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OZET

Gec Preterm ve Term Yenidoganlarda Yenidoganin Gegici Takipnesi (YGT)
Gelisimi ile Tiroid Hormonlari, Kortizol ve Epinefrin Diizeyleri Arasindaki Iliski

Intrauterin hayattan ekstrauterin hayata geciste en onemli degisiklik, plasental
gaz degisiminden akciger solunumuna gegistir. Bu siirecte pulmoner adaptasyon
mekanizmalariin bozulmas: ile yenidoganlarda solunum sikintis1 gelisebilmektedir.
Yenidogan doneminde en sik goriilen solunum sikintist nedeni yenidoganin gegici
takipnesi (YGT)’dir. Yenidoganin gecici takipnesi, fetal akciger sivismin yetersiz
ve/veya gecikmis geri emilimine bagh olarak gelisen akciger 6demi ile karakterize
Klinik bir durumdur. Siklikla term ya da geg¢ preterm yenidoganlarda goriilmektedir.
Elektif sezaryen (C/S), preterm dogum, erkek cinsiyet, cogul gebelik, diyabetik anne
bebegi olma ve makrozomi YGT gelisiminde 6nemli risk faktorlerindendir.

Fetal akciger sivisinin geri emilim mekanizmalari tam olarak agiklanamamakla
birlikte 6zellikle distal hava yollarindaki s1v1; basta epitelyal Na* kanali (ENaC) olmak
tizere, Na'-K*-ATPaz ve aquaporinler (AQP) gibi ¢esitli kanallar ile
temizlenmektedir. Akciger epitel hiicrelerinde sodyum (Na*) un ve beraberinde suyun
aktif olarak geri emilmesinin, fetal akciger sivisinin temizlenmesinde esas mekanizma
oldugu diistiniilmektedir. Doguma yakin ve dogum esnasinda meydana gelen
endokrinolojik degisiklikler fetusun dis ortama hazirlanmasinda 6nemlidir. Epinefrin,
oksijen (O2), glukokortikoid ve tiroid hormonlar1 akciger sivismin temizlenmesini
saglayan Na® pompa aktivitesini uyararak, Na* ve beraberinde suyun geri emilimini
artirmaktadir. Term ve ge¢ pretermlerde YGT gelisimi iyi bilindigi halde dogumdaki
stres hormon seviyelerinin YGT gelisimine katki saglayip saglamadigi net
gosterilememistir.

Calismamizda; 34%7-428" gestasyonel haftada dogup; YGT tanistyla yenidogan
yogun bakim (YDYB) iinitesinde yatan 25’1 term ve 20’si ge¢ preterm 45 yenidogan
ile poliklinik kontroliine gelen 28’1 term ve 17’si ge¢ preterm 45 saglikli yenidogan,
toplam 90 yenidogan degerlendirmeye alindi. Olgularin dogum sekilleri C/S veya
vajinal yolla olarak belirtildi. Yenidoganin gegici takipnesi tanist almis term ve geg
preterm yenidoganlar ile kontrol grubunu olusturan saglikli term ve gec preterm
yenidoganlarda kortizol, epinefrin, tiroid stimiilan hormon (TSH), serbest tiroksin
(sT4), serbest trityodotironin (sT3) hormon diizeyleri 6lgiildii.

Caligma sonucunda, YGT tanili yenidoganlarda C/S yolla dogum orani anlaml1
olarak yiiksek saptanirken; 6zellikle elektif C/S yolla dogum, YGT gelisimi i¢in risk
faktorii olarak saptandi. Yenidoganin gegici takipnesi tanili yenidoganlarda kontrol
grubuna gore kortizol, epinefrin, TSH, sT4 ve sT3 diizeyleri daha diisiik seviyelerde
saptanirken; sadece epinefrin ve TSH diizeylerinde istatiksel olarak anlamli azalma
saptandi.

Anahtar Sozciikler: Epitelyal Na® kanali (ENaC), yenidoganin gegici
takipnesi, epinefrin, kortizol, tiroid hormonu



ABSTRACT

Association Between Development of Transient Tachypnea of Newborn (TTN)
and Thyroid Hormones, Cortisole and Epinephrine Levels in Late Preterm and
Term Newborns

The most important change during transition from intrauterine life to
extrauterine life is initiation of lung respiration instead of placental gas exchange.
During this process, respiratory distress may develop in newborns due to impaired
pulmonary adaptation mechanisms. The most common respiratory distress in the
neonatal period is the transient tachypnea of the newborn (TTN). TTN is a clinical
condition characterized by pulmonary edema caused by inadequate and/or delayed
reabsorption of fetal lung fluid. It is frequently seen in term or late preterm newborns.
Elective cesarean (C/S), preterm delivery, male gender, multiple pregnancy, presence
of diabetic mother and macrosomy are important risk factors for TTN.

Reabsorption mechanisms of fetal lung fluid have not been thoroughly
described. Particularly the liquid in the distal airways; is cleaned with various channels
such as Na*-K*-ATPase and aquaporins (AQP), especially epithelial Na* channel
(ENaC). Active reabsorption of sodium (Na") and accompanying fluid in lung
epithelial cells is considered as main mechanism of clearance of fetal lung fluid.
Endochrinological changes which occur near birth or during birth are important for
preparation of fetus to external life. Epinephrine, oxygen (O2), glucocorticoid and
thyroid hormones increase reabsorption of Na* and fluid by stimulating Na* pump
activity causing clearance of lung fluid. Although TTN development in term and late
preterm has been well-known, it has not been clearly demonstrated that whether stress
hormone levels during birth contribute TTN development.

In our study; a total of 90 newborn including 45 newborn (25 term and 20 late
preterm) in newborn intensive care unit (NICU) due to TTN diagnosis and 45 healthy
newborn (28 term and 17 late preterm) in polyclinic follow-up, who were all born
between 34%7- 425/th gestational weeks was evaluated. Delivery types of cases were
recorded as C/S or vaginal. Hormone levels of cortisole, epinephrine, thyroid
stimulating hormone (TSH), free thyroxine (fT4) and free triiodothyronin (fT3) were
measured in both term and late preterm newborns with TTN and control group
including healthy term and late preterm newborns.

According to results of our study, rate of C/S delivery was significantly high in
newborns with TTN diagnosis and especially elective C/S type birth was identified as
risk factor for TTN development. Cortisole, epinephrine, TSH, fT4 and fT3 levels were
lower in newborns with TTN than control group whereas there was only statistically
significant decrease in epinephrine and TSH levels.

Keywords: Epithelial Na channel (ENaC), transient tachypnea of newborn,
epinephrine, cortisole, thyroid hormone.
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GIRIS-AMAC

Yenidogan déneminde, hastaneye yatisin en sik nedenlerinden biri solunum
sistemi hastaliklaridir (1). Basta pretermler olmak {izere yenidoganlarda solunum
sikintist siklikla YDYB izlemi gerektirmektedir (2). Sezaryen dogum ve erken dogum
oranlarmin yiikselmesi, yenidoganlarda solunum sikintist insidansini artirmaktadir (3).
Yenidoganlarin yaklasik %7°si solunum sikintis1 nedeniyle YDYB iinitesine
yatirilmaktadir (3). Klinik olarak takipne, interkostal ve subkostal ¢ekilmeler, burun
kanadi solunumu, inlemeli solunum, apne, siyanoz gibi semptomlar goriilebilmektedir
(1). Yenidogan doneminde, farkli klinik durumlarin ilk bulgusu solunum sikintist
olabilmektedir. Bunlarin baslicalari; respiratuar distress sendromu (RDS), mekonyum
aspirasyon sendromu, konjenital pnémoni, persistan pulmoner hipertansiyon,
konjenital kalp hastalig1, perinatal asfiksi, hipoglisemi, metabolik hastaliklar, santral
sinir sistemi hastaliklari, sepsis ve YGT dir (2).

3497 gestasyonel hafta ile 36°7 gestasyonel hafta arasinda dogan yenidoganlar
‘ge¢ preterm’; 37%7 gestasyonel hafta ile 42%7 gestasyonel hafta arasinda dogan
yenidoganlar ‘term’ olarak tanimlanmaktadir (4). Erken dogum oranlarinin 6zellikle
gelismis iilkelerde yayginlagsmasi nedeni ile ge¢ preterm bebeklerin sayisinda artis
saptanmustir (5). Ulkemizde 2010 yilinda yapilan bir calismada ge¢ preterm dogum
insidanst %9.4 iken, 2015 yilinda yapilan baska bir ¢alismada %211.2 olarak
bulunmustur (5). Geg preterm yenidoganlarda en sik goriilen problem solunumsal
morbiditedir. Bundan dolay1 ge¢ preterm yenidoganlarla ilgili son caligmalarda,
solunum sikintis1 nedenleri tizerinde durulmustur (6).

Yenidogan déneminde en sik goriilen solunum sikintis1 nedeni, yenidoganin
gecici takipnesidir (7, 8). Term yenidoganlarda 1000 canli dogumda 3,6-5,7 oraninda
goriilmekte iken; prematiir yenidoganlarda bu oran 1000 canli dogumda 10’a kadar
¢ikmaktadir (3, 9).

Yenidoganin gegici takipnesinin patofizyolojisinde, fetal akciger sivinin
gecikmis ya da yetersiz emilimi sonrasinda akcigerlerde 6dem olusmasi rol
oynamaktadir (10). Dogumdan birka¢ giin once fetal akciger sivismin sekresyonu
azalmaya baglamaktadir. Doguma yakin donemde fetal akciger sivisinin

reabsorbsiyonunun da bagladigi gosterilmistir (11). Starling kuvvetleri, dogum



sirasinda goglise olan baski, ilk solunumun olusturdugu negatif transpulmoner basing
ve pozitif hava yolu basinct dogumda fetal akciger stvisinin temizlenmesini tamamen
saglayamamaktadir (12, 13). Fetal akciger sivisinin emilim siireci ve bunu etkileyen

faktorler tam olarak anlagilamamistir (12).

Sivi reabsorbsiyonunda primer mekanizmanin, transepitelyal Na® ve
beraberinde suyun transportu oldugu diisiiniilmektedir (3, 12). Doguma yakin ve
dogumla beraber artan stres hormonlarinin aktive ettigi cesitli iyon ve su kanallari,
alveol liimeninden akciger epitel hiicresi igine Na* ve su geri emilimini saglamaktadir
(11). Epitelyal Na* kanali, fetal akciger sivisinin temizlenmesinde baslica sorumlu

iyon kanalidir (9).

Akciger epitelinde alveol liimeninden interstisyuma dogru olan Na* hareketi
iki basamakli bir siirectir. Birinci basamakta bazolateral yiizeydeki Na*-K*-ATPaz
tarafindan, Na* iyonlar1 hiicre digma pompalanirken, K* iyonlar1 hiicre i¢ine aktif
olarak pompalanmaktadir. Sodyumun hiicre i¢inden interstisyuma ¢ikmasi
elektrokimyasal bir gradient fark olusturmaktadir. ikinci basamakta; Na*, hiicre
zarinin apikal yiiziinde bulunan ENaC yoluyla epitel hiicresine pasif olarak
girmektedir. Sodyumun transepitelyal olarak interstisyuma tasmnmasimni, suyun
paraselliiler ve aquaporinler ile transselliiler yollardan pasif olarak tasinmasi takip eder

9, 11).

Fetal akciger sivismin epitelyal reabsorbsiyonu katekolamin, glukokortikoid,
tiroid hormonu, arginin vazopressin, somatostatin, dopamin ve serotonin gibi
hormonlarla diizenlenmektedir (9, 11, 14). Dogumdan Once baslayan kortizol
diizeylerinde artis; kalp ve akciger basta olmak iizere tiim doku ve organlarda beta ()
adrenerjik reseptor yogunlugunda artisa, katekolamin saliniminda artisa ve tiroid aksin
maturasyonuna neden olmaktadir (15, 16). Kortizol artis1 ile birlikte akciger
alveollerindeki ENAC’in gen ekspresyonu artarak, epitelyal Na* kanallarinin hem
sayist hem de fonksiyonu artmaktadir (13). Kortizol etkisi ile akciger epitel
hiicrelerinin bazal membranlarindaki Na*-K*- ATPaz pompasi aktive edilerek alveolar
stvi klirensinin artmasi saglanir (14). Dogum siirecinde fetal epinefrin diizeylerinin
yikselmesi ile B-adrenerjik reseptorlerinin uyarisi artmaktadir. Beta adrenerjik

reseptorlerinin ikinci habercisi olan siklik adenozin monofosfat (CAMP) diizeylerinin



artmasiyla; ENAC ve Na*-K*-ATPaz pompasmin aktivitesinde artis olmaktadir (17).
Tiroid hormon diizeylerindeki dustkliik akciger alveolar sivi klirensini; Na*-K*-
ATPaz aktivitesini diislirerek ve akciger lenfatiklerindeki B-adrenerjik reseptorlerin
uyarisini baskilayarak azaltmaktadir (4, 18).

Yenidoganin gecici takipnesi i¢in baslica bilinen risk faktorleri; elektif C/S
dogum, prematiirite, erkek cinsiyet, maternal diyabet ve makrozomidir (19). Elektif
sezaryant 39. gestasyonel haftaya kadar geciktirmenin, YGT riskini azalttig1
gosterilmistir (19, 20). Solunum morbidite insidansi; dogum eylemi basladiktan sonra
yapilan C/S yolla dogumlarda 1000 canli dogumda 12,2, elektif C/S yolla dogumlarda
1000 canli dogumda 35,5 ve vajinal yolla dogumlarda 1000 canli dogumda 5,3'diir
(19).

Yenidoganin gecici takipnesi tanisi radyolojik bulgulara ve klinige gore; diger
solunum sikintis1 yapan (en stk RDS ve konjenital pndmoni) nedenlerin dislanmasi ile
konmaktadir (9). Akciger grafisinde havalanma artisi, diyafragma diizlesmesi,
bronkovaskiiler goriiniimde artis, fissiirlerde ve plevrada sivi goriiniimii gibi
radyolojik bulgularm goriilmesi taniy1 desteklemektedir (21). Yenidoganmn gegici
takipnesi; dogum sonrasi ilerleyen saatlerde baslayan takipnenin goriildiigii, oksijen
(O2) gereksiniminin oldugu ve birkag giin igerisinde kendi kendini sinirlayan iyi seyirli
Klinik bir tablodur (7). Solunum hiz1 60/dakikanin tizerindedir (22). Cogunlukla 12-24
saat siirede, bazi vakalarda 48-72 saat siirede takipnede klinik olarak diizelme
olmaktadir (9).

Yenidoganin gegici takipnesinin tedavisi, destek tedavisidir (1). Cogunlukla
hood ile Oz destegi yeterli olmaktadir (23). Yasamin ilk giinlerinde yapilan hafif sivi
kisitlamasi, YGT nin solunum sikintis1 bulgulariin diizelmesini hizlandirmaktadir
(24). Tedavide 6nemli olan normal arteriyel oksijen doygunlugunu siirdiirmek igin
oksijenizasyonun ve ventilasyon desteginin saglanmasidir. Destekleyici tedavi ile
YGT'de tam bir iyilesme beklenmektedir (8). Oksijen destegi ile klinik diizelme
olmayan YGT olgularinda mekanik ventilasyon destegi gerekebilmektedir (25). Klinik
olarak kotiilesen veya mekanik ventilasyon destegi gerektiren yenidoganlarda ayirict
tanilar diistiniilmelidir (8).

Ciddi klinik ile seyreden agir YGT olgularinda, takipne daha uzun siire devam

edebilmektedir. Pnomotoraks, persistan pulmoner hipertansiyon, ekstrakorperal



membran oksijenasyonu (ECMO) ihtiyaci gibi komplikasyonlar goriilebilmektedir (7,
9). Yenidoganin gegici takipnesinde genellikle ciddi morbidite ve mortalite

beklenmemektedir (1).

Postnatal endokrinolojik adaptasyon ile fetal akciger sivisi reabsorbsiyonu
arasindaki iligkiyi goOsteren insan caligmalari yetersizdir. Term veya gec¢ preterm
yenidoganlarda YGT gelisimi 1y1 bilinse de, dogum sirasinda artmasi beklenen stres
hormon diizeylerinin YGT gelisimine etkisi olup olmadigi net gdsterilememistir (26).
Bu calismamizda yenidogan gegici takipnesi tanist almig term ve ge¢ preterm
yenidoganlarla, saglikli term ve ge¢ preterm yenidoganlarda kortizol, epinefrin, TSH,
sT4, sT3 hormon serum seviyelerini belirlemeyi, YGT gelisimi ile bu stres hormon

diizeyleri arasindaki iliskiyi saptamay1 amacladik.



1 GENEL BIiLGILER

1.1 EKSTRAUTERIN HAYATA GECIS

Ekstrauterin hayata gecis olarak da adlandirilan fetal neonatal adaptasyon
siirecinde, viicudun hemen her organmi ve sistemini ilgilendiren fonksiyonel
degisiklikler olmaktadir. Yenidogan bebek, dogumu takiben ilk saatlerde bu zorlu
fizyolojik ge¢is slirecini sorunsuz basarmak; anneden bagimsiz olarak bir¢ok hayati
fonksiyonunu kendi kendine siirdiirmek zorundadir (27).

Intrauterin donemde fetusun hava yollari, fetal alveolar siviyla doludur. Fetal
alveolar sivi, fetusun akcigerinden solunum yollarma sekrete edilmektedir. Bu sivi,
akcigerin gelismesi ve fonksiyonlarinin idamesinin saglamak igin gereklidir (14).
Dogumla beraber normal fizyolojik geg¢isin olmasi igin; akcigerlerin sivi ile dolu
sekretuar bir organdan, gaz degisiminin oldugu havayla dolu sivi absorbsiyonu
yapabilen bir organa doniigsmesi gerekmektedir (11, 28).

Dogumdan sonra akcigerlerin gaz alig verisi yapabilen bir organ olmasimni
belirleyen bes ana postnatal adaptasyon mekanimasi sunlardir; fetal akciger sivisinin
temizlenmesi, spontan solunumun baslamasi, pulmoner vaskiiler direngin diismesi,
surfaktan salgilanmasi ve sag-sol santin sonlanmasidir (22).

Fetusun akcigerlerindeki pulmoner wvaskiiler direng yiiksektir ve gaz
degisiminde plasenta rol almaktadir (29). Yenidoganin akciger solunumuna gegisi,
kritik olarak akcigerlerin havalanma ve ventilasyonu baslatma yetenegine baghdir
(14). Plasental gaz degisiminden alveolar ventilasyona geg¢ilebilmesi i¢in dogumla
beraber fetal akciger sivisinin alveollerden hizla uzaklastirilmasi gerekmektedir (30).
Boylece akigerlere hava girisi ve gaz solunumunun baslamasi saglanmis olur (30).

Fetusun plasentadan bagimsiz solunum yapabilmesi yenidoganin akcigerinde
baslica 3 degisimin olmasina baghdir. Bunlar (31):

1) Akciger gelisimi ile beraber pulmoner dolagimin gelismesi,

2) Alveolar tip 2 epitel (AT2) hiicreleri tarafindan surfaktan tiretilmesi,

3) Fetal hayatta sekretuar organ olan akcigerin; dogum sonrasi reabsorbsiyon

yapabilen, gaz degisimi olan bir organa doniigsmesi.

Fetal akciger sivismmin emilim siireci ve etkileyen faktorler tam olarak

anlagilamamistir (12). Dogum sirasindaki bebegin gdgiis kafesine olan baski, Starling



kuvvetleri gibi mekanizmalar akciger sivisinin geri emiliminin ¢ok kiigiik bir
kismindan sorumludur (12, 13). Fetal akciger sivisinin geri emilimindeki esas
mekanizmanin; hormonal degisimler ile saglanan iyon transportundaki degisiklikler
oldugu diisiiniilmektedir. Fetal akciger sivisinim geri emilimden, Na* ve su kanallarinin
sorumlu oldugu son ¢alismalarda gosterilmistir (3, 12, 14).

Yenidogan bebeklerdeki respiratuar morbidite ile ilgili caligmalar, fetal akciger
stvisinin ~ temizlenmesi  lizerine  yogunlasmaktadwr.  Solunum  yollarindan
uzaklastirilamayan siviya bagl olusan pulmoner 6dem, respiratuar hastaliklarin esas
sebebini olugturmaktadir (14). Akcigerlerdeki fetal akciger sivinin geri emilim
slirecinin bozulmasi respiratuar distress sendromu, yenidoganin gegici takipnesi gibi
hastaliklara neden olabilmektedir (11, 12).

Alveol igindeki sivinin atilmasi sonrasi alveollerde efektif gaz degisiminin
olabilmesi icin, pulmoner kan akimmin artmasi1 gerekmektedir. Artan pulmoner kan
akimi, ventilasyon ile perflizyonun esitlenmesini saglayacaktir. Ekstrauterin hayata
geciste, pulmoner perfliizyonu ve etkin gaz degisimini saglayacak baslica
kardiyopulmoner degisiklikler olmaktadir. Bu basakmaklardan herhangi birinde olan
basarisizlik, plasentadan alveolar ventilasyona gegisi tehlikeye atabilmekte ve bebegin
solunum sikintis1 gekmesine neden olabilmektedir (12).

Dogumla birlikte ortaya c¢ikan baslica {i¢ kardiyopulmoner adaptasyon
mekanizmasi mevcuttur. Bunlar (15, 32):

1) Disiik vaskiiler direngli plasentanin ayrilmasi ile sistemik damar direncinin
artmasi, fetal santlarin kapanmasi

2) Sistemik basinca esit olan pulmoner arter basmcinin azalmasi ve buna bagl
olarak pulmoner kan akiminin artmasi

3) Akcigere gelen kanin oksijen miktarimin artmasi sonucu pulmoner damar
direncinin diismesi

Bebegin nefes alip vermeye adapte olmasi i¢in solunum sisteminde onemli
degisiklikler olmaktadir (32). Fetal hayatta diigiik olan parsiyel oksijen basinci ve
oksijen konsantrasyonu pulmoner damar yataginda vazokonstriikksiyona neden
olmaktadir ve bu vazokonstriiksiyon nedeniyle pulmoner kan akimi azalmistir (33).
Pulmoner vaskiiler direncin belirgin sekilde yliksek olmasma karsm, plasentanin

vaskiiler direnci ¢ok diisliktiir. Bundan dolayi, fetal hayatta kalp debisinin ¢ok az bir



kismi akciger damar yatagina gitmektedir (27). Gebelik siirecinde normal sartlarda
sistemik vaskiiler diren¢ diisiiktiir. Dogumla beraber diisiik vaskiiler direngli
plasentanin ayrilmasiyla sistemik vaskiiler diren¢ artmaktadir. Pulmoner vaskiiler
direng, akciger kan akiminda 8-10 kat artisa neden olacak sekilde hizlica diismektedir.
[k nefes ile beraber sag ventrikiildeki kanm biiyiik bir kisnmi pulmoner arter yolu ile
akcigerlere yonelmektedir. Boylece pulmoner kan akimi ve oksijen konsantrasyonu
artmaktadir (32).

Intrauterin dénemde, fetal dolasimdaki kan foramen ovale aracihigi ile sag
atriyumdan sol atriyuma, duktus arteriyozus araciligi ile pulmoner arterden inen
aortaya yonlendirilmektedir (33). Artan pulmoner kan akimi ile duktus arteriyozustaki
akim tersine donmektedir. Duktus arteriyozusun fonksiyonel kapanmasi, artmis
oksijen basinci sayesinde hayatin ilk birkag saatinde gerceklesir. Sol atriyum
basincindaki artis da foramen ovalenin kapanmasma sebep olmaktadir (34). Bu
degisiklikler fetal hayattaki sag-sol santin sonlanip dogum sonrasi normal dolagimin
ortaya ¢ikmasini saglamaktadir. Dogumdan sonraki ilk 24 saatte pulmoner arter
basinci sistemik basincin yaklasik yarisma inmekte ve normal eriskin diizeyine
ulagmasi 2-6 haftayr bulmaktadir (15, 32). Geri emilemeyen fetal akciger sivismnin
olusturdugu pulmoner vaskiiler direngteki yiikselme, duktus arteriyozus/foramen
ovale boyunca sagdan sola santin devamliligi ile pulmoner hipertansiyona neden

olabilmektedir (9).

1.1.1 Solunum Sisteminin Gelisimi

Respiratuar primordiyumu (solunum taslagi); embriyo yaklagik dort hafta
olunca ilkel farinks ventral duvarmin kaudal ucunda, endoderm ile doseli olan
laringotrakeal oluk olarak goriilmektedir. Laringotrakeal oluk, embriyo 4. haftanin
sonuna geldiginde laringotrakeal divertikiil (solunum divertikiilii) olarak adlandirilan
kabart1 haline gelmektedir. Bu divertikulum, uzadik¢a splanknik mezoderm ile
kusatilmakte ve on bagirsagin ventral duvarinda akciger tomurcugu (solunum
tomurcugu) olarak adlandirilan ¢ikint1 haline gelmektedir (31). Bundan dolay1 larinks,
trakea, bronglarn i¢ini doseyen epitel ve akcigerin tamami endoderm kokenlidir.
Trakea ve akcigerlerin kikirdak, kas ve bag dokular1 6n bagirsagin etrafindaki

splanknik mezodermden koken almaktadir (35).



On bagirsak ile iliskide olan laringeal divertikiil, kaudal ydnde ilerlerken
solunum divertikiilinden gelisen uzunlamasina trakeodzefageal katlantilar
belirmektedir. Bu katlantilar ortada trakeodzefageal septumu olusturmak iizere
birlesmektedir. Bu septum 6n bagirsagin kranial boliimiinii; laringotrakeal tiip (larinks,
trakea, bronglar ve akcigerlerin primordiyumu) olarak adlandirilan ventral kisim ve
dorsal kisim (orofarenks ve Ozefagus primordiyumu) olusturacak sekilde ikiye
ayrrmaktadir (31). Trakeo6zefageal septum olusumu ile 6n bagirsagin laringotrakeal

tiip ve 6zefagusa boliinmesi Sekil 1.1°de gosterilmistir.

Sekil 1.1. Dordiincii ve besinci haftalarda trakeodzefageal septumun gelisim evreleri
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(mezoderm uzaklagtiriimis)
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inks ) P mezoderm laringeal giris Laringotrakeal tiip
(2 T N
/:2 Kesit D : \.“: v
e 12t duzeyi PAS!, —Kesit E dizeyi % ’
Laringotrakeal i ; y et At Kesit F dizeyi
agikhk A I f X
B Cc XA
Laringotrakeal f .
el bt Ozefagus Akciger tomurcugu Brankiyal tomurcuklar
Farinks Trakeatzefageal katlanti Birlegmis katlantilar Ozefagus
. 4 /
Laringotrakeal tibtn o
pPrimordiyumu \
t E Laringotrakeal tip
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*Sekil Klinik Yénleriyle insan Embriyolojisi kitabndan alinmigtir (31).

Laringotrakeal tilipiin kaudal ucundan 4. haftada gelisen akciger tomurcugu,
trakea olarak adlandirilan bir orta hat ve akciger tomurcuklar1 seklinde ifade edilen iki
lateral ¢ikint1 olusturmaktadir. Besinci haftanin basinda her bir brons tomurcugu
plevral kavitelerin primordiyumu olan perikardiyoperitoneal kanallarin i¢ine ana
bronglar1 (primer brons) olusturacak sekilde genislemektedir. Bronkiyal tomurcuklar1
digtan saran splanknik mezoderm visseral plevrayi, viicut duvarmin igeriden Grten
somatik mezoderm tabakasi da parietal plevrayr olusturmaktadir (35). Splanknik
mezoderm i¢ine dogru gelismekte olan akcigerin ve plevra tabakalarmim gelisimi Sekil

1.2°de gosterilmistir (31).



Sekil 1.2. Besinci haftada (A) ve altinc haftada (B) akciger ve plevra tabakalarmin gelisimi

Visseral Parietal

Perikardiyoperitoneal kanal plevra plevra
‘ Trakea ,
Splanknik
meoderm
{ Somatik
A meoderm B
Bronkiyal tomurcuklar Plevral kavite

*Sekil Klinik Yonleriyle Insan Embriyolojisi kitabindan alinmustir (31).

Sag akciger tomurcugu ii¢ brons dalma (sekonder brons), sol akciger
tomurcugu da iki brons dalina (sekonder brons) ayrilarak gelismektedir. Akciger
gelisiminin 7. haftasina kadar sekonder bronslar, sag akcigerde on, sol akcigerde sekiz
veya dokuz segmental bronslara (tersiyer brons) ayrilarak, brons cevresindeki
mezensimal doku ile beraber yetiskin akcigerindeki bronkopulmoner segmentleri
olusturmaktadir. Gebeligin 6. aymin sonuna gelindiginde yaklasik 17 swralik bir
dallanma olugsmaktadir. Akciger gelisiminin biribirini izleyen evreleri Sekil 1.3’de
gosterilmistir (31). Postnatal hayatta bronsiyal dallanma son sekline ulagsmadan once,
alt1 sira hava yolu daha olugmaktadir. Dogum sirasinda trakea bifurkasyonu yaklasik

4. torakal vertebra hizasina gelmistir (35).

Sekil 1.3. Akciger tomurcuklarinin ve bronglarin gelisimi
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*Sekil Klinik Yonleriyle insan Embriyolojisi kitabindan almmustir (31).



1.1.2 Akcigerlerin Olgunlasmasi
Akcigerlerin olgunlagmasi dort evreye ayrilir: Psddoglandiilar evre,

kanalikiiler evre, sakkiiler evre ve alveolar evre (31).

1.1.2.1 Psodoglandiilar evre

Embriyonik hayatin 7.-17. gestasyonel haftalari arasindaki donemidir (3). 16.
gestasyonel haftaya gelindiginde gaz degisimi haricindeki akcigerin tiim elemanlari
hemen hemen gelismistir. Kapiller ag gelisimi bu evrede yetersizdir. Bu donemde

dogan bebeklerin solunumu miimkiin olmadig1 i¢in yasama sans1 yoktur (31).

1.1.2.2 Kanalikiiler evre

Embriyonik hayatin 16.-26. gestasyonel haftalar: arasindaki donemidir (3). Bu
donemde bronsioller ¢okca sayida kii¢iik kanallara boliinmektedir. 24. gestasyonel
haftada her bir terminal bronsiyolden iki ya da daha fazla respiratuar bronsiyol
dallanmistir. Kiiboidal bronsiyol hiicrelerin bir kismi1 ince yassi hiicrelere doniiserek
terminal keselerin bir kismi olugsmustur. Bu hiicreler kan ve lenf kapillerleri ile yakin
iligkidedir. Respiratuar bronsiyollerin uglarinda ince duvarlh terminal keseler olusmaya
basladig1 i¢in solunum bu donemde miimkiin olabilmektedir. Bu déonemde dogan
fetuslar uygun kiivoz ve yogun bakim sartlarinda yasatilabilmektedir. Ancak siklikla

diger sistemlerdeki yetersizlige bagl 6liim olmaktadir (31).

1.1.2.3 Sakkiiler Evre (Terminal Kese Donemi)

Embriyonik hayatin 26.-37. gesatasyonel haftalari arasindaki dénemidir (3).
Bu donemde ¢ok fazla sayida terminal kesecikler goriilmektedir. Kilcal damarlar
hizlica artarak gelismekte olan alveollere dogru ¢ikinti yapmis durumdadir. Gaz
degisimini saglayacak kan-hava bariyerini olusturmak i¢in alveol epitel hiicreleri ile
kapiller hiicreler yakin temas halindedir. 26. gestasyonel haftada terminal keseler bol
miktarda tip I pndmosit olarak adlandirilan gaz degisimini gerceklestiren yassi epitel
hiicreleri ile doselidir. Tip I pnomositlerin arasinda, tip II pnomosit olarak adlandirilan
yuvarlak salg1 yapan epitel hiicreleri belirmekte ve fosfolipitten zengin bir sivi olan

surfaktan salgisi baglamaktadir. Surfaktan, alveol keselerinin i¢ ylizeyinde olusturdugu

10



surfaktan tabakas: ile yiizey gerilim kuvvelerine karsi koyarak alveol keseciklerinin

gelisimine katk1 saglamaktadir (31).

1.1.2.4 Alveolar Evre

Embriyonik hayatin 32. gestasyonel haftasindan sekizinci yasa kadar olan
donemdir (3). Bu evrede terminal kesedeki tip I pnomosit hiicreleri son derece incelmis
olup, bitigik kapiller damarlar terminal keseye dogru ¢ikint1 yapmiglardir. Kan-hava
bariyeri epitel ve endotel hiicreleri arasindaki yakin temas sayesinde olusmaktadir.
Fetal hayatin son donemine gelindiginde, alveolokapiller membran solunumu
gergeklestirebilecek kadar incelmis durumdadir. Dogumdan once karakteristik olgun
alveoller mevcut degildir. Olgun alveollerin yaklasik %95’i dogum sonrasi
olugmaktadir. Respiratuar bronsiyollerin ve terminal keselerin duvarlarinda kiiciik
cikintilar seklinde olan primordiyal alveoller, postnatal donemde akcigerlerin geligimi
ile beraber say1 ve hacim olarak artmaktadirlar. U¢ yasindaki bir cocukta alveoller
gelisim tamamlanarak, akciger eriskin insandaki halini almis olmaktadir; ancak sekiz
yagina kadar yeni primitif alveoller olusabilmektedir (31). Akciger gelisiminin

embriyolojik evreleri Tablo 1.1°de 6zetlenmistir (35).

Tablo 1.1. Akcigerin Gelisim Evreleri

Evre Zaman Gelisim
Terminal bronsiolleri olusturmak iizere

Psodoglandiiler dallanma devam etmistir. Ancak heniiz
7.—17.haftalar arasi . .
evre solunum brongiolleri veya alveoller
olugsmamustir.
Her terminal bronsiol iki veya daha fazla
Kanalikiiler sayida solunum bronsioliine, bunlar da
evre L, =20 lnelivsl et g 3-6 adet alveolar duktusa boliinmiistiir.

Terminal keseler  (primitif  alveol)
.. olusmus ve kapillerlerle yakin iliski
Sakkiiler evre 26.—37.haftalar arasi K
urmustur.

Iyi gelismis epitel-endotel baglantisi

Alveolar evre % — GeEd olan olgun alveoller olusmustur.

*Tablo Langman’s Medical Embryology kitabidan alinmistir (35).
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1.1.3 Alveolar Epitelyal Hiicreler

Alveol i¢ yilizeyinin tamamina yakini (%99°u) alveolar epitelyal hiicreler ile
doselidir. Epitelyal hiicreler arasi transepitelyal direng 2000 ohm/cm?’den biiyiik olup,
akciger epiteli viicuttaki en siki epitellerden biridir (36). Bashca iki tip alveolar

epitelyal hiicre mevcuttur (36-38):

1.1.3.1 Tip 1 alveolar epitelyal hiicre (AT1)

Tip 1 alveolar epitelyal hiicreler (AT1) biiyiik yasst 50-100 mikrometre
capmda olup, baslica islevleri gaz degisimi ve sivi homeostazidir (36, 37). Alveolar
epitelyal hiicrelerin %66’sm1 AT1 hiicreler olusturmakta; fakat yassi ve biiytlik
olmalarindan 6ti