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OZET

Mekonyum aspirasyonu sendromu (MAS) halen yenidoganlardaki
perinatal morbidite ve mortalitenin énemli bir nedenidir. Yangisal olaylar MAS
patogenezinde anahtar rol oynamaktadir. Bir metilksantin tlrevi ve
fosfodiesteraz baskilayicisi olan pentoksifilinin farkli dokularda yangisal sureci
baskiladigi ileri sirlilmektedir. Bu ¢alismada deneysel olarak MAS olusturulmus
siganlara pentoksifilin uygulamasinin sistemik ve akcigerdeki yangisal slreg
uzerine etkisinin degerlendirilmesi amaclandi.

Calisma 45 adet Wistar cinsi erigkin sigcanla yapildi. Anestezi sonrasi
trakeotomi uygulanan siganlara hacim kontrolli ventilasyon uygulandi. Sham
grubu (n:9) disindaki siganlara liyofilize mekonyum (65 mg/ml) verilmesini
takiben, tedavi grubundaki sicanlara (n:9) pentoksifilin (20 mg/kg,i.a.), kontrol
grubundakilere ise (n:8) es hacimde serum fizyolojik (SF) verildi. Mekanik
ventilasyonun 3. saatinin sonunda tUm siganlara 6tenazi uygulanarak akciger,
kan ve bronkoalveolar lavaj (BAL) sivisi 6rnekleri alindi.

Oksijenizasyon indeksi (Oi) mekonyum verildikten sonra pentoksifilin ve
SF grubunda anlamli sekilde yukseldi (sirasiyla p<0.001, p<0.001), sham
grubunda ise degismedi. Calismanin sonunda PaO, duzeyi pentoksifilin ve SF
gruplari arasinda benzer, ancak sham grubuna goére anlamli derecede daha
disiktu (p<0.001).

BAL sivisi TNF-a duzeyi pentoksifilin ve SF gruplarinda, sham grubuna
go6re anlamli sekilde daha yuksekti (sirasiyla p=0.004, p=0.002). BAL sivisi total
protein duzeyi pentoksifilin ve SF gruplarinda benzer, sham grubuna gore
anlamli sekilde daha yuUksekti (sirasiyla p=0.005, p=0.001). Pentoksifilin
grubunda OI, serum ve BAL sivisi TNF-a diizeyleri, histolojik akciger hasari
puani SF grubuna gére daha disuk bulundu, ancak aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi.

Mekonyum akcigerlerde hasara neden olarak Oi, BAL sivisi TNF-alfa ve
protein duzeyi, histolojik akciger hasari puanini ylkseltmekte, PaO, duzeyini
azaltmaktadir. Pentoksifilin tedavisi ile akciger hasarinin bu gostergeleri
uzerinde kismen yararl etkiler elde edilmistir. Daha iyi sonugclar elde edebilmek
icin daha yuksek dozlarda pentoksifilin uygulanmasi denenebilir.

Anahtar Kelimeler: Mekonyum, MAS, Pentoksifilin, Sican, Yenidogan



ABSTRACT

The Effects of Pentoxifylline on Systemic and Lung Inflammation in a Rat
Model of Meconium Aspiration Syndrome

Meconium aspiration syndrome (MAS) still remains a significant cause of
perinatal mortality and morbidity in newborn infants. Inflammation plays a
significant role in pathophysiology of MAS. Pentoxifylline a methylxanthine
derivative and phosphodiesterase inhibitor have a therapeutic role in the
suppression of inflammatory reactions in different tissues. The aim of this study
was to investigate the effects of pentoxifyline on systemic and lung
inflammation in a rat model of meconium aspiration syndrome.

Forty-five adult Wistar rats were used in this study. Rats were ventilated
by a volume-controlled mechanical ventilator. After lyophilized meconium (65
mg/ml) instillation, pentoxifylline (20 mg/kg, i.a.) was given to the rats in the
study group (n: 9), eight rats received serum physiologic (SF) to serve as
controls (n: 8). Three hours after the treatment all rats were euthanized, blood
and BAL fluid samples were taken and the lungs were removed.

Oxygenation index (Ol) increased in pentoxifylline and SF groups after
meconium instillation (p<0.001, p<0.001, respectively), whereas no difference
was seen in the sham group. At the end of study PaO, was significantly lower
in pentoxifylline and control groups than the sham group (p<0.001).

TNF-a concentration in BAL fluid was higher in pentoxifylline and SF
groups compared to the sham group (p=0.004, p=0.002, respectively). BAL fluid
protein concentrations in pentoxifyline and SF groups were found to be
significantly higher compared to the sham group (p=0.005, p=0.001,
respectively), but no difference was seen between pentoxifylline and SF groups.
Ol, serum and BAL fluid TNF-a concentrations and histological lung injury score
were lower in the rats that received pentoxifylline compared to the rats that
received SF, but these differences were not statistically significant.

Increase in Ol, histological lung injury score, BAL fluid TNF-a and protein
levels and decrease in PaO; level indicated lung injury due to meconium
instillation. Pentoxifylline treatment partly attenuated the harmful effects of
meconium. Higher doses of pentoxifylline should be tested for better results.
Key Words: Meconium, MAS, Newborn, Pentoxyfilline, Rat



GiRiS VE AMAG

Mekonyum aspirasyonu sendromu (MAS) zamaninda dogan bebeklerde
goriilen solunum sikintisinin en énemli nedenlerinden biridir'™>. Her yedi
gebelikten birinde amniyon sivisi mekonyumla boyanmaktadir®. Amniyon
sivisindaki mekonyumun dogumdan once ya da dogum sirasinda bebek
tarafindan aspire edilmesi sonucu, bebekte solunum sikintisi ve hipoksemi
gelisebilir. Solunum sikintisi bulgularinin baska bir nedenle agiklanamadigi bu
klinik tablo MAS olarak adlandiriimaktadir'2.

Geleneksel mekanik ventilasyon yontemleri yani sira yuksek frekansli
ventilasyon, inhale nitrik oksit, strfaktan, ECMO (extracorporeal membrane
oxygenation, vicut digsi membran oksijenizasyonu), amniyoinflizyon, steroidler,
aminofilin, kas gevseticiler, alkali infizyonu, albumin ve sedatif ilaglar son

yillarda MAS tedavisinde denenmektedir>®®

. Tedavi secgeneklerindeki bu
yeniliklere ragmen MAS halen perinatal ddnemde goértlen bebek dlimu ve kalici
sakatliklarin dnemli bir nedenidir?. Yenidogan bebeklerde hipoksemi, hiperkapni
ve asidozun eslik ettigi solunum yetersizligi, pulmoner hipertansiyon, hava
kacag!r sendromlari, hipoksik organ hasari ve bunlarin sonucunda bebekte
olusan kalici sekellere neden olabilir*?>. MAS’lI bebeklerin  %20-30’unun
baskilanmis olarak dogdugu (tipik olarak 1. dakika Apgar skorlari <6), %30’una
mekanik ventilasyon destegi gerektigi, %11’'inde hava kagagi sendromlari
gelistigi ve %4-37'sinin  (ortanca %12) o&ldugi  bildirilmektedir 2117,
Mekonyumla boyali amniyon sivisi (MBAS) olan bebeklerde solunum sikintisi
gelisme riski, amniyon sivisi berrak olan bebeklere gére 100 kat daha fazladir®.
Agir zeka geriligi ve beyin felcinin MAS’h bebeklerde daha sik goéruldigu
bildirilmektedir'®. Gerek yenidogan déneminde, gerekse sonraki dénemlerde
MAS’li bebeklerde nébetler daha siktir’. Hayvan calismalarinda MAS’in
kendisinin, eslik eden komplikasyon olmaksizin 6zellikle beyinin hipokampus
bolgesinde hasara neden oldugu ve sigcanlarin 6grenme yeteneklerini olumsuz
yonde etkiledigi gosterilmigtir. Son veriler MAS’In ¢ocuklarda okul ¢agindan
sonra taninabilen davranigsal ve biligsel bozukluklara neden olabilecegini
gOstermektedir. Henliz tam dogrulanmamis olmakla birlikte agir MAS gelisen
bebeklerde hayatin ileriki donemlerinde astim ve brons asiri duyarlihgi

bulgularinin genel niifusa gére daha sik gérildigi ileri striimistar®2*,



Yillar icerisinde MAS prevalansi ve MAS’a bagh dlimlerin orani azalmig
olmakla birlikte sag kalan bebekler arasinda gorulen sekel oranlarinda bir
degisiklik goézlenmemis, yeni galismalarla birlikte astim gibi yeni sekel tipleri
bildiriimistir®®>. Bu veriler yenidoganlarda MAS tedavisinde yeni tedavi
yaklagimlarinin geligtiriimesine ihtiya¢ duyulduguna isaret etmektedir.

Bir metilksantin turevi ve fosfodiesteraz baskilayicisi olan pentoksifilinin
immun sistem GUzerinde duzenleyici etkileri oldugu, akcigerlerin de dahil oldugu
bircok organda vyangisal tepkimeleri baskiladigi ileri  surtlmektedir.
Pentoksifilinin yangisal hiicrelerin etkinligini azalttiy1 ve akcigeri zedeleyen éncl
yangisal sitokinlerin yapimini baskiladigi, damar gecirgenligini azaltarak 6demi
azalttigi 6ne surulmektedir. Ayrica, pentoksifilinin endotoksin, oksijen, tUmor
nekrozis faktor (TNF), serum fizyolojik (SF) lavaji ve asit aspirasyonu nedeniyle
olusan akut akciger hasarini hafiflettiine dair deneysel c¢alismalar
bulunmaktadir. Ancak pentoksifilin tedavisinin mekonyumun neden oldugu
yangisal hasar (izerindeki etkileri halen net olarak bilinmemektedir?%,

Bu calismanin amaci deneysel olarak MAS olusturulmus siganlara
pentoksifilin uygulamasinin sistemik ve akcigerlerdeki bdlgesel yangisal sireg

uzerine etkilerinin degerlendirilmesidir.



GENEL BILGILER

Mekonyum Aspirasyonu Sendromunun Gorulme Sikhgi

Tam gebeliklerin yaklasik %12.5’inde (%8-22) amniyon sivisi mekonyum
ile boyahdir. MAS, mekonyumun dogumdan once, dogum sirasinda ya da
dogumdan hemen sonra bebek tarafindan aspire edilmesi nedeniyle olusur.
Amniyon sivisi mekonyumlu olan bebeklerin %1.7 ile %35.8'inde (ortanca
%10.5) MAS gelistigi bildirilmektedir. MAS’In gorulme sikhdinin  Avrupa
ulkelerinde 1:1000-1:5000, Kuzey Amerika’da 1000°’de 2-5 arasinda oldugu
bildirilmektedir>*®%°,

Mekonyum Aspirasyonu Sendromunun Etiyopatogenezi

MAS gelisimi icin bebegin dogumdan énce mekonyum c¢ikarmasi, bunu
aspire etmesi ve aspire edilen mekonyumun akcigerlerde hasar yaratmasi
gerekmektedir®®. Amniyon sivisi ince mekonyum ile boyali olan bebeklerin
¢ogunun dogumunun sorunsuz gergeklestigi, ancak mekonyumu daha koyu
olan bebeklerde siklikla solunum sikintisinin geligtigi, en agir bulgularin
baskilanmis olarak dogan bebeklerde oldugu ve bu bebeklerde siklikla olim
oraninin  yilksek oldugu bildirilmektedir®®. Ancak klinik tabloyu sadece
mekonyumun yogunlugu ile izah etmeye kalkismak dogru olmayacaktir. MAS
patofizyolojisi cok sayida ve birbirini kapsayan 6geyi iceren olduk¢a karmasik
bir yapiya sahiptir?®®. Mekonyumla boyanma orani ile solunum sikintisi gelismesi
arasinda her zaman bir iliski olmamasi, klinik bulgularin ¢ok genis bir yelpazede
degdiskenlik gostermesi, MAS gelisiminde rol oynayan bagka 6gelerin varlig ile
aciklanabilir. MAS patofizyolojisinde rol oynadigi disunilen 6geler Tablo 1’de
gOsterilmis olup, bu faktérlerden hangisinin en 6énemli oldugu kolaylikla
bilinememekte, sonug¢ olarak olusan akciger ici ve disi santlar, hipoksemi,
asidoz ve pulmoner hipertansiyonun olusturdugu kisir dongi MAS’In tedavisini
gliclestirmekte, bazen imkansiz hale getirmektedir®°.

Mekonyum. Mekonyum Yunanca kdkenli bir kelime olup, afyon ya da
afyon suyu anlamini tagir. Fiziksel gorGnimunun afyon suyuna benzemesi,
Aristo’nun her iki maddenin dogmamis bebek Uzerinde sedatif etkilerinin
oldugunu fark etmesi, fetisliin mide bagirsak sisteminde yer alan koyu yesil,

yapiskan maddeye bu ismin verilmesinin bir nedeni olarak gdsterilmektedir?’.



Mekonyum koyu yesil renkli bir madde olup, mide-bagirsak salgilari,
safra, safra asitleri, mukus, pankreas salgilari, hucresel artiklar, amniyotik sivi,

yutulmus verniks kazeoza, lanugo ve kan igeren, viskdz bir yapidadir.

Tablo 1. MAS Patofizyolojisinde Rol Oynayan Ogeler.

Havayolu tikanikhgi
Mekonyumun neden oldugu tikaniklik
Odem sivisi, protein, eritrosit ya da beyaz kirelerin neden oldugu
tikanikhk
Alveol ve parankimde yangi
Alveol ve parankimde 6dem
Havayollarina protein sizmasi
Mediatorlerin etkileri
Sitokinler
Eikosanoidler
Surfaktan islev bozuklugu (Mekonyum, protein ve yangisal hicreler nedeniyle
olusur)
Aktivasyon bozuklugu
Surfaktanin A ve B proteini dizeylerinin azalmasi
Mekonyumun dogrudan direk toksik etkisi
Doku nekrozu
GObek kordonu Ulserasyonu
Mekonyum bilesenlerinin vazokonstriktor etkisi
Plasenta ve gébek kordonunda vazokonstriksiyon etkisi
FetUs ve yendoganin dokularinda vazokonstriksiyon etkisi
Akciger damarlarinin kasilmasindaki degisiklikler
Rahim ici hipoksemik etkiler
Akciger damarlarinda yeniden yapilanma
Akciger parankim degisiklikleri
Akciger elastik guclerinde degisiklikler (surfaktanla ilgili olmayanlar)
Direnc artigi

Kompliyansin azalmasi

Cleary GM, Wiswell TE. Meconium-stained amniotic fluid and the meconium
aspiration syndrome Pediatric Clinics of North America 1998; 45: 511-29.
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Mekonyum ilk kez gebeligin 10-16. haftalari arasinda fetisln bagirsaklarinda
saptanabilir. Zamaninda dogmus bir bebek 60-200 gram kadar mekonyum
cikarabilir™*.

Amniyon sivisinin mekonyum ile boyali olma olasilii zamanindan énce
sonlandirilan gebeliklerde %5’ten az iken, 38. gebelik haftasindan sonra %10,
42. gebelik haftasindan sonra %22 ve dogumun 1-2 hafta gecikmesi
durumunda ise %44’e kadar yukselmektedir. Bu yuzden MAS zamaninda ya da
zamanindan sonra dogan bebeklerin hastaligi olarak tanimlanmaktadir?®.

Mekonyumun amniyon sivisina verdigi renk ile mekonyumun c¢ikariimig
oldugu zaman hakkinda fikir edinilebilir. Amniyon sivisinin sari ya da sari-
kahverengi renkle boyanmis olmasinin mekonyumun eski, dogumdan ¢ok 6nce
¢ikariimig oldugunu; amniyon sivisinin yesil renkli olmasi ise mekonyum
cikisinin yakin bir zamanda gergeklestigini gdstermektedir. Mekonyumun
boyadi§i dokulara goére de pasaj zamani hakkinda fikir edinilebilir. Mekonyumun
gobek kordonu ve plasentay! bir saat icinde yuzeyel olarak boyadigi, U¢ saatin
sonunda amniyon ve koriyonda pigment yukli makrofajlarin oldugu
saptanmigtir. Mekonyumun dokulari boyama 6zelligi mekonyuma maruz kalinan
sureyle dogrudan iligkiliyken, mekonyumun yogunluguyla bodyle bir iligki
gosterilememistir?32°.

Fetisin mekonyum c¢ikarma sebebi tartisiimaya devam eden bir
konudur. Bazilari mide bagirsak sistemi olgunlugunu tamamlamasiyla
bebeklerin mekonyum c¢ikaracagini idda ederken, digerleri ise altta yatan bir

faktoriin mekonyum cikisini tetikledigini ileri stirmektedir*?’

. Genel egilim
fetisin mekonyum c¢ikarmasinin, dogum o6ncesinde ya da dogum sirasinda
gelisen bir hipoksi, fetal sikinti veya rahim igi bir enfeksiyonun gostergesi olarak
kabul edilmesi yonundedir. Hipoksinin fetliste bagirsak hareketlerini arttirip,
anal sfinkter tonusunu gevsettigi ve sonugta mekonyum c¢ikisina neden oldugu

disiiniimektedir'2%%3*

. Jejenumda Uretilen ve bagirsak hareketini uyaran
motilinin, asfiktik olmayan zamanindan énce dogan bebeklerde c¢ok dusuk
dizeylerde iken, mekonyum c¢ikaran asfiktik bebeklerde ise ylkseldigi
gosterilmistir*?. Ayrica fetiis basinin ya da gébek kordunun sikismasi vagal
yanita neden olarak mekonyum cikisina neden olabilir. Ancak bazi yazarlar
mekonyum cikisi ile fetal sikinti arasinda bir iliski olmadigini, amniyon sivisinin

mekonyum ile boyali olmasinin fetal sikintlyi 6ngérme gucunun oldukg¢a dusuk
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oldugunu ileri surmektedir. Dolayisiyla 6ngérme gucu dusuk olan herhangi bir
testte oldugu gibi, buna guvenerek tibbi girisimlerde bulunmak bebege yarardan
¢ok zarar verebilir. Bu yuzden amniyon sivisinda mekonyum varhdinin bebegin
genel saglik halini degerlendirmede yararli olabilecegi, ancak mekonyum varligi
nedeniyle gebelik strecine mudahalede bulunmanin ya da mekonyum varligini
anlamak igin amniyotomi yapmanin uygun olmadigi diisiiniilmektedir®*=>°,

Etnik kdken amniyon sivisinin mekonyumla boyanmasina neden olan
hazirlayici 6gelerden biri olabilir. Zencilerde amniyon sivisinin mekonyumla
boyanma oraninin beyazlara gére daha sik oldugu bildirilmistir®®.

ileri gebelik yasi ve bunun sonucu olan gebelik yasina gére agirlk
fazlahdr MAS’a neden olan bir baska risk faktorudur. 40.gebelik haftasinda olan
dogumlarda bu risk 1.5 kat daha fazla iken, 41.gebelik haftasinda bu risk 2.1 kat
daha fazla bulunmustur. Dogum agirligi 4500 gram Uzerinde, 6zellikle de 5500
gram Uuzerinde olan bebeklerde 6lim ve sakatlik oranlari ile birlikte, MAS’In
gorilme sikliginin da daha fazla oldugu bildirilmistir*=¢-38,

Amniyon sivisinin  mekonyumla boyanmasinin dogumdan o&nceki
enfeksiyonlarla iliskili olma olasiligi, ileri siirlilen bir baska mekanizmadir®®.
Amniyosentez yapilan 707 kadini iceren bir calismada, amniyon zari yirtik
olmadig! halde, amniyon sivisi mekonyumla boyali gebelerin amniyon sivisi
kaltart  pozitifligi, amniyon sivisi temiz olanlara gore daha yuksek
bulunmustur®®. Ancak amniyon sivisinda mekonyum bulunmasinin bebeklerde
sepsis gelisimi ile iligkili olmadigi gosterilmistir. Amniyon sivisi mekonyumlu
olan 741 bebegin (%13) dahil oldugu, 5697 ardisik dodumu iceren bir
arastirmada kultar pozitif bakteriyemi oranlari arastiriimistir. Amniyon sivisi
mekonyumlu olan bebeklerin 5’inde (%0,7) kultur pozitif iken, amniyon sivisi
temiz olan bebeklerin 40’inda (%0,8) pozitif bulunmustur®.

Mekonyumun Aspirasyonu. Amniyon sivisi mekonyum ile boyali olan
bebeklerin timinde MAS gelismemektedir. MAS’In gelismesi, aspire edilen
mekonyumun miktarina, kivamina, icerigine, rahim ici déonemdeki etkilerine,
eslik eden asfiksinin siddeti ve siiresine baghdir*.

Mekonyumun aspire edildigi donemin MAS gelisimine ve klinik agirlik
Uzerine olan etkisi belirsizligini strduren bir konudur. Fetislin normal solunum
hareketleri sirasinda akciger disina dogru net bir sivi hareketi gézlenir ve bu net

hareket sayesinde normalde akciger icine mekonyum girigi engellenir. Ancak
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¢ogu olguda henuz fetal donemde iken i¢ ceker tarzdaki soluma hareketleri
sirasinda mekonyumun akcigere ulasarak MAS’a neden oldugu, dogumdan
sonraki ilk soluklarin 6nemsiz bir rolunun oldugu ileri stirdlmektedir. Uzun sureli
agir hipoksi fetal solunumun baglamasini tetikleyerek bol miktarda amniyon
sivisinin aspirasyonuna ve fetlistin ic cekme hareketleri ile alveollere amniyon
mayi gecgisine neden oluyor olabilir’****,  Olen bebeklerde yapilan
incelemelerde, akciger damarlarinin kas tabakalarinda gorulen hipertrofik
degisikliklerin ancak rahim ici donemdeki bir asfiksi/hipoksemi nedeniyle
gelisebilecegi, ¢unkl bu durumun gelisebilmesi igin glnlerle ifade edilen bir
sureye ihtiya¢g oldugu ileri surtlmustir. Henliz anne karninda iken etkilenen
bebeklerin en kotu klinik tabloya sahip oldugu, ECMO’yu da iceren agir
tedavilere ihtiyag olacak kadar kétilestikleri disiiniimektedir™?#*. intrauterin
dénemde aspirasyon olayl gelismese bile dogum sirasinda Ust solunum
yolunda var olan mekonyumun aspire edilmesi de MAS gelisimine neden
olabilir’®. Agdiz iginde, farinks veya larinkste mekonyumlu amniyon varken
bebegin solunum yapmasi ya da i¢ cekmesi yine mekonyum aspirasyonuna
neden olabilir. Bu durum 6zellikle dogum eyleminin ikinci evresinde, fetlistin kan
pH’sinin 7.0'in altinda oldugu agir asidemi ve dogum eylemi sirasinda i¢
cekmeyi tetikleyen ylksek kismi arteriyel karbondioksit basinci (PaCO,)
yliksekligi varliginda gorilir?®.

Mekonyumun hangi donemdeki aspirasyonun daha 6énemli oldugunu
saptamak pek mumkin ya da gerekli olmayabilir. ister bebek heniiz anne
karninda iken ya da dogum sirasindaki donemde iken, ilk soluklar ile
mekonyumun aspire edilmesinin her ikisi de MAS gelisimine neden olabilir.

Mekonyumun Akcigerdeki Etkileri. Mekonyum fetal bagirsak salgilarini
iceren koyu kivamli bir maddedir?®®. Aspire edilen mekonyum akciger lizerinde
farkli mekanizmalarla ile etki eder (Sekil 1).

Aspire edilen mekonyum hava yollarinda kismi tikanmaya ya da daha
klguk hava yollarinda tam tikanmaya neden olabilir. Kismi tikanma balon-kapak
etkisi ile solunumun inspirasyon fazinda gazin havayollarina girmesine izin verir
ancak ekshalasyon sirasinda daha klguk gaptaki havayollarinda gazin distal
havayollarinda hapsine, havayolu direncinin ozellikle ekspiryum safhasinda
artmasina neden olur. Bu olaylar MAS'’taki tipik radyolojik 6zelliklerin (atelektazi,

konsolidasyon, pnomotoraks ve asirt havalanan bolgeler) gorilmesinin
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nedenidir!?2°

. Daha kuguk hava yollarinda meydana gelen tam tikanma,
tikanmanin distalinde kalan havanin emilmesi sonucu ilgili havayolu kisminda
atelektaziye ve bunun sonucunda ventilasyon-perfizyon dengesizligine neden
olabilir®®. Erigkin tavsanlarin akcigerlerine mekonyum verilerek olusturulan kismi
tikanmanin, 48 saat icerisinde kismi alveolar kollaps ve hicresel nekroza neden
oldugu gésterilmistir*®. Ayrica, mekonyum heniiz bilinmeyen bazi mekanizmalar
ile fetal akciger sivisinin emilimini bozarak dogumdan sonraki akciger
uyumunun gerceklesmesini engellemektedir®’.

Mekonyum temas ettigi dokularda kimyasal iritan olarak etki edebilir.
Dogrudan zararli etkileriyle, plasenta ve gobek kordonundaki damarlarda
nekroza neden olarak organlarda hipoperfiizyonlarina neden olmaktadir®®.
Zagariya ve ark.** mekonyumun akciger (izerinde dogrudan zararli etkileri
oldugunu gostermis ve deneysel olarak akcigerin mekonyuma maruz
kalmasindan sonra olusan patolojik degisiklikleri bildirmislerdir.

Havayolu epitel hucrelerinin  [lUmen igerisine dokulmesi, epitel
hicrelerinin stromalarinin ayrigmasi mekonyumun dogrudan etkisinin kanitlar
olarak gosterilmistir. Ote yandan ventilasyona kismen katllan ya da hig
katilmayan akciger bdlgelerinde olusan hipoksi nedeniyle akcigerin bu
bolgelerinde yangisal yanitlar olugmaktadir. Akcigerde salgilanan yangisal
hicre ve mediatorler damarlarin kasilabilirligini etkileyerek kapiller gecirgenligin
artisina ve sonucta akcijer parankiminde hasara neden olmaktadir’.
Mekonyumun neden oldugu bu sitokin salinimi havayolu ve alveollerde epitelyal
nekroza sebep olur. Akcigerde erken donemde tip | alveolar epitel hicrelerinde
hasar gorulur. Mekonyumun icindeki safra tuzlari tip Il pndmositlerde hasara
neden olarak kimyasal pnomoniye katkida bulunur. Mekonyum igerisindeki
fosfolipaz A, (PLA;) hicre zarinda dogrudan hasara ya da sitotoksik lipid
bilesenlerinin Uretimi ile dolayli olarak yapisal degisikliklerin olugsmasina neden
olur. Sonugta mekonyum inhalasyonundan 24-48 saat sonra alveolar kollaps,
hiicresel nekroz ile sonuglanan yangisal pnémoni gelisir®®>2.

Aspire edilen mekonyum baslangicta steril olsa da, organik ozelligi
nedeniyle 6zellikle Escherichia coli pndmonisine zemin hazirlar. Mekonyumun
fagositozu ve notrofillerde oksidatif parcalanmayi baskilamasi bakterilerin

mekonyum ile boyali amniyon sivisi i¢inde ureyebilmelerini saglar. Mekonyum
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ile boyall amniyon sivisi koriyoamniyonitin ve bundan sonra gelisecek dogumsal

pnémoninin bir 6n hazirlayicisi olabilir?®.

Fizyolojik mekonyum ¢ikis1

(6zellikle 42 haftadan sonra dogan bebeklerde) Fetal baskilanma (hipoksi vs) — mekonyum gikis:

\ 4

Amniyon s1visi mekonyumla boyanir

\ 4 V‘
Dogum sonrasinda Rahim i¢i dénemde
aspirasyon aspirasyon
A 4
v ‘k Fetal baskilanma
- devam eder
Mekonyum aspirasyonu
\ 4 \ 4 V‘
Kiigiik Biiyiik Yangisal ve kimyasal
havayollarinda tikanma havayollarinda tikanma pndémoni
A 4
v -
A4 - Akciger damar yapisinda
Tam tikanma Kismi tikanma v v degisiklikler olusur
Asidoz
Hipoksemi
v v Hiperkapni
Atelektazi Balon-kapak 2 A A
etkisi
v \ 4
v . Devamh pulmoner
v Hava hapsi < hipertansiyon
Ventilasyon/Perfiizyon v
dengesizligi
Hava kacagi
sendromlart
Sekil 1. Mekonyum Cikisi ve Mekonyum Aspirasyonu Sendromunun

Patofizyolojisi (Wiswell TE, Meconium staining an the meconium

aspiration syndrome. Update on Neonatology 1993; 40(5):955-79.

Surfaktan alveollerdeki yuzey gerilimini azaltarak akciger genislemesini
kolaylastirir, solunumun baglamasindan sonra alveollerin agik kalmasini saglar.
Surfaktanin baskilanmasi MAS’li bebeklerde gorulen solunum sikintisinin bir
diger énemli nedenidir*?®. MAS’ta siirfaktan yetersizliginin nedeni sirfaktanin
miktarindaki eksiklik degil, strfaktanin iglevinin baskilanmasi ya da surfaktanin

yapisindaki degisikliklerdir®®. ik calismalarda mekonyum icerisinde yer alan
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serbest ya§ asitlerinin surfaktanin fosfolipid yapisini  bozdugu, bunun
sonucunda MAS’'ta akciger kompliyansinda degisikliklere neden oldugu
bildiriimistir®®. Sonraki calismalar mekonyumun siirfaktani alveolar yiizeyden
ayirdigini, surfaktanin ytzey gerilimini azaltici etkisini ortadan kaldirdigini
gostermistir>°®. Mekonyum igerigindeki PLA, siirfaktanin yikilmasina neden
olmaktadir®”.

Mekonyum tip Il pndmositler GUzerinde dogrudan sitotoksik etki gostererek
siirfaktan salinimini baskilamaktadir®®. Deneysel galismalarda mekonyumun ilk
24-48 saat icinde en fazla olacak sekilde surfaktan A ve B proteinlerini azalttigi
gosterilmistir®. Deneysel ve klinik calismalar mekonyumun siirfaktan islevlerini
dogrudan -doza bagimli- baskiladigint ve bu durumun hava-yluzey
tabakasindaki  fosfolipid  yogunlugunun degistiriimesiyle  Ustesinden
gelinebildigini gdstermistir®. Sonug olarak siirfaktanin baskilanmasi akciger ve
g6gus kafesinin kompliyansinin azalmasina, PaCO, dizeylerinin artmasina ve
histolojik olarak varligi gosterilebilen atelektazilerin olusmasina neden
olmaktadir. Yukarida bahsedilen tim bu olaylar hep birlikte agir havayolu ve
alveolar hasara neden olur.

Asfiksi. Mekonyum aspirasyonundan sonra MAS gelisimi kismen de olsa
eslik eden asfiksinin varligina baghdir. MAS’In akcigerde neden oldugu
histolojik bulgularin, mekonyumun akciger parankimi Uzerine olan etkilerinden
cok, rahim ici asfiksiye bagh oldugu ileri siirlilmektedir. intrauterin asfiksi akciger
parankimi yaninda damar yapisinin kas igerigini de olumsuz yonde etkileyerek
hipertrofiye neden olmaktadir. Bu teoriye gore ses tellerinin altinda mekonyum
olmasa bile solunum sistemi bulgulari gelisebilir. Ancak goébek kordonundan
alinan kan gazlari normal iken dahi MAS gelisiyor olmasi asfiksinin rolinu geri
plana atmaktadir. Ayrica bir deneysel ¢alismada MAS modelinde, hayvanlara
mekonyum veriimeden o©nce kismi bir hipoksi uygulanarak hipoksinin
akcigerdeki  yanglr  Uzerindeki  etkileri  arastirilmis,  hipoksi/yeniden
oksijenlenmenin yangisal tepkimeleri tetiklemedigi gosterilmistirt2%°.

Akciger Mekaniklerindeki Degisiklikler. Mekonyumun aspire
edilmesinden sonra akciger mekaniklerinde goérulen ilk bozulmalarin,
mekonyum partikillerinin ya da kalin bir mekonyum tikacinin havayollarini
kismen ya da tamamen tikamasina ikincil oldugu ileri surdlmustar. Tikanmanin

yanisira ventilasyon perfuzyon dengesizligi, surfaktan inaktivasyonu, devamli
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pulmoner hipertansiyona (PPHN) bagh akciger disi sagdan sola santlar ve
yangisal olaylar da akciger mekaniklerindeki bozulmalara katkida
bulunmaktadir®=*.

Deneysel calismalar mekonyum aspirasyonundan sonra akciger direnci
ve yangisal gostergelerdeki en dramatik degisikliklerin, aspirasyondan 12-48
saat sonra gercgeklestigini gostermistir. Surfaktanin iglevlerindeki bozulmalara
bagli oldugu duasunulen bu bulgularin bir bolumu gelisen yangisal degisikliklere
ve kimyasal pnémoniye baglanmaktadir®.

Mekonyumun Akcigerlerin Damarsal Yapisina Etkisi. MAS
zamaninda dogan bebeklerde PPHN’nin en sik gorilen nedenidir. Agir MAS’ta
siklikla solunum yetersizliginin agirligi ile paralel bir seyir gosteren ilerleyici
PPHN goruimektedir. PPHN gelisen bebeklerde pulmoner arter basincinin
sistemik arter basincini agsmasi sonucunda duktus arteriyozus ve/veya foramen
ovale diizeyinde sagdan sola sant ve agir hipoksemi izlenir*?®. MAS'ta
pulmoner damar tonusunun yukselmesinin genellikle akcigerdeki yangisal
olaylar ve vazokonstriktor maddelerin (tromboksan A, ve endotelin-1 gibi)

1,20,61-62

saliniminin uyariimasi nedeniyle oldugu dustnutlmektedir . Hipoksi ve

asidemi olan tum bebeklerde, kan gazlari normal olsa bile akciger arter

2,26

basincinda yukselme olmaktadir llave olarak kronik hipoksi akciger

damarlarinda gelisim bozukluguna neden olarak akciger damar duvarlarinin kas
tabakasinda kalinlasma ile sonuclanan yeniden sekillenmeye neden olur®®®.
MAS nedeniyle 6len bebeklerde yapilan bir calismada 10 bebekten 9'unda
arterlerin kas tabakasinda asiri bir artis gérilmistiir*. Bununla birlikte yine
MAS nedeniyle olen bazi bebeklerde ise akciger damar duvarindaki bu
degisiklikler hic izlienmemektedir®®. Ayrica bazi yazarlar, bebeklerde gorildiigi
ileri surulen damar degisikliklerinin mekonyumun etkisi nedeniyle dedgil,
fiksasyon yéntemi yiiziinden oldugunu ileri sirmistiir**. Yaygin olan gériis MAS
nedeniyle oOlen bebeklerde akciger damar dedisikliklerine sik olarak
rastlanmadigi, MAS nedeniyle olusan tum PPHN’lerin damarsal degisikliklere
baglanamayacagi yoéniindedir'. Tedaviye yanit vermeyen agdir MAS olgularinda
pulmoner hipertansiyonun eslik etme olasiligi ylksek olmakla birlikte bu
birliktelik her zaman olmayabilir®. Ancak pulmoner hipertansiyona mekonyum
ya da asfiksiden hangisinin, ne kadar katkida bulundugu klinik ve deneysel

caligsmalar ile halen net olarak gésterilememi§tir20.
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Yangisal Olaylar. Aspire edilen mekonyum akciger hasari ve slrfaktan
islev bozuklug@u ile sonuglanan bir dizi yangisal tepkime zincirinin baglanmasina
neden olmaktadir. Akcigerde olusan bu tablo onceleri “kimyasal pnémoni”
olarak tanimlanirken, artik “akcigerin mekonyuma verdigi yangisal yanit”
(meconium associated pulmonary inflammation, MAPI) olarak
tanimlanmaktadir?.

Mekonyumun neden oldugu akut akciger hasarinda noétrofillerin anahtar
bir role sahip oldugu disunulmektedir. Mekonyum aspirasyonundan birka¢ saat
sonra alveoller, buyuk hava yollari ve akciger parankimi igerisinde yogun noétrofil
ve makrofaj birikimi ile kendini gdsteren siddetli yangisal yanitlar olusmaktadir'”
241 SF ile yikanan tavsan akcigerinde biriken hiicreler %94 makrofaj ve %1
notrofil iken, akcigerin mekonyuma maruz kalmasi durumunda nétrofillerin orani
%7’ye kadar yukselmektedir. Mekonyumun alveolar makrofajlari uyarmasi ile
notrofillerin akcigerde toplanarak bu yangisal cevaba neden oldugu ileri
surtlmektedir. Uyarilmis notrofillerin akcigerlerde gorulmesini takiben reaktif
oksijen metabolitlerinin salinimi, sitokin ve lipid mediatorleri gibi yangisal
mediatorlerin Uretimini iceren olaylar zinciri baglamaktadir. Tum bu olaylar
sonunda endotelyal, interstisyel, epitelyal hasar ve apoptoz ile hucresel 6lum
gorilmektedir®® .

Deneysel calismalarda mekonyumun eikosanoidler, TNF-q,
interlOkinlerve yuzey adhezyon molekilleri, granulosit makrofaj koloni stimtle
edici faktér (GMCSF, Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor) ve
interferon gibi gesitli yangisal sitokinlerin duzeylerini arttirdigi, yangisal olmayan

sitokinlerde (IL-10 gibi) ise bir degisiklige neden olmadig bildirilmigtir*!:>7-6068.71-

72

Tuimor Nekrozis Faktor-Alfa. TNF ailesinin simdiye kadar en ¢ok
caligilan Uyesidir. Tumorla farelere enjekte edildiginde timdrde nekroza sebep
oldugu igin TNF ismi verilmigtir. Deneysel olarak belirli hicre tiplerinde hucre
élimiine neden olarak sitotoksik 6zellik gosterdigi saptanmistir’.

TNF-a monositler, fibroblastlar ve endotel hiicreleri basta olmak Uzere
birgok farkli hiicre tarafindan uretiimektedir. Bakteriyel endotoksinler, trombosit
kokenli buyume faktorl, viral enfeksiyonlar, intorlOkinler gibi édelerin uyarisi
sonucunda basta makrofajlar olmak Uzere T hicreleri, B lenfositler,

granulositler, duz kas hucreleri, eozinofiller, kondrositler, osteoblastlar, mast
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hacreleri, glial hucreler ve keratonositler de TNF-a uretebilirler. TNF-a anne
siitiinde de bulunmaktadir™.

Monositler farkli en az bes TNF-a formuna sahiptir. Birbirlerinden
glikolizasyon ve fosforilasyon ilaveleri ile ayrilmaktadir. TNF-a 17 kDa
agirhginda bir polipeptidtir. En yakin oldugu tip, yaklasik %30 oranda ortak
aminoasit tasidigl, ortak reseptorler ve hucresel etkilere sahip oldugu TNF-
B'dir’.

TNF-a vicutta 29 farkh tumor nekrozis faktor reseptori (TNFR) ile
etkileserek bircok karmasik biyolojik olayda rol oynamaktadir. Sitotoksitite,
arosidonik asit salinimi gibi birgok biyolojik aktivitesi P55 reseptorleri araciligiyla
gerceklesirken, P75 reseptorleri ise secilmis hlcre tiplerindeki cevaplari
olusturmaktadir (hiicre proliferasyonu gibi)’®. Fizyolojik denge icerisinde bu
sitokin ailesinin hem dogal immunite ve hematopoez hem de organ olusumu
(organogenezis) sirasinda hayati onem tasiyan yararli ve koruyucu etkileri
mevcuttur. TNF ailesi hicresel gogalma ve farklilagsma, yasam ve apoptozisinde
énemli iletisim/sinyalizasyon roliine sahiptir’’.

Hayvan deneylerinde bakteriyel lipopolisakkaritlerin verilmesi yulksek
dozda TNF-a Uretimine neden olmakta ve septik sok ile agir yangisal
tepkimelerin baslamasina neden olmaktadir. Ayrica TNF-a eksikligi olan
hayvanlarda olumcul septik sokun olusmuyor olmasi bu molekulin bu
sendromdaki onemini gostermektedir. Birgok yangisal hastalikta onemli bir
mediator oldugu bilinen TNF-a ates, kapiller gecirgenlik artisi, kan basincinda
disuklik, bagirsak nekrozu ve yaygin damar ici pihtilasmasina neden olur’®.

TNF-a vucutta ateroskleroz, romatoid artrit, psdriyazis, yangisal bagirsak
hastaliklari yaninda gesitli akciger hastaliklarinda da 6nemli rol oynamaktadir.
Bu molekulin yangisal olaylarda anahtar bir role sahip oldugu
distintimektedir™®. TNF-a’nin uyariimasi akciger ve akciger disindaki dokularda
serbest oksijen radikallerinin (SOR) olusmasina neden olur’*"®. Nétrofillerde ve
endotel hucreleri icerisinde yuksek miktarda olustugu gorulen SOR, TNF-a
aracilikli damar reaktivitesinde énemli rol oynar®®. Ozetle yangisal tepkimelerin
uyariimasi oksidatif stresin artmasina neden olarak 6nclu yangisal sitokinlerin
uretiminin  artmasina sebep olmakta ve TNF-a’'nin Dbiyolojik etkilerini

olusturmasinin temelini hazirlamaktadir™.
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TNF-a bircok yangisal akciger hastaliginda rol oynamaktadir. Kronik
akciger hastaligi, erigkin tip solunum sikintisi sendromu (ARDS), akut akciger
hasari bu hastaliklardan bazilari olarak sayilabilir. Pulmoner hipertansiyon
gelisiminde de anahtar rol oynayan bir sitokin oldugu didsunulmektedir. Bu
hastaliklarin ortaya c¢ikmasi bireyin genetik altyapisi yanisira TNF-a’nin
yliksekligi ve yiiksek kaldigi siireye baghdir®,

Akut akciger hasari alveolar ya da interstisyel makrofajlar gibi antijen
sunan hucrelerin aktivasyonu ile baslamaktadir. Bunu takiben hicre yulzey
adhezyon molekdllerinin artigi sonucunda sitokin ve kemokinlerin uretiminin
gerceklesmesi akciger damar yatagina nétrofillerin dolmasina neden olur. Bu
hicreler endotel ve epitel bariyerini asip alveolar bosluga ulasarak, proteolitik
enzimler, SOR, katyonik proteinler, lipid mediatorler ve diger yangisal sitokinleri
iceren cesitli sitotoksik ve dnciil yangisal bilesiklerin salgilanmasini sagdlar®. Bu
durum ilave yangisal hucrelerin toplanarak daha fazla sitotoksik mediatérin
uretiimesine neden olan bir kisir dongu olusturur, sonugta alveolokapiller
membranda agir hasar ve bunun neden oldudu solunum yetmezIligi goriliir™.
iiging bir sekilde TNF-a’'nin siirfaktan A proteininin gen ekspresyonunu ve
siirfaktan B proteininin aktivitesini baskiladigi gésteriimistir®*®*. Bu bulgular
yangisal olaylarda gorllen surfaktan iglev bozuklugunun TNF-a araciligiyla
gerceklestigini disundurmektedir.

TNF-a’nin mekonyuma maruz kalan akcigerde olusan yangisal hasarda
da rol oynadigini dusunduren veriler bildirilmigtir. MAS modeli olusturulan
domuz yavrularinda TNF-a’nin anlamli bir gekilde arttigi, mekonyuma maruz
kalan alveolar makrofajlarda TNF-a Uretiminin doza ve zamana bagll olarak
yukseldigi gosterilmistir. Mekonyumun akciger parankiminde makrofaj ve
noétrofillerin infiltrasyonuna neden olarak TNF-a Uretimine neden oldugu
dugunulmektedir. TNF-a ile birlikte diger mediatorler ve sitokinler arasinda
birbirini tetikleyen ardigik reaksiyonlardan ¢ok, yangisal bir ag (network) iligkisi
oldugu disiinilmektedir*"8®.

Interlokinler. IL-1 ve TNF-a dnemli derecede ortak islevsel 6zelliklere
sahiptir. Mekonyum verilen domuzlarda IL-13 konsantrasyonu anlamli bir
sekilde artarken, SF verilen kontrol grubunda anlamli bir farklilik géralmemigtir.
Mekonyum verilmesinden sonra domuzlarin trakeal aspiratlarinda, nétrofiller igin

guclu bir kemotaktik faktor olan IL-8’in ve IL-6 duzeylerinin anlamh dizeyde

20



arttig1 gosterilmistir. Bununla birlikte IL-10 diuzeylerinde ise anlamli bir farklilik
olmamistir**-°%8°,

Trombosit Aktive Edici Faktor. PAF (trombosit aktive edici faktor,
platelet activating factor) trombositler, makrofajlar ve vaskiler endotel
hlcrelerinde, hucre igine kalsiyum girisini takiben Uretilen endojen bir
fosfolipidtir. PAF’In kapiller gecirgenlik artisi, iskemik bagirsak nekrozu,
bronglarda kasilma, pulmoner hipertansiyon, notrofii ve trombosit
kimelesmesini arttirma gibi ¢ok sayida biyolojik etkilerinin oldugu bilinmektedir.
Mekonyumun PAF uretimini arttirdigi, monositlerdeki PAF artigini takiben TNF-
a ve lokotrien (LT) yapiminin da arttigi, bu iki mediatdér arasinda pozitif bir
besleyici dongu oldugu gosterilmistir. Ayrica PAF akciger damarlarinda kasilma,
0dem ve havayolu direnci artisina neden olarak MAS’ta PPHN gelisimine
katkida bulunmaktadir. Mekonyumun neden oldugu PAF artisi, MAS’ta gortlen
yanginin akciger disindaki organlarda olabilecegini destekleyen bulgulardan
biridir®,

Prostaglandinler. Prostaglandinlerin (PG) c¢esitli patolojik yangisal
tepkimelerde dnemli gorevleri oldugu gosterilmistir. Siklooksijenazlar (COX), PG
sentezinde arasidonik asitin endoperoksidazlara donusumunu saglayan hiz
sinirlayici enzimlerdir. Dusuk bir bazal aktiviteye sahip oldugu gosterilen COX-2
endojen ya da ekzojen mediatorler ile uyarilabili. Bu yangisal yanit
havayollarinda cesitli eikosanoidlerin (tromboksan B2, LT-B4 ve LT-D4, 6-keto
PG-F1a) yanisira endotelin-1 ve PG-E2’nin duzeylerini arttinir. Bu vazoaktif
maddeler PPHN’deki pulmoner arter vazokonstriksiyonunda onemli rol
oynarlar?©¢:86-8,

Kompleman Sistemi. Mekonyumun yangisal olaylarda anahtar rol
oynadigi bilinen kompleman (C) sistemini aktive ettigi, bunun da MAS’taki
yangisal yanita katkida bulundugu ileri strdlmustur. Kompleman kaskadinin
uyariilmasi sonucunda Cb5a gibi yangisal mediatorlerin salinmasi, yangisal
hicrelerin sitokin, arasidonik asit metabolitleri ve reaktif oksijen metabolitlerini
uretmesine neden olur. C5a yangl sirasinda salindigi bilinen en guglu
kemotaktik faktorlerden biridir. Terminal C5b-9 kompleksi (TCC), komplemanin
alternatif yol ile aktivasyonunda olusan son Urindir. C5'in C5a ve C5b’ye
doénusuiminden sonra TCC olusumu baslar. Bundan dolayr TCC, kompleman

sisteminin aktivasyonunun bir gostergesidir. TCC’nin MAS modeli uygulanan
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hayvanlarda kontrol grubuna goére anlamh sekilde arttigi gosterilmis,
mekonyuma maruz kalan hayvanlarda kompleman sisteminin aktivasyonunun
akciger islevlerindeki bozukluk ile paralellik gésterdigi ileri sirilmistiir* .
Ozetle, kompleman MAS ile iligkili yangi ve akciger hasarinda énemli bir rol
oynuyor gorunmektedir.

Fosfolipaz A,. Fosfolipidlerin yikilmasinda rol oynayan bir enzim olan
PLA, akut akciger zedelenmesinin alevlenmesinde rol oynadigi
dusunulmektedir. Aktive nétrofillerden ve alveolar bogluklardaki makrofajlardan
salgilandigi disunidlen PLA,'nin neden oldugu lipoliz, olusturdugu lizofosfolipid
ve serbest yag asitleri gibi biyolojik olarak aktif mediatorler araciligi ile
alveolokapiller membran hasarina ve notrofillerin akciger igerisine toplanmasina
neden olur. Etkili bir proenflamatuvar enzim olan PLA, yangisal hucreleri
uyararak sitokinlerin  Uretiimesine, muhtemelen sirfaktanin iglevinin
bozulmasina, hucresel yikim, doku nekrozu ve apoptoza neden olmaktadir.
Pankreatik PLA;'nin mekonyum ve mekonyumlu akciger igerisinde oldugu
gosterilmis olup, mekonyum igerisindeki safra tuzlarinin PLA; aktivitesini daha
da arttirdigi duastnulmektedir. Yenidogan domuzlarda akciger igerisine
mekonyum verildikten birka¢ saat sonra plazmada PLA; yogunlugunun arttigi
gosterilmigtir. Bu bulgular PLAz'nin, MAS’In neden oldugu yenidogan
akcigerindeki yapisal ve iglevsel dedisikliklerde oOnemli bir roli oldugunu
distndirmektedir3?-3361.69,

Pulmoner Renin Anjiotensin Sistemi. Mekonyumun neden oldugu
akciger hasarinda renin anjiotensin sistemi (RAS) aktive olarak anjiotensin II'yi
arttirmaktadir. Bu bulgular pulmoner RAS’In MAS patogenezine katkida
bulunabilecegdini disundurmektedir. Anjiotensin Il sinyal iletimini iki anjiotensin Il
reseptor alttipi yapmaktadir. Tip 1 anjiotensin Il reseptdri (AT;R) esas olarak
erigkinlerde bulunur ve anjiotensin II'nin biyolojik yanitlarina aktif olarak aracilik
eder. Tip 2 anjiotensin Il reseptora (AT2R) esas olarak fetal dokularda bulunur
ve dogumdan sonra miktar olarak azalir. AT,R’nin roli heniz tam olarak
bilinmemekle birlikte, AT;R’nin etkilerini hafiflettigi distUnilmektedir. AT;R
erigskin akcigerinde epitelyal apopitozise araci olmakta ve MAS’taki pulmoner
yangisal yanita katkida bulunmaktadir. Bununla birlikte AT,R’nin oynadigi rol
tam olarak bilinmemektedir. Deneysel c¢alismalar AT,R’nin yenidogan

akcigerinde bulunmadigini ve ekspresyonunun mekonyum verilmesi ile

22



degismedigini gostermistir. AT1R ise epitel, brons ve damar duz kaslari igeren
yenidogan akcigerinin bir ¢cok yerinde bulunmakta ve mekonyum uygulamasiyla
ekspresyonu artmaktadir. Bu bulgular anjiotensin II'nin akcigerin brons ve
damar kaslarinda etkili olabilecedini, dogumdan sonra serum anjiotensin |l
duzeyi artisinin  pulmoner hipertansiyon gelisimini kolaylastirabilecegini
dugundurmektedir. Mekonyumla karsilasan akcigerlerde AT;R’nin artmasi g6z
onunde bulundurulursa, MAS’ta gorulen pulmoner vaskuler direng artiginda
anjiotensin rol oynuyor olabilir®®8>-°.

Akciger dokusundaki yangisal hasarin buyuklugu ve Onemi tum bu
calismalara ragmen henuz net olarak anlasilamamistir. Akciger islevlerindeki
bozukluk baglangi¢cta havayollarinda goérulen yaygin tikanikliklara bagh olabilir,
ancak sonraki fazda akciger islev bozuklugu esas olarak akciger dokusu iginde
gelisen ilerleyici yangisal tepkimeler nedeniyle olmaktadir. Bu yangisal tepkime
ve mediatorler akciger parankiminde direk olarak hasara neden olabildikleri gibi,
akciger damarlarinda gegirgenligin artmasi, alveolar bosluklara proteindz sivinin
sizmasli, surfaktan inaktivasyonu, akciger kompliyansinda azalmaya neden
olarak akciger iglevlerindeki bozukluga katkida bulunmaktadir. Son c¢alismalar
MAS’In neden oldugu yangisal olaylarin akcigerle sinirh olmadigini, akciger
disindaki organlarda fonksiyon bozukluguna neden olacak sistemik yangisal
olaylarin da gergeklestigini ileri surulmektedir. Alveolar-kapiller butunlagun
hasara ugramasi sonucu nétrofillerin dolasim sistemine katilarak sitokinlerini
dolagima bosaltmasi s6z konusu olabilir. Yukarida bahsedilen PAF, kompleman
sistemi, interlokinler gibi birgok yangisal aracinin aktivasyonu bu sistemik
yangisal olayin kaniti olarak gdsterilebilir?2%62:06:69,

Yanginin genis anlamda yer buldugu boyle bir tabloda yangiyi baskilayan
ilaglarin akciger islevlerindeki bozuklugu Oonlemesini ya da azaltmasini
beklemek mantikli gorinmektedir. Ancak MAS’ta enflamasyon her zaman
gosterilememektedir, bazi 6limcil olgularda bile. ilave olarak yangisal
tepkimeleri baskilayan ilaglar ile yapilan c¢aligmalarin sonuglari henuz yuz
glildiiriicii olmaktan ¢ok uzaktadirlar?. Bu yiizden konuyla ilgili genis calismalara

ihtiyag duyulmaktadir.
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Patoloji

Mekonyum nedeniyle hasara ugramis akcigerler yesil sari renktedir.
Kuguk bronslarin kesit yuzeylerinde konjesyon ve kanama alanlari gorulebilir.
Ug¢ havayollar i¢cinde gorulen mekonyum ve amniyon artiklarinin varhgi tani
koydurucu histolojik o6zelliktir. Mekonyum, siklikla kiguk sari “mekonyum
cisimleri” iceren granuler eozinofilik madde olarak gorullr. Aspire edilen
mekonyum bir makrofaj reaksiyonunun baslamasini uyararak noétrofilik
infiltrasyona neden olur. Akcigerde asfiktik hasara bagl olarak kanama ve
interstisyel 6dem gorulebilir. Akciger damarlarinda PPHN’ye ait degisiklikler
izlenebilir. MAS nedeniyle Olen, dncesinde yuksek ventilator basinci ve hizi
kullanilan bebeklere ait akciger kesitlerinde bronkopulmoner displazi (BPD)'ye
ait degisiklikler izlenebilir. MAS nedeniyle erken dénemde 6len bebeklerin diger
organlarinda da, 6zellikle beyin, bobrek ve miyokardta agir asfiksiye bagli hasar
gorilmektedir®®.

Klinik Bulgular

Amniyon sivisi mekonyumla boyali bebeklerin %30-56’sI dogumda aktif,
saglikli gérunimde olup solunum sikintisina ait bulgular yoktur. Zamanina yakin
dénemde dogan bebekler henuz tam olarak tanimlanamamis bir risk grubunu
olusturmaktadir. Bu bebeklerin akcigerlerinin tam olarak gelismemis olmasi ve
beraberindeki ek sorunlar klinik tablonun zamaninda ya da daha ge¢ dogan
bebeklerdekine gore daha agir olmasina neden olmaktadir. Gebelik yagini tam
olarak tamamlayamadan dogan bu bebekler aslinda daha sik baskilanmis
olarak dogmakta, solunum ve dolasim sorunlari daha fazla olmaktadir.
Semptomlarin siddetinin  mekonyumun yogunlugu ile iligkili oldugu, kalin
partiklli mekonyum igceren amniyon sivisi aspirasyonunun solunum sistemi
belirtilerine yol agma riskinin daha fazla oldugu bildiriimektedir?°2°,

Solunum Sistemi. Bebekte hizli soluma, burun kanadi solunumu ve
yardimci solunum kaslarinin kullanimi goérulur. Bebekte inleme olabilir. Yaygin
krepitan raller, bazen ronkis duyulur. Hava hapsi ve buna bagl olarak gogus
on-arka ¢apinda artig gozlenir. Belirtiler 24 saat icinde gerileyebilecegi gibi, 7-10
gunden uzun suren solunum sikintisi da gorulebilir. Akciger ici santlar,
hipoksemi, asidoz daha fazla PPHN’ye neden olarak tedavisi ¢ok gug bir kisir

dongunun olugsumuna neden olabilir. Mekanik ventilasyon ihtiyaci olacak kadar
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kotl olan bebeklerin, tekrar oda havasinda normal bir solunum hiziyla solumaya
dénmeleri iki haftadan uzun sirebilir™*°.

Dolagim Sistemi. Miyokardiyumda asfiktik hasar olmadigi surece MAS’a
0zgu bir bulgu yoktur. Hipoksinin neden oldugu miyokard hasari kalp yetmezligi
ve kan basincinda diismeye neden olabilir?®.

Karin incelemesi. Akcigerlerde hava hapsi sonucu diyaframin asag!
dogru yer degistirmesine bagl olarak karaciger ve dalak palpe edilebilir. Agir
olarak etkilenen bebeklerde bagirsak gazi golgesi yoktur. Bobrekler genellikle
palpe edilemez, agir nérolojik soronu olan ya da kas gevsetici ilaglar verilen
bebeklerde mesanede idrar birikmesi ve iseme bozuklugu gériilebilir®.

Merkezi Sinir Sistemi. Bulgular eslik eden noérolojik hasarin derecesine
gore evre | hipoksik iskemik beyin hasarinda (HIBH) gorulen iritabilite ile evre IlI
HIBHdeki tonus kaybi ve wuyarilara yanitsizlik arasinda degisebilir. Bu
bebeklerde asfiktik olayin derecesine bagli olarak nébet te gériilebilir.?°

Laboratuvar incelemeleri

Hematolojik incelemeler. Hemoglobin diizeyi normal, cekirdekli kirmizi
kan kureleri (eritrositler) ve beyaz kirelerin sayilari siklikla artmistir. Beyaz kire
iglevleri azalmigtir. PPHN’si olan, mekanik ventilasyon uygulanan veya agir
asfiksiye ikincil olarak yaygin damarici pihtilasma gorulen hastalarda
trombositopeni goriilebilir?®.

Biyokimyasal incelemeler. Asfiktik olayin agrr oldugu durumlarda
uygunsuz antiditretik hormon salinimi ve hiponatremi gorulebilir. Akut tubuler
nekroza ikincil olarak gelisen bobrek vyetersizligi sonucunda hiperkalemi
gelisebilir. Her hasta yenidoganda oldugu gibi hipokalsemi olabilir®®.

Kan Gazlari. pH baslangicta asfiksiye ikincil gelisen asidemiye bagli
olarak diiser. ilk bir veya iki saat iginde diizelmeyen asidemi altta yatan sepsis,
hipotansiyon, bobrek yetersizligi gibi hastaliklari yansitir®®.

idrar incelemesi. Bébrek yetersizligi gelismedigi sirece idrar cgikisi
normaldir. Bobrek yetersizligi gelismese bile hastalarin idrar B,-mikroglobulin
duzeylerinin yukselmesi bobrek hasarinin gostergesidir. Akciger epitelinden
emilen mekonyum pigmentlerinin idrarla atiimasina bagl olarak idrar rengi yesil-
kahverengi bir renk alabilir?®.

EKG, EKO. Komplikasyon olmadi§i surece normaldir. Dogumdan 6nce

agir asfiksiye maruz kalan bebeklerde endokard altinda iskemi ve kalp
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kasindaki yetersiz kasilmayi destekleyen bulgular goérulebilir. PPHN var ise
atriyal ya da duktal dizeydeki sagdan sola sant, sag ventrikildeki basing
artisini gdsteren trikiispit yetersizligine ait jet akim gdzlenebilir.?®

Akciger grafisi. En sik gortlen erken bulgular yaygin, yama tarzinda
infiltrasyon ve hastalarin %20-30’'unda gorilen plevral eflizyondur. Erken
evrede havalanma artisi bulgularn yaygindir. Hafif ya da orta agirliktaki
olgularda bu degisiklikler 48 saat icinde duzelir. Agir olgularda 72 saat sonunda,
aspire edilen mekonyumun iritan etkisine bagli olarak gelisen pnémoni ya da
interstisyel 6deme ikincil olarak yaygin homojen bir buzlu cam goérantisu izlenir.
Sonraki hafta iginde bulgular dizelme egilimindedir ancak agir olgularda
dizelme daha uzun surebilir ve bazen nadir de olsa BPD'’ye ait akciger grafisi
bulgulari gorilebilir. Pnémotoraks ve pndomomediastinum gibi durumlar oldukga
yaygindir. Akciger grafisindeki bulgularin agirligi ile klinik bulgularin siddeti
arasinda pozitif bir iliski oldugu ileri strilmus, ancak daha sonraki ¢alismalar
bunu dogrulamamistir4%7,

Mikrobiyolojik incelemeler. MAS nedeniyle yatirilan tim bebekler
miUmkin olan en kisa zamanda enfeksiyon yonunden de incelenmeli ve
antibiyotik tedavisinin devami buna gére planlanmalidir®®.

Koruyucu Onlemler

Zararh ilaglarin/Maddelerin Aliminin Engellenmesi. Annenin aldigi
bazi maddeler ile amniyon sivisinin mekonyumla boyanmasi arasinda bir iligki
oldugu bilinmektedir. Bazi toplumlarda kullanilan geleneksel bitkisel ilaglar
(isihlambezo ya da hintyagi) uterusta ve duz kaslarda uyarici etkilere neden
olmaktadir. Bu maddelerin plasentadan gecerek bagdirsaklari uyardigi ve
mekonyum c¢ikisina neden oldugu dusuniimektedir. PGE1 analogu olan
misoprostol ve PGE2 analogu olan dinoprostonun ileum duz kaslarinda
kasilmaya neden oldugu gosterilmistir. Uterus uyarici ilaglardan (misoprostol,
dinoproston, oksitosin) misoprostolun vajinal yoldan uygulanmasi ile amniyon
sivisinin mekonyum ile boyanmasina sik olarak rastlanmaktadir. Bundan dolay!i
PG’ler (6zellikle misoprostol) ile amniyon sivisinin mekonyum ile boyanmasi
arasinda gugclu bir iligki oldugu dusunulmektedir. Bu maddelerin ve ilaglarin
gereksiz kullanilmasinin dnlenmesi fetiisten mekonyum cikisini énleyecektir®.

Amniyoinfiizyon. Amniyon sivisi miktari ile fetal kalp hizindaki azalma

arasinda ters bir iligki bulunmustur. Amniyon sivi miktari azaldikga gobek
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kordonu ya da basin sikismasi nedeniyle fetal kalp hizinda siklikla azalma olur.
Dogum eylemi sirasinda yapilan amniyoinfiUzyonun amaci bu sorunu asmak ve
MAS olasihdini azaltmaktir. Amniyoinfuzyon mekonyumun seyrelmesini
saglayarak zararl etkilerini de azaltmaktadir. Genellikle isitilmis 1000 ml SF ile
yapilan amniyoinfliizyon sonucunda, bebeklerin Apgar puanlarinin daha iyi
oldugu, ses telleri altinda daha az oranda mekonyum saptandigi, sezaryen ile
dogum oranlarinin, rahim i¢ci donemde mekonyum c¢ikis oraninin azaldigi
bildirilmigtir. Kapsamli inceleme sonuglari amniyoinfuzyonun MAS, HiBH,
mekanik ventilasyon gereksinimi ve yogun bakim Unitesine yatis oranlarini
azalttigini gostermigtir. Ancak daha yeni ¢alismalarda ise bu olumlu sonugclar
gosterilememis, fetal kalp hizi anormallikleri, gdbek kordonu sarkmasi,
enfeksiyon, girisim gerektiren dogum oranlarinin yukseldigi ve dogum eyleminin
uzayabildigi bildirilmigtir26:333°,

Dogum Sekli ve Zamanlamasi. Sezaryen ile dogan bebeklerde, vajinal
yolla doganlara gore MAS gorulme sikhdinin daha yuksek oldugu bildirilmigtir.
Fetal sikinti varliginda sezaryen ile dogumun tercih ediliyor olmasi bu iligkinin
bir agiklamasi olabilir. Ancak amniyon sivisinda koyu kivamli mekonyumu olan
gebelerin rastgele olarak planli sezaryen ya da vajinal yol ile dogurtuldugu bir
calismada MAS gorulme sikliginin sezaryen grubunda daha yuksek (11/35’e
karsilik 4/35) oldugu gorilmistiir®®.

Gebelik yas! arttikga fetisin mekonyum cikarmaya artan bir fizyolojik
egilimi vardir, dolayisiyla amniyon sivisinin mekonyumla boyanma olasihgi da
gebelik yasi arttikga artar®®. Gebelik siiresi gereginden fazla uzadiginda aninin
dogumun yapay olarak baslatiimasi ile mekonyum gikisi riski azaltabilir. Ote
yandan dogumun yapay olarak baslatilmasi dogrudan bagirsak hareketlerini
arttirarak ya da fetuste hipoksiye neden olarak mekonyum c¢ikigsina neden
olabilir. Ancak kanitlar uzayan gebeliklerde dogumun yapay olarak baslatiimasi
ile  MASIn go6rulme  sikhgnin  onemli  oranda  azaltilabilecegini
desteklemektedir?®®,

Havayolunun Aspirasyonu. Mekonyum bazi olgularda dogum oncesi
dénemde, amniyon sivisinin aspirasyonu ile akcigerlere ulagsmaktadir. Ancak
¢ogu MAS olgusunda mekonyum dogum sirasinda, dogum eyleminin ikinci
evresinde son birka¢c dakika igerisinde fetliste olusan ic ¢cekme hareketleri

sirasinda ya da dogumdan sonra aspire edilmektedir.
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Onceleri dogum sirasinda ve sonrasinda vyapilan orofarengeal
aspirasyon, trakeal entibasyon ve aspirasyon uygulamalari ile MAS’In gorulme

sikiginin  azaltilabilecegi  distniltyordu?88-%°,

Trakeal  aspirasyon
uygulanmayan bebeklerde mekanik ventilasyon ya da ECMO ihtiyacinin arttigi,
PPHN, pnémotoraks gorulme sikhdinin ve 6lim oranlarinin daha fazla oldugu
bildirilmigti. Ancak daha sonra bu gorus terk edilmig, 1990l yillarin baslarindan
itibaren mekonyumla boyali dogan tum bebeklere miudahale edilmesi yerine,
secilmis olgulara trakeal aspirasyon yapilmasi gerektigi fikri ileri ¢ikmaya
bagslamistir. Son c¢alismalar ise dogum esnasinda omuzlar dogmadan dnceki
nazofarengeal ya da orofarengeal aspirasyonun da MAS sikligini ya da MAS ile
ilgili sonuglarn olumlu yonde etkilemede yetersiz oldugu, baskilanmig olarak
dogmayan aktif bebeklerin dogum odasinda aspire edilmesinin MAS ya da diger
solunum sistemi hastaliklarinin gérilme sikligini degistirmedigi, bununla birlikte
refleks bradikardi, farinks ya da larinks yaralanmasi, hiriltili solunum ve
laringospazm gibi bazi istenmeyen durumlara neden olabildigi bildirilmigtir.
Simdiye kadar yapilan c¢alismalarin isiginda, entibasyon ve aspirasyonun
“baskilanmis” olan (kalp tepe atimi dakikada 100’Un altinda, solunumu olmayan
ve kas tonusu zayif) bebeklere yapilmasi énerilmektedir' 2%,

Bronsiyal Lavaj. SF ile yapilacak bronsiyal lavajin ses tellerinin altindaki
mekonyum pargaciklarinin temizlenmesine yardimci olabilecegdi ilk kez 1970’li
yillarda ileri surtlmastir. Bununla birlikte alt solunum yollarina su ya da SF
verilmesi tartismal bir konu olup, uygulamanin sirfaktani ortadan kaldirarak

solunum sikintisina neden olabilecegini ileri siiren calismalar da mevcuttur®?%:%%

93.

Mide Aspirasyonu. Mekonyumlu olarak dodan bebeklerin midelerinin
dogumdan sonra aspire edilmesinin, mideden refli ya da kusma vyoluyla
olusabilecek mekonyum inhalasyonunu 6nleyecegi varsayilmaktadir?.

Fetal Solunum Hareketlerinin Baskilanmasi. Deneysel calismalarda
narkotik analjezikler ile fetal solunum hareketlerinin baskilanarak i¢c ¢cekme
hareketlerinin durdurulmasi ile MAS’In 6nlenebilecegi ileri surilmuis, ancak
klinik calismalarda MAS insidansinda bir azalma saptanamamistir?®%*.

Tedavi
Oksijenizasyonun Saglanmasi. Asfiksinin merkezi etkileri nedeniyle

solunum baskilanmadigi ya da hastalik agirlasmadigi surece buyuk bebekler
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PaCO.'lerini kontrol altinda tutabilirler. Bu bebeklerde ana ilke hipoksemiyi
dnlemektir?®.

Baslik igi Oksijen. MAS'li codu bebek baslik icinde nemlendirilmis
oksijen uygulamasi ile tedavi edilebilir. Hastaligin akut evresi sirasinda
hemoglobin oksijen doygunlugu %9%5’in Uzerinde ya da PaO, duzeyi 75
mmHg’'dan ylksek tutulmalidir. Cogu hafif olguda 24-48 saatten daha kisa bir
sure boyunca uygulanan %40 veya daha az yogunluktaki oksijen tedavisi
yeterlidir ve 48 saat sonunda oda havasinda PaO, diizeyleri normal hale gelir®®.

Mekanik Ventilasyon. MAS’li bebeklerin Ugte biri ile yarisi mekanik
ventilasyon ile solunum destegine ihtiyagc duymaktadir. Bazi hekimler mekanik
ventilasyon ile normal arteriyel oksijen ve karbondioksit degerlerine ulagmaya
calisirken, bazilari ise oksijenizasyonu normalin daha Ustinde tutarak pulmoner
hipertansiyonu 6nlemeye c¢alismaktadir. 1980’lerin erken ddnemlerinde
pulmoner vazodilatasyonu saglamak amaciyla hiperventilasyon ile hipokapni
olusturulmaya caligiimigtir. Gunimuzde ise normal PaO; ve normal ya da hafif
yuksek PaCOz'nin hedeflendigi bir ventilasyon sekli (gentle ventilation) yaygin
olarak kabul gérmektedir*“2,

Mekanik ventilasyon MAS’lI bebeklerde oksijenizasyonu dizeltmekte
ancak, hava hapsi ve fonksiyonel reziduel kapasiteyi arttirarak hava kagagi
olasihgini da arttirmaktadir. Mekanik ventilasyon ihtiyaci olan bebeklerde
siklikla inspiryum zamaninin daha kisa, inspiratuvar basincin daha yuksek ve
solunum hizinin daha yuksek tutulmasi onerilmektedir. Geleneksel ventilasyon
yontemlerinin yetersiz kaldigi durumlarda, kuguk tidal hacimlerin kullanilarak
gaz degisiminin saglandigi ylksek frekansl ventilasyon yodntemleri ile de
basarili sonuglar alinmaktadir. Bu yontemlerin geleneksel mekanik ventilasyon
yontemlerine gobre histopatolojik yan etkilerinin de daha az oldugu
bildirilmektedir™®”.

Surfaktan. Mekonyumun surfaktan Uzerine yaptigi ve yukarida
bahsedilen olumsuz etkilerin en azindan bir kismi, slrfaktani yerine koyma
tedavisi ile ortadan kaldirilabilir. Mantiksal olarak surfaktan tedavisinin MAS’ta
basarili olmasi beklense de, dogal ya da sentetik surfaktanlarin normal ya da
yuksek dozlarda kullaniminin vyararli olmadigini goésteren c¢alismalar
bildirimistir™>.  MAS’li  bebeklere siirfaktan verilen ik calismalarda

oksijenizasyonun etkin duzeldigi ileri surilmus, ancak daha sonra surfaktan ile
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sadece oksijenizasyonda iimli bir diizelme saglandigi gdsterilmistir®™®°.

Surfaktanin ne MAS’li bebeklerde ne de deney hayvanlarinda oksijenizasyonu
ya da kompliyansi duzeltmedigini, histolojik kesitlerde patolojik dedisiklikleri
engellemedigini bildiren calismalar da mevcuttur® . MAS'I 20 bebege
normalin 1,5 kati fazla dozda, 20 dakika infizyon ile strfaktanin verildigi
randomize, kontrolli bir ¢alismada, sadece surfaktandan sonraki 6-12 saat
boyunca oksijenizasyonun diizeldigi gorilmistir®. Bir baska calismada
solunum sikintisi olan zamaninda dogmus 328 bebege surfaktan verilmis 6lum,
oksijen tedavisi suresi, mekanik ventilasyon suresi ya da hastanede kalis suresi
bakimindan kontrol grubuna bir Ustlinlik saglanamamistir. Ancak bu tedavi ile
ECMO gereksinimi oranlari énemli derecede azalmistir'®. Giinlimiizde halen
MAS tedavisinde surfaktanin rutin olarak kullanimini destekleyecek ya da
Onerecek yeterli calisma bulunmamaktadir.

Surfaktan lavaji ise son zamanlarda ilgi uyandiran tedavi
yontemlerinden birisi olmustur. Genellikle ya SF lavajindan sonra surfaktan
verilmesi seklinde ya da dogrudan surfaktan ile lavaj (sonrasinda surfaktan
verilmesi tekrarlanabilir) yapiimaktadir. Surfaktan lavaji havayollarindaki zararl
maddelerin (mekonyum, nétrofiller, yangisal mediatorler, sitokinler, protein,
odem sivisi) seyreltiimesini saglayarak istenmeyen etkilerini azaltir ya da
yikama ile havayollarindan uzaklastirilmalarini saglarz. Hayvanlarda yapilan
calismada, yenidogan domuzlara SF lavaji (5 ml/kg) sonrasinda tek ya da iki
doz, dogal ya da sentetik slrfaktan verilen tedavi grubunda histoloji,
oksijenizasyon ve yuzey gerilim duzeyleri bakimindan olumlu bir sonug
bulunamamistir. Bir baska benzer deney modelinde ise surfaktan lavajinin
oksijenizasyonu duzelttigi bildirilmistir. Domuzlara sadece SF lavaji yapilmasi
mekonyumun seyrelmesine ve butlun akcigerlere yayilarak akciger iglevlerinin

kétilesmesine neden  olmustur'®%?  SF

lavaji ile slrfaktan lavaji
karsilastinldiginda surfaktan lavajinin  oksijenizasyonu daha iyi duzelttigi
gosterilmistir'® Sentetik suirfaktan (KL-4 siirfaktan) lavaji maymun ve tavsan
modellerinde oksijenlenme, radyolojik ve histolojik incelemelerde iyilesmeler
saglamistir’®,

Surfaktanin dozu, tipi, yogunlugu, uygulama yolu ve gerekliligi ile ilgili
arastirmalarda henlz bir fikir birligi olusmamis olup konuyla ilgili daha fazla

calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Nitrik Oksit. inhale nitrik oksit (iNO) 1990’li yillarda PPHN tedavisinde
kullaniimaya baslanmistir’. Yenidogan domuzlara koruyucu amagli iNO
(mekonyum verilmeden oOnce) verilmesi oksijenizasyonu duzeltmig, ancak
PPHN gelisimini engellememistirlos. Benzer ¢calisma modelinde farkli dozlardaki
iNO’nun (10, 20 ve 40 ppm) pulmoner arter basincini duastrmedigi ve
oksijenizasyonu duzeltmedigi saptanmigtir. Ancak 1990'h yillarin sonunda
yapilan buyuk c¢aligmalar iINO tedavisi hakkindaki gorusleri degistirmigtir.
Buradaki bebeklerin tumunun agir solunum sikintisi mevcut olup oksijenizasyon
indeksi, ECMO icin esik deger olan 40'in izerindeydi. iki calismada iNO
oksijenizasyonu diizeltmis ve ECMO ihtiyacini azaltmistir'®®*%’. Ancak
calismalarin higbirinde 6lum oranlari, mekanik ventilasyon suresi ya da
hastanede yatis suresi bakimindan yarar bulunmamistir. Daha buyuk bir
calismada ise oksijenizasyon duzelmis ancak o6lum ve ECMO ihtiyaci

1% Kinsella ve ark.’nin calismasinda’®®,

bakimindan bir farklihk saptanmamistir
58’inde (%28) MAS nedeniyle solunum yetersizligi gelisen toplam 205 bebege
rastgele olarak ya iINO ya da HFOV uygulanmisg, tedavinin basarisiz oldugu
durumda diger tedavi segenegine gecilmis, yine yanit vermeyenlerde ise HFOV
ve iNO birlikte verilmistir. Bebeklerin 9'u sadece HFOV’ye (%16), 13’0 sadece
INO'ya (%22), 13’0 ise (%37) INO ve HFOV'nin birlikte kullanimina yanit
vermistir. Bununla birlikte bebeklerin %401 bunlarin hi¢birine yanit vermeyerek
ya 6lmus ya da ECMO uygulanmistir. Sonug olarak iNO tedavisi PPHN gelisen
MAS’lI bebeklerde oldukga etkin olup, ECMOQO’ya gidisi 6nlemede -etkinligi
kanitlanmig bir yontemdir.

Antibiyotik tedavisi. MAS’h tim bebeklere antibiyotik tedavisi
baglamanin gerekliligini gosteren kanit bulunmamaktadir. Ancak solunum
sikintisi olan bu bebeklerde, ilk donemlerde pnomoni tanisini diglamak her
zaman kolay olmamaktadir. Bu ylzden baslanan antibiyotik tedavisinin
enfeksiyon dislanmasiyla kesilmesi dnerilmektedir>°.

Asit Baz Dengesi. MAS’li bebeklerde alinan ilk kan gazinda belirgin bir
metabolik asidemi gorulebilir. Bagka sorunu olmayan, normal PaO, ve PaCO,
degerlerine sahip, idrar ¢ikaran, baz ac¢idi -10 ile -15 arasinda olan bebeklerin
kan gazlari kendiliginden iyilesmeye birakilabilir. Ancak pH 7.2’in altina duser
ya da baz ac¢idi -15’ten fazla olursa asidemi dizeltiimelidir. Bununla birlikte asit

baz dengesi bakimindan bir bagka sorun agir olgularda gorulen karbondioksit
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birikimidir. pH’y1 7.25’'in Gzerinde tutan 55-60 mmHg PaCO, dizeyi kabul
edilebilir sinirlar igindedir. Mekanik ventilasyon destedi hastaligin erken
evresinde PaCO; 60 mmHg uzerinde, 6zellikle PaO, 45 mmHg’'nin altinda iken
gerekir. HIBH’ye ait bulgular tasiyan bebeklerin kan gazlari daha etkin bir
sekilde tedavi edilmeli, hipoksi, hiperkapni ve asidemiden kacinilmalidir?®.

Yangi Karsiti Tedaviler

Kortikosteroidler. Glukokortikoidler yangisal mediatorler Uzerindeki
dizenleyici etkileri, I0kositlerin etkinlestiriimesini ve akcigerde toplanmasini
azaltici etkileri sayesinde, yangisal olaylari/tepkimeleri basariyla baskilarlar.
Esas etkilerini PLA,yi baskilayarak gosterdikleri diisiinilmektedir'®. Steroid
tedavisi ile ilgili ilk calismalarin sonuglari geligkili olup MAS’ta kullanimlar
onerilmemistir’®***.  MAS’li bebeklerde siklikla PPHN’nin eslik ettigi
bilinmektedir. Siklikla mekonyum ile olusan hasardan 1-2 saat sonra damar
uzerine etkili maddeler salinmakta ve pulmoner damarlarda degisiklikler
gorulmektedir. Steroidler hipertansif akcigerlerde cesitli damar Uzerine etkili
mediatorlerin salinimi ve etkisini degistirerek akciger damar tonusunu olumlu
yonde degistirebilir, oksijenizasyon ve akciger dolagimi Uzerine olumlu etkilere
sahip olabilir. Ayrica endotel hasari ve damar gecirgenligini azaltarak akcigerde
0dem olusumunu azaltabilirler. Deksametazonun PAF1 ve TNF-a’yi —
MRNA’sinin yikimi ile basarili bir sekilde baskiladigi gdsterilmistir. Ayrica
olgunlagsmamis yenidoganin akut ve kronik akciger hastaliklarinin 6nlenmesi ve
tedavisinde kullanilmig, gesitli derecelerde basarilar elde edilmigtir. Tum bu
bulgular steroidlerin MAS’ta kullanimlarini mantikli  kilmig, daha sonraki
calismalarda da umut verici sonuglar bildiriimistir. Deksametazon tedavisi
mekonyumun neden oldugu yangisal hasari, 06zellikle koruyucu olarak
verildiginde basarili  bir gsekilde engellemistir. Steroid tedavisi akciger
kompliyansini duzeltmis, akciger ddemini ve oksijen gereksinimini azaltmis,
yangisal yaniti baskilamistir. Ancak yangisal hasarin belirginlesmesinden sonra
verilen tedavilerin ya hig etkili olmamasi ya da ¢ok az etkili olmasi pratikte
kullanilabilirligini kisitlamigtir. Steroidlerin merkezi sinir sistemi Uzerindeki yan
etkileri ile ndbet ve beyin felci olusumuna neden olabildiginin bildirilmis olmasi
da unutulmamalidir>®8-112,
Pentoksifilin. Bir ksantin tlrevi olan pentoksifilin [3,7-dimethyl-1-(5-oxo-

hexyl)-xanthine], eritrosit esnekligini arttirdigi  dasunuldigu icin yillarca
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66113 Fosfodiesteraz inhibitori olan

hipervizkozite tedavisinde kullaniimigtir
pentoksifilinin esas etkisi adenilat siklaz aktivasyonu sonrasinda hucre i¢i CAMP
yogunlugunu arttirarak protein kinaz A aktivitesini arttirmasi ve sonug¢ olarak
TNF-a mRNA’sinin ekspresyonunu baskilamasidir. Deneysel olarak nétrofil ve
mononukleer I6kosit toplanmasi, yapigsmasi, superoksit anyon uretimi ve lizozim
salinimini  baskilayarak notrofil iglevlerini baskilar. Pentoksifilin yangisal
hicreleri baskilamakla birlikte akciger epitel hucrelerinden kemokin salinimini
da baskilamaktadir®®3114,

Pentoksifilin dnceleri sepsis ve endotoksik sok tedavisinde denenmis,
kardiyak debi ve ince bagirsak kan akimini korudugu, ¢oklu organ hasarini
azalttigl, septik hayvanlarda sag kalma oranini arttirdigi gosterilmigtir. Ayrica
endotoksin, sepsis, TNF ve IL-2'ye ikincil gelisen akciger hasarini azalttigi,
koruyucu tedavi olarak verildiginde sepsisli hastalarda goérilen akciger hasarini

113,115

hafiflettigi bulunmustur . Notropenik sepsisli hastalarda akciger hasarini
azaltamamasi ve notrofillerin yoklugunda TNF’nin neden oldugu endotelyal
hicre gecirgenligine etki edememesi, pentoksifilinin etkisini notrofil etkinligini
azaltarak gosterdigini diisiindiirtmektedir®®. Pentoksifilinin nétrofil etkinligini
nasil azalttigr tam olarak bilinmemekle birlikte, muhtemelen nétrofil zar ile
etkileserek notrofil etkinlesmesi ve serbest oksijen radikali Gretimine neden olan
mediatoru inhibe ettigi dusuinilmektedir. Pentoksifilin tedavisinin alveol igindeki
makrofaj sayisini azaltmak, bronkoalveolar lavaj (BAL) sivisinda TNF-a
uretimini baskilamak, alveolokapiller gegirgenligi azaltmak gibi bolgesel etkilerin
yaninda es zamanli olarak bolgesel akciger ventilasyonunda dizelmeye neden
oldugu ileri siriilmektedir®. Bununla birlikte pentoksifilin tedavisinin akciger
hasarinin tedavisinde yararsiz oldugunu bildiren galismalar da yayimlanmigtir.
Hiperoksik akciger hasari olusturulmus eriskin siganlarda pentoksifilinin (40
mg/kg) olumlu etkilerinin olmadigi, 6lim oranlarini azaltmadigi bildirilmistir'*®.
Ayrica hayvan calismalarinda bildirilen olumlu sonuglarin aksine astim, chron
hastaligi, kronik obstuktif akciger hastali§i, eozinofilik akciger hastahgi,
romatoid artrit ile iligkili akciger hastaliklarini iceren klinik caligmalarda TNF-a'yi
baskilamak genellikle ya hi¢ fayda saglamamis ya da ¢ok az olumlu etki
gostermistir*’ 12,

Yukarida bahsi gecgen tedavilerin higbiri standart tedavi olarak

digunulmemeli ve hepsinin olasi yan etkilerinin oldugu hatirlanmaldir. MAS’ta
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uygulanan tedavi yaklasimi alveolar makrofajlar debrisi temizleyene ve akciger
igslevleri normale donene kadar destek tedavisini sdrdurmek, varsa
komplikasyonlari tedavi etmektir®®. MAS’ta uygulanan en giincel tedaviler halen
semptomatik yaklagimdan oteye gidememekte, klinik etkileri siklikla tatminkar
olmayip bazen celigkiler gostermektedir. MAS'In olus sekli anlasildikga yeni
tedavi yaklagimlarinin gelistiriimesi gerekmektedir.

Sonug olarak yangisal sureci baskilayan ilaglarin MAS’ta kullanimi halen
tartismali bir konudur. Bu c¢alismada mekonyum aspirasyonu olusturulmus
siganlarda pentoksifilinin sistemik ve akcigerdeki yangi Uzerine etkileri

arastirilarak bu alandaki kullanilabilirligine 1gik tutulmaya calisiimistir.
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GEREG VE YONTEMLER

Caligsma Ekibi

Bu calisma Mersin Universitesi Tip Fakuiltesi Cocuk Saghg ve
Hastaliklari, Patoloji ve Biyokimya Anabilim Dallar tarafindan yurataldu.

Etik Kurul Onayi

Calisma igin Mersin Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurul Bagkanhigindan
08.11.2007 tarih, 2007/8 numarali etik komite onay! alindi. Calisma Mersin
Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma Laboratuvarinda gergeklestirildi.

Deney Hayvanlari

Calismada agirliklar 255-325 kg arasinda olan Wistar cinsi erigkin

siganlar kullanildi (Resim 1).

Resim 1. Calismada Kullanilan Sigan, Alet ve Malzemeler.

Geregler

Deney sirasinda hayvanlarin ventilasyonu i¢in hayvan tipi mekanik
ventilatér (Inspira asv, Harvard apparatus, Canada. Resim 2) kullanildi.
Solunum, kalp tepe atimi, invaziv kan basinci monitorizasyonu ve nabiz

oksimetrisi 6lgcimu i¢in Biopac MP150 veri degerlendirme sistemi (MP150 Data
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Acquisition System, USA, Resim 3) kullanildi. Vicut sicakhdini korumak igin
radyant isitici, vicut sicakhginin takibi igin elektronik termometre, sivi tedavisi
icin perfuzor, diseksiyon igin c¢esitli ebatlarda pens, bisturi, karotid arteri
baglamak icin 6-0 ipek, cildin kapatiimasi i¢in 5-0 ipek ve portegu, ilag ve SF
uygulamalari igcin enjektorler, oksijen destegi icin oksijen tanki, oksijen iletimi
icin ara baglanti hortumlari, akcigerlerin c¢ikarilmasi igin pens ve bisturi,
cikarilan dokulari korumak igin saklama kaplari, alinan kan 0rneklerinin
tasinmasi icin buz akuleri, agirlik dlgimleri i¢cin hassas terazi ve hayvanlara

yapilan islemler sirasinda steril ve steril olmayan 6rtt ve eldivenler kullanildi.

Ut 1.18 cc
RATE 45 BPH

N 2

Resim 2. Siganlarin Ventilasyonunda Kullanilan Mekanik Ventilator.

Mekonyumun Hazirlanmasi

Mekonyum, zamaninda dogmus, saglikli bebeklerin, idrarsiz ilk gayta
orneklerinin toplanmasiyla elde edildi. Toplanan ornekler baglangigta -20°C’de
dondurularak saklandi. Yedi gun icinde liyofilize edilen &Ornekler deney
zamanina kadar =70 °C’de saklandi**°%®. Mekonyum kullaniimadan hemen

once 65 mg/ml yogunlukta steril SF ile seyreltildi®®.
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Resim 3. Siganlarin Monitorizasyonunda Kullanilan Sistem.

Mekanik Ventilasyon

Siganlar mekanik ventilatére baglanarak baslangicta tidal hacim 4 ml/kg,
solunum sayisi 40/dk, ekspiryum sonu pozitif basing (positive end expiratory
pressure, PEEP) 4 cmH,0, oksijen akis hizi 0.5 L/dk olacak sekilde ayarlandi.
Kan gazi incelemeleri dogrultusunda PaCO, 40-55 mmHg tutulacak sekilde
gerekli solunum hizi, tidal hacim degisiklikleri yapildi. Anestezi ketamin (5

mg/kg, i.a., yavas puse), kas felci ise vecuronium ile (1 mg/kg) saglandi.

Calisma Protokolu.

Siganlara ketamin (20 mg/kg, i.p.), ksylazin (5 mg/kg, i.p.) anestezisi
uygulandiktan sonra kalp hizi, nabiz oksimetrisi ile oksijen saturasyonu
monitorizasyonu saglandi. Calisma suresince radyant isitici kullanilarak
siganlarin rektal sicakhigin 37-38 °C arasinda olmasi saglandi. Boyuna orta hat
kesisi yapilarak trakea agiga c¢ikarildi ve trakeotomi uygulanarak trakeaya 16 G
kanul yerlestirildi (Resim 4). Trakeotomi yapildiktan sonra vekuronyum (2
mg/kg, i.p.) ile kas felci saglanan sigan mekanik ventilatore baglandi ve daha

once tanimlanan baslangic degerleri ile mekanik ventilasyon baslandi.
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Trakeotomi sonrasinda sag karotid arter acgiga cikarilarak icine 26 G kanul
kondu, sonra 10 U heparin iceren 1 ml SF ile yikandi ve arter kan basinci
monitorize edildi. Calisma siiresince hayvanlara karotid arterden 1 U/ml heparin
iceren %0.2 SF (100 ml/kg/gln, i.a.) verildi.

Resim 4.  Trakeotomi ve Trakeaya Kaniil Yerlestirme islemi.

Bu asamada sicanlarin ilag (pentoksifilin, SF) veya sham gruplarindan
hangisine dahil olacagi zarf yontemiyle rasgele belirlendi. Sham grubundaki
siganlara mekonyum verilmedi, 30 dakikada bir kan gazlari incelemesi yapilarak
3. saatin sonunda mekanik ventilasyon sonlandirildi. Diger siganlara cekilen
zarf iginde yazilan madde hazirlanarak deneyi yapan Kigiye verildi. Bu siganlara
sulandirilarak hazirlanan mekonyumdan (65 mg/mI)>° 2 ml/kg verildi (Resim 5).
Mekonyum verildikten 5 dakika sonra furosemid (10 mg/kg, i.a.) verildi.
Mekonyum verildikten 15 dakika sonra arteriyel kan gazi analizi (Cobas B121,
Roche Diagnostics, Germany) yapildi. PaO, degeri <115 mmHg olana kadar
15 dakikada bir tekrarlayan dozlarda mekonyum verildi. Hedeflenen PaO,

degerine ulasildiktan sonra siganlara pentoksifilin (20 mg/kg, i.a.) veya ayni
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hacimdeki SF arter icine puse edildi. Deneyi yapan kisi sicana hangi maddeyi
(pentoksifilin ya da SF) verdigini bilmiyordu.

Resim 5. Trakeaya Mekonyum Verilme islemi.

Siganlardan 30 dakikada bir kan gazi kontroll yapilarak hedeflenen kan
gazlari iginde tutulacak sekilde ventilator 6geleri (tidal hacim ve solunum hizi)
ayarlandi. Mekanik ventilasyon 3. saatin sonunda sonlandirildi.

Kan ve Doku Ornekleri.

Biyokimyasal ¢alismalar igin gerekli kan érnekleri mekanik ventilasyon 3.
saatin sonunda arteriyel kanilden alindi. BAL yapildiktan sonra gogus kafesi 6n
taraftan agildi ve akcigerler butin halinde ¢ikarilarak formol igerisine kondu
(Resim 6). Kan ornekleri dakikada 1500 devirde 10 dakika cevrilerek serum
kismi ayrildi ve tim ornekler ¢alisilana kadar -70 °C’de saklandi.

Cikarllan akcigerler materyalleri %10 noétral formol sivisi iceren kaplar
icerisine konuldu. Bir gecelik formaldehit tespit islemi ardindan, dokular alkol,
ksilol ve parafin sivilarinda bekletilerek alisilagelmis takip islemleri yapildi.

Hazirlanan parafin bloklardan elde edilen 5 mikron kalinhgindaki kesitler
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hematoksilen eozin histokimyasal boyasi ile boyandi ve kapama maddesi ile
kapatildi. Hematoksilen eozin ile boyanmis kesitler, gruplara kor bir patolojist
tarafindan 151k mikrokopik duzeyde (Nikon Eclipse 80i) akciger parankim c¢atisi,
alveol lUmenlerinde mekonyum varligi, alveol igi 06dem olusumu,
polimorfonukleer l6kosit infiltrasyonu ve alveol i¢i kanama varli§i acisindan
degerlendirildi. Belirtilen her 6ge 0-3 arasinda puan verilerek degerlendirildi
(O=normal histoloji, 1= hafif derecede, 2= orta derecede, 3= siddetli derecede
degisiklik).*?* Fotograflama islemi icin Nikon DS-L1 kullanildi.

BAL mekanik ventilasyonun 3. saatinde tUm hayvanlara trakeotomi
kandlinden U¢ defa %0.9 SF (15 ml/kg) alinip verilmesi ile yapildi. BAL sivisi
materyalleri 350 G’'de 10 dakika santrifij edilerek ¢okeltisi ayrildiktan sonra -70
°C’de saklandi. Daha sonra bu ¢okeltiler lam Gzerine damlatildi. Yayma %95’lik
alkol igerisinde bir gece tespit edildi. Tespit igslemi ardindan lamlar Papanicaolu
histokimyasal boyasi ile boyanarak ksilende parlatildi ve kapama malzemesi ile

69,113

kapatildi BAL sivisina ait yaymalar 10X buyutme ile taranarak
degerlendirme ic¢in uygun alanlar segildi. Secilen alanlarda 40X buyltmede
toplam 100 inflamatuvar hicre sayilarak noétrofii ve makrofaj oranlari
hesaplandi.

Oksijenizasyon indeksi

Her kan gazi incelemesine ait oksijenizasyon indeksi (Ol) asagidaki
formul ile hesapland:

Oksijenizasyon indeksi = [FiO,x(Ortalama Havayolu Basinci)/PaO;] x100

Biyokimyasal Degiskenler.

Serum ve BAL sivisinda TNF-alfa dlzeyleri; Rat TNF-alfa i¢in spesifik
monoklonal antikorlar kullanilarak solid faz sadwich ELISA yéntemi ile ¢aligildi
(Rat TNF-Alpha ELISA Kit, Cat. No:KRC3011, Invitrogen Corporation,
Camarillo, CA). BAL sivisi total protein dizeyi Pyrogallol-red molybdate
complex'in 583 nm’de absorbansinin dlguldigu kolorimetrik metod ile Cobas
Integra800 cihazinda c¢alisildi.

istatistiksel Yontemler.

Siganlara ait veriler Windows igin SPSS 11.5.1 (Statistical Package for
the Social Sciences, SPSS Inc., Chicago, U.S.A.) programina girildi. Siklik ve
tanimlayici istatistikler hesaplandiktan sonra, siklik istatistikleri Chi-square ile

40



karsilastinldi. Tanimlayici verilerin normal dagilimi Shapiro Wilk testi ile
incelendikten sonra, One Way Anova ya da Mann-Whitney U ile karsilagtirildi.

Resim 6.  Akcigerlerin Butun Halinde Cikariimasi.

Normal dagilim gosteren veriler ortalama * SS (standart sapma), normal
dagilim gostermeyen veriler ortanca (%25-%75) olarak gosterildi. P degeri

<0.05 olan veriler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

41



BULGULAR

Calismaya toplam 45 adet Wistar cinsi erigkin sican alindi. Dokuz sigan
karotid artere kanul yerlestiriimesi sirasinda kanama nedeniyle kaybedilirken,
10 sigan c¢alisma suresini tamamlayamadan olda. Calisma pentoksifilin
grubunda 9, SF grubunda 8, sham grubunda 9 sigcan olmak Uzere toplam 26
sican ile tamamlandi. Siganlarin ortalama agirliklari bakimindan gruplar
arasinda farklilik yoktu (Tablo 2).

Tablo 2. Siganlarin Vucut Agirliklarinin Karsilagtiriimasi.

Gruplar Vicut Agirhgi p
(gram)
Pentoksifilin 285,6+20,4
(n: 9) (255-320)
SF 285,0+19,6
(n: 8) (260-325) 0682
Sham 277,8+22,0
(n: 9) (255-310)

SF: Serum fizyolojik.

Veriler ortalamazstandart sapma olarak verilmigtir.

Siganlarin  yasam bulgulari  karsilastinldiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamh farkhlik bulunmadi (Tablo 3).

Kan gazlar incelemelerinde pH, PaCO,, HCO3; degerleri Ug¢ grup
arasinda benzerdi (p>0.05). PaO, degerleri ¢galisma baslangicinda pentoksifilin
ve SF gruplarinda benzer dizeyde iken, c¢alisma sonunda pentoksifilin
grubunda belirgin olarak daha yuksekti, ancak aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi. Sham grubu PaO, dedgerleri diger iki gruba goére anlamli
derecede daha yUksekti (p<0.001) (Tablo 4).

Mekanik ventilasyon baslangicinda siganlara uygulanan tidal hacim
bitlin gruplarda benzerdi. Mekonyum uygulandiktan sonra pentoksifilin ve SF
gruplarinda uygulanan ortalama tidal hacim, sham grubuna goére anlamli sekilde
daha yuksekti (Tablo 5).

Mekonyum veriimeden ¢énce (MQO) Oi gruplar arasinda benzerdi

(p=0.290). Mekonyum verildikten sonra Oi, pentoksifilin ve SF grubunda
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mekonyum verilmeden o6nceki dedere gore anlamli sekilde ylkseldi (sirasiyla

p<0.001, p<0.001), mekonyum verilmeyen sham grubunda ise bdyle bir

yukseklik saptanmadi (p=0.335). Mekonyum verildikten sonra (MS) ylkselen

Oi’nin mekanik ventilasyonun sonunda (iS4), pentoksifilin ve SF grubunun her

ikisinde anlamli olarak azaldigi goraldu (sirasiyla p<0.001, p=0.002).

Tablo 3. Siganlarin Yagamsal Bulgularinin Karsilasgtirilmasi.

MO MS is(1) iS(2) is(3) is(4)
Viicut Sicakhgi (°C)
Pentoksifilin 36,9+0,9 36,6+1,0 36,3+0,7 35,9+0,5 36,4+0,9 36,1+0,4
(n: 9) (35,2-38,1) (34,4-37,8) | (35,4-37,5) | (35,2-36,7) | (35,0-38,0) | (35,5-36,7)
SF 36,7+0,6 36,3+0,6 36,0+0,6 36,1+0,6 36,110,4 36,110,2
(n: 8) (35,9-38,0) (35,2-37,1) | (35,2-36,9) | (35,1-36,9) | (35,6-36,8) | (35,8-36,5)
Sham 36,4+0,9 36,3+0,6 35,9+0,5 36,1+0,5 36,4+0,4 36,1+0,5
(n:9) (35,2-38,5) (35,5-37,7) | (35,0-36,7) | (35,4-37,0) | (35,8-37,0) | (35,2-37,1)
Solunum Sayisi (/dk)
Pentoksifilin 50,5+6,8 65,0+11,1 61,1+9,2 61,1£13,1 59,4+14,0 | 58,9+13,9
(n: 9) (45-60) (45-80) (45-75) (45-90) (45-85) (45-85)
SF 54,3+7,7 65,019,6 61,9+10,3 61,319,2 59,4+9,8 59,4+9,8
(n: 8) (45-60) (55-80) (45-80) (50-80) (50-80) (50-55)
Sham 50,0+7,9 47,816,7 47,214 4 47,244 ,4 49,4+5,8 48,9+4,9
(n:9) (40-60) (40-60) (40-55) (40-55) (40-60) (40-55)
Kalp tepe atimi (/dk)
Pentoksifilin 221+29 216+27 232+25 216135 206140 22030
(n: 9) (165-255) (164-240) | (170-250) | (141-250) | (145-252) | (160-245)
SF 215+25 181136 175128 196128 206124 228+25
(n: 8) (170-245) (130-225) | (134-204) | (160-230) | (170-250) | (180-252)
Sham 226121 22617 222+16 230+16 230+11 237110
(n:9) (190-250) (200-250) (190-245) (210-250) (220-254) (215-250)
OAKB (mmHg)
Pentoksifilin 92419 79419 80+18 83124 84125 78420
(n: 9) (70-140) (60-100) (60-110) (50-110) (60-120) (50-110)
SF 88+19 83120 89+27 79118 80+22 84+22
(n: 8) (60-130) (50-120) (50-120) (60-110) (55-120) (55-120)
Sham 100+21 84114 85+11 94+19 92+16 88+18
(n:9) (70-130) (70-110) (70-110) (60-130) (60-110) (70-120)

iS(1): ilagtan sonra ilk kan gazi, iS(2): llagtan sonra ikinci kan gazi, iS(3): ilagtan sonra tglncu

kan gazi, IS(4): ilagtan sonra dérdiincii kan gazi, MO: Mekonyumdan énce, MS: Mekonyumdan

sonra, OAKB: Ortalama arteriyel kan basinci, SF: Serum fizyolojik.

(Sham grubuna mekonyum verilmedi. Veriler ortalamazstandart sapma olarak verilmigstir).
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Tablo 4. Siganlarin Arteriyel Kan Gazlari incelemelerinin Sonuglari.

[T]e) MS is(1) iS(2) iS(3) is(4)
pH
Pentoksifilin 7.3310,63 7.34+0,13 | 7.34+0,12 | 7.30+0,10 | 7.30+0,09 | 7.30+0,06
(n: 9) (7,23-7,41) (7,17-7,55) | (7,13-7,51) | (7,12-7,48) | (7,20-7,49) | (7,20-7,43)
SF 7.32+0,49 7.29+0,10 | 7.28+0,98 | 7.30+0,80 | 7.29+0,76 | 7.27+0,92
(n: 8) (7,26-7,40) (7,09-7,49) | (7,11-7,47) | (7,25-7,50) | (7,22-7,45) | (7,10-7,43)
*Sham 7.40+0,83 7.40+0,08 | 7.36+0,71 7.31£0,41 7.32+0,38 | 7.2810,44
(n:9) (7,27-7,51) (7,28-7,49) | (7,21-7,44) | (7,26-7,39) | (7,27-7,38) | (7,20-7,33)
PaO, (mmHg)
Pentoksifilin 584+104 91+12 129453 176192 278104 399+162
(n: 9) (467-752) (71-108) | (85-227) | (103-388) | (126-410) | (136-613)
SF 587+111 91110 98128 1491138 2301132 2811146
(n: 8) (463-732) (74-105) (62-158) (75-488) (81-488) (93-486)
Sham 593197 626+109* 639+101* 627+79* 647+66* 665+97*
(n:9) (472-776) (408-729) (446-765) (483-762) (538-751) (484-770)
PaCO, (mmHg)
Pentoksifilin 36,6+7,2 38,2+10,6 | 35,1+12,9 | 37,1+11,6 34,9+6,9 35,9154
(n: 9) (29,9-51,6) (22,9-52,5) | (22,0-63,0) | (23,1-62,4) | (22,1-46,0) | (24,8-42,8)
SF 35,1+8,0 40,0+10,8 38,519,3 36,9+9,4 35,118,3 41,4+11,6
(n: 8) (21,3-46,2) | (19,4-57,2) | (16,0-43,3) | (19,7-50,8) | (19,3-45,6) | (23,0-54,7)
Sham 31,317,4 32,6149 36,5+3,7 38,415,7 38,9451 41,4+4,8
(n:9) (25,0-48,2) | (25,5-42,9) | (29,9-40,2) | (30,0-46,0) | (31,7-45,6) | (33,8-48,0)
HCO;
Pentoksifilin 19,4145 19,412,6 18,1+2,8 17,7122 17,9440 17,412,6
(n: 9) (14,7-27,9) (16,4-25,0) | (12,5-21,4) | (14,9-21,4) | (11,1-26,0) | (13,5-21,8)
SF 17,7+£3,5 18,5+2,2 17,9+3,7 17,8124 16,5+2,6 18,1+3,2
(n: 8) (13,2-24,7) | (14,5-21,4) | (11,0-21,4) | (15,0-22,5) | (13,3-20,0) | (14,3-23,9)
Sham 19,3+2,5 19,7+2,8 20,3+2,2 19,2+1,7 19,8+1,7 19,6+2,2
(n:9) (15,9-21,9) | (16,2-25,0) | (15,7-23,0) | (16,9-21,8) | (16,9-22,8) | (16,7-22,0)

iS(1): ilagtan sonra ilk kan gazi, iS(2): llagtan sonra ikinci kan gazi, IS(3): llagtan sonra tglinci

kan gazi, iS(4): ilagtan sonra dérdiinci kan gazi, MO: Mekonyumdan énce, MS: Mekonyumdan

sonra, OAKB: Ortalama arteriyel kan basinci, PaO,: Parsiyel arteriyel oksijen basinci, PaCO,:

Parsiyel arteriyel karbondioksit basinci. SF: Serum fizyolojik.
*Sham grubunda diger iki gruba gére anlamli derecede daha yiiksek (p<0.05)

(Sham grubuna mekonyum verilmedi. Veriler ortalamazstandart sapma olarak verilmigstir).

Pentoksifilin verilen siganlarda oksijenizasyon indeksini SF grubuna gore

daha c¢ok distii (iS4), ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

(Tablo 6).
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Tablo 5. Tidal Hacim Degerlerinin Gruplar Arasinda Karsilastiriimasi.

Baslangig [TTe) MS iS(1) is(2) is(3) iS(4)
Vt (ml/kg)
Pentoksifilin | 3,72+0,23 | 3,87+0,46 | 5,63+1,89 | 5,79+1,59 | 5,79+1,59 | 5,89+1,51 | 5,89+1,51
(n: 9) (35-4,0) | (35-50) | (35-80) | (4,580 | (45-80) | (4,580 | (4,5-8,0)
SF 3,67+0,21 | 3,86+0,34 | 4,74+1,26 | 5,00£1,17 | 5,06%£1,18 | 5,00+£1,06 | 5,00+1,06
(n: 8) (3,5-4,0) | (3,5-45) | (4,0-80) | (4,0-8,0) (4,0-80) | (4,0-75) | (4,0-7,5
Sham 4,01+£0,41 | 3,93+0,45 | 3,79+0,28* | 3,79+0,28* | 3,90+0,49* | 3,79+0,28* | 3,80+0,29*
(n:9) (3,5-5,0) | (3,5-5,0) | (3,2-4,0) | (3,2-4,0) | (3,2-5,0) | (3,2-4,0) | (3,2-4,0)
iS(1): llagtan sonra ilk kan gazi, IS(2): llagtan sonra ikinci kan gazi, IS(3): ilagtan sonra Ugiincii
kan gazi, iS(4): llagtan sonra dérdiincii kan gazi, MO: Mekonyumdan énce, MS: Mekonyumdan
sonra, OAKB: Ortalama arteriyel kan basinci, SF: Serum fizyolojik , Vt: Tidal hacim
*Sham grubunda diger iki gruba goére anlamli derecede daha diistik (p<0.05)
(Sham grubuna mekonyum verilmedi. Veriler ortalamazstandart sapma olarak verilmistir)
Akcigerdeki hasar histolojik olarak degerlendirildiginde, pentoksifilin ve
SF gruplarindaki mekonyum verilen siganlarda histolojik puanlar sham grubuna
gbre daha yuksek bulundu. Benzer sekilde pentoksifilin verilen siganlarin
akciger histolojik puanlarinin SF kontrol grubuna goére daha dusuk oldugu
bulundu (Tablo 10, Resim 7-9). Ancak bu farklar istatistiksel olarak anlam
tasimiyordu.
Tablo 6. Oksijenizasyon indeksinin Gruplar Arasinda Karsilastiriimasi.
MO MS iS(1) is(2) is(3) is(4)
Oksijenizasyon indeksi
Pentoksifilin 1,92+0,38 21,116,3" 17,08,7 13,4473 8,42¢6,12 | 6,986,59°
(n: 9) (1,28-2,51) | (12,5-32,3) | (6,6-28,3) (3,9-24,3) | (3,35-19,0) | (1,96-19,9)
SF 2,05£0,50 21,17,3° 20,6+10,6 19,0£11,2 12,9¢11,7 | 11,4£10,9°
(n: 8) (1,43-2,73) | (13,3-37,6) | (8,2-45,0) (2,9-41,6) (2,9-39,5) | (3,01-35,2)
Sham 1,70£0,48 | 1,97x0,58% | 1,99£0,49¢ | 1,80+0,99% | 1,80¢0,30% | 1,80+0,28°
(n:9) (0,90-2,54) | (1,26-2,94) | (1,37-2,69) | (1,33-2,23) | (1,33-2,23) | (1,52-2,38)

IS(1): llagtan sonra ilk kan gazi, IS(2): llagtan sonra ikinci kan gazi, IS(3): llagtan sonra Gglinci
kan gazi, IS(4): llagtan sonra dordiinci kan gazi, MO: Mekonyumdan 6nce, MS: Mekonyumdan

sonra, SF: Serum fizyolojik ,

*Sham grubunda diger iki gruba gére anlamli derecede daha disuk (p<0.05)
(Sham grubuna mekonyum verilmedi. Veriler ortalamazstandart sapma olarak verilmistir)
® Sham grubunda diger iki gruba gére anlaml derecede daha diisiik (p<0.05)

B€ MO degerine gore anlamli derecede daha yiiksek (p<0.001)

¥ MS degerine gére anlamli derecede daha diisiik (p<0.001)
¥ MS degerine gore anlamli derecede daha diisiik (p<0.002)
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Tablo 7. Serum TNF-a Diizeylerinin Karsilastiriimasi.

Serum TNF-a P1 P2 P3
Pentoksifilin 17.0£5.7
(n: 9) (9,9-27)
SF 31.3125.2
(n: 8) (11-82.8) 0.156 0.126 0.651
Sham 31,8+26,8
(n: 9) (12,4-85,5)

TNF: TUmor nekrozis faktor

P1: Pentoksifilin ve SF gruplarinin karsilastirilmasi
P, Pentoksifilin ve sham gruplarinin karsilagtiriimasi

P3: SF ve sham gruplarinin kargilastiriimasi

Pentoksifilin grubunda serum TNF-a ve BAL sivisi TNF-a duzeyleri SF

grubuna gore daha duguk bulundu, ancak aradaki fark anlamli degildi. (Tablo 7

ve 8).

Tablo 8. BAL Sivisi TNF-a Duzeylerinin Karsilastiriimasi.

BAL TNF-a P1 P2 P
Pentoksifilin 7234526
(n: 9) (34-1402)
SF 9964571
Sham 24,57 1
(n: 9) (16,1-37,7)

P1: Pentoksifilin ve SF gruplarinin karsilastiriimasi
P, Pentoksifilin ve sham gruplarinin karsgilagtiriimasi

P3: SF ve sham gruplarinin kargilastiriimasi

Pentoksifilin ve SF gruplarinda BAL sivisi TNF-a duzeyi serum
degerlerine gore anlaml derecede daha yulksek bulundu (sirasiyla p=0.004,
p=0.002). Sham grubunda serum ve BAL sivisi TNF-a dizeyleri benzerdi
(p=0,451).

Pentoksifilin ve SF gruplarinda BAL sivisi total protein dizeyi benzer
(p=0.7), sham grubuna gdre anlamh sekilde daha ylUksekti (sirasiyla p=0.005,
p=0.001) (Tablo 9).
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Tablo 9. BAL Sivisinda Total Protein Diizeylerinin Karsilastiriimasi.

BAL Total p1 P2 ps
Protein
Pentoksifilin 0.82
(n: 9) (0,42-3,5)
SF 0,76
(n: 8) (0,58-2,55) 0.7 0.005 0.001
Sham 0,38*
(n: 9) (0,25-0,44)

P1: Pentoksifilin ve SF gruplarinin karsilastirilmasi
P, Pentoksifilin ve sham gruplarinin karsilastiriimasi
P3: SF ve sham gruplarinin karsilastiriimasi

*Sham grubunda diger iki gruba gére anlamli derecede daha diisik (p<0.05)

Tablo 10. Siganlara Ait Akciger Orneklerinin Histolojik Puani.
Histolojik Puan p1 P2 p3

Pentoksifilin 4.67+1,22
(n: 9) (3-7)
SF 5,13+2,1
(n: 8) (3-10) 0.585 0.187 0.148
Sham 3,89+1,16
(n: 9) (2-6)

P1: Pentoksifilin ve SF gruplarinin karsilastirilmasi
P,: Pentoksifilin ve sham gruplarinin karsilastiriimasi

P3: SF ve sham gruplarinin karsilastiriimasi
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Resim 7. Normal Akciger Parankimine Ait Bulgular (Sham Grubu).

(Hematoksilen-eozisX100).

Resim 8. Akciger Parankim Catisinda Bozulma, Hemoraji Alanlan ve
Polimorfoniikleer Lokosit infiltrasyonu (SF grubu) (Hematoksilen-eozisX
100).
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Resim 9. Alveol Liimeninde Hafif Odem Sivisi ve Polimorfoniikleer

Lékosit infiltrasyonu (Pentoksifilin grubu) (Hematoksilen-eozisX100).
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TARTISMA

MAS’ta olusan yangisal olaylarin makrofaj etkinlesmesi, noétrofil gogu,
yangisal sitokinlerin Uretimi ve damar gegirgenliginde artisa neden olarak
akciger islev bozukluklarina sebep oldugu ileri siiriilmektedir™>*"°. Sirfaktanin
mekonyum tarafindan dogrudan inhibisyonu da iglev bozukluklarina katkida
bulunmaktadir**. Siirfaktanin  yangi karsiti ozelliklere sahip oldugunun

gosterilmesi nedeniyle'?®

, sUrfaktan eksikligi islevsel bozukluk kadar yangisal
olaylarin alevlenemesine de katki sagliyor, ilave yangi karsiti tedavilerin
gerekliligini arttiriyor olabilir>™.

Yanglyl baskilayan ilaglarin MAS’ta kullaniminin sonugclari degisken

olmakla birlikte siklikla basarisizdir**?

. Bu ilaglar oksijenizasyon ve akciger
islevlerinde duzelme saglasa da, yangi karsiti etkilerinin MAS’ta ventilasyonun
diizelmesinde ne kadar etkili oldugu halen agik degildir*®.

MAS modeli olusturulan siganlarda uygulanan deneylerde hayvanlarin
akciger lavaj sivilarinda TNF-a, IL duzeylerinin arttiginin gosteriimesi
akcigerdeki bolgesel yangisal olaylarin kanitlaridir. Gugla bir yangisal etkiye
neden olan IL-6’nin, kemotaktik 6zelliklere sahip olan IL-8 ve PAF’In sistemik
artisinin, kompleman sisteminin etkinliginin godsteriimesi MAS’ta sistemik
yanginin da rol oynadiginin ipuclari olarak kabul edilmektedir**®%2.
Akcigerlerde kompleman sisteminin bolgesel etkinligi buyuk ihtimalle mekonyum
nedeniyle olusmaktadir. Mekonyumun akcigerlerden sistemik dolagima gegmesi
ve bununla birlikte bilinmeyen baska mekanizmalar ile komplemanin bolgesel
etkinliginin uyarilmasini takiben sistemik bir yangi basliyor ya da varolan yangi
agirlasiyor olabilir. ilgingtir ki, sistemik yangi gostergelerinden biri olan terminal
sC5b-9 kompleksi (TCC) ile mortalite ve morbidite arasinda yakin bir iligki
saptanmigtir. Mekonyum verildikten sonra, kompleman sistemi etkinligini
yansitan TCC’nin arttigi, TCC artisi ile oksijenizasyon indeksi ve ventilasyon
indeksi arasinda pozitif, akciger kompliyansi ile negatif bir korelasyon oldugu
saptanmistir.* Tiim bunlar mekonyumun MAS'ta olusturdugu akciger hasarinda
yanginin dnemli bir rol oynadigini géstermektedir.

TNF-a’nin akcigerlerde damar gegirgenligini arttirdigi, surfaktan yapimini
azalttigr ve c¢esitli akciger hasarlarinin olusumunda rol oynadidi ileri
surllmektedir. Bu yuzden pentoksifilinin mekonyuma maruz kalan akcigerde

bdlgesel TNF-a Uretimini baskilamasi ve akciger hasarina neden olan olaylari
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onlemesi beklenebilir?®°®

. Calismamizda mekonyum verildikten sonra ylkselen
BAL sivisi TNF-a duzeyleri, mekonyum aspirasyonunun akcigerlerde TNF-a
yogunlugunu yukselten bir bolgesel yangisal olaya neden oldugunu
kanitlamaktadir. Domuz yavrularinda yapilan galismada akcigerlere mekonyum
vermenin BAL sivisi TNF-a duzeyini mekonyum verilmeyenlere gore onemli
derecede yiikselttigi (42.2422.1 pg/ml 21.6+4.9 pg/ml, p<0.05) bulunmustur®.
Mekonyum aspire eden hayvanlara verilen pentoksifilin, TNF-a duzeyini
pentoksifilin almayanlara gore énemli derecede azaltmistir (42.2+22.1 pg/ml'ye
karsilik 17.4+5.0 pg/ml, p=<0.05)*. Pentoksifilinin mekonyum verilmeyen
hayvanlarda da TNF-a dizeyini pentoksifilin almayanlara goére anlamli sekilde
azaltmasi, pentoksifilinin yangisal gostergeler Uzerindeki guglu etkisini
gostermektedir. Calismamizda pentoksifilin BAL sivisindaki TNF-a duzeyini SF
grubuna goére daha fazla disurmus olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi. Pentoksifilin dozunun géreceli dusik olmasi (20 mg/kg) bu
farkin olusmamasinin bir nedeni olabilir. Sepsis modeli kullanilarak akciger
hasari olusturulmus bir calismada benzer dozda (20 mg/kg) pentoksifilin
kullaniimis ve bu dozdaki pentoksifilin BAL sivisi TNF-a dizeyini azaltmada
yetersiz kalmistir'*®. Daha yilksek dozlarda pentoksifilinin kullaniimasi anlamli
sonuglarin elde edilmesini saglayabilir.

MAS modeli olusturulan domuz yavrularinda serum TNF-a duzeyinin,
akcigerine SF verilen hayvanlara goére onemli derecede arttigi bildiriimistir
(p=0.008)*'. Calismamizda ise akcigerlerine mekonyum verilen ve verilmeyen
si¢canlar arasinda serum TNF-a duzeyi bakimindan bir farklik saptanmadi.
Pentoksifilin verilen sicanlarda serum TNF-a dizeyinin, sham ve SF grubundaki
siganlara gore belirgin olarak azalmasi ise pentoksifilinin gucgli yangiyi
baskilama Ozelligine baglanabilir. Kontrol gruplarinda gorulen yangisal
degisiklikler ise, tedavi amaciyla kullanilan hiperoksi ve mekanik ventilasyona
baglanabilir’*. Akcigerdeki yangisal olaylarin mekonyum aspirasyonundan 4-6
saat sonra basladigl ve 12-24. saatler arasinda en yuksek duzeye ulastigi
bildirilmistir®®293%°! " Sonuglarimiz mekonyum aspirasyonundan sonraki ilk 3
saat icinde, bolgesel yangisal olaylarin aksine sistemik yangisal olaylarin henuz
baglamadigini géstermektedir. Bu durumla ilgili ilk olasilik sistemik yangisal
olaylarin, akcigerdeki bolgesel yangisal olaylardan sonra bagsladigi, belki de

bdlgesel yangisal olaylarin baskilanamamasi sonucu alevlenerek buyimesinin
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yansimasi olabilecegidir. Henuz erken donemde baslanacak yangi karsiti
tedaviler sistemik yangisal olaylari engelleyerek ya da azaltarak yanginin
akcigerde ve tum vicutta neden oldugu olumsuz sonuglarin 6nine gegilmesine
olanak verebilir. Yangisal olaylarin sistemik degil de 6nce bodlgesel olarak
baslamasi, alveolar makrofajlardan bélgesel TNF-a Uretimi icin erken notrofil
gociine ihtiyagc duymamasi ile aciklanabilir®. ikinci olasilik ise, uzun siireli
ventilasyondan sonra gorulen sistemik yangisal olaylarin, mekonyumun neden
oldugu hasardan bagimsiz olarak sadece mekanik ventilasyonun bir sonucu
olmasidir®. Serum TNF-a disinda diger sitokinlerin durumunun incelenmesi ve
ventilasyona daha uzun sure devam edilmesi sistemik yanginin durumu
konusunda daha net bilgiler saglayabilir.

Sicanlarda olusturulan MAS modeli yenidogan bebeklerdeki MAS klinigi
ile birebir értismuyor, yenidogan bebeklerdeki rahim i¢i hipoksi ile asidozun
neden oldugu akciger hasari hayvan modellerinde temsil edilemiyor olabilir.
Bununla birlikte bu deney modelinde gosterilen akut yangisal degisikliklerin,
sikhikla MAS’l bebeklerde gorulen degisiklikler oldugu ve akut akciger hasarinin
patogenezinde rol oynadigi ileri siriimektedir™. Akcigerler icerisine biriken
noétrofiller, mekonyuma maruz kalan akcigerde olusan yanginin énemli bir
bilesenidir’%>*, Aktive olmus nétrofiller reaktif oksijen metabolitleri, sitokinler ve
proteolitik enzimleri iceren genis ¢apta bir mediatér salinimini uyarmakta, bu
mediatorler alveolokapiller hasar sonrasinda protein sizintisi ve 0Odem
olusumuna neden olmaktadir'?. Alveolar bosluklara olan protein sizintisi
surfaktan islevinin bozulmasina, akciger kompliyansinin azalmasina ve solunum
yetmezliginin agirlasmasina neden olmaktadir?’°*. Bununla birlikte nétrofillerin
akcigerin epitel bariyerinin gegirgenligini bozmadan da alveolar bosluklara
girebildiginin gosterilmis olmasi, mekonyum hasarina maruz kalan akcigerde
notrofillerin halen bilinmeyen rollerinin oldugunu digundurmektedir. Akcigerlerin
mekonyuma maruz kalmasinin BAL sivisi toplam hicre sayisini mekonyum
verilmeyenlere gore onemli derecede yukselttigi ileri  surdlmustur
(12.047.3x10%ml'ye karsilik 2.1+2.2x10%ml, p<0.05)*. Calismamizda da
benzer sekilde mekonyum verilen siganlarin BAL sivilarindaki toplam notrofil ve
makrofaj sayisi mekonyum verilmeyen siganlara goére daha yuksek
bulunmustur. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.

Mekonyumun kendisi notrofiller igin kemotaktik bir faktor olabildigi gibi, alveolar
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makrofajlari uyararak da nétrofil gdcline neden oluyor olabilir®*"?

. Bu bulgu
mekonyum aspirasyonunun akcigerlerde toplam huicre sayisini yukselttigi fikrini
desteklemektedir. Ancak pentoksifilin tedavisinin mekonyuma maruz kalmig
akcigerde notrofil sayisi  veya aktivitesi Uzerine Onemli bir etkisi
gosterilememistir®. Literatiirle uyumlu olarak calismamizda pentoksifilin verilen
siganlarla verilmeyenler arasinda BAL sivisi hiucre sayisi bakimindan bir
farkhlik bulunamamigtir. Bununla birlikte pentoksifilinin alveol igerisindeki
makrofaj sayisini, TNF-alfa dlzeyini ve alveolokapiller gegirgenligi azaltmasiyla
birlikte es zamanli olarak akcigerde ventilasyonu dizeltiyor olmasi nedeniyle,
yanglyl baskilayan ilaglarin MAS’'In neden oldugu akciger hasarinda ise
yarayacagi ileri strilmUstiir®.

Mekonyum verilen domuz yavrusu akcigerlerinde yama seklinde agir
yang! bolgeleri saptanmigtir. Alveoller kismen atelektatik olup c¢esitli oranlarda
I6kosit, fibrin ve epitel hlicreleri icerirken, bronslar icerisinde |6kositler, hicre
kalintilari ve mekonyuma ait epitel hucreleri bulunmustur. Yangiy1 baskilayan
ilaglardan biri olan deksametazonun mekonyumun neden oldugu yangisal
histolojik degisiklikleri azalttigi belirtiimis ancak bu etki istatistiksel olarak anlam
gostermemistir  (p=0.058)>°. Calismamizda pentoksifilin verilen sicanlarda
histolojik puanlarin kismen daha iyi oldugu gozlenmistir. Hayvanlarda histolojik
degisikliklerin mekonyum aspirasyonundan sonra en erken 3. saatte basladigi,
hicresel hasara ait yapisal degisikliklerin 6. saatte belirginlestigi ve 12. saatte
en yiiksek diizeye ulastigi bildirilmigtir*®->1-0%124,

Mekonyuma maruz kalan akcigerlerde noétrofillerin alveolar epitel bariyer
gecirgenligini arttirarak alveolar bogluklara protein sizmasina neden olmasinin
yani sira, mekonyumun kendisi de dogrudan solunum epiteline hasar vererek
alveolar epitel gegcirgenligini arttirmaktadir. Akcigerlerin mekonyuma maruz
kalmasi BAL sivisi protein duzeyinin mekonyum verilmeyenlere gére onemli
derecede artmasina neden olmasi (1.1£0.3 mg/ml'ye karsilik 0.5+0.3 mg/ml,
p<0.05)%, mekonyum aspirasyonunun akcigerlerde protein duzeyini
yukselttigini kanitlamaktadir. Korhonen ve ark. pentoksifilinin mekonyum aspire
eden hayvanlarda BAL sivisi protein diuzeyini anlamli derecede azalttigini
bildirmistir (1.1+0.3 mg/ml'ye karsilik 0.6+0.2 mg/ml, p<0.05)%. Calismamizda

mekonyum verilen sicanlarda BAL sivisi protein dizeyinin anlamh derecede
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yukselmesi bu gorist desteklemektedir. Bununla beraber pentoksifilin verilmesi
SF grubuna gore bir avantaj saglamamistir.

Mekonyum verilen hayvanlarda kismi arteriyel oksijen basinci hizla
azalmakta ve calisma boyunca devam etmektedir®>®°*?*, Kismi arteriyel oksijen
basinci diuzeyinin sham grubunda diger gruplara gore yuksek olmasi
mekonyumun  akciger  Uzerinde  oksijenizasyonu  bozan  etkilerini
dogrulamaktadir. istatistiksel olarak anlamli olmasa da, calisma sonunda
pentoksifilin grubunda daha yuksek olan PaO, duzeyinin saglanmasi
pentoksifilinin etkinligi lehine yorumlanabilir. Pentoksifilinin alveol igerisindeki
makrofaj sayisini, TNF-alfa dizeyini ve alveolokapiller gecirgenligi azaltmasi
sonucunda akciger ventilasyonunu diizeltmesi®®, bu iyilestirici etkinin
mekanizmasi olabilir. Mekonyum verilmesinin kismi arteriyel karbondioksit
basincinda bir degisiklige neden olmamaktadirt?*. Benzer sekilde calismamizda
mekonyum vermenin PaCO, de@erleri GUzerine olumsuz bir etkisinin olmadigi
gOsterilmistir.

Mekonyum aspirasyonu ortalama havayolu basinci, oksijenizasyon

indeksinin yiikselmesine neden olmaktadir*?*

. Calismamizda literattrle uyumlu
olarak mekonyum verilen siganlarda oksijenizasyon indeksi anlamli bir sekilde
yukselmistir. Calismanin  sonunda, mekanik ventilasyonun 3. saatinde
oksijenizasyon indeksi pentoksifilin grubunda belirgin olarak daha fazla dustd,
ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Calismanin erigskin siganlarda yapilmasi birebir yenidogan canlilarla
kargilagtinimasini kisitlar gibi gorinse de, siganlarda yapilan g¢alismalarin
tamami bu yas grubundaki sicanlarla yapiimaktadir. Onceki calismalar
mekonyumun ge¢ donemdeki yangisal etkilerini gdstermis, en dramatik
degisikliklerin 12.-24. saatler arasinda oldugunu gdstermistir’®®'. Bu calisma
mekonyumun erken donemde de bodlgesel yangisal degisikliklere neden
oldugunu, ancak buna sistemik yangisal olaylarin eglik etmedigini gostermesi
bakimindan degerlidir.

Sonug olarak, mekonyumun neden oldugu akciger hasari sonucunda Oi,
BAL sivisi TNF-alfa ve protein duzeyi, histolojik akciger hasari puanini
yukseltmekte, PaO, dlizeyi azalmaktadir. Pentoksifilin tedavisi ile bu gostergeler
uzerinde kismen vyararli etkiler elde edilmistir. Pentoksifilinin daha yutksek

dozlarda uygulanmasi anlamli sonuglarin elde edilmesini saglayabilir.
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SONUG VE ONERILER

. Mekonyuma maruz kalan akcigerlerde bolgesel yangisal olaylar
meydana gelmektedir.

. Mekonyum BAL sivisinda TNF-a duzeyinin ylkselmesine neden
olmaktadir.

. BALsivisinda total protein duzeyi, mekonyuma maruz kalan akcigerlerde
daha yuksektir.

. Mekonyuma maruz kalan akcigerlerde akciger hasarini gosteren
histolojik puanlar daha yiksektir. Istatistiksel olarak anlamli histolojik
degisiklikler, daha uzun sureli ventilasyona izin veren hayvan galismalari
ile mumkun olabilir.

. Pentoksifilin verilen siganlarda akciger hasarini gdsteren histolojik
puanlar kismen daha iyidir.

. Pentoksifilin akcigerde olusan yangisal olaylari baskilamaktadir. Ancak
20 mg/kg dozdunda verildiginde anlaml sonuglar elde edilmistir. Daha
yuksek dozlarda pentoksifilin denenebilir.

. Mekonyum aspirasyonu akcigerde erken donemde de yangisal
degisikliklere neden olmaktadir.

. Deneysel mekonyum aspirasyonu sendromunda ilk u¢ saatlik donemde
sistemik yangisal olaylar gorulmemektedir.

. MAS patogenezinin tam olarak anlasilmasi yeni tedavi yontemlerinin

olusturulmasi i¢in yeni deneysel ¢alismalara intiyag duyulmaktadir.
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ATiR
AT:R
AMP
ARDS

BAL
BE
BPD

COX
CPAP

ECMO

GMCSF

HFOV

HiBH

INF
iINO
LT
MAS
MO
MRNA
MBAS
OAKB
oi
PAF
PaO,
PaCO;
PG

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

: Tip 1 anjiotensin Il reseptori

: Tip 2 anjiotensin Il reseptoru

: Adenozin monofosfat

: Erigkin tip solunum sikintisi sendromu

(Adult respiratory distress syndrome)

: Bronkoalveolar lavaj

: Baz fazlahgi

: Bronkopulmoner displazi

: Kompleman

: Siklooksijenaz

: Surekli pozitif havayolu basinci

(Continuous positive airway pressure)

: Vlcut disi membran oksijenizasyonu
(Extracorporeal membrane oxygenation)

. Granulosit makrofaj koloni uyarici faktor

(Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor)

: Yuksek frekansli osilasyon ventilasyonu

(High frequency ossilatory ventilation)

: Hipoksik iskemik beyin hasari

- interldkin

- interferon

- inhale nitrik oksit

: Lokotrien

: Mekonum aspirasyonu sendromu

: Mekonyum 6ncesi

: Haberci (messenger) ribonukleik asit

: Mekonyum ile boyali amniyon sivisi

: Ortalama arteriyel kan basinci

: Oksijenizasyon indeksi

: Trombositleri aktive eden faktor (platellet activating factor)

: Parsiyel arteriyel oksijen basinci

: Parsiyel arteriyel karbondioksit basinci

: Prostoglandin
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PPHN

RAS
SF
SOR
TCC
TNF
TNFR
Vi

Vt

: Yenidoganin devamli pulmoner hipertansiyonu
(Persistant pulmonary hypertension of the newborn)
: Renin anjiotensin sistemi

: Serum fizyolojik

. Serbest oksijen radikalleri

: Terminal C5b-9 kompleksi

: TUmor nekrozis faktor

: TUmor nekrozis faktor reseptorl

: Ventilasyon indeksi

: Tidal hacim
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SEKILLER VE RESIMLER DiziNi

Sayfa Numarasi
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Sekil 1 (Mekonyum Cikigi ve Mekonyum Aspirasyonu
Sendromunun Patofizyolojisi)

Resimler

Resim 1 (Calismada Kullanilan Sigan, Alet ve Malzemeler)

Resim 2 (Siganlarin Ventilasyonunda Kullanilan Mekanik Ventilator)
Resim 3 (Siganlarin Monitorizasyonunda Kullanilan Sistem)
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Resim 9 (Alveol Limeninde Hafif Odem Sivisi ve Polimorfoniikleer

Lokosit infiltrasyonu [Pentoksifilin Grubu])
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35
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41
48
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49
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