 

(SOD, katalaz ve glutatyon peroksidaz) aktiviteleri ve antioksidanların seviyeleri 

ölçülmüş ve İUGG grubunda enzim aktivitesi düzeylerinin kontrol grubuna göre 

önemli ölçüde düşük olduğu bulunmuştur (125). Marseglia ve ark. (126) hem 

proinflamatuar hem de antiinflamatuvar sitokinlerin üretimini uyaran, inflamasyon 

ve oksidatif stres ile ilgili önemli bir adipositokin olan visfatinin preterm 

yenidoğanlarda oksidatif stresin yeni bir markırı olabileceğini göstermiştir.  

Biz de çalışmamızda hiperoksik akciğer hasarı modeli oluşturulan ratlarda lipid 

peroksidasyon ürünü MDA ve oksidatif stres belirteci TAS, TOS ve OSİ düzeyleri ve 

bunlara bosentanın etkisini inceledik.  

Lipidler, biyolojik yapılar içinde reaktif oksijen ürünlerinin toksik etkilerine en 

duyarlı yapılardır. Özelikle hücre membranında bulunan çoklu doymamış yağ 

asitleri, serbest oksijen radikalleri ile kolayca reaksiyona girer ve lipid 
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peroksidasyonu meydana gelir. Membran akışkanlığını sağlayan bu doymamış yağ 

asitlerinin hasarı sonucu akışkanlıkta azalma olur. MDA, oksidatif stres sonucu 

gelişen lipid peroksidasyonunun son ürünüdür ve lipid hasarının önemli bir 

göstergesidir (97). 

Doğumda sağlıklı yenidoğanlarda serum lipidlerinin peroksidasyon potansiyeli 

yüksektir. BPD'nin serbest radikal üretimi ve lipid peroksidasyonunun bir sonucu 

olduğu öne sürülmüştür (127). Yüksek oksijen konsantrasyonunun RDS ve BPD gibi 

hastalıklarda lipid peroksit üretimine etkisi bilinmemektedir. 

Bronkupulmoner displazi patogenezinde oksidatif stres sonucu MDA 

düzeyinin arttığını gösteren pek çok çalışma yanında Falciglia ve ark.‟nın (128) 

çalışmasında olduğu gibi lipid peroksidasyonu ile BPD arasında ilişki 

bulamadıklarını ve lipid peroksidasyonun BPD gelişiminde rol oynadığına dair bir 

kanıt tespit edemediklerini belirten çalışmalarda bulunmaktadır. Bu çalışmanın 

kısıtlılıkları PUFA (poliunsature yağ asitleri) gibi lipid peroksidasyon reaksiyonunun 

tüm bileşenlerinin ölçülmemesi ayrıca lipid peroksidasyonunu önleyen diğer 

antioksidanların (seruloplasmin gibi) da değerlendirilmemesidir. Ek olarak yayınlar 

idrarda ölçülen MDA‟nın lipid peroksidasyonunu ölçmek için yeterince duyarlı 

olmayabileceğini belirtmektedirler. Bizim çalışmamızda da MDA düzeyi bakımından 

HAH oluşturulan gruplarla diğer gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık saptanmamıştır.  

Şengül ve ark.‟nın (6) çalışmasında iskemi/reperfüzyon (IR) grubunda MDA 

düzeyi kontrol grubuna göre belirgin yüksek saptanmış. Ovaryumda artmış MDA 

seviyeleri, lipid peroksidasyonu artışının, doku hasarını ve antioksidan savunma 

mekanizmalarının aşırı serbest radikal oluşumunu önlemede yetersizliğini işaret 

etmektedir. Bu çalışmada, MDA düzeyinin bosentan uygulanan grupta anlamlı 

şekilde düştüğü gösterilmiş ve bosentanın lipid peroksidasyonu ve oksidatif stres 

üzerinde faydalı bir etkiye sahip olduğu düşünülmüştür.  I/R hasarının lipid 

peroksidasyonunu ve MDA'yı arttırdığını bildiren başka çalışmalar da mevcuttur 

(129). Başka bir çalışmada, parasetamol ile indüklenen akut karaciğer hasarında 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında karaciğer hasarı oluşturulan grupta MDA 

düzeyinin belirgin şekilde arttığı; bosentan verilen gruplarda ise MDA düzeyinin 

belirgin olarak azaldığı saptanmıştır. Bu etkinin bosentanın potansiyel antioksidan 
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etkisine bağlı olabileceği düşünülmektedir. Bosentanın organ hasarına karşı birçok 

koruyucu özelliği olduğu başka çalışmalarda da gösterilmiştir (130). Bizim 

çalışmamızda ise bosentan verilen gruplarda MDA düzeylerinde herhangi bir azalma 

saptanmamıştır.  

BPD'nin etiyolojisi net bilinmemekle birlikte, patogenezde oksidan/antioksidan 

sistemin önemi giderek artmaktadır (102).  BPD patofizyolojisinde oksidatif stresin 

rolünün anlaşılması, uygun önleme stratejilerinin ve yeni tedavi yaklaşımlarının 

tasarlanması için önem taşımaktadır. Fetüsün doğum esnasında nispeten hipoksik 

ortamdan hiperoksik bir ortama hızlı bir şekilde geçişi oksidatif strese neden 

olmaktadır. Bununla birlikte, oksidan savunma mekanizmaları gebeliğin son 

dönemlerinde artmakta (80), prematüre bebekler bu oksidatif strese karşı daha 

savunmasız kalmaktadır. Antioksidan savunma sisteminleri iyi gelişmemiş olan 

preterm bebeklerde, düşük oksijen konsantrasyonları bile önemli oksidan strese 

neden olmaktadır.  

Erel tarafından geliştirilen bir ölçüm yöntemi olan TAS, serumdaki enzimatik 

olan ve olmayan tüm antioksidanların durumunu gösterebilmektedir. Bu yöntemle 

özellikle protein, lipid, DNA gibi biyomoleküllerin oksidatif hasarına neden olan 

serbest radikal reaksiyonlarına karşı olan TAS seviyesi ölçülmektedir. Farklı 

oksidanların ve antioksidanların ayrı ayrı ölçümleri pratik olmadığından 

çalışmamızda Erel tarafından geliştirilen ve günümüzde en popüler metotlar olarak 

kabul edilen yöntemlerle total antioksidan ve total oksidan kapasite çalışıldı (91,92). 

Özdemir ve ark.‟nın çalışmasında hiperoksik akciğer hasarı oluşturulan 

yenidoğan ratlarda oksidatif stres ve inflamasyonu azaltan dekspantenol tedavisi 

uygulanmış gruplar arasında TAS düzeyleri açısından anlamlı farklılık 

saptanmamıştır. TOS düzeyi hiperoksi grubunda anlamlı şekilde yüksek, hiperoksi 

uygulanarak dekspantenol verilen grupta düşük saptanmıştır (131).  

Dizdar ve ark.‟nın çalışmasında RDS‟li bebeklerde sürfaktan öncesi ve 

sürfaktan sonrası TAS veya TOS düzeyleri karşılaştırılmıştır. Bu çalışmada 28 

haftadan küçük doğan bebekler 28 hafta ve daha büyük bebeklerle 

karşılaştırıldığında TAS seviyeleri <28 hafta bebeklerde düşük bulunmuş olup, 

antioksidan savunma sisteminin bu preterm bebeklerde olgunlaşmadığı ileri 

sürülmüştür. TOS düzeyleri bakımından ise gruplar arasında anlamlı bir farklılık 
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saptanmamıştır. TAS veya TOS düzeyleri ile bronkopulmoner displazi veya 

araştırma döneminde belirlenen diğer komplikasyonların gelişimi arasında bir ilişki 

saptanmamıştır (132).  

Doise ve ark.‟nın çalışmasında (133) sepsisli hastalarda plazma TAS düzeyinin 

hastalığın başlangıcında sağlıklı kontrol grubuna göre daha düşük olduğu, hayatta 

kalan sepsisli hastalarda plazma antioksidan düzeyinin normal düzeylere veya 

normalin üzerine çıktığı, fakat ölen hastalarda TAS düzeyinin düşük seyrettiği 

gösterilmiştir. 

Literatürde bosentanın oksidatif stres markırı olarak TAS ve TOS üzerine 

etkisini araştıran bir çalışmaya rastlayamadık. Bizim çalışmamızda antioksidan 

kapasiteyi yansıtan TAS düzeyi, gruplar arasında en yüksek oda havası+bosentan 

grubunda saptanmış olup, hiperoksik akciğer hasarı oluşturulan gruplarda anlamlı 

düşük bulunmuştur. Oksidatif stres belirteci olan TOS düzeylerinde ise gruplar 

arasında anlamlı bir farklılık saptandı, ancak farklılık sadece oda havasında bosentan 

verilen grupta, geç bosentan tedavisi verilen gruba göre yüksekti. Diğer gruplar 

arasında anlamlı bir farklılık yoktu. OSİ düzeyleri bakımından ise gruplar arasında 

anlamlı bir farklılık saptanmadı.  

Sonuç olarak, bu çalışmada hiperoksik akciğer hasarı oluşturulan yenidoğan 

ratlarda; BPD etiyopatogenezinde proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinlerin 

önemli rolünün olduğu, bosentanın proinflamatuar sitokin IL-6 ve TNF-α‟yı azalttığı, 

antiinflamatuar etkisiyle hiperoksik akciğer hasarını önlemede etkili olduğu 

histopatolojik olarak gösterildi. Ancak BPD tedavisinde bosentanın etkinliğini ve 

klinik kullanımını destekleyecek daha geniş kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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SONUÇLAR 

 

1. Hiperoksik akciğer hasarı modeli ile BPD oluşturulan çalışmada deney sonunda 

hiperoksiye maruz bırakılan ratların ağırlıkları oda havasında tutulanlara göre daha 

düşüktü. (p<0.05). 

 

2. Hiperoksiye maruz bırakılan gruplarda alveol yüzey alanı skoru, fibrozis skoru ve 

SMA skoru oda havasında tutulanlara göre belirgin olarak daha yüksekti (p<0.01). 

 

3. Hiperoksiye maruz bırakılan gruplarda bosentan tedavisinin kontrol grubuna göre 

alveol yüzey alanı skoru, fibrozis skoru ve SMA skorunu düşürdüğü (p<0.01), erken 

bosentan tedavisinin sadece SMA skorunu azalttığı görüldü ( p <0.01). 

 

4. Proinflamatuar sitokin IL-1β düzeyleri hiperoksiye maruz bırakılan grupta daha 

yüksek bulundu, ancak gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık yoktu 

(p>0.05). IL-6 ve TNF- α düzeyleri hiperoksiye maruz bırakılan grupta istatistiksel 

olarak anlamlı yüksek saptandı (p< 0.01). 

 

5. Hiperoksiye maruz bırakılan gruplarda bosentanın hem erken hem geç tedavi 

grubunda proinflamatuar sitokin düzeylerini azalttığı görüldü, ancak bu azalma TNF-

α ve IL-6 düzeyi bakımından istatistiksel olarak anlamlı bulunurken (p<0.01), IL-1β 

düzeyi için anlamlı saptanmadı (p>0.05). 

 

6.  IL-10 düzeyleri bakımından gruplar arasında istatistiksel bir farklılık saptanmadı 

(p>0.05). 

 

7. TAS düzeyi, gruplar arasında en yüksek oda havası+bosentan grubunda saptanmış 

olup, hiperoksik akciğer hasarı oluşturulan gruplarda anlamlı düşük bulundu 

(p<0.05).  

 

8. TOS düzeyi sadece oda havasında bosentan verilen grupta, geç bosentan tedavisi 

verilen gruba göre yüksekti. Diğer gruplar arasında anlamlı bir farklılık yoktu.  



 

59 
 

 

9. OSİ ve MDA düzeyleri bakımından gruplar arasında anlamlı bir farklılık 

saptanmadı (p> 0.05). 

 

10. Bu sonuçlarla bosentanın hiperoksik akciğer hasarı modeli ile BPD oluşturulan 

ratlarda IL-6 ve TNF-α‟yı azaltarak, antiinflamatuar etkisiyle histopatolojik düzelme 

sağladığı görüldü.  
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