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1. OZET

Prematiir dogumlarda hastanede yatis sliresinin uzamasinin en énemli nedeni
solunum sistemi ile ilgili sorunlardir. Respiratuar distres sendromu tip 1, respiratuar
distres sendromu tip 2, mekonyum aspirasyonu solunum giicliigiiniin en sik
nedenlerinden olup, hastalifin erken tanimlanmasi ve zamaninda baslanilan uygun
tedavi yagam kalitesini ve siiresini uzatmada énemlidir.

Brong daralmasi ve damar daralmasindan sorumlu tutulan endotelin-1’in bir
cok organ yetmezliginde artmis diizeyleri kotii prognoz ile iliskilidir. Transforming
growth faktor beta ise enflamasyonu diizeltici ve doku onarimini arttirict etki
gosterdigi halde, yiliksek diizeyde birikmesi enflamasyonun uzamasina ve fibrozise
neden olur. Bir diger sitokin platelet aktivating faktor ise akcigerlerde vazoaktif
etkiye neden olur ve brong daralmasini uyarir. Platelet aktivating faktor asetilhidrolaz
ise PAF’1 pargalayarak etkisiz hale getiren enzimdir.

Bu calismada solunum gii¢liigii ile getirilen yenidoganlarin ayirici tanisinda,
izleminde ve prognozun belirlenmesinde serum endotelin-1, transforming growth
faktor beta-1 ve platelet aktiveting faktor asetilhidrolaz diizeylerinin bakilmasinin
anlamliliginin degerlendirilmesi amaglandi.

Calismaya yenidogan yogun bakim {initesine solunum gii¢liigii nedeni ile
yatirilan bebekler alindi. Bir yil igerisinde icerisinde respiratuar distres tanisi alan 62,
RDS tip 2 tanisi alan 24 hasta, mekonyum aspirasyonu tanisi alan 14 hasta olmak
tizere 100 yenidogan calisma grubu olusturuldu. Ayrica herhangi bir yakinmasi
olmayan 20 prematiir ve matiir bebekten kontrol grubu olusturuldu. Endotelin-1,
transforming growth faktor beta ve platelet aktiveting faktor asetilhidrolazin kontrol
grubundaki prematiir ve matiir bebeklerde farklilik gostermedigi; endotelin 1 ve

transforming growth faktdr beta’nin en fazla mekonyum aspirasyonunda artmis



olmakla birlikte siras1 ile RDS tip 1 ve RDS tip 2’ de de artmis oldugu bulundu.
Platelet aktiveting faktor asetilhidrolaz diizeyinde artis ise sadece mekonyum
aspirasyonunda belirlendi. ilk saatlerde bakilan endotelin-1’in prognozu belirlemede
daha yararli oldugu ve ilerleyen giinlerde bakilan endotelin 1’in klinik iyilesmeyi
gostermede daha anlamli oldugu gozlendi. Prognozu belirlemede ilk saatlerde
bakilmis olan transforming growth faktor beta ve platelet aktiveting faktor
asetilhidrolaz diizeylerinin anlamli olmadig1 kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Respiratuar distres sendromu tip 1, respiratuar distres
sendromu tip 2, mekonyum aspirasyonu sendromu, endotelin-1, transforming growth

faktor beta, platelet aktiveting faktor asetilhidrolaz, yenidogan.



2. ABSTRACT

THE LEVELS OF PLASMA ENDOTHELIN -1, PLATELET
ACTIVATING FACTOR ACETYL HYDROLASE, TRANSFORMING
GROWTH FACTOR BETA-1 AND SERVICEABLE OF THESE MARKERS
AT DIFFERENTIAL DIAGNOSIS IN NEWBORN INFANTS DIAGNOSIS
WITH RESPIRATORY DISTRESS

The most important reasons for the extension of hospital period in premature
births, are the problems that are related to respiratory system. Respiratory distress
syndrome type 1, respiratory distress syndrome type 2, meconium aspiration
syndrome are the most common reasons of respiratory distress, while early diagnose
of the disease and appropriate treatment started on time, are also important for
increasing the life quality and extending the lifetime period.

The increased levels of endothelin-1, which 1is responsible for
bronchoconstruction and vasoconstruction in many organ insufficiencies are related
to the bed prognose. Despite the fact that transforming growth factor beta has an
rectifier impact on inflamation and increaser impact on tissue recovery; its extreme
accumulation leads to the extension of inflamation and fibriosis. Another cytokine
platelet activating factor, causes vasoactive impact on the lungs and induces
bronchoconstruction. Platelet activating factor acetylhydrolases, is the enzyme,
which counteracts PAF by decomposing it.

In this study, the assessment of signifance for the consideration of serum
endothelin-1, transforming growth factor beta-1 and platelet activating factor
acetylhydrolases levels in the distinctive diagnose, follow-up of the newborns with

respiratory distress and determination of prognose, are aimed.



The babies, who were taken to newborn intensive care unit, have been
included within the scope of this study. A study group of 100 newborns; 62 of which
with RDS type 1 diagnose, 24 of which had RDS type 2 diagnose, and 14 of which
had meconium aspiration diagnose within one year, has been established. Also, a
control group of 20 premature and mature babies without any problem has been
established. It has been found out that endothelin-1, transforming growth factor beta
and platelet activating factor acetylhydrolase did not differentiate in the control
group of premature and mature babies; but endothelin-1 and transforming growth
factor beta was increased in RDS type 1 and RDS type 2, while they were increased
most in meconium aspiration. The increase in the level of platelet activating factor
acetylhidrolases has been determined in only meconium aspiration. It has been
observed that, endothelin-1 checks at the early hours were rather useful for the
determination of prognose and endotelin-1 checks during the further days were rather
expressive for the indication of the recovery. It has been concluded that the levels of
transforming growth factor beta and platelet activating factor acetylhydrolases,
which have been checked at early hours, were not expressive for the determination of

prognose.

Key Words: Respiratory distress syndrome type 1, respiratory distress
syndrome type 2, meconium aspiration syndrome endothelin-1, transforming growth

faktor beta, platelet activating factor acetylhydrolases, newborn.



3. GENEL BILGILER

3.1. Tamim

Yenidogan evresi dogum ile baslar ve postnatal 28. glinde sonlanir. Bu evrede
ortaya ¢ikan sorunlar mortalite ve morbiditenin artmasina neden olur Annenin son
menstriiel kanamasindan sonra 38-42 haftalik intrauterin gelisimini tamamlayan
fetiis matiir bebek olarak adlandirilir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan son menstriiel
periyodun birinci giinlinden itibaren hesaplandiginda, 37. haftadan 6nce canli dogan
bebekler prematiir olarak adlandirilmistir. Ozel bakim  gereksinimlerinde yol
gosterici olmak acisindan prematiir  bebekler gestasyonel yaslarina gore ileri
derecede prematiir (gestasyon yasi 24-31 hafta), orta derecede prematiir (gestasyon
yas1 32-36 hafta), sinirda prematiir (gestasyon yasi otuz yedi hafta) olmak iizere ii¢
gruba ayrilir (1-3).

Her toplumda diisiik dogum agirhikli (low birth weight=LBW) yenidogan
tanimi genetik ve cevresel etkenler dikkate alindiginda farklilik gostermektedir.
Dogum agirligina gore olan siiflamada 2500 gram altinda olan yenidoganlar LBW,
1500 gram altinda olanlar VLBW (very low birth weight=¢ok diisiik dogum
agirlikli), 1000 gram altinda olanlar ise ELBW (extremely low birth weight=asir1
diisiik dogum agirlikli) olarak adlandirilir. Diisiik dogum agirlig1 prematiirite veya
intrauterin biiylime geriliginden (IUGR) kaynaklanabilir (4).

3.2. Prematiirite

3.2.1. Sikhk

Ik dogumlar1 erken dogum seklinde gergeklesen kadinlarin daha sonraki
dogumlarinda prematiir siklig1 artmistir. Siyah irkta prematiir dogum siklig1 beyaz
irka gore iki kat fazladir. Prematiire dogumlarin sikligi cesitli iilkelerde farkl

rakamlarla bildirilmektedir. Ulkemizde gercek siklik tam olarak bilinmemekle



birlikte referans merkez olarak kabul edilen Istanbul Tip Fakiiltesinde %15 kadar
yiiksek bir oran verilmektedir. Diger taraftan Amerika Birlesik Devlet’lerinde canli
dogan VLBW bebeklerin oram1 %]1.1, Tiirkiye’de tiniversite hastanelerinde %4 gibi
yiiksek oranlar verilmektedir. Diisilk dogum agirligi olan matiir bebekler (small for
gestational age=SGA), normal agirlikli matiir bebeklerle karsilastirildiginda daha
yiiksek mortalite ve morbidite gosterirler (5).

3.2.2. Prematiir dogum nedenleri

Prematiirite ve [UGR ile ilgili nedenleri birbirinden ayirmak olduk¢a zordur.
Hem prematiir dogum, hem de IUGR ile diisiik sosyoekonomik durum arasinda
giiclii bir baglant1 vardir. Diisiik sosyoekonomik duruma sahip ailelerde maternal
beslenme eksikligine bagli anemi, yetersiz prenatal bakim, yanlis ila¢ kullanimi,
obstetrik komplikasyonlar daha sik goriliir. Erken yasta hamile kalma, fazla sayida
dogum yapmis olmak, ¢ogul gebelik diger risk etkenleridir. Fetal gelisimdeki
sistemik farkliliklar annenin yapisi, maternal sigara kullanimi, sosyal sinif,
hamilelikteki kilo artis ile iligkili bulunmustur (4-6).

Prematiir dogum etiyolojisi daha farklidir. Fetal (fetal distres, ¢cogul gebelik,
eritroblastozis, hidrops fetalis), plasental (plasenta previa, ablasyo plasenta), uterin
(uterus anomalileri, serviks yetersizligi) ve maternal faktorler (preeklemsi,
enfeksiyon, kronik hastalik, madde kullanimi, stk dogum, kii¢iik ve ileri anne yas)
yaninda siniflandirilamayanlar (erken membran riiptiirii, polihidroamniyoz) gibi
nedenleri igerir (1, 4).

3.2.3. Prematiir bebeklerde eslik eden hastahklar

Erken dogum neonatal hastaliklarda siddeti arttirir ve ayirict taniya yardimei
olabilecek klinik bulgular1 azaltir. Tam olgunlagsmamis organlarda bozukluk, tedavi

komplikasyonlar1 ve erken doguma yol acan 6zel hastaliklar prematiir bebeklerde



neonatal mortalite ve morbiditeyi arttirir. Intrauterin biiyiime geriliginde fetal
Olimler yiiksek olmasina karsin prematiir bebeklerde neonatal 6liim daha siktir.
Diisiik dogum agirlikli yenidoganlarda morbidite dogum agirlig: ile ters orantilidir
(4).

Prematiir bebeklerde mortalite ve morbiditeyi etkileyen 6nemli nedenler
hipoksi, solunum gii¢liigli sendromu (respiratory distress syndrome tipI=RDS tipl),
enfeksiyon ve apnedir. Respiratuar distres sendromu tip 1 dogum agirligi 501-750
gram olan yenidoganlarda %80 oraninda, 751-1000 gram olanlarda %65 oraninda,
1001-1250 gram olanlarda %65 oraninda, 1251-1500 gram olanlarda %25 oraninda
goriiliir. Intraventrikiiler hemorajiye (IVH) ise ¢ok daha diisiik oranlarda rastlanir.
Ayrica gec¢ sepsis (%24), bronkopulmoner displazi (%23), siddetli IVH (%]11),
nekrozitan enterokolit (%7) goriiliir. Patent duktus arteriosus (PDA) prematiir
bebeklerde 9%0.8 oraninda goriilirken, RDS gelisen bebeklerde %65 oraninda
gortliir. Prematiirlerde olusabilecek neonatal sorunlarin bilinmesi hastanin izlem ve
tedavisinde onemlidir (4, 7).

3.3. Yenidoganda solunum sikintisina neden olan hastahklar

Solunumla ilgili hastaliklar hem prematiir hem de matiir bebeklerde 6zel
bakim gerektirir ve hastaneye basvurunun en sik nedenidir. Belirtileri arasinda burun
kanadi solunumu, tagipne, dispne, apne, interkostal ¢ekilme, siyanoz, ral veya ronkiis
ile birliktelik gosteren solunum seslerinde azalma gibi klinik bulgular yer alir. Klinik
bulgular birbirine benzer ve en sik ortak bulgu sesli solunumdur (8-12).

Yenidoganda solunum sikintisi yapabilecek nedenler asagida tablo I’de

stralanmustir.



Tablo I: Yenidoganda solunum zorluguna neden olan durumlar.

Respiratuar nedenler Respiratuar distres sendromu tip 1 Pndémoni

Respiratuar distres sendromu tip 2 Diyafragma hernisi
Mekonyum aspirasyonu Pulmoner hipopazi
Pnoémotorax Konjenital amfizem

Amniyon mayi aspirasyonu

Hava yolu obstriksiyonu Makroglossi Tiroglosal kist
Hipoplastik mandibula Koanal atrezi
Larengeal web Kord paralizisi
Trakeomalazi Trakeal stenoz
Bronkomalazi Trakeal kist
Vaskiiler halka Aberan damarlar
Hemanjiom Kistik higroma
Teratom Trakeoozefagial fistiil
Guatr Mediastinal kitleler

MSS ile ilgili nedenler

Kalp dolagim sistemi

Metabolik nedenler

GiS

Enfeksiyon

Perinatal asfiksi

MSS malformasyonlari
Sol-sag sant

Kalp yetmezligi
Hipoglisemi
Hipo-hipernatremi
Organik asidemi

Mide gerginligi
Nekrozitan enterokolit

Sepsis

Intrakraniyal kanama
flag etkisi

Anemi

Hidrops fetalis
Hipokalsemi

Hiperamonyemi

Perforasyon

Menenjit

Sadece klinik bulgularin degerlendirilmesi ile solunum sistemi hastaliklarini
sepsis ve kardiyovaskiiler hastaliklardan ayirmak zordur. Solunum sikintisinin
herhangi bir bulgusu acil muayene, kan gazlar analizi, radyolojik inceleme ve tanisal
aragtirmayr gerektirir. Zamanmnda ve uygun olarak yapilan tedavi, hasarin
ilerlemesini engellerken iyilesmeyi hizlandirir. Solunumla ilgili hastaliklarin
fizyopatolojisinin anlasilmasi yenidogan oliimlerinde belirgin azalma saglamistir.
Amag yasam siiresini uzatma yaninda erken akciger hastaliginin kisa ve uzun dénem
komplikasyonlarini azaltmaktir (9).

3.4. Fetal akciger gelisimi
Akcigerler ilk kez gebeligin 26. giiniinde 6zefagusun 6n yliziinde bir ¢ikinti

olarak belirir. Beliren bu ¢ikint1 ile 6zefagus arasinda yarik giderek belirginleserek,



kendini ¢evreleyen mezensim i¢inde uzayarak ve dallanarak ana solunum yollarini
olusturur. Endodermal epitelin dallanmasi mezenkimin kontrolii altindadir.
Otuzyedinci giinde pulmoner damarlar segilebilir hale gelir. Venodz yapilar ise daha
sonra geligir. Kirkikinci giinde ise lober ve baslangic segmental dallanma
tamamlanmistir. Ellinci giinde akciger gelisiminin embriyonik donemi sonlanir (13).

Fetal akciger gelisimi ise psddoglandiiler, kanalikiiler ve terminal kese
fazlarindan olusur. Gebeligin 7-16. haftalar1 arasi psodoglandiiler evre bronsiyal
dallanmanin sekillendigi donemdir. Hava yollar1 ile baglantili pulmoner arterler bu
donemde gelismeye baslar. Bu gelisime akciger segment ve subsegmentlerini
belirleyen pulmoner vendz yatagin gelisimi eslik eder (13).

Kanalikiiler fazda (16-25. hafta) ise, akciger gaz degisimi yapalabilir. Bu
donemde asinus gOriiniimii, hava-kan engellerinin gelisimi ile epitelyal
farklilagmanin olmasi ve farklilasan tip II hiicrelerde siirfaktan yapiminin baslamasi
gibi ii¢ ana olay gerceklesir. Damarsal ve epitelyal bazal membranlarin birlesimi ile
eriskin tip hava-kan engelleri olusur (13).

Terminal kesecik fazi, 25. haftadan sonra baglar ve doguma kadar siirer. Bu
donemde dallanma daha da artarak son asamaya gelir. Asiner tiibiillerin terminal
uclan giderek genisler, i¢lerinde elastin ve kollajen liflerin goriilmeye baslamasi ile
alveoller ortaya cikar. Alveol ¢eperi %90 oraninda tip 1 hiicreleri, %10 oraninda tip 2
hiicreleri icerir. Bu gelismeye paralel olarak, solunum yollariin uzunlugu ve capi ile
kapillerlerin sayis1 ve alan1 da artar. Yenidogan doneminde akciger hastaliklar1 bu
stireci bozabilir (13).

3.5. Respiratuar distres sendromu tip 1

Respiratuar distres sendromu tip 1 prematiir yenidoganlarin en sik goriilen ve

en onemli hastaligidir. Prematiir bebeklerdeki mortalite ve morbiditenin en énemli



nedenini RDS tip 1 ve buna baglh komplikasyonlar olusturur. Prematiir bebeklerde
siirfaktan olgunlasmasinin eksikligi sonucu goriiliir. Siklig1 gestasyonel yas ve
dogum agirhig ile ters orantilidir. Onceleri akcigerlerdeki patolojik goriiniimleri
nedeni ile hyalen membran hastalifi olarak adlandirilan bu hastalik, daha sonra
klinik ozellikler goz onilinde tutularak RDS olarak tanimlanmaya baslanmistir.
Avery ve Mead 1959 yilinda prematiir dogup Olen bebeklerin akcigerlerinde
stirfaktanin eksik oldugunu gostermislerdir. Daha sonraki yillarda pozitif basingh
ventilator uygulamasinin klinik 6nemi ortaya konulmustur. Akciger grafilerinde RDS
bulgusu olmaksizin prematiir bebegin ventilator tedavisi ve oksijen ihtiyacit olmasi
prematiirenin solunum yetmezligi olarak adlandirilir. Dogum agirligi 500-1500 gram
olan bebeklerin yaklasik yarisinda RDS veya prematiirenin solunum yetmezligi
nedeniyle solunum sikintis1 goriilmektedir (9, 11, 12).

3.5.1. Etiyoloji

Erkek bebeklerde, beyaz irkta, diyabetik anne ¢ocugu, cogul gebelik,
hizlanmis dogum eylemi, yenidoganin hemolitik hastaligi, kalp yetersizligi sonucu
gelisen pulmoner 6dem, sezaryen, kordonun erken klampe edilmesi, asfiksi, soguk
stresi, ailesel yatkinlik gibi durumlarda RDS tip 1 siklig1 artar (10, 11).

Erkek bebeklerde daha sik goriiliir ve prognozu daha kotiidir. Erkeklerde
bulunan androjenler fosfotidilgliserol yapimini geciktirirken, kizlarda bulunan
oOstrojen ise fosfotidilkolin yapimini ve salgilanmasini arttirir (10, 11).

Dogum eylemi baslamadan yapilan sezaryen dogumlarda RDS tip 1 goriilme
siklig1 artar. Normal dogum eylemi sirasinda fetal akciger sivisi yapimi durur ve
akcigerlerdeki sivinin miktar1 azalir. Beta adrenerjik uyar ile siirfaktan yapimi artar.
Ancak elektif sezaryen yapilan bebeklerde bu uyaranlar olmadig: i¢in bebekler daha

fazla akciger sivisi, alveol ylizeyinde daha az siirfaktanla dogarlar ve solunum
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sikintis1 daha sik goriiliir. Stvinin yapiminin durmasi i¢in katekolamin salinmasi
Onem tagiyor (9, 11).

Diyabetik anne bebeklerinde hiperglisemi sonucu artan insiilin, tip 2
hiicrelerin olgunlagsmasini1 geciktirir ve siirfaktanin igindeki sature fosfotidilkolin
miktarini azaltir. Bu bebeklerin 36-37. gebelik haftalarinda sezaryen ile dogurtulmasi
da solunum sikintisini arttiran bir diger etkendir (15, 18).

Dogumda plasentadan 20-35 ml/kg fetal kan yenidogana gecebilir. Kordon
dogumdan hemen sonraki ilk bes saniye icinde plasentaya baski yapilmadan ve
bebek plasenta diizeyinin iizerinde tutularak klampe edilirse yenidogana yeterli
miktarda kan gecemez. Klampe edilmesi geciktirilir, plasenta {izerine basilir ve
kordon yenidogana dogru sivazlanirsa, yenidogana daha fazla miktarda kan geger.
Ancak bu da hiperbiluribinemi, hipervizkosite ve gecici tagipne gibi durumlara
egilimi arttirabilir. Bu konuda veriler eksik olmakla birlikte genelde matiir ve asfiktik
olan bir bebekte kordonun 0-15 sn icerisinde klampe edilmesi, matiir ve saglikli bir
bebekte ise kordonun, bebek plasenta diizeyinde 35-40 saniye tutulduktan sonra
klampe edilmesi Onerilmektedir. Siklikla asfiktik dogan cok kii¢iik prematiir
bebeklerde, dogumdan sonra inceleme ve izlem igin asir1 kan alinmasi gerekebilir.
Bu nedenle bu bebeklerde kordonun klampe edilmesinde 30-45 saniyelik bir
gecikmenin yararli olabilecegi diisiiniiliir (14).

Lesitin/sfingomiyelin (L/S) orani ikinin iizerinde olan bebeklerin asfiktik
olanlarmin tgte birinde RDS tip 1 gelisir, asfiktik olmayanlarda ise RDS tip 1
gelismemektedir. Asfiksi sirasinda akciger perfiizyonu azalmasi kapillerde iskemik
hasara yol agar. Hasarli epitelden alveol igine gecen proteinden zengin eksuda,
stirfaktani inhibe eder. Bunlara ek olarak asfiktik ve deprese bebegin solunum ¢abasi

canlt olamayacagi icin fraksiyonel rezidiiel kapasite (FRC) yeteri kadar saglanamaz.

11



Akciger sivi yiikii artar, siirfaktanin salinimi azalir ve bebekte relatif siirfaktan
eksikligi gelisir. Asfiksiye bagl gelisen pulmoner hipertansiyon ve sag-sol sant da
solunum gii¢liigliniin artmasina neden olur (16, 24, 25).

Intrauterin biiyiime geriligi olanlarda stres hormonlarmin salgilandigi, bu
nedenle SGA bebeklerde pulmoner olgunlasmanin hizlanmis olacagi diisiiniilmiistiir.
Ancak calismalarda SGA bebeklerde beklenenin aksine RDS daha siktir (13).

Stirfaktan yapisinda %50 oraninda satiire fosfotidilkolin, %20 oraninda
ansatiire fosfotidilkolin, %8 oraninda nétral lipitler, %8 oraninda fosfotidilgliserol,
%8 oraninda diger fosfolipitler ve %6 oraninda proteinler (SP-A, SP-B, SP-C, SP-D)
bulunur. Artan gebelik yasi ile birlikte, daha fazla miktarda fosfolipit sentezlenir ve
tip 2 alveoler hiicrelerde depolanir. Alveol ylizeyine salinan siirfaktan yiizey
gerilimini azaltarak ekspirasyon sonunda kiiciik hava yollarinin kollapsini 6nler ve
alveol stabilitesine katkida bulunur. Ancak prematiirite nedeni ile iiretilen ya da agiga
cikan miktar yetersiz olabilir. Siirfaktan 20. gebelik haftas1 sonrasi fetal akcigerde
bulunur. Ancak alveol ylizeyine ulasmasi ilerleyen gebelik haftalarinda olusur.
Amniyotik sivida 28-32. haftalar arasinda ortaya ¢ikar. Yeterli diizeye gelmesi ise
35. haftadan sonra olusur. Siirfaktan protein genlerinde olusan anomaliler agir
ve/veya Oliimciil ailevi solunum yolu hastaligina neden olur (11, 12, 23).

Stirfaktan yapimi 6zellikle normal PH, sicaklik ve perfiizyona baghdir.
Asfiksi, hipoksi, pulmoner iskemi, hipotansiyon, soguk stres, yiiksek O2 yogunlugu
ve yeniden canlandirma girigimleri akciger epitelinin zarar gérmesi sonucu siirfaktan
sentezini azaltabilir (12).

Alveoler atelektazi, hiyalen membran olusumu ve intersitisyel 6dem akciger
genislemesini azaltir. Boylece kiiciik alveoller ve hava yollarinin ekspansiyonu igin

daha fazla basinca gereksinim duyulur. Akcigerde havalanmayan veya kanlanmayan
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alanlar olusur, akciger hacmi azalir ve azalmis alveoler havalanmanin yapilabilmesi
icin daha fazla ¢aba harcanir. Bu degisiklikler hipoksi, hiperkarbi ve metabolik
asidozla sonuglanir (11).

Hiperkapni, hipoksi ve asidoz kombinasyonu foramen ovale ve patent duktus
arteriosusda sagdan sola santin artmasi ile pulmoner vazokonstriiksiyona neden olur.
Pulmoner kan akimi azalir. Siirfaktan {ireten hiicrelerdeki ve damar yataktaki
hiicrelerin iskemik hasar1 protein yapida maddenin alveoler alanlara eflizyonu ile
sonuclanir (12).

3.5.2. Patoloji

Makroskobik olarak akcigerler koyu kirmizi renkte ve karaciger
kivamindadir. 1k histolojik bulgu dogumdan sonra ilk saatlerde gelisen alveol epitel
hiicre nekrozudur. Mikroskobik olarak intraalveoler epitel hiicrelerinden sizan
plazma proteini hyalen membranlar1 olusturur. Alveoler duktusta, alveollerde ve
respiratuar bronsiollerin biiyiik kisminda, asidofilik, homojen ve graniiler hyalen
membranlar gozlenir. intraalveoler hemoroji ve intersitisyel ddem nadir bulgulardir.
Ozellikle ventile edilen bebeklerde intersitisyel amfizem belirginlesir. Lenfatikler
fetal akciger sivisinda bosalmada gecikme nedeni ile dilatedir. Tip 2 hiicreler tiim
lameller cisimlerin bosaldigin1 gosteren vakuoller igerir. Erken doénemde bu
degisiklikler yama tarzindadir, 24 saatten sonra yayginlagir. Daha sonraki 2-3 giin
icinde membranlar ayrisir ve makrofajlar tarafindan fagosite edilir. Epitelde
kaybolur. Dogumdan sonra ilk 6-8 saat i¢cinde dlen bebeklerde ise tipik hiyalen
rejenarasyon baslar. Komplike olmayan RDS tip 1°de hyalen membranlar yedi giinde

membranlar olusmamustir (12,14).
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Sekil 1: Respiratuar distres sendromu tip 1 hastaliginda patogenez

3.5.3. Klinik bulgular

Respiratuar distres sendromu tip 1 bulgular1 genellikle dogumdan sonraki ilk

dakikalarda veya 4-6 saat icinde ortaya ¢ikar. Daha ge¢ baslayan tasipne genellikle
baska etiyolojik nedenleri diisiindiirmelidir. ileri derecede prematiir olan bebeklerde
solunum sikintis1t dogumdan itibaren siddetli olabilir. Tedavi uygulanan ve komplike
olmayan vakalarda ilk 48-72 saat i¢inde bulgular artarak devam eder ve daha sonra
tyilesme siireci baglar. Karakteristik olarak inleme, burun kanadi solunumu, tasipne,
suprasternal, interkostal ve subkostal retraksiyon ve siyanoz goriiliir. Inspirasyonda
gogis kafesinin ice ¢coktiigii ve karnin sistigi, ekspiriyumda ise tam tersi bir durumun
gozlendigi testere disi paterni adi verilen solunum sekli ortaya ¢ikar. Ekspirasyon

sirasinda gozlenen inleme 6nemli bir klinik bulgudur ve ekspirasyon sirasinda
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glotisin kismi kapanmasi sonucunda ortaya cikar. Bebek boylece akcigerlerinde
miimkiin oldugu kadar fazla hava tutmaya ve FRC’ni korumaya c¢alisir. Solunum
sesleri normal veya azalmis olabilir. Ozellikle derin inspirasyonda akciger bazalinde
raller duyulabilir. Yetersiz tedavi edilen yenidoganlarda kan basinci diiser, solunum
yiizeyellesir. Bebek yardimci solunum kaslarini kullanarak daha etkili bir solunum
yapmaya c¢alisir. Siyanoz artar, inlemeli solunum azalir. Yenidogan yorulur,
diizensiz solunum ve apne ortaya ¢ikar. Bunlar acil yaklasim gerektiren bulgulardir
9, 11, 12).

Hipotansiyon, kan hacminin az olmasina bagli olabilecegi gibi hipoksi ve
asidoza bagli olarak ortaya g¢ikan miyokard depresyonu sonucu da gelisebilir.
Intravaskiiler stvinin doku arasma gegip ddeme yol agmasi ve transepidermal su
kaybinin fazla olusu da prematiirde hipotansiyon gelismesini kolaylastirir.
Hipotansiyon ve bunun sonucu ortaya ¢ikan asidoz, akciger damar direncinin artisina
neden olup, hipoksinin artmasina yol acan bir kisir dongiiye neden olur. Hipoksinin
neden oldugu IVH, bobrek yetersizligi ve nekrozitan enterokolit (NEK) gibi
durumlar da mortalite ve morbiditeyi olumsuz yonde etkiler (11, 12).

Bu bebeklerde PDA sikligi RDS varligr ve gebelik haftasinin kiigiikliigi ile
artar. Respiratuar distresin agirligint  ¢ok arttirmamakla birlikte, PDA’nin
ekstlibasyonu geciktirdigi ve bronkopulmoner displazi (BPD) riskini arttirdig
bilinmektedir. Siirfaktan akciger direncini ¢abuk diislirdiigli i¢in, daha fazla sol-sag
duktal santa neden olur ( 8).

Hastalarda ayn1 zamanda respiratuar-metabolik asidoz, 6dem, ileus ve oligiiri
gelisebilir. lyilesmenin gostergesi siklikla spontan dilirez ve diisiik oksijen

yogunluklarinda siyanozun gozlenmemesidir. Oliim en sik 2-7. giinler arasinda
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gerceklesir ve genellikle intersitisyel amfizem, pnomotoraks, pulmoner hemoroji
veya IVH ile iligkilidir (10, 12).

3.54. Tam

Klinik bulgular, bunlarin baglama zamani ve ilerleyici 6zelligi, bebegin
prematiir olusu, karakteristik radyolojik bulgular, kan gazi degerleri taniya yardimci
olur.

Akciger grafisi solunum sikintis1 olan her bebekte yapilmasi gereken ilk
tetkiktir. Inspirasyon fazinda cekilen akciger grafisi daha saglikli bilgi verir. Cekilen
grafide akcigerlerin yanisira kalp, iskelet sistemi ve timusa ait anomaliler goriilebilir.
Bu hastalarda akciger grafisi baslangicta normal goriiniimde olabilir. Tipik
gorlntiiler genellikle 6-12. saatlerde ortaya ¢ikar. Patogmonik olmasa da
karakteristik olarak yaygin ince graniiler (retikiilograniiler) goriintii ve hava
bronkogramlar1 goriiliir. Retikiilograniiler goriintiiniin belirgin oldugu durumlarda
kalp-akciger smirim1 buzlu cam goriintlisii nedeni ile izlemek olanaksizdir. Hava
bronkogramlar1 havalanmig bronsiollerin atelektazik goriiniimiidiir. Retikiilograniiler
gorlintii ise alveoler atelektazi ve pulmoner 6deme baglidir. Radyolojik bulgular
genellikle ilk olarak sol alt lobda belirir. Kalp genellikle normal veya hafif bliylimiis
olabilir. Timus biiytikliigl diger yenidoganlara gore daha belirgindir (11, 12).

Respiratuar distres sendromunda en Onemli kan gazi bulgusu hipoksi ve
hiperkarbidir. Hastalarin ¢cogunda respiratuar asidoza eslik eden metabolik asidoz
vardir (9, 10).

3.5.5. Ayirici tani

Persistant pulmoner hipertansiyon (PPH), total pulmoner vendéz doniis

anomalisi, spontan pndmotoraks, pulmoner lenfanjektazi, diyafragma hernisi, lober

amfizem, kistik adenomatéz malformasyonlar, erken gelisen B gurubu streptokoka
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bagli pnémoni klinik ve radyolojik olarak RDS tip 1 ile karisabilir. Gastrik ve trakeal
aspirasyondan yapilan gram boyama ve kiiltiirde mikroorganizmanin goriilmesi ve
notropeni varligi, B grubu streptokoklara bagli bronkopndmoni ve sepsisi destekler.
Respiratuar distres sendromu tip 2 kisa stirmesi ve klinik belirtilerin hafif olmasi ile
farklidir. Konjenital siirfaktan B eksikligine bagli gelisen konjenital alveolar
proteinozis matiir ve prematiir yenidoganlarda agir ve 6liimciil solunum sikintisi ile
ortaya ¢ikan nadir bir genetik hastaliktir (10, 12, 17).

3.5.6. Korunma

En Onemlisi prematiir dogumlarin Onlenmesidir. Yiksek riskli gebeler
yakindan izlenmeli, gereksiz ve zamansiz sezaryenden kaginilmalidir. Ultrasonografi
ile fetal bas c¢evresi Ol¢limli, amniyon sivisinda L/S orani ve lesitin yogunluk
saptanmasi ile sezaryen operasyonu veya dogum uyarisinin dogru zamanlanmasi
prematiir dogum olasiligin1 azaltir (9).

Prematiir dogma olasilig1 olan 24-34 haftalik fetiislerin dogumundan bir hafta
Once anneye betametazon verilmesi RDS tip 1, IVH, PDA, pnomotoraks ve NEK
gelisme riskini azaltir, ancak tartigmalidir (12).

3.5.7. Tedavi

Bu amagla uygulanacak tedavi akcigerlere yonelik tedavi ve destek tedavisini
igerir. Temel amag¢ solunum yetersizligini miimkiin oldugunca hizli bir sekilde
kontrol altina alinmasidir. Bebek dogar dogmaz kuvoze veya radyant 1siticinin altina
konulmalidir. Daha sonra sirasiyla gebelik yasi tayini, oksijenasyonun saglanmasi,
monitdrize edilmesi, kan basinci izlemi, kan gazi, kan grubu, kan biyokimyasi, kan
kiiltliriiniin alinmasi, akciger grafisinin ¢ekilmesi gibi tam1 ve destek tedavisine

yonelik islemler uygulanir (11, 12).
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Destekleyici tedavide amag hastayr dikkatli bir sekilde ele almak ve hastaya
en az zarar vermektir. Kan gazi degerleri ve akciger islevleri daha iyi korundugu icin
yiizii koyun pozisyon secilir. Bebegin boynu hafif ekstansiyona getirilir. Oksijen
tiiketimini en aza indirmek icin viicut 1s1s1 36.5-37°C arasinda tutulmalidir. Ik 24
saatte %10’luk dekstroz (1000 gramin altinda %5 dekstroz) 65-75 ml/dk olacak
sekilde intravendz olarak verilmelidir. {1k 24-48 saatten sonra elektrolitler eklenmeli
ve s1vl hacmi yavag yavas arttirllmalidir. Daha fazla miktarda verilen sivilar PDA,
BPD, NEK ve IVH risklerini arttirabilir (11, 12).

Bebeklerde kan basinci diizenli olarak olciilmelidir. Sistolik kan basinci 40-
45 mm/Hg veya ortalama basing 30-35 mm/Hg altinda ise tadavi edilmelidir.
Hemoglobin degeri >15 gr/dl (hemotokrit >% 45) ise tedavi olarak serum fizyolojik
kullanilir. Heniiz hipotansiyonu olmayan fakat hipovolemi tablosunda olanlara kan
transflizyonu yapilmalidir. Hipotansiyonu olan yenidogan c¢ok hipoksemik ve
asidemik ise kalp islevleri bozulabilir ve volim genisletilmesini hasta iyi tolere
edemez. Bu bebeklerde dopamin verilmelidir. Bazen hipotansiyon steroid
uygulanmasi ile diizelebilir. Prematiir bebeklerde antidiliretik hormon (ADH)
artmistir, bobrek fonksiyonlar1 da tam olarak gelismedigi i¢in sivi ve elektrolit
tedavisi bliyiik 6nem tasir ( 10, 12).

Ayrica klinik ve radyolojik bulgularin B grubu streptokok pnomonisinden
ayirt edilmesindeki gii¢liikler nedeni ile her bebege rutin antibiyotik tedavisi
baglanmalidir (12).

Agir hastalarda mide bosalmasi geciktigi, barsak hareketleri az oldugu i¢in bu
bebeklerin oral beslenilmesinden kagimilmalidir. Diger yandan hipoksi ve
hipoperfiizyon NEK gelismesini kolaylastirabilir. Bu nedenle ilk giinlerde total

parenteral beslenme onerilir. Enteral beslenmeye bebek ventilatorde olsa bile barsak
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parenteral beslenme 6nerilir. Enteral beslenmeye bebek ventilatorde olsa bile barsak
sesleri duyulur duyulmaz baglanmalidir (11, 12).

Akcigerlere yonelik tedavide PaO,’nin 55-70 mm/Hg diizeyinde tutulmasi
hedeflenir. Retinal hipoksemiyi Onlemek icin umblikal arterden alinan kan gazi
orneginde PaO; i¢in iist sinir 90 mm/Hg olmahdir (agirligt 1000 gr altinda olan
bebeklerde iist sinir 75 mm/Hg). Nemlendirilmis O, verilmesi oksijen toksisitesi
riskini azaltir. Eger inspiriumda alman O, %60 veya daha fazla oldugu durumda,
Pa0O, 50 mm/Hg iizerine ¢ikmiyorsa nazal yolla 5-6 cm H,O basingli continous
positive airway pressure (CPAP) uygulanir. Surfaktandan yoksun alveolerin
kollapsini 6nler, FRC’yi arttirir ve ventilasyon-perfiizyonu iligkisini saglar. Ancak
CPAP uygulanan bebeklerde %70-100 O, ile PaO, basinct 50 mm/Hg {izerine
cikmiyorsa, arteriel kan PH’s1 7.2°nin altinda ise, PCO, 60 mm/Hg veya daha
lizerinde ise, 1srarli apne periyodlar1 gelisiyorsa hasta entiibe edilerek ventilasyona
devam edilir. Mekanik ventilasyonla PH’nin 7.25-7.35, PaO;’nin 55-70 mm/Hg,
PCOy’nin 45-55 mm/Hg sinirlar arasinda tutulmasi amaglanir. Respiratuar asidoz
kisa stireli veya uzun siireli ventilasyon destegi gerektirebilir. Siddetli respiratuar
asidozda sodyum bikarbonat ile tedavi hiperkarbiyi arttirabilir. Metabolik asidoz
perinatal asfiksi veya hipoksinin bir sonucu olabilir. Siirfaktan tedavisine ise ilk 24
saatte baglanmali ve endotrakeal tiip aracilig1 ile 2-4 doz halinde her 6-12 saatte bir
tekrarlanmalidir (12, 14).

Stirfaktan tedavisinin komplikasyonlar1 arasinda gecici hipoksi, hipotansiyon
ve pulmoner hemoroji yer alir. Nitrik oksit (NO) inhalasyonu ile kisa siireli

oksijenasyon saglansa da uzun vadede etkin degildir (12, 25).
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3.5.8. Komplikasyonlar

Olusabilecek komplikasyonlarin bir kismi erken doguma, bir kism1 RDS tip
1’e, bir kism1 da yapilan tedaviye bagli olmakla birlikte her ii¢ faktoriin birlesimine
de baglidir. Bu komplikasyonlar arasinda PDA, IVH, BPD, NEK, hipoksik iskemik
ensefalopati, prematiir retinopatisi (ROP), sivi-elektrolit dengesizligi, endotrakeal tiip
komplikasyonlari, umblikal arter ve ven katererizasyonuna ait komplikasyonlari
igerir (19, 22, 26-29).

3.5.9. Prognoz

Antenatal steroid ve postnatal siirfaktan kullanimi, uygun ventilasyon,
destekleyici bakim ve tedavi RDS tip 1 mortalitesini azaltir. Mortalite gestasyonel
yasla ters orantilidir. Siirfaktan tedavisi mortaliteyi yaklasik %40 oraninda azaltirken,
kronik akciger hastaligima etkisi kesin olmamakla birlikte, erken doénemde
uygulananan proflaktik uygulamalarda BPD gelisimini engelledigi bildirilmektedir.
Pnomotoraks, IVH, PDA gibi komplikasyon gelisenlerde prognoz kotiidiir. Agirlig
1500 gr iizerinde olan yenidoganlarda ise sonuglar daha yiiz gildiriciidiir
(11, 12, 27).

3.6. Yenidoganin gecici tasipnesi (RDS tip2)

Normal prematiir veya matiir bebekte olaysiz bir vajinal dogum ya da
sezaryen dogum sonrasi ortaya ¢ikar. Erken ortaya ¢ikan tagipne, ¢ekilmeler, inleme,
minimal oksijenle diizelebilen siyanozla karakterize bir hastaliktir. Bebeklerin hemen
hepsi tam olarak diizeldigi icin patolojik olarak tanimlamak zordur. Respiratuar
distres sendromu tip 1 olarak tanimlananan vakalarin bazilar1 yenidoganin gecici
tagipnesidir. Solunum sikintis1 nedeniyle yenidogan iinitelerine yatan bebeklerin
yaklasik tigte birinde rastlanmaktadir. Siklig1 tam olarak bilinmemekle birlikte 1000

canli dogumda 11 oraninda bildirilmektedir (9, 20).
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3.6.1. Etiyoloji

Fetal donemde akcigerler, fetal akciger sivisi ile doludur. Fetal hayattan
ekstrauterin hayata gecis sirasinda, bu sivinin tamamen atilabilmesi ¢esitli yollarla
olur. Dogum eylemi sirasinda katekolamin salinmasinda gergeklesen artis hem fetal
akciger sivisinin yapimini azaltir, hem de emilimi arttirir. Katekolamin
reseptOrlerindeki olgunlagsma tam olmadigindan, prematiire bebekler RDS tip 2’ye
daha egilimlidirler. Katekolamin diizeyindeki bu artis, akciger sivisinda iigte bir
oraninda azalma ile sonuclanir. Vajinal dogum sirasinda, gogiis kafesinin
kompresyonu ile de bir miktar sivi disar1 atilir. Dogumdan sonra da protein igerigi
diisiik olan s1v1 akciger lenfatik ve kapiller dolagimina emilir (12, 20).

Dogum eylemi baslamadan yapilan elektif sezaryenlerde bu yollar
kullanilamadigindan RDS tip 2 riski artar. Siklig1 arttiran diger etkenler arasinda
arasinda hipoksi, amniyon sivi aspirasyonu, dogum eylemi sirasinda anneye asiri
hipotonik s1v1 verilmesi ve sedasyon yapilmasi, plasental transfiizyon, makat dogum,
gibi durumlar yer alir. Nedeni tam olarak bilinmemekle beraber annede astim,
diyabet gibi hastaliklarin varliginda RDS tip 2 daha sik goriilmektedir (12, 20).

3.6.2. Patogenez

Bu bebekler alveol i¢inde fazla miktarda sivi ile dogarlar. Dogum sonrasi
intersitisyel bosluga gegen bu sivinin perivaskiiler alanda ve interlober fissiirlerde
birikerek yarattifi basi, akciger esnekliginde azalmaya ve alveollerde hava
tutulumuna neden olur (10, 20).

3.6.3. Klinik

Yenidoganin gegici tagipnesi Onceleri sadece zamaninda dogan bebeklerde
veya biiyiik prematiirlerde goriilebilecegi diisliniilmekteydi. Daha sonralar1 ¢ok

kiiciik prematiirlerde de goriilebilecegi bildirilmistir. Bu bebeklerde goriilen
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surfaktan yetersizligi olayr daha komplike hale getirir. En belirgin klinik bulgu
tagipnedir. Dogumdan sonraki ilk 1-2 saat iginde baslar ve solunum sayisi
100-120/dk’a kadar c¢ikabilir. Burun kanadi solunumu, g¢ekilmeler, ekspiriyumda
kabalagma ve minimal O, ile diizelen siyanozla karakterizedir. Hastalar genellikle ii¢
giin icinde iyilesirken bazen klinik bulgular sekiz giine kadar uzayabilir. Dinleme
bulgulart genellikle normaldir ve inleme goriilmez. GOgiis On-arka capi artmis
olabilir. Diyaframimn itilmesi nedeniyle karaciger ve dalak palpe edilebilir. Hafif
respiratuar asidoz ve hipoksi goriilebilir (12, 20).

3.6.4. Tan1 ve ayirici tanmi

Akciger grafisinde asir1 havalanma ile birlikte perihiler damar golgelerinde
artis ve interlober septumlarda 6dem goriiliir. Perihiler golgelerdeki artis, alveoler
stviyl temizlemekte olan periarteriyel lenfatiklerin dolgunlasmasinin sonucudur.
Respiratuar distres sendromu tip 1 ile ayirict tanisi yapilmalidir. Ayiricr tanida
onemli bulgular yenidoganin hizla iyilesmesi, akciger grafisinde retikiilograniiler
goriinim ve hava bronkogramlarinin bulunmamasidir. Radyolojik bulgular ilk 24
saat i¢inde diizelmeye baslasa da tam diizelme 3-7 giin siirebilir. Hipokside oykii,
klinik ve labaratuar bulgular ile, sepsis kuskusunda ise kiiltiir ve diger yardimci
labaratuar bulgular ile ayirici taniya gidilebilir. Ayirici tanida pndmoniler, konjenital
kalp hastaligi (KKH)’1, aspirasyon sendromlarini, metabolik hastaliklari, polisitemi
ve diger norolojik hastaliklar1 da diisiinmek gerekir (12, 20).

3.6.5. Tedavi

Bu amagla, genellikle oksijenasyonun saglanmasi yeterli olur. Ventilator
gereksinimi olmaz. Hastalarin pulsoksimetre ile O, yogunluklar izlenmeli, gerekirse
kan gazi incelemesi yapilmalidir. Sivi kisitlanmasi yararlidir, ancak diiiretik

uygulamasi tartismalidir. Tasipne gecinceye kadar 24-48 saat nazogastrik veya oral
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yoldan beslenme yapilmaz. Klinik bulgular genellikle kisa siirede diizelir, yinelemez
ya da bagka bir akciger hastaligina zemin hazirlamaz. Ancak c¢ocukluk yaslarinda
astim ve atopi sikliginda artis bildirilmistir (10, 20).

3.7. Mekonyum aspirasyonu sendromu

Gelismekte olan fetiiste embriyonik intestinal gelisim 14. glinde endoderm ve
splanknik mezodermin farklilagsmasi ile baslar. Gebeligin 70-85. giinleri arasinda
mekonyum embriyonik barsakta belirmeye baslar. Fetliste barsak devinimini
saglayan sempatik ve parasempatik miyelinize sinir liflerinin sayisi ise, gebeligin
sonlarma dogru artar. Bdylece gastrointestinal sistem (GIS), dis uyarilara daha fazla
yanit vermeye baglar ve parasempatik sistem uyarisi ile diskilama gerceklesir. Bu
nedenle mekonyum gecisi 34. haftadan once c¢ok enderdir ve siklikla postmatiir
bebeklerde goriiliir. Basin veya gébek kordonunun sikigsmasina bagli vagal uyarilar
sonucu rektal sfinkterlerde gevseme ve devinimin artis1 ile beraber mekonyum gecisi
gortlebilir. Hipoksik bebeklerde, jejenumdan salinan ve devinimi arttiran motilin
adli maddenin arttiginin gosterilmesi ile mekonyum gecisi ile fetal distres ve hipoksi
arasindaki iligki ortaya konulmustur. Amniyon sivisinin mekonyumlu olmasi tiim
dogumlarin %6-25’inde goriiliirken, postmatiir bebeklerde bu oran %30’lara kadar
cikar. Bunlarin da %2-36’sinda mekonyum aspirasyonu sendromu (MAS) olusur.
Intrauterin  mekonyum gecisine yol acabilen diger etkenler arasinda
oligohidroamniyoz ve IUGR sayilabilir (12, 21).

3.7.1. Fizyopatoloji

Intrauterin  déonemde bebegin hipoksi ile karsilasmasi kas dokusuna,
barsaklara, bdbreklere ve akcigerlere olan kan akimimi azaltirken, beyin ve
miyokarda olan kan akimi korunur. Bunun sonucunda barsaklarda olusan iskemi,

devinimin artmasina, anal sfinkterlerin gevsemesine ve mekonyum gecisine neden

23



olur. Kiiciik prematiirlerde hipoksi cok siddetli olmadik¢a mekonyum gecisi
goriilmez. Bu bebeklerde mekonyum goriildiigiinde listeria enfeksiyonu olabilecegi
akilda tutulmalidir (9, 21).

Bebek hipokside kalsin veya kalmasin sivilarin mekonyumlu gelmesi, bebek
icin daima tehlikedir. Fetal hipoksi sirasinda fetal solunum uyarildigi icin i¢ ¢ekme
hareketleri ile mekonyumlu sivi akcigerlere gecebilir. Mekonyum aspire edildigi
zaman, kiiciik ve biiyiik hava yollarinda tikanikliga neden olur. Daha sonra biiyilik
hava yollar1 temizlenir ve mekonyum daha distale dogru itilir. Distal hava yollarina
mekonyum yerlesmesi bir saat iginde olusur. Yenidoganda biiyiik hava yollarinin
tikanmas1 hipoventilasyon, hipoksi, hiperkapni ve asidoza neden olur. Kiiciik hava
yollarinin kismi tikanmasi, alveol i¢inde hava birikmesine ve sonugta alveollerin
riptiirtine yol agarken, tam tikanma sonucunda ise atelektazi gelisebilir. Hava
yollarinin tikanmasi pulmoner kan akiminin azalmasina, atriyal ve duktal diizeyde
santlarin olugmasina neden olarak persistan pulmoner dolagima ve pulmoner
hipertansiyona yol agar. Mekonyum alveol makrofajlarin1 aktive ederek siiperoksit
radikalleri, tiimor nekroz faktér (TNF-a) ve bazi interlokinlerin (IL-1p ve IL-8)
olusmasina neden olur. Bu da akciger parankiminde ve damarlarinda hasarlanmaya
ve pulmoner hipertansiyon gelisimine katkida bulunur. Pulmoner hipertansiyon
olusumunda en 6nemli faktorler hipoksik pulmoner vazokonstriksiiyon, endotelin 1,
prostoglandin-E, (PG-E,), lokotrienler ve atriyal natriiiretik peptid (ANP)’dir.
Aspirasyondan sonraki ilk 6 saatte kimyasal pndmoni belirtileri baglar ve 24-48
saatte inflamasyonun ilerlemesi ile belirgin hale gelir. Mekonyum steril bir madde
olmasina karsin bazen iizerine enfeksiyon (en sik E. coli) eklenebilir ve bakteriyel

pnémoniye doniigebilir (10, 21).
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Mekonyumun bir diger 6nemli etkisi siirfaktan tizerinedir. Mekonyum alveol
yiizeyindeki siirfaktanin yerini alir ve yapimini engeller (tip 2 pnomotositler {izerine
toksik etki ile SS-A ve SS-B miktarini azaltir), stirfaktanin ylizey gerilimini azaltici
etkisini baskilar. Mekonyumun bu dolayl etkilerinden bagka dogrudan toksik etkileri
de vardir. Bu etkiler arasinda damar diiz kasinin hasar1 ve iilserasyonu, mekonyum
icindeki otokoidlerin veya safra asitlerinin etkisiyle umblikal, plasental
vazokonstriksiiyon ve bu maddelerin fetal dolasima girmesi ile fetal akcigerler, beyin
ve diger organlarda olusan vazokonstriksiiyon sayilabilir (10, 12).

Akcigerler makroskobik olarak yesil, sar1 renkli siv1 ile dolu olarak goriiliir.
Mikroskobik olarak ise terminal hava yollarinda ve alveollerde mekonyum, skuamoéz
hiicreler, verniks gdze ¢arpar. Intersitisyel 5dem, hyalin membranlar ve kanama, yer
yer atelektazi ve amfizem alanlar goriilebilir. Akciger damarlarinda nekroz ve
mikrotrombiisler goriilebilirse de, PPH gelisen olgularda, kii¢iik damarlardaki asiri
kas dokusu artis1 belirgindir. Bu durum in-utero 3-7 gilinde gelisir ve hipoksi, 6lii
dogum veya neonatal 6liimlere neden olabilir. Hipoksiye bagli akciger ve diger organ
hasarlar1 ile mekanik ventilasyonun etkilerine bagh akciger degisiklikleri ve
multiorgan yetmezligi de goriilebilir (10, 12, 21).

3.7.2. Klinik bulgular

Gobek ve tirnaklar mekonyumla boyali, deri kuru ve catlak, deri alti yag
dokusu ve wharton jeli azalmis ve kord incelmistir. Intrauterin ya da daha siklikla ilk
solunumla akcigerlere kalin mekonyum partikiilleri aspire edilir. Genellikle
postmatiir bebeklerdir. Hipoksinin derecesine bagli olarak bebek normal veya
deprese durumda bulunabilir. Kiiciik hava yollarinda tikanmanin agir oldugu
olgularda inleme, tasipne, dispne, ¢ekilme, siyanoz ve dinlemekle yaygin raller

duyulur. Akcigerlerde asir1 hava tutulumuna bagli olarak gogiis 6n-arka ¢ap1 artmus,
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diyafram diizlesmis olabilir. Hipoksik bebeklerde apne, hipotansiyon, miyokard
hasar1, kardiyomegali ve kalp yetmezligi beklenen diger komplikasyonlardir (11, 21).

3.7.3. Tam ve ayirici tani

Akciger grafisinde yaygin, kaba, diizensiz, yama tarzinda opasiteler ve yer
yer agir1 havalanmis bolgeler goriiliir. Hafif ve orta derecede etkilenmis bebeklerde
bu degisiklikler 48 saat i¢cinde kaybolur. Agir ve diizelmeyen olgularda ise pnomoni
ve intersitisyel 6deme bagli olarak giderek yaygin, homojen opasiteler goriilmeye
baglar. Asir1 havalanmaya bagli olarak diyafram diizlesir. PnOmotoraks ve
pnomomediastinum geligebilir (10, 12, 21).

Kan gazlarinda arteriyel hipoksemi belirgindir. Arteriyel CO, basinci normal,
azalmig veya hafif ylikselmis olabilir, CO, retansiyonu ancak agir olgularda goriiliir.
Bu hastalarda hipoksi ve solunum yetersizligine bagl olarak kombine respiratuar ve
metabolik asidoz olusur. Hiperventilasyon yapanlarda respiratuar alkoloz da
gelisebilir (9, 21).

Ayirict tan1 nadiren sorun yaratir. Mekonyumla boyali amniyotik sivi ile
dogan ve solunum sikintis1 olan matiir bebekler aksi ispat edilene kadar mekonyum
aspirasyonu kabul edilmelidir. Ancak iist GIS sistem tikanikliklarinda safrali mide
igeriginin mekonyumlu amniyotik sivi ile karisabilecegi akilda tutulmalidir (12).

3.7.4. Mekonyumlu fetiise yaklasim ve mekonyum aspirasyonundan
korunma

Amniyon sivisinda mekonyumun bulunmasi her zaman fetal distres
gostergesi degildir. Fizyolojik bir olay olarak da gergeklesebilir. Fetal kalp hizi
Olctimleri ve kan gazi normal ise fetal distres ve mekonyum aspirasyonu sendromu
geligme riski azdir. Antenatal donemde fetal distresin dnlenmesi veya erken tanisi ile

zamanli obstetrik girisim yapilmasi 6nemlidir (12, 21).
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Bebekler mekonyumu dogum oncesinde, dogum eyleminde veya dogumdan
sonraki donemlerin herhangi birinde aspire edebir ve fetal kalp hizinda bozulma
gozlenmez. Koyu mekonyumlu suyu gelen gebelerde amniyon sivisi i¢ine serum
fizyolojik verilmesi hem mekonyumu sulandirmasi, hem de mekonyum yapmis
olmasina yol agmis olan kordon basisin1 ortadan kaldirmasi nedeni ile bebegi
MAS’dan korur. Mekonyumlu amniyon sivist ile birlikte fetal kalp hizinin bozuk
olmasi, fetal ve neonatal hipoksi riskini arttirir. Bebegin dogum aninda ilk solunum
hareketi ger¢eklesmeden dnce agiz ve burun temizliginin yapilmis olmasi gereklidir.
Cinkii agiz ve burunda mekonyum olmasa bile, trakea icinde mekonyuma
rastlanabilir. Ancak intrauterin donemde gelismis olan MAS olgulart bu girisimden
yararlanmaz. Artmis mortalite ve morbidite vardir. Mekonyum sulu ise, bebek
deprese degilse rutin entiibasyon onerilmez (10, 11, 21).

3.7.5. Tedavi

Ozgiil bir tedavisi yoktur. Amag akciger islevleri diizelene kadar destek
tedavisi verilmelidir. Deprese bebekler (hipotoni, bradikardi, fetal asidoz veya apnesi
olanlar) entiibe edilerek, aspire edilmelidir. Mekonyum aspirasyonu sendromunun
tedavisi respiratuar distresin standart tedavisi ile destekleyici bakimdan olusur.
Enfeksiyon riski fazla oldugundan genis spekturumlu antibiyotik baglanmali ve
oksijenizasyon saglanmalidir. Konvansiyonel ventilasyona yanit alinamayanlarda
yiiksek frekansli ventilasyon, inhale nitrik oksit, siirfaktan, ekstrakorporeal membran
oksijenasyonu (ECMO) saglanmalidir (11, 12).

3.7.6. Prognoz

Mekonyum aspirasyonu sendromu neonatal Oliimlerin 6nemli bir nedeni
olarak kabul edilmektedir. Siddetli mekonyum aspirasyonu pulmoner hipertansiyonla

komplike olabilir. Mekonyum salinimi dogum eyleminden 6nce veya eylemin erken
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evresinde olusmussa, mekonyum partikiiller igeriyorsa, fetal kalp hiz1 trasesi
bozuksa, asidoz varsa, bebek deprese ise prognoz kotiidiir. Reziidiel akciger
problemleri enderdir. Ancak 5-10 yasina kadar siirebilen reaktif hava yolu hastaligi
gibi semptomlar goriilebilir (12, 21).

3.8. Endotelinler

Endotelinler (ET) endotel ve vaskiiler diiz kas hiicreleri, mukoza ve trakea
epitel hiicreleri, kardiyomiyositler, ndéronlar, renal medulla, hepatik siniizoidler,
kupfer hiicreleri, barsak hiicreleri, makrofaj ve mast hiicreleri gibi bir ¢cok doku
tarafindan sentezlenen peptidlerdir. Endotelin-1, ET-2, ET-3 olarak adlandirilan
yapisal ve farmakolojik olarak farkli ii¢ izopeptidi ve ET-A, ET-B olarak
adlandirilan iki reseptorii vardir. Preproendotelin (212 aminoasit) olarak sentezlenir
ve endopeptidaz ile 38 a.a igeren proendotelin 1°e, koverting enzim ile 21 a.a i¢eren
endotelin 1’e doniisiir (30-33).

Endotelin 1 viicutta sentezlenen en gii¢lii vazokonstriktor aracidir ve temel
olarak vaskiiler endotel, respiratuar epitel ve diiz kasta sentezlenir. Hipoksi, stres,
endotoksin, adrenalin, tiimér TNF-a, trombin, IL-1, IL-2, IL-1p, transforming
growth faktor-B (TGF-B), interferon-f (IFN-B), epidermal growth faktor (EGF),
anjiotensin, ADH ET-1 sentez ve salinmasin1 arttirir. Prostasiklin, NO, ANP, heparin
ise ET-1 sentez ve salinimini azaltir (34, 42).

Endotelin 1 etkilerini ET-A ve ET-B reseptorleri araciligi ile gosterir.
Endotelin A reseptorleri en ¢ok damar ve havayolu diiz kaslarinda bulunur ve ET-1
ve ET-2’ye esit, ET-3’ten daha fazla ilgi gosterir. Endotelin-B reseptorii ise ET-B1
(endotelde) ve ET-B2 (diiz kas hiicrelerinde) olarak ikiye ayrilir. Endotelin B
reseptorleri en ¢ok endotelde bulunur ve endotelin ET-1, ET-2, ET-3’e esit ilgi

gosterirler (34, 42).
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Sekil 2: Endotelin sistemi

Akcigerlerde ise ET-A ve ET-B reseptorleri birarada bulunur. Uyarilan
endotelin reseptdrii fosfolipaz C+D, fosfolipaz A,, Na/H, pompasi ve kalsiyum
kanallarinin agilmasin1 uyarir, sitozolik kalsiyum diizeyinin artmasini saglar.
Endotelin A ve B2 reseptorleri diiz kaslarda vazokonstriksiiyona neden olur.
Endotelin B1 reseptorii uyarilmasi NO ve prostasiklin salinimi siiresince gevsemeye

neden olur. Endotelin 1’in plazmadan temizlenmesinde akciger, bobrek ve karaciger

rol oynar (34, 35, 42) (Sekil 2).

Endotelin salindigr dokuda otokrin/parakrin etki yapan bir lokal hormon
oldugundan, dolasan kandaki endotelinin, dokuda salindiktan sonra kapiller icine

tasan endotelin olduguna inanilmaktadir. Endotelden salinan ET-1’in %60’ 1ndan
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fazlasi bir dakika i¢inde dolasimdan uzaklastirilir (47, 48).

29



Bobrek kan akimini ve glomeriiler filtrasyon hizin1 azaltir, su ve tuz
tutulumuna neden olur. Akut iskemik bobrek hasarinda, sepsisemide, nefrotoksik ilag
kullaniminda plazmada ve bobrekte endotelin-1 diizeyi artar. Damar diiz kas
hiicrelerinde, kardiyomiyozitlerde, fibroblastlarda ve bobrek glomeriillerinin
mezengiyal hiicrelerinde mitojenik etki yapar. Kalpte pozitif inotrop etki gosterir ve
ANP salinimini arttirir (42, 47).

Endotelin 1 akcigerlerde hava yolunda epitel hiicreleri, klara hiicreleri,
ndroendokrin hiicreler ve diiz kas hiicreleri; parankimde klara hiicreleri, makrofajlar
ve endoteliyal hiicreler; vaskiiler sistemde endoteliyal hiicreler, plateletler ve diiz kas
hiicreleri tarafindan salgilanir (41, 48).

Endotelin 1’in akcigerlerdeki etkisi hiicre ve reseptor tipine bagli olarak
vazokonstriksiyon veya vazodilatasyon olarak ortaya cikabilir. Ancak pulmoner
hastaliklarda ET-1’in temel vaskiiler etkisinin kasilma oldugu diisiiniilmektedir.
Yapilan arastirmalarda bronkokonstriiksiyon yaptigi, pulmoner mikrovaskiiler
gecirgenligi arttirdigi ve O, basincini azalttigl gosterilmistir. Gaz degisimi lizerindeki
etkisi kesin degildir. Normal kosullar altinda plazma ET-1’in temizlendigi yer
pulmoner damar yatagidir. Akciger hasarinda plazma, bronkoalveoler lavajdaki ET-1
diizeyi artar. Ancak bu artis salinmadaki artisa m1 yoksa temizlenmedeki azalmaya
mi1 bagh oldugu kesinlesmemistir (36, 48).

Sepsis, akut respiratuar distres, astim, kronik obstriktif akciger hastaligi,
bronsiolitis obliterans, pulmoner hipertansiyon, yanik, dissemine intravaskiiler
koagiilasyon, kollojen doku hastaliklari, pulmoner fibrozis, KKH’1 gibi klinik
durumlarda da plazma ET-1 seviyesi artar ve birgok hastalikta ET-1 artig1 koti

prognoz kriteridir. Akut respiratuar distreste akcigerlerde enflamasyon gelisiminde
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immiin arac1 etkilidir. Enflamatuar sitokinlerin sentezini (IL-6, IL-8, TNF) ve
notrofil kemotaksisini arttirarak akciger hasarini kolaylagtirir. Diger aracilar ile
birlikte akciger 6demi olusumuna katkida bulunur. Prostoglandin sentezini arttirir,
siklooksijenazi inhibe eder. Bir ¢ok aract salimimimi arttirmasma karsin
bronkokonstriksiyon yapici etkisi ET-B reseptorii etkisi ile gergeklesir (37-42).

Astimda bronkokonstriksiyon, enflamasyon, 6dem, mukus artisi, brons
duvarinin kalinlagmasiin patogenezinde ET-1 rol oynar. Astimda klinik bulgularin
iyilesmesi ile birlikte bronkoalveoler lavajda ET-1 diizeyi de azalir. Akciger
hastaliklarinda ~ nétrofil uyarisi, agregasyonu, mast hiicrelerinin uyarilmasi,
monositlerden sitokin sentezi, elastaz ve serbest oksijen radikallerinin olusumu gibi
olaylarin baslangicinda etkindir. Endotelin 1 pulmoner fibrozis gelisiminde etkili
sitokinler olan TGF-B, TNF-a sentezini, fibroblast replikasyonu, migrasyonu ve
kontraksiyonunu ve kollojen sentez ve sekresyonunu, bronsiyal epitelden fibronektin
sentezini arttirir. Sonug¢ olarak ET-1 solunum yollart ve vaskiiler diiz kaslarda
mitojenik etki gosterir ve boylece akciger fibrozisi gelisimini kolaylastirir (43-48).

3.9. Transforming growth faktor § 1

Transforming growth faktor beta (TGF-B) enflamatuar etkili bir sitokindir ve
TGF-B1, TGF-B2, TGF-B3 olarak adlandirilan ii¢ izotipi vardir. Uyarilmis
makrofajlar, B lenfositleri, T lenfositleri, eozinofiller, GIS hiicreleri, timositler,
bobrek ve kemik hiicreleri, plasenta, mast hiicreleri, trombositler gibi bir ¢ok hiicre
ve doku tarafindan sentezlenir (49, 51).

Bir ¢ok hiicre (T, B lenfositleri, natural kiler hiicre=NK hiicre) ig¢in
antiproliteratif etki, bagisikligin olumsuz diizenlenmesi, T lenfosit bagimli antikor

yapiminin baskilanmasi, enflamasyonun siddetlenmesi, notrofil ve monosit i¢in
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kemotaksis, osteoklast uyarilmasi, hemopoetik kok hiicrelerinin, epiteliyal ve
endoteliyal hiicre proliferasyonunun baskilanmasi, yara iyilesmesinin hizlanmasi
(fibroblast ¢ogalmasi ve yeniden damarlanmanin desteklenmesi), uzun siireli etkide
fibrozis gelisimi, hiicre dis1 matriksin diizenlenmesi, gibi bir ¢ok biyolojik
etkinlikleri vardir. Ozgiin T hiicre yanitlar1 ¢alisir duruma gelince, dogal NK hiicre
yanitlarini baskilar. Diisiik yogunlukta CDS" T hiicre yamitlarini arttirirken; NK ve
CD4" T hiicre yanitlarii baskilar. Yiiksek konsantrasyonlarda tiim lenfosit
gelisimini baskilarlar. Normalde TGF-f enflamasyonun diizelmesi ve doku onarimini
hizlandirdig1r halde, bu sitokinin lezyon bdlgesinde yiiksek diizeyde birikmesi,
enflamasyonun uzamasina ve fibrozise yol agar (49, 50).

Bes tip reseptorii vardir. Transmembran tip 1 ve 2 domenleri sinyal iletimini
saglar. Transmembran domen tagimayan tip 3 reseptor TGF’e baglanarak diger iki
reseptoriin 1ilgisini giiclendirir. Tip 4 ve 5 reseptorlerinin islevi ise net olarak
bilinmemektedir. Transforming growth faktor-B1 tip 1 ve 2 reseptoriine yiiksek ilgi
gosterir (49, 50).

Akcigerde TGF-B1’in en 6nemli kaynaginin alveoler makrofajlar oldugu
diistiniilmektedir. Akut akciger hasarinda alveoler iyilesme tip 2 hiicre cogalmasi ve
bu hiicrelerin epiteliyal engeli olusturmak i¢in gocii, alveoler bazal membranin tekrar
olusturulmasi ve bazi tip 2 hiicrelerin tip 1 hiicrelere farklilasmasini igerir.
Hasarlanma sirasinda bazi tip 1 hiicreler Oliir. Bazilar1 ise apikal membranda
intraselliiller adhezyon molekiil 1 (ICAM-1) olarak adlandirilan fenotipik
degisiklikler gosterirler. Bu molekiil nétrofillerin endotel hiicresine kemotaksisini
kolaylastirir. Anahtar sitokin olarak vurgulanan TGF-B1°de goriilen artis ise doku
fibrozisi gelisiminde, enflamatuar yanitin diizenlenmesi ve doku iyilesmesinde rol

oynamaktadir. Monositler ve makrofajlar i¢cin kemotaktik etki gosterir. Neonatal
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akcigerlerde TGF-a ve epidermal growth faktor (EGF tip 2) hiicre sentezini sitiimiile
eder. Transforming growth faktor-f1 ise bu sitiimiilasyonu inhibe eder (51-55).

Normal oksijen yogunluklarinda fibroblastlar matriks metalloproteinaz
(MMP-2), doku metalloproteinaz inhibitdrleri (TIMP), kollojen tip 1 ve kollojenazlar
ise IL-6’1 sentez ederler. Hipoksik durumlarda ise TGF-f1 MMP-1’1 baskilar,
TIMP-1, IL-6 ve kollojen tip 1 sentezini arttirir. Fibroblastlar i¢in kemotaktik oldugu
ve akcigerlerde giiclii bir tip 2 hiicre mitojeni olan fibroblast growth faktér (FGF-2)
tiretimini, aktivasyonunu diizenledigi ve ekstraselliiler matriks proteinleri olan
kollojen, elastin ve fibronektin depolanmasini arttirdig1 diistiniilmektedir. Bu etkileri
ile TGF-f’nin ARDS, BPD, silikozis, bronsiolitis obliterans gibi akciger
hastaliklarinda enflamatuar yanitin diizenlenmesi, fibrozis gelisimi ve doku
iyilesmesinde rol aldig1 diigiiniilmektedir (51-55).

3.10. Platelet aktivating faktor ve PAF-AH

Karbon atomlarinin biri iizerinde alkillenmis ve digeri iizerine asetillenmis
gliseril 3 fosfokolin tiirevi olan lipit kaynakli bir otokoiddir. Kimyasal ad1 1-alkil-2-
asetil-sn-gliseril-3 fosfokolindir. Platelet aktivating faktor ¢esitli (PAF) farmakolojik
ve biyolojik etkinlikler gdsteren bir otokoiddir (56, 60).

Aktive mast hiicrelerinde, plateletlerde, eozinofil ve ndtrofillerde,
monositlerde, damar endotel hiicrelerinde, bobrekte mezengiyal ve intersitisyel
hiicrelerde fosfolipitlerden iki basamakli bir reaksiyon ile sentezlenir. Hiicre i¢i veya
hiicre dis1 PAF asetilhidrolaz enzimi ile pargalanarak etkisiz hale getirilir (56, 57).

Trombositleri agregasyonuna ve tromboksan salinmasma neden olur,
trombositopeni yapar ve trombiis olusumuna katkida bulunur. Intravaskiiler

trombosit kiimeleri olusturarak ve vazokonstriiktor otokoidlerin salinmasin1 arttirarak
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bazi organlarda kan akimini azaltir. Kapiller ve veniillerin permeabilitesini arttirir.
Giiclii vazodilalator ve hipotansif etkisi vardir (56, 57).

Ozellikle polimorfoniikleer 16kositleri uyarir, onlarin degraniilasyonuna,
l6kotrien, lizozomal enzim ve siiperoksit anyonu salinmasina neden olur; damar
endoteline yapisarak damar disina ¢ikmalarmi kolaylastirir. Lokosit ve monosit
agregasyonunu arttirir ve lokopeni yapar. Eozinofiller i¢in bilinen en giiglii
kemotaktik faktordiir. Cesitli sitokinler, lipooksijenaz Triinleri, IgE reseptor
ekspresyonu, graniilosit-monosit koloni sitiimiile edici faktor olusumu ile etkileserek
tip 1 alerji, enflamasyon, endotoksin soku ve bronsiyal astim gibi enflamatuar
olaylarin fizyopatolojisinde rol oynar (56-58).

Gastrointestinal sistem ve uterus diiz kaslarini kasar. Endojen olarak PAF’1n
overde folikiilin olgunlasmasina, ovulasyona, fertilizasyona ve zigotun
endometriyuma implantasyonuna katkisi vardir. Ayrica PGE, salinmasini arttirarak
dogum eyleminin baglamasina katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Bilinen en giiclii
iilser yapict maddedir (56).

Bobrekte belirgin  vazokonstriksiiyon yaparak bobrek kan akimini ve
glomertler filtrasyon hizimi diisiiriir (56).

Sistemik lupus erimatozus, romatoid artirit, akut miyokard infaktiisii, sepsis,
ve enflamatuar barsak hastaligi ve NEK’de PAF asetilhidrolaz diizeyi artmis olarak
bildirilmistir. Platelet aktivating faktor asetilhidrolaz ise PAF’1 parcalanarak etkisiz
hale getiren bir enzimdir. Patolojik durumlarda diizeyi artar. Bu artis hastaliklara
kars1 gelisen bir savunma yontemi olabilir (56, 59)

Platelet aktivating faktdr akcigerlerde vazoaktif etkilidir. Odem, artmis
permeabilite ve vazokonstriiksiyona neden olur. Bu etkiler tromboksan ve 16kotrien

sentezini arttirmas1 ile ilgili olabilir. Platelet aktivating faktor solunmasi
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bronkoalveoler lavajda 4-24 saat kadar devam eden nétrofil artisina neden olur.
Eozinofil artis1 ise 48 saatten sonra olusur. Lokotrienler araciligr ile
bronkokonstriiksiyona neden oldugu diistiniilmektedir. Ciinkii bu etki lokotrien
antagonistleri ile baskilanabilir. Platelet aktivating faktor asetilhidrolaz akcigerlerde
alveoler makrofaj ve tip 2 pnOmositler tarafinda sentezlenir. Akut respiratuar
distresde bronkoalveoler lavaj sivilarinda artmis olarak bulunmustur. Sonug olarak
PAF ve PAF-AH akciger hastaliklarinin patogenezinde rol alan otokoid maddelerdir
(57, 58).

Bu ii¢ klinik durum da fizyopatoloji, klinik, tedavi ve komplikasyonlar
bakimindan farkliliklar gosterir. Mortalite ve morbiditenin daha sik gézlendigi RDS
tip 1’in diger solunum giicliigli yapan nedenlerden basit yontemlerle ayrilmasi,
stirfaktan tedavisine karar vermede kolaylik saglayacaktir. Bu konuda yapilmis ¢cok
az calisma vardir. Bu ¢aligmada endotelin 1, PAF-AH, TGF-B1 gibi diizenleyicilerin
solunum gii¢liigli sendromu tanis1 alan yenidoganlarda akciger hasarina katkilari,

prognostik faktor ve ayirici tanida kullanilabilirlikleri saptanmaya ¢aligildi.

35



4. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma bir yillik siire igerisinde solunum giiclii§ii yakinmasi ile
yenidogan yogun bakim iinitesinde izlenen hastalarda gercgeklestirildi. Solunum
giicliigii ile getirildikten sonra RDS tip 1 tanist alan 62, RDS tip 2 tanis1 alan 24 ve
MAS tanis1 alan 14 yenidogan ile ¢alisma grubu olusturuldu. Dogum sonrasi higbir
yakinmasi olmayan 20 yenidogan kontrol grubu olarak kullanildi. Calismaya alinan
tiim bebeklerin ailelerinden izin belgesi alindi ve ¢alisma Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi etik kurul izni ile kurallara uygun olarak gergeklestirildi.

Solunum sikintisi  ile yenido8an servisimize basvuran bebeklerin
ebeveynlerinden genis anamnez alindi. Anne yasi, gebelik sayisi, diistik, 61 dogum,
anneye ve bebege ait prenatal risk faktorleri, dogum sekli, obstetrik komplikasyonlar,
mekonyum aspirasyonu sorgulandi. Ballard ve ark (84) yeni skorlamasina gore
gebelik yasi belirlendi. Gebelik haftalarina gore bebekler ileri derecede prematiir
(<31 hft), orta derecede prematiir (32-36 hft), sinirda prematiir (37 hft) ve matiir (38-
42 hft) olarak smiflandirildi. Agirlik, boy ve bas c¢evresi Ol¢timleri alindi. Fizik
muayene bulgulari, akciger grafisi ve kan gazlar1 degerlendirme sonucuna gore
ayirici tanida solunum sikintisi yapabilecek diger etiyolojik nedenler dislandi.

Solunum sikintis1 olan tiim bebeklere akciger grafisi ¢ekildi, kan gazi ve kan
sayimmi degerleri, C reaktif protein ve tiim kiiltiirleri alind1 ve solunum sikintisinin
baslama zamani kaydedildi. Prematiir olan, akciger grafisinde retikiilograniiler
gorlintii ve hava bronkogramlar1 goriilen, respiratuar ve/veya metabolik asidozu
saptanan hastalar RDS tip 1, tasipnesi olan akciger grafisinde asir1 havalanmasi ile
birlikte perihiler damar golgelerinde artis gézlenen, hizla iyilesen bebekler RDS tip
2, yaygin kaba, diizensiz, yama tarzinda opasiteleri olan ve fizik muayenede

mekonyum bulagiklig1 olan bebekler MAS olarak tanimlandi.
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Nazal oksijen ile %60 O, konsantrasyonunda PaO, 50 mm/Hg altinda olan
yenidoganlar CPAP ile desteklendi. Yine CPAP uygulanan bebeklerde %70-100 O,
ile PaO, 50 mm/Hg altinda, PCO, 60 mm/Hg iizerinde seyreden ve israrli apne
periyotlar1 gelisen bebekler entiibe edilerek mekanik ventilatérde diger modlarda
izlendi. Gerekli olan hastalara siirfaktan tedavisi uygulandi.

Tiim olgulardan yasamin ilk giiniinde altinci saatte radial veya umblikal arter
kateteri ile ET-1, TGF-B1 ve PAF-AH diizeyleri i¢in kan 6rnekleri alindi. Endotelin
1 diizeyleri i¢in kan 6rnekleri oksijen tedavisi uygulandig siire boyunca 3, 7, 14, 28.
giinlerde yinelendi ve oksijen terapi siiresi kaydedildi.

Alman ornekler serum ayristirildiktan sonra -70°C’de saklandi. Daha sonra
yeniden ¢oziindiiriilen 6rnekler Immiinoloji Anabilim Dali labaratuarinda Enzim
linked immunsorband assay (ELISA) pleyt okuyucusu (EL X 800, USA) cihazinda
ET-1 icin EIA, TGF-B1 icin biosource ve PAF-AH i¢in cayman ticari Kkitleri
kullanilarak ¢alisildu.

Hastalarin klinik ve labaratuar 6zellikleri ortalama ve standart sapma olarak
verildi. Farkli gruplar arasindaki degerlendirmeler SPSS 11.0 paket programinda, her
lic hastalik grubu ve kontrol grubundaki hastalarda sitokinler acisindan istatiksel
olarak farklilik gosterip gostermedigini belirlemek i¢in Kruskal-Wallis varyans
analizi, farkin hangi gruplar arasinda oldugunu belirlemek i¢in ise post hoc Scheffe

ve Tukey testleri kullanild1 ve p<0.05 degerleri anlamli olarak kabul edildi.
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5. BULGULAR

Calisma grubunu olusturan bebekler 28-42 hafta arasinda degisen gebelik
haftasina sahipti. Bunlardan 62 (%62) bebek RDS tip 1 tanis1 almist1 ve 24 (%39)
bebek ileri derecede prematiir, 38(%61) bebek ise orta derecede prematiir olarak
degerlendirildi. Buna karsin RDS tip 2 tanis1 alan 24 (%24) bebekten, 5 (%21) bebek
orta derecede prematiir, 3 (%12) bebek sinirda prematiir, 16 (%67) bebek matiir,
MAS tanisi alan 14 (%14) bebekten, 2 (%14) bebek orta derecede prematiir,1 (%7)
bebek sinirda prematiir ve 11 (%79) bebek matiir 6zellikler tagimakta idi. Kontrol
grubunu olusturan 20 bebekten, 5 (%25) bebek orta derecede prematiir, 4 (%20)

bebek sinirda prematiir ve 11 (%55) bebek ise matiir idi (Tablo II).

Tablo II: Yenidoganlarin demografik 6zellikleri

RDS tip 1 RDS tip 2 MAS Kontrol
Cinsiyet
Erkek 38 (61)* 13 (54)* 7 (50)* 14 (70)*
Kiz 24 (39)* 11 (46)* 7(50)* 6 (30)*
Toplam 62 (100)* 24 (100)* 14 (100)* 20 (100)*
Dogum agirlig: (gram)
ort+SD 13674368 2633+577 2989+914 25754863
Gebelik haftalari
28-31 hft 24(39)* - - -
32-36 hft 38(61)* 521 2 (14)* 5(25)*
37 ht - 3(12)* 1 (7)* 4 (20)*
38-42 hft - 16(67)* 11(79)* 11 (55)*

* Parantez i¢indeki rakamlar yiizdelerdir

38



Bu bebeklerin cinsiyet dagilimi da Tablo II’de 6zetlendi. Erkek cinsiyet RDS
tip 1 tanili bebeklerde %61 ile agirlikli olarak gozlendi. Hastalik gruplarina gore

cinsiyet dagilimi ise sekil 3°de gosterildi.

SAYI
(n)
Cinsiyet
@ erkek
@ kiz
30=
20—~
10- II k
O II
RDS Tip 1 RDS Tip 2 MAS KONTROL

Sekil 3: Yenidoganlarin hastaliklarina ve cinsiyetlerine gore dagilimi

Bebeklerin dogum agirliklari ortalama+SD olarak RDS tip 1 tanili olgularda
1367+368 g, RDS tip 2 tanili olgularda 2633+577 g, MAS tanili olgularda 2989+914
g ve kontrol olgularda 2575+863 g 6l¢iildii (Tablo II).

Bebekler tanilarina gore gruplandirildiginda, RDS tip 1 tanili bebeklerden 43
(%69) bebekte prenatal risk faktorii vardi ve 36 (%58) bebekte dogum sekli sezaryen
operasyonu seklinde idi. Ayni sekilde RDS tip 2 tanili bebeklerde ve MAS tanili

bebeklerde prenatal risk faktorii oran1 daha azdi (sirasiyla 9 (%35) bebek ve 6 (%43)
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bebek), ancak RDS tip 2 tanili olgularda sezaryen dogum orani 13 (%54) bebek,
MAS tanili olgularda ise 6 (%43) bebek olarak daha azdi.

Izlem sirasinda RDS tip 1, RDS tip 2 ve MAS tanil1 hastalarin baz1 dzellikleri
tablo III’de 6zetlendi. Respiratuar distres sendromu tanili bebeklerin yaklasik yarisi

kaybedildi, buna karsin RDS tip 2 tanis1 alan bebeklerde hi¢ 6liim gozlenmedi.

Tablo III: Hastalarin baz1 6zellikleri

RDS tip 1 RDS tip 2 MAS
Solunum gii¢liigii baslama zamani
[lk 4 saat 48 (78)* 24(100)* 14(100)*
4-8 saat 22(22)* - -
Akciger grafisi goriiniimii
Bronkoretikiiler 62(100) - -
Asir1 havalanma - 24(100)* -
Yamali1 konsolidasyon - - 14(100)*
Asidoz tipi
Respiratuar asidoz 14(22)* 0(0)* 4(29)*
Metabolik asidoz 48(78)* 0(0)* 10(71)*
Uygulanan ventilasyon modu
CPAP 15(24)* 521)* 4(29)*
IPPV 57(76)* - 10(71)*
Exitus 29(47)* 0(0)* 4(29)*
0, Tedavi siiresi 144+127 70+£54 92+54

* Parantez i¢indeki rakamlar yiizdelerdir.

Respiratuar distres tip 1 ve MAS tanili tiim hastalar mekanik ventilatorde

izlendi. Sag kalan hastalarin higbirinde BPD gelismedi
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SAYI
(n)
proanoz
%0 @ EX
@ YASIYOR
20
10
0 II
RDS Tip 1 RDS Tip 2 MAS KONTROL

Sekil 4: Degisik hasta gruplarinda prognoz

Ortalama Hb degerleri RDS tip 1 grubunda 16.1+2 g/dl, RDS tip 2 grubunda
16£3 g/dl, MAS grubunda 17.5£1.4 g/dl, kontrol grubunda 16.5£2.4 g/dl olarak
olgildi.

Beyaz kiire degerleri ise RDS tip 1 grubunda 15+8.8x 10° hiicre/mm’, RDS
tip 2 grubunda 15.5+4.6x10° hiicre/mm’, MAS ‘da 16.2+9.8x10° hiicre/mm’, kontrol
grubunda ise 16.6+6.7x10” hiicre/mm’ olarak saptandi.

Kontrol grubundaki prematiir ve matiir bebekler ilk yirmidort saatte plazma
ET-1, TGF-B1 ve PAF-AH diizeyleri agisindan karsilastirildi. Prematiir bebeklerde
plazma ET-1 diizeyi 0.79+0.44 pg/ml; matiir bebeklerde 0.77+£0.56 pg/ml; TGF-B1
diizeyi ise prematir bebeklerde 0.17+0.37 pg/ml, matiir bebeklerde ise
0.25+0.41pg/ml; PAF-AH diizeyi ise prematiir bebeklerde 0.194+0.07 pmol/min/ml,

matlir bebeklerde ise 0.18+0.08 pmol/min/ml olarak bulundu. Sonu¢ olarak
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prematiir ve matiir saglikli bebekler arasinda plazma ET-1, TGF-f1 ve PAF-AH
diizeyleri acisindan istatiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05)

(Tablo IV).

Tablo IV: Saglikli prematiir ve matiir bebeklerde dogum sonras ilk 6 saatte sitokin diizeyleri

(ort+SD)

Gruplar Prematiir (n=7) Matiir (n=13) P
ET-1(pg/ml)(ort+ SD) 0.79 £ 0.44 0.77 £0.56 NS
TGF-B1 (pg/ml)(ort+SD) 0.17+£0.37 0.25+0.41 NS
PAF-AH (umol/min/ml) 0.10+0.01 0.06+0.03 NS
(ort+SD)

(n: Hasta sayist, ort: Aritmetik ortalama, SD: Standart sapma)

Respiratuar distres sendromu tip 1 grubunda yer alan hastalarin ilk yirmidort
saatte bakilan ET-1 diizeyi 3.37£1.59 pg/ml, RDS tip 2 grubunda 1.60+0.66 pg/ml,
MAS grubunda 5.70+5.87 pg/ml, kontrol grubunda 0.78+0.50 pg/ml olarak 6l¢iildii.
Respiratuar distres sendromu tip 1 ile RDS tip 2, MAS ve kontrol gruplari arasinda;
RDS tip 2 ile MAS arasinda; MAS ile kontrol grubu arasinda arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik vardi (p<0.05). Respiratuar distres sendromu tip 2 grubu ile
kontrol grubu arasinda arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0.05).

Bu bilgiler tablo V ve sekil 5’ te 6zetlendi.
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Tablo V. Solunum zorlugu ile gelen yenidoganlarin hastaliklara gore ilk 6. saat ve 3. 7. 14.

28. glinlerde sitokin diizeylerinin dagilimi

Respiratuar Respiratuar Mekonyum Kontrol P<0.05
distres distres sendromu  aspirasyonu
sendromu tip  tip 2 sendromu
1D 2 3) “
ET-1.1(pg/ml)ort.  3.37 (n=62) 1.60 (n=24) 5.70 (n=14) 0.78 (n=20) 1-2,1-3, 1-
(alt-iist diizey) (0-7) (1-3.28) (2-25) (0.10-1.69) 4,2-3,3-4
ET-1.3 (pg/mlort.  2.80 (n=44) 1.28 (n=8) 3.69 (n=5) _ +
(alt-iist diizey) (0.20-6.8) (0.70-3.20) (1.90-7.30)
ET-1.7 (pg/mlort.  2.30 (n=23) 0.85 (n=2) 4.30 (n=2) _ +
(alt-iist diizey) (0.10-6) (0.60-1.1) (1.6-7)
ET-1.14 (pg/mlort. 2.21 (n=7) _ _ _ _
(alt-iist diizey) (0.10-4)
ET-1.28 (pg/ml)ort. 2 (n=1) _ _ _
(alt-iist diizey)
TGF-B1 (pg/ml)ort 2.05 (n=62) 1.59 (n=24) 3.75 (n=14) 0.22 (n=20) 1-3,1-4, 2-
(alt-iist diizey) (0-3.9) (0-2.5) (2-8.6) (0-1.1) 3,2-4,34
PAF-AH 0.08 (n=62) 0.08 (n=24) 0.12 (n=14) 0.07 (n=20) 3-4
(umol/min/ml) ort ~ (0.02-0.20) (0.02-0.18) (0.06-0.20) (0.02-0.20)

(alt-iist diizey)
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ET-1.1 (pg/m1l)

10,00 —

-5,00

™ " T " " T " " "
RDS Tip 1 RDS Tip 2 M AS KONTROL

Sekil 5: Farkli hastaliklarda dogum sonrasi ilk 6 saatte ET-1 diizeyleri (ort+SD)

Respiratuar distres sendromu tip1 tanili kaybedilen 29 hasta, yasayan 33 hasta
ile karsilastirildiginda, ilk yirmidort saatte ET-1 plazma diizeyleri sirastyla 4.44+1.26
pg/ml ve 2.42+1.19 pg/ml olarak bulunmustur. Mekonyum aspirasyonu tanili
kaybedilen 4 hastanin ilk yirmidort saatte ET-1 diizeyleri 11.60+8.97 pg/ml, yasayan
10 hastanin ise 3.41+1.31 pg/ml olarak bulundu. Kaybedilen ve yasayan hastalar

arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0.05) (Tablo VI, Tablo VII).
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Tablo VI: RDS tip 1’ de prognozu saptamada dogum sonrasi ilk 6 saatteki sitokin degerleri

(ort£SD) ve tekrarlayan degerler

RDS tip 1 ET.1.1 ET1.3 ET.17 ET.1.14 ET.1.28 TGF-p1  PAF-AH
(pg/ml)  (pg/ml)  (pg/ml)  (pg/ml)  (pg/ml) (pg/ml)  (umol/min/ml)

Ex(n=29) 4.44+1.26 3.70+1.31 3.42+1.27 3.03+0.95 - 2.15+1.01 0.09+0.09

(ortalama+SD)

Yagayan (n=33) 2.42+1.19 2.04+£1.20 1.82+1.15 1.60+1.35 2 1.96+0.95 0.08+0.05

(ortalama+SD)

P degeri P<0.05 P<0.05 P<0.05 - - p>0.05 P>0.05

Tablo VII: MAS hastalarinda prognozu saptamada dogum sonrasi ilk 6 saatte sitokin

degerleri ve tekrarlayan degerler (ort+SD).

MAS ET.1.1 ET1.3 ET.1.7 TGF-B1 PAF-AH
Ex 11.60£8.97  7.30 7 4.25+£3.11  0.12+0.06
(ortalama+SD)

Yasayan 3.41+1.31 2.77£0.73  1.60 3.54+1.44  0.1340.03
(ortalama+SD)

P degeri P<0.05 P<0.05 P<0.05 p>0.05 p>0.05

Oksijen destegi devam eden hastalarin iiclincii glinde plazma ET-1 diizeyleri
RDS tip 1 tanili bebeklerde 2.80+1.49 pg/ml, RDS tip 2 tanili bebeklerde 1.28+0.84
pg/ml, MAS tanili bebeklerde 3.69+2.13 pg/ml olarak bulundu. Respiratuar distres
sendromu tip 1, RDS tip 2, MAS ve kontrol gruplart arasinda istatiksel olarak
anlamli farklilik vardi (p<0.05) (Tablo V).

Yedinci giinde ET-1 diizeyleri RDS tip 1 tanili bebeklerde 2.30+1.38 pg/ml,
RDS tip 2 tanili bebeklerde 0.85+0.35 pg/ml, MAS tanili bebeklerde 4.30+3.81

pg/ml olarak saptandi. Yedinci giinde istatiksel olarak anlaml fark vardi (p<0.05).
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Ancak RDS tip 2 ve MAS’lu hasta sayilar1 az oldugu i¢in bu fark istatiksel olarak
anlamli kabul edilmedi (Tablo V).

Ondordiincii glin oksijen destegi devam eden RDS tip 1 tanili hastalarda ET-1
plazma diizeyi 2.21+1.34 pg/ml olarak tespit edildi. Ondordiincii giinde RDS tip 2°1i
ve MAS ‘lu gruptan oksijen destegi devam eden hasta yoktu (Tablo V).

Yirmisekizinci giinde oksijen tedavisi devam eden RDS tip 1 tanili bir hasta
vardi ve ET-1 plazma diizeyi 2 pg/ml olarak 6l¢tildii (Tablo V).

Respiratuar distres sendromu tip 1 grubunda yer alan hastalarin plazma TGF-
Bldizeyi 2.05+0.98 pg/ml, RDS tip 2 grubunda 1.59+0.66 pg/ml, MAS grubunda
3.75+£1.94 pg/ml, kontrol grubunda 0.22+0.39 pg/ml olarak O6l¢iildii. Respiratuar
distres sendromu tip 1, RDS tip 2, MAS ve kontrol grubu arasinda transforming
growth faktor-f1 plazma diizeyleri acgisindan istatiksel olarak anlamli farklilik vardi.
Respiratuar distres sendromu tipl ile MAS ve kontrol grubu arasinda; RDS tip 2 ile
MAS ve kontrol grubu arasinda; MAS ile kontrol grubu arasinda istatiksel olarak
anlaml farklilik vardi (p<0.05). Respiratuar distres sendromu tip 1 ile RDS tip 2
arasinda plazma TGF-B1 diizeyleri acisindan istatiksel olarak anlamli bir farklilik
gozlenmedi (p>0.05). Respiratuar distres sendromu tip 1 tanili kaybedilen hasta
grubu ile yasayan hasta grubu karsilastirildiginda kaybedilen hastalarda TGF-B1
diizeyi 2.15+1.01 pg/ml, yasayanlarda ise 1.96+0.95 pg/ml olarak dlgiildii. istatiksel
olarak her iki grup arasinda farklilik bulunmadi (p>0.05). Mekonyum aspirasyonu
tanil1 hastalarda kaybedilen ve yasayan hastalar TGF-B1 diizeyi karsilagtirildiginda
sirastyla 4.25+£3.11 pg/ml ve 3.54+1.44 pg/ml olarak saptandi. Istatiksel olarak

anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo V, Tablo VI, TabloVII).
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Sekil 6: Farkli hasta gruplarinda TGF-B1 diizeyleri (ort=SD)

Respiratuar distres sendromu tip 1 grubundaki hastalarda plazma PAF-AH
diizeyi 0.08+0.05 pmol/min/ml, RDS tip 2 grubundaki hastalarda 0.08+0.06
umol/min/ml, MAS grubundaki hastalarda 0.12+0.05 pmol/min/ml, kontrol
grubundaki hastalarda 0.07+0.04 pmol/min/ml olarak bulundu. Istatiksel olarak
MAS ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik saptandi (p<0.05). Respiratuar
distres sendromu tip 1 ile RDS tip 2, MAS ve kontrol grubu arasinda, RDS tip 2 ile
MAS ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05) (Tablo V)
(Sekil 7). Respiratuar distres sendromu tip 1’li hastalarda PAF-AH diizeyi
kaybedilen hastalarda 0.09+0.09 pmol/min/ml, yasayanlarda ise 0.08+0.05
umol/min/ml olarak Ol¢lildi. Mekonyum aspirasyonu tanili hastalarda  ise

kaybedilenlerde ve yasayanlarda sirasi ile 0.12+0.06 pmol/min/ml ve 0.13+0.03
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umol/min/ml olarak Ol¢iildii. Her iki hasta grubunda da kaybedilen ve yasayan
hastalar arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo VI,

VID).

PAF-AH
(pmol/min/m 1)

0,15 o
o &
0,10
0,05
0,00
M AS

RDS Tip RDS Tip 2 KONTROL

Sekil 7: Yenidoganlarin hastaliklarina gore PAF-AH diizeyleri (ort+SD)
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6. TARTISMA

Respiratuar distres sendromu tip 1 siirfaktanin alveollerde yiizeyellesmesinde
gecikme sonucu goriilen siklikla prematiir bebeklerin sorunudur. Ancak ender olarak
stirfaktan protein genlerinde olusan eksiklik sonucu matiir bebeklerde de goriilebilir.
Respiratuar distres sendromu tip 2 ise siklikla sezaryen veya vajinal dogumu
izleyerek akciger sivisinin lenfatiklerle emilmesindeki gecikme sonucu matiir ender
olarak  prematiir bebeklerde goriilebilen bir durumdur. Prematiir bebeklerde
katekolamin reseptor genleri tam olusmadigindan RDS tip 2 olusmasi matiir
bebeklerle kiyaslandiginda daha kolaydir. Siklikla RDS tip 1 tanist alan bebeklerin
bir kismi1 aslinda RDS tip 2 olabilir. Mekonyum aspirasyonu ise fetal distres sonucu
gelisen genellikle matiir ve postmatiir bebeklerin sorunudur.

Yenidoganlarda solunum sikintis1 olusturabilecek etiyolojik nedenlerden en
sik gorilenleri RDS tip 1, RDS tip 2 ve MAS’dur. Solunum sikintisinin diger
nedenleri arasinda pnomoni, sepsis, KKH, pulmoner hipertansiyon, koanal atrezi,
mandibula hipoplazisi, ndromiiskiiler ve metabolik hastaliklar yer alir. Caligmamizda
solunum sikintisinin en sik nedenleri sirasi ile RDS tipl (%62), RDS tip 2 (%24) ve
MAS (%14) olarak bulundu. Yenidogan yogun bakim iiniteleri ve siirfaktan
kullaniminm1 yayginlagmasina karsin RDS tip 1 hala prematiir bebeklerde 6énemli bir
saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Respiratuar distres sendromu tip 1 ve fetal
distresin sonucu olusan MAS 06zellikle gelismekte olan iilkelerde 6nemli mortalite ve
morbidite nedenidir.

Bilgilere uygun olarak c¢aligma grubunda RDS tip 1 %100 prematiir
bebeklerde, RDS tip 2 ve MAS daha yiiksek oranda matiir bebeklerde gozlendi.

Endotelin 1 ile ilgili olarak RDS tip 1, RDS tip 2, MAS, pulmoner

hipertansiyon, asfiksi, diyaframatik herni, astim bronsiyale, kronik obstriiktif akciger
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hastalig1 gibi hipoksi ile seyreden bir ¢cok hastalikta plazma diizeyi ile ilgili yapilmis
degisik caligsmalar vardir (62-74). Elde edilen sonuglarda saglikli prematiir ve matiir
bebeklerin ET-1, TGF-B1 ve PAH-AH diizeylerinin istatiksel olarak farklilik
gostermedigi bulundu. Ancak bir ¢ok organ yetmezliginde kotii prognoz kriteri
olarak kabul edilen ET-1’in RDS tip 1, RDS tip 2 ve MAS’u tanil1 hastalarda arttig
gozlendi.

Kaapa ve ark. (61) RDS tip 1 tamist alan prematiir bebeklerde ET-1’in
pulmoner vaskiiler dirence etkisini ortaya koymak i¢in plazma ET-1 ve pulmoner
basing diizeylerini 6lgmiislerdir. Plazma ET-1 diizeyi ve vaskiiler basinglar arasinda
korelasyon olmadigini, pulmoner vaskiiler direncin artisina katkilarinin olmadigini
ancak  plazma ET-1 diizeylerinin  akciger hasarmin ciddiyetini yansittigini
gostermislerdir.

Hashiguchi ve ark (62) ET-1’in fetal sirkiilasyondaki roliinii ve fetal hipoksi
ile iligkisini arastirdiklar1 ¢calismalarinda umblikal ven6z kan PH diizeyleri 7.30’un
altinda olan olgularda elde edilen umblikal kord plazmasindaki ET-1 diizeyleri
(12.53£2.03 pg/ml), 7.30 tizerinde olan olgulardan (6.44+1.11 pg/ml)) anlamh
derecede yiiksek oldugunu ve korelasyon gosterdigini bulmuslardir.

MacDonald ve ark. (63) ET-1’in pulmoner hipertansiyon gelisiminde
ethiyolojik roliinii arastirmak amaci ile pulmoner hipertansiyon gelisen ve ECMO
tedavisi gerektiren hasta grubu ile saglikli kontrol grubunun plazma ET-1 diizeylerini
Ol¢miglerdir. Hasta grubunda ET-1 diizeylerini (21.1 pmol/l£3.5) kontrol grubundan
(16.6 pmol/l +4.44) anlaml1 derecede yiiksek bulmuslardir.

Rosenberg ve ark (66) PPH tanis1 alan 24 yenidoganda (13 hasta mekonyum
aspirasyonu, 2’si sepsis, 1’1 diyaframatik herni, 1’1 asfiksi, 1’1 pulmoner hemoroji,

1’1 kan aspirasyonu, 1’1 RDS tip 1 sekonder tanilara sahip) ve RDS tip 1 tanist alan 8
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yenidoganda arteriyal endotelin-1 diizeylerini c¢alismiglardir. Ekstra korporeal
membran oksijen tedavisi gerektiren PPHlu (31+4.7pg/ml) ve gerektirmeyen PPH‘lu
(21.2+2 pg/ml) grupta plazma endotelin diizeylerini RDS tip 1 (11.8+1.2 pg/ml) ve
saglikli yenidoganin kord kanindan (15.1+4.1 pg/ml) daha yiiksek oldugunu
bulmuslardir.

Malamitsi ve ark (64) 28 saglkli prematiir infant ve sekiz mekanik
ventilasyon gerektirecek kadar hasta prematiir infanttan olusan calismalarinda
birinci ve dordiincii giinde ET-1 diizeylerini karsilastirmiglardir. Bu ¢alismada birinci
giinde ET-1 diizeylerini siras1 ile 16.25+8.14 pmol/l (saglikli prematiir) ve
21.81+5.87 pmol/l (hasta prematiir); dordiincii glinde ise 12.89+4.56 (saglikhi
preterm) ve 16.16+£5.43 pmol/l (hasta prematiir) olarak 6lgmiislerdir. Endotelin
diizeylerinin hasta grubunda ve birinci giinde daha yiiksek oldugunu bulmuslardir.

Yigitalp ve ark (65) gestasyonel yas, dogum agirligi bakimindan farklilik
gostermeyen 60 mekonyum bulagik bebek (6’s1 mekonyum aspirasyonu sendromu)
ve 26 kontrol grubu ile yaptiklar1 bir calismada plazma endotelin 1 diizeylerini ve
kan gazlarmi calismiglardir. Mekonyum aspirasyonu sendromu ve mekonyum
bulasikliginda plazma endotelin 1 diizeylerinin (5.23 pg/ml) kontrol grubuna (1.12
pg/ml) gore daha yiliksek oldugunu; kan gazlari ile endotelin 1 diizeyleri arasinda
pozitif bir korelasyon olmadigini saptamislardir (p<0.001).

Emily ve ark (67) pediatrik yas grubunda 23 ARDS’li hastanin plazma ET-1
ve IL-6, TNF-a diizeylerini kontrol grubu ile karsilastirmislardir. ilk 24 saatte ET-1
diizeylerini siddetli ARDS’da 13.7+6.7 pg/ml, hafif ARDS’da 3.5+0.8 pg/ml kontrol
grubunda ise <1.2 pg/ml olarak bulmuslardir. Hafif ve siddetli ARDS’li hastalarda

72. saatteki ET-1 diizeylerinin ise birbirinden farkli olmadigin1 ancak kontrol
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grubundan daha yiiksek oldugunu bulmuslardir ve ET-1’in erken ortaya ¢ikan kotii
prognozu gosteren bir gosterge oldugunu belirtmislerdir.

Kuo ve ark (68)’lar1 solunum gii¢liigli olan (22 RDS tip1, 13 RDS tip 2, 4
MAS) 39 yenidogan hasta grubu ve 10 saglikli prematiir, 11 saglikli matiir bebekte
plazma ET-1 diizeyi ¢alismislardir. Bu ¢calismada da benzer ¢alismalarda oldugu gibi
saglikli matiir ve prematiir bebeklerde birinci giinde ET-1 diizeylerini birbirine
benzer bulunmustur (71, 72). Ancak birinci giinde RDS tip 1 tanisi alan bebeklerde
ET-1 diizeylerini 6.46+0.58 pg/ml; RDS tip 2 tanis1 alan hastalarda 3.77+1.29 pg/ml;
MAS tanist alan hastalarda 4.47+1.27 pg/ml olarak dlgmiislerdir. Istatiksel olarak
RDS tip 1’de ET-1 diizeylerini RDS tip 2’den ve MAS’dan daha yiiksek oldugunu
bulmusglardir. Yine RDS tip 1 tanisi alan hastalarin oksijen terapisi devam ettigi siire
boyunca alinan 2, 3, 7, 14, 28, 35 giinliik yaslardaki ET-1 diizeylerinin BPD gelisen
hastalar (4 hasta) ile gelismeyen hastalar (18 hasta) arasinda farklilik gostermedigini
bulmuslardir. Niu ve ark (69)’lariin yaptig1 bir ¢alismada ise BPD gelisen preterm
infantlarin bronkoalveoler lavaj sivilarinda ET-1’in artmis oldugunu bulmuslardir.
Fakat ayn1 sonucu plazma ET-1 diizeylerinde gosterememislerdir.

Yine Kojima ve ark (70)’nin yaptig1 benzer bir calismada da RDS tip 1 hasta
grubunda RDS 2 grubu ile karsilagtirildiginda ET-1 plazma diizeylerinin RDS tip
1’de daha yiiksek oldugu bulmuslardir.

Kobayashi ve ark (73) konjenital diaframatik herniye bagli PPH gelisen 8
hasta ve 15 kontrol grubunda operasyon oncesi ve operasyon sonrasi plazma ET-1
diizeylerini karsilastirmislardir. Operasyon oncesi ET-1 diizeylerinin operasyon
sonrasi ET-1 diizeylerinden ve kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek oldugunu

bulmuslardir.
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Calismamizda kontrol grubundaki prematiir ve matir bebekler ET-1
acisindan karsilastirildi. Prematiir bebeklerde plazma ET-1 diizeyi 0.79+0.44 pg/ml,
matiir bebeklerde 0.77+£0.56 pg/ml olarak Ol¢iildii. Calismamizda literatiirdeki
sonuglara benzer sekilde saglikli prematiir bebeklerle matiir bebeklerin ET-1
acisindan istatiksel olarak farklilik gostermedigi bulundu.

Calismamizda ilk yirmidort saatte RDS tip 1 grubunda ET-1 diizeyi
3.37+£1.59 pg/ml, RDS tip 2 grubunda 1.60+0.66 pg/ml, MAS grubunda 5.70+5.87
pg/ml o6l¢iildii. Respiratuar distres sendromu tip lile RDS tip 2, MAS ve kontrol
gruplar1 arasinda; RDS tip 2 ile MAS arasinda; MAS ile kontrol grubu arasinda
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi. Respiratuar distres sendromu tip
2 ile kontrol grubu arasinda arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.
Calismamizda literatiirdeki calismalardan farkli olarak plazma ET-1 diizeyindeki
artis en fazla MAS’da goriildii. Yine literatiirdekilere benzer sekilde ET-1’in RDS tip
1 ile RDS tip 2’1i hasta gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik gosterdigi,
ancak diger ¢alismalardan farkli olarak RDS tip 2 ile kontrol grubu arasinda istatiksel
olarak fark bulunmadigi saptandi..

Yine tiim hasta gruplarinda yapilan yineleyen 6l¢limlerde birinci glinde ET-1
diizeyinin 3, 7, 14, 28 giinliik yaslarda alinan orneklerden daha yiiksek diizeyde
oldugunu bulundu. Bu sonug literatiirde yapilmis diger ¢aligmalarla benzerdi (64, 68)

Respiratuar distres sendromu tip 1 tanili kaybedilen 29 hastanin ve yasayan
33 hastanin birinci giinde olglilen ET-1 diizeylerini sirasiyla 4.44+1.26 pg/ml ve
2.42+1.19 pg/ml olarak; MAS tanili kaybedilen 4 hastanin birinci giinde ET-1
diizeylerini siras1 ile 11.60+£8.97 pg/ml, yasayan 10 hastanin ise 3.41+1.31 pg/ml
olarak olgtiik. Her iki grubun kaybedilen ve yasayan hastalarinin 3, 7 giinliik yaslarda

oOlgiilen ET-1 diizeylerinin kaybedilenlerde daha yiiksek oldugu bulduk.
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Calismamizda BPD gelisen hasta bulunmadigindan, bu grupla BPD
gelismeyen hasta grubu arasinda plazma ET-1 diizeyi acisindan kiyaslama
yapilamamustir.

Otokrin ve parakrin etkili ET-1’in sepsis, hipertansiyon, miyokard infarktiisii,
bronsial astim, peptik ulcus, kronik obstriiktif akciger hastaligi, pulmoner fibrozis
gibi bir ¢ok hastaligin patogenezinde rol aldig1 ve plazma seviyelerindeki artisin kotii
prognoza isaret ettigi belirtilmistir (42). Bu ¢alismada ET-1’in saglikli prematiir ve
matiir bebekler arasinda farklilik gostermedigi, enflamatuar yanitta kotii prognozu
gosteren ve erken ortaya ¢ikan prognostik bir faktor oldugu, MAS’ da RDS tip 1 ve
RDS tip 2’ i hasta grubuna gore daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Doku yenilenmesinde anahtar sitokin olarak belirtilen TGF-B1°de goriilen
artisin doku fibrozisi gelisimine etkili oldugu disiiniilerek literatiirde yapilmis
degisik caligmalar vardir (74-76). Ancak bunlar siklikla fibrozisin goriildiigii BPD,
silikozis gibi hastaliklardir. Literatiirde RDS tip 2 ve MAS ile ilgili yapilmis ¢calisma
yoktur.

Buron ve ark (74)’1 RDS tip 1 tanis1 alan 15 prematiir bebegin trakeobronsial
sivilarinda  TGF-B1, ICAM-1, IL-8 ve eozinofilik katyonik protein diizeyini
Olemiislerdir. Bu bebeklerin 9’u tamamen iyilesirken, 6’inda BPD gelismistir. Tiim
bebeklerin yasamlarinin ilk giintinde ICAM-1 ve TGF-B1’in trakeobronsiyal sivida
arttigini, ICAM-1 diizeylerinin O, ve mekanik ventilasyona bagimli kalma siiresi ile
korelasyon  gosterdigini, BPD  gelisenlerde ICAM-1’in  gelismeyenlerle
kiyaslandiginda daha yiiksek oldugunu; TGF-B1’in tekrarlayan aspiratlarda, her iki
grup arasinda istatiksel olarak belirgin bir farklilik gostermedigini ve hatta BPD

gelisenlerde daha diistik diizeyde oldugunu tespit etmislerdir. Bunun sonucu olarak
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TGF-B1’in az miktarda iiretilmesinin doku yenilenmesinde defekt olusturdugu ve
bunun da BPD gelisimine egilimi arttirdig1 diistinmiislerdir.

Kotecha ve ark (76)’'nin RDS tip 1 tanili 15, BPD gelisen 18 ve 7 kontrol
grubu ile yaptiklar1 bir calismada BAL’da TGF-B1 diizeylerini dlgmiislerdir.
Bronkopulmoner displazi gelisen bebeklerin TGF-B1 diizeyini 30+£21.1 ng/ml, RDS
tip 1’li hastalarda 6.5£2.4 ng/ml, kontrol grubunda ise 2.8+2.3 ng/ml olarak
bulmuslardir. Bronkopulmoner displazi gelisen grupta ise artisin en fazla dordiincii
giinde oldugunu saptamiglardir.

Jonsson ve ark (75)’larinin prematiir bebeklerde yaptiklar1 bir ¢caligmada ise
BAL sivilarinda TGF-1 seviyesini 6l¢miislerdir. Bir giinliikk yasta bronkopulmoner
displazi gelisen hastalarin BAL sivisindaki TGF-B1 diizeyleri gelismeyenlerle
karsilastirildiginda yasamin ilk 2 haftasinda artmis oldugunu bulmuslardir.

Calismamizda yer alan hastalarin plazma TGF-Bldiizeyi RDS tip 1°de
2.05+0.98 pg/ml, RDS tip 2 grubunda 1.59+0.66 pg/ml, MAS grubunda 3.75+1.94
pg/ml, kontrol grubunda 0.22+0.39 pg/ml olarak 6l¢iildii. MAS ile RDS tip 1 ve 2
arasinda, kontrol grubu ile RDS tipl, RDS tip 2 ve MAS arasinda istatiksel olarak
anlaml fark vardi. Respiratuar distres sendromu tip 1 ile RDS tip 2 arasinda plazma
TGF-B1 diizeyi agisindan istatiksel olarak anlamli bir farklilik gozlenmedi. Ancak
calismamizda BPD gelisen hasta bulunmadigindan, bu grupla BPD gelismeyen hasta
grubu arasinda TGF-B1 agisindan kiyaslama yapilamadi. Ayrica RDS tip 1 ve
MAS’lu hasta grubunda kaybedilen ve yasayan hastalarin TGF-B1 diizeyleri
acisindan istatiksel olarak farkli olmadigi goriildii.

Platelet aktivating faktor ise gii¢lii vazodilator ve hipotansif etkinlik gosteren
bir  otokoiddir. = Akcigerlerde  bronkokonstiriiksiyon, = vazokonstriiksiyon,

permeabilitede ve enflamasyonda artig gibi biyolojik etkileri vardir. Bu etkileri ile
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0dem olusumunu kolaylastirir ve ventilasyon-perfiizyon iliskisini bozar. Platelet
aktivating faktor PAF-AH ile pargalanarak etkisiz hale getirilir. Akciger hasarina
olan katkis1 ile ilgili literatiirde yapilmis bir ¢ok calismalar bulunmaktadir
(58, 77-82).

Koyama ve ark (77)’larinin yaptig1 bir ¢calismada LBW infantlarin trakeal
aspirat sivilarinda PAF diizeyi calisilmistir. Yasamin ilk iki giinlinde alinan
orneklerde pulmoner amfizem gelisen grupta ortalama PAF diizeyi 24 pg/ug, RDS
tip 1 grubunda 1.8 pg/ug, BPD gelisen grupta 1.1pg/ug, kontrol grubunda ise 0.64
pg/pg olarak Olclilmiistir. Yine Koyama ve ark (79-81)’lar1 yaptiklar1 diger
caligmalarda PDA, mekonyum aspirasyonu ve pnomonide trakeal aspirat sivisinda
PAF diizeylerini artmis olarak bulmuslardir. Stenmark ve ark (78)’lar1 da Koyama
ve ark (80)’larinin yaptig1 calismaya benzer sekilde trakeal aspiratta BPD ile iliskili
olarak PAF diizeylerini artmis olarak bulmuglardir.

Kiiltiirsay ve ark (82)’lar1 saglikli prematiir, saglikli matiir ve sepsisli
prematiir bebeklerin trakeal aspirat sivilarinda PAF diizeyini dlgmiislerdir. Platelet
aktivating faktor diizeyinin saglikli prematiir ve matiir bebeklerde birbirine benzer
oldugunu ancak sepsisli prematiirlerde artmis oldugunu bulmuslardir.

Tsangaris ve ark (59) akciger hastaligi disinda mekanik ventilasyon
gereksinimi gosteren erigkin hastalarda yaptiklari bir ¢alismada trakeobronsial sivida
ilk otuzalti saat, birinci ve ikinci haftanin sonunda PAF ve PAF-AH diizeylerini
degerlendirmislerdir. izlemlerinde pndmoni ve atelektazi gelisen hastalarla,
komplikasyon gelismeyen hastalarin PAF ve PAF-AH diizeylerinin ilk otuzalt1 saatte
farklilik gostermedigini, birinci ve ikinci. haftada komplikasyon gelisen ve
gelismeyen hastalarda her ikisininde anlamli olarak arttigini ve bu artisin en fazla

birinci hafta sonunda oldugunu saptamislardir.
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Colin ve ark (83) yaptig1 bir ¢alismada ARDS’li (n=33), ARDS riski olan
hastalar (n=6) ve kontrol (n=6) grubunda bronkoalveoler lavaj sivis1 ve plazmada
PAH-AH diizeyi calismiglardir. Akut respiratuar distresli hastalarin bronkoalveoler
lavaj sivisinda PAF-AH diizeyini akut fazda 87+£89 mu/ml (n=33), plato fazinda
23+14 mu/ml (n=10) ve ge¢ fazda 19+14 mu/ml olarak bulmuslardir. Akut
respiratuar distres i¢in risk altinda olan hastalar ve kontrol grubunda ise siras1 ile 16+
13 mu/ml (n=6) ve 3+£3 mu/ml (n=6) olarak dl¢gmiislerdir. Plazma PAF-AH diizeyini
her lic grupta da benzer oldugunu bulmuslardir. Bu farkliligin plazmadaki PAF-
AH’1n hasarli akciger dokusundan alveollere sizmasi ya da alveoldeki makrofajlarin
PAF-AH sentezlemesi ile agiklamaya calismiglardir.

Respiratuar distres sendromu tip 1 grubundaki hastalarda plazma PAF-AH
diizeyi 0.08+0.05 pmol/min/ml, RDS tip 2 grubundaki hastalarda 0.08+0.06
umol/min/ml, MAS grubundaki hastalarda 0.12+0.05 pmol/min/ml, kontrol
grubundaki hastalarda 0.07+0.04 umol/min/ml olarak 6l¢iildii. Istatiksel olarak MAS
ile kontrol grubu arasinda farklilik bulundu. Respiratuar distres sendromu tip 1 ile
RDS tip 2, MAS ve kontrol grubu arasinda, RDS tip 2 ile MAS ve kontrol grubu
arasinda anlamli farklilik bulunmadi. Respiratuar distres sendromu tip 1 ve MAS’lu
hasta grubunda kaybedilen ve yasayan hastalar karsilastirildiginda PAF-AH diizeyi

acisindan istatiksel olarak farklilik géstermedikleri saptandi.
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SONUCLAR

1)Saglikli prematiir ve matiir bebeklerin plazma ET-1, TGF-B1 ve PAF-AH
diizeyleri agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik géstermedigi saptandi.

2)Altinct saatte bakilan ET-1 diizeylerinin en fazla MAS’da artmis olmakla
birlikte, istatiksel olarak RDS tip 1 ile RDS tip 2, MAS ve kontrol grubu arasinda;
RDS tip 2 ile MAS arasinda; MAS ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik
saptandi. Respiratuar distres sendromu tip 2 ile kontrol grubu arasinda istatiksel
olarak anlamli farklilik yoktu. Yine tiim hastalarda yapilan yineleyen ol¢iimlerde
birinci giinde ET-1 diizeyinin 3, 7, 14, 28 giinliik yaslarda alinan 6rneklerden daha
yiiksek diizeyde oldugu saptandi.

3)Oksijen terapisi devam eden hastalarda {iciincii ve yedinci giinlerdeki ET-1
diizeyleri acisindan karsilastirildiginda en yiiksek degerlerin MAS’lu hastalarda
oldugu ve istatiksel olarak her ii¢ hasta ve kontrol gruplar1 arasinda istatiksel olarak
anlamliligin devam ettigi saptandi. Ondordiincii ve yirmisekizinci giinde MAS ve
RDS tip 2 tanili hastalardan oksijen terapisi devam eden hasta yoktu.

4)Respiratuar distres sendromu tip 1 ile MAS’u tanili gruplarda kaybedilen ve
yasayan hastalar plazma endotelin 1 diizeyi acisindan karsilastirildiginda kaybedilen
ve yasayan hastalar arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik oldugu saptandi.

5)Altinct  saatte  bakilan TGF-Bl1  diizeyleri  agisindan  gruplar
karsilagtirildiginda RDS tip 1 ile MAS ve kontrol grubu arasinda; RDS tip 2 ile MAS
ve kontrol grubu arasinda; MAS ile kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlaml
farklilik saptandi. Respiratuar distres sendromu tip 1 ile respiratuar sendromu tip 2
arasinda plazma TGF-B1 diizeyleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi.

6)Altinct  saatte bakilan PAF-AH diizeyleri acisindan gruplar

karsilagtirildiginda PAF-AH diizeyinin MAS’lu hastalar ile kontrol grubundaki
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hastalar arasinda istatiksel olarak anlamli farkliligin oldugu; RDS tip 1 ile RDS tip 2,
MAS ve kontrol grubu arasinda, RDS tip 2 ile MAS ve kontrol grubu arasinda
anlaml farkliligin olmadig1 bulundu.

7)Respiratuar distres sendromu tip 1 ile MAS’u tanili gruplarda kaybedilen ve
yasayan hastalar plazma PAF-AH ve TGF-B1 diizeyleri agisindan karsilastirildiginda
kaybedilen ve yasayan hastalar arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik olmadigi
belirlendi.

Sonug olarak bu ¢alismada ET-1diizeyinin en fazla MAS’da olmakla birlikte,
RDS tip 1 ve tip 2’de de akciger hasarin1 kolaylastirdigi ve prematiir bebeklerde bu
iki klinik durumun ayirict tanisinda kullanilabilecegi, hastaligin erken ve koti
prognozun belirlenmesinde Onemli bir gdsterge oldugu belirlendi. Transforming
growth faktor beta’nin ise en fazla MAS’da artmis olmakla birlikte RDS tip 1 ve
2’de de artmis oldugu ancak RDS tip 1ve 2’nin ayirici tanisinda kullanilamiyacagy,
hastaligin erken prognozunu belirlemede bilgi vermedigi saptandi. Platelet aktivating
faktor-AH’1n ise RDS tip 1 ve 2’nin fizyopatolojisinde etkin bir rol oynamadigi ve
TGF-B1 gibi hastaligin prognozu hakkinda bilgi vermedigi goriildii. Sonug olarak bu
ti¢ klinik durumun tanisinda, prognozunun belirlenmesinde en erken ve en giivenilir

bilgi veren diizenleyici endotelin 1’dir.
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GONULLU OLARAK CALISMAYA KATILMA FORMU

Yapilacak calisma konusunda (endotelin I, PAF-AH, TGF B1 ¢alismasi)
tarafima bilgi verildi. Calismaya herhangi bir etki altinda kalmadan goniillii olarak
katilmay1 ve aynt amagla dogacak bebegimden kan ornegi alinmasini kabul

ediyorum.

Hastanin Adi

Soyadi

TIf

Protokol No:

Annenin adi-soyad1 Babanin adi-soyadi

11’1’1Z3.Sl 11’1’1Z3.Sl
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