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Bronkopulmoner Displazi: Tanimi, Patogenezi, Epidemiyolojisi
ve Patolojisinde Yeni Goriisler
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SUMMARY: Saric1 SU. (Department of Pediatrics, Giilhane Military Medical
Academy, Ankara, Turkey). Bronchopulmonary dysplasia: new insights about
the definition, pathogenesis, epidemiology and pathology. Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Dergisi 2006; 49: 60-70.

Epidemiology, presentation, clinical course, and radiological and pathological
findings of bronchopulmonary dysplasia (BPD) have recently changed with
the effects of technological progression in the field of neonatology, and this
change has also affected the nomenclature and definition of BPD. In this
article new insights about the changing definition, pathogenesis, epidemiology
and pathology of BPD have been reviewed. There are several risk factors for
BPD, of which some are preventable. Immaturity, baro/volutrauma, oxidative
stress, infection/inflammation and proteolytic tissue injury mechanisms that
might have intrauterine onset and some antenatal factors are considered
highly responsible and are under intense investigation. Seemingly healthy
premature newborns who do not have respiratory distress syndrome (RDS)
at birth may develop oxygen dependency and chronic lung disease in days in
contrast to “old BPD”, which has a classical course following RDS. This “new
BPD” has mild histopathological findings, including mild vascular lesions,
alveolar simplification and arrest in lung development when compared with
and in contrast to “old BPD”, which has fibrosis with severe parenchymal
injury, and severe epithelial, smooth muscle, cellular and vascular hypertensive
lesions.

Key words: bronchopulmonary dysplasia, chronic lung disease, newborn, new BPD,
old BPD, prematurity.

OZET: Neonatolojideki modern ve giincel uygulamalarin etkisiyle bronkopulmoner
displazinin (BPD) epidemiyolojisi, ortaya ¢ikis sekli, klinigi, radyolojik ve
patolojik bulgular: degisim gostermis ve bu degisim BPD’nin isimlendirme ve
tanimlamasina da yansimustir. Bu yazida BPD’nin degisen tanimlamasi, patogenezi,
epidemiyolojisi ve patolojisi hakkindaki son goriisler gozden gecirilmistir.
BPD’e neden olan birden ¢ok risk faktorii vardir. Bu risk faktorlerinin bir
kismi1 Onlenebilir olmakla beraber immatiirite, baro/volotravma, oksidan
stres, intrauterin baslangici da olabilen enfeksiyon/enflamasyon ve proteolitik
zedelenme mekanizmalar1 ve bazi antenatal faktorler yogun olarak sorumlu
tutulmakta; arastirmalar bu konulara yogunlagsmis bulunmaktadir. Respiratuvar
distres sendromu’nun (RDS) sonra ortaya ¢ikan klasik gidisli BPD’den farkl
olarak baslangigta RDS’si olmayan, saglikli goriinen prematiire bebeklerde giinler
icerisinde oksijen bagimlilig1 ve akciger hastalig1 gelisebilmekte, bu “Yeni BPD”
tablosunda “Eski BPD”deki agir parankimal zedelenmeli fibrotik yapi, siddetli
epitelyal, diiz kas ve belirgin vaskiiler hipertansif lezyonlardan farkli olarak hafif
vaskiiler lezyonlar, alveolar yapida basitlesme ve akciger gelisiminde duraklama
ile karakterli daha hafif histopatolojik bulgular goriilmektedir.

Anahtar kelimeler: bronkopulmoner displazi, eski BPD, yeni BPD, kronik akciger
hastalii, prematiirite, yenidogan.

Bronkopulmoner displazi (BPD), esasen bebeklerde, biiyiik ¢ocuklarda, hatta eriskinlerde
prematiire bebeklerin bir problemi olmakla  akcigerlerin kronik hastaliklarini ifade etmek
beraber tanim olarak zamaninda dogan icin kullanilabilmektedir. Neonatolojideki tam
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karsilig1 yenidogan bir bebekte akcigerlerden
kaynaklanan nedenlerle oksijen bagimlilig:
ve/veya yardimci ventilasyon ihtiyacinin
devam etmesidir.

ilk olarak Northway ve arkadaslari! tarafindan
yapilan BPD (Klasik BPD) tanimlamasinda
30-37 gebelik haftasinda dogmus bebeklerin
respiratuvar distres sendromu (RDS) nedeniyle
yiiksek basing ve oksijen stratejileri ile ventile
edildikleri, bu seyri takiben BPD gelistigi
dikkat cekmektedir. Neonatolojideki teknolojik
gelismeler, antenatal steroid tedavi uygulamalari
ile surfaktanin kullanima girmesi ve modern ve
daha az travma edici ventilasyon tekniklerinin
kullanilmasi ile BPD’nin ortaya ¢ikis sekli
ve c¢ehresi degismistir. Boylece, etkilenen
bebeklerin daha kiigiik (24-28) gebelik
haftasinda dogdugu, baslangicta RDS’lerinin
hi¢ olmadig1 veya hafif RDS, apne ve/veya zayif
solunum ¢abasi gibi nedenlerle entiibe edilerek
ve ancak diisiik basing-oksijen stratejileri
ile ventilasyon uygulandig: goriiliir hale
gelmistir (Sekil 1). Klasik BPD patogenezinde
sorumlu tutulan en 6nemli iki faktore, yani
yliksek basing ve yiliksek oksijen (FiO,)
ile mekanik ventilasyonla karsilasmadiklari
halde bu bebeklerde gelisen bu tablo “yeni
BPD” veya “kronik akciger hastalig1” olarak
isimlendirilmistir®3. Baglangici sessiz olan ve
varsa bile ventilasyon destegi ihtiyaci zayif
olan bu bebeklerde genellikle birka¢ giin
siiren bir gegici iyilik (balay1) dénemi sonrasi
yardimci solunum destegi ihtiyacinda giderek
artis, sonra da akciger fonksiyonlarinda hizli
bozulma ve oksijen ihtiyacinda hizla artis
olur. Bu hizli bozulma doénemine genellikle

Klasik (Eski) BPD
-30-37 gebelik haftasi
—-RDS sonrast
-Yiiksek basing ve FiO,

\

—Antenatal steroid tedavisi
-Surfaktan tedavisi
-Modern non-travmatik olmayan ventilasyon teknikleri

N

Yeni BPD (Kronik Akciger Hastalig)
-24-28 gebelik haftas
-RDS yok veya hafif
—Apne/zayif solunum

Sekil 1. Bronkopulmoner displazinin ortaya ¢ikis
bulgularindaki degisiklikler.
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sistemik bir bakteriyel enfeksiyon veya patent
duktus arteriyozus (PDA) eslik eder ve boylece
BPD tablosu oturur* (Sekil 2). Radyolojik
bulgular nispeten daha ge¢ ortaya ¢ikar ve
hafif olgularda yaygin puslu goriiniim (Sekil 3),
agir olgularda da akciger periferine uzanan
ince/kaba dansiteler, asir1 havalanma ve non
homojen goriiniim (Sekil 4) saptanur.

Dogumda
—-RDS yok veya hafif
-Pndmoni/apne/yetersiz solunum ¢abasi

—Ventilasyon destegi kisa siireli-hafif O, tedavisi

\

| "Balay1" dénemi |

N

—Akciger fonksiyonlarinda hizli bozulma
—Oksijen ihtiyacinda hizla artis

*PDA
* Bakteriyel enfeksiyon

BPD

Radyolojik bulgular (geg)
~Yaygin puslu goriinim (hafif olgular)
—Agsirt havalanma ve non-homojen goriiniim
—Perifere uzanan ince/kaba dansiteler (agir)

Sekil 2. Yeni bronkopulmoner displazinin ortaya ¢ikisi.

Sekil 3. Hafif bronkopulmoner displazi
(yaygin puslu gériiniim).
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Sekil 4. Agir bronkopulmoner displazi
(Asir1 havalanma ve non-homojen gériinim).

Siklik

Siklik tanima gore ¢ok degiskenlik gosterdiginden,
BPD sikliginin tanimlanmasi giictiir Oksijen
bagimliliginin postnatal 28. giinde mi,
postkonsepsiyonel 36. haftada m1 devam ediyor
oldugu, ilk 28 giin veya postkonsepsiyonel 36.
haftaya kadar her giin mii yoksa zaman zaman
mi1 devam etmekte oldugu BPD sikliginda
belirleyicidir. Ayrica siklik, BPD’nin tiim
yenidogan bebeklerde mi, yasayanlarda mi yoksa
sadece mekanik ventilasyon uygulananlarda
mi1 hesaplandigina gére de degisiklik gosterir.
Amerikan Ulusal Cocuk Saglig1 ve Insan Gelisimi

Cocuk Saghg ve Hastaliklart Dergisi ® Ocak-Mart 2006

Enstitlisii Yenidogan Arastirma Grubu’nun
¢ok merkezli arastirmasinda dogum agirligi
500 ile 1500 gr arasinda degisen prematiire
bebeklerde postkonsepsiyonel 36. haftada oksijen
bagimliliginin devam etme kriterine gére siklik
%3 ile %43 arasinda bulunmustur®.

Tanimlama

Giliniimiizde yaygin kabul goren tanimlama ve
siniflandirma sistemi Amerikan Ulusal Saglik
Enstitiileri (NIH) tarafindan bir “workshop”
ortaminda gelistirilen ve 2001 yilinda yayimlanan
kriterlere dayanmaktadir®. Buna goére kronik
akciger hastalig1 terimi yenidogan donemi
sonras1 akciger hastaliklarini da kapsadig:
icin yenidoganin kronik akciger hastaligini
tanimlamada “BPD” teriminin tercih edilmesi
gerektigi ve tanimlamada mutlaka hafif/orta/
agir seklinde siniflandirma yapilmasi gerektigi
belirtilmistir. BPD’nin ortaya ¢ikis yasi da etKkili
oldugu icin 32. gebelik haftasinin altindaki ve
tizerindeki bebeklerin ayri ayr1 ele alinmasi
gerektigi, postkonsepsiyonel 36. haftada oksijen
bagimliliginin devam etmesi yaninda toplam
olarak 28 giinden fazla oksijen bagimliliginin
bulunmasi gerektigi vurgulanmistir (Tablo I).

Risk faktorleri

BPD gelisimi i¢in birden fazla risk faktorii vardir
ve bunlar tek basina veya birden fazlasi ayni
anda etkili olabilir (Tablo II).

Tablo I. Bronkopulmoner displazi (BPD) tanim ve siniflandirmasi

(toplam 28 giinden fazla oksijen ihtiyact olmak kaydiyla)

s

<32 hafta bebeklerde
36. haftada veya taburcu edilirken:

a

<32 hafta bebeklerde
48. haftada veya taburcu edilirken:

» Oksijen gereksinimi yok
» Oksijen gereksinimi <%30
» Oksijen gereksinimi nCPAP/PBV

hafif BPD
Orta BPD
Agir BPD

» Oksijen gereksinimi yok
» Oksijen gereksinimi <%30
» Oksijen gereksinimi nCPAP/PBV

nCPAP nazal CPAP, PBV porzitif basin¢li ventilasyon.

Tablo II. Bronkopulmoner displazi (BPD) icin risk faktorleri

—Prematiirite/immatiirite

—Mekanik ventilasyon (baro/volotravma)

—Hiperoksi/oksidan stres

—Antenatal/postnatal enflamasyon/enfeksiyon-proteolitik zedelenme
—Antenatal faktorler

—Pulmoner 6dem (PDA/sv1 yiiklenmesi)

—Genetik etkiler

—Hava yolu reaktivitesine yatkinlik
—Niitrisyonel problemler

—Erken siirrenal yetmezlik
—Gebelik haftast ve dogum agurlig:
—~RDS'nin siddeti

—Erkek cinsiyet
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Prematiirite/immatiirite: Embriyonal dénemde 6n
bagirsak (“foregut”) endodermal hiicrelerinden
akciger tomurcuklarinin olusmasi esasen
“transcription factor/hepatocyte nuclear factor-
3B” kontroliindedir. Bu donemde “vascular
endothelial growth factor” (VEGF) vaskiiler
yapilanmay stimtile ederken “transforming growth
factor-B” (TGF-B) akciger morfogenezisinde
inhibitor etkiye sahiptir’-8. Prenatal akciger
gelisimi bes doénemde gerceklesir ve postnatal
dénemde de devam eden bir siirectir (Tablo III).
Kanalikiiler donem kritik bir dénemdir, bu
dénem (26-28 hafta) ve oncesinde olusan
hipoksi, dogum ve postnatal hipoksi akciger
morfogenezisini ciddi 6l¢iide bozar, akcigerlerin
gelisimi hatali tamir mekanizmalari ile birlikte
gergeklesir; alveolar septasyon tamamlanmadigi
ve alveolar progenitorler tersiyer (silendirik)
sakkiillere boliinemedigi i¢in (Tablo III) alveolar
say1 azalir ve pulmoner hipoplazi benzeri bir
durum ortaya ¢ikar. Sakkiiler donem ve sonrasinda
(>26-28 hafta) olusan pulmoner hipoksi, akciger
zedelenmesi ve rejenerasyonunda ise asiner/
alveolar yapida basitlesme ve alveolar hipoplazi
ile sonuglanan daha hafif bir patoloji olusur.
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olusan asir1 gerilme (“overdistention”), endotel
hasarina, pulmoner damar direncinde artisa,
bu da nétrofillerin pulmoner dolasimda
tutulmasina ve enflamatuar mediatérlerin
salgilanmasina yol acar. Ote yandan endotel
zedelenmesi ile damar gecirgenligi ve akciger
stvisinda artig saptanir®?.10,

Hiperoksi/oksidan stres: Prematiire bebeklerde
diger yas gruplarindan farkli ve dezavantajli
olarak hem yiiksek konsantrasyonda oksijenle
karsilasma sonucunda reaktif oksijen/reaktif
nitrojen {riinleri iiretimi dahil olmak {izere
oksidan streste artis vardir (Sekil 5). Belki de
daha 6nemli olarak oksidan stres iiriinlerinin
uzaklastirilmasindan sorumlu (antioksidan
savunma) mekanizmalarda yetersizlik
vardir. Ayrica enfeksiyon ve enflamasyon,
proenflamatuvar sitokinlerde artisa, bu sitokinler
de reaktif oksijen iiriinlerinde artisa neden olur.
Prematiire bebeklerin plazma ve dokularinda
zamaninda dogan bebeklerde gore bile daha fazla
serbest demir bulunur®!1.12. Oksidan streste
art1s ile beraber protein oksidasyonu ve bunlarin
tirlinleri karboniller, karbonhidrat oksidasyonu
ile hidrokarbonlar, lipid oksidasyonu ile

Tablo III. Akcigerlerin fetal ve embriyonal gelisim evreleri

Embriyonal evre (0 ile 7 hafta)

—Hava yollar1 bronkopulmoner segmentlere kadar uzanir

Psidoglandiiler evre (7 ile 16 hafta)

—Asinuslara kadar 16-25 jenerasyon ikili hava yollar1 béliinmis olur

—Respiratuvar epitel ve kikirdak farklilagir

—Preasiner vaskiiler yapinin damarsal gelisimi tamamlanir

Kanalikiiler evre (16 ile 26-28 hafta)

—Ug epitel hiicreleri kiibik yap1 alir (brons epitelinden farkli)

-Tip 2 epitel hiicrelerinin farklilasmas1 baglar
-20. haftada distal pulmoner sirkiilasyon gelisir

—~Interstisiyel doku azalir (gelecegin alveolar iiniteleri incelir)

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

—Sakkiiler duvarlarin interstisiyel bosluklar: belirgin azalir
—Sekonder krestler (alveollerin progenitorleri) silendirik sakkiillere boliintir

—Bu krestler iki katli kapiller tabaka igerir
Alveolar evre (32-36 hafta ile postnatal 2 yag)

—Asiner yap1 komplekslesir, kapillerler ile birleserek alveolleri olusturur

Mekanik ventilasyon (baro/volotravma): Cok
yiiksek inspirasyon basinci, ¢ok yiiksek veya
sifir ve daha diisiik PEEP ve yiiksek tidal
hacim stratejileri ile mekanik ventilasyon
sonucunda septik, hatta normal yenidoganlarin
akcigerlerinde bile enflamatuvar reaksiyon ve
zedelenme olusur. Baro/volotravmanin olumsuz
etkileri surfaktani eksik veya daha onceden
enflamasyonla zedelenmis akcigerlerde daha
belirgindir. Baro/volotravma ile akcigerlerde

plazma aldehidleri ve malondialdehid olusur.
Biitlin bunlarin etkisiyle hiicresel yapilarda
zedelenme ve hiicre 6liimii gerceklesir. Oksidan
stresin akcigerdeki patolojik etkileri matriks
metaloproteinleri aracilig ile fibrozis ve klinik
sonucu BPD’dir!213.

Antioksidan savunma mekanizmalar1 hiicre ici
ve hiicre dis1t mekanizmalar olarak incelenebilir.
Hiicre dis1 antioksidan savunma mekanizmalari
C vitamini, trik asit, bilirtibin, ve stlfhidril
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NADP
(Pentoz santi)
NADPH

RNS (NO) + O, - Peroksinitrit s OH-, N,0, NO?*

(O : Stiperoksit

SOD  : Siiperoksit dismutaz
H,O, : Hidrojen peroksit
GSH-Px : Glutatyon peroksidaz
GSH-Rd: Glutatyon rediiktaz

ROS: Reaktif oksijen tiirleri
RNS: Reaktif nitrojen tiirleri
NO : Nitrik oksit

OH-: Hidroksil radikali

Sekil 5. Reaktif oksijen, nitrojen tiirlerinin, ara ve son toksik {iriinlerin olusumu ve
antioksidan 6zellikli glutatyonun metabolizmasi.

gruplarindan olusur. Zamaninda ve prematiire
dogan bebeklerde bu tip antioksidan mekanizma
acisindan fark yoktur!4. Ancak hiicre disi
antioksidan savunma mekanizmalarinin énemi
yasla degisim gosterir. Dogumda {irik asit ve
C vitamini toplam antioksidan kapasitenin
%75’ini olustururken, bu oran ikinci haftada
%35’e diiser. Bu degisiklik dogumdan sonraki
birka¢ giin i¢inde C vitaminindeki hizli
azalmadan ve bilirubindeki artistan kaynaklanir.
Hiicre ici antioksidan savunma mekanizmalari
fetal yasamda 6nemli degisiklikler gosterir;
antioksidan enzimler gebeligin son %40’lik
kisminda hizla artar. Onemli bir hiicre ici
antioksidan olan glutatyonun fetal yasamda
karacigerde sentezi ¢ok sinirlidir. Prematiire
bebeklerde zamaninda dogan bebeklere gore
hiicre i¢i antioksidan savunma mekanizmalari
yetersizdir ve zamaninda dogan bebeklerde
oksidan stres sonrasi antioksidan enzimler
indiiklenebildigi halde prematiire bebeklerde
bu uyarilma miimkiin degildir!®.

Prematiire bebeklerdeki antioksidan yetersizligin
gosterilmesinden sonra ¢ogu basarisiz olmakla
beraber antioksidan tedavi yaklasimlari
denenmistir. Bu durumda antioksidanlarin
dozunun uygun ayarlanmasi gerekir, ¢iinki
oksijen serbest radikalleri biiylime ve
gelismede 6nemli ve hayati role sahiptir!l16.
Allopurinoliin, hipoksantin/ksantin oksidaz
aracili oksijen radikali olusumunu azaltma
ve BPD’yi 6nleme amacl tedavi denemeleri
basarili olamamistir!’. Karacigerde sentezi
yetersiz olan antioksidan glutatyonun serum
diizeylerini artirmak ve BPD’yi dnlemek icin

N-asetilsistein gibi glutatyon prekiirsorlerinin
uygulanmasi, yenidoganda BPD veya diger
oksijen serbest radikal aracili hastaliklarin
sikliginda herhangi bir azalma saglamamistir!8.
Serbest demir selatdrli olan eritropoetinin
(demiri plazmadan uzaklastirdig1 icin) %100
oksijenle karsilasmis prematiire tavsanlarda
kullanimi, plazmanin lipid peroksidasyonunu
Onleme yetenegini artirmistir!®. Siiperoksit
radikallerinin aminosteroid infiizyonu ile ortadan
kaldirilmasinin lipid peroksidasyonunu azalttigi
gosterilmistir20. A vitamininin BPD riskini
azaltmadaki etkisi ¢cok merkezli bir ¢alismada,
14-15 A vitamini uygulanan yenidoganda
bir BPD olgusunun onlenebilecegi seklinde
gosterilmistir2l. E vitamini destegi, 1500 gr'in
altinda dogum agirlig1 olan yenidoganlarda
BPD’den koruyucu etki g&stermemistir22.
C vitamininin BPD’den koruyucu etkisi
konusunda yeterli ¢alisma yoktur, fakat C
vitamininin prooksidan 6zellikleri oldugu gézardi
edilmemelidir. Antioksidan enzimler olan ¢inko/
bakir/manganez-SOD ve katalazin intratrakeal
veya parenteral tedavisinin BPD’yi azaltip
azaltmadig1 konusunda deneysel ve klinik ¢ok
sayida ¢alisma bulunmasina ragmen kesin faydali
oldugu konusunda yeterli veri yokturl2.

Antenatal/postnatal enflamasyon/enfeksiyon-
proteolitik zedelenme: BPD gelisiminde en
onemli patofizyolojik mekanizmalardan birisi
antenatal déonemde olusan enflamasyon ve/
veya enfeksiyondur. Histolojik veya klinik
korioamnionit bunun en tipik 6rnegidir Erken
postnatal sistemik veya pulmoner enfeksiyonlar
da benzer sekilde etki eder23. Ozellikle
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korioamnionit varliginda bol miktarda sitokin
salinmasi ile karsilasan kalan akcigerlerde
postnatal resiisitasyon, mekanik ventilasyon veya
oksijen tedavisi de eklenirse akciger zedelenmesi,
pulmoner enflamatuar cevap, anormal yara
iyilesmesi, fibrozis ve sonugcta alveolarizasyon
ve vaskdler gelisimin enhibisyonu ile karakterli
BPD tablosu olusur. Bu siirecte enflamatuar
hiicreler, kemotaksis ve endotelyal adezyonda
artis, RDS’de plazma proteinlerinin aktivasyonu
ve alveolokapiller membranda gecirgenlik artis,
pro- ve anti-enflamatuar sitokinler arasindaki
dengesizlik o6zellikle etkilidir.

Mekanik ventilasyonun baslangici ile beraber
RDS’li bebeklerde normalde birinci saatte
izlenen periferik kandaki nétrofil azalmasi
ve bronkoalveolar sividaki ndtrofil ve
makrofaj artisinin pulmoner édem ve akciger
zedelenmesinin boyutu ile dogru orantili
oldugu, BPD gelisecek prematiire bebeklerde
daha belirgin oldugu ve haftalarca devam
ettigi gosterilmistir24. Agir gidisli RDS’si olan
ve erken donemde eksitus olan prematiire
bebeklerin postmortem c¢alismalarda akciger
dokularinda nétrofillerde 10 kat, CD68 ve
MAC-387 pozitif makrofajlarda 15 kat artis
oldugu bildirilmistir2>.

RDS’dan iyilesen ve daha sonra BPD gelisen
bebeklerin hava yolu sekresyonlarinda
anafilatoksin C5a, 16kotrien B4, timor nekrozis
faktor (TNF)-a, interlokin (IL)-8, trombosit
aktive edici faktor (PAF), interselliiler adezyon
molekili-1 (ICAM-1), fibronektin, elastin
yikim driinleri ve 5-hidroksi-eikazotetranoik
asit gibi kemotaktik ve kemokinetik faktorlerde
artis saptanmistir?6. Bu faktorlerin icinde en
onemlisi IL-8 gibi goriinmektedir. IL-8 ve
IL-6 artisinin, BPD gelisen bebeklerde g6zlenen
hava yolu sekresyonlarinda nétrofil birikiminin
hemen 6ncesinde gerceklestigi gosterilmistir?’.
BPD gelisimi ile yakin iliskisi kanitlanmis baska
bir kemokin de makrofaj enflamatuar protein
1-o (MIP 1-0)’dir. Hava yolu sekresyonlarinda
erken déonemde MIP 1-a artisi, sonradan
gelisecek pulmoner fibrozisin gostergesi olarak
kabul edilmektedir?528. Enflamatuar cevabin
baslatilmasinda nétrofillerin endotelyal hiicre
adezyon molekiillerine baglanmasi anahtar
olaydir. BPD gelisen bebeklerde hava yolu
sekresyonlarinda L-selektin ve ICAM-1,
plazmada da E-selektin ve ICAM-1 artislari
belirlenmistir2?.30,
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RDS’de mekanik ventilasyon ve oksijen tedavisi
ile beraber plazma protein sistemleri aktive
olur ve koagulasyon, fibrinoliz, kompleman
ve kinin-kallikrein sistemleri harekete gecer.
Bunlarin sonucunda alveolokapiller membran
etkilenir, aktive notrofiller ve trombositler
pulmoner vaskiiler yataga sekestre olur; bdylece
inflamasyon tetiklenir?%.31. Zedelenen akciger
dokusunda VEGF salgilanmas: da bozulacagi
icin vaskiiler gelisim de inhibe olur32.

Onemli proenflamatuar sitokinler olan IL-8,
TNF-a, IL-1 ve IL-6, BPD gelisen yenidoganlarin
hava yolu sekresyonlarinda yiiksek oranda
saptanmistir??:33. Deney hayvanlarinda oksijen
ve barotravma ile olusturulan deneysel
akciger zedelenmesi 6ncesi IL-1 reseptor
antagonistleri ile tedavi, enflamasyon ve akciger
zedelenmesinde 6nemli azalma saglamigtir34.
Proenflamatuar sitokinlerin artmis aktivitelerinin
dengelenememesinin, en 6nemli antienflamatuar
sitokin olan IL-10’un yetersiz iiretiminden
kaynaklandig ileri siirilmiistiir3>. Pro- ve anti-
enflamatuar sitokinler arasindaki dengesizlik
kronik akciger hastalig1 patogenezinin en 6nemli
yonlerinden birisidir3®.

BPD’deki doku zedelenmesinden sorumlu en
onemli iki mekanizma, proteolitik zedelenme
ve asirt TGF-B salgilanmasidir. Yiiksek elastaz
diizeyleri ve alveolokapiller membranda
gecirgenlik artisi, proteolitik zedelenmeye yol
acar. Normalde gii¢lii bir nétral proteinaz olan ve
nétrofillerin aziirofilik graniillerinde depolanan
elastaz, hizla a1-proteinaz inhibitorii tarafindan
inaktive edilir ve boylece alveolokapiller {inite
korunur?®. Elastaz ve al-proteinaz inhibitorii
diizeyleri arasindaki dengesizlik hava yollarinda
yiiksek elastaz ve diisiik a1-proteinaz inhibitorii
konsantrasyonlarina yol acar3’, bu da akciger
zedelenmesinin bir gostergesidir38. a1-proteinaz
inhibitorii ile inhibe edilemeyen elastaz serbest
kalir; esas substrati olan pulmoner elastini
parcalar ve alveolar septasyon belirgin derecede
bozulur3®. Elastin yikim {iriinii olarak da idrarda
“desmosine” saptanir. al-proteinaz inhibitori
aktivitesindeki azalmanin esasen serbest
demir ve hidrojen peroksid varliginda olusan
hidroksil radikallerinden (OH-) kaynaklandig:
gosterilmistir. Yani elastaz aktivitesini artiran
esas olay oksidan strestir!338.

Proteolitik zedelenmenin diger 6nemli mekaniz-
mas! alveolokapiller membranda gegirgenlik
artisidir. Bu 6zellikle BPD’nin erken evrelerinde
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(10-14. giinlerde) etkilidir ve akciger
fonksiyonlarinin bozulmasindan sorumludur.
Bu donemde bronkoalveolar sivida albiimin
artis1 gorilir?6. Mikrovaskiiler ve alveolar
gecirgenlige etki eden enflamatuar hiicreler, cesitli
mediatorler (sitokinler), kemotaktik faktorler,
lipid mediatérleri, oksijen radikalleri, surfaktanin
serum proteinleri ile inaktivasyonu, hava yollarinin
enfeksiyoz kolonizasyonu ve enfeksiyonu gibi
faktorlerle akciger zedelenmesi olusur??.

Proteolitik zedelenmeye ek olarak BPD’deki
doku zedelenmesinden sorumlu diger 6nemli
mekanizma, TGF-B’nin ve reseptdrlerinin
asirt liretiminden kaynaklanan hatali tamir
mekanizmalari ve fibrozistir. TGF- normalde
enflamatuar reaksiyonu sinirlar ve doku
tamirinde 6nemli rol oynar. BPD’li prematiire
yenidoganlarin hava yolu sekresyonlarinda
onemli oranda TGF-B artisi gosterilmistir40.

Antenatal faktorler: Bazi prematilire bebeklerde
dogumda RDS olmadig1 halde neden daha
sonra BPD gelistigi antenatal faktorlerle
agiklanmaktadir. En 6nemli iki faktor antenatal
glukokortikoid uygulamasi ve antenatal
enflamasyon/enfeksiyon varligidir. Giinlimiizde
kabul goren hipotez, bu iki faktdriin etkisiyle
normalden erken akciger matiirasyonunun
saglandigi, boylece RDS’nin 6nlendigi, fakat
anormal yapili bir akciger ortaya ¢iktig1 icin
BPD gelistigi seklindedir#! (Sekil 6).

Antenatal enflamasyon/enfeksiyon
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uygulamalar1 ve postnatal steroid tedavileri de
bu y6niiyle benzer olumsuz etkiler gosterir42.
Ote yandan Crowley*3, 22 yillik metaanalizinin
sonuglarina gére antenatal glukokortikoid
uygulamalari ile RDS sikliginin %50 azaldigini
fakat BPD sikliginda anlamli bir azalma
goriilmedigini bildirmistir. Bunun nedeni
BPD agisindan en fazla risk altinda bulunan
bebeklerin yasam oranlarinin artmasi ve boylece
siklikta azalma olmamasidir43.

Antenatal enflamasyon ve enfeksiyon etkileri
en ¢ok klinik veya histolojik korioamnionit
modellerinde c¢alisilmistir. Klinik bulgu
olmadan kendini sadece prematiire eylem olarak
gosteren histolojik korioamnionit durumunda
fetal enflamatuar cevaptan sozedilir ve kord
kaninda yiiksek IL-6 diizeyleri saptanir#4.
Enflamasyon/enfeksiyonla karsilasan fetusta
etkilenme, siddetli enfeksiyon ve fetal 6lim
ile normal fetal gelisim arasinda bir spektrum
gosterirt4. Siddetli fetal enflamatuar cevap
sendromunda amniotik sivida IL-1p, IL-6,
IL-8 ve TNF-a diizeyleri yiiksek bulunur. Ote
yandan klinik veya histolojik korioamnionit
ile fetal sepsis sendromu olmadan da fetusta
akciger zedelenmesi gelisebilir. Sonugcta
fetal enflamasyonla karsilasan fetusta erken
akciger matiirasyonu gercgeklesir. Bu, o
akcigerin histolojik olarak normal oldugunu
gostermez; mekanik ventilasyon, sepsis,

\/

RDS (1) »| BPD ()

.

akciger zedelenmesi

\/

» | RDS (=) BPD

Fetal akciger

/

Ventilasyon, oksijen, sepsis

Antenatal glukokortikoidler

akciger matiirasyonu »| RDS (=)

»| BPD

—| RDS (-) »| BPD (-)

Prematiire dogum

Sekil 6. Antenatal faktorlerin respiratuvar distres sendromu (RDS) ve bronkopulmoner displazi (BPD)’ye etkisi

Antenatal glukokortikoid uygulamasi ile erken
akciger matiirasyonu ve alveolar gaz hacmi
artar; fakat daha sonraki alveolarizasyon
ve akciger gelisimi olumsuz etkilenir. Cok
sayida tekrarlayan antenatal glukokortikoid

oksijen tedavisi gibi ek faktorlerle uygun ve
hazir zemin iizerinde BPD gelisir. Klinikte
(tantyamadigimiz) histolojik korioamnioniti
olan ve prematiire eylem ile gelip antenatal
kortikosteroid uygulanan, dogumdan sonra
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RDS gelismeyip bizi goriiniirde sevindiren,
fakat kisa siire icinde BPD gelisen bebekler,
bu bilgiler 1s181nda, en kétii senaryoyu yasayan
“aktor/aktris” grubu olmalidir.

Pulmoner édem (PDA/siv1 yiiklenmesi): PDA’ya
bagli olarak pulmoner sivi yiiklenmesi ve BPD
gelisimi riski, ozellikle PDA ile beraber bir
nozokomial enfeksiyon varsa ¢ok belirgindir?4.
PDA’dan bagimsiz olarak hayatin ilk giinlerinde
asir1 sivi uygulanan ve fizyolojik diiirezi geciken
RDS’li prematiire bebeklerde de BPD riski
¢ok belirgin artmistir4®>. Sonucta pulmoner
kan akimi ve interstisiyel akciger sivisi artar,
akciger komplians: azalir, hava yolu direnci
artar, mekanik ventilasyon ile oksijen destegi
ihtiyaci daha da artarak devam eder. BPD riskini
artiran bu olaylara ek olarak artmis pulmoner
kan akimi, akcigerde notrofil birikimini ve
notrofil aktivasyonunu artirarak enflamatuar
kaskadin hizla ilerlemesine neden olur.

Genetik etkiler: BPD’ye genetik yatkinlik surfaktan
sistemindeki anormalliklerden (surfaktan
lipidlerini etkileyen mutasyonlar ve surfaktan
proteinlerinin mutasyonlar ile polimorfizmi),
alveolar dokunun farklilasmasindaki (biiyiime
faktorleri ve hormonlarin spesifik reseptorler,
hiicre ici sinyal molekiilleri, niikleer transkripsiyon
faktdrleri ve surfaktan sistemi ile etkilesmesindeki)
problemlerden, alveolar epitelden iyon transportunu
katalize eden veya solunum yollarinin biiylimesine
etki eden proteinlerdeki mutasyonlardan
veya pulmoner vaskiiler yatagi kontrol eden
mekanizmalardaki sorunlardan kaynaklanabilir.

Genetik yonii en net olarak gosterilmis kronik
akciger hastaliklar1 surfaktan proteinlerini
ilgilendiren durumlardir. Pulmoner kollektinlerin
(Surfaktan protein A ve D) allelik varyantlari
ve mutasyonlarinda siitgocuklugu déneminde
akciger ve iist solunum yollarinin viral
enfeksiyonlarinda, 6zellikle RSV bronsiolitinde
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belirgin artis saptanir4’. Surfaktan A ve D
proteinleri staki tiiptinde de bulundugu icin*é,
erken siit¢ocuklugu déneminde tekrarlayan
orta kulak enfeksiyonlarinda surfaktan protein
A’nin allelik mutasyonlar1 akla gelmelidir#°.
Surfaktan protein B’nin yoklugu ile sonuglanan
mutasyonlarda resesif gecisli ilerleyici respiratuar
hastalik ortaya ¢ikar>0. Konjenital alveolar
proteinozis ile karakterli bu mutasyon
siitgocuklugu doneminde ¢ok hizli gidis gosterir
ve kisa siirede akciger transplantasyonu ihtiyact
ortaya cikar. Surfaktan protein C mutasyonlari,
etiyolojisi belirsiz kronik akciger hastaligi
olan 34 bebegin 11’inde gosterilmistir>!.
Benzer bir durum, surfaktan protein C’nin
proproteininin karboksi terminalindeki
mutasyonda gosterilmistir>2. Bu grup hastalarda
ailevi pulmoner fibrozis (nonspesifik interstisiyel
pnoémonitis) tablosu egemendir.

Diger risk faktorleri: Hava yolu reaktivitesine
yatkinligin®3, beslenme ile ilgili problemlerin54,
erken siirrenal yetmezligin®>°6, gebelik haftasi
ve dogum agirliginin (ters orantili olarak),
agir RDS’nin ve erkek cinsiyetin BPD igin risk
olusturdugu bildirilmistir.

Patolojik bulgular

BPD’nin klinik ve ortaya ¢ikis bulgular: ile
onlenebilir ve 6nlenebilir risk faktorlerindeki
degisikliklerle beraber patolojik bulgularinda
da degisimler gozlemlenmistir. Klasik (eski)
BPD’deki atelektazi ve amfizemat6z alanlarin
bir arada bulundugu agir hava yolu ve
parankimal zedelenmeli fibrotik yapi, siddetli
epitelyal ve diiz kas lezyonlar1 ve belirgin
vaskiiler hipertansif lezyonlar yerini daha hafif,
alveolar yapida basitlesme, akciger gelisiminde
duraklama ve daha hafif vaskiiler lezyonlarla
karakterli “Yeni BPD”nin patolojik tablosuna
birakmistir>” (Tablo IV).

Sekil 5. Reaktif oksijen, nitrojen tiirlerinin, ara ve son toksik {iriinlerin olusumu ve
antioksidan ozellikli glutatyonun metabolizmasi

Eski BPD

Yeni BPD

*Degisken atelektazi ve asir1 havalanma alanlari

*Siddetli hava yolu epitelyal lezyonlar: (hiperplazi,
skuamoz metaplazi)

*Hava yolu diiz kas hiperplazisi

* Asir1 fibroproliferasyon

*Belirgin vaskdiler hipertansif lezyonlar

* Azalmis i¢ ylizey alani ve alveol sayisi

*Az, genis, ve basit yapida alveoller (alveolar
hipoplazi, kompleks asiner yapinin basitlesmesi)

* Az ve dismorfik kapillerler

*Degisen derecelerde interstisiyel fibroproliferasyon
*Daha az siddetli arteryel/arteriolar vaskiiler lezyonlar
*Hava yolu epitel lezyonlari ihmal edilir diizeydedir
*Degisen derecelerde hava yolu diiz kas hiperplazisi
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Normal pulmoner vaskiiler biiyiime, alveolar
epitel ve komsu pulmoner kapillerler arasindaki
kompleks sinyal etkilesimleri sonucu gergeklesir.
Alveolar epitelyal hiicrelerden salgilanan
mitojenik peptid olan VEGF, endotelyal hiicre
biiytime ve farklilasmasini uyarir. Endotelden
VEGF salgilanmasini inhibe eden herhangi
bir pulmoner zedelenme (BPD’de oldugu
gibi), pulmoner vaskiiler biiylime ve gelismeyi
bozar ve patolojinin ilerlemesiyle sag ventrikiil
hipertrofisi ve pulmoner hipertansiyon gibi
agir vaskiiler problemler yerlesir. Vaskiiler ve
parankimal lezyonlar bir arada pulmoner gaz
degisiminde bozulmaya yani klinik belirtilere
yol acar®® (Sekil 7).

Vaskiiler patolojik bulgular
* Vaskdiiler biiyiimede azalma (VEGF)
* Pulmoner damarlarda zedelenme
* Sag ventrikil hipertrofisi
* Pulmoner hipertansiyon
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vaskiiler lezyonlar, alveolar yapida basitlesme ve
akciger gelisiminde duraklama ile karakterli daha
hafif histopatolojik bulgular gériilmektedir.
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