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Abstract

Bronkopulmoner displazi (BPD) tipiklarak ¢ok dgik dozgum
agirlikll infantlarda hayatin erken déneminde mekawdatilasyonu
neden oldgu barotravma ve oksijen toksititesi sonucunda meg
gelen kronik bir akder hastafgidir. Dosgum arligl ve gestasyc
suresi azaldik¢a bronkopulmoner displazi gediriski artar. Karakte-
ristik morfolojik 6zellikler duzensiz havalanma l@te alanlar v
kollabe alanlar), alveolar septalarin mononukléénap hiicreleri v
fibroblastlarin varlgi ile kalinlagmasidir.

BPD, yiksek mortalite ve morbiditeskine sahip bir hastalikt
BPD’li bebeklerde ani 6lim riski, BPD tanisi almarbebeklere goi
7 kat fazladir. BPD olgularinda ani 6lum, tibbigulama hata
suclamasina neden olabilmektedir. Bu olgulardaohatlojik ince-
leme higsliphesiz 6lim nedenini aydinlatmada en 6nemli bakkama
dan birini olyturacaktir.
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Bronchopulmonary dysplasia (BPD) is a chronic lutigeas
that develops in very low birth weight infants who sustdimg
damage as a result of oxygen toxicity and baroteaufronm
mechanical ventilation early in life. The risk oPB increases wi
decreasing birth weight and gestation period. Gliarsstic feature
are irregular aeration (some areas dilated and otbeltapsed) an
alveolar septa thickened by mononuclear inflammatoells ani
fibroblasts.

BPD has high mortality,morbidity rates. The inciderof sud-
den infant death syndrome is seven times greatenfants witk
bronchopulmonary dysplasia when compared with agaf contro
infants without bronchopulmonary dysplasia. 8ed death can le.
to malpractice allegation. Histopathological exaaion has undoubt-
edly a very important place in clarifying causedefth in BPD.

Key Words: Infant; bronchopulmonary dysplasia; prematurehbirt

ronkopulmoner displazi (BPD), uzun sire 1967 yilinda Northway tarafindan tarif edilmesin-
yuksek oksijen konsantrasyonu ve yiksek den bu yana hastgin tanimi, patogenezi, epide-
basin¢ch mekanik ventilasyon uygulanan miyolojisi ve morfolojisi hakkinda dgsik gorisler

yenidgzanlarda gorilen kronik bir akggr hastali-

ileri suralmgstir. Northway BPD'yi klinik, patolo-

gidir’ Yogun bakim unitelerinde tedavi géren jik ve radyolojik bulgularin timinii birlikte ger-
infantlarda izlenen bu hastalik yiksek mortalite lendirerek tanimlarken, 1970’lerin sonu 1980’lerin
hizina sahiptir. Tedavi gormekte iken kaybedilen baslarinda, patolojik bulgular g¢arida birakilip
bebegin ailesinin sglk personelini mahkemeye Kklinik ve radyolojik bulgular géz 6niine alinarak

vermesi sonucunda bu olgular adli nitelik kazana- yeni

bilmekte ve adli otopsi istenebilmekteditk kez
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tanimlamalar yapilgtir. Bazi yazarlar
BPD'yi “28. ginden sonra ek oksijen ihtiyacinin
devam etmesi ve akggr grafisinde persistan gie
siklikler olmasl olarak tanimlarken bazilar
“postkonsepsiyonel 36. haftada halen ek oksijene
intiyac duyulmasi” seklinde tanimlanglardir™”
Northway ve ark. 1990 yilinda yayinladiklari bir
makalede, en az 1 hafta mekanik ventilasyon uygu-
lanmg prematir infantin 1 aylik olgunda halen
oksijen destgine ihtiyaci varsa ve akggr
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grafisinde radyolusen alanlar mevcutsa bu olguyailgili oldukca farkli rakamlar verilmektedir. BPD

BPD tanisi konulabilegii ileri sirmislerdir®
Nihayet, 2000 yihnin Haziran ayinda, National
Institute of Child Healt and Human Development
(NIHCD)/National Hear, Lung and Blood Institute
tarafindan BPD tanimini belirlemek amaciyla di-
zenlenen bir toplantida sonuclar ortaya cikstir:

a) BPD terimi "yenidganin kronik akgier
hastalgl “ anlaminda kullaniimalidir.

b) BPD tanisi konulabilmesi icin postkonsep-
siyonel 36. haftada oksijen @ganliliginin devam
etmesi, oksijen Gamliliginin toplam 28 ginden
fazla siirmesi gerekmektedir.

Uzun yillardir tanimi dabhil bir ¢cok yénden tarti-
stlan bu hastapin ilk tarif edildigi donemde,
infantlarin ortalamagrhg 1900 gr ve yglari orta-
lama 32. gestasyonel hafta
antenatal steroid tedavisi, postnatal surfaktaavied
si, daha az travma edici ventilasyon tekniklerinin
gelismesi gibi nedenlerle artik 30. gestasyonel haf-
taylr gmis infantlarda klasik BPD nadiren goril-
mektedir'® Bununla birlikte tiptaki gejimelere
paralel olarak cok diik dggum grhkh bebekler
yasatilabilmekte, bu infantlarda “yeni BPD” adi
verilen ve klasik BPD’den farkli klinik ve patolé&;ji
Ozelliklere sahip bir BPD formu izlenmektedir. Kli-
nik seyri daha hafif olan bu formun ortaya giki
BPD tanisini daha da kargniahale getirmitir.Yeni
BPD, yiksek basingli ve yiiksek konsantrasyond
oksijen ile mekanik ventilasyon uygulanmayan
infantlarda da ortaya ¢ikabilmektedii?

BPD gelisen infantlarda hipoksi, hiperkapni,
takipne, yardimci solunum kaslarinin kullanimi,
kilo almada azalma, apne, kalp yetmgiztiulgula-
ri (hepatomegali, 6dem) izlenmekte, hastalik kro-
niklestikce pulmoner hipertansiyon ggtiektedir.
Bu hastalarda akger enfeksiyonlari, gastrodze-
fageal refli sk gérulmektedi?. Hastalarda
inflamasyon nedeni ile artan hava yolu direnci,
bromgiyal hiperreaktivite ve sik tekrarlayan ager
enfeksiyonlari gir pulmoner morbiditeye yol ac-
maktadir**

Sikhk
BPD'nin tanimi ilk tariflendgi giinden bu ya-
na surekli dgistiginden literatiirde BPD sild ile
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“36. postkonsepsiyonel haftada oksijen odgsie
ihtiyac duymak’seklinde tanimlanganda su sik-
likta gorilmektedir®

501-750 gr girliktaki infantlarda %52
751-1000 gr girliktaki infantlarda %34
1001-1250 gr arhktaki infantlarda %15
1251-1500 gr @rhktaki infantlarda %7

Smith ve ark., 28 guinden fazla oksijen deste-
gine ihtiya¢ duyan infantlari BPD olarak tanimla-
diklari calgmalarinda, ygun bakim dnitelerinde
solunum yetmezi nedeni ile ventile edilen tiim
yeni dganlar igcinde BPD oranini %8.2 bulungnu
respiratuar distres sendromu (RDS) ile izlenenler

arasinda bu oranin %41’'e cginl saptanglar-
17

iken gundmizde

Etyoloji ve Patogenez

Oksijenin toksik etkisi, immattrite, breial
drenajin yetersizi, mekanik ventilasyonun neden
oldugu travma gibi faktorler akgerde akut hasara
neden olmakta ve bunun sonucunda gcle
yapisal ve fizyolojik dgisiklikler meydana gel-
mektedir®® Onceleri hyalen membran hasgall
(HMH) izlenen infantta mekanik ventilasyon ve
yiksek konsantrasyonlu oksijen solunmasi ile
meydana geldi ileri sdrilen BPD’nin yiksek
konsantrasyonlu olmayan oksijen vermekle de
meydana gelebilege gosterilmitir.***° BPD geli-
simi acisindan risk faktorlerini agaran calyma-
larda ©ncelikle prematirite/immatirite, mekanik
ventilasyon, oksijen toksititesizerinde durulmak-
la birlikte prenatal enfeksiyogiddetli RDS, patent
duktus arteriozus (PDA), akigr o6demi, erkek
cinsiyet ve genetik gibi B&a risk faktorleri de
mevcuttur:

Prematurite/immaturite: Prematir dgumlar
ve bunu takip eden olaylar (oksijen verilmesi, me-
kanik ventilasyon, enfeksiyonlar) aker gelsimi
bozar, alveolar ve vaskiiler g@h arasindaki den-
ge bozuluf? BPD gelsiminin dosum haftasi ve
agirh g ile neden ilkili oldugunu anlamak igin
akcigerin prenatal gelim evrelerini bilmek yararli
olacaktir (Tablo 1§>?® Akciger dggum oncesinde
5 gelgim evresi gecirir ve dgum sonrasinda da
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Tablo 1. Akciger gelsim evreleri'®*

Embriyonik ddnem: Gestasyonun 3-7. haftalarini icerir,
biyik hava yollar gefir.

Psddoglanduler déinemGestasyonun 5-16. haftalarini
icerir, broryial agac ve asiner tibdller geii.

Kanalikiiler ddnem: Gestasyonun 16-28. haftalarini igerir,
hava ile kan arasindaki mezankim doku ve kan damarl
gelisir, bronsiol ve alveol epitelinde farklikama tamamlanir,
surfaktan fosfolipidleri depolanmayagter.

Sakkuler donem 28-36. gestasyonel haftalari igerir, alveol
keseleri geliir, interstisyel doku kalingi azalir, sekretuar
formda surfaktan meydana gelir.

Alveolar donem: 36. gestasyonel haftasindan itibaregldra
3-8 yaa kadar devam edednce sekonder alveolar septa
gelisiminin oldugu, alveol sayisinin giderek agitdonemdir.

gelisimine devam eder. Prematirgdon nedeni ile
zamanindan 6nce gaz @krisinin baglamasi, nor-
mal alveolar ve distal vaskiler gglieyi kesintiye
ugratir.  Sakkiler evre Bmmadan dgan
infantlarda akdgierlerde hipoplazi benzeri goériniim
mevcuttur, sakkuler evrede gin bebeklerde ise
alveol sayisi az ve alveol yapilari basit olmakla
birlikte izlenen patoloji daha hafif olacakffr.

Yip ve ark. 110 dgitk dgzum grhkh infanti
inceledikleri serilerinde 501-750 grgidigindaki
olgularin timinde BPD gsiiken 1250 gr'dan fazla
agirhktaki bebeklerde bu oranin %6.25 estligiing,
30. gestasyonel haftayi gegrbebeklerin hicbirinde
BPD gelsmedisini saptamglardir?*

Mekanik ventilasyon (Barotravma ): BPD
olusumunda en o©nemli faktorlerden biri olan
barotravma, akgerin basiya kar cevabidir. Me-
kanizma tam bilinmemekle birlikte barotravma
akcigerde air1 gerilmeye ve endotel hasarina ne-
den olmaktadir. Surfaktan yetersgrtide ve daha
onceden inflamasyonla zedelegrakcigerlerde bu
zarar daha da belirgindif?

Hiperoksi: Yuksek konsantrasyonlu oksijen
biyokimyasal yolla akg@ere toksik etki yapmakta-
dir?® Oksijen hiicre icinde oksidatif metabolizma
ile serbest radikallere dosiil ve hucre
membranina zarar verir. Ayrica yuksek konsant-
rasyonda oksijen polimorf niveli I6kositlerin
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migrasyonuna ve proteolitik enzimlerin salinimina
neden olarak akger dokusunda inflamasyona
neden olur®>* Deneysel hayvan cainalarinda ve
insanlarda yapilan incelemelerde, prematir do-
gumlarda toksik oksijen metabolitlerini durduran
enzimatik sistemlerin henliz gehedii, bu neden-

le infantin oksijen hasarina kardaha hassas ol-
dugu saptanmtir.?®?” Bu yiizden verilen oksijen
yuksek konsantrasyonda olmasa da prematir akci-
gerde zedelenmeye neden olabilmektedir.

Prenatal  enflamasyon/  enfeksiyonlar:
Prematir infantlarda kanda dgda notrofiller
RDS ve BPD gejim riskini arttirir?® intrauterin
enfeksiyonlar 6zellikle koryoamniyonit, fetal akci-
geri oksijen ve basincin meydana gegirdravma-
ya kagl daha hassas hale getirmekt&tiff.

RDS siddeti: Surfaktan eksikfiinde alveoller
kollabe olmakta, yiizey gerilimi artmakta, alveolle-
ri doldurmak icin daha fazla basinca ihtiya¢ du-
yulmaktadirt®

Erkek cinsiyet: 3. trimesterde erkek fetuslarin
olgunlggmasi kiz fetuslara gére 1 hafta geriden
gelmektedir. Bu durumun androjenik hormonlarin
etkisi sonucu oldgu ileri surtlmektedir. Erkek
infantlarda bu nedenle RDS daha sik goérilmekte-
dir.”®

PDA ve 6dem:PDA’ll infantlarin uzun suren
ventilasyon ihtiyaclari nedeni ile BPD ggilidik-
leri ileri siirilmektedirtt’” PDA, akcgerden gecen
kan akiminin artmasina ve ager 6demine neden
olmaktadir. Olgan sekonder akger 6demi, hava
yolu direncinin artmasina, ak@rlerde artny
notrofil  birikimine neden olmakta, sonucta
ventilasyon siresinin, dolayisi ile havayollarinin
oksijene ve basinca maruz kalma siresinin uzama-
sina yol agmaktadf?.

Genetik: Ailesinde astim hikayesi olan
infantlarda BPD gedimine yatkinlk oldgu bildi-
rilmekte, akcger hasarina kar toleransta genetik
bir azalmanin s6z konusu olabilgceleri strul-
mektedir™®

Morfolojik Bulgular
Northway’in BPD'yi tarif etmesini takip eden
yillarda, hastafiin morfolojik 6zellikleri ile ilgili
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¢ok sayida cailma yapilmy, hastalgl farkh do-
nemlerde inceleyen @ik siniflandirmalar ileri
surtlmitar. BPD'yi kabaca 3 donemde Ozetlemek
mumkundar:

1- Zedeleyici etkiye kar bror;, brorgiol ve
alveol epitelinde nekroz, rejeneratif hiperplazi,
buna glik eden metaplazi

2- Havayollarinda ve alveollerde stire giden
interstisyel 6dem ve bunu takiben granulasyon
dokusu olgumu

3- Ilerleyen fibrozis ve hava-kan bariyerinin
giderek kalinlamasi

Diffuz alveolar hasar ve brellerde nekroz
hastalgin erken donemlerinde gorulirken interstis-
yel fibrosis ge¢ dénemin bulgusudir.

Akut doénemde izlenen nekrotizan bgadit,
yeterli ventilasyona engel olarak suretiyle asini
yapisini  mekanik ventilasyonun ve yiksek
yogunlukdaki oksijenin travmatik etkisinden korur.
lyilesme doéneminde alveolar septal fibrosis,
kardiak hipertrofi gekir. Bu hastalarda sonucda
hem asini kaybi olmakta hem de gelenin dur-
masi nedeniyle asini sayisi azalmaktadfif.

Stocker ve Dehn&r morfolojik desisikliklere
gore BPD'yi 3 donemde incelegterdir:

1- Akut donem

2- Reperatif donerthealing)

3- lyilesmis donem(healded, longstanding)
Akut DOnem

Bu dénemde akgerin girlig artar, kivami
sertlgir. Makroskopik incelemede plevrada
atalektazinin neden olgu ¢okik alanlar izlenir.

Bu donemde izlenen mikroskopik bulgular:
Trakea ve braglarda:

Silya kaybi

Displastik epitelyal hiicreler (sitolojik atipi
gOsteren rejenere broepiteli)

Odem

Akut veya kronik inflamasyon
Submukozada glanduler hipertrofi

Trakeada siklikla entiibasyon sonrasinda
gelisen Ulserasyon
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Brorsiollerde ve alveolar duktuslarda:

Akut ve kronik inflamasyon ile birlikte
skuamo6z metaplazi

Hyalen membranin fibroblastik organizas-
yonu

Alveol, brory ve brosiollerde epitelde
rejeneratif hiperplazi (bragiol epitelinde
sitolojik atipi gosteren epitel rejenerasyonu
diger bir deysle displazi izlenebilir).

Bazi brogiollerde nekrotizan obstriktif
brorgiolit

Distal hava yollarini déeyen kiiboidal Tip
Il pndmositler veya atipik elonge hicreler
(Tip | pnémosite donen Tip Il pnémositler)

Iyi ventile edilen alveolleri kiiboidagekilli
hiperplastik tip Il pnédmositler gé@r, bu epitel hic-
releri bazal membrandan ayri dururlar ve bu gori-
nim  oksijen toksititesinin  bir  6zedidir.
Interstisyel ba dokusu icine hava akabilir ve bu
intersisyel amfizeme neden oftir*®

Reperatif DOnem

Makroskopik incelemede fazla havalagnar
lanlar ile atalektazi veya fibrosis sonucu geh
retraksiyon alanlari yan yana ofltndan akdier
ylzeyi ince noduler (kaldirimgg goérinimdedir.
Bu donemde mikroskopik incelemede gorilebilen
baslica degisiklikler:

Trakeada varolan skuamoéz metaplazinin
duktuslara ve submukozal glandlaragdo
ilerlemesi

Brornsiol lumeninde ve ¢evresinde fibrozis

Bazi brogiollerde matir (keratinizasyon
gOsteren) skuamoz metaplazi,

Alveoler dokuda yama tarzinda interstisyel
fibrosis, inflamasyon (Resim 1).

- Alveollerde kuboidal metaplazi (Resim 2).
- Pulmoner arterlerde miiskiiler hiperpl&zi.

Kronik D6nem

Plevral yiizey, yamalar tarzinda ysda
fibrotik havasiz alanlar ve amfizematdéz alanlar
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Resim 1.Alveoler dokuda yama tarzinda interstisyel fibrg Resim 2.Alveollerde kuboidal metaplazi (HEx200) (Adli -
inflamasyon (HEx100) (Adli Tip Kurumu’nda yapilanr Kurumu'nda yapilan bir otopsiye ait mikroskopikirak
otopsiye ait mikroskopik resim).

nedeni ile kaba nodiller hale géfirMikroskopik infantlarda akgier gelsimini dnler, yeni duktus ve
incelemede izlenebilen bulgular: alveoller geljemez. Bu nedenle yeni tekniklerle
yasatilan cok dguk dogzum airhkh infantlarda
izlenen yeni form BPD’de daha az epitelyal hasar
ve daha az interstisyel fibrozis izlenirken en dikk
cekici bulgu alveol sayisinin agilive alveol yapi-

sinin basitigmesidir?***%’

- Normal gorinimde brgfar, bazi brog
larda fokal rezidiuel skuamdz metaplazi a-
lanlari

- Brormgiollerde submukozal fibrosis ve
muskuler hiperplazi (obliterasyon ggni)

- Alveollerin bazilarinda normal yapi, bazi- Prognoz
larinda fibrosis ile obliterasyon (6nceki do- BPD’'de gorulebilecek komplikasyonlar; viral
nemde o bdlgede meydana gelergiglk- ve bakteriyel enfeksiyonlar, entlibasyonaglba
liklere bzl olarak) trakeada skar ve stenoz gehi, nekrotizan

- Kapiller damarlarda proliferasyon trakeobrogit, apne nobetleri, siyanoz, aspirasyon

ve gastroosefageal reflii gibi beslenme problemleri,
intraventz hiperalimentasyonagbiayag embolisi,

ani beklenmeyen 6lim, ggte gerilgi, pulmoner
hipertansiyon, myokardial hipertrofi, ergenlik ve

- 1 yildan fazla ygayan bebeklerde 8a genc erjkinlikte solunum problemleri, astim geli-

ventrikil hipertrofisii®?®3* simidir, 1314293843

Fazla havalanmuialanlarin olg nedeni tam o- Surfaktan kullanimina gmen BPD %30-40
larak bilinmemektedir, bu alanlarin kiiciik hava oraninda éliimle sonuglanmaktadir. Olim nedeni
yollarinin kaybi sonucu havanin hapsolmasi nedenisiklikla hastafia elik eden kor pulmonale, enfek-
ile ya da destriiktif amfizem ggilininin sonucunda  siyon ve apnedi¥’ Mayes ve ark. yenig@an servi-
olustugu ileri suriilmektedir? sinde yatan BPD tanisi alsr22 hastay inceledik-

Yiiksek konsantrasyonda ve uzun siireli oksi- €M ¢alsmalarinda hastaneye yasonrasi ilk yilda
jen tedavisi alveolar hiicre hiperplazisi, nekratiza meyd?gna gelen 6lum oranini %36 olarak saptami
brorsiolit ve sonunda alveolar septal fibrosise ne- lardir:
den olurken dgiik seviyede (%25-35) oksijen ile BPDIi hastalarin takip edildiklerinde %40-86
tedavi epitelyal hicrelerde bu derecede belirginoraninda viral enfeksiyon nedeni ile tekrar hasta-
hasar yapmaz ancak ¢oksdé dosum asirhkli neye yatirildiklari, geyme gerilgi, akciger fonksi-

- Kigik arterlerde intimal kalnana,
medial hiperplazi (pulmoner hipertansiyo-
nun morfolojik bulgularr)

78 Turkiye Klinikleri J Foren Med 2007, 4



BRONKOPULMONER OSPLAZI Elif Ulker AKYILDIZ

yon bozukluklari ve retinopati geine riskinin ayrintili - histopatolojik inceleme, ¢@ou karara
yuksek oldgu gorialmigtir. Taburcu edilen hasta- varmada en 6nemli basamaklardan birinistlta-
larda 6lim orani %11-20 olup hastalar pnémoni, caktir.

gastroenterit gibi tedavi edilebilir hastaliklardee
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