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KISALTMALAR

: Respiratuvar distres sendromu

: Patent duktus arteriozus

: Bronkopulmoner displazi

: Preterm prematiir membran rupturu
: Prematiir membran rupturu

: Pozitif “end” ekspiriyum “pressure”
: Hyalin membran “disease”

: Lesitin, sfingomiyelin orani

: Intrauterin “growth retardation”

: Intraventrikiiler kanama

: Nekrotizan enterokolit

: Periventrikiiler Ickomalazi

: Brokopulmoner displazi

: Fetal fibronektin

: Kortikotropin “releasing hormone”
: Kardiyovaskuler dinamikler

: Antenatal kortikosteroitler
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1. GIRIS

Preterm dogum son adet tarihine gore dogum agirhigi dikkate alinmaksizin
37. gebelik haftasindan o6nce gebeligin dogum ile sonlanmasi olarak
tanimlanmaktadir (1). Prematiirite, yenidoganda en onemli mortalite ve morbidite
nedenidir. Prematiir yenidoganlar tiim popiilasyonun %10’unu olusturmakla birlikte
neonatal mortalite ve morbiditeye katkis1 %80’dir (2). Son 10 yil i¢inde preterm

dogum siklig1 artma egilimindedir.

Prematiire bebeklerin hastanede kalig siireleri uzun, komplikasyon gelisme
riski ve tedavi maliyetleri fazladir. Respiratuvar distres sendromu (RDS),
intraventrikiiler kanama (IVK) ve nekrotizan enterokolit (NEK) gibi sorunlar
prematiir yenidoganda, termdekilere gore daha sik goriilmektedir. Bu hastaliklara
baglh ortaya c¢ikan uzun donem morbidite ekonomik ve etik agidan da toplumu
etkilemektedir (3). Preterm dogum oncesi maternal kortikosteroit uygulamasinin
yenidoganda RDS, IVK, NEK sikligin1 azalttigi bildirilmektedir. Fetal akciger
matiirasyonunu uyarmak amaci ile 1970’li yillarda baglayan antenatal glukokortikoit

kullanimi giiniimiizde klinikte rutin bir yaklasim haline gelmistir.

Glinlimiizde fetal akciger gelisimine olumlu etkileri olan kortikosteroitlerin
alternatif uygulama yollar1 fazla ¢alisitlmamistir. Maternal yoldan uygulanan
kortikosteroit tedavisinin aslinda fetiise ulagsmasi amaclanmakta; verilen ilacin
maternal dolagimdan plasentay1 ge¢cmesi fetal dolasima ulasmasi ve sonunda nihayi
hedef olan fetal akciger dolagimina ulagmasi beklenmektedir. Profilaktik kullanimda
fetlisii hedefleyen kortikosteroit tedavisinin alternatif uygulama yollar1 yeteri kadar
arastirilmamigtir. Bu konuda hayvan ¢alismalart az sayida; insan ¢aligmalart ise ¢ok
kisithdir. Maternal uygulama yerine, amniyon ig¢ine veya dogrudan fetiise
intramuskiiler steroit verilmesi tedavide hedef odakli bir yaklasim olup, daha etkili

olmasi1 beklenebilir. Pratikte bunun i¢in uygulanan sinirli sayida yontem vardir.

Bu deneysel hayvan c¢alismasinda, maternal, intraamniyotik ve fetal
kortikosteroit uygulanmasi sonrasi prematiir dogurtulan kecilerde cesitli akciger
gelisimi  parametreleri incelenmistir. Calismanin hipotezi antenatal donemde
dogrudan fetal veya intraamniyotik steroit uygulamasinin maternal uygulamadan
daha etkin bulunmasiydi. Bu amagla olusturdugumuz gruplarda birincil olarak erken

dogum sonrasinda kan gazi ve hacim basing degiskenleri incelenmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Preterm Dogum

Erken dogum; 20-37. gebelik haftalar1 arasinda membran rupturu veya
ilerleyici bir sekilde %80’den fazla servikal silinme ve 2 cm’den fazla servikal
acilmaya yol agan yeterli giicte ve siklikta (20 dakika i¢inde 4 kez veya 60 dakika
icinde 6 kez) uterin kasilma olmasidir (4). Tiim gebeliklerin %11°1 preterm dogum
ile sonlanmaktadir. Her ne kadar 37 haftadan kii¢iik dogumlar preterm dogum olarak
adlandirilsa da, en ¢ok sekel ve oliim 34. haftadan once dogan yenidoganlarda
goriilmektedir. Bu nedenle preterm dogumlar gebelik haftasina gore de
gruplandirilirmaktadir. Prematiire bebekler, gebelik haftasina gore su sekilde
siniflandirilmaktadir: Asir1 prematiir (28 haftadan kiiciik dogum), agir derecede
prematiir (28-31 haftalarda dogum), orta derece prematiir (32-33 haftalardada
dogum), gec prematiir (34-36. haftalarda doguym) ve sinirda prematiir (37 gebelik
haftasinda dogum) (5, 6).

Prematiir yenidoganlarin %65-70’1 sinirda prematiir grubunda yer almaktadir.
Tiim dogumlarin %]1’inden az1 27. gebelik haftasindan 6nce olmaktadir (7). Geligmis
tilkelerde anomalisiz neonatal o6liimlerin %75°1 erken dogumlara bagli meydana

gelmektedir (8).

Erken dogum oranlari, nedeni tam olarak agiklanamamakla birlikte son 10 yil
icinde artis gostermistir. Uremeye yardimci tekniklerin yaygin kullanimi ve anne
yasindaki yiikselme, bu bulgudan sorumlu tutulmaktadir. Ikiz gebeliklerin yarisindan
fazlasi, Uciiz ve daha tizeri gebeliklerin ise %901 erken dogum ile sonlanmaktadir
(9). Ayrica in-vitro fertilizasyon ile gerceklesmis tekil gebelerde de erken dogum
riskinin arttig1 belirtilmektedir (10).

Fetal ve neonatal mortalite ve morbiditenin baglica nedenlerinden biri olan
preterm dogumlarda en sik goriilen neonatal kisa dsnem komplikasyonlar RDS, IVK,
PVL (Periventrikuler l16komalazi), NEK, sepsis, BPD (Brokopulmoner displazi) ve
uzun donem komplikasyonlar1 serebral palsi ile mental retardasyondur. Bu
komplikasyonlarin goriilme siklig1 gebelik yast ve dogum agirligi ile iliskilidir (11).

Ornegin serebral palsi riski term canli dogumlarda %0.2 iken preterm dogum



sonrasinda serebral palsi rolatif riski term bebeklerin 40 katidir; 1000 g altinda dogup
yasayan bebeklerde serebral palsi gelisme riski %8-10’dur. Bu bebeklerde mental
gerilik ve gérme bozukluklarinin yani sira okul performanslarinin da diisiik oldugu

saptanmugstir (12).
2.1.1. Preterm Dogum Risk Faktorleri

Preterm eylemin nedeni ¢ogu vakada bilinmemektedir. Bir¢ok olguda preterm
eylem, membranlarin spontan rupturu sonrasinda baslamaktadir. Preterm doguma yol
acan nedenlerin yaklasik %66’sin1 olusturan preterm prematiir membran rupturu
(PPROM) ve ‘idyopatik’ preterm eylem hari¢ tutuldugunda, preterm dogumlarla
ilgili en sik iki maternal durum gebelige bagli hipertansiyon ve antepartum
kanamadir (13, 14). Bu iki durum sonucunda, ya preterm eylem spontan olarak
baslamakta ya da fetiisu tehdit eden in utero ortamdan cikartmak i¢in dogumun
indiiklenmesini zorunlu hale gelmektedir. Buna ek olarak idiopatik spontan preterm
eylem birgok durumla iliskilidir: Intrauterin enfeksiyon (%47), ablasyo plasenta veya
plasenta previa (%40), uterin faktorler (Miilleryan anomaliler), polihidroamniyoz
(%20), servikal yetmezlik (%17), immiinolojik faktorler (%33), maternal faktorler
(sistemik enfeksiyon, preeklampsi) (%10), travma (%3) ve nedeni saptanamayan
faktorler (%1). Bazen birden ¢ok etken, preterm eylem ile ilgili maternal risklere

neden olmaktadir (15). Risk faktorleri Tablo 1°de 6zetlenmistir (15).



Tablo 1. Preterm Dogum I¢in Risk Faktorleri

1- Cogul gebelik

2- Uterin anomaliler

3- Servikal yetmezlik (Konizasyon, LETZ)

4- Enfeksiyon (Bakteriyal Vajinosis, Trichomonas, Clamidya, Gonokok,
Ureoplasma)

5- Diisiik sosyokiiltiirel durum

6- Uriner Enfeksiyonlar

7- Yas (<17 ve >35)

8- Irk

9- Polihidroamniyoz

10- Plasenta previa

11- Uteroplasental yetmezlik

12- Gebelikte hipertansiyon ve plasenta dekolmani

13- Maternal kalp ve bobrek hastaliklari

14- Myoma uteri

15- Koryoamniyonit

16- Erken dogum 0Oykiisii

17- Diyabetes mellitus

18- Maternal ilag, alkol ve sigara kullanim

Erken doguma tiim gebelikleri komplike edebilmekle birlikte baz1 kadinlarda
yatkinlik bulunabilir. Yapilan bir epidemiyolojik ¢aligmada ¢ogul gebelikler en
onemli risk faktorii olarak saptanmistir. Bunu maternal ve fetal agirlik artisi, gebelik
komplikasyonlarinin eslik etmesi, anormal fetal prezantasyon ve ileri anne yas1 gibi
risk faktorleri izlemektedir (16). Prematiir dogum eylemi, diisiik sosyoekonomik
diizey ile yakindan ilgilidir ve siyah 1irkta beyaz irka nazaran daha fazla
goriilmektedir. Sigara, erken dogum riskini 2 kata yakin artirmaktadir. Sigara,
vazokonstriktor mekanizma ile uteroplasental kan akimini azaltip plasental hasara
yol agmaktadir. Ayrica sistemik enflamatuvar cevaba neden olarak dokularda
karboksihemoglobin diizeyini artirarak fetiisa ulasan oksijen diizeyini azaltip preterm

dogum riskini artirabilir (17, 18).



Ozgecmisinde ge¢ diisiik veya preterm dogum oykiisii bulunan gebeler
preterm eylem agisindan yine risk altindadir. Yaklagik 14 bin kadinla yapilan bir
calismada ilk ve ikinci dogumlar1 incelendiginde, preterm dogum yapan kadinlarin
takip eden gebeliklerinde preterm dogum yapma riski 5 kat fazla bulunmustur (19).
Ayrica, dogum ile miiteakip gebelik arasindaki siire 6 aydan kisa oldugunda preterm
dogum riski diger faktorlerden bagimsiz olarak 2 kat artmaktadir (20). Bunun gebelik
ve dogum nedeniyle uterusta olusmus enflamasyonlu ortamin tamamen normale
donmemis olmasit ve/veya annenin vitamin, mineral, aminoasit depolarinin
yetersizligi sonucu olabilecegi ileri siiriilmektedir. Zayif annede viicut depolarinin
yetersizligi ve uterin kan akimindaki azalma sorumlu tutulmaktadir (21). Yine
gebelikte ikinci trimesterde belirgin olan anemi, preterm dogum riskini
arttirmaktadir. Diger bir calismada ise preterm dogum yapan kadinlarda ferritin

diizeylerinin anlaml olarak diisiik oldugu saptanmistir (22).

Enfeksiyon ve enflamasyonun preterm dogum iligkisine bakildiginda;
bakteriyal enfeksiyonlarin enflamasyonu baslattigi, takiben erken dogum veya EMR
gelistigi ileri siirilmiistiir (23). Bu durumun arastirildigr bir ¢aligmada preterm
dogum diisiik ile sonuglanan gebeliklerin amniyosentez materyalinde %16 oraninda
intraamniyotik enfeksiyon saptanmistir. Koryoamniyonit preterm eylemlerin
%30’unda goriilmektedir. Bu oran, mikrobiyal kolonizasyon veya polimeraz zincir
reaksiyonu gibi daha hassas testler kullanildiginda %50 civarinda olmaktadir (23).
Mikroorganizmalar en sik asendan yol ile vajinadan uterusa ulagsmaktadir. Ayrica
invaziv islemler sirasinda kan yolu ile veya tubalardan retrograd yol ile uterusa
ulagarak mikrobiyal kolonizasyon olusabilmektedir. Gebeligin 20. haftasi civarinda
koryoamniyonik zarlar desiduaya yapisik iken kolonizasyonun mikroapse olusumuna

yol agarak erken dogumu baslattig1 6ne siiriilmektedir (24).

Enflamasyonun ise miyometriyal diiz kas aktivitesini tetikleyerek preterm
dogumu baglattig1 diistiniilmektedir. Ayn1 zamanda bakteriyel vajinozis varliginda da
erken dogum riski 2 kat artmaktadir. Yine, iiriner enfeksiyonlar preterm dogum ile
iligkili bulunmustur (23, 25). Apandisit, pndmoni ve peridontit gibi uzak
enfeksiyonlar da bakteriyemi gelisip intrauterin enflamasyonu aktive ederek erken

dogumu tetikleyebilmektedir (26).



Cogul gebelikler sirasinda erken dogum riski belirgin olarak artmaktadir. ikiz
gebeliklerde ortalama dogum haftasi 35, iiglizlerde 33 ve dordiizlerde ise 29’dur. Bu
riskin, artmis uterin hacmine bagl olabilecegine inanilmaktadir. Ayrica relaksin ve

progesteron nedenli servikal degisimler de sebep olarak ileri siirtilmiistiir (27, 28).

Son yillarda dogum eyleminin baslamasinda fetal ve maternal genetik
yatkinlik oldugu fikri 6ne siiriilmektedir. Erken dogumda enflamatuvar ve immiin

cevap ile iligkili gen polimorfizmine dair arastirmalar devam etmektedir (29).
2.1.2. Preterm Eylem Tanisi

Preterm eylemin taninmasi klinikte bazi zorluklar igerebilir. Tablo 2’de erken
dogumun belirtileri sunulmustur. “Sularin gelmesi” disindaki belirtiler 6zgiin

olmayip tani i¢in ek degerlendirmelere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Tablo 2. Erken Dogum Belirtileri

1-Uterin kontraksiyonlar

2-Pelvik, suprapubik basi hissi
3-Bel agris1, uyluga vuran agri
4-Vaginal akintida ani artig, kanama

5-Menstruel tarzda kramplar

6-Amnion s1visi gelmesi

Gilintimiizde erken dogum eyleminin tanisi servikal muayene, transvajinal
ultrasonografi ve fetal kardiyotokografi veya manuel olarak uterin kasilmalarin takibi
gibi degerlendirmelerin bir arada kullanimina dayanmaktadir. Buna gore tani

Olgiitleri sunlardan olusmaktadir:

1- Gebelik haftas1 20-37. haftalar arasi1 olmal
2- Yeterli giicte ve aralikta kontraksiyon olmali
3- Membran rupturu olmali veya membran rupturu olmadan %80’den fazla

servikal silinme ve 2 cm’den fazla servikal agiklik saptanmali(4).

Serviksin muayenesi servikal uzunluk, kivam, dilatasyon, pozisyon ve

silinmesini ~ kapsamaktadir.  Dogumun  basladigi  hastalarda  serviksin



degerlendirilmesinde

klasik olarak kullanilan Bishop

skoru su 5 oOgeden

olusmaktadir: Servikal dilatasyon, servikal silinme, servikal kivam, servikal pozisyon

ve ondeki fetal kismin seviyesi. Tablo 3’de Bishop skorlamasi gosterilmistir (30).

Tablo 3. Bishop Skoru

SKOR 0 1 2 3
Prezente olan kismin diizeyi -3 -2 -1 +1
Aciklik (cm) Kapali 1-2 34 5 ve iizeri
Silinme (%) 0-39 40-59 60-79 80
Serviks kivami Sert Orta Yumusamis -
Serviks pozisyonu Arkada Ortada Onde -

Serviksin muayenesi ile dilatasyon, servikal silinme, servikal kivam,
serviksin pozisyonu ve Onde gelen kismin “spina ischia” diizeyine uzakligi
degerlendirilerek skorlama islemi gerceklestirilmektedir. Bishop skoru 0 ila 10
arasinda degerlendirilmektedir. Digital degerlendirmede skorun 6 ve {istii olmasi
preterm dogum riskinin yiliksek oldugunu diisiindiirmektedir. Digital muayenenin
giivenilirligindeki kisithligin  degerlendirmesinde, bireysel farkliliklar oldugu
diisiiniilmektedir. Bunu asmak i¢in serviksin sonografik olarak goriintiillenmesi ile
standardizasyon saglanmaya c¢aligilmistir. Modifiye Bishop skoru olarak adlandirilan
bu kistaslarda, servikal efesman yerine transvajinal ultrasonografik servikal uzunluk

kullanilmaktadir. Tablo 4’de modifiye Bishop skorlamasi gosterilmistir.

Tablo 4. Modifiye Bishop Skoru

Skor 0 1 2

Serviks pozisyonu | Arkada | Ortada Onde
Servikal dilatasyon | 0 cm 0-1 cm >2cm
Servikal uzunluk >2cm | 1-2cm <l cm
Serviks kivami Sert | Yumusak | Yumusak ve Esnek
Basin durumu -2 -1 0

Bu skorun degerlendirmesinde maksimum skor 10 olup; 6 ve {istli degerlerin
aslinda dogum indiiksiyonu i¢in uygun oldugu belirtilmistir (31). Ayrica, bu sekilde

preterm dogum eylemi 6n tanisi ile gelen hastalarin degerlendirilmesi de s6z konusu



olmaktadir. Preterm dogum riskini belirlemek i¢in fetal fibronektin (fFN) ve
transvajinal  ultrasonografininin  klinik olarak  birbirini tamamlayabilecegi
diistiniilmektedir. Servikal uzunluk <15 mm ise 32. haftadan 6nce dogum riski %50
olarak saptanmistir. Yapilan calismalarda servikal siiriintlide fFN negatif (<50
ng/mL) olarak degerlendirilen ve transvajinal ultrasonografik servikal uzunluk
Olclimii 20 mm iizerinde olan bir gebelikte takip eden 7 giin i¢inde dogum riski %1
olarak belirtilmistir (32). Bu sayede, biyokimyasal belirteglerin kullanimi ve
serviksin sonografik degerlendirilmesi ile ger¢ek ve yalanci preterm eylemlerin

¢ogunu ayirt etmek miimkiin olabilmektedir.
2.1.3. Preterm Eylem Tedavi Secenekleri

Preterm eylem tanis1 konulan gebelerde yapilan tedavilerin iki amaci vardir:

a- Kontraksiyonlarin siddet ve sikligini1 azaltarak doguma kadar olan siireyi
uzatmak
b- Erken dogumdan 6nce fetal durumu olabildigince iyilestirerek dogumun

uygun zamanda ve yerde yapilmasini miimkiin kilmak

Preterm eylem Onlenmesi ve tedavisindeki yaklasimlara asagida daha ayrintili

deginilecektir.
2.1.3.1. Preterm Eyleme Gebelik Oncesi Yaklasim

Preterm dogum riski olan hastalarin gebelik 6ncesi taninmasi, 6nlenmesi ve
tedavisi genis arastirma konusu olmustur. Hastalarin sosyoekonomik durumu ve
onceki gebelik takipleri, bireysel preterm dogum riskini belirlemek i¢in uygun
sekilde degerlendirilmelidir. Bununla birlikte, hastalarin takip eden gebeliklerinin
preterm dogum ile sonuclanmasini engellemeye yonelik girisimler yetersiz
kalmaktadir (33). Ayrica, ilk gebeliklerde preterm dogum riskini belirlemek (%17—
34) zor gozikkmektedir (34). Uterus anomalileri ve tibbi problemlerin bulunmadigi
preterm dogumlar1 arastirildigi bir ¢alismada, daha once bir kez preterm dogum
yapmus kadinlarin %15, iki kez dogum yapmis kadinlarin ise %41 preterm dogum

olasilig1 oldugu belirtilmistir (35).



Preterm dogum riski olan gebelere giinliik aktivitelerine dikkat etmeleri
konusunda danigsmanlik verilebilir. Maternal veya fetal strese cevaben hipotalamik-
hipofizer-adrenal aksin aktivasyonu preterm dogumlarin %30’undan sorumlu
olabilir. Annede stres nedenleri fiziksel veya psikolojik (evlilik dis1 gebelik, diisiik
gelir, siddete maruz kalma, kot fiziksel sartlar) olabilir. Bu durumlarda artis
gosteren CRH seviyesi hem ACTH hem de prostaglandin sekresyonuna neden
olmaktadir. Prostaglandinler ise dogrudan uterotonik etki ile miyometriyumda
kasilmalara ve servikal degisikliklere yol acabilmektedir (36). Annenin icki, sigara
ve kokain kullanmasi, travmatik desidual kanamaya neden olabilmekte ve bu sekilde
preterm dogumu tetikleyebilmektedir. Bu nedenle tiim gebelere alkol, sigara, ilag
bagimlilig1 ile preterm eylem iliskisi konusunda danismanlik verilerek, kadinlar bu

konuda bilinglendirilmelidir (37).
2.1.3.2. Prenatal Donemde Yaklasim

Preterm dogumlar kii¢iimsenmeyecek bir siklikta goriilmesi ve ciddi sonuglari
nedeniyle onemli bir toplum sagligi sorunu olusturmaktadir. Preterm eylemin
tahmininde hem klinik hem de ultrasonografik servikal degerlendirme Onem
tastyabilir. Ornegin, plasental CRH (Kortikotropin serbestlestirici hormon),
tiikkiiriikte estriol, enflamatuvar sitokinler, fetal fibronektin (fFN), servikal ferritin

gibi biyokimyasal belirteclerin kullanimi arastirma konusu olmustur (15).

fFN, koryodesidual birlesim yerinde bulunan bir glikoproteindir. Erken
gebelikte servikovajinal sivida bulunmakta; gebeligin 20. haftasindan sonra serviks
ve vajende ancak 50 ng/mL’nin altindaki seviyelerde saptanabilmektedir.
Gilinlimiizde 24-26 haftalik semptomatik gebelerde preterm dogum tahmininde,

servikovajinal stvida fFN bulunmasi etkin bir belirtectir (38).

Estriyol gebelikte dolasimda bulunan ana estrojen formudur. Dogumun
baslamasindan 2—4 hafta once tiikriikte estriyol yogunlugunda asir1 bir yiikselme
olmaktadir. Ancak, bu yilikselme sadece gebeligin 34. haftasindan sonra
goriilmektedir. Yukarida belirtildigi iizere, estriyol 34. haftadan Onceki preterm

dogumlarin 6ngoriistinde etkin bulunamamuistir (38).
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Ikinci trimesterde gebelik kaybi Oykiisii olan gebelerde ultrasonografi
kullanilarak  servikal uzunluk Ol¢iimleri erken dogumu gilivenilir olarak
ongormektedir. Uterin kasilmalar ve dogum eylemi olmaksizin serviksin gebeligi
tagtyamamasi “servikal yetmezlik” olarak adlandirilabilir. Daha 6nceki gebeliginde
servikal yetmezlik sonucu preterm dogum yapan gebelere, erken dogumu Onleme

amacli servikal serklaj 12—14 haftalar aras1 uygulanabilmektedir (15).

Preterm dogum Oykiisii enfeksiyon nedeni ile olan hastalarda, 20-24 haftalik
gebelik siiresinde vajinal ve servikal mikrobiyolojik siiriintiilerin alinmasi 6nerilebilir
(39). Antenatal donemde preterm doguma neden olabilecek maternal ve fetal
durumlarin (anemi, hipertansiyon ve bakteriiiri) belirlenmesi ve muhtemel

tedavisinin diizenlenmesi gerekmektedir (15).

Bununla birlikte servikal serklaj, yatak istirahati ve antibiyotiklerin preterm
eylemi Onlemede etkili olmadigini belirten giiclii kanitlar da bulunmaktadir.
Muhtemelen bunun sebebi uterin kontraksiyonlarin ve servikal degisikliklerin
inflamasyon, enfeksiyon, uterusun asir1 gerilmesi, ablasyo plasenta, maternal stres ve
heniiz anlasilamayan diger faktorleri igeren bircok farkli patolojik durumun
sonucunda meydana gelmesi olarak belirtilmektedir (40, 41). Bu nedenle tek bir
ilacin veya ilag grubunun altta yatan tiim bu durumlar tedavi edebilmesi miimkiin
goriinmemektedir. Preterm dogum riski olan hastalarin tanisinin dikkatli bir sekilde
konulmasi ve neden oldugu diisiiniilen durumun ortadan kaldirilmas1 gerekmektedir.
Ornegin daha onceki gebeliginde servikal yetmezlik sonucu preterm dogum
gerceklesen gebelere erken dogumu onleme amacgh servikal serklaj 12—14 haftalar

aras1 uygulanabilmektedir (15).

Tekil gebeliklerde preterm dogumu oOnlemeye yoOnelik mutlak yatak
istirahatinin etkinligini gosteren prospektif randomize bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Ikiz gebeliklerde yapilan 4 ayr1 calisma da yatak istirahatinin etkinligi
saptanamamustir. Her ne kadar fiziksel aktivitenin kisitlanmasinin preterm eylem
riskini azalttig1 disiiniilebilirse de, bunu destekleyen higbir veri bulunmamaktadir
(42). Yine preterm eylemde uygulanan i.v. hidrasyonun hipofizden salinan
vasopresin ve oksitosinin liretimini azaltarak dogumu geciktirdigi diigiiniilmiistiir.

Fakat kontrollii randomize bir calismada benzer bir etki gosterilememistir (43).
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Hidrasyonun ve sedasyonun uterin kan akimimi artirarak prostaglandin yapimini
azalttig1 belirtilmistir. Bu amagla bazi kliniklerde, hasta sol yan tarafa yatirilarak 30—
60 dakika i¢inde 500-1000 mL intravendz mayi ile hidrate edilmektedir. Maternal
dehidratasyon ve ketosis durumunda uterin aktivite artabilir. Bu nedenle hidrasyon
ve sedasyon iyi bir tedavi gibi goriinse de prospektif caligmalarda tedavi edici
etkinliklerinin olmadig1 hatta siv1 yiiklenmesinin pulmoner 6dem riskini artirdigi ve

ozellikle cogul gebeliklerde riskin daha fazla oldugu bildirilmektedir (44).

Preterm dogum tehdidi olan hastalarda antibiyotik tedavisini aragtiran
randomize c¢aligmalarin sonucu olarak rutin preterm dogum tedavisinde yerinin
olmadig1 bildirilmistir (45). Buna ek olarak preterm eylem basladiginda sitokin-
prostaglandin salinim kaskadi antibiyotiklerin etkinligini ortadan kaldirmaktadir.
Ayrica antibiyotikler enflamatuvar sitokinlerin salinimina sebep olarak neonatal
morbiditenin artisina katkida bulunabilmektedir (15). Bir¢cok c¢alismada preterm
eylem tedavisinde antibiyotiklerin rolii incelenmis fakat membranlar saglam iken
kullanilmalarini destekleyen miispet bir bulgu saptanmamistir. Simdiye kadar yapilan
en biiyilk calisma olan, ¢ok-merkezli, randomize, ¢ift-korlii plasebo kontrollii
arastirmada 277 kadin ampisilin-amoksisilin ve eritromisine (133 hasta) karsi
plasebo (144 hasta) uygulanmak {izere rastgele secilmistir. Calismay1 yapan
arastirmacilar her iki grup arasinda dogum siiresi, preterm dogum, preterm prematiir
membran rupturii (PPROM), koryoamniyonit, endometrit ve neonatal sonuglar

acisindan fark saptayamamislardir (46).
2.1.3.2.1. Tokolitikler

Tokoliz uterin kontraksiyonlarin durdurulmasi anlamina gelmektedir (47).
Gebeligin devam etmesi uygun olan hastalarda aktif preterm eylem baglamamissa
tokoliz uygulanabilir. Bu sekilde antenatal steroit uygulamasi veya matiiritenin
saglanmasi i¢in zaman kazanilmasi amaglanmaktadir (48). Tokolizin amaci, perinatal
morbidite ve mortaliteyi azaltan kortikosteroit uygulamasi, daha uygun bir merkeze
nakledilme amagli zaman kazanilmasi, grup B streptokok (GBS) profilaksisi gibi
girisimlere olanak saglamaktir. Giiniimiizde tokoliz uygulanacak ise en uygun
zamanin 24-34. gebelik haftalar1 arasinda oldugu soylenebilir (49). Genel tokoliz

kontraendikasyonlar1 Tablo 5°te verilmistir.
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Tablo 5. Tokoliz Kontraendikasyonlari

Maternal Sebebler Fetal Nedenler
Preeklampsi Fetal distres
Vajinal kanama Fetal enfeksiyon
Plasenta dekolmani Olii fetus

Ciddi pulmoner veya kardiyak hastalik | Koryoamniyonit

Servikal agikligin >4 cm Fetal anomali
Efasman >%80 Ciddi biiytime kisithligt
Gebelik haftas1 >36.hafta Eritroblastozis fetalis

Tokoliz amagli ¢esitli ilaglar kullanilmaktadir. Bu ilaglar ise Tablo 6’da

gosterilmistir.

Tablo 6. Tokolitik Ilaclar

1-Magnezyum siilfat
2-Betamimetik ilaclar
3-Prostoglandin sentez inhibitorleri
4-Kalsiyum kanal blokerleri
5-Oksitosin antagonistleri

6-Nitrit oksit donorleri

Tokolitik ilaglardan beta adrenerjik agonistler (ritodrin, terbutalin,
hekzoprenalin, fenoterol) etkilerini adenilat siklaz enzimi araciligi ile hiicre i¢i siklik
adenozin mono fosfat (cAMP) diizeyini artirip protein kinaz aktivasyonuna neden
olarak gostermektedir. Boylece, hiicre zarindan hiicre icine aktarilan kalsiyumda

azalma olmakta ve uterus diiz kas kasilmasi inhibe edilmektedir (50).

Bir diger tokolitik ilag olan kalsiyum kanal blokerleri (nifedipin, nikardipin)
etkilerini voltaj bagimli kalsiyum kanallar1 tlizerinden kalsiyum iyonunun hiicre
zarindan hiicre icine girmesini dogrudan engelleyerek gostermektedir (50). Bir

Cochrane derlemesinde genel olarak kalsiyum kanal blokerlerinin beta-mimetiklere
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gore daha etkili oldugu sonucuna varilmis ve 7 giin igerisinde 34 haftalik gebelik yasi

oncesinde dogum yapan kadin sayisinda azalma saptanmistir (51).

Magnezyum siilfat ise in vivo ve in vitro ortamda tokolizi iki yolla
saglamaktadir. Birincisi kalsiyum kanallarini inhibe ederek hiicre igine kalsiyumun
girigini engellemekte, ikinci olarak cAMP artisina neden olup hiicre i¢i kalsiyumu da
azaltmaktadir (52). Ayrica daha yeni ¢aligmalarda, magnezyum siilfatin merkezi

sinir sistemini koruyucu bir etkisi oldugu belirtilmektedir (53).

Prostaglandin inhibitorii ¢ogu tokolitik, arasidonik asidi prostaglandin H2’ye
ceviren enzim olan siklooksijenaz (COX) enzimi inhibitoriidiir. COX inhibitorleri
se¢ici olmayan COX-1 ve COX-2 inhibitorleri veya selektif COX-2 inhibitorleri
olarak alt gruplara ayrilmaktadir. COX-1 insan desiduasinda, miyometriyumda ve
fetal membranlarda eksprese olurken, COX-2 term ve preterm eylem sirasinda

desidua ve miyometriyumda artmaktadir (54, 55).

Oksitosin antagonisti olan atosiban ise miyometriyum ve desisuadaki
reseptorlere baglanmak i¢in oksitosin ile yarismaktadir (56). Bu sekilde oksitosinin
diiz kas kasilmasina olan etkisi engellenmektedir. Preterm eylem icin oksitosin
reseptor antagonistleri ile ilgili yeni bir Cochrane derlemesinde atosibanin tokolitik
etkinlik veya yenidogan sonucglar1 acisindan beta-mimetikler veya plaseboya

Uistiinliigii gosterilememistir (57).

Tokolitik ilaglarla yapilan klinik caligmalarda beta-mimetiklerin carpinti,
tremor, bulanti, bas agrisi, goglis agrisi, pulmoner 6dem, miyokardial iskemi,
hiperglisemi, hipokalemi gibi yan etkileri oldugu saptanmistir (58). Magnezyum
siilfata bagl yan etkiler ise hastalarin 2/3’iinde goriilmektedir. Bunlarin énemlileri
ciltte vazodilatasyon, yiizde kizarma, bulanti, kusma, ¢arpinti, bas agrisi, hipotermi
ve erigkin respiratuvar distres benzeri sendrom (%]1) gibi durumlardir (59). Kalsiyum
kanal blokerlerinin maternal hipotansiyon ve hepatotoksik yan etkileri bildirilmistir
(60). Son donemde yapilan bir ¢alismada, indometazin ile tedavi sonrasinda erken
fetal duktus arteriyozus konstriksiyonu (%6.5) ve oligohidroamniyoz (%7.3) gibi
istenmeyen etkiler gelistigi belirtilmistir (61). Dolayisiyla, kullanimdaki tiim
tokolitik ilaglarin -bazilar1 hayati tehdit edebilen- yan etkileri olabilecegi

unutulmamalidir.
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Burada, 4 tokolitik ilacin degerlendirildigi bir metaanaliz sonucunda elde
edilen bulgulara deginilecektir (62). Yaymlanmig 19 klinik ¢alismay1 igeren bu
analizde istenmeyen etki goriilme siklig1 terbutalin i¢in %58, magnezyum siilfat i¢in
%22, nifedipin icin %27 ve indometazin i¢in %11 olarak saptanmistir. Yan etki
goriilme olasiligi, bunun maliyeti ve tokolitigin maliyeti degerlendirildiginde
nifedipin ve indometazinin maliyet etkinliginin digerlerine gore daha fazla oldugu
saptanmigtir. Sonug olarak, tokolitiklerin kullaniminin kisitlanmast ve maternal ek

hastaliklar goz ontinde bulundurularak se¢ici davranilmasi 6nem tagimaktadir.
2.2. Fetal Akciger Gelisimi ve Matiirasyonu

Ilk defa 1957 yilinda Clement tarafindan akciger lavaj materyalinde, alveol
kollapsinit 6nleyen bir maddenin varligi 6ne siiriilmiistiir. Daha sonra alveollerin bu
yiizey aktif komponentlerinin kompleks bir lipoprotein olan surfaktan oldugu
bulunmustur (63). Avery ve Mead tarafindan 1959 yilinda prematiire yenidoganlarda
surfaktan diizeyinin diisiik oldugunun gosterilmesi ile akciger matiirasyonu daha iyi
anlagilmaya baslanmistir (64). Prematiir bebeklerde akciger matiiritesinin ve RDS
riskinin belirlenmesinde Lesitin / Sfingomyelin oraninin kullanimi1 1971°de 06ne
striilmiis ve 1976 yilinda da fosfotidilgliseroliin akciger matiirasyon testi olarak
kullanim1 glindeme gelmistir (65, 66). Liggins ve Howie ise 1972 yilinda RDS
insidansinin azaltilmasi i¢in maternal kortikosteroit tedavisinin yararlarini ortaya
koymuslardir (67). Sonraki yillarda prematiir bebeklerde gozlenen mortalilitede; fetal
akciger matiirasyonunun tayin edilmesi, antenatal glukokortikoit tedavisi, geligmis
ventilasyon uygulamalar1 ve surfaktan tedavisi ile onemli diisiisler kaydedilmistir

(68).

Akciger gelisim evreleri, 3 ana donemde ele alinmaktadir (69). Bunlar, Tablo

7’da 6zetlenmis ve metnin sonraki kisimlarinda agiklanmaistir.
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Tablo 7. insanda Akciger Gelisim Dénem ve Evreleri

1-Erken embriyolojik donem (3 — 7. Hafta)
2-Fetal akciger donemi

e Psoydoglandiiler evre (7 —1 6 hafta)

e Kanalikiiler evre (16 — 25 hafta)

e Terminal kese evre (25 — 36 hafta)
3-Alveolar donem (36 hafta — 8 yas)

2.2.1. Embriyolojik Gelisim

Primordiyal akciger tomurcugu 26. gestasyonel giinde Ozefagusun ©n
yiiziinde bir ¢ikint1 olarak belirmektedir (70). Bu ¢ikint1 ile 6zefagus arasindaki yarik
giderek belirginleserek ana solunum yollarin1 olusturmaktadir. Dallanmanin
morfolojik paterni mezensim ile belirlenmektedir (71). Pulmoner damarlar 37. giinde
goriiliirken; 42. giinde lober ve baslangic segmental dallanma tamamlanmaktadir.
Gebeligin 7. haftasinda ana brons sistemi gelisimini tamamlamaktadir. Bu donemde
pulmoner agenezi, trakeadzefagiyal fistiil gibi olusabilecek anomaliler ortaya
c¢ikabilir. Bu evrenin sonunda solda iki, sagda ii¢ lob olacak sekilde bes yeni brons
ortaya c¢cikmaktadir. Bu doénem 50. giinde sonlanmakta ve fetal akciger gelisimi
baslamaktadir (70). Yine bu donemde biiylikk hava yollarinin olusumu da

baslamaktadir.
2.2.2. Psoydoglandiiler Evre

Bu evre, bronsiyal damarlanmanin gerceklestigi gebeligin 7—16. haftalar
arasi donemdir. Hava yollar1 basit kiiboidal epitelyum ile kapli olup pulmoner
arterler bu donemde gelismeye baslamaktadir. Buna pulmoner vendz yataginin
gelisimi de eslik etmektedir (68). Ayrica, bu donemde plevral membranlar ve
pulmoner lenfatik damarlarin da olusumu ilerlemektedir (72). Yine bu donemde

bronsiyal agac ve asiner tiibiiller de gelismektedir.
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2.2.3. Kanalikiiler Evre

Gestasyonun 16-25. haftalarin1 icermektedir. Bu donemde akcigerin gaz
degisimi yapabilmesi i¢in gerekli degisiklikler tamamlanmaktadir. Hava ile kan
arasindaki mezengimal doku ve kan damarlari gelismekte, bronsiyol ve alveol
epitelindeki farklilagma tamamlanmakta, surfaktan fosfolipitleri sentez ve
depolanmaya baslanmaktadir. Siniis goriiniimii, hava yollar1 epitelinin matiirasyonu,
hava—kan bariyerinin olugmasi ve tip 2 pndmositlerde surfaktan sentezi baslamasi
s6z konusudur. Ozellikle 20. gebelik haftasindan sonra tip 2 pndmositlerde
sitoplazmada lamellar cisimcikler izlenmeye baglamaktadir. Bu lamellar cisimcikler,
solunum sirasinda akciger stabilitesi i¢in gerekli olan yiizey aktif materyallerini
icermekte ve surfaktan sentezinin basladigina isaret etmektedir (69). Tip 2 hiicrelerde
de lamellar cisim artik¢a glikojen igerigi, surfaktan yapimi icin tiikketime bagli olarak
azalmaktadir (73). Tip 2 hiicreler yeterince surfaktan depoladiktan sonra organeller
alveol c¢eperine dogru ilerlemekte ve mikrovilliis aracilig1 ile eksositoz yolu ile

stirfaktan molekiilleri limene bosaltilmaktadir (74).
2.2.4. Terminal Kese Evresi

Gebeligin 25. haftasindan doguma kadar akciger hacminde ve yiizeyinde
giderek artis olmaktadir. Asiner tiibiillerin terminal ucglar giderek genislemekte ve
alveoller olugmaktadir. Alveolerin sayisinda ve akciger hacmindeki bu artis fetal
yasam sansini belirlemektedir (69). Alveol olusumunun en hizli oldugu dénem 32.
gebelik haftasindan terme kadar olan donemdir. Terminal hava yollarinda

damarlanma artis1 ile tip 2 hiicrelerin bir boliimii tip 1 hiicrelere doniismektedir (75).
2.2.5. Alveolar Donem

Gebeligin 36-38. haftasinda baglayip 2—8 yasmna kadar devam etmektedir.
Zamaninda dogan bir yenidoganda 150 milyon alveol bulunmaktadir; 2—8 yaslarinda
ise alveol sayisi 300400 milyona kadar ulagsmaktadir (75). Bu donemde, ince
sekonder alveolar septa gelisimi olmakta ve alveol sayisinin giderek artmaktadir.

Alveolarizasyonu etkileyen faktorler Tablo 8’de verilmistir.
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Tablo 8. Alveolarizasyonu Etkileyen Faktorler

Geciktiren Faktorler: Stimiile Eden Faktorler:
Mekanik ventilatdr uygulamasi A Vitamini
Proenflamatuvar sitokinler (TNFa, TGFa, | Tiroksin (T4)

IL-11, IL-6)

Hiperoksi veya hipoksi

Beslenme bozukluklar1

(TNF: Tiimdr Nekrozis Faktér, TGF: Transforming Growth Faktér, IL: interldkin)

Intrauterin akciger gelisimini kontrol eden ana faktdrler ise sunlardir:

1- Fetal akciger kompresyonu
2- Amniyon s1vist miktari

3- Fetal solunum diyafram hareketleri (69).

Pulmoner hipoplazi nedenleri Tablo 9°da verilmistir (68, 76, 77).

Tablo 9. Pulmoner Hipoplazi Nedenleri

—_

Diyafragma hernisi

Kistik akciger kompresyonu
Diyafragma evantrasyonu
Asit ve plevral eflizyon
Gogiis duvart deformitesi
Oligohidroamniyoz

Erken membran rupturu

Noromuskuler problemler

A A AR e

Motor ndron hastaliklari
10. Beyin sap1 hastaliklar1

11. Annenin kullandig1 ila¢ ve maddeler (tiitiin, barbitiiratlar, alkol)

Intrauterin akciger gelisimi sirasinda diafragma hernisi, kistik akciger
kompresyonu, diyafragma evantarasyonu, asit, plevral efiizyon, gogiis duvari

deformitesi gibi problemler pulmoner hipoplazi gelisiminde énemli rol oynamaktadir
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(76). Oligohidroamniyoz fetal toraks baskisina ve akciger sivi dinamiginin
degismesine neden olmaktadir ve boylece akcigerlerin gelisimini 6nlemektedir (68).
Pulmoner hipoplazi, 22. gebelik haftasindan 6nce preterm erken membran rupturu
(pEMR) gelisir ise ¢ogunlukla persistan oligohidroamniyoz ile beraber olmaktadir
(77). Etkin fetal solunum hareketlerini engelleyen durumlar (néromuskiiler
problemler, motor ndron hastaliklari, beyin sapt malformasyonlari, annenin
kullandig: tiitiin, icki ve barbitiirat gibi ilag ve maddeler) fetal akciger gelisimini de

baskilamaktadir (76).

Fetal alveol sivisinin igerigi, amniyon s1visi ve plazmadan farklidir. Klor (CI")
konsantrasyonu yliksek (>157 mEg/L), bikarbonat ve protein icerigi diisiik olup pH 6
civarindadir (78, 79). Klor molekiillerinin intertisyumdan liimene salinimi saatte 4—6
mL/kg akciger sivisini beraberinde liimen ig¢ine siiriiklemektedir. Fetal akciger sivisi
fetal solunum ile trakeaya dogru akmaktadir (68). Fetal dolasim esnasinda akciger
sivist trakeaya dogru itilerek amniyon sivisina gegmektedir. Fetal hava yollarindaki
akciger sivisinin akciger disina atiliminda, sivi klirensine etki eden lenfatik drenaj,
“Starling giicleri” ve dogum sirasindaki goglis kompresyonunun etkileri sinirh
olmaktadir (80). Sivi klirensinin dogumdan 6nce mi yoksa dogum sirasinda mi
oldugu konusunda bir goriis birligi bulunmamakta fakat sivinin %75’inden fazlasinin
dogumdan Once akcigerleri terk ettigi diisiiniilmektedir. Term fetal koyunlarda
yapilan ¢alismada akciger sivisinin dogumdan 6nce belirgin olarak azaldig1 ve bunun

da reabsorbsiyondan ¢ok sekresyonun azalmasina bagli oldugu gosterilmistir (81).

Fetiis, intrauterin donemde ultrasonogarafik olarak da izlenebilen “solunum”
olarak adlandirilan diyafram hareketleri yapmaktadir (82). Bu solunum hareketlerinin
hiz1 ve amplitlidii diizensiz olup 30-70 soluk/dakika arasinda degismektedir. Normal
bir fetiiste apne periyotlar1 en fazla 1 saat siirmektedir. Fetal solunum aktivitesi sabah
erken saatlerde en diisiik seviyede iken aksamiistiine dogru artmaktadir (83). Fetal
solunum en erken 10. gebelik haftasinda saptanmaktadir. Plazma prostaglandin
seviyesinin artisina bagli olarak doguma yaklastik¢a solunum aktivitesi azalmaktadir
ve dogum eylemi boyunca baskilanmaktadir (84). Fetal hipoglisemi ve hipoksi
durumlarinda ise solunum aktivitesi azalmaktadir. Doguma yakin fetal solunum
aralikli iken dogumdan sonra siirekli bir hal almaktadir. Dogumla birlikte kortikal

alanda ventilasyonu baskilayan mekanizmalarin inhibe edilmesi ile siirekli solunum
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saglanmis olmaktadir (85). Yine dogum sonrasi somatik duyu uyarisi, hipotermi,
hipoksi ve hiperkarbi sonucu olusan fetal asfiksi de “devamli” solunumu
uyarmaktadir (86). Dogumdan sonra arteriyal oksijen basinci dogum oncesi deger
olan 30 mmHg’den 70 mmHg’e ¢ikmakta; arteriyal karbondioksit basinci ise 45
mmHg’den 35 mmHg’ ye gerilemektedir (87).

2.2.6. Fetal Akciger Gelisiminin Diizenlenmesi

Akcigerdeki gaz degisiminden distal solunum yolu epiteli sorumludur. Alveol
icini doseyen iki tip epitel mevcuttur (88). Tip 1 pndmosit, ‘skuamédz’ pndomosit
olarak da adlandirilmaktadir. Bu hiicrelerin genis sitoplazmik uzantilar1 vardir. Bu
uzantilarin oldugu yerler alveoliin en ince yeridir ve en hizli gaz aligverisi burada
olmaktadir. Tip 2 pndmositler (graniiler pnémositler) daha ziyade kiiboidal sekildedir
ve icerisinde daha fazla organel mevcuttur (68). Bu hiicreler osmofilik olup, hiicre
icinde lamellar cisimler bulunmaktadir. Lamellar cisimlerde surfaktan yapilip, apikal
liimene salinmaktadir. Tip 2 hiicreler gebeligin 20. ve 24. haftalarindan itibaren
goriilmeye baslarlar (74). Sekil 1’de akciger epiteli, Sekil’2 de ise alveol gaz sivi
aligverisi gosterilmistir (89,90).
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Sekil 1. Akciger Epiteli
(Kaynak: Genel Tip Derg 1998; 8: 165-71)
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Sekil 2. Alveol Yiizeyindeki Gaz Aligverisi Tip 1 Hiicreleri Saglar; Aradaki Sivi-
Gaz Tabakasini Ise Tip 2 Hiicrelerinin Sekresyonunu Yani Surfaktan Saglar

(Kaynak: Yenidoganda Surfaktan Uygulamasi: Giincel Derleme. Van Tip Dergisi 2010; 17: 62-8)

Surfaktan, alveollerin i¢ yiizeyini kaplayan, akcigerin ekspiryumda kollabe
olmasmi engelleyerek ylizey gerilimini azaltan bir maddedir (69). Surfaktanin
yapisinda %50 doymus fosfotidilkolin (lesitin), %20 doymamis fosfotidilkolin, %8
fosfotidilgliserol, %8 notral lipitler, %8 protein ve %6 oraninda diger fosfolipitler yer

almaktadir (91).

Fosfatidilkolinin = %60-%70’1 doymus halde bulunur ve surfaktan
aktivitesinden sorumlu ana maddedir (92). Fetal yasam boyunca immatiir akcigerde
surfaktan fosfolipitleri arasinda fosfotidilinositol daha fazla oranda bulunurken
matiirasyon ile birlikte fosfotidilinositol oraninin azalip fosfatidilgliserol oraninin
artig1 gorilmektedir. Bu nedenle fosfatidilgliseroliin amniyon sivisindaki miktari
akciger matiirasyon gostergesi olarak kullanilmaktadir (69). Alveol sivisindaki
surfaktan cesitli fiziksel formlarda bulunmaktadir. Bu fiziksel formlar, lamellar ve
vezikiiler formlar ile iyi organize olmus tiibiiler miyelin seklindedir. Tiibiiler miyelin,
surfaktan proteinleri ve fosfolipitlerden olusan karmasik bir yapidir (93). Surfaktan
fosfolipitlerin sentezi endoplazmik retikulumda yapilmakta, golgi aparatina
taginmakta ve sonrasinda lamellar cisimcikler olusmaktadir. Lamellar cisimcikler,
surfaktan i¢in depolayict ve salgilayict graniillerdir. Bu cisimcikler salgilandiktan
sonra ayrilarak ylizey gerilimini diisiiren tiibiiler miyelin ve vezikiiler yapilar

olusturmaktadir (91). Surfaktan sentezi, beta-agonistler ve adenozin trifosfat (ATP)



21

tarafindan tip 2 hiicrelerin uyarilmasi ile artmaktadir (94). Etkili diger faktorler Tablo

10’da 6zetlenmistir (93).

Tablo 10. Surfaktan Sentez ve Sekresyonunu Etkileyen Faktorler

Sentezi Etkileyenler

Salinimi Etkileyenler

Kortikosteroitler
Tiroit serbestlestici hormon
Tiroit hormonlari

Insiilin

Dogum eylemi

Beta agonistler
Aminofilin

Piirin reseptdr agonistleri

Prostaglandinler

Surfaktanin yaklasik %10°u proteindir. Bu oranin %80’ini serum proteinleri

%20’sini ise surfaktan spesifik proteinler olugturmaktadir. Dort tane spesifik protein

tanimlanmustir.

Bunlar, Surfaktan Protein-A (SP-A), SP-B, SP-C, SP-D olarak

isimlendirilmektedir (95). SP-A proteini kompleman 1q ile homolog olup;

surfaktanin donlisiim ve metabolizmasinin diizenlenmesinde rol oynamaktadir;

akcigerin yerel savunmasinda onemli yere sahiptir (96). Bazi deneysel ¢alismalarda

ise kortikosteroitlerin SP-A seviyesini azalttig1 goriilmiistiir. SP-A ve SP-B bir arada,

tiibiiler miyelin olusumunda rol oynamaktadir (96). SP-C ise fosfolipit emiliminden

primer sorumlu surfaktan proteinidir (95). Tablo 11°de surfaktan yapisinda yer alan

baslica fonksiyonel proteinler ve gorevleri gosterilmistir (89).

Tablo 11. Surfaktanin Yapisinda Yer Alan Proteinler ve Fonksiyonlari

Cozimarlik Durum Fonksiyon

Apoprotein & Hudrofilik  Dogal smifaktan preaparatlannds  Tubular miyelin olugumu, surfaktamn tekrar
(SP-A) bulunmaz sentezl, konak savunma mekanizmasimda

' 0], makrofa) fagositozunn artinr
Apoprotein B Hidrefobik  Dogal surfaktan preparatlannda Surf&“]st&mn alveol yiizeyinde }Ta}nhljnpigl vE

SP.B hul yitzeye penetrasyorunu saglar,
\ ) e tabakasimn ditzgimlugini saglar
Apoprotein C Hidrefobik  Dogal smfaktan preaparatlannda Fosfolipudlenin yiizeye yapigmasim ve
(SP- I — yayllmasim saglar
Apoprotein D Hudrofilik  Dogal smifaktan preaparatlannds  mikroorgamizamlara yapgarak konak defans
(SP-D) bulonmaz mekamzmasinda 1ol oynadigy

ditgiinillmektedir

(Kaynak: Genel Tip Derg 1998; 8: 165-71)
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Surfaktanin nicel ve nitel anormalligi RDS patogenezinde rol oynamaktadir.
Surfaktan yoklugu ilerleyici atelektaziye, fonksiyonel rezidiiel kapasitede diismeye
ve ventilasyon perfiizyon dengesinde bozulmaya yol agmaktadir. Azalmis
oksijenizasyon siyanoz, respiratuvar ve metabolik asidoz vaskiiler direngte artisa;
duktus arteriosus ve foramen ovale diizeyinde sagdan sola santa, ventilasyon

perfiizyon dengesizligine yol acarak hipoksemiye neden olmaktadir (91).

Fetiisun dogumdan sonra nefes alabilmesi i¢in matiir akcigerin, surfaktan
lipitlerin sentez ve sekresyonunu gelisimsel ve matiirasyonel olarak yapabilmesi
gerekir. Akciger matiirasyonunun hizlandig1 gebelikle ilgili baz1 durumlar Tablo 12

de gosterilmistir.

Tablo 12. Akciger Matiirasyonunun Hizlandigi Gebelikle Ilgili Bazi

Durumlar

Matiirasyonun Hizlandi1g1 Durumlar
e Kronik maternal hipertansiyon
e Maternal kalp hastalig
e Plasental enfarktlar
e Fetal biiylime kisitlilig
e Siddetli preeklampsi
e FErken membran rupturu

e Hemoglobinopatiler

Matiirayonun Geciktigi Durumlar
e Diabetes Mellitus

e Hidrops fetalis ile beraber Rh izoimmiinizasyon

Insan fetusiinde dis ortama adaptasyonu tam saglayabilecek akciger
matiirasyonu genel olarak 35. gebelik haftasindan sonra gerceklesmektedir. Lesitin/
Sfingomiyelin (L/S) orami ilk defa 1971 yilinda Gluck ve arkadaglari tarafindan
akciger matiirasyonunu degerlendirmek i¢in ortaya konmustur (97). Sfingomiyelin
membran lipiti olup amniyon sivisinin 6zgiil olmayan bir komponentidir ve aslinda
akciger matiirasyonu ile iligkili degildir. Sfingomiyelinin amniyon sivisindaki miktar1

32. gebelik haftasindan terme dogru azalirken, lesitin miktar1 artis gostermektedir
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(98). Gebeligin 32. haftasinda bu oran 1 degerine erismektedir. Gebeligin 34.
haftasindan 6nce amniyon sivisinda L/S orani1 2 ve iizerinde ise RDS gelisme riski
yok denecek kadar azdir. Bu oran 1.5-2 arasinda ise %40; 1.5’un altinda ise %73

oraninda RDS gelismektedir (93).

Akciger matiirasyonu degerlendirmek icin kullanilan bir diger membran
fosfolipiti olan fosfotidilgliserol erken gebelik haftalarinda fetal akciger sivisinda
bulunmamaktadir ve ancak 34-35. gebelik haftasinda akciger matiirasyonu sirasinda
belirmeye baslamaktadir. Fosfotidilgliserol sadece akciger dokularinda bulunmakta,
bu nedenle Olciimleri kan ve mekonyum varligindan etkilenmemektedir.
Fosfotidilgliserol, RDS’li bebeklerin amniyon mayiinde ve trakeal aspirasyon

stvilarinda saptanmama egilimindedir (98).

Kopiik stabilite testi (“Shake” test) biyofiziksel bir testtir. Surfaktanin alveol
ylizey gerilimini azaltmasi ve amniyotik sivinin ¢alkalanmasi ile olusan kopiiklerin
stabilize edilmesi esasina dayanmaktadir. Amniyotik sividaki surfaktanin etanol ile
etkilestiginde koplik meydana getirmesi Ozelliginden yararlanilmaktadir. Tiipteki
kopiik 15 dakikadan fazla sonmeden kalirsa RDS gelisme ihtimalinin az oldugu

bildirilmektedir. Bunun i¢in L/S oraninin 4 ve iizerinde olmasi gerekmektedir (99).

Kantitatif florensan polarizasyonu (“TDx-FLM assay”) yontemi, amniyon
stvisinda surfaktan/alblimin oranini belirleyerek L/S oranina esdeger sekilde akciger
matiirasyonu hakkinda bilgi vermektedir. TDx oraninin 50°nin {izerinde olmasi

akciger matiiritesinin tam oldugunu gdstermektedir (100).

Matiirasyon testlerinden olan “lamellar cisim sayimi” surfaktanin tip 2
pnomositler igerisindeki depolanma formu olup, trombositlerle benzer biiyiikliikte
oldugundan hiicre sayaclar1 ile saptanmaktadir. Akciger matiirasyon testi olarak
30000-50000/ul ve tizerindeki degerler matiir, 10000/ul ve altindaki degerler ise

immatlr olarak degerlendirilmektedir (100).
2.2.7. Fetal Akciger Matiirasyonunun Hizlandirilmasi

Ik kez Liggins, 1969°da preterm kuzularda antenatal dénemde glukokortikoit
verilerek fizyolojik olarak fetal akciger matiirasyonunun artirtlmasi ile RDS

gelismesinin 6nlendigini belirtmistir (101). Daha sonra yapilan bir¢ok arastirma, bu
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bulgular1 desteklemistir. Alveoler sivinin emilmesi ve surfaktan sentezinin artarak
alveol yiizeyine salinmasi ile akciger matiirasyonu saglanmaktadir. Ancak maternal
hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik, plasental infarkt, fetal biiyiime kisitliligi,
uzamis membran rupturu, servikal yetmezlik, hemoglobinopatiler gibi durumlar ile
kortikosteroitler, betamimetikler, tiroit hormon, “thyrotropin releasing” hormon,
prolaktin, 6strojen, ambroksol, epidermal biiylime faktorii gibi molekiillerin etkisi ile
muhtemelen katekolaminler ve steroitlerin salinimi artmakta ve akciger matiirasyonu
hizlanmaktadir (102). Antenatal kortikosteroit kullanimi hakkindaki ydnerge ve

Oneriler agagida verilmistir:

1. Amerika da 1994 yilinda antenatal kortikosteroit kullanimi hakkinda
“National Institutes of Health” (NIH: Ulusal Saglik Komitesi) konsensus
raporu yaymlanmig ve 2000 yilinda tekrarlayan dozlar hakkindaki bir

konsensus raporu ile veriler glincellenmistir (103).

2. Mayis 2002’de “American Congress of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG: Amerikan Obstetrisyen ve Jinekologlar Birligi) NIH konsensus

konferansinin kararlarini desteklemistir (104).

3. “Royal College of Obstetricians and Gynaecologists” (RCOG: Ingiliz
Kraliyet Obstetrisyen ve Jinekologlar Birligi) Subat 2004°de kendi

yonergelerinin tigiincii baskisini yaymlamistir.

In vitro olarak tip 2 pnomositler steroitlere surfaktan sentez ve salmim ile
cevap vermemektedir. Steroitler fetal akciger fibroblastlarini etkileyip tip 2
hiicrelerinden surfaktan sentezini indiikleyen Fibrosit-Pnomosit Faktor iiretimini
saglayarak etkili olmaktadir. Glukokortikoitler, surfaktan sentezindeki enzimleri
stimiile etmektedirler. Tip 2 pndmositlerin sitoplazmalarinda glukokortikoitler igin
reseptorler bulunmaktadir. Steroitler, tip 2 pnomosit sayisin1 ve lizerlerindeki beta
reseptOr seviyelerini artirmaktadir (105). Ayrica, antenatal glukokortikoit tedavisinin
maymun ve koyunlarda intertisyumun incelmesine neden oldugu ve alveolar
septasyonda gecikmeye neden olarak gaz degisimi icin yiizey alanini arttirdigi
gosterilmigtir. Steroit tiirevleri, fetal akciger gelisimini hem glikojen depolarinin
yikim hizim1  artirarak, hem de gliserofosfolipit biyosentezini artirarak

gerceklestirmektedir. Glikojenin azalmasi sonucunda alveolar yapilarda anatomik
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degisimler olmakta ve alveoler septum incelmektedir (106). Steroit uygulamasi gaz

degisim alanin artirarak akcigerin yapisal matiirasyonunu artirmaktadir (107).

Kortikosteroitler disinda ACTH (Adrenokortikotropin Hormon), TRH
(Tirotropin “Releasing” Hormon), T3 (Triiyodotironine) hormonu, beta-adrenerjik
agonistler, ambroksol ve aminofilin gibi molekiiller de akciger matiirasyonunu
etkilemektedir. Bunlar i¢inde en ¢ok TRH’nin akciger matiirasyonu iizerine etkileri
arastirma konusu olmustur. Tiroit hormonlarinin plasental gegisi yetersiz oldugundan
in vivo ¢alismalarda TRH kullanilmistir. TRH tedavisinin kortikosteroitler ile beraber
kullanimimin RDS insidansin1 azalttigi gorilmistir (108). TRH fetal hipofizi
uyararak TSH ve prolaktini salmimini artirtp norotransmitter olarak gorev
yapmaktadir. TRH, aslinda surfaktan sentezini degil salinimini artirmaktadir (109).
Gilintimiizde TRH nin akut dénem riskleri ve uzun donem (gecikmis motor, duyu ve
sosyal gelisim) sorunlar yaratmasi sebebi ile akciger matiirasyonuna yonelik
kullanimi  6nerilmemektedir (110). Epidermal Biiylime Faktorii’niin hayvan
calismalarinda surfaktan protein genlerini uyararak surfaktan fosfolipit sentezini ve
akciger matiirasyonunu uyardig1 gosterilmistir (111). Insulin ise glukokortikoitlerin
akciger matiirasyonunu {lizerine etkilerini antagonize etmektedir (112). Akciger

matiirasyonunu etkileyen faktorler Tablo 13’de gdsterilmistir (97).

Tablo 13. Akciger Matiirasyonunu Etkileyen Faktorler

Matiirasyonu Hizlandiranlar Matiirasyonu Yavaglatanlar
Kortikosteroitler Insiilin

TRH Androjenler

T3 “Transforming growth” faktor-f3 (TGF-)
Beta-agonistler

Prolaktin

Ostrojen

“Epidermal growth” faktor (EGF)
“Transforming growth” faktor-a (TGF-a)

Aminofilin

Ambroksol
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2.3. Adrenal Steroit Hormon Sentezi

Adrenal korteksten ii¢ tiirlii steroit hormon sentezi yapilmaktadir. Bunlar
kortizol (glukokortikoit), aldosteron (minerolokortikoit) ve androjenlerdir (113).
Kortizol ve androjenler, korteksin zona fasiculata/retikularis tabakasindan;
aldosteron ise zona glomeriiloza tabakasinda iiretilmektedir (114). Sekil 3’de

kortikosteroitlerin biyosentez basamaklar1 gosterilmistir (115).

‘Kollesterol Star protein |

StAR protein
@ 17 a-hidroksilaz . [17-OH Fregnancion 17.20 liyaz DHEA 17 B-HSD Androstenediol
20 HSDH L igﬁ—H‘SD 17 .20 liyaz 3E_H5Dl
5

Frogesteron | |7 e-hidroksilaz » |17-OH Progesteron Androstenedion| 17 B-HSD _ Nestosteron

21-hidroksilaz i 21-hidroksilaz
11-deaksikortizol Aromataz Aromataz

11-hidroksilaz l | 11-hidroksilaz

Y

Kortikosteron 178-HSD Estradiol

18-hidroksilaz

= 1 12-OH Kortikosteron
|1E-—C:IH dehidrogenaz | o=

Sekil 3. Kortikosteroitlerin Biyosentezi
(sted.2003: 12;141-145° den alinmistir)

Adrenal  steroitlerin ana yapisimt 17  karbon atomu  tasiyan
siklopentanoperhidrofenantren halkas1 olusturmaktadir (116). Steroit hormonlar
dokularda depolanmamaktadir. Kolesterol, plazmadan veya ester olarak bulundugu
hiicre i¢i yag damlacigindan alinmakta veya de novo olarak sentezi yapilmaktadir.
Bu sekilde endositoz yolu ile plazmadan alinan LDL (Diisiik Dansiteli Lipoprotein),
HDL (Yiiksek Dansiteli Lipoprotein) lizozomlara veya sitozolik lipaza ulasmakta ve

kolesterol esterlerinden serbest kolesterol meydana gelmektedir (117).

Adrenal korteks hiicreleri kortikosteroit sentezinde esas olarak eksojen
kolesterol kullanilmaktadir. Dolagimdaki kolesterol, LDL reseptorlerine baglanarak
endositoz yolu ile hiicre icine alinmaktadir. Kolesterol esterleri ise sitoplazmada
bulunan kolesterol esteraz enzimi ile serbest kolesterole doniistiriilmektedir. Serbest
kolesterol pregnanolona dontistiiriilmek i¢in mitokondri dis zarindan matrikse

transfer edilmektedir. Kolesterolun pregnenolona c¢evrilmesi, hiz kisitlayici
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basamaktir (118). Kolesterol yan zinciri, P450scc tarafindan koparilarak
pregnenolona donistiiriiliir. Bundan sonraki biyosentez asamalar1 endoplazmik
retikulum ve mitokondride gergeklesmektedir. Izomerizasyon, pregnanolonda C5 ve
C6 arasindaki ¢ift bagin C5-C4 arasina kaydirilmasi ile gergeklesmekte ve 3f-
hidroksisteroit dehidrogenaz enzimi ile C3 grubundaki hidroksil keton grubuna
dontiserek ara {iriin olarak progesteron sentezlenmektedir (119). Siras1 ile C17, C21
ve C11 karbonlar1 hidroksillenmektedir. Bu olaylar1 17a-hidroksilaz, 21-hidroksilaz,
11B-hidroksilaz enzimleri katalizlemektedir (120).

Hipoglisemi, agri, travma, hipoksi, cerrahi girisim ve pirojenler
paraventiriikiiler c¢ekirdekten 41 aminoasitten olusan CRH’nmin salinmasini
uyarmaktadir. Adenohipofize gelen CRH, adenilat siklaz—cAMP mekanizmasi
tizerinden ACTH salimimint artirmaktadir (121). Sistemik dolagima gecen ACTH
adrenal korteksde zona fasiculata ve zona retikularisi uyarip glukokortikoitlerin ve
androjenlerin sentez ve salinimu artirmaktadir. Sistemik dolasimda yeterli diizeyi
ulagan kortizol ACTH ve CRH salinimi baskilamaktadir. ACTH, hiicre zarindaki
reseptoriine baglanarak adenilat siklazi aktive ederek hiicre i¢ci cAMP miktarini
artirmaktadir. Artan cAMP da fosfoproteinkinazlarin aktivasyonuna ve dolayisiyla

kolesterolden pregnanolon doniisiimiine neden olmaktadir (122).

Steroit hormonlar sentezlendikten hemen sonra difiizyonla kan dolagimina
gecmektedir. Adrenal kokenli steroitlerin %95°1 plazmada transkortin (Kortikosteroit
Baglayict Globiilin) ve albiimine bagli olarak bulunmaktadir. Gebelik, Ostrojen
tedavisi, hipertiroiti, diyabet gibi durumlarda transkortin diizeyi artmakta ve
dolayistyla kanda total kortizol diizeyi artmaktadir; fakat serbest kortizol diizeyi
degismemektedir. Gebelik siiresince maternal serum kortizol degerleri siirekli bir
artis gostermekte ancak diurnal ritmi Onemli Olgiilerde degismemektedir.
Farmakokinetik arastirmalar kortizol yarilanma Omriinde uzama oldugunu ve
atiliminin yavasladigini gostermekte ve bu faktorler serbest kortizol artisindan
sorumlu tutulmaktadir. Ayrica Ostrojen artisinin sonucu olarak o&zellikle 3.
trimesterde goriilen yiiksek transkortin diizeyleri de plazmada serbest olmayan
kortizol seviyelerini arttirmaktadir (123). Kortikosteroitler karacigerde inaktive

edilmektedir. Bu islem sirasinda, ¢ift baglar indirgenmekte ve glikronik asit ve siilfat
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ile konjlige edilmektedir. Metabolik {irlinlerinin atilimimin %751 bdbreklerden,

%25°1 ise safra ve digki ile gergeklesmektedir (124).

Kortikosteroitler hedef hiicrede etkilerini gdstermek icin sitoplazma ve
cekirdek icinde kendilerine 6zgii reseptor proteini ile birlesmektedir. Glukokortikoit
reseptorleri (GR) 1985°de kopyalanmistir ve 777 aminoasitten olusan sitoplazmik bir
proteindir (114). Kortikosteroitler reseptorlerle baglaninca sitoplazmadan niikleusa
taginmakta ve kendine 6zgii genlerin diizenleyici bolgelerindeki glukokortikoit yanit
elemanina (GRE) baglanmaktadir (125). Steroitler bu sekilde hiicredeki enzimleri ve
proteinleri kodlayan genlerin transkripsiyonunu artirmaktadir. Sonug olarak, steroit
hormon reseptorleri ¢ekirdekte lokalize olup mMRNA yapimini uyararak etki
etmektedir. Stres durumunda Kkortikosteroit etkisi ile olusan {riinler depo
edilmedikleri i¢in yeniden sentezi yapilip salindigindan dolagimda en ge¢ yiikselen

hormonlar arasindadir (126).
2.3.1. Glukokortikoitlerin Farmakokinetik Ozellikleri

Kortizol, saglikli, stres altinda olmayan insanlarda adrenal korteksden diurnal
olarak salgilanmakta ve giinliik tiretim 8—13 mg olup, yogun stres altinda 10 kattan
fazla artmaktadir. Hidrokortizon (kortizol) ve kortizon gibi dogal steroitler, hem

glukokortikoit hem de minerolokortikoit etki gostermektedir (124).

Sentetik kortikosteroitler, glukokortikoitlerin ana bilesigi olan kortizolden
yapica farkli olarak metil grubu ve doymamis bag icermektedir. Bu degisiklikler
sayesinde minerolokortikoit etkinlik azalmakta ve glukokortikoit etkinlik
artmaktadir. Uzun etki siireli tiirevler elde edilmek amaci ile karbon atomlarindaki
hidroksil gruplar1 uygun organik asitlerle esterlestirilmektedir (113). Farkh

kortikosteroitlerin 6zellikleri Tablo 14’de 6zetlenmistir.
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Anti-
Etki Esdeger Minerolokortikoit
Etken madde enflamatuvar
Siiresi Doz Etki
Etki
Kortizon Kisa 42 0 ++
Hidrokortizon Kisa 33 0 ++
Prednizon Orta 8.3 + +
Prednizolon Orta 8.3 + +
Triamsinolon Orta 6.7 + 0
Metilprednizolon Orta 6.7 + 0
Deksametazon Uzun 1.25 ++ 0
Betametazon Uzun 1 ++ 0

Glukokortikoitlerden kortizol ve kortikosteron dogal; kortizon, prednizon,

prednizolon, metilprednizon, deksametazon ve betametazon sentetik tiirevlerdir.

Prednizolon, metabolik olarak inaktif formdadir ve aktif hale gecebilmesi igin

karacigerde hidroksilasyona ugramasi gerekmektedir. Sentetik steroitler alindiktan

2-8 saat sonra maksimum kan diizeyine ulagmaktadir. Plazma eliminasyon yar1

Omiirleri genellikle 90-180 dakikadir. Karaciger sitokrom P450 sistemi ile

metabolize edilmektedirler (124). Glukokortikoitlerin fizyolojik etkileri Tablo 15°de

Ozetlenmistir.
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Tablo 15. Glukokortikoitlerin Fizyolojik Etkileri

1- Glikoneogenez artis1

2- Kaslarda proteoliz artis1 (katabolik etki)

3- Karacigerde akut faz reaktanlari (protein) sentezi artigi
4- Lipoliz artist

5- Glikoz kullanim1 azalmast

6- Insiilin duyarlilig1 azalmasi

7- Antienflamatuvar etki

8- Hiicresel immiinsupresyon

9- Katekolaminlare vaskiiler duyarliligin azaltilmasi

10- Kemik yapiminin inhibisyonu (Osteoblastik aktivite inhibisyonu)
11- Glomeriil filtrasyon hizinin artmasi

12- REM uykusunda azalma, 6fori, depresyon

13- Prolaktin salinim inhibisyonu

2.3.2. Antenatal Kortikosteroitlerin Fetal ve Neonatal Etkileri

Onceden belirtildigi iizere, antenatal donemde fetal akciger matiirasyonunu
artirmak ve yenidoganlar1 RDS’den koruyarak; mortalite ve morbititeyi azaltmak
amaci ile antenatal donemde glukokortikoitler basari ile kullanilmaktadir (127).
Antenatal steroit kullanimi 1994 yilinda yayinlanan NIH (National Institutes of
Health) konsensiis raporundan sonra yayginlasmistir (103). Bu raporun onemli

noktalar1 Tablo 16’de verilmistir.
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Tablo 16. NIH Konsensiis Raporu

*Preterm dogum riski tagiyan fetlislerde antenatal kortikosteroit uygulamasinin
yararlar1, potansiyel risklerine gore daha fazladir. Bu yararlarin arasinda RDS

riskinde azalmanin yani sira mortalite ve IVK’de azalma da mevcuttur.

*Preterm dogum riski tagiyan 24—-34. gebelik haftalar arasindaki tiim fetiisler

antenatal kortikosteroit tedavisi i¢in adaydir.

*Fetal 1rk ya da cinsiyet veya surfaktan replasman tedavisinin uygulanabilirligi,

antenatal kortikosteroit tedavisi kararini etkilememelidir.

*Tokoliz tedavisine baslanan tiim olgularda antenatal kortikosteroit tedavisi de

diistiniilmelidir.

*Tedavi 12 mg betametazon i.m. 24 saat ara ile iki kez veya 6 mg deksametazon i.m.
12 saat ara ile dort kez uygulanmalidir. Tedavi baslangicindan 24 saat sonra yararl

etkiler ortaya ¢ikar ve en az 7-14 giin devam eder.

*Tedavi baglangicindan itibaren ilk 24 saat igerisinde dahi neonatal mortalite, RDS
ve IVK anlamli olarak azaldigindan, dogumun hemen gergeklesmeyecegi durumlarda

antenatal kortikosteroit tedavisi uygulanmalidir.

*30-32. hafta 6ncesinde preterm prematiir membran rupturu durumunda klinik
koryoamniyonit yok ise bu erken haftalarda IVK riski yiiksek oldugundan antenatal

kortikosteroit Onerilmektedir.

*Komplikasyonlu gebelerde 34. haftadan 6nce dogum olasilig1 varsa annede yan
etkiler yaratmayacaksa ve dogum hemen gergeklesmeyecek ise kortikosteroitler

Onerilmektedir.

Giinlimiizde erken membran rupturu, preklampsi ve ¢ogul gebelik olgularinda
da antenatal steroit uygulamasi Onerilmektedir. Maternal ve fetal glukokortikoit
konsantrasyonlar1 gebelik ilerledikce artmaktadir. Fetal akcigerde bulunan
glukokortikoit reseptorleri de gebelik boyunca artmaktadir (128). Glukokortikoit
reseptorlerini (GR) kodlayan gen, Hollenberg ve arkadaslar tarafindan bulunmustur.
Bu reseptoriin alfa ve beta izoformlar1 vardir (129). Beta izoformu hiicre
¢ekirdeginde bulunmaktadir. Bu reseptor, fetlis ve eriskin akciger dokusunda
saptanmustir (128). Gebeligin 2. ayinda kortizol fetal akcigerdeki reseptorlere yiiksek

ilgiyle baglanir. Glukokortikoit reseptorleri 6zellikle brons epitelinde ve kanalikiiliin
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terminal kesesinde fazla miktarda goriilmektedir. Bu durum fetal akciger dokusunun
glukokortikoit konsantrasyonunun etkisi altinda oldugu gostermektedir (130). Ayrica
bu reseptorler hava yolu epitel hiicrelerinde, bronsiyal damar g¢eperinde, alveol
duvarinda, mast hiicresi, eozinofil, T lenfosit, dendritik hiicre, monosit, makrofaj gibi
enflamatuvar hiicrelerde de bulunmaktadir. Bu durum, kortikosteroitlerin dokularda
antienflamatuvar etkilerini agiklamaktadir (130). Antenatal donemde uygulanan
sentetik kortikosteroitler, etkilerini tip 2 pnomositlerin sitoplazmasindaki reseptorler
ile kompleks olusturarak gostermektedir. Olusan bu kompleks niikleusa ilerleyip

protein sentezini uyarmaktadir (131).

Glukokortikoitlerin fetal beyin, kalp, cilt, sindirim sistemi ve bobrek gelisim
asamalar1 iizerine hiicre farklilasmasi, enzim indiiksiyonu ve protein sentezi aracilikli
hizlandirict  etkisi  mevcuttur (132). Bu durum antenatal kortikosteroit
uygulamalarmin biitiin sistemlerin gelisimini hizlandirarak RDS’nin yaninda, IVK,
PVL, ROP, NEK ve PDA sikligin1 da azaltabilecegini desteklemektedir. Hayvan
deneylerinde dogumdan 6nce verilen ekzojen glukokortikoitlerin, tip 2 pnémositlerin
sitozol ve c¢ekirdegindeki reseptorlere baglanarak tip 2 pndmositlerin tip 1
pnomositlere farklilasmasini yavaslattigt; tip 2 pnomositler ile lamellar inkliizyon
cisimciklerini artirarak olgunlastirdigi ve akcigerde kolin fosfatidil transferaz
etkinligini artirdig1 gosterilmistir. Ayrica, prenatal glukokortikoit tedavisi alan
fetiislerde bronkoalveolar lavaj sivist ve akciger dokusundaki surfaktan miktari
artmaktadir. Yine bu bebeklerde amniyon sivisindaki L/S orani yiikselirken, akciger
kompliyanst1 ve deflasyon stabilitesi artmakta ve dolayis1 ile yasam sansi
yiikselmektedir. /n vitro ¢alismalarda glukokortikoitlerin SP-B ve SP-C proteinleri
ile bunlarin mRNA’larm artirdig1 saptannustir. /n vivo arastirmalarda ise antenatal
steroit tedavisi sonrasinda SP-A proteini ve mRNA’s1 ile SP-B mRNA’sinin artigi,
SP-C mRNA’sinin ise azaldig1 belirlenmistir (133).

Kortikosteroitlerin, antenatal donemde uzun siireli etki ve yavas emilimi
saglamak amaci ile intramuskiiler yoldan uygulanmalar1 gerekmektedir. Emilimi
suda ¢Oziniirliklerine gore smiflandirilmaktadir. Suda en c¢ok ¢Ozlinenler
deksametazon, betametazon, hidrokortizon ve prednizolondur. Kortikosteroitlerin

fetlise etki gosterebilmesi i¢in plasentayr gecmesi gerekmektedir. Transplasental
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geciste tip 1 ve 2 plasental 11B-hidroksisteroit dehidrogenaz (11B8-HSD) enzim

aktivitelerinin rolii olabilecegi belirtilmektedir (134).

Antenatal kortikosteroit uygulamalarinda stereoizomer olan betametazon
(C16 P pozisyonunda) ve deksametazon (C16 a pozisyonunda) kullanilmaktadir
(135). Yapilan ¢alismalarda iki molekiilin RDS’yi 6nlemedeki etkinlikleri benzer
bulunmustur (136).

Betametazon molekiiliiniin glukokortikoit reseptdrlerine baglanma egiliminin
fazla olmast ve uzun plazma yarilanma siiresine sahip olmasi, etkisinin
deksametazon molekiiline gore daha belirgin olmasmi agiklamaktadir (137).
Betametazonun pulmoner surfaktan iiretimini arttirici etkiye sahip oldugunu gosteren
gebe tavsan modelinde; molekiiliin verilmesiyle fetal akcigerlerdeki -elastin
miktarinda artma oldugu ve hava boslugunda protein sizintisinda azalma oldugu
gosterilmistir (138). Bir diger ¢alismada betametazonun tavsan ve kuzularda yapisal
akciger gelisimini uyarip, surfaktan iireten hiicreleri, hava yolu epiteli ve pulmoner

mezengimal fibroblastlarin etkinligini artirdig1 gdsterilmistir.

Yine, betametazon ve deksametazonun ayni dozda fareye uygulandigi bir
calismada betametazon uygulananlarda bellek islevlerinde artis, deksametazon
uygulananlarda ise azalma oldugu saptanmistir. Bu nedenle, fetal beyin dokusu
gelisimindeki  noroprotektif  etkisinden  dolayi, antenatal  kortikosteroit
uygulamalarmada betametazon tercih edilmektedir (139). Insanlarda betametazonun
maternal dolasimdaki kabul edilen yar1 dmriiniin yaklasik olarak 6 saat oldugu, fetal

dolasimdaki yar1 6mriiniin ise 12 saat civarinda oldugu belirtilmektedir (140).

Glukokortikoitlerin hipertansiyon, diyabet, cogul gebelik, fetal biiylime
kisithiligi ve fetal hidrops ile komplike gebeliklerde kullanimindaki etkinligi
konusundaki bilgiler yetersizdir. Fakat, bu gebeliklerde de uygulanabilecegi
belirtilmistir (103). Bu konudaki en son Cochrane derlemesinde 21 randomize
calisma (yaklastk 4000 kadin ve yenidogan) degerlendirilmistir. Antenatal
kortikosteroitler ile tedavinin maternal mortaliteye herhangi bir etkisinin olmadigi,
yasamin ilk 48 saatinde neonatal mortalite, RDS, IVK, NEK gelisim sikligim
azalttigi, respiratuvar destek ve sistemik enfeksiyon risklerini arttirmadigi

gosterilmistir. Ayn1 zamanda sonuglar, prematiir membran rupturu ve hipertansif
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bozuklugu olan gebelerde kortikosteroitlerin etkili oldugunu gostermektedir (141).
Koryoamniyonit, tiiberkiiloz ve porfiri varhiginda antenatal Kkortikosteroit
uygulanmasi kontrendikedir. Prematiir dogum sonrasi plasentalar1 incelenen 1200
prematiir bebegin yer aldig1 bir ¢alismada koryoamniyonit varliginda bile neonatal
sepsis sikligimi artirmadan RDS, IVK ve PVL sikligmi dolayisiyla mortaliteyi
belirgin bicimde azaltarak kortikosteroitlerin giivenle kullanilabilecegi sonucuna
varilmigtir (142). Mevcut bulgular, antenatal glukokortikoit tedavisinin etkinliginin
en fazla tedaviden sonraki 24 saat ile 7 giin araligindaki donemde oldugunu, ayrica 7
giinden sonra da devam ettigini desteklenmektedir (143). Glukokortikoitlerin akciger

gelisimi iizerine olan fizyolojik etkileri Tablo 17°de gosterilmistir.

Tablo 17. Glukokortikoitlerin Akciger Gelisimindeki Fizyolojik Etkileri

e  Doku ve alveolar surfaktan yapimi artmasi
o Kompliyans ve akciger hacmi artmasi

. Vaskiiler gecirgenlikte azalma

o Parankimal yapida matiirasyon

o Akciger sivisinin hizl klirensi

o Surfaktan tedavisine iyi yanit

o Solunum fonksiyonlarinin ve yasam siiresinin iyilestirilmesi

Glukokortikoit tedavisi ile akciger epitel hiicrelerinde matiirasyon saglanilip,
bu hiicrelerin tip 2 hiicrelerine farklilasmasi1 uyarilmaktadir. Farelerde yapilan bir
calismada CRH yoklugunda hiicre bdliinmesinin devam ettigi, fakat tip 2
hiicrelerinin matiirasyonunda duraklama oldugu goriilmiistiir (144). Kortikosteroitler,
ayrica surfaktandan bagimsiz olarak akciger hacmi ve kompliyansni da artirmaktadir.
Bu sayede, dogumdan sonraki surfaktan tedavisine verilen yanit da artabilmektedir
(145). Bununla birlikte, ¢esitli hayvan deneylerinde steroitlerin alveol duvar kalinlig
ve intertisyel doku miktarimi azalttigt ve bu sekilde dogum sonrast etkili gaz
degisiminin  saglandigi  gosterilmistir  (146).  Birgok  hayvan tiiriinde

glukokortikoitlerin superoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi
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antioksidan enzim aktivitesinde erken artisa neden olarak akcigerleri oksidatif strese
karst korudugu saptanmistir (147). Ayrica, antenatal kortikosteroitler immatiir
akcigerlerin dogum sonrasi verilen eksojen surfaktana cevabini artirmaktadir (148).
Maternal kortikosteroit tedavisi sonrast ACTH {iretiminin inhibisyonu ile hem
maternal hem de fetal ACTH ve bazal kortizol seviyeleri baskilanmakta ve bunlar
ancak 7 gilin icinde tekrar normal seviyelerine ulagsmaktadir (149). Antenatal
kortikosteroit tedavisi alan yenidoganlarda bazal kortizol ve katekolamin
diizeylerinde diisiis olabilmesine ragmen tek kiir antenatal kortikosteroit
uygulamasinin  siirrenal  yetmezlige neden oldugunu gosteren veri de

bulunmamaktadir (150).

Antenatal steroit uygulanmis yenidogan bebeklerde ilk 24 saatte ortalama kan
basinglarinin yiiksek seyrettigi; buna bagli olarak bu bebeklerde daha az hacim
genisletici ilag kullanima ihtiyag duyuldugu, dolayisiyla bu bebeklerin IVK’dan
korundugu gosterilmistir (151). Bir Cochrane derlemesinde, maternal kortikosteroit
tedavisinin gebeligin 26 ile 35. haftalar1 arasinda yararlar1 oldugunu diisiindiirecek
bulgular oldugu vurgulanmaktadir. Bu veriler, RDS’nin 26. hafta {izerindeki tiim
gebelik haftalarinda azaldigini gostermektedir. Ayrica, 26-30. gebelik haftalar1 arasi
donemde uygulanan kortikosteroit tedavisi sonrasinda IVK ve neonatal dliimlerde
onemli bir diislis saptanmistir (141). Yapilan diger ¢alismalar da bu bulgular
desteklemektedir (152).

Antenatal glukokortikoit tedavisi uygulanmis ve dogum agirliklar1 1500 g
altinda olan ¢ocuklarin 14 yasinda degerlendirildigi bir ¢calismada, kan basinglarinin
hipertansif sinirda olmasa da steroit tedavisi almamis kontrol grubuna gdre daha
yiiksek oldugu saptanmistir (153). Antenatal kortikosteroitler ayrica yenidogan
bebeklerde PDA’nin kapanmasint saglamaktadir (154). Otuzdordiincii gebelik
haftasindan sonra kortikosteroitlerin akciger gelisimi i¢in kullanimi ile RDS, IVK ve
neonatal Oliimlerde azalma tiim calismalarda gosterilememistir. Geg¢ preterm
grubunda tek bir RDS vakasini 6nlemek i¢in tedavi edilmesi gereken kadinlarin
sayist ¢ok daha yliksek olacaktir. Bununla beraber antenatal kortikosteroitlerin 37.
gebelik haftasindan sonra kullanildig1 bir ¢alismada elektif sezaryen ile dogurtulan
yenidoganlarda RDS ve yenidogan geg¢ici takipnesinde anlamli bir azalma oldugu

saptanmugtir (155).
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Antenatal kortikosteroit uygulamasi fetal solunum ve hareketler ile bazal kalp
hiz1 variyabilitesini azaltarak fetal biyofizik parametrelerini olumsuz etkileyebilir. Bu
bulgularin 4 ila 7 giin siirebilecegi ve gecici oldugu belirtilmektedir (137). Antenatal
betametazon tedavisinden sonra daha belirgin olmak iizere, uygulamanin 24—48 saat
sonrasinda biyofizik skor ve fetal kalp hizi degerlendirmesinde degisiklikler
saptanabilmektedir (156). Bu durumun olusabilecegini bilmek, fetal degerlendirmede
yanlis sonuglara varilmasini 6nleyecektir. Baz1 hayvan deneylerinde deksametazona
gore betametazonun fetal akciger gelisimini daha fazla uyardigir ve orta donemde
norogelisimi  fazla etkilemedigi sonuclarina varilmistir (157). Ancak insan
caligmalarinda antenatal kortikosteroit uygulanmis ¢oguklarda zeka seviyeleri ve
adaptif davramiglarin farkli olmadigi hatta serebral palsi sikliginin azalabilecegi
ortaya konmustur (158). Tek kiir betametazon uygulamasi sonrasi pubertal, cinsel,
reprodiiktif ve noropsikiyatrik degerlendirmeleri igeren 20 yillik uzun doénem
sonuglarinda da bozulma gosterilememistir (159). Bu nedenle ¢ogu klinisyen

deksametazon yerine betametazon uygulamayi tercih etmektedir.

Antenatal kortikosteroitlerin fetal akciger iizerine RDS’yi 6nleyici etkisinin
uygulamadan kag¢ giin sonra azaldigi ortaya konmus degildir (131). Bu nedenle
preterm dogum riski tasiyan gebelerde kortikosteroit dozlarimin haftada bir
tekrarlanmasi yoluna gidilmistir. Tek kiir kortikosteroit uygulamasinin kisa, orta ve
uzun dénemde olumsuz etkilerinin olmadiginin gdsterilmesi, tek kiir tedavinin ¢ogul
gebeliklerde yetersiz kalmasi ve coklu kiir steroit kullanimi ile surfaktan sentez
enziminin tekrar tekrar artirilmasinin miimkiin olmasi, ¢oklu kiir uygulamasinin hizla
yayginlasmasina neden olmustur (160). Ancak, yapilan hayvan caligmalarinda
tekrarlayan dozlarda dogum agirliginin ve bas dl¢timlerinin kiigiildiigii gosterilmistir
(161). Yine hayvan deneylerinde tekrarlanan dozlarda glukokortikoitlerin sinir
hiicrelerinin gelisimini ve miyelinizasyonunu engelledigi ve mitotik aktiviteyi
diisiirerek olusan noron sayisini diislirdiigli bildirilmistir (162). Bu uygulamalarla
ilgili olarak NIH onerileri su sekildedir: Antenatal kortikosteroit tedavisinde doz
tekrar1, etkinlik ve giivenlik konusunda randomize klinik c¢aligmalara dayanan
bilimsel verilerin yeterli olmamasi nedeniyle rutin uygulamada onerilmemektedir.
Simdilik kullanim alani randomize kontrollii ¢aligmalar kapsamindaki olgular ile

sinirlidir (163). Coklu kiir betametazon tedavisinin mortalite ve morbitide iligkisini
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aragtiran caligmalarda, bu yaklasgimin tek kiir uygulamasina goére daha etkin

olmayabilecegi de belirtilmektedir (164).

Deksametazon, betametazona nazaran oral kullanim sonrasinda daha etkin
emilimi olan bir ilagtir. Intramuskiiler ve oral deksametazon biyoyararlanimini
kargilagtiran randomize bir c¢alisma, yenidoganlarda neonatal sepsis ve
intraventrikiiler kanama sikliginin oral deksametazon kullanimi ile anlamli oranda
daha fazla bulunmasi nedeni ile durdurulmustur (165). Cok sayida hayvan c¢aligmasi
yapilmis olsa da insanlarda farkli uygulama yollar1 ve dozajlar1 hakkinda mevcut
yeterli veri bulunmamaktadir. Kordosentez ile verilen fetal intravaskiiler
hidrokortizonun akciger matiirasyonunda etkisiz oldugu bulunmustur (166). Yapilan
diger bir ¢aligmada ise intraamniyotik betametazon uygulamasinin doz bagimli fetal
mortalite ve morbidite artisa neden olabilecegi belirtilmistir (167). Yine de
intraamniyotik kortikosteroit tedavisinin fetal akciger matiirasyonunu arttirabilecegi

belirtilmistir (168).

Kortikosteroitlerin anne yerine intramuskiiler olarak dogrudan fetiise
verilmesi hakkinda bazi caligmalar yaymlanmis ve bu uygulamanin akciger
matiirasyonuna olumlu etkileri oldugu belirtilmekle beraber kesin sonuglara
ulagilamamistir  (169). Koyunlarda ve diger hayvan modellerinde maternal
kortikosteroit tedavilerinin tutarli bir sekilde fetal biiylime kisithiligina yol actigi
gosterilmistir  (170). Bununla birlikte maternal uygulamalara nazaran fetal
uygulamalar sonucu daha yiiksek fetal plazma kortikosteroit seviyeleri elde edilmis,
ancak fetal tedavi uygulanan hayvanlarda daha az biiylime kisitliligina ve

matiirasyonunda artiga neden oldugu belirtilmistir (171, 167).
2.4. Fetal Kec¢i Solunum Sistemi ve Aktivasyonu

Kegilerde solunum divertikulumu gebeligin 17. giliniinde, akciger tomurcugu
19. giinde, ¢ift loblanma 20. giinde goriilmektedir. Laringotrakeal tiip gebelin 21.
giinlinde belirmekte ve sonraki 10 giinde larinks gelismektedir. Primer bronslar 22.
giinde, sekonder bronglar ise 25. giinde mezodermle ¢evrilmis olarak goriilebilir.
Embriyo bu slirede 4 mm’den 12 mm uzunluguna ulagmaktadir. Kecilerde gebeligin
110. giinlinden sonra surfaktan {retimi baslamaktadir. Son yillarda deneysel

gbozlemlerde kegi fetiislerinde az miktarda solunum aktivitesi mevcut oldugu
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gosterilmistir. Kecide ilk gozlemler in utero 40. giinde solunum aktivitesine isaret
etmektedir; fakat bu solunum gogiis boslugu hacminde ancak kiigiik bir degisiklik
yaratmaktadir. (172). Akciger gelisim evreleri insan ve kecide karsilastirmali olarak

Tablo 18’de gosterilmistir (173).

Tablo 17. Akciger Gelisim Evrelerinin Siire Araliklari

Gelisim Evreleri Insan Koyun ve Kegi
(gtin) (giin)
Embriyonik 26-42. 40. giline kadar
Psoydo-glanduler 42-102. 40-90.
Kanalikiiler 102-196. 95-120.
Terminal Sak 196-252. 120-140.
Alveolar 252-281. 140’dan sonra

2.4.1. K1l Kegilerinin Yapisal Ozellikleri

Calismamizda kullanilan kil kecilerinin siit veriminin oldukc¢a diisiik
seviyelerde (60—100 kg) bulundugu, bu kegilerin daha ziyade et iiretimi igin
yetistirildikleri bildirilmektedir (174, 175). Kil kecilerinde viicut rengi beyazdan
siyaha kadar degisebilmekle birlikte en cok rastlanan renk siyahtir. Kil kegilerinin
ikizlik oran1 oldukca diisiiktiir. Yilda 100 keciden 105-108 oglak alinabilmektedir.
Kil ortiisiinii olusturan iist killar ¢ok kaba, alt killar ise ¢ok incedir. Genellikle
boynuzlu olmakla birlikte boynuzsuzlarina da rastlanmaktadir. Giiglii bir viicut
yapisina sahip olan kil kegilerinin yiiriime ve tirmanma yetenekleri ¢ok iyidir (Sekil
4). Bu nedenle, yetersiz mera kosullart ve sarp arazilerde besin maddeleri
ihtiyaglarii kolaylikla karsilayabilmektedirler. Canli agirlik ergin kecilerle 45,
tekelerde 55 kg dolayindadir. Tiirkiye’de toplam kec¢i sayis1 yaklasik 6.3 milyon
bastir ve lilke keciciliginin yaklasik %96’sin1 kil ke¢i popiildsyonu olusturmaktadir.
Isparta yoresi, yaklasik 200 bin bas kegi varligi ile bolgenin keci yetistiriciligi yapan
onemli bir ilidir (176).
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Sekil 4. Kil Kecisi

2.5. Solunum Fizyolojisi ve Degerlendirilmesi

Solunum iki siiregten olusmaktadir: Aktif (inspirasyon) ve pasif siireg
(ekspiryum). Inspiryumda diyafram asag1 inmekte ve akcigerlerin hacmi artmakta ve
bu sekilde akciger i¢i basing azalip, dolayisiyla hava akciger icine girmektedir.
Gazlar yiiksek basingli bolgeden diisiik basingli bolgeye gecerer. Ekspiryumda ise
diyafram ve inspirasyon kaslar1 gevsemektedir. Ekspiryumda akcigerlerde ve gogiis
kafesindeki hacim azalip basing artmakta ve hava disar1 ¢ikmaktadir (177). Solunum
sistemindeki biitiin basinglar viicut ¢evresindeki hava basinci olan (deniz seviyesinde
760 mmHg) atmosferik basinca gore degerlendirilmektedir (1 atm=760 mmHg ve 1
mmHg = 1.36 cmH,0).

Ventilasyon ise atmosfer ve alveoller arasindaki hava degisimi olarak
tanimlanmaktadir. Alveol yilizeyine yansiyan basing deger P,, seklinde ifade
edilmektedir. Glottis acik iken akcigerlerden igeri ve disar1 hava akimmin olmadigi
durumlarda tiim solunum yollarinda basing 0 ¢cmH,O degerindedir. Bu basing
inspirasyonda yaklasik -1 cmH,O, ekspirasyonda ise +1 cmH,O olmaktadir.

Ventilasyon, gaz akiminin olugmasi ile gergeklesmektedir (178).
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Kompliyans ise (C) akcigerlerdeki hacim degisimi ile bu hacmi saglamak i¢in
gerekli basing degisimi arasindaki iliskiyi tanimlayan genel bir terimdir ve asagidaki

formiil ile gdsterilmektedir:
CL=AV/AP
AV=hacim degisimi AP = A (Pay — Pip)

Kompliyans yiiksek oldugunda akcigerler ve toraks, belli bir basinca karsilik
daha kolay genislemektedir. Kompliyans diisiik ise akcigerler ve toraks, belli bir
basinca karsilik daha zor genislemektedir (180). Pulmoner fizyolojide akcigerin
insuflasyonuna, yani basing degisiklikleri karsisinda genislemesine engel olan elastik
glicleri tanimlamak ve Olgmek ic¢in, kompliyans degerleri kullanilmaktadir.
Akcigerlerin normal kompliyansi, akciger dokusu ve onu cevreleyen toraks
dokularinin  kompliyanslarinin  toplamidir. Spontan solunum sirasinda total
kompliyans yaklasik 0.1 L/cmH,O’dur. Akcigerlerin kompliyansin1 belirleyen iki

temel faktor bulunmaktadir. Bunlar asagida verilmistir:

1. Akciger dokusunun elastik kuvvetleri: Akciger parenkimindeki elastin ve
kollajen lifler yardimi ile saglanir. Kollajen, akcigerleri asir1
genislemekten korumaktadir.  Elastin ise bag dokularin gerilebilirligini
saglamaktadir.

2. Alveol i¢i hava-su ara yiizeyindeki yiizey gerilimi (180)

Histerezis, ise esnek bir sistemin deforme edilmesi ve kuvvet ortadan
kaldirildiktan sonra denge durumuna donmesi sirasinda izlenen davraniglarin
birbirinden farkli géstermesi olarak tanimlanmaktadir (181). Akcigerin basing hacim
(P-V) egrisi akcigerlerin elastik 6zelligini yansitmaktadir (Sekil 5). Kompliyans,
statik bir esneklik ol¢iistidiir. Kompliyans herhangi bir yapinin basing karsisinda
genisleyebilme bir diger anlamda distansiyon haline gecebilme yetenegini
tanimlamaktadir. Ornegin kolaylikla sisebilen bir balon ¢ok kompliyanttir.
Genislemeye direngli maddeler ise non-kompliyant kabul edilmektedir. Elastans (e)
ise kompliansin zittidir. Bu durum C = 1/e veya e = 1/C olarak formiile edilebilir.
Yani, elastans bir yapmin gerildikten sonra orijinal sekline donme egilimidir.
Ornegin golf topu, tenis topundan daha elastiktir. Ciinkii orijinal seklinde kalma

egilimindedir. Tenis topu ise daha kompliyanttir (182).
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Sekil 5. Akcigerin Basing Voliim Egrisi
(http: tip.erciyes.edu.tr/Ders_Notlari/Temel_tip/Fizyoloji’ den alinmistir)

Basing - hacim egrisinin dik olmasi yiiksek kompliyansi, yatik olmasi ise

diistik kompliyans1 gostermektedir. Dolayisiyla,  akciger kompiyansi yiiksek

hacimlerde en diisiik, rezidiiel volim seviyelerinde en yiiksek noktasinda
bulunmaktadir. Akciger kompliyans: diisiik olan insanlar yiizeyel ve hizli solumaya
meyillidir. Akcigerler bedenden c¢ikarilip serum fizyolojik ve hava ile doldurulursa
serum fizyolojik ylizey gerilimini sifira kadar diisiirdiigiinden, basing-hacim egrisi
sadece dokunun esnekligini gosterecektir. Hava kullanilarak elde edilen egri,

dokunun esnekligini ve ylizey gerilimini dlger (Sekil 6).

Serum
200 _fizyoloji
150 -
B H_ava
' 100 sisme
£ =
s
=z
S0
1 ]
o 10 20

Basing = cm su
Sekil 6. Akciger Hava ve Serum Fizyolojik ile Hacim-Basing Egrilerinin Grafigi.
(http: tip.erciyes.edu.tr/Ders_Notlari/Temel_tip/Fizyoloji’ den alinmistir)
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Akcigerler ve intratorasik havayollarinda bulunan hava hacmi; akciger
parenkimi ve cevreleyen organ ve dokular, ylizey gerilimi, solunum kaslarinin
olusturdugu gii¢, akciger refleksleri, havayollarima ait 06zellikler tarafindan

belirlenmektedir. Akciger hacimlerine ait tanimlar Sekil 7°de gosterilmistir (182).

AKCIGER VOLUMLERT

A A 1

IRV
IC

TLC

Sekil 7. Akciger Voliimleri
VC: Derin bir inspirasyondan sonra yavas ve derin solunumla atilan hava voliimii.
IC: Normal ekspirasyonun bitiminden itibaren maksimum inspirasyonla akcigerlere alinan hava voliimii
VT: Her normal solukla alinan -verilen hava voliimii
IRV: Normal inspirasyondan sonra derin inspirasyonla alinan ek hava voliimii
ERV: Normal ekspirasyondan sonra derin ekspirasyonla atilan ek hava voliimii
TLC: Derin inspirasyonun bitiminde akcigerlerde bulunan hava voliimii
RV: Derin ekspirasyondan sonra akcigerlerde kalan hava voliimii (RV=FRC-ERV)
FRC: Normal ekspirasyonun bitiminde akcigerlerde bulunan hava volimi

(http:-www.toraks.org.tr/msel 1-ppt-pdfis_saryal.pdf dinamik ve statik akciger voliimleri’den

alinmigtir)

2.6. Kan Gazi1 Parametreleri

Kan gazi parametreleri {i¢ ana grupta incelenebilir:

e Asit-Baz parametreleri
e Oksijenlenme parametreleri

e FElektrolit Parametreleri

Bu parametreler Tablo 19°da gosterilmistir.
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Tablo 18. Kan Gaz1 Parametreleri

Asit-Baz parametreleri

pH

pCO;: Parsiyel (Kismi) karbondioksit basinci.

HCO:s; : Bikarbonat konsantrasyonu

BEb: Base Excess of Blood (Kan baz fazlalig1)

BEect: Base Excess of Extracellular Fluid (Hiicre disi1 sivis1 baz fazlaligi)
Oksijenlenme parametreleri

e pO;: Kismi (parsiyel) oksijen basinci
e Hb: Hemoglobin
e Htc: Hematokrit

Elektrolit Parametreleri

Na: Sodyum

K: Potasyum

Ca: Kalsiyum
Cl: Klor

pH, bikarbonat ve pCO; ile birlikte asit-baz dengesini degerlendirmek i¢in
kullanilmaktadir. Arteriyal kanda normal araligi 7.3 ile 7.5 arasinda olup 7.3’in alt1

asidoz, 7.5 degerinin iistii ise alkaloz olarak degerlendirilmektedir (183).

pCO;, kanda gaz halinde ¢6ziinmiis olan karbondioksitin kismi basincidir.
CO; metabolizma siiresince liretilerek kan dolasimina verilmekte ve ekskresyon icin
bobrek ve akcigerlere taginmaktadir. Karbondioksit kanda HCO; , ¢Oziinmiis CO, ve
karbonik asit (H,CO;3) sekillerinde tasinmaktadir. HCO3_ degerleri asit-baz
bozukluklarinin renal (metabolik) nedenlerini belirlemede yardimci olmaktadir. Baz
fazlalig1 bir deneysel ifade olup 1 litre kanin pH’sin1 normal pH olan 7.4’°e titre
etmek icin gerekli olan asit ve baz miktarini gostermektedir. Normal degeri -3 ile +3
arasinda degismektedir. pO, ise kanda gaz halinde ¢oziinmiis olan oksijenin kismi

basincidir (184).

Sodyum hiicre dis1 boslugun temel katyonudur. Hiicre dis1 osmotik basincin
temel belirleyicisidir. Viicut sivi hacmini belirlemede 6nemli rol oynamaktadir.
Sodyum, dolayisiyla su hacminin diizenlenmesinde bdbrekler temel organlardir.
Potasyum hiicre i¢inin temel katyonudur. Noromiiskiiler dokuda hiicre membran

potansiyelinin siirdiiriilmesinde 6nemli rol oynamaktadir.
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Potasyumun c¢ogunlugu viicuttan bobrekle atilmaktadir. Serum potasyum
diizeyi ¢ok diisiik oldugundan, kiigiik degisiklikler bile 6nemli degisikliklere neden

olmaktadir.

Kandaki serbest kalsiyum diizeyleri, iyonize kalsiyumun (Ca*?) aktif formuna
denk gelmektedir. Hiperkalsemi anormal kalp ritimine neden olmaktadir. Iyonize
kalsiyum o6lciildiigi zaman pH da beraberinde Olgiilmelidir. Kalsiyum baglayan
bolgelere baglanmak amaci ile hidrojen ve kalsiyum iyonlar yaristig1 i¢in, numune
pH’sindaki bir degisme dogrudan kalsiyum seviyesini etkileyebilmektedir. Ornek
olarak pH degerinde 0.1’lik bir degisim kalsiyumda 0.2 mg/dL’lik bir degismeye
neden olmaktadir (185).
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3. MATERYAL ve METOT
3.1. Etik Kurul Onay1 ve Maddi Destek

Bu calisma Siileyman Demirel Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurul kararma (04.03.2009 tarih ve 01 sayili karar) uygun olarak tasarlanmis ve
uygulanmustir. Diger taraftan Siileyman Demirel Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Koordinasyon Birimi’'nden 10,000 TL maddi destek alinmistir. (Proje no,
1768-TU-08; onay tarithi, 19.11.2008). Calisma kapsaminda hayvanlar {izerinde
girisimsel islemler uygulayanlarin deney hayvanlari kullanim sertifikasinin olmasi

sart1 aranmistir.
3.2. Deney Hayvanlarinin Se¢imi

Calismamiza tahmini ciftlesme tarihleri bilinen (+/- 2 giin) 64 adet disi kil
kecisi ile basland1 (Sekil 8) . Hayvanlarin yas aralig1 2—4 yil ve viicut agirliklar1 40 +
5 kg idi. Ortalama tahmini ¢iftlesme tarihi, disilerden olusan siiriiye (n=64) teke
katimia gore hesaplanmisti. Teke, siirtide yaklasik 4 giin bulundugundan tahmini
ciftlesme tarihi +2 giin hata araligina sahipti. Metnin bundan sonraki kisminda,

gebelik yas1 bu hata pay1 (£ 2 giin) tekrar belirtilmeden verilecektir.

Sekil 8. Kil Kegileri
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Tanimlanan siirli, Isparta Merkez Senir K&yli’'nde lisansh bir yetistiricinin
agillarinda bulunmaktaydi. Kegi stiriisiine, 15 giin araliklar ile tahmini ¢iftlesme
tarthine gore 60, 75 ve 90. giinlerde 3 ziyaret gergeklestirildi. Bu ziyaretlerde,
veterinerlik uygulamalarina yonelik bir ultrasonografi cihazi (Echo Camera SSD-
500, Aloka, Tokyo, Japonya) kullanilarak usuliine uygun olarak transrektal ve/veya
transabdominal pelvik ultrasonografi uygulandi (Sekil 9). Ultrasonografi
uygulamalari, standart veterinerlik uygulamalar1 temel alinarak 2 akademisyen
(dogum uzmani veteriner) ve 1 saha veterinerinin kontroliinde yapildi (186).
Transrektal yol, cogunlukla erken haftalarda tercih edilirken transabdominal yol daha
gec donemde (60. ve 75. gilinlerde) kullanildi. Cogunlukla, bir kegide her 2 yontem
de uygulanarak gebelik varligi, fetiis sayis1 ve gebelik yasi degerlendirildi. Gebelik
yast degerlendirilmesinde bas-popo mesafesi (CRL) dl¢iimleri kullanildi. Fetiis notral
pozisyonda iken ardi ardina alinan 3 CRL Olglimiiniin ortalamas: alindi. Kil
kecilerine yonelik gebelik yasina 6zgii CRL oOl¢iim standartlar1 bulunmadigindan,

Olctimler gebelik yasi olarak degil sadece uzunluk (mm) olarak kaydedildi.
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Sekil 9. Ultrasongrafi Islemi ve islemi Uygulayan Calisma Grubu

Ziyaretler sirasindaki veriler kaydedilerek, sonraki ziyarette gebe olmadigi
veya ¢ogul gebelik varligi teyit edilen keciler calisma disinda birakildi. Ziyaretler
arasinda diisiik yapan (yavru atimi) gebe hayvanlar da yetistiriciden 6grenilerek
calismadan ¢ikartildi. Bu sekilde 3 ziyaret neticesinde, 80. giinde canli tekil gebeligi
devam eden ve aralarinda CRL o6l¢giim uyumsuzlugu bulunmayan 18 gebe hayvan

belirlendi. Bu kecilerin sag kulagina, ek bir kiipe takilarak 1’den 18’e kadar rastgele
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numaralandirma iglemi yapildi. Calismaya alinacak bu hayvanlar (n=18) lisansh
yetistiricinin agillarinda veteriner kontrolii altinda standart kosullarda tutulmaya
devam edildi. Yetistiricinin yonergelerine gore yem ve su ihtiyaglar1 karsilandi. Bu

asamada serbest otlamaya kismen izin verildi.
3.3. Deney Hayvanlarinin Caliyma Yerine Nakli ve Randomizasyon

Gebeligin 110. giinlinde, deney hayvani olarak belirlenen 18 gebe kil kegisi,
yetistiricinin  agillarindan deneylerin yapilacagi merkeze (Siileyman Demirel
Universitesi Ziraat Fakiiltesi Koyun-Keci Deneme Agili, Dogu Yerleskesi, Isparta)
nakledildi. Nakil, veteriner hekim esliginde tstii tenteli kamyonet kullanilarak
yapildi. Hayvanlar, deney merkezinde kendilerine ayrilan uygun genislikte 6zel ¢itli
alanda, kapal1 cat1 ve yan havalandirmal1 agil icine yerlestirildi. Deney hayvanlarinin
bakimlar1, agil sorumlusu (Yrd. Dog. Dr. Duygu Ince, Ziraat Fakiiltesi Zootekni
Anabilim Dali) gozetiminde 1 veteriner ve 1 bakici (sozlesmeli {iniversite personeli)
tarafindan yiiriitiildii. Bu asamada (gebeligin 110. giinii), kulaklik numaralarina gore

rastgele randomizasyon islemi uygulanarak 4 adet deney grubu olusturuldu ve

kaydedildi:
Grup 1: Kontrol grubu (n=4)
Grup 2: Dogrudan fetal steroit (n=5)
Grup 3: Standart tedavi (maternal steroit; n=4)
Grup 4: Intraamniyotik steroit (n=5)

Randomizasyon sonrasinda hayvan materyaline kuru fig otundan (giinde 1
balya) olusan yem verildi. Suya serbest ulasim saglandi. Serbest otlamaya, bu
asamadan sonra standardizasyonu saglamak amaci ile izin verilmedi. Tanimlanan

sartlar altinda, hayvanlar gebeligin 118. giiniine kadar tutuldu.
3.4. Tedavi Uygulamalan

Gebeligin 118. giiniinde, olusturulan gruplara planlanan tedaviler uygulandi.
Kegilerde term gebelik siiresi ortalama 150 giin oldugundan, uygulamalarin yapildig:

giin insan gebeliginde son adet tarihinden sonra 120. giine (31 hafta 3 giinliik
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gebelik) denk gelmekte idi. Deney gruplarina uygulanan tedaviler Tablo 20’de

Ozetlenmistir. Bunlara ait ayrintilara ise asagida (Boliim 3.5) deginilecektir.

Tablo 19. Deney Diizenegindeki Tedavi Gruplarmin Ozeti

Grup | Ad1 N | Aciklama
1 Kontrol 4 Ultrasonografi esliginde amniyosentez uygulanarak 5
mL amniyon sivist elde edildi. Sonrasinda, aym
enjektor kullanilarak amniyon igine 2 mL steril serum
fizyolojik ¢ozeltisi verildi.
2 Dogrudan 5 Ultrasonografi esliginde amniyosentez uygulanarak 5
fetal steroit mL amniyon sivist elde edildi. Sonrasinda, ayni igne
ilerletilerek fetiisiin kalca bdlgesine dogrudan 6mg
betametazon enjekte edildi.
3 Maternal 4 | Ultrasonografi esliginde amniyosentez uygulanarak 5
steroit mL amniyon sivisi elde edildi. Sonrasinda, 24 saat
aralik ile 2 doz halinde toplam 24 mg (2 x 12 mg)
betametazon anne kecgiye i.m. olarak verildi.
4 Intraamniyotik | 5 Ultrasonografi esliginde amniyosentez uygulanarak 5

mL amniyon sivisi elde edildi. Sonrasinda, ayni igne
kullanilarak amniyon sivist i¢ine 12 mg (2 mL)

betametazon verildi.

3.5. Girisimsel Islemlerin Ayrintilar:

Islemler dncesinde gebe kegilerin batin cildindeki killar usuliine uygun olarak

tirag edildi. Ultrasonografik goriintiileme esnasinda ¢ogunlukla supin pozisyon tercih

edildi. Islemler, miimkiin olan en kisa siire i¢inde tamamlanmaya ¢ahisildi (Sekil 10).
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Sekil 10. Kegilerin Tiraslama Sonras1 Amniyosentez igin Supin Pozisyonuna
Alinmast

Tiras edilmis abdomen cildi oncelikle %70 etanol ¢ozeltisi ile silindi ve 3.5
MHz sektor transabdominal transdiiser (Echo Camera SSD-500, Aloka, Tokyo,
Japonya) ve ultrasonografi jeli kullanilarak fetal ultrasonografi yapildi (Sekil 11).
Fetal situs ve onde gelen kisim belirlenip kalp atimi teyit edildikten sonra fetiisiin
¢ene ve govdesi arasinda bulunan amniyon cebinin saptanmasina ¢alisildi. Dogrudan
fetal uygulama yapilacak hayvanlarin disindaki olgularin ¢ogunda amniyon sivisinin
elde edilmesi ve amniyon i¢gine uygulama i¢in tanimlanan bu “6n boyun cebi” tercih
edildi. “On boyun cebinin” saptanmasinda zorlanilan durumlarda batinda ek bdlgeler
tirag edilerek alternatif ultrasonografik goriintiilleme pencereleri olusturuldu. Bu
sayede 1, 2 ve 3. gruptaki tiim gebe hayvanlarda g¢ene ile list govde arasinda bulunan
alandan amniyon sivisi orneklenmesi ve yine bu cebe betametazon enjeksiyonu

(Grup 4 i¢in) miimkiin oldu.
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Sekil 11. Amniyosentez Oncesi Ultrasonografik Gériintiileme

Amniyosentez Oncesinde cilt %10’luk polivinilpirolidon-iyot soliisyonu
(Batticon Antiseptik Sollisyon®, Adeka, Tiirkiye) emdirilmis span¢ kullanilarak 3
kez dairesel hareketler ile temizlendi. Bir dakikalik beklemeyi takiben 21 Gauge
kalinliginda ve 15 cm uzunlugunda amniyosentez ignesi (Wallace Amniocentesis
Needle, iiriin kodu 15021, Smiths Medical International Ltd, Ashford, Ingiltere)
kullanilarak steril sartlar ve ultrasonografik goriintiileme altinda maternal abdomen
ve uterus tam kat gegilerek amniyon sivisina ulasildi ve yaklagik 5 mL amniyon
mayii Orneklendi (Sekil 12). Elde edilen materyalin rengi ve viskozitesi kontrol

edilmek sureti ile allantois s1vis1 alinmadigi dogrulandi (187) (Tablo 21).
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Sekil 12. Ultrasonografi Esliginde Amniyosentez Islemi

Tablo 20. Ugiincii Trimesterde Allantois ve Amniyon Sivist Ayrimi

Allantois S1visi

Amniyon Sivisi

Koryon ile amniyon arasinda

Fetiise ¢evreleyen alanda

Idrar benzeri goriiniim

Su benzeri goriiniim

Koyu sari1 (kehribar) renkli Genelde renksiz
Akigkan sivi Viskoz yapiskan sivi
Yiiksek ozgiil agirlik Diisiik 6zgiil agirlik

Total bilirlibin, sorbitol dehidrogenaz,

gamma  glutamiltransferaz, kreatinin,
fosfor, total protein ve globiilin degerleri

daha yiiksek

Sodyum, klor ve alkalen fosfataz

degerleri daha yiiksek

Kontrol grubunda (Grup 1) amniyon sivisi elde edilmesinden hemen sonra

ignenin amniyon i¢indeki konumu korunarak 2 mL steril serum fizyolojik ¢ozeltisi

amniyon igine verildi. Intraamniyotik steroit grubunda (Grup 4) ise amniyon sivis

elde edilmesi sonrasinda ignenin konumu korunarak 12 mg betametazon (2 ampiil
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Celestone chronodose®, toplam 2 mL hacim) fetiisiin ¢ene kisminin altindaki

amniyon cebine verildi.

Dogrudan fetal uygulama planlanan (Grup 2) hayvanlarda, amniyon sivisi
yukarida tanimlanan sekilde ancak fetal uyluk ¢evresinden elde edildi. Amniyosentez
ignesi (21 Gauge, 15 cm) kullanilarak amniyon mayii elde edildikten sonra ayn1 igne
ultrasonografi esliginde fetiise dogru yonlendirildi. Fetal uyluk bolgesi hedeflenerek
tek ve hizli bir hamlede igne fetiise girildi. Gergek zamanli ultrasonografik
goriintiileme ile fetal uyluk bolgesindeki igne teyit edildi. Hatali intravaskiiler veya
intraamniyotik enjeksiyonu dnlemek amaci ile 2 mL’lik bos bir enjektdre negatif
basing uygulanarak “gelen olmadig1” dogrulandi. Sonrasinda, vakit kaybetmeksizin
6 mg betametazone (1 ampiil Celestone chronodose®, 1 mL hacim) fetiise dogrudan

enjekte edildi.

Standart maternal uygulama grubundaki hayvanlardan, yukarida tarif edilen
teknik ile 5 mL amniyon sivisi elde edildikten sonra annenin semitendindz—
semimembrandz kas araligina 12 mg (2 ampiil) betametazon zerk edildi. Yirmi dort
saat sonrasinda (119. giin) benzer sekilde 12 mg i.m. betametazon uygulandi.
Sonugta, anne keciye 24 saat i¢cinde 24 mg betametazon i.m yoldan verilmis oldu.
Fetal uygulamalar sirasinda profilaktik antibiyotik, fetal paralitik veya tokolitik ilag
kullanilmadi. Hayvanlar tedaviden sonra bekletilmeden yasam alanlarina geri
dondiirtildi. Alinan amniyon sivist 6rnekleri numaralandirilarak jelsiz diiz tiiplere
konuldu. Materyaller, Lesitin / Sfingomiyelin (L/S) oram1 ¢alisilmak {iizere

laboratuvara gonderildi.
3.6. Preterm Dogumun Gerceklestirilmesi

Gebeligin 120. giinlinde (insan gebeliginde 224 giin veya 32 hafta 0 giine
denk), amniyosentez isleminden 48 saat sonra laparotomik histerotomi (sezaryen) ile
preterm dogum yapildi. Preoperatif hazirlik, cerrahi girisimler ve postoperatif takip
Siileyman Demirel Universitesi Ziraat Fakiiltesi Koyun-Kegi Deneme Agili'nda

uygun ameliyat kosullar1 saglanarak steril sartlar altinda yapild1 (Sekil 13).
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Sekil 13. Sezaryen Islemi
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Ameliyattan 12 saat 6nce hayvanlarin oral alimi kesildi. Ameliyat 6ncesinde
ayr1 bir bolmede anne kecilerin karin bolgeleri usuliine uygun olarak tiras edildi.
Ameliyattan 30 dakika 6nce sedasyon amagh ksilazin (0.25 mg/kg tahmini viicut
agirligl; Rompun®, Bayer, Almanya) i.m olarak uygulandi. Sonrasinda, lokal
infiltrasyon anestezisi olusturmak icin iist epidural araliga 2.5 mL lidokain
hidrokloriir ve epinefrin (50 mg lidokain HCI ve 0.03125 mg epinefrin HCI; Jetokain
ampul®, Adeka, Istanbul, Tiirkiye) 16 Gauge kalinhiginda ve 6 cm uzunlugunda
spinal igne kullanilarak enjekte edildi. Kegiler ameliyat masasina sag lateral

pozisyonda tespit edildi.

Cilt %10’luk polivinilpirolidon-iyot soliisyonu (Batticon Antiseptik
Soliisyon®, Adeka, Tiirkiye) ile temizlenip sonrasinda sol fossa paralumbalis
bolgesinde 10 cm uzunlugunda cilt ve ardindan fasya insizyonu olusturularak uterusa

ulagildi. Uterus dorsal kurvaturasinda bifiirkasyondan insize edildi. Amniyon kesesi

acilmadan once L/S orani bakilmak iizere steril enjektore 5 mL amniyon sivisi alindi

(Sekil 14).

Sekil 14. Sezaryen Islemi Esnasindaki Amniyon Orneklemesi

Alinan ornekler, uygun sekilde kodlandi. Sonrasinda amniyotomi
uygulanarak Oncelikle fetusiin basi (gerekirse internal versiyon ile) yakalanarak

dogurtuldu. Asagida (Bolim 3.7) ayrintili olarak deginilecegi iizere kordon
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klemplenmeden ve alt viicut kismi dogurtulmadan once yenidogan yavru entiibe

edildi (Sekil 15).

Sekil 15. Yenidoganin Entiibasyonu

Yenidoganin entiibasyonunu takiben fetiisiin diger kisimlar1 da dogurtuldu;
umbilikal kordon usuliine uygun olarak klemplendi; plasenta ve ekleri cikartild.
Uterus, 1 numarali krome katgiit ile kontinii kapatildi. Abdominal kas katmanlar1 ve
fasya 1 numarali krome katgiit ile kilitli kontini, cilt ise 1 numarali ipek kullanilarak

separe U siitiirler ile kapatildi. Antibiyoprofilaksi amaci ile intraoperatif olarak tek
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doz 200 mg prokain penisilin ve 250 mg dihidrostreptomisin siilfat (Dipenisol®
enjeksiyonluk ¢dzelti 1 mL, Bayer, Istanbul) i.m. yoldan uygulandi. Hayvanlarin
yasam alanlarina donmeleri saglandi. Postoperatif donemde, 5 giin boyunca giinliik
insizyon pansumani ve veteriner kontrolii yapildi. Veteriner hekimin zorunlu gérmesi

durumunda bazi kegilere ek antibiyotik tedavisi uygulandi.
3.7. Yenidogan Kec¢inin Degerlendirilmesi ve Miidahaleler

Sezaryen sirasinda bas dogurtulur dogurtulmaz, kordon klemplenmeden ve
ilk nefes Oncesinde yenidogan yavrular 4.5 mm’lik endotrakeal tiip kullanilarak
entiibe edildi (Sekil 15) Bu esnada, hassas vakum kullanilarak (Tobi Uno Suction
Aspirator 0.70 Bar, Italya) alveolar sekresyonlar aspire edildi. Entiibasyonun basarili
olarak tamamlanmasini takiben bas ve boyun disindaki diger fetal kisimlar da hizla
dogurtuldu ve umbilikal kordon steril sekilde klemplendi. Kurulanmay: takiben
yenidogan, hipotermiyi Onleme amact ile etiivde (Melag StR009 Etiiv, Berlin,
Almanya) onceden 1sitilmis 1lik kalin dokulu kumasa sarilarak hizli sekilde ayri bir

odada bulunan ventilasyon masasina nakledildi.

Sekil 16. Ventilasyon Cihazi

Bu asamada, entiibe yavru yenidogan ventilatoriine baglandi. Hipotermiye

kars1 ventilatoriin bulundugu oda elektrikli 1sitict ile 27-28 °C oda sicakligina dek
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onceden 1sitilmisti. Zaman devirli, basing kisitlamali bir yenidogan ventilatér cihazi
(Newport E-100M, California, Amerika Birlesik Devletleri) kullanilarak (Sekil 16)
0.7 saniyelik inspirasyon zamani ve 3 cmH,O’luk pozitif ekspirasyon sonu basing
ayar1 ile dakikada 40 ventilatuvar solunum hizinda oda havasi kullanilarak mekanik
ventilasyona baslandi. Bu esnada umbilikal arter kateterizasyonu (Plasti-med
Umbilikal Kord 4F Kateter, Istanbul, Tiirkiye) ile inen aortaya ulasilarak heparinli 2
adet tiip i¢ine 2’ser mL arteriyal kan gazi 6rnegi alind1 (Sekil 17).

e

Sekil 17. Yenidoganin Umblikal Arterinden Kan Gazi Orneklemesi

Hemen sonrasinda, derin sedasyon saglamak i¢in kateterden 0.1 mg/kg
tahmini yenidogan agirligi dozundan midazolam (Dormicum® 5 mg ampiil, Roche,
Istanbul) verildi. Sonrasinda, umbilikal kateterin intravaskiiler kismi ciizi miktarda
heparin ile yikandi, tika¢ yardimi ile distaki ucu kapatildi ve yenidoganin cildine
plaster yardimi ile sabitlendi. Yukarida belirtilen ventilatdr ayarlari korunarak
kompresér (Fini—Air Compressor TIGER, Bologna, italya) yardimi ile oda havasi
(%21 oksijen) ile ventilasyona devam edildi. ilk kan &rnegi alinmasmi takiben
(stiredlger tutularak) 15. dakikada mekanik ventilasyon altinda ikinci bir arteriyal kan
ornegi alindi. Elde edilen kan gazi ornekleri uygun sekilde numaralandirilarak
bekletilmeden kan gazi analiz cihazinda (OMNI 1-9 Seri Kan Gazi ve Elektrolit

Analizatoérii, Mannheim, Almanya) degerlendirildi. Cihazin verilen Ornegi
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okumamas1 veya eksik okumasi durumunda alinan yedek kan 6rnegi cihaza verildi.

Degerlendirilen kan gazi parametreleri Tablo 22°de verilmistir.

Tablo 21. Arteriyal Kan Orneginde Degerlendirilen Parametreleri

pH Slog[H']

PCO, (mmHg) Parsiyel Karbondioksit Basinci
PO, (mmHg) Parsiyel Oksijen Basinci
HCO; (mmol/L) Bikarbonat Iyon Konsantrasyonu
Beb (mmol/L) Baz Fazlasi

BEecf (mmol/L) Ekstraseliiler Stvida Baz Fazlasi
RI Solunum Endeksi

TCO, (mmol/L) Total Karbondioksit Igerigi
THbD (g/dL) Total Hemoglobin

Het (%) Hematokrit

Na (mEg/L) Sodyum

K (mg/dL) Potasyum

Ca (mmol/L) Kalsiyum

3.8. Basin¢-Hacim Egrilerinin Elde Edilmesi

Ikinci (15inci dakika) arteriyal kan gazinin alinmasindan sonra basing-hacim
egrilerinin elde edilmesine gecildi. Deflasyon-inflasyon basing-hacim egrileri 6tenazi

Oncesi ve sonrasinda (vital ve postmortem) olmak iizere ikiser kez elde edildi.

[k olarak diger ventilatér ayarlar degistirilmeksizin inspiratuvar pik basing
degeri 35 cmH,O olarak ayarlandi. Olgiimler sirasinda da inspiratuvar pik basing,
pnomotorakstan kagimmak i¢in maksimum 40 cmH,O degeri ile smirlandirildi.
Basing degerleri 5 cm H,O oraninda azaltilarak her degerdeki tidal voliim Slgiimleri
kaydedildi. Genellikle, maksimum basingta (40 cmH,0O) 10-15 saniyelik beklemeyi
takiben basing degerleri kademeli olarak azaltildi. Her kademede yaklasik 5-10
saniye beklemeyi takiben tidal voliim kaydedildi. Deflasyon degerlerinin elde
edilmesinden sonra inflasyona gecildi. Benzer sekilde 5 cmH,O artiglar ile

maksimum degere (40 cmH,O) ulasildi ve her basing degerinde kullanilan
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ventilasyon cihazina entegre pnomotokografi kullanilarak maksimum ve ortalama

hacim o6l¢iimleri ayr1 ayr kaydedildi.

Vital basing-hacim degerlerinin elde edilmesini takiben Otenazi islemine
gecildi. Umbilikal kateterden yiiksek doz (50 mg/kg) tiyopental sodyum (Pental
Sodyum flakon®, I. E. Ulugay, Istanbul) verilmesini takiben oksijen absorbsiyonu

ile atalektazi olusturmak amaci ile trakeal tiip 3 dakika boyunca klemplendi (Sekil

18).

Sekil 18. Yenidoganin Trakeal Tiipiiniin Klemplenmesi

Pediatrik stetoskop kullanilarak kardiyak aktivitenin kaybi teyit edildikten
sonra gdgiis kafesi vertikal bir insizyon ile agilarak (Sekil 19) akcigerler ekspoze
edildi. Yukarida tarif edilen teknik ile Otenazi sonrasi tekrar deflasyon-inflasyon
basing-hacim degerleri elde edildi. Ozellikle yiiksek basinglarda gozle goriiniir

akciger rupturu veya pulmoner interstisyel amfizem (PIE) varlig1 kaydedildi.
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Sekil 19. Yenidoganin Gogiis Kafesinin Agilmasi

3.9. Yenidogan Akciger Dokusunun Elde Edilmesi

Otenazi sonrasinda basing-hacim odlgiimleri tamamlandiktan sonra yavru
ekstiibe edildi. Hassas terazide (Soehnle, Backnang, Almanya) viicut agirligi 6l¢iildi;
cinsiyet kaydedildi. Sonrasinda, her 2 akciger gogiis kafesinden eksize edildi ve
toplam akciger agirligi Olgiilerek kaydedildi. Sol akciger, akcigeri tamamen
dolduracak sekilde yeterli hacimde serum fizyolojik ¢ozeltisi ile 4-5 kez aynmi ¢ozelti
cekilip geri verilmek sureti ile yikandi ve elde edilen alikuot akciger yikama sivisi
-70 C°>de saklanmak iizere ayrildi. ileri calismalarda kullamlmak iizere akciger
dokular1 histopatolojik inceleme i¢in kodlanarak %10’luk formaldehit ve %?2’lik
gluteraldehit icinde tespit edildi.

3.10. Lesitin / Sfingomiyelin (L/S) Oranlarimin Calisiimasi

L/S oran tayinleri semi-kantitatif yontem ile ince tabaka kagit kromotografisi
kullanilarak ¢alisildi (188). Ozet olarak, amniyon sivis1 10 dakika boyunca 8001100
X g’de santrifiij edildi. Supernatant sivinin, pipet kullanilarak ayrilmasi sonrasinda 5
mL supernatant 5 mL metanol ile bir ekstraksiyon tiipiinde karistirildi. On ml
kloroform eklenmesini takiben tikacl tiipte 5 dakika calkaland1 ve 600 x g ayarda 5

dakika santrifiij edildi. Fosfolipidlerin amniyon sivisindan kloroform kullanilarak
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ekstrasyonunu takiben ucurularak yogunlastirildi. Yogun ekstredeki lesitin,
sfingomiyelinden ince tabaka kromotografi kullanilarak ayrildi. Kromotografiyi
takiben, fosfolipidler ayra¢ kullanilarak goriiniir hale getirildi. Ayrac olarak, bismut
subnitrat kullanildi. Bu sayede, lesitin ve sfingomiyelin standartlar1 sari-turuncu
lekeler olarak ayirt edilir hale geldi. Lesitine ve sfingomiyeline ait lekeler kareli kagit
(grid) kullanilarak semi-kantitatif olarak &l¢iildii. Olgiilen alanlar, tam sayilar halinde

eksprese edilerek birbirine oranlandi ve L/S orani belirlenerek rapor edildi.
3.11. Istatistiksel Analizler

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde “SPSS (Statitical
Package for Social Sciences) for Windows version 15 bilgisayar yazilimi kullanildi.
Oncelikle verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi incelendi. Verilerin
cogunlukla normal dagilim gostermedigi saptandigindan analizlerde nonparametrik

yontemler uygulandi.

Devamli degiskenler, cogunlukla ortalama + standart sapma olarak verildi.
Gruplar aras1 devamli degiskenlerin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis ve Mann-
Whitney U testleri kullanildi. Devamli olmayan (amfizem varlig1 gibi) degiskenlerin
karsilastirilmasinda ki-kare olasilik tablo analizleri kullanildi. 2x2 tablo diizeneginde
hiicrelerden herhangi birinde beklenen deger 5’in altinda ise Fisher’in kesin testi
(Fisher’s exact test) uygulandi. Tekrarlayan devamli degiskenlerin (kan gazi
parametreleri gibi) zaman i¢inde degisimlerini degerlendirmek amaci ile “Wilcoxon

signed-rank” testi kullanildi.

Tim analizlerde iki tarafli p (olasilik) degeri 0.05’in altinda ise istatistiksel
olarak anlamlilik; 0.05 ila 0.1 arasinda ise sinirda anlamlilik (istatistiksel egilim)

mevcudiyeti kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Yenidogan Yavrularm Ozellikleri

Calismaya dahil edilen 18 yavrunun ortalama (+ SD) viicut ve akciger
agirliklart sirast ile 1420 + 320 g ve 62 + 12 g idi. Yenidoganlarin %72’si (13/18)
erkek, %28’1 (5/18) ise disi yavru idi. Bu degiskenlerin gruplar arasinda

karsilastirilmasi Tablo 23°de verilmistir.

Tablo 22. Yenidogan Ozellikleri

Kontrol Fetal Maternal Intraamniyotik
Degisken (Grup 1) (Grup 2) (Grup 3) (Grup 4)
n=4 n=5 n=4 n=>5
Viicut Agirhigi (g) 1607 £366 | 1483+229 | 1230+200 1347+439
Akciger Agirhigi (g) 67+13 64=+17 55+6 60+8
Cinsiyet (Erkek/Disi) 2/2 4/1 2/2 5/0
Akciger / Viicut Agirligi %4.1 %4.3 %4.5 %4.4

Veriler ortalama + standart sapma veya frekans olarak belirtilmistir.
* Gruplar arasinda fark yok (p>0.05)

Kontrol grubundaki yavrularin ortalama viicut agirligi diger gruplardan
nispeten fazla (1607 g) olmasina ragmen, bu fark digerleri ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Benzer sekilde, yenidogan akciger
agirliklarinin da homojen olarak dagildigi saptandi (Tablo 23). Kontrol ve maternal
tedavi gruplarinda fetal cinsiyet dagilimi diizenli iken aktif tedavi gruplarinda (fetal
ve intraamniyotik) erkek fetiis lehine dagilimda bozulma saptandi. Ornegin, amniyon
icine tedavi uygulanan gebelikler sonucu dogan yavrularin tiimiiniin (n=5) erkek
cinsiyette oldugu goriildii (Tablo 23). Ancak, cinsiyet dagilimindaki bu farklarin
istatistiksel olarak anlamli olmadig (fetal ve intraamniyotik gruplar i¢in sirasi ile

p=0.52 ve p=0.17) saptandi.
4.2. Fetal Kayiplar

Fetal girisimler sirasinda herhangi bir komplikasyon gelismedi. Girisimsel

islemler oncesinde ve sonrasinda (islem sonrasi 10. dakika) fetiislerin tiimiinde
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(n=18) ultrasonografik inceleme sirasinda fetal kalp atimi mevcuttu. Girisimlerden
preterm dogumun gergeklestirilmesine kadar gecen 48 saatlik siire i¢inde (gebeligin
118-120. giinleri) toplam 4 fetal kayip (%22) saptandi. Bunlarin 2’si tedavi
sonrasindaki 24 saat (119. giin) i¢inde ger¢eklesirken diger 2’si tedaviden sonraki
24-48 saat icinde gerceklesti. Ik 24 saat icinde gerceklesen preterm 6lii dogumlarin
biri fetal, digeri ise amniyon i¢i tedavi gruplarindaki hayvanlardi. Fetal kayiplarin
3’ (%75) spontan dogum eylemine girdi ve preterm 6lii dogum gergeklesti. Bir

olguda ise (%25) sezaryen sirasinda yavrunun 6lii oldugu saptandi.

Kontrol grubu ve maternal betametazon grubunda fetal kayip yoktu. Fetal ve
intraamniyotik tedavi gruplarinda sirast ile 1 (%20) ve 3 (%60) 6lii dogum mevcuttu.
Intraamniyotik grubundaki bu yiiksek oran (%60) digerleri ile karsilastirildiginda
istatistiksel egilime igaret etmekte idi (p=0.058; sinirda anlamli). Fetal i.m. uygulama
sonrast kayip oraninin (%?20) ise kontrol (%0) ve standart maternal tedaviye gore
(%0) 1istatistiksel olarak farklilik gostermedigi (p>0.05) saptandi. Amniyon igine
yiiksek doz betametazon uygulamasinin énemli oranda preterm eylem ve 6lii dogum
ile iligkili oldugu sonucuna varildi. Dogrudan fetal uygulama sonrasi goriilen tek

fetal kaybin verilen tedaviye ikincil oldugu teyit edilemedi.
4.3. Yenidoganda Akciger Rupturu ve Interstisyel Amfizem

Tedavi sonrasindaki ilk 24 saat iginde 6lii dogan 2 yavru (deney diizenegi
ortamda heniliz hazir olmamasit nedeni ile) mekanik ventilasyon islemlerine
almamadig: i¢in toplam 16 yenidogan degerlendirildi. Degerlendirmeye alinamayan
1 yavru fetal, diger 1 yavru da amniyon i¢i uygulama gruplarinda idi. Mekanik
ventilasyon sirasinda toplam 2 (%12) yenidoganda akciger rupturu meydana geldigi
saptandi. Bunlarin her ikisi de basing-hacim degerleri elde edildigi sirada yiiksek
(>30 mmH,0) ventilatuvar basinglar sirasinda olustu. Akciger rupturlarinin tiimiiniin
(n=2) intraamniyotik grupta gerceklestigi gorildii. Dolayisiyla, intaamniyotik
uygulama %50 (2/4) oraninda akciger rupturu ile iligkili idi. Diger gruplarda ise
akciger rupturu mevcut degildi (p=0.06). Bu iligki, istatistiksel egilime isaret
etmekteydi. Amniyon icine yiiksek doz betametazon uygulamasinin belirgin oranda

pulmoner ruptur ile iligkili oldugu sonucuna varild.
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Mekanik ventilasyon sirasinda toplam 7 (%44) yenidoganda pulmoner

interstisyel amfizem olustugu saptandi. Intraamniyotik tedavi grubunda
degerlendirmeye alinan yavrularin (n=4; 3 canli, 1 6lii dogum) %75’inde (3/4)
pulmoner interstisyel amfizem mevcuttu. Diger gruplarda ise (kontrol hayvanlar
dahil) sadece birer yavruda (tim gruplar i¢in %25) amfizem saptandi. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli olmamakla (p=0.36) beraber intraamniyotik gruptaki
hayvanlarin %75’inde amfizem saptanmis olmasi dikkate degerdir. Intraamniyotik
yoldan yiiksek doz betametazon tedavisi sonrasinda yiiksek basinglarda mekanik
ventilasyonun Onemli oranda pulmoner interstisyel amfizem ile iliskili oldugu

sonucuna varildi.
4.4. Amniyon Sivisinda L/S Degerleri

L/S orani analizlerine 15 adet hayvandan 48 saat ara ile alinan ikiser adet
amniyon mayii materyali dahil edildi. Tedavi sonras1 spontan dogum eylemine girip
preterm Olii dogum gerceklesen 3 yenidogan, L/S orami agisindan analizlere
alinamadi. Baglangicta elde edilen L/S oranlarinin tiimiiniin belirgin immatiir
degerlerde (<1.5) oldugu goriildii. Calisma gruplarindaki L/S oranlar1 Tablo 24’de
Ozetlenmistir. Maternal betametazon verilen gruptan elde edilen baslangic L/S
oranlar1 anlamli olarak (p=0.04) daha yiiksek degerde idi. Veriler ayritili
incelendiginde istatistiksel olarak anlamli yiiksekligin aslinda bu gruptaki bir
hayvandan elde edilen tek bir baslangi¢ degerinden (L/S=1.5) kaynaklandig1 goriildii.
Bu “disadiisen 6l¢iim” analize alinmadiginda baslangi¢ degerlerinin de homojen

dagildigi (p=0.08) saptandi.

Tablo 23. Amniyon Sivis1 Lesitin / Sfingomiyelin Oranlarinin Karsilastirilmasi

Kontrol Fotal Maternal | Intraamniyotik

Degisken (Grup 1) | (Grup2) | (Grup 3) (Grup 4) P degeri
n=4 n=5 n=4 n=5

Tedavi 6ncesi L/S

0.5+0 0.7+0.3 | 1.1 £0.3* 0.6+0.3 0.04*
orani
Tedavi sonrasi (48

0.7+£03 | 0.7+03 | 0.8+0.3 0.5+0 0.67
saat) L/S orani

-03 =+

L/S farki 02+0.3 0+0.3 0.5 -0.1+£0.3 0.17

Veriler ortalama =+ standart sapma olarak belirtilmistir. L/S, Lesitin / Sfingomiyelin.
* Maternal grup anlamli olarak farkli
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Sezaryen esnasinda (tedaviden 48 saat sonra) alinan amniyon Orneklerindeki
L/S oranlar1 ise gruplar arasinda farklilik gostermemekteydi. Oranlardaki baslangic
ve tedavi sonrasi degisim karsilastirildiginda da gruplar arasinda fark saptanmadi
(Tablo 24). Elde edilen degerlerin zaman i¢inde degisimi arastirildiginda da benzer
sonuclar elde edildi. Verilen tedavilerin higbirinin L/S oranlarinda zaman iginde
anlaml degisiklige yol acamadig1 saptandi (gruplar icin sirasi ile p=0.16, p=1.0,
p=0.18 ve p=0.32; Wilcoxon isaretli sira sayilar1 testi). Sonug¢ olarak, tedavi

gruplariin higbirinde L/S oranlarinda anlamli diizelme goriilmedi.
4.5. Arteriyal Kandaki Parametreler

Arteriyal kan 6rnekleri, oda havasi ile mekanik ventilasyonun baslangicinda
(Deger_0) ve 15. dakikasinda (Deger 15) olmak {izere canli dogan 14 yavrunun her
birinden ikiser kez elde edildi. Intraamniyotik gruptaki yavrulardan sadece ikisi canli
dogdugu i¢in, bunlardan elde edilen degerler istatistiksel analizlere dahil edilmedi.
Sonucta kontrol, fetal ve maternal uygulama gruplarindan dérder yenidogan (toplam,
12 yavru) degerlendirmeye alindi. Bazal (Deger 0) arteriyal kan Ornegindeki

parametrelerinin gruplar arasinda karsilastirilmas: Tablo 25°de verilmistir.

Mekanik ventilasyona baslandiginda yenidoganlarin higbirinde asidemi
mevcut degildi (tim yenidoganlarda ortalama pH, 7.41+0.22). Dogum akabinde
mekanik ventilasyon baslangicinda, ortalama parsiyel oksijen basinglari normal
smirin altinda  (ortalama, 11.2+5.9 mmHg) ve ortalama parsiyel karbondioksit
basinglari da normal siirin istiinde (ortalama, 37.3£20.9 mmHg) saptandi. Benzer
sekilde, degerlendirmeye alinan tiim yenidogan yavrularda (n=12) ortalama baz
fazlas1 (Beb) degeri -3.1+4.9 idi (Tablo 25). Bu bulgular, preterm dogurtulan
yavrularda hemen dogum sonrasinda hipoksemi ve hiperkarbi gelismis olmasina
ragmen, bunun respiratuvar asidemiye yol acacak ciddiyette olmadigina isaret
etmektedir. Degerlendirilen bazal arteriyal kan gazi Slgiimlerinin gruplar arasinda
farklilik gostermedigi goriilmektedir (Tablo 25). Ancak; sodyum ve iyonize kalsiyum
degerlerinde anlamli (siras1 ile p=0.03 ve p=0.04), hemoglobin ve hematokrit
degerlerinde ise sinirda anlamli (sirasi ile p=0.07 ve p= 0.08) farklar mevcuttu (Tablo
25). Baglangictaki bu farklarin etkisini gidermek ve grup i¢i degisimleri 6ngoérmek

amaci ile bagimli nonparametrik analizler uygulandi.
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Tablo 24. Mekanik Ventilasyon Baslangicinda Elde Edilen Arteriyal Kan

Parametreleri

Kontrol Fotal Maternal
Parametre (Grup 1) (Grup 2) (Grup 3) P degeri

n=4 n=4 n=4

pH 7.444+0.15 7.50+0.34 7.30+0.16 0.47
PCO, (mmHg) 33.248.5 34.0+£28.2 44.6+25.0 0.39
PO, (mmHg) 8.2+4.5 12.5+8.1 12.944.9 0.45
Bikarbonat (mmol/L) 22.242.2 21.5+2.6 19.843.5 0.44
BEb(mmol/L) -1.9+£3.9 -1.3+7.4 -6.2+0.9 0.31
BEecf (mmol/L) -2.1+4.2 -1.7£6.9 -6.6t1.4 0.49
RI 10.2+4.9 9.6+11.8 5.9+2.1 0.70
TCO, (mmol/L) 27.5+6.7 22.6+2.6 21.2+4.2 0.29
Hemoglobin (g/dL) 7.940.6 9.842.5 10.7+1.8 0.07
Hematokrit (%) 24.0+£2.0 29.3+7.6 31.9+5.3 0.08
Sodyum (mEgq/L) 141.7£1.5 142.942.7 137.242.1 0.03
Potasyum (mg/dL) 4.840.2 4.84£0.5 4.3+0.8 0.42
Iyonize Kalsiyum

1.1£0.2 1.440.1 1.4+0.1 0.04
(mmol/L)

Veriler ortalama =+ standart sapma olarak belirtilmistir.

pH: -log[H"], PCO,: Parsiyel karbondioksit basinci, PO,: Parsiyel oksijen basmnci, BEb: Baz fazlasi
(Bases excess), BEecf: Ekstraseliiler sivida baz fazlasi (Bases excess in extracellular fluids), RI:
Respiratuvar endeks, TCO,: Toplam karbondioksit igerigi

Baslangictaki arteriyal kan gazi degerlerinin, oda havasi ile 15 dakika
mekanik ventilasyon sonrasindaki degerler ile karsilastirilmasi kontrol, dogrudan
fetal tedavi ve maternal tedavi gruplarinda sirasi ile Tablo 26, Tablo 27 ve Tablo
28’de gosterilmistir. Aktif tedavi verilmeyen (kontrol) gebelikler sonucu dogan
yavrularda mekanik ventilasyon sonrasinda pH degerlerinde diislis, parsiyel
karbondioksit basinct ve toplam karbondioksit igeriginde artis; baz fazlasinda artis
saptandi (her biri i¢in p=0.07, sinirda anlamli). Yine kontrol grubunda, 15. dakikada
alinan arteriyal kan 6rneginde hemoglobin ve hematokrit artis1 (siras1 ile p=0.06 ve
p=0.06), potasyum degerlerinde diisme (p=0.07) ve iyonize kalsiyum degerlerinde
artis (p=0.07) belirlendi. Bu bulgular, tedavi verilmeyen fetiislerde, %21 oksijen (oda
havasi) ile mekanik ventilasyona ragmen hiperkapnik asidemi gelistigini

gostermektedir. Hematokrit ve iyonize kalsiyum degerlerindeki ilimli artis ve
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potasyum degerlerindeki hafif ancak anlamli diisiisiin de hiperkapni ve asidoza

ikincil oldugu diisiiniilebilir.

Tablo 25. Kontrol Grubunda (n=4) On Bes Dakikalik Mekanik Ventilasyon

Boyunca Arteriyal Kan Parametrelerindeki Degisimler

Parametre Ortalama + Standart Sapma P degeri
(0 ve 15. dakikalarda)

pH 0 7.44 £0.15 0.07*
pH_15 7.11+0.91

PCO, 0 (mmHg) 332+£8.5 0.07*
PCO,_15 (mmHg) 60.3+12.1

PO, 0 (mmHg) 82+4.5 0.46
PO, 15 (mmHg) 11.0£1.8

HCO;_0 (mmol/L) 222422 0.07*
HCO;_15 (mmol/L) 18.1+1.3

BEb 0 (mmol/L) -1.8+3.9 0.07*
BEb 15 (mmol/L) -11.2+3.5

BEecf 0 (mmol/L) 2.1+42 0.07*
BEecf 15 (mmol/L) -11.5+3.2

RI 0 10.20 +4.9 0.10
RI 15 49+1.3

TCO,_0 (mmol/L) 27.5+6.7 0.07*
TCO,_15 (mmol/L) 19.9+33

Hemoglobin_0 (g/dL) 7.9+0.6 0.06*
Hemoglobin_15 (g/dL) 89+03

Hematokrit_0 (%) 24.0+1.0 0.06*
Hematokrit 15 (%) 26.7+0.9

Sodyum 0 (mEqg/L) 141.7+1.5 0.46
Sodyum_15 (mEgq/L) 1429+ 1.6

Potasyum_0 (mg/dL) 4.8+0.2 0.07*
Potasyum_15 (mg/dL) 42+0.2

Iyonize Kalsiyum_0 (mmol/L) 1.1+0.2 0.07*
Iyonize Kalsiyum_ 15 (mmol/L) 14+0.1

Veriler ortalama =+ standart sapma olarak belirtilmistir. Parametreden sonra alt cizgiyi takiben
Olgtimlerin elde edildigi zaman (0: Mekanik ventilasyonun baslangici, 15: Mekanik ventilasyonun
15inci dakikast) belirtilmistir. pH: -log[H'], PCO,: Parsiyel karbondioksit basinci, PO,: Parsiyel
oksijen basinci, BEb: Baz fazlasi (Bases excess), BEecf: Ekstraseliiler sivida baz fazlasi (Bases excess
in extracellular fluids), RI: Respiratuvar endeks, TCO,: Toplam karbondioksit i¢erigi

* [statistiksel olarak smirda anlamli (Wilcoxon isaretli sira sayilari testi).
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Tablo 26. Dogrudan Fotal Tedavi Grubunda (n=4) On Bes Dakikalik
Mekanik Ventilasyon Boyunca Arteriyal Kan Parametrelerindeki Degisimler

Parametre Ortalama + Standart P degeri*
(0 ve 15. dakikalarda) Sapma

pH 0 7.50 £0.34 0.28
pH_15 7.34+£0.22

PCO; 0 (mmHg) 34.0+£28.2 1.0
PCO; 15 (mmHg) 346 £ 144

PO, 0 (mmHg) 12.5+8.1 1.0
PO, 15 (mmHg) 93+1.2

HCO;_ 0 (mmol/L) 21.5+2.6 0.27
HCO;_15 (mmol/L) 18.5+1.9

BEb_0 (mmol/L) -1.3+7.4 0.28
BEb_15 (mmol/L) -6.8+3.8

BEecf 0 (mmol/L) -1.7+6.9 0.28
BEecf 15 (mmol/L) -7.5+4.1

RI 0 9.6+ 11.8 0.65
RI 15 9.1+£33

TCO;,_0 (mmol/L) 22.6 +2.6 0.11
TCO,_15 (mmol/L) 19.6 £2.1

Hemoglobin 0 (g/dL) 9.8+2.5 1.0
Hemoglobin 15 (g/dL) 9.1+£1.5

Hematokrit 0 (%) 293+7.6 1.0
Hematokrit 15 (%) 27.3+3.5

Sodyum 0 (mEq/L) 142.9+2.7 0.11
Sodyum 15 (mEgq/L) 1384+ 1.8

Potasyum 0 (mg/dL) 4.8+0.5 0.28
Potasyum 15 (mg/dL) 4.7+0.7

Iyonize Kalsiyum 0 (mmol/L) 14+0.1 0.76
Iyonize Kalsiyum 15 (mmol/L) 1.3+0.1

Veriler ortalama =+ standart sapma olarak belirtilmistir. Parametreden sonra alt cizgiyi takiben
Olglimlerin elde edildigi zaman (0: Mekanik ventilasyonun baslangici, 15: Mekanik ventilasyonun
15inci dakikas1) belirtilmistir. pH: -log[H'], PCO,: Parsiyel karbondioksit basinci, PO,: Parsiyel
oksijen basinci, BEb: Baz fazlasi (Bases excess), BEecf: Ekstraseliiler sivida baz fazlasi (Bases excess
in extracellular fluids), RI: Respiratuvar endeks, TCO,: Toplam karbondioksit igerigi

* [statistiksel olarak anlamli fark yok (Wilcoxon isaretli sira sayilari testi).
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Tablo 27. Maternal Tedavi Grubunda (n=4) On Bes Dakikalik Mekanik

Ventilasyon Boyunca Arteriyal Kan Gazi1 Parametrelerindeki Degisimler

Parametre Ortalama + Standart P degeri*
(0 ve 15. dakikalarda) Sapma

pH_ 0 7.30+0.16 1.0
pH_15 7.30+0.17

PCO,_0 (mmHg) 44.6 £25.0 0.59
PCO,_15 (mmHg) 36.8+15.9

PO, 0 (mmHg) 129+49 0.71
PO, 15 (mmHg) 11.4+438

HCO;_0 (mmol/L) 19.8 +£3.5 0.59
HCO;_15 (mmol/L) 17.7+£2.8

BEb_0 (mmol/L) -6.2+£0.8 0.65
BEb_15 (mmol/L) -8.1+£3.1

BEecf 0 (mmol/L) -6.7+14 0.59
BEecf 15 (mmol/L) -8.8+3.1

RI O 59+2.1 0.65
RI 15 6.1+0.8

TCO,_0 (mmol/L) 21.2 +4.2 0.59
TCO,_15 (mmol/L) 189+2.6

Hemoglobin_0 (g/dL) 10.7+1.8 0.59
Hemoglobin 15 (g/dL) 104+£0.3

Hematokrit 0 (%) 319+53 0.59
Hematokrit 15 (%) 31.3+£0.7

Sodyum 0 (mEgq/L) 141.2+2.1 1.0
Sodyum 15 (mEq/L) 141.8+2.8

Potasyum 0 (mg/dL) 43+0.8 0.71
Potasyum 15 (mg/dL) 43+0.9

Iyonize Kalsiyum 0 (mmol/L) 1.4+0.1 0.11
Iyonize Kalsiyum 15 (mmol/L) 1.2+0.2

Veriler ortalama =+ standart sapma olarak belirtilmistir. Parametreden sonra alt cizgiyi takiben
Olglimlerin elde edildigi zaman (0: Mekanik ventilasyonun baslangici, 15: Mekanik ventilasyonun
15inci dakikas1) belirtilmistir. pH: -log[H'], PCO,: Parsiyel karbondioksit basinci, PO,: Parsiyel
oksijen basinci, BEb: Baz fazlasi (Bases excess), BEecf: Ekstraseliiler sivida baz fazlasi (Bases excess
in extracellular fluids), RI: Respiratuvar endeks, TCO,: Toplam karbondioksit igerigi

* [statistiksel olarak anlamli fark yok (Wilcoxon isaretli sira sayilari testi).

Kontrol grubundaki bu olumsuz adaptasyonlara ragmen, fetal ve maternal
tedavi gruplarinda arteriyal kan gazi ve diger parametrelerde mekanik ventilasyon ile

anlamli degisim saptanmadi (Tablo 27 ve Tablo 28). Her 2 grupta da calisilan
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parametrelerin  tlimiinde zaman iginde farklilik gelismedigi ortaya kondu (tiim
degerler i¢in p >0.1; Tablo 27 ve Tablo 28). Sonug olarak, kontrol grubunda saptanan
hiperkapnik asidemi, dogrudan fetal veya maternal betametazon tedavisi uygulanan
gebelikler sonucu dogan yavrularda goriilmedi. Uygulanan yiliksek doz fetal ve
maternal betametazon tedavisinin Ozellikle asidemi ve hiperkapni agisindan
koruyucu roliinlin oldugu ve akciger gaz degisiminin tedavi verilen bu hayvanlarda
olumlu yonde etkilendigi sOylenebilir. Ayrica, calisilan parametreler acisindan fetal

ve maternal tedavinin birbirine bir iistiiliigii olmadig1 da saptanmis oldu.
4.6. Basin¢ — Hacim Egrileri

Otenazi oOncesinde (vital) elde edilen basing ve hacim degerlerinin
(maksimum ve ortalama ayr1 sekillerde olmak iizere) viicut agirligina gore
diizeltilmig dal-yaprak grafigi seklindeki basing-hacim egrileri Sekil 20, Sekil 21,
Sekil 22 ve Sekil 23°de verilmistir. Ozellikle deflasyon egrilerinde belirgin olmak
lizere, maternal tedavi uygulanan gruptaki yenidoganlarda kompliyans degerlerinin
bircok basing Ol¢limiinde artma egilimi gosterdigi goriilmektedir. FElde edilen
grafiklerde istatistiksel olarak smirda anlamlilik gosteren (p=0.057) degerler
isaretlenmistir. Otenazi oOncesindeki basing-hacim grafiklerinin dogrudan fetal
uygulama, intraamniyotik uygulama ve kontrol gruplar1 arasinda ise benzer oldugu

(tiim karsilagtirmalar i¢in p >0.1) saptanmustir.
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Sekil 20. Gruplara Gore Farkli Basing Uygulanan Maksimum Vital Deflasyon
(Agirliga Gore Diizeltilmis) Kapasite Degerlerinin Dal-Yaprak (Box-Plot) Grafigi

x: p=0.057
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Kontrol Fetal Maternal intraamniyotik

Sekil 21. Gruplara Gore Farkli Basing Uygulanan Maksimum Vital Inflasyon

(Agirhiga Gore Diizeltilmis) Kapasite Degerlerinin Dal-Yaprak (Box-Plot) Grafigi
x: p=0.057
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Sekil 22. Gruplara Gore Farkli Basing Uygulanan Ortalama Vital Deflasyon
(Agirliga Gore Diizeltilmis) Kapasite Degerlerinin Dal-Yaprak (Box-Plot) Grafigi

x: p=0.057
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Sekil 23. Gruplara Gore Farkli Basing Uygulanan Ortalama Vital Inflasyon (Agirhiga

Gore Diizeltilmis) Kapasite Degerlerinin Dal-Yaprak (Box-Plot) Grafigi
x: p=0.057

Otenazi sonrasinda (postmortem) elde edilen basing ve hacim degerlerinin
(maksimum ve ortalama ayr1 sekillerde olmak {izere) viicut agirligina gore
diizeltilmig dal-yaprak grafigi seklindeki basing-hacim egrileri Sekil 24, Sekil 25,
Sekil 26 ve Sekil 27°de verilmistir. Otenazi 6ncesimdeki (vital) dlgiimler ile benzer
sekilde, oOzellikle deflasyon egrilerinde belirgin olmak {izere, maternal tedavi
uygulanan gruptaki yenidoganlarda kompliyans degerlerinin bir¢ok basing
Olclimiinde artma egiliminde oldugu saptanmistir. Elde edilen grafiklerde istatistiksel
olarak smirda anlamlilk gosteren (p=0.057) degerler isaretlenmistir. Otenazi
sonrasinda inflasyon fazinda elde edilen ortalama basing — hacim egrilerinin gruplar
arasinda farklilik gdstermemesi (tiim degerlerdeki karsilastirmalar i¢in p>0.1) dikkat
cekicidir (Sekil 27). Ancak, Otenazi sonrasinda deflasyon fazinda elde edilen
ortalama basing — hacim egrilerinde (Sekil 26), neredeyse tiim degerlerde (20 mm
H,O ve 40 mm H,O olgiimleri disinda) maternal steroit grubunda akciger
kompliyansinin anlamli olarak yiiksek oldugu (diger tiim degerler icin p=0.057)

goriilmektedir.
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Sekil 24. Gruplara Gore Farkli Basing Uygulanan Maksimum Postmortem Deflasyon

(Agirliga Gore Diizeltilmis) Kapasite Degerlerinin Dal-Yaprak (Box-Plot) Grafigi
x: p=0.057
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Sekil 25. Gruplara Gére Farkli Basing Uygulanan Maksimum Postmortem inflasyon
(Agirhiga Gore Diizeltilmis) Kapasite Degerlerinin Dal-Yaprak (Box-Plot) Grafigi

x: p=0.057
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Sekil 26. Gruplara Gore Farkli Basing Uygulanan Ortalama Postmortem Deflasyon

(Agirliga Gore Diizeltilmis) Kapasite Degerlerinin Dal-Yaprak (Box-Plot) Grafigi
x: p=0.057
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Sekil 27. Gruplara Gére Farkli Basing Uygulanan Ortalama Postmortem Inflasyon

(Agirliga Gore Diizeltilmis) Kapasite Degerlerinin Dal-Yaprak (Box-Plot) Grafigi
(Gruplar arasi fark yok, p >0.05)

Sonug olarak; 6zellikle deflasyon egrilerinde belirgin olmak iizere standart

maternal betametazon tedavisi, yenidogan akciger kompliyans degerlerinde kontrol

grubuna gore belirgin diizelmeye yol agmistir. Ancak, dogrudan fetal i.m. veya

amniyon

igine

saptanmamistir.

yiksek doz

betametazon uygulamasinda benzer

diizelme
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5. TARTISMA
5.1. Arastirmanin Hipotezinin Yorumlanmasi

Giincel obstetrik uygulamada maternal kortikosteroit tedavisi ile fetal akciger
dokusu hedef alinmaktadir. Betametazon ve deksametazon akciger dokusunda yer
alan tip 2 hiicrelere etki yaparak siirfaktanin sentez ve salimimini artirmaktadir.
Kortikosteroitlerin bu etki mekanizmasi ile fetal akciger maturasyonunu sagladigi
diisiiniilmektedir (95). Her ne kadar bu uygulamalar ile amaclanan, fetiise yonelik bir
terapoOtik etki ise de kortikosteroitler maternal yoldan verilmekte; maternal
dolagimdan plasenta ve fetal dolasima, sonrasinda da fetal akciger dokusuna
ulagmaktadir. Aslinda, etkili bir farmokolojik tedavinin hedeflenen dokuya dogrudan

ve en yakin sekilde verilmesi esastir.

Klinik rutinde uygulanan betametazon semast (12 mg betametazon, 24 saat
icinde 2 doz) sonrasinda kisa siiren ancak belirgin suprafizyolojik bir glukokortikoit
biyoaktivitesi saptanmistir. Maternal uygulama sonrasi zirve yapan betametazon
degerlerinin antenatal steroit uygulamasinin serebral gelisimde gecikme gibi
istenmeyen bazi yan etkilerinden sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir (161).
Kortikosterot tiirevlerinin, intraamniyotik veya fetal uygulamasi ile bahsedilen
suprafizyolojik ylikselmenin belirgin olmayabilecegi, dolayisiyla fizyolojik bir
etkinin olusacagi one siiriilebilir (189). Arastirmamizda da amniyon sivisi i¢ine veya
dogrudan fetlise uygulanan yiliksek doz (>2mg/kg fetal agirlik) betametazon
tedavisinin standart maternal tedaviye gore daha fizyolojik ve akciger matiirasyonu

acisindan daha etkili olabilecegi hipotezi sinanmustir.
5.2. Alternatif Yoldan Uygulanan Fetal Tedaviler

Alternatif (yani maternal olmayan) yoldan uygulanan fetal tedavileri aragtiran
cesitli hayvan ve insan galigmalari yapilmustir. Ornegin, intramniyotik tiroit hormonu
uygulamalar g¢esitli hayvan deneylerinde olumlu sonuglar vermis olmasina ragmen
insan calismalarinda standart maternal kortikosteroit tedavisine istiinliigli de net
olarak gosterilememistir (190, 191). Yine benzer sekilde amniyon igine siirfaktan
verilmesinin preterm dogum sonrasinda akciger komplikasyonlarini azaltabilecegi

diisiiniilmiis bu hipotezi destekleyen hayvan caligmalar yiiriitilmiistiir (192, 193,
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194). Genel olarak amniyon icine siirfaktan uygulanmasinin akciger maturasyonunda
artisa yol actig1 saptanmasina ragmen bu artis antenatal maternal steroit ve postnatal

stirfaktan tedavisi kadar etkin bulunmamustir (195).

Fakiiltemiz Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dalinda yiiriitiilmiis olan
bir tez ¢aligmasinda (196), gebe koyunlarda amniyon igine verilen siirfaktan ile fetal
alveolar dokularda olumlu baz1 histolojik degisikliklerin indiiklenebilecegi sonucuna
ulagilmistir. Benzer bir arastirmada ise (197) preterm gebe koyun modelinde
amniyon ig¢ine verilen silirfaktanin Lesitin / Sfingomiyelin oranini1 anlamli olarak
yiikselttigi ancak bu degisikligin akciger basing-hacim egrilerinde diizelmeye eslik
etmedigi saptanmistir.  Ekzojen siirfaktan uygulamalar1 {izerine bu bulgular,
amniyon i¢ine verilen siirfaktanin alveol i¢i sivi ve alveolar epitele yeterli oranda
ulagsmadigin1  diistindiirmektedir. Gergekten de bu konuyu arastiran bir kobay
calismasinda, amniyon i¢ine verilen radyoniikleid isaretli slirfaktan molekiillerinin
akciger dokusuna nispeten diisiik oranda (verilen dozun %1 ila %5’1) ulastigi
gosterilmistir  (193). Mevcut veriler, intraamniyotik tedavinin Onemli bir
dezavantajinin tedavinin hedef doku olan alveol epiteline ulagsmasindaki zorluk

oldugunu diistindiirmektedir.

Bu engeli agsmak i¢cin Cosmi ve arkadaslar fetiisiin agiz boslugu cevresine
intraamniyotik silirfaktan uygulamasi Oncesinde maternal aminofilin verilmesini
Oonermislerdir (198, 199). Bu sayede, fetal solunum hareketlerinin artacagi ve
bronkodilatasyona ikincil amniyon sivist ve beraberinde ekzojen siirfaktanin
alveollara ulagsma oraninin artabilecegi One striilmistiir. Ayn1 grubun bu ikili
tedaviyi (intraamniyotik silirfaktan + maternal i.v. aminofilin) uyguladig iki
preliminer insan ¢aligmasi (198, 199) disinda yeterli veri bulunmamaktadir. Bunlarin
disinda, insanda intraamniyotik siirfaktan tedavisi (Index Medicus tarafindan
goriilen) sadece dar kapsamli 2 arastirmada (200) degerlendirilmistir. Bu yayinlarda,
preterm dogum Oncesi yapilan ekzojen intraamniyotik surfaktan tedavisinin yan
etkisi olmadigi, yenidoganda respiratuvar distres sendromu sikligini azaltabilecegi,

ancak perinatal mortaliteyi degistirmedigi sonucuna varilmistir.
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5.3. Hayvan Modelimizin Yorumlanmasi

Calismamizda betametazon ile amniyon i¢i ve dogrudan fetal tedavinin
degerlendirilmesi amaci ile gebe keci hayvan modelini kullandik. Deney hayvam
olarak kec¢iyi segmemizin bir¢ok nedeni bulunmaktadir. Fare ve tavsan gibi kii¢iik
deney hayvanlarinda uygulama yolundan bagimsiz olarak kortikosteroitlerin yiiksek
oranda biiylime kisithiligina yol agtig1r gosterilmistir (201, 202, 203) Ancak, benzer
etkiye preterm koyun ve muhtemelen kegilerde rastlanmamistir (204). Benzer
sekilde, kiigiik hayvan modellerinde maternal steroit uygulamasiin fetal kayiplar
artirdigt belirtilmektedir (203). Biiylime kisitliligi ve fetal 6liim gibi istenmeyen
etkilerin kii¢iik deney hayvanlarinda muhtemelen fizyolojik bazi farkliliklar nedeni
ile beklenenden fazla goriilmesi, bunlarin kullanilabilirligini kisitlamaktadir. Ayrica,
dogrudan fetal uygulama gibi alternatif yontemler kiiciik hayvanlarda teknik
zorluklar icerdiginden bunlardan elde edilen sonuglarin fazla gegerli olmayacagi

diistiniilebilir.

Hayvanlara gebelik esnasinda verilen steroit tiirevleri akciger ici sivi
emilimini artirarak toplam akciger agirliginda diisiise yol agmaktadir (205, 167).
Koyun ve kegi gibi nispeten biiyiik hayvanlarda bu etki belirgin olmamakla beraber,
kiiciik deney hayvanlarinda deney sonuclarinin etkilenmesi séz konusu olabilir.
Ayrica, sectigimiz hayvan modeli olan kil kegilerinde ¢ogul gebelik orani nispeten
diisiik olup, bunlarin da erken donemde yapilan ultrasonografi ile ¢alisma disina
almmasi miimkiin olmustur (173). Cogul gebelik orani yiiksek olan bir hayvan
modelinde, degerlendirme ve uygulama zorluklarindan 6tiirti, ¢alisma tasarimimizin
onemli oranda gli¢lesecegi varsayilabilirdi. Yine, oglaklarin dogum agirliklarinin
insandaki ile benzer olmasi nedeni ile yaptigimiz miidahaleler ve akciger islev
testleri de onemli oranda benzerlik gostermekteydi. Bunlara ek olarak, ¢alismanin
yuriitiildigi Goller Bolgesi’nde de 6nemli kegi niifusu mevcudiyetinin bulunmasi bu
hayvanlara ulasmamizi ve deney hayvami olarak kullanmamizi kolaylastiran bir
etmen olmustur. Yukarida sayilan nedenlere istinaden, gebe koyun ve ke¢i hayvan
modelleri intraamniyotik veya dogrudan fetal uygulamalarin c¢alisilmast igin

kullanislt bir metot olarak oniimiize ¢ikmaktadir.
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5.4. intraamniyotik Uygulama Verilerimizin Degerlendirilmesi

Onceki c¢alismalarda amniyon sivisi igine verilen siirfaktan ve tiroit
hormonlar1 gibi tedaviler ile tatmin edici sonuglar alinamadigindan yola ¢ikarak
akciger dokusuna etki etmesi istenen steroitlerin (betametazon) dogrudan enjeksiyon
ile fetlise veya ortama -yani amniyon ig¢ine- verilmesinin antenatal kortikosteroit
tedavi etkinligini artirabilecegini diisiindiik. Ancak, intraamniyotik tedavi One

stirdligiimiiz hipotezinin aksine beklenmedik oranda fetal kayip ile sonuglandi.

Bu konuda litaratiirdeki kisithi veri incelendiginde yiiksek doz (>2 mg/kg
tahmini fetal agirlik) intraamniyotik betametazon uygulamasinin, koyun modelinde
bizim bulgularimiz1 destekler bicimde %50 oraninda prenatal kayip ile sonuclandigi
goriilmektedir (206). Anilan ¢alismada diisiik doz (0.5 mg/kg tahmini fetal agirlik)
betametazon uygulamasi sonrasinda ise prenatal kayip gézlenmemistir (0/9 yavru).
Bizim caligmamizda, klinige uygulanabilir ve pratik olmasi agisindan 2 ampul
Celestone chronodose® (12 mg betametazon denkliginde) amniyon mayii igine
verildi. Dolayisiyla, uyguladigimiz doz ortalama 8.5 mg/kg dogum agirligina denk
gelmekte oldugundan “cok yiiksek” doz olarak degerlendirilmelidir. Bu sekilde “asir1
yiiksek” betametazon dozunu denememizin birincil sebebi, alveol sivist ve akciger
dokusunda yeterli ila¢ konsantrasyonuna ulagsmayi amac¢lamamiz idi. Bu sayede,
akciger maturasyonunun maternal uygulamadan daha fazla olabilecegini diisiindiik.
Ne var ki, yliksek dozda verdigimiz intraamniyotik uygulama %60 oraninda prenatal

kayip ile sonuglandi.

Preterm koyunlarda intraamniyotik betametazon ve deksametazon
uygulamalar1 sonrasinda histolojik akciger kesitlerinin morfometrik analizi de
calisma konusu olmustur. Bu arastirmalarda alveolar duvar kalinliginin tedavi ile
anlamli olarak azaldig1 saptanmistir (206). Intraamniyotik tedavi sonrasinda saptanan
bu istenmeyen degisikliklerin, devam etmekte olan alveolarizasyonun duraklamasina
yol acabilecegi belirtilmektedir. Dolayisiyla, betametazon yiiksek dozda amniyon
mayii i¢ine verildiginde muhtemelen yeterli oranda alveolar sivi ve epitele ulagsmakta
ancak olumsuz bazi histolojik degisikliklere de yol agabilmektedir. Bu menfi
histopatolojik degisimlerin, ¢calismamizda intraamniyotik grupta saptadigimiz yiiksek

akciger rupturu ve interstisyel amfizem oranlarima yol agmast mantikli



84

goziikkmektedir. Ayrica, betametazon amniyon i¢ine verildiginde muhtemelen fetiis
ve koryoamniyonik zarlar ve belki de plasentanin fetal yiizeyi tarafindan geri
emilmekte ve bdylece fetal 6liim ve erken dogumu tetiklemektedir. One siirdiigiimiiz

bu mekanizmalarin ileri ¢aligmalar ile desteklenmesi gerekmektedir.

Sonu¢ olarak amniyon i¢ine uygulanan betametazonun doz bagimli olarak
fetal mortaliteyi ve/veya preterm dogum riskini artirdigi ve akciger dokusu
harabiyetine yol acarak ruptur ve amfizem gibi patolojilerin olusumuna neden oldugu
soylenebilir. Ileriki calismalarda yenidogan agirligina goére 2 mg/kg’m altindaki
dozlar denenerek daha diisiik dozlarin etkinliginin arastirilmasi gerekmektedir. Bu
dozun istiindeki (> 2 mg/kg) uygulamalarin yarardan ¢ok zarar getirecegi sonucuna

varilabilir.

Yiiksek doz intraamniyotik betametazon tedavisi sonrasinda goriilen bu
istenmeyen etkilerin, budesonid kullanildiginda kismen azalabilecegi belirtilmektedir
(206, 207). Budesonid, plasentay1 diisiik oranda geg¢ip sistemik emilimi minimal olan
ve cocuklarda astim tedavisinde oral inhalasyon yoluyla kullanilan bir steroit
tiirevidir (207). Koyunlarda intraamniyotik yiiksek doz budesonid (2 mg/kg tahmini
fetal agirlik) uygulamasi sonrasinda perinatal kayip goriilmemis; ayrica rutin
maternal betametazon ile kiyaslanabilir oranda antenatal akciger gelisimi
saptanmustir (206). Sonug olarak, amniyon i¢ine verilen betametazonun istenmeyen
etkilerini gostermeyebilecegi umulan budesonid veya diger bazi kortikosteroit
tirevlerinin  kullaniminina  yonelik ayrintili  hayvan ¢aligmalarina ihtiyag

bulunmaktadir.
5.5. Fetal Uygulama Verilerimizin Degerlendirilmesi

Calismamizda in utero donemde fetiise yiiksek doz betametazon verilmesinin
akciger tlizerine etkilerinide arastirdik. Kontrol gruplarindan biri olan maternal
uygulama grubundaki kegilere 24 saat ara ile toplam 24 mg betametazon uygulandi.
Bu da yaklasik olarak 0.6 mg/kg maternal kec¢i agirligina denk gelmektedir. Fetiise
dogrudan i.m. uygulama i¢inse 6 mg betametazon (1 ampul Celestone chronodose®)
kullandik. Bu da ortalama yaklasik 3.5 mg/kg dogum agirligina yani kilograma gore
maternal dozun yaklasik 6 katina denk gelmektedir. Bu sekilde bir doz semasi ile

fetlise yliksek doz intramuskiiler betametazon uygulanmasinin akciger gelisimi
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tizerine etkilerini ve yiliksek dozun herhangi bir patolojik degisime yol agip

acmadigini arastirmak istedik.

Dogrudan fetal ila¢ uygulamalarinin deneyimli klinisyenlerin ¢ogu tarafindan
nispeten kolayca uygulanabilecegi diisliniilebilir. Bu nedenle gelecekte bu tiir fetal
uygulamalarin cazip bir segenek olabilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle bu uygulama
plasentay1 gecmeyen veya fetlise yetersiz oranda gecisi olan ilaglarin, fetal tedavi
amact ile kullamminda onemli yere sahip olabilir. Ornegin, tiroit hormonlari
plasentay1 az miktarda ge¢gmektedir. Bunlarin i¢in fetal hipotiroiti tedavisinde veya
fetal akciger gelisimini indiiklemek amaci ile dogrudan fetiisa enjeksiyonu

konusunda arastirmalar devam etmektedir.

Betametazon ve deksametazon plasentay1 ge¢cmekle beraber anneye verilen
budesonid gibi diger kortikosteroit tiirevleri fetiisa yeterli oranda ulasamamaktadir.
Dolayisiyla plasentayr yeterli oranda gegemeyen bu molekiillerin fetal tedavide
kullaniminin daha etkin olup olmadiginin da arastirilmasi 6nem tasimaktadir.
Betametazon plasentay1r ge¢mekle beraber dogrudan fetiisa uygulandiginda fetal
akciger gelisimini standart maternal uygulamaya gore daha hizli saglama
potansiyeline sahip olabilir. Ornegin, preterm koyunlarin kullamldig bir ¢alismada
dogumdan sadece 15 saat Once wuygulanan maternal ve fetal 0.5 mg/kg
betametazonun postnatal akciger islevleri agisindan benzer etkiye sahip oldugu
bulunmustur (166). Calismamizda fetal uygulamadan 48 saat sonra erken dogumu
gerceklestirdigimiz i¢in daha erken donemde akciger matlirasyonunu saglayip

saglamadig1 konusunda veriye sahip degiliz.

Kortikosteroitlerin dogrudan fetal uygulanmasi hakkindaki az sayida hayvan
calismasinda (166, 208, 209) 0.5 mg/kg fetal agirlik dozunda betametazon
uygulamasinin, akciger matiirasyonu agisindan 2 mg/kg gibi yiiksek dozlardan
farklilik géstermeyebilecegi belirtilmistir. Ancak, 0.2 mg/kg gibi ¢ok diisiik dozlarin
da etkisiz oldugu sonucuna varilmistir (209). Calismamizda farkl fetal dozlar
kullanmadigimiz i¢gin bu konuda daha ileri yorum yapmamiz miimkiin

goziikmemektedir.

Aragtirmamizda fetiise dogrudan yiiksek doz fetal betametazon

uygulamasinin standart maternal uygulamaya gore daha etkili olduguna dair bir kanit
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elde edemedik. Bu bulgu fetal betametazon uygulamalarin en az maternal uygulama
kadar etkili olabilecegi ancak maternal uygulamaya gore daha etkili olmadigini
saptayan az sayida deneysel hayvan calismasinin sonuglari ile uyumluluk
gostermektedir (166, 208, 209). Sonug olarak, bu asamadan sonra daha diisiik doz
betametazon uygulamalarinin (0.5mg/kg ila 1mg/kg fetiis) ayrintili arastirilmasi

gerekmektedir.

Deney diizenegimizde fetal uygulamada, maternal uygulamadan farkli olarak
betametazon tek doz seklinde uygulandi. Bunun sebebi ileride planlanabilecek insan
deneylerinde ¢oklu fetal uygulamalarin pratik olmayabilecegi ve etik olarak
uygulama giicliigii icerebilecegini diisiinmemizdir. Ancak, bu sekilde tek doz
uygulamalarin bir takim dezavantajlar getirebilecegi de agiktir. Yine de bunlar1 daha
yiiksek doz ila¢ uygulayarak, tek seferde daha etkin akciger gelisimi saglamayi
amagclayarak, agsmaya calistik. Ancak, tek ve yiliksek doz fetal uygulamanin c¢esitli
fetal akciger gelisimi parametreleri agisindan maternal uygulamaya gore benzer veya
daha az etkili oldugu sonucuna vardik. Bunun muhtemel nedenleri asagida kisaca

tartigilacaktir.

Dogrudan fetal betametazon uygulamalarinin degerlendirildigi bir koyun
calismasinda yiiksek (166) (2 mg/kg fetiis) betametazon tedavisinin istenmeyen bir
etkisinin pulmoner intertisyel amfizem oldugu saptanmistir. Bu ¢alismada dogrudan
fetal tedavi uygulanan kuzularin % 26’sinda (5/13) amfizeme rastlanirken kontrol
grubundaki yavrularin higbirinde anfizem goriilmemistir. ilging olarak, bizim
verilerimiz de bu bulgular destekler niteliktedir. Yiiksek doz fetal uygulama
yaptigimiz yenidogan oglaklarin %?20’sinde (1/5) amfizem saptadik. Bu veri en
azindan bazi yavrularda dogrudan uygulanan betametazonun akciger gelisimini
olumlu yonde etkilerken, bazi hayvanlarda “toksik etki” gosterebilecegini
diisiindiirmektedir. Elde ettigimiz basing-hacim egrilerinde fetal tedavinin maternal
tedavinin basarisin1 yakalayamamasinin muhtemel nedeni, fetal betametazon

verdigimiz oglaklarin muhtemelen bazilarinda bu “toksik ” etkinin olusmasi olabilir.

Son olarak, fetiise uygulanan kortikosteroitlerin tedavi yolu tartisilacaktir.
Aragtirma protokoliimiizde dogrudan fetal uygulamalar1 intramuskiiler olarak fetiisun

uyluk kismina enjeksiyon seklinde uyguladik. Preterm koyunlarda yapilan onceki
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birka¢ ¢alismada kas i¢i uygulamalar yerine, fetal vaskiiler kateterizasyon sonrasi
devamli inflizyon veya ultrason esiginde intrakardiyak intravaskiiler enjeksiyonlar da
denenmistir. Ornegin bir ¢aligmada (166) kalp icine intravaskiiler olarak uygulanan
hidrokortizon (12.5 mg/kg fetiis), dogum sonrast kordon kaninda belirli seviyede
saptanmasina ragmen kontrol (intravaskiiler serum fizyolojik) grubuna gore arteriyal
kan gaz1 ve postnatal akciger islevleri agisindan benzer sonuglar ile
iligkilendirilmistir. Kronik kateterizasyon ile uygulamalar, deneysel amagh
oldugundan klinige adapte edilmeleri miimkiin gozilkmemektedir. Kanimizca, fetal
uygulama i¢in intramuskiiler yol daha uygulanabilir ve pratik oldugundan tercih

edilmeli ve gelecekteki arastirmalar fetal i.m. uygulamalara yonlendirilmelidir.

Fetal steroitlerin intramuskiiler yoldan verilmesine dair Ingilizce literatiirde
sadece bir adet insan arastirmasina ulagabildik. Bu calismaya preterm dogum riski
olan 32. gebelik haftasindaki gebeler dahil edilmis olup, tek doz (4 mg/kg tahmini
fetal agirlik dozunda) deksametazon dogrudan fetiisiin kalgasina uygulanmistir. Bu
insan arastirmasinda dogrudan fetal tedavinin dogum sonrasi akciger gelisimi ve
RDS siklig1 iizerine etkileri degerlendirilmemis, sadece uygulama sonrasinda bazi
fetal iyilik testlerinde degisiklik olup olmadig: arastirilmistir. Deksametazonun fetal
biyofizik skoru iizerine etkileri uygulamadan 2 saat 6nce ve 2-4 saat sonra
degerlendirilmistir. Fetal uygulamanin kisa dénemde fetal solunum hareketlerinde
artis yoniinde degisiklige neden oldugu saptanmistir. Ayn1 zamanda bu uygulamanin
bazal kalp atim sayist ve fetal biyofizik profilinde degisiklige neden olmadigi
belirlenmistir (210).

5.6. L/S Oranlarinin Degerlendirilmesi

Aragtirmamizin sonucunda gruplarin higbirinde ortalama L/S oranlarinda artis
saptamadik. Yani, sadece fetal ve intraamniyotik tedavileri takiben degil standart
maternal uygulama sonrasinda da kontrol (serum fizyolojik) grubundakilere gore

farklilik mevcut degildi.

flging olarak anneye betametazon verilmesi sonrasinda, amniyon mayiinde
L/S oranmi degisikliklerini degerlendiren insan c¢alismalarinda da benzer sonuglara
ulasilmistir. Ornegin 29 ila 36. gebelik haftalarinda 3 giin iist iiste 12 mg maternal

betametazon tedavisi sonrasinda 4. giin alinan amniyon sivilariin sadece %28’inde
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(4/14) sin1r deger olarak alinan 2.2’nin {izerinde bir L/S orani tespit edilmistir. Hatta
gebeliklerin %14’linde (2/14), ilk dozdan sonraki 4. giinde aliman L/S orani diisiis
gostermistir (211). Yine benzer bir calismada, glukokortikoit tedavisinden 1 hafta
sonra amniyon sivist L/S oranlar1 anlamli olarak artmakla (1.24+0.24’den
1.49+0.21°¢) beraber gebelerin sadece %5’inde (1 gebe) L/S oranlarmin matiir (>

2.0) degere ulastig belirlenmistir (212).

Dolayisiyla, kortikosteroit tedavisini takiben erken donemde amniyon mayii
L/S oranlarmin belirgin degisiklik gdstermeyebilecegi sonucuna varilabilir. Ornegin,
maternal deksametazon uygulanan 34 haftadan kiiciik 15 fetiisiin 12’sinde matiir L/S
oranlaria (>2.0) tedaviden 24 saat ile 11 giin arasinda degisen siirelerde ulasirken, 3

gebelikte (%20) L/S oranlar1 tedavi ile degismemistir (213).

Tim bu veriler degerlendirildiginde, betametazon gibi kortikosteroit
tedavilerinin fetal akciger dokusunda dipalmitiol-lesitin sentezini uyarmak ile
beraber, sentezlenen molekiiliin amniyon sivisi i¢ine karigmasinin zaman aldigi
ortaya c¢ikmaktadir. Hatta bazi olgularda L/S artis1 hi¢c gerceklesmemektedir.
Arastirmamizda, muhtemelen tedaviden preterm doguma kadar gecen 48 saatlik siire
anlamli L/S oran1 artis1 saptamamiz igin yeterli olmamistir. Bu acgidan bakildiginda
elde edilen akciger dokularindaki surfaktan sentezi belirteclerinin degerlendirilmesi
Oonem tasimaktadir. Ek mali kaynak elde edilir edilmez, akciger dokularinin immiin

histokimyasal ¢aligmalara tabi tutulmasi planlanmaktadir.
5.7. Sonuclarin Kendi icinde Degerlendirilmesi

Bu asamada calismamizin bazi eksiklerinden bahsedilmesi gerekmektedir.
Calismamizda fetal invaziv uygulamalardan 48 saat sonra fetal degerlendirme
yapilmis ve farkli “uygulama-dogum” zaman araliklar1 degerlendirilmemistir.
Dolayisiyla, farkli yollardan uygulanan betametazonun daha erken (6rnegin 16-24
saat gibi) veya daha ge¢ (0rnegin 3-5 giin gibi) etkileri ¢alisilamamistir. Ayrica,
uyguladigimiz kortikosteroit dozu kismen yiiksek olup maternal dozun fetal doza
gore standardizasyonu yeterli olmamistir. Viicut agirligina gore hesaplandiginda
dogrudan uygulanan fetal dozun maternal vucut agirligina gore uygulanan dozdan
daha fazla oldugu aciktir. Calismay1r bu sekilde planlamamizin nedeni; fetal

uygulamadaki yiiksek dozlarda fetal etkinin artabileceginin diisiiniilmesidir. Ancak,
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yukarida da belirtildigi lizere dogrudan fetal uygulamadaki yliksek dozlar en azindan
bazi1 fetiislerde muhtemelen akciger harabiyetine yol acarak beklenilen etkiyi tam

olarak gOstermemistir.

Deney diizeneginde ilk etapta deneye dahil edilecek gebe hayvanlarin se¢imi
Ozenli bir sekilde yapilmasina ragmen gruplar arasindaki dogum agirliklarinin
dagilimi homojen olmamistir. Dogum agirliklarinda olusan bu farklar istatistiksel
olarak anlamli olmamakla beraber, potansiyel bir hata kaynagi olusmasin1 dnlemek
amaci ile basing-hacim egrileri dogum agirligina gore diizeltilerek elde edilmistir. Bu
sekilde, dogum agirliklarina bagli olusabilecek hatali verilerin Oniine gegilmesi

amaglanmustir.

Benzer sekilde yavrularin cinsiyet dagilimi da, istatistiksel olarak anlaml
olmamakla beraber, bazi farklar icermektedir. Bunun sonucglari etkilemesi
beklenmeyebilir. Ornegin, farkli dozlarda dogrudan fetal kortikosteroit tedavisinin
etkilerini arastiran bir koyun ¢alismasinda 5 deney grubundan birinde disi hayvan
lehine (Erkek/disi: 1/7) dagilimda bozulma saptanmasina ragmen betametazona
verilen cevabin cinsiyetten bagimsiz oldugu saptanmustir (214). Yine de litaratiirde
fetal akciger gelisiminde cinsiyet farklarinin énemli olabilecegine dair bilgiler de
bulunmaktadir (215). Disi fetiislerde erkeklere gore akciger gelisiminin daha erken
gergeklestigi ve bunun nedeninin alveolar surfaktan sentezi ve L/S oraninin disilerde
daha erken donemde artmasi oldugu belirtilmektedir. Bizim ¢alismamizda 6zellikle
intraamniyotik grupta yenidoganlarin tiimiiniin (5/5) erkek olmasinin bu grupta
saptadigimiz kotli sonuclar ile iligkisinin olabilecegi one siiriilebilir. Dogrudan fetal
uygulama grubunda da benzer egilimin (4 erkek: 1 disi) cinsiyet ile iligkili olmasi;
ancak bu grupta 6lii dogum oraninin nispeten diisiik (%25) olmasi, bu sekilde bir
baglant1 ihtimalini diistirmektedir. Ayrica, erkek fetiislerde akciger gelisiminin bir
miktar yavas oldugu belirtilmesine ragmen bunun 6lii dogumla iligkilendirilmesi
mantikli géziikmemektedir. Her ne kadar fetal tedavi gruplarindaki erkek yavru
lehine olan mevcut egilimin potansiyel bir hata kaynagi olusturabilecegi One
stiriilebilirse de, kanimizca bu etki istatistiksel sonuglari etkileyecek diizeyde
olmayacaktir. Sonu¢ olarak, bundan sonra planlanacak ¢alismalarda prenatal
donemde daha hassas ultrasonografi cihazlar kullanilarak fetal cinsiyetin saptanmasi

ve buna gore randomizasyonun saglanmasi onerilebilir.
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Olusturdugumuz calisma gruplarindaki muhtemel bir eksiklik ise aktif
tedavisiz kontrol grubu olarak aldigimiz hayvanlara sadece intraamniyotik serum
fizyolojik vermemizdi. Aslinda, fetiise uygulama ile benzer hacimde inert
plasebonun (serum fizyolojik gibi) fetal enjeksiyonunu igeren bir kontrol grubu daha
olusturulmasi verilerimizi daha anlamli kilabilirdi. Bu sekilde ek bir kontrol grubu
olusturamamamizin daha ¢ok etik ve mali sinirlandirmalar nedenli oldugu
sOylenebilir. Yine de kontrol grubundaki yavrularda 6lii dogum goriilmemis olmasi,
intraamniyotik tedavi grubundaki yiiksek (%60) kayip oranlar1 ile beraber
degerlendirildiginde, 6lii doguma yol acan faktoriin yapilan fetal girisimden ¢ok

verilen kortikosteroit tedavisi oldugunu diistindiirmektedir.

Deney diizenegimizde yenidoganin mekanik ventilasyonu sirasinda %100
oksijen yerine bir kompresor yardimi ile oda havast kullanilmigtir. Mekanik
ventilasyona ihtiyag duyan preterm yenidoganlarin ventilasyonunda %100 saf
oksijen kullanimi1 uygulamasi giiniimiizde giderek azalma egilimindedir (216).
Bunun nedeni, erken dénemde uygulanan yiiksek konsantrasyonlu oksijenin kisa
donemde kan gazi parametrelerinin diizelmesinde daha diistik (%20-30 gibi) oksijen
konsantrasyonlari ile benzer etkinlik gosterdigine dair biriken kanitlardir (216). Ek
olarak, oda havasmin ventilasyon i¢in kullaniminin uzun dénemde bronkopulmoner
displazi ve prematiiriteye bagli retinopati sikligini azalttigir belirtilmektedir (217,
218). Bu nedenlerden 6tiirii, yenidogan yavrularin ventilasyonunda saf oksijen yerine
%21 oksijen igeren oda havasi kullanmayi tercih ettik. Bu sekilde bir uygulamanin

klinikteki giincel uygulamalar ile daha fazla ortiistiigiinii diistinmekteyiz.

Calismamizda amniyon sivisinda akciger matiirasyonu acisindan tek bir
parametreyi (L/S) calistik. Bu husus detayli olarak Boliim 5.6’da tartisilmistir. L/S
oran1 diginda fosfotidilgliserol, floresan polarizasyon, lameller cisim sayimi,
Amniotat FLM (hizli semikuantitif fosfotidilgliserol), LA (ylizey aktif biiyiik
surfaktan agregatlar1) ve SA (ylizey aktif kiiclik surfaktan agregatlari) gibi akciger
matiiritesini ve hasarin1 gésteren parametrelerin de ¢alisilabilmis olmasi, kuskusuz ki
verilerimizi giiclendirecekti. Amniyon sivisindan elde edilen bu parametreleri
degerlendirmemis olmamiza ragmen arastirmamizin devami olarak fetal akciger

dokusunda surfaktan ve surfaktan proteinlerinin ekspresyonunu da calismay1
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planlamaktayiz. Bu ag¢idan, immiinohistokimyasal degerlendirmelerin digerlerine

gore daha saglikli ve net sonuglar verebilecegini diisiinmekteyiz.
5.8. Calismamin Getirdigi Yenilikler

Calismamizin yukarida deginilen bazi kisitlamalarina ragmen literatiirde
ulagabildigimiz kadari1 ile intraamniyotik ve dogrudan fetal uygulamalarin gebe
hayvan modelinde aynm1 diizenek i¢inde karsilastirildigi  baska ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu agilardan arastirmamiz yiiksek doz amniyon ig¢i ve
intramuskiiler fetal betametazon uygulamalarimin bir arada degerlendirildigi
muhtemelen ilk hayvan ¢alismasi olmaktadir. Intraamniyotik ve fetal kortikosteroit
uygulamalan 6zellikle gebe koyun modelinde dnceden calisilmis olmakla beraber
literatiirde gebe ke¢i modelini igeren herhangi bir calismaya da ulasamadik.
Dolayisiyla arastirmamiz gebe keci modelinde kendine 6zgii calisma olma
niteligindedir.

Literatiir ayrintili olarak incelendiginde, o6zellikle gebe koyun modelinde
benzer konuda yapilan arastirmalarin biliylik kisminin tek bir grup tarafindan
yuritildigii gorilmektedir. Anilan c¢alisma grubunun A.B.D Los Angeles
(Kaliforniya), Cincinnati ile Perth’de (Bati Avusturalya) bulunan 3 ayr1 merkezdeki
arastirmacilardan olustugu goriilmektedir. Dolayisiyla ¢calismamizda, ¢ogunlugu bu
grup tarafindan yapilan arastirmalarin sonuglarina da katkida bulunulmus olmasi
Tiirkiye’ nin uluslararas: bilimsel camiada daha fazla yer almasini saglayabilecektir.
Calismamizin multidisipliner 6zelligi de dikkat c¢ekici olup kadin hastaliklar1 ve
dogum, veterinerlik dogum bilgisi, ziraat ve zootekni ve neonataloji gibi farkli
dallarinin ortak c¢aligmasi saglanmistir. Ayrica, deney hayvani olarak kegilerin
kullanim1 {iniversitenin bulundugu boélge ac¢isindan Onem tasimaktadir. Isparta-
Burdur bolgesinde kegi yetistiriciligi gelismis oldugundan bu hayvanlarin bilimsel

amagclar ile kullanim1 da bolgesel anlamda 6nem tagimaktadir.
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6. SONUC

Sonug olarak, fetal akciger gelisimini indiiklemek i¢in intraamniyotik yoldan
uygulanan tek doz 12 mg betametazon yiiksek oranda fetal kayip ve muhtemel
akciger hasarina yol a¢maktadir. Fetiise preterm dogumdan 48 saat Once
intramuskiiler yoldan uygulananan 6 mg betametazon ise, dogum sonrasi oda havasi
ile mekanik ventilasyon sirasinda elde edilen arteriyal kan gazi parametrelerindeki
bozulmayr Onlemektedir. Ancak, fetal uygulama sonrasinda elde edilen basing-
hacim egrilerinde belirgin diizelme olmamaktadir. Bu veriler, yiiksek doz
intraamniyotik betametazon uygulamalarinin klinik uygulanabilirliginin olmadigina
isaret edebilir. Fetal kortikosteroit uygulamalar1 ise umut vaat etmektedir. Gelecekte,
farkli steroit tiirevlerinin alternatif doz ve uygulama araliklarinda denenmesi yeni

perspektifler agabilecektir.
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OZET

Gebe Keci Hayvan Modelinde Intraamniyotik ve Fetal Intramuskiiler
Kortikosteroit Uygulamasinin Fetal Akciger Matiirasyonu Uzerine EtKisi

Preterm dogumlar, perinatal mortalitenin 6nde gelen nedenlerindendir.
Preterm eylemi 6nlemeye yonelik girisimler bagarisiz olmaktadir. Tokolitik tedaviler,
onemli yan etkilere yol agmakta ve perinatal mortalite oranlarin1 degistirmemektedir.
Dolayisiyla, fetliste akciger gelisimini artiran antenatal kortikosteroit tedavileri
glinlimiizde 6nem kazanmistir. Antenatal steroit tedavisinde fetiis hedeflenmesine
ragmen, standart uygulama gebe kadina betametazon verilmesi seklindedir. Buna
alternatif olarak kortikosteroitlerin amniyon sivisi ig¢ine veya dogrudan fetiise
verilmesi, gelecek vadeden tedavi yontemleri olabilir. Caligmamizda gebe keci
hayvan modeli kullanarak, yiiksek doz intraamniyotik ve fetal intramuskiiler
betametazon uygulamalarinin akciger gelisimine etkilerinin degerlendirilmesi
hedeflenmistir.

Bu amacla, ciftlesme tarihleri ayn1 18 tekil gebe keci 4 gruba ayrildi: 1)
Kontrol (n=4), 2) Intraamniyotik (n=5), 3) Standart maternal tedavi (n=4) ve 4)
Dogrudan fetal tedavi (n=5). Gebeliginin 118. giiniinde (kegilerde term, 150 giin)
hayvanlarin tiimiine amniyosentez uygulanarak Lesitin / Sfingomiyelin (L/S) orani
caligmalar1 icin amniyon sivist elde edildi. Beraberinde, 2. gruptaki hayvanlara
ultrasonografi esliginde 12 mg intraamniotik ve 4. gruptaki kegilere de 6 mg fetal
intramuskiiler (i.m.) betametazon enjekte edildi. Ugiincii gruptaki kecilere 24 mg
maternal i.m. betametazon iki doz halinde 24 saat aralik ile uygulandi. Kontrol
grubuna ise intraamniotik olarak serum fizyolojik ¢ozeltisi (2 mL) verildi. Gebeligin
120. giinlinde hayvanlarin tiimiine sezaryen uygulandi. Sezaryen esnasinda L/S orani
icin amniyon mayii ornekleri elde edildi. Yenidogan oglaklar hemen entiibe edilerek
oda havasi ile mekanik ventilasyona baglandi. On bes dakika ara ile iki adet kan gazi
ornegi elde edildi. Yiiksek doz pentobarbital ile Otenaziyi takiben kontrollii
deflasyon/inflasyon akciger basing-hacim egrileri elde edildi. Veriler ki kare testi,
Kruskall-Wallis ve Wilcoxon isaret sira testleri ile karsilastirildi.

Intraamniyotik betametazon, yiiksek oranda 6lii dogum (%60, p=0.06) ve
akciger rupturu (%50, p=0.06) ile iliskili bulundu. Verilen tedavilerin hig¢birinin 48
saat iginde L/S oranlarinda degisiklige yol agmadigi saptandi. Kontrol grubundaki
oglaklarda mekanik ventilasyon ile hiperkapnik asidemi gelisirken, maternal ve fetal
tedavi verilen yavrularda benzer olumsuz degisiklikler goriilmedi. Dogum agirligina
gore diizeltilmis basing-hacim egrileri sadece maternal grupta birgok degerde
kompliyans artiglarina (tlimii i¢cin p=0.06) isaret etmekteydi.

Sonu¢ olarak, betametazon yiiksek dozlarda intraamniyotik olarak
uygulandiginda akciger hasar1 ve olii dogumlara yol agabilmektedir. Fetiise akciger
gelisimi i¢in tek seferde yiiksek dozda dogrudan betametazon verilmesi, akciger gaz
degisimi gibi parametrelerde diizelmeye yol agmakla birlikte muhtemelen standart
maternal tedaviden daha etkin degildir. Bundan sonraki ¢alismalar, daha diisiik
dozlarda farkli kortikosteroit tiirevlerinin fetal tedavide kullanimina yénelmelidir.

Anahtar Kelimeler: Preterm dogum, Fetal tedavi, Betametazon, Intraamniyotik
Tedavi
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SUMMARY

Intra-amniotic and Direct Intramuscular Fetal Administration of
Betamethasone for Lung Maturation in the Pregnant Goat Model

Preterm births are the leading cause of perinatal mortality. Interventions to
prevent preterm labor are generally ineffective. Moreover, tocolytic agents have no
effect on perinatal mortality despite serious side effects. Therefore, antenatal
corticosteroids for fetal lung maturation have a mounting significance in
contemporary practice. Although the fetus is the target of the steroid therapy, the
standard treatment consists of betamethasone administration to the pregnant woman.
Alternatively, administration of corticosteroids into the amniotic fluid or directly to
the fetus might have future implications. In our study, we used the pregnant goat
animal model to delineate the effects of high-dose intra-amniotic and fetal
betamethasone administration for fetal lung maturation.

For this purpose, 18 date-mated singleton pregnant goats were randomized
into 4 groups: 1) Controls (n=4), 2) Intra-amniotic (n=5), 3) Standard maternal
treatment (n=4), and 4) Direct fetal treatment (n=5). At gestation day 118 (term, 150
days) all of the animals underwent amniocentesis, and amniotic fluid was sampled
for Lecithin/Sphingomyelin (L/S) ratio. In the meantime, group 2 and group 4
animals were injected under ultrasound guidance 12 mg of intra-amniotic and 6 mg
of fetal intramuscular (i.m.) betamethasone, respectively. Goats in group 3 were
given maternal i.m. injections of 24 mg betamethasone in 2 divided doses within 24
hours, whereas controls (n=4) received 2 mL of intra-amniotic normal saline. At
gestation day 120, kids were delivered by cesarean section. Amniotic fluid was
sampled for L/S ratios during the operation. The newborn kids were immediately
entubated, and mechanically ventilated with room air. Two arterial blood gas
samples were obtained within 15 minutes. Following euthanasia with high-dose
pentobarbital, controlled deflation/inflation lung pressure-volume curves were
obtained. Data were compared using chi-square tests, Kruskal-Wallis one-way
analysis of variance, and Wilcoxon signed-ranked test.

Intra-amniotic betamethasone was associated with a high rate of stillbirth
(60%, p=0.06) and lung rupture (50%, p=0.06). None of the treatment modalities had
any effect on L/S ratios over 48 hours. Following mechanical ventilation,
hypercapnic acidemia developed in the control group, whereas such unfavorable
changes were not evident in the maternal and direct administration groups. Birth
weight-adjusted pressure-volume curves indicated increased compliance at various
values (p=0.06 for all) in the maternal administration group only.

In conclusion, high-dose intra-amniotic betamethasone can lead to pulmonary
injury and stillbirth. Although single-dose fetal direct administration of
betamethasone improves pulmonary gas exchange, it is probably at most as effective
as routine maternal administration. The future perspective should include
investigations on low-dose fetal treatments with various corticosteroid analogs.

Keywords: Preterm birth, Fetal therapy, Betamethasone, Intraamniotic treatment
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