T.C.
ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

YENIDOGAN SOLUNUM SISTEMi HASTALIKLARINDA
PENTRAKSIN III (PTX-3) DUZEYLERI

Dr. Mehmet Ozgiir ARSLANOGLU

Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1
Anabilim Dal1
TIPTA UZMANLIK TEZI

ESKISEHIR
2012






T.C.
ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

YENIDOGAN SOLUNUM SIiSTEMi HASTALIKLARINDA

PENTRAKSIN III (PTX-3) DUZEYLERI

Dr. Mehmet Ozgiir ARSLANOGLU

Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
Anabilim Dali
TIPTA UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI

Dog. Dr. Ener Cagr1 DINLEYICI

ESKISEHIR
2012



TEZ KABUL VE ONAY SAYFASI

T.C.
ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGINA,

Dr. Mehmet Ozgiir ARSLANOGLU’na ait “Yenidogan solunum sistemi
hastaliklarinda pentraxin Il (PTX-3) diizeyleri” adli ¢alisma jiirimiz tarafindan
Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali’nda Tipta Uzmanlik tezi olarak oy
birligi ile kabul edilmistir.

Tarih: 13 Nisan 2012

Jiiri Bagkant Prof.Dr.Arif AKSIT
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali

Uye Prof.Dr. Neslihan TEKIN
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali

Uye Dog.Dr. Ener Cagr1 DINLEYICI
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Fakiilte Kurulu nun

Tarihli Sayili Karariyla onaylanmustir.

Prof.Dr. Bekir YASAR
Dekan



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve deneyimlerini paylasarak yetismemde 6nemli
katkilar1 olan, Prof. Dr. Mehmet Arif AKSIT ve Prof. Dr. Neslihan TEKIN’e, bu
aragtirmay1 yaparken her asamada biiylik katkisini ve destegini gordiigiim degerli

hocam Dog.Dr. Ener Cagr1 DINLEYICIye tesekkiir ederim.



OZET

Arslanoglu, O, M. Yenidogan solunum sistemi hastaliklarinda pentraksin 111
(PTX-3) diizeyleri. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi Eskisehir, 2012.
Solunum sistemi hastaliklar1 yenidogan doneminin sik ve hayati1 tehdit eden hastalik
grubunu olusturur. Term ve preterm yenidoganlarda respiratuar distress sendromu
(RDS), yenidoganin gegici takipnesi (YDGT) ve erken neonatal pndmoni en sik
solunum sistemi hastaliklaridir. Bu g¢alismanin amaci yenidoganda sik karsilasilan
solunum sistemi hastaliklar1 ile Pentraksin 3 (PTX-3) diizeyleri arasindaki iligskinin
degerlendirilmesidir. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan
Unitesinde Mart 2010-Temmuz 2011 tarihleri arasinda dogan yenidoganlardan
umbilikal kord kan 6rnekleri daha sonra PTX3, IL-6, CRP calisilmak tizere saklandi.
Gestasyonel yaslar1 23-41 hafta arasinda degisen 48 preterm ve 50 term toplamda 98
yenidogan calismaya dahil edildi. Caligma grubundaki olgularin 23’iinde RDS,
36’mda YDGT, 12’sinde erken neonatal pndmoni, 27’si ise saglikli kontrol
grubundaydi. Calisma gruplarinin antenatal ve demografik ozellikleri arasinda
istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05). Calismada umbilikal kord PTX-3 diizeyleri
RDS grubunda medyan 13.7 ng/mL, erken neonatal pnémoni grubunda medyan 15.7
ng/mL, YDGT grubunda medyan 2.77 ng/mL ve kontrol grubunda ise medyan 2.41
ng/mL idi. Kord kam1 PTX-3 seviyeleri RDS ve erken neonatal pndmoni grubunda
YDGT ve kontrol grubuna gore yliksek olarak saptandi (her ikisi i¢in; p<<0.0001)
ancak RDS ve erken neonatal pndmoni grup arasinda istatiksel fark saptanmadi
(p>0.05). Umblikal kord PTX-3 seviyeleri ile gestasyonel yas arasinda negatif
korelasyon bulundu. (r=-0.428, p<0.001). Benzer sekilde umbilikal kord IL-6
diizeyleri de RDS ve erken neonatal pndmoni grubunda saglikli kontrol grubuna gore
belirgin olarak yiiksek saptandi (p<0.05). Calismamizda erken neonatal pnomoni
olgularinda PTX-3 diizeylerinin yiiksekligi ilk kez gosterilmis, RDS diizeylerindeki
yiikseklik ise bir 6nceki ¢alismamizi destekler niteliktedir. Umbilikal kord PTX-3
diizeylerindeki ytikseklik, solunum sisteminin enfeksiyon/inflamasyon ile seyreden
hastaliklarinin tanimlanmasinda yardimci olabilir. PTX-3 diizeylerinin uzun dénem
morbidite ve mortalite ile iliskisi ile ilgili genis ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: yenidogan, pentraksin 3, PTX-3, IL-6, pnémoni, RDS
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ABSTRACT

Arslanoglu O, M. Pentraxin 111 (PTX-3) levels in newborns with respiratory
system disorders. Eskisehir Osmangazi University Medical Faculty, Speciality
Thesis in Department of Pediatrics, Eskisehir, 2012. Respiratory disorders are
common and life-threatening diseases in the neonatal period. Respiratory distress
syndrome, (RDS) transient tachypne of newborn (TTN) and early neonatal
pneumonia are the most common respiratory disorders in both term and preterm
newborn. The aim of this study is to assess the possible association between common
newborn respiratory disorders and Pentraxin 3 (PTX-3) levels. Blood samples for the
evaluation of PTX3, IL-6 and CRP levels, have been obtained in newborns who were
followed-up in Eskisehir Osmangazi University between March 2010 and July 2011.
Ninety eight newborns (48 term, 50 preterm) gestational ages between 23 and 41
weeks, were enrolled. Enrolled newborns divided 4 different groups as RDS (n=23),
TTN (n=36), early neonatal pneumonia and healthy control group (n=27). Antenatal
and demographical findings are similar between the study groups (p>0.05). In our
study, umbilical cord median PTX-3 levels are 13.7 ng/ml in RDS group, 15.7 ng/ml
in early neonatal pneumonia group, 2.77 in TTN group and 2.41 in the controls.
Umbilical cord median PTX-3 levels are statistically higher in RDS and early
neonatal pneumonia group than the TTN group and control group (p<0.0001 for
both) however PTX levels are similar between the RDS group and early neonatal
pneumonia group (p>0.05). Umbilical cord PTX-3 levels were negatively correlated
with gestational age (r= -0.428, p<0.001). Also, umbilical cord IL-6 levels are
significantly higher in RDS group and early neonatal pneumonia group than the
controls (p<0.001). This is the first study reporting increased cord PTX-3 levels in
cases with early neonatal pneumonia and we observed increased PTX-3 levels in
newborns with RDS supporting to our previous study. Increased umbilical cord PTX-
3 levels could be use as marker for definition of respiratory disorders associated with
infection/inflammation. Further larger studies about potential association with a

PTX-3 levels among the long term morbidity and mortality also needed.

Key Words: newborn, pentraxin 3, PTX-3, IL-6, pneumonia, RDS
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SIMGELER VE KISALTMALAR

AP-1 Aktivator protein-1

BOS Beyin-omurilik s1visi

BPD Bronkopulmoner displazi

CF Kistik fibrozis

CMV Sitomegalovirus

CPAP Continuous Positive Airway Pressure
CRP C reaktif protein

CP Serebral palsi

DiC Dissemine intravaskiiler koagiilasyon
EMR Erken membran riiptiirii
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IFN- vy Interferon y

IL Interlokin

IVH Intraventrikiiler hemoraji

KpOmpA K. Pneumoniae’in dis membran proteini
LPS Lipopolisakkarit

MBL Mannoz baglayan lektin

MyDC Myeloid Dentritik hiicreler

NEK Nekrotizan enterokolit

NF-Kb Niikleer faktor Kb

NK Naturel killer

PAMPS Patojen bagimli molekiiler paternler
PCR Polimeraz zincir reaksiyonu

PDA Patent duktus arteriozus

PPHT Persistan pulmoner hipertansiyon
PMNL Polimorfoniikleer 16kositler

PPROM Preterm Premature Rupture of membranes
PRR Patent recognise receptor

PTX-3 Pentraksin 111

PVL Periventrikiler 16komalazi



RDS Respiratuar distres sendromu

SAP Serum amiloid P komponenti

SGA Small for gestational age

SIRS Sistemik inflamatuar cevap sendromu
SP Surfaktan protein

TGF-p Transforming growth factor

TLR Toll-like reseptorler

TNF-a Tiimor nekroz faktor alfa

TSG-14 TNF stimiile edici gen

VEGF Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii

YDGT Yenidoganin Gegici Takipnesi
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1.GIRIS

Solunum sistemi hastaliklari term ve preterm yenidoganlarda morbidite ve
mortalitenin dnemli nedenleri arasinda yer almaktadir (1-4). Solunum sikintis1 olan
yenidoganlarda en sik neden %42.7 ile yenidoganin gegici takipnesi (YDGT),
prematiire yenidoganlarda ise en sik neden respiratuar distres sendromudur (5,6).
RDS ve YDGT disinda, solunum sistemi ile iliskili ve solunum sistemi disindaki
sistemler ile ilgili bircok neden yenidogan bebeklerde solunum sikintisina ve
solunum sistemi hastaliklarina yol agabilmektedir (7-9). Solunum sistemi
hastaliklarinin tanisinda preterm ya da term dogum &ykiisii hastalik ayirici tanisinda
temel belirleyicidir. RDS ve YDGT gelisiminde dogum agirhig: ve gestasyonel yas
etkili faktorlerdir (10-12). Preterm bebeklerde solunum sikintisinin &nde gelen
nedenleri RDS, apne ve hidrops fetalis iken, term bebeklerde YDGT, mekonyum
aspirasyon sendromu, persistan pulmoner hipertansiyon ve Kkonjenital kalp
hastaliklaridir. Term ve preterm yenidoganlarda neonatal pnomoni solunum
sisteminin bir diger hastalik grubunu olusturmaktadir. Solunum sikintisi ile bagvuran
yenidoganlarin degerlendirilmesinde, solunum sikintisinin ortaya c¢ikis zamant,
progresyonu, eslik eden risk faktorleri ya da hastaliklarin varligi ve konjenital
anomalilerin saptanmasi tanida yol gostericidir (13).

Inflamasyon bir canli organizmanin her tiirlii yabanc1 olarak gordiigii, bazen
kendi yapisi da olmak lizere yabancilastigi durumlar icin gosterdigi yanit olarak
tamimlanabilir. Inflamatuvar sitokinler olusan etkinin tiim organizmaya yayilmasi
acisindan Onemli bir faktordiirler ve yenidogan doneminde goriilen hastaliklarin
birgcogunun gelisiminde rol oynarlar. Bu sitokinlerin baslicalar: interlokin-1 (IL-1),
IL-2, IL-6, IL-8, tiimdr nekrosis faktor alfa (TNF-a) ve interferon gama (IFN-y) dur.
Prematiire bebeklere 6zgii sorunlar icinde yer alan bronkopulmoner displazi,
intraventrikiiler hemoraji, serebral beyaz cevher hasari (periventrikiiler 16komalazi),
uzun donemde serebral palsi, yenidogan sepsisi ve nekrotizan enterekolit fetal
inflamasyonla iliskilendirilmistir (14). Fetal inflamasyon ile sitokin iligkisi preterm
bebekler disinda term yenidoganlarda da tanimlanmistir. Yenidoganlarda kazanilmis
immiin sistem yanitt heniiz gelismediginden, infeksiyon ve inflamasyona karsi
savunma sistemi maternal antikorlar ve dogal (innate) immiin sistem tarafindan

olusturulmaktadir. Dogal immiinitede gorevli bazi proteinler, mikroorganizmalarin



fagositoz ve lizisinden sorumlu olup enfeksiyonlara karsi immiin sistemin
adaptasyonunda rol oynamaktadir (15). Toll like reseptorler (TLR), kollektinler,
fikolinler bu sistemin pargalaridir. Uzun pentraksinler dogustan immunite ve
inflamasyonla ilgili akut faz proteinleridir. Pentraksin 3 (PTX-3), ilk tanimlanan
uzun pentraksindir ve uzun pentraksinlerin prototipi olarak innate immiin sistem
mekanizmasinin 6nemli iiyelerinden biridir (16, 17). PTX-3 inflamatuar reaksiyonun
diizenlenmesi, apopitotik hiicrelerin temizlenmesi ve patojenlere karsi dogal direncte
onemli rol alir. Infeksiyon ve inflamasyona (inflamatuar sitokinlere yanit olarak)
dogal yanitin bir pargasi olarak doku hiicrelerinin bir¢ogunda lokal PTX-3
seviyesinde artis gozlenmektedir (16-17). PTX-3 iin ana kaynag myeloid dendritik
hiicrelerdir ayrica fibroblast endotel hiicresi, monosit, makrofaj, diiz kas hiicresi,
bobrek epitel hiicresi, sinoviyal hiicre, kondrositler, adipositler ve alveolar epitel
hiicrelerinden ekspresse olur (18-24). T ve B lenfositlerinde PTX-3 ekspresyonu
saptanmamuistir (25).

PTX diizeyleri ile ilgili ¢aligmalar son yillarda artmis ve genis bir hastalik
grubunda, (infeksiyonlarda, otoimmiin ve dejeneratif hastaliklarda) inflamatuar
yanitin sonucu olarak plazma seviyelerinin hizl bir sekilde ylikseldigi gosterilmistir.
Ciddi hastalik tablolarinda dolasimdaki PTX-3 diizeyleri ile hastalik siddeti arasinda
korelasyon oldugu gosterilmistir ve hastalik siddetinin  belirlenmesinde
kullanilabilecek hassas bir belirte¢ oldugu diisiiniilmektedir (26).

Yenidogan bebeklerde PTX-3 diizeyleri ile ilgili g¢aligmalar kisithdir.
Oztelcan ve ark. (27) fetal inflamatuar yamit sendromu olan yenidoganlarda
yuriittikkleri ¢alismada, PTX-3 diizeylerinin yiikseldigini gdostermislerdir (27). Ayni
caligmada, 6zellikle RDS’si olan yenidogan olgularinda PTX-3 diizeylerinin diger
hastalik gruplarindan ve saglikli kontrollerden yiiksek oldugu saptanmistir.
Yenidogan doneminde solunum sistemi hastaliklarinda PTX-3 diizeyleri ile ilgili
calisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismada solunum sikintisi ile bagvuran hastalarda,
yenidogan doneminde en sik goriilen solunum sistemi hastaliklar1 olan RDS, YDGT
ve neonatal pndmonide serum PTX-3 diizeylerinin ¢alisilmasi, PTX-3 diizeyleri ile
serum IL-6 diizeyleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi ve PTX-3 diizeyleri ile

konplikasyonlar ve prognoz arasindaki baglantinin degerlendirilmesi planlandi.



2.GENEL BIiLGILER

2. 1. Solunum Sistemi Hastaliklar1

Solunum sistemi hastaliklar1 term ve preterm yenidoganlarda en Onemli
morbidite ve mortalite nedenleri arasinda yer almaktadir (1-4). Yenidogan
doneminde solunum sistemi hastaliklarinin sik goriilmesi birgok faktdre bagli olarak
gelismektedir. Etkili faktorlerden biri fetal yasamdan ekstrauterin yasama gecerken
meydana gelen fizyolojik degisimler ve bazi bebeklerin dis ortama adaptasyonunda
yasadig1 sorunlardir. Dogumdan sonra bebegin ilk solugunu almasi ile birlikte
akcigerlerde viicuda oksijen saglama islevinde adaptasyon ve bazi degisimler
gerceklesir (13). Dogum sonrasi akcigerler havayla dolarak siserler ve fetal akciger
stvist alveolleri asamali olarak terk eder. Akcigerler genisleyip fetal akciger sivisi
temizlenirken, arterioller agilmaya baslayarak akcigerlerden gecen kanin 6nemli
dlgiide artmasima yol agar. Onceden duktus arteriozusa yonlendirilen kan akcigerlere
giderek, viicudun biitiin dokularina taginmak tizere oksijenlenir. Kisa bir siire i¢inde
duktus arterozisin iglevi biter ve zamanla tamamen kapanir. Artan sivi pulmoner
lenfatikler, tist hava yollari, mediastinum ve plevral bosluga dagilir. Sivinin
alveollerde kaldigi ya da akcigerlerde kan akiminin gerektigi kadar artmadigi
durumlarda ise solunum sikintist ve diger solunum sistemi semptomlar1 ortaya ¢ikar.
Akcigerdeki sivinin temizlenmesi Sezaryen dogum, siirfaktan eksikligi, endotelial
hiicre hasari, hipoalbuminemi, yiiksek pulmoner vendz basing ve neonatal sedasyon
gibi birgok faktdrden etkilenmektedir (3).

Gerek solunum sistemi ile iligkili gerekse solunum sistemi digindaki birgok
neden yenidogan bebeklerde solunum sikintisina yol agabilmektedir. Solunum
sikintis1 term ve preterm yenidoganlarda yogun bakim iinitelerine bagvurularin en stk
nedenidir (4, 9). Solunum sistemi ile iliskili patolojiler oOzellikle prematiire
yenidoganlarda morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenleri arasindadir (2).
Solunum sikintisi, takipne , retraksiyonlar (interkostal, subkostal, suprasternal),
burun kanadi solunumu, siyanozun eslik ettigi bir klinik tablodur. Bazen iniltili
solunum ve apne eslik edebilir (31). Solunum sikintist ile bagvuran yernidoganlarda
sadece klinik bulgularla ayiric1 tant her zaman miimkiin degildir. Solunum
sikintisinin postnatal tanisi bebegin preterm ya da term olmasina bagli olarak

degiskenlik gosterebilmektedir. Preterm yenidoganlarda solunum sikintisinin  6nde



gelen nedenleri RDS, hipoksi ve apne iken, term bebeklerde mekonyum aspirasyon
sendromu, persistan pulmoner hipertansiyon (PPHN) ve konjenital kalp hastaliklari
daha onceliklidir (13). Preterm ve term yenidoganlarda solunum sikintis1 nedenleri
arasinda erken, ge¢ neonatal pndmoni veya erken, ge¢c neonatal sepsis de yer
almaktadir (28). Solunum sikintisi ile bagvuran bir yenidoganin degerlendirilmesinde
antenatal Oykii, gebelik haftasi, solunum sikintisinin ne zaman basladigi, fizik
muayene, radyolojik bulgular, kan gazlari basta olmak iizere laboratuar
degerlendirmesi yol gostericidir. Ancak kan gazi ve serum gostergelerinin kesin
tanida yeri olmayip, destekleyici bulgu veya takip kriteri olarak kullanilmaktadirlar
(30).

Solunum sikintis1 ile bagvuran yenidoganlarda, hastalik gruplari tedavi
yaklagimlarina gore solunum sistemi ile iligkili hastaliklar, cerrahi gerektiren
hastaliklar ve digerleri olmak {izere 3 ana grupta degerlendirilebilir ve bu yaklagim

ile yapilan ayirici tanida tedavi planinin daha hizli organizasyonu saglanabilir.

Tablo 2.1. Solunum sikintisi ile bagvuran yenidoganlarda hastaliklarin tedavi

yaklasimlarina gére dagilimi

Solunum Sistemi Hastaliklar Cerrahi Hastaliklar Diger

Respiratuar distres sendromu
Yenidoganin gegici takipnesi

Mekonyum aspirasyon sendromu

Neonatal Pnémoni

Primer pulmoner hipertansiyon
Pulmoner hemorajik
Pulmoner hipoplazi/agenezi

Bronkopulmoner sekesterasyon

Neoplazm

Diyafragmatik herni
Lober amfizem

Osafagus atrezisi

Plevral efflizyon

Kistik lezyonlar

Kitle lezyonlari
Trakeodsefagial fistiil
Pnomotoraks,
Pnémomediastinum

Havayolu sorunlari

Konjenital Kalp
Hastaliklari
N6éromuskuler
hastaliklar

Metabolik hastaliklar

Santral sinir sistemi
hastaliklari
infeksiydz hastaliklar

Hemolitik hastaliklar
Vaskuler hastaliklar

GOgus duvari
deformiteleri



2. 1. 1. Respiratuar Distres Sendromu (RDS)

Respiratuar distres sendromu veya diger adiyla hiyalen membran hastaligi,
solunum sikintis1 olan, dzellikle prematiire yenidoganlarda en sik goriilen hastaliktir
(31, 32). RDS tanist Oykii, klinik bulgular ve radyolojik bulgularin destegi ile
konulur. Tanida prematiire dogmus yenidoganlarda takipne (solunum sayisinin
dakikada 60’1n lizerinde olmasi), retraksiyonlar, oda havasinda siyanoz olusmasi ve
karakteristik akciger grafisi goriintiisii (yaygin retikiilograniiler goriiniim ve periferde
hava bronkogramlari) en sik basvuru seklidir (1). RDS’nin patofizyolojisinde en
onemli rolii siirfaktan eksikligi ile birlikte akciger yapisal ve fonksiyonel
immatiiritesi oynamaktadir. Ancak inflamatuvar yanit (6zellikle sitokinlerde artis) ve
sonugta olusan fibrozis, hastaligin gelisimi ve prognozunda etkili rol oynayan
faktorlerdir (29). RDS nin bir diger tanimlamasi olan hiyalen membran hastaligi ise,
klinik tablonun akcigerdeki patolojik goriintimiidiir. RDS, stirfaktan eksikligine bagl
olarak ortaya ¢ikan alveolar zedelenme ve alveole sizan eksudasyonlar nedeni ile
olusan hiyalen membranlarla karakterizedir (30, 34). Yapisal ve fonksiyonel akciger
matilirasyonu ile iligkili olarak prematiire yenidoganlarda en sik solunum sikintisi
nedenidir. Insidans1 gestasyonel yas ve dogum agirhig ile iliskilidir (6, 9). Gelisimsel
akciger olgunlagmasi dikkate alindiginda 28 haftanin altindaki infantlarda % 60-80,
32-36 hafta arasinda % 15-30 ve 37 haftanin {lizerinde nadir olarak goriilmektedir
(35). RDS gelisiminde prematiirite disinda maternal diyabet, ¢cogul dogum, sezeryan
dogum, asfiksi ve soguk stresinin risk faktorii olarak rol oynadig1 gosterilmistir (31,
33). Diyabetik anne bebeklerinde makrozomi olmasina ragmen gecikmis pulmoner
matiirite nedeniyle RDS insidansi daha fazladir (36). Erkeklerde daha siktir (37).

Amerika Birlesik Devletlerinde 2004 yilinda RDS mortalitesi 100000 canli
dogumda 21,3 olarak tespit edilmistir (38), Italya’da 1998 yilinda yapilan bir
calismada RDS insidanst % 1,16 (6), 1981 yilinda Isve¢’ te yapilan bir baska
calismada ise RDS insidans1 % 2,9 olarak bulunmustur (2). Ulkemizde diisiik dogum
agirhigr olan bebeklerde RDS siklig1 % 36-50, dogum agirligr 1000 gr’in altinda olan
yenidoganlarda ise %66,6 olarak bildirilmistir (39). Tiirk Neonatoloji Derneginin ¢ok
merkezli calismasinda yenidogan yogun bakim servisinde takip edilen hastalarda

RDS siklig1 9%22,1 olarak tespit edilmistir (40).



Etyoloji ve Patogenez

Stirfaktan eksikligi RDS’nin primer nedenidir. Siirfaktanin yoklugunda,
yiizey gerilimindeki artma nedeniyle akcigerde atelektaziler meydana gelir ve yeterli
fonksiyonel rezidiiel kapasite olusturulamaz. Siirfaktanin yap1 taslar1 dipalmitoil
fosfatidilkolin (lesitin), fosfatidilgliserol, apoproteinler (SP-A, SP-B, SP-C ve SP-D)
ve kolesteroldiir. Gestasyonel yasa gore artan miktarlarda fosfolipidler tip II alveolar
hiicrelerde sentez ve depo edilir. Bu ylizey aktif ajan alveol i¢ine salinir. Ekspirasyon
sonu kiiclik hava yollarindaki bosluklarin kollapsini onleyerek ylizey gerilimini
azaltarak alveollerdeki temel stabiliteye yardim eder. Immatiiriteye baglh olarak
postnatal donemde, iiretilen ve saliman miktar yetersiz kalabilir. Siirfaktan fetal
akciger dokusunda 20. gestasyon haftasindan itibaren yiiksek konsantrasyonlarda
bulunur ancak akciger ylizeyine daha sonraki haftalarda ulasir. 28. ve 35. .haftalarda
amniyotik sivida gozlenir. Matiir seviyelerde siirfaktan genellikle 35. haftadan sonra
gortliir (7, 41).

Stirfaktan sentezi normal pH, sicaklik ve perflizyona baghdir. Asfiksi,
hipoksemi ve pulmoner iskemi 6zellikle hipovolemi ile ilgili hipotansiyon ve soguk
stresi siirfaktan sentezini baskilayabilmektedir (3)

Alveolar atelektaziler, hiyalen membran formasyonu ve intertisyel 6dem RDS
de akciger kompliyansini azaltir. Etkilenen yenidoganlarda kiigiik hava yollarin1 ve
alveolleri agmak i¢in daha yiiksek basinca gereksinim duyulur. Gogiis duvarmin alt
kismi diafragmay1 asagiya dogru iter ve intratorasik basing negatiflesir, yetersiz
miktardaki intratorasik basing sonugta atelektazi gelisimine neden olur. Prematiirite
nedeniyle gogiis duvarmin yapisal destegi zayiftir, alveollerde kollapsa egilim vardir.
Kollabe olmus hava yollarin1 agmak i¢in olusturulan yiiksek negatif basing gogiis
duvarinda ¢ekilmelere neden olur (3, 30). Boylelikle ekspirasyonun sonunda toraks
ve alveollerde kalan rezidiiel hava voliimii nedeni ile de atelektazi gelisebilir. Kiigiik
hava yollarinda atelektazi sonrasi perfiize olan ancak ventile olmayan hava yollari
sebebiyle hipoksi gelisir, akciger kompliyansi azalir, tidal voliim kiigiiliir, fizyolojik
oli bosluk artar ve yetersiz alveolar ventilasyon sonrasi hiperkapni meydana gelir.
Hiperkapni ile hipoksinin birlesimi ve asidoz sonucunda pulmoner arterial
vazokonstriksiyon ile foramen ovale ve duktus arteriozustan sagdan sola sant

gerceklesir. Fonksiyonel rezidiiel kapasitenin azalmasi ile alveollerde ventilasyon



azalir ve 6li hacmin artmasi nedeniyle tidal voliimiin 6nemli bir kismi yeniden
inhale edilir. Sagdan sola dogru olusan sant foramen ovale, duktus arteriozus veya
intrapulmoner diizeyde ortaya cikabilir. Artmis santlar nedeniyle bazen sag kalp

debisinin % 80’1 gaz degisimine ugramadan sol tarafa gecer (3, 30).

Tablo 2.2. RDS gelisimi {izerine etkili faktorler.

RDS riskini A\ faktorler RDS riskini W faktorler

Prematiirite IUGG veya SGA
Erkek cinsiyet Tiroid hormonu
Ailesel yatkinhk Uzamis membran riiptiiri
Perinatal asfiksi Kronik intrauterin stres
Maternal diyabet Maternal hipertansiyon
Koriyoamniyonit Narkotik kullanimi
Hidrops fetalis Kortikosteroidler
Tokolitik ajanlar

Klinik Bulgular

RDS, dogumda veya hemen sonra baslayan solunum sikintisi ile
karakterizedir. Bulgular dogumdan sonra dakikalar icinde baglayabilir (42). Bir¢ok
prematiire yenidoganda ilk birkag saatte solunum sayisinda artis gériilmeyebilir. Geg
baslangicli takipne diger solunum sikintisi nedenlerini diisiindiirebilir. Baslangicta
siddetli solunum sikintis1 olan veya intrapartum asfiksiye maruz kalan olgularda

(6zellikle dogum agirlig1 <1000 gr altinda olanlarda) dogum salonunda resiisitasyon
gerekebilir (3).



Klasik RDS kliniginde, karakteristik olarak takipne, hisilti, interkostal ve
subkostal retraksiyonlar, burun kanadi solunumu ve siyanoz gozlenir. Tedavi
uygulanmayan olgularda RDS progressif olarak kotiilesen siyanoz ve dispne ile
karakterizedir. Eger yetersiz tedavi edilirse kan basinci diiser; siyanoz ve solukluk
artar ve hisilti azalarak ortadan kalkabilir. Hastalarda ayrica miks tip respiratuar-
metabolik asidoz, 6dem, ileus ve oligiiri goriilebilir. Hastalik hizli ilerleyerek
solunum yetmezligine neden olur. Bir ¢ok olguda semptom ve bulgular yasamin
liclincii glinlinde en agir seviyeye ulasir. Mortalite gaz degisiminin siddetli
etkilendigi durumlar, hava kagagi, pulmoner hemoraji ve intraventrikiiler kanamaya
bagli olarak artar (42, 43).

Tam

Klinik bulgular ile birlikte, tanida kan gazi degerlendirmesi ve akciger grafisi
onemlidir.  Radyolojik  degerlendirmede  akcigerlerde  karakteristik  ancak
patognomonik olmayan goriiniim, parankimde retikiilograniiler opasite ve hava
bronkogramlaridir (42). Erken dénemde radyolojik bulgular normal olabilir ve tipik
goriinim 6-12 saat sonra olusur. Laboratuar bulgulari baslangicta hipoksemi ile
karakterizedir, daha sonra progresif hipoksemi, hiperkapni ve metabolik asidoz
goriilir. Ayirict tanida en sik olarak erken neonatal pnomoni/sepsis, YDGT,
siyanotik konjenital kalp hastaliklar1 ve konjenital akciger patolojileri diistiniilebilir
(43).

Korunma

Erken ve uygunsuz sezaryen dogumu engellemek (44), yiiksek riskli
gebelerde uygun yonetim ve dogumdan 6nce akciger maturasyonunu inutero arttirma
yontemleri onemli engelleyici stratejilerdir (42). Antenatal ve intrapartum fetal
monitdrizasyon ile fetal asfiksi riskinin azaltilmasi ile RDS siddeti ve insidansinin
azaltilabilecegi gosterilmistir. 24-34. gestasyon haftasinda antenatal kortikosteroid
uygulamasinin RDS mortalitesi ve insidansini azalttigini gosteren ¢alismalar
bulunmaktadir (45). Antenatal steroid uygulamasinin ayrica yenidogan yogun bakim
bagvurusunu, siirfaktan kullanimin1 ve ventilatdr destegine ihtiya¢ olunan siireyi
azalttig1 gosterilmistir (46). Antenatal steroidlerin intraventrikiiler hemoraji insidansi,
nekrotizan enterokolit, erken baslangigli sepsis ve postnatal biiyiime iizerine etkisinin

olmadigi bildirilmistir. Antenatal steroidler maternal 6liim, koryoamniyonit veya



puerperal sepsis riskini arttirmaz. Antenatal steroidler postnatal surfaktan tedavisi ile
sinerjistik etkilidir (47).

Tedavi

Surfaktan eksikligi RDS de primer patofizyoloji nedeni oldugundan stirfaktan
replasman tedavisi temel yaklagimdir. Siirfaktan tedavisi ile alveol-arterial oksijen
gradyentini artar, ventilator ihtiyaci azalir, pulmoner kompliyans artar, gogiis
radyograminin goriiniimii diizelir. Semptomatik prematiire infantlarda erken doz
siirfaktan uygulamasi hava kagagini ve RDS mortalitesini azaltir (49). Coklu doz
siirfaktan uygulamasi tek doz uygulama ile karsilastirildiginda mortaliteyi ve
komplikasyonlar1 azaltir (50).

RDS tedavisinde temel yaklasim oksijen ve karbondioksitin yetersiz oldugu
pulmoner gaz degisimi, metabolik asidoz ve dolasim yetersizligine ikincil durumlarin
tedavisidir. Prematiire yenidoganlarda erken-destekleyici tedavi (6zellikle asidoz,
hipoksi, hipotansiyon ve hipoterminin tedavisi) RDS’nin siddetini azaltir. Tedavi
kalp atim ve solunum sayisinin, oksijen saturasyonu, PaO,, PACO,, pH, serum
bikarbonat, elektrolitler, glukoz, hematokrit, kan basinci ve atesin diizenli
monitdrizasyonunu gerektirir (42).

Hipotermiyi 6nlemek temel yaklagimlar arasinda yer almaktadir. Hastalarin
kiivoz veya radyant 1sitict altinda izlenmesi onerilmektedir. Sivi, elektrolit ve kalori
diizenlenmesi yapilmalidir (42). Hastanin eger oksijen saturasyonu inspire edilen
oksijen % 40-70 arasinda iken >%385 ¢ikmaz ise 5-10 cmH,0 CPAP ile solutulmaya
baglanir. CPAP siirfaktan eksikligi olan alveollarin kollapsini onler, fonksiyonel
rezidiiel kapasiteyi arttirir ve ventilasyon-perfiizyonu esitler. Erken CPAP kullanimi
diisiik dogum agirlikli infantlarda ventilator ihtiyacini azaltir. Bir diger yaklasimda
entiibe edildikten sonra intratrakeal siirfaktan verilmesi, sonra ekstiibe edilip CPAP
uygulanmasidir. Solunum yetmezligi olan yenidoganlarda veya persistant apnede
asiste mekanik ventilasyon gerekmektedir. Mekanik ventilasyonun amaci pulmoner
hasar ya da oksijen toksititesi olmadan oksijenizasyon ve karbondioksidin
eliminasyonudur. CPAP kullanimi ile ventilator iligkili akciger hasarinin minumuma
indirilebildigi ve RDS ye bagli mortalite oranlarinin azaldigi gosterilmistir (48).

Tedaviye miimkiin olan en kisa zamanda dogumdan sonra saatler i¢inde

baslanmalidir, tekrar dozu 6-12 saat sonra endotrakeal yol ile verilmelidir. Siirfaktan



10

tedavisinin komplikasyolar1 gegici hipoksi, hiperkapni, bradikardi, hipotansiyon,
endotrakeal tiipiin blokaj1 ve pulmoner hemorajidir.

Cok diisiik dogum agirlikli entiibe yenidoganlarda vitamin A terapisi ile daha
sonra olusabilecek BPD riski, voliim travmasi ve oksijen toksititesinin azaldigina
dair calismalar bulunmaktadir (51,52). Postnatal kortikosteroid uygulamasi BPD
riskini azaltmakla birlikte norogelisimsel yan etkilerinden dolay1 onerilmemektedir
(53). Grup B streptokok infeksiyonu ve diger enfeksiyonlart RDS den ayirmak
mimkiin olmadigindan kan kiiltiiri sonuglar1 ¢ikana kadar ampirik antibiyotik
tedavisi onerilmekle birlikte sepsis dislanana kadar RDS li yenidoganlara antibiyotik
tedavisi verilebilir (42).

Komplikasyonlar

Onemli komplikasyonlar arasinda pndmotoraks ve diger hava kacaklari,
obstriiksiyona bagli asfiksi, entiibasyon esnasinda bradikardi ve daha sonra gelisen
subglottik stenozdur. Oksijen destegi ve mekanik ventilasyon gerektiren
yenidoganlarda akciger hasarinin sonucu olarak bronkopulmoner displazi (BPD)
gortliir. BPD hastaligi <1000 gram altinda dogan, 28 gestasyon haftasinin altindaki,
yenidoganlarda bazi olgularda da dogumda akciger hastaligi olanlarda bir haftaliktan
itibaren progresif olarak solunum yetmezligi gelisir (54).

Deneysel ve klinik calismalarda doku hasarina yol acan herhangi bir olayin
(enfeksiyon, travma, anoksi) varliginda makrofajlar ve monositlerden g¢esitli
sitokinler (IL-1, TNF) salgilanmaktadir. Bu sitokinler, stromal hiicreleri uyararak
fibroblastlar, endotel, epitel ve mast hiicreleri tarafindan yeni sitokin salinimini
uyarirlar. Bu ikincil sitokin dalgasi IL-1, IL-2, IL-6 ve IL-8 iiretimini uyarir boylece
enflamatuvar cevabin devami ve artig1 saglanir. Bu mediyatorlerin etkilesimi sonucu
enflamatuvar hiicreler polimorfoniikleer 16kositler (PMNL), makrofoj/monositleri,
trombositleri, mast hiicrelerini ve bir takim humoral sistem elemanlarini,
koagiilasyon-fibrinolizis ve arasidonik asidi aktive eder (54, 55). Meydana gelen
inflamatuvar yanit sonucu pulmoner kapiller endotel hiicrelerinde yapisal
degisiklikler gelisir. Bu degisiklikler fokal hipertrofi olusumuna ve metabolik
aktivitede farklilagsmaya neden olur. Herhangi bir uyaran tarafindan fagositler aktive
edilir ve oksidatif metabolizmalar1 artar. Olusan serbest oksijen radikalleri hiicre

hasarina ve sonugcta oliimiine yol agar (54, 55). Bu kosullar altinda zaten az miktarda
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bulunan siirfaktan inaktive oldugundan eksikligi daha da bariz hale gelir. Ustelik
verilen eksojen siirfaktan da harcanabilir (56, 57).

RDS progressif alveolar kollaps hastaligidir. Siirfaktan eksikligine bagl
alveolar kollaps gergeklesir. Ventilator kullanimina bagli akcigerlerde asir
distansiyon olur. Cok diisiik dogum agirlikl1 infantlarda immatiir antioksidan sistem
nedeniyle iiretilen serbest radikaller metabolize olamazlar. Mekanik ventilasyon ve
oksijen hasar1 akcigerlerde alveolar ve vaskiiler gelismeyi etkiler. Inflamasyon
akciger hasariin ilerlemesine neden olur (57, 61)

Bir¢ok klinik faktor BPD gelisimine neden olur; immatiirite, koryoamniyonit,
infeksiyon, semptomatik PDA, malnutrisyon. BPD gelisimi gestasyonel yas ile
iliskilidir. Intertisyel amfizem, erkek cinsiyet, RDS tedavisi esnasinda diisiik PaCO»,
yiiksek peak inspiratuar basing, yasamin 1. haftasinda yiiksek havayolu direnci,
yiiksek arteriyal basing, atopik astim aile dykiisii BPD gelisimi i¢in risk faktorleridir.
Yasamin ilk giiniinde asir1 hidrasyon da BPD gelisimine katkida bulunur (58). Ayrica
intrauterin bilytime geriligi kronik akciger hastaligi gelisme riskini arttirir (59). Erken
CPAP kullanimi, hizli ekstiibasyonla nazal CPAP’e gecis biiyiime geriligi olan
yenidoganlarda kronik BPD riskini azaltan faktorlerdendir. Neonatal sepsis ve diisiik
dogum agirligt BPD riskini arttirmakla birlikte intrauterin inflamasyon riski azaltir
(60). Bazi infantlar artmis oksijen gereksinimi ve ventilatdr destegine ihtiyag
duyarlar. Solunum sikintis1 kalic1 hal alir ve hipoksi, hiperkapni, oksijen bagimlilig
ve siddetli vakalarda sag kalp yetmezligi ile klinik tablo sekillenir. Gogiis
rontgenograminda pulmoner amfizem, atalektazi ile es zamanli hiperinflasyon ve kist
formasyonu gozlenir. Bu bilgilerin 151¢1nda dort ayri patolojik boliimde klasik BPD
tanmimlanir. Akut akciger hasari, eksudatif bronsiolit, proliferatif bronsiolit ve
obliteratif fibroproliferatif bronsiolit, bu boélimde reziduel hiyalen membran
formasyonu, progresif alveolar koelesansla alveollerin etrafinda atelektazi, intertisyel
O0dem, bazal membranda fokal kalinlasma ve yaygin bronsial ve bronsiolar mukozal
metaplazi ve hiperplazi goriiliir (61).

BPD oksijen destegi ihtiyacina gore siniflandirilir; 1- 28 giinden fazla oksijen
destegi alan 36 haftalikken yada taburculukta teshis edilen hafif BPD, 2- % 22-29
oksijen destegi alan orta BPD, 3- pozitif basing destegi, veya > %30 oksijen destegi
alan infant siddetli BPD, olarak degerlendirilir (62,63). Prematiire yenidoganlarda
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ventrikiillerin etrafinda bulunan ve ilerde perifere dogru goc¢ ederek olgun serebral
hiicreleri yapacak olan ana hiicrelerin (stem cell) olusturdugu “germinal matriks”
denilen bir yapt bulunmaktadir. Bu bdlgedeki vaskiiler yapilarin metabolik
gereksinimlere  gbére  caplarin1  degistirebilme  (otoregiilasyon)  ozellikleri
olmadigindan hipoksi, hiperkarbi, asidoz ve hipotansiyon gibi nedenlerle kolayca
kanayabilmektedir. Bu sekilde ortaya ¢ikan periventrikiiler/intraventrikiiler
kanamalar RDS’li bebeklerin mortalite ve morbiditesinin en Onemli nedenleri
arasinda yer almaktadir (64, 65).

RDS’li yenidoganlarda hipotansiyon nedeniyle baslangigta prerenal bobrek
yetmezligi goriilebilirken, bunun siddetlenmesi ve hipoksinin belirginlesmesi ile
renal bobrek yetmezligi gelisir. Hipotansiyon, hipoksi ve asidoz barsak epitel
biitiinliiglini  bozarak, nekrotizan enterokolit (NEK) gelismesi i¢in zemin

hazirlayabilmektedir (65).

Tablo 2.3. RDS komplikasyonlari.
intraventrikiiler kanama
Periventrikiiler Ickomalazi
Bronkopulmoner displazi
Sepsis
Pulmoner kanama/PDA
Nekrotizan enterokolit
Prematiire retinopatisi
Hipertansiyon

Gelisme geriligi

2. 1. 2 Yenidoganin Gegici Takipnesi (YDGT)

Ik olarak 1966 yilinda Avery tarafindan terme yakin dogan sekiz
yenidoganda tanimlanan YDGT (66), daha ¢ok term ve terme yakin yenidoganlarda
fetal akciger sivisinin temizlenmesindeki gecikmeye bagl olarak gelisen bir klinik
tablodur. Genellikle 2 ile 5 giin i¢inde semptomlarin diizeldigi, solunum sikintisiyla

karakterize bir hastaliktir (67).
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Insidans

Insidans1 yaklasik olarak 1000 canli dogumda 11°dir. Yenidoganda solunum
sikintisinin en yaygin nedenlerinden biridir ve olgularin %40’indan fazlasinda
goriiliir (68). Liem ve ark. (69) tarafindan term dogan ¢ocuklarda genis vaka serisi ile
yapilan calismasinda YDGT insidans1 % 2.4 olarak tespit edilmistir (69). YDGT
gelismesinde tanimlanmis risk faktorleri maternal astim (70), erkek cinsiyet,
makrozomi, maternal diyabet, fetal asfiksi, anneye sedasyon uygulanmasi,

betamimetik kullanim1 ve sezaryen dogumdur (71).

Tablo 2.4 Yenidoganin gegici takipnesi i¢in risk faktorleri.

Sezeryan dogum
Diabetli anne bebegi, makrozomi
Astimli anne bebegi
Erkek cinsiyet, prematiirite
Asfiksi, cogul gebelik
Uzamis dogum, hizlh dogum eylemi
Anneye asiri IV hipotonik sivi verilmesi
Anneye asiri sedatif verilmesi
Hipoproteinemi

Umblikal kordun ge¢ klemplenmesi

Patoloji

Intrauterin hayatta akciger sivist alveoller igine sekrete edilir. Alveoller iginde
20-30 cc/kg kadar fetal akciger sivist vardir. Bu sivi alveollerin apikal
membranindaki klor kanallarindan klorun aktif sekresyonuyla olusur. Fetal akciger
stvist alveolleri gererek akcigerlerin ekspansiyonuna ve dogumdan sonra fonksiyonel
rezidiiel kapasitenin olusumuna yardimci olur (72). Dogumdan sonra etkili gaz
degisiminin olusabilmesi i¢in alveoller i¢indeki sivinin temizlenip alveollerin ventile
olmast ve uygun ventilasyon-perfiizyonu saglamak icin pulmoner kan akiminin
artmasi gerekir. Bunlardan herhangi birinin gerceklesmemesi solunum sikintisina
neden olur (73). Normalde dogum esnasinda fetal epinefrin konsantrasyonu artarak

akciger sivisi iiretimini azaltir ve aktive sodyum kanallarindan reabsorbe olur.
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Klinik Bulgular

Yenidoganin gegici takipnesi dogumdan sonraki ilk saatler icinde baglayan
inlemeli solunum, takipne, retraksiyonlar, burun kanadi solunumu ve siyanozla
kendini gosterir. Dogumdan sonra ik 6 saat iginde oksijen ihtiyaci gerekmekle
birlikte sonraki 18 saatte oksijen ihtiyacinda artis olmaz (74). ilk 3-6 saat iginde
klinik durumda gelisme gozlenir. Akciger grafisinde havalanma artigi, perihiler
damar golgelerinde belirginlik, fissiirlerde 6dem, hafif kardiyomegali, interstisiyel ve
plevral sivi goriilebilir. Ayrica akciger grafisi normal veya translusenside azalma,
infiltratlar ve hiperinflasyon da goriilebilir. Gegici takipne 48-72 saat iginde
diizelmeye baslar (74). Kurl ve ark (75), yaptig1 ¢calismada radyolojik bulgulara gore
YDGT olan vakalarin % 48 inde klinik olarak YDGT tespit edilmistir. Hastalarin
izleminde dikkat edilmesi gereken solunum sikintisina neden olan diger durumlarin
ayirict tanida degerlendirilmesidir (75).

Tedavi

Hastalik kendisini sinirladigi i¢in tedavi genellikle destekleyicidir. Oral
furosemid tedavisi ile birlikte belirgin bir diizelme olmadigindan 6nerilmez (76). 37-
39 hafta gestasyon haftasindaki dogumlarda elektif sezeryandan 48 saat dnce term
yenidoganlarda prenatal kortikosteroid uygulamasimin solunum sikintist insidansini
azalttigin1 gosteren veriler bulunmasina ragmen yaygin kullanimi yoktur (77).
Salbutamol kullaniminin yogun bakimda kalis siiresini azalttig1 gosterilmistir (78).

Tedavide temel prensip yeterli oksijenizasyon ve ventilasyonun
saglanmasidir. Her ne kadar prognozu iyi olsada artmis morbidite ile iligkilidir. Bu
hastalarda antibiyotik kullanilmakta ve total parenteral beslenme verilmektedir,
hastalarda servis yatis siiresi uzamakta, girisimsel islemlerin sayis1 ve siipheli sepsis

nedeniyle degerlendirilmeler artmaktadir (79).

2.1.3.Neonatal Pnéomoni

Yenidogan dénemi, cocukluk ¢aginda pndmoniden Sliimlerin biiyiik boliimiin
goriildiigii, yiiksek riskli bir donemdir (80). Tiim diinyada pnomoni nedeniyle yillik
750 bin ile 1.2 milyon arasinda yenidogan oliimii meydana gelmektedir ve bu
Oliimlerinin %96’s1 gelismekte olan iilkelerde gerceklesmekedir (81). Konjenital ve
neonatal pnomoni siklikla tedavi ve teshis edilmesi zor bir hastaliktir. Klinik

bulgulart genellikle non spesifiktir. Respiratuar ve noninflamatuar olaylarin payi
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vardir. Labarotuar bulgular1 kisithdir. Kontaminasyon olmadan intrapulmoner
orneklerde spesifik mikroorganizmayr gostermek genellikle basarisizdir. Bir¢ok
organizma {iretilemez yada antibiyotik tedavisi nedeniyle lireme olmaz. Mekonyum
aspirasyonu gibi non infeksiyoz nedenlere bagli akciger inflamasyonuna bagh
radyolojik bulgular olabilir (81, 82).

Epidemiyoloji

Yenidoganda alt solunum yolu enfeksiyonlar1 konjenital ve yenidogan
donemine bagli olarak tanimlanir. Konjenital pnémoni genellikle transplasental
enfeksiyonun bir parcasiyken yenidogan pndomonisi intrauterin yada postnanatal
donemde kazanilmis olabilir. Neonatal pnomoni erken ve ge¢ baslangicl olarak
siiflandirilabilir. Genellikle ilk 48 saatten bir haftalik doneme kadar klinik baslangi¢
gosterirken gec baslangicl neonatal pndmoni ii¢ haftaya kadar uzayabilir. Intrauterin
pnémoni erken baslangighi pndmoninin alt grubudur. Olii dogum, diisiik APGAR
skoru ve siddetli solunum sikintis1 ile presente olur ve genellikle maternal
koryoamniyonitle ilgilidir. Koryoamniyotik membranlarin uzamis ruptiiriinden sonra
infekte amniyotik materyal inutero aspire edilir yada uzamis dogum eylemi
esnasinda yenidogan etkilenir. Maternal sistemik enfeksiyonun bir parcasi olarak
konjenital pnomoni meydana gelir, annede semptomatik ya da non semptomatik
olabilir. Neonatal otopsi ¢alismalarina gore daha sonrasinda 6len % 20-63 canli
dogan bebegin % 10-38 inde intrauterin ve erken baslangi¢li pndmoni meydana gelir
(82). Disiik sosyoekonomik grupta erken degerlendirme sonrasi ilk 48 saatteki
Oliimlerin % 20-38’inin pndmoniye bagli oldugu bulunmustur. Geg¢ baslangigh ya da
postpartum pndmonilerin epidemiyolojisi genellikle nosokomiyal enfeksiyonlarla
birlikte olma egilimindedir. Baglangigta patojen bulasi transplasental yolla, maternal
koryoamniyonit veya medikal miidahale ile olmaktadir. yenidoganlarda geg
baslangi¢li pndmonin gergek insidansini tanimlamak zordur (82).

Etyoloji vePatogenez

Maternal koryoamniyonitin etyolojisi ayrica erken neonatal pndmonin
etyolojisini ortaya koymaktadir. Yenidogan doneminde pndmonin etyolojisinde
cesitli bakteriler, funguslar ve wvirlisler rol alir. Fetal asfiksi ve maternal
koryoamniyonite bagli dogum kanalinin kolonizasyonu yada amniyotik sivinin

enfeksiyonuna bagli bakteriyal pndmoni meydana geldigi diigiiniilmektedir. Fetal
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asfiksinin infekte amniyotik mayinin aspirasyonu ve solunum gii¢liigiine yol actig
diistiniilmektedir. Bu hipoteze gore histolojik bulgularin temelinde amniyotik siv1 ve
annenin lokositleri yenidoganin akcigerlerini etkilemektedir (80). Neonatal
pnémoninin bakteriyal nedenli etyolojisi yogun bakim iinitesindeki nozokomiyal
patojenlere baglidir. Diinyanin bazi bolgelerinde yiiksek oranda S. pneumoniae geg
baslangicli yenidogan pndmonilerinde izole edilmistir (83).

Klinik

Solunum  sikintist  olan bir yenidoganda neonatal pndmoniden
siiphelenildiginde belirli 6zellikler aranmaktadir. Hizli, giiriiltiilii, zor nefes alip
verme, solunum sayisinin > 60/dk olmasi, gogiiste retraksiyonlar, oksiiriik ve hiriltili
solunum neonatal pndmonin bulgular1 arasinda yer almaktadir. Diinya Saglik Orgiitii
tanimlamasinda neonatal pndmoni, bakteriyemi ve siddetli sepsisin diger formlarinin
birbirinden ayirimi miimkiin degildir. Baslangi¢ ve klinik bulgular birbirinin {istiinii
ortebilir. Sistemik bulgulari ve amprik tedavi rejimleri benzerdir (80). Gelismekte
olan iilkelerde pndmoninin klinik ve radyolojik bulgularinin sensivitesi
degerlendirildiginde % 60-89 olguda en sik baslangi¢c semptomunun takipne oldugu
goriilmektedir. Diger bulgular daha az siklikla goriilmektedir. Retraksiyonlar (%36-
91), ates (% 30-56), beslenme yetersizligi (% 43-49), siyanoz (% 12-40) ve Oksiiritk
(% 30-84) goriilen diger bulgulardir. Neonatal pnomoninin RDS, YDGT ve
mekonyum aspirasyonu gibi non infeksiy6z durumlardan fark: klinik ve radyolojik
bulgulara gore degerlendirilir. Klinik bulgularin baglangict ve yenidoganin
gestasyonel yasi birlikte pnomoniyi desteklemektedir. Ancak RDS terme yakin
bebeklerde de olabilir ve intrauterin enfeksiyon erken dogum eylemine neden olur.
Dahas1 gestasyonel yasin degerlendirilmesi her zaman tam olarak dogru olmayabilir.
Tedavi kararin1 vermekte gestasyonel yas respiratuar distresi olan yenidoganda pratik
degildir (80). Respiratuar distresi olan yenidoganlarda diger non enfeksiyoz

respiratuar durumlarda ayirici tanida dikkate alinmalidir (85).
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Tablo 2.5. Neonatal pnémoni risk faktorleri ve teshisi.

Predispozan Sepsis klinigi Radyolojik olarak Pozitif sepsis
faktorler pnomoni taramasi
gostergeleri
>38C Maternal ates  Zayif emme Noduler ya da kaba >20 % band
yamali infiltratlar
Kotii kokulu Letarji Diffliz opasite ve Lokosit sayisinin
amniyon granilarite referans araliklar
disinda olmasi
>24 saat uzamis Zayif refleksler Hava bronkogramlari  CRP artisi
membran riiptiirii
Abdominal Lobar yada Sedimantasyon artisi
distansiyon segmental

konsolidasyon

2. 2. Pentraksinler

Pentraksinler multifonksiyonel multimerik proteinlerdir. Pentraksin ailesinin
tiim tiyeleri karboksi-uclarinda pentraksin adi verilen 8 aminoasitlik uzun bir sekans
tasir (86). Temelde primer yapr uzun ve kisa pentraksinler olmak iizere iki gruba
ayrilir. Kisa pentraksinler pentamerik radial simetri ile birlikte 25-kDa protein ile
karakterizedir, ayn1 yapisal organizasyon gosteren bes yada on benzer subiinit ile
dizilmistir (87,88). C-reaktif protein (CRP) ve serum amiloid P komponenti (SAP)
kisa pentraksinlerin prototipidir. SAP temel aminoasit sekansina gére CRP ile % 51
benzerlik gosterir. Dolagimdaki CRP, IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlere yanit
olarak hepatositlerde iretilir. IL-1’inde, IL-6 ile sinerjistik etki ile CRP iiretimini
indiikleyici sinyalde pay1 vardir (89). SAP sadece hepatositlerde iiretilir. CRP nin
enfeksiyonlara direngte rolii vardir ve fagositozu destekler. SAP bir¢cok bakteride
LPS ve fosforiletanolimine baglanarak LPS-aracilikli kompleman aktivasyonu yapar,
LPS toksititesini onler (90,91). Bunun yanisira SAP S. pneumoniaya baglanarak bu
patojene karst kompleman aracili immiin yanitta 6nemli rol oynar (92). Hiicresel

debrislerin ortadan kaldirilmasinda kisa pentraksinlerin temel mekanizmasi
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kompleman aktivasyonudur (93). Infeksiyon aracilikli lokal inflamatuar yanit
sonucunda tetiklenen CRP ve fikolin-2 arasinda giiglii bir etkilesim oldugu, buna
bagli olarak klasik ve lektin yolagi aracilifiyla kompleman aktivasyonu ve
antimikrobiyal aktivitenin arttig1 tespit edilmistir (94).

1990 11 yillarda PTX-3, uzun pentraksinlerin prototipi olarak yeni pentraksin-
alan1 igeren protein olarak tanimlanmistir (16,17). Uzun pentraksinlerin
komponentleri, gen organizasyonlari, kromozomal lokalizasyonlari, hiicre
kaynaklari, indiikleyen stimuluslar ve ligand-tamima Kkabiliyetleri  kisa
pentraksinlerden farklidir. PTX-3 den sonra, baska uzun pentraksinler de
tanimlanmistir ve indiiklenebilir gen ve molekiillerin spesifik dokulardan eksprese
oldugu ortaya konmustur (95). Ornek olarak pentraksin 4 (PTX4) eski pentraksin
ailesinin diger liyelerinden farklt mRNA ekspresyon paterni gosterir (96)

Pentraksinler korunmus proteinlerin bir st iiyesidir, siklik multimerik
yapiyla karekterizedir. PTX 3 geni 3q24-28 nolu kromozoma lokalize 3 egzon ile
diizenlenmektedir. Ilk iki egzon sinyal peptidi ve N-terminal alam kodlarken 3.
egzon pentraksin kimligini tastyan C-terminal alanimi kodlar. insan ve kobay PTX-3
protomerleri arasinda yiiksek benzerlik bulunmaktadir. Aktivator protein-1 (AP-1),
niikleer faktor kappa B (NF-kB), selektif promotor faktér 1 (SP1) TNF-alfa ve IL-
lIbeta gibi proinflamatuar sitokinlere baglanir. Akciger epitel hiicrelerinde ise PTX-3
tiretiminin TNF-alfa ile indiiklenmesi igin NF-kB ya gerek yoktur, c-Jun N-terminal
kinaz yolu kullanilir (97,98).

Glukokortikoid hormonlar hiicre bagimli yol ile PTX-3 ekspresyonunu
diizenler. Glukokortikoidler fibroblast ve endotel hiicrelerinden PTX-3 salinimim
artirtir. Glukokortikoid tedavisi hematopoetik hiicrelerin {iretimini sliprese eder ve
invivo glukokortikoid uygulamasi PTX-3 seviyelerini arttirir. Cushing sendromu
olan hastalarda dolasimda PTX-3 seviyelerinin arttig1 gosterilmistir (99).

PTX-3 vaskiiler endotel hiicreleri ve fibroblastlar da 6zgiin olarak tanimlanan
sitokinler tarafindan indiiklenebilen gen tarafindan kodlanir. (16,17) Sitokinler gibi
inflamatuar sinyallere yanit olarak cesitli hiicrelerden eksprese olur. TLR agonistleri,
mikrobiyal yapi taglar1 (LPS, OmpA, Lipoarabinomannan) yada mikroorganizmalar
PTX-3 ekspresyonunda rol oyanayabilir (100). PTX-3 iin ana kaynagr myeloid

dendritik hiicrelerdir ayrica fibroblast endotel hiicresi, monosit, makrofaj, diiz kas
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hiicresi, bobrek epitel hiicresi, sinoviyal hiicre, kondrositler, adipositler ve alveolar
epitel hiicrelerinden ekspresse olur (18-24). T ve B lenfositlerde PTX-3 ekspresyonu
gosterilememistir (25).

PTX-3 amniotik epitel, koryonik mezoderm, trofoblastlarin villi uglarinda ve
plesentanin perivaskiiler stromasinda gebelik boyunca eksprese edilir, dogum
sirasinda da en yiiksek seviyeye ulagir (101). LPS-indiiklemesi ile IL-10 artis1 PTX
3 {retimini de arttirmaktadir (102). IL-10 inflamasyonun rezolusyonu esnasinda rol
oynar ve dolayisi ile PTX-3 doku onarimi ve remodelling de rol alir (103). mRNA
ekspresyonu nétrofillerde olmamasina ragmen PTX-3 spesifik graniillerde kullanima
hazir halde depolanir, mikroorganizmalara yada TLR agonistlerine yanit olarak
salmir  (104). PTX-3 mRNA ekspresyonu immatir myeloid hiicrelerde
sinirlanmaktadir. PTX-3 hiicresel ve humoral patern taniyici reseptorlerin
hasarlanmis dokular ve mikrobiyal elementlere yanit ve tanima fonksiyonunda rol
alir.

PTX-3’lin inflamasyon ve innate immiinite de rolii oldugu gosterilmistir.
Dogustan immiinitenin humoral kolunun bilesenidir. PTX-3 adaptif sistemin humoral
kolunda, antikorlara benzer gorevi yerine getirmektedir. Kompleman aktivasyonu,
opsonizasyon ve glikolizasyon bagimli inflamasyonun regiilasyonunu igerir. PTX-3

infeksiy6z ve inflamatuar patolojiler i¢in faydali bir belirtegtir (105).

2. 2. 1. PTX-3’iin Patojen Tanimasi

PTX-3’lin patojenlere baglanma kabiliyeti bulunmaktadir. A. fumigatus
konidyasi, baz1 gram pozitif ve gram negatif bakterilere ve ¢esitli viriislere baglanir
(106-110). PTX-3 Candida albicans ve Burkolhderia cepaciaya baglanmaz (108).

PTX-3 icermeyen notrofiller, dendritik hiicreler ve alveolar makrofajlarin
tanima ve Oldiirme fonksiyonu yoktur ve rekombinant PTX-3 ile tedavi sonras1 bu
ozellik geri doner. Dendritik hiicreler, monosit ve makrofajlarda PTX-3’ilin yapimi
immun sistem aktivasyonunu ve patojenleri tanimayi kolaylastirir (104,108). PTX-3
akciger parankimi ve bronkoalveolar lavaj sivisinda nétrofil sayisi ve mononiikleer
hiicreleri azaltir. PTX-3 ile mikrobiyal komponentin taninmasi ile inflamatuar
yanittin arttigr gozlenmistir. K. pneumoniae’in dis membran proteini (KpOmpA) ile
PTX-3 arasindaki etkilesim sonucunda inflamatuar yamitin arttigr gosterilmistir.

Ormegin dendritik hiicreler ve monositlerde KpOmpA PTX-3 ekspresyonunu
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indiikler. KpOmpA nin indiiklemesi ile proinflamatuar sitokin iiretimi sonucunda
lokal inflamasyon gelisir (109). PTX-3 ayrica bazi viral enfeksiyonlara karsi direngte
rol alir. Insan ve farelerde sitomegaloviriis enfeksiyonunda dendritik hiicrelere PTX-
3 baglanmasi sonrasi viral enfeksiyon yiikii azaltir. PTX-3 olmayan kobaylar
digerlerine gore viral enfeksiyonlara daha dayaniksizdir ve rekombinant PTX-3
tedavisi ile viral titrenin azaldigr goézlenmistir. PTX-3’lin, CMV infeksiyonu olan
kobaylar1 A. fumigatus siiperenfeksiyonundan korudugu, dendritik hiicreler ve T
hiicrelerinde IL-12 ve IFN gama iiretimini arttirdigi gosterilmistir (110). PTX-3’{in
insanlarda influenza viriistiniin (H3N2) viral hemaglutinin glikoprotein ve sialik asid
rezidiilerine baglanmak yolu ile etki ettigi gosterilmistir. PTX-3 virlisiin
hemagliitinin ve viral ndroaminidaz aktivitesinin inhibe olmasina neden olur ve viriis
infektivitesini notralize eder. Rekombinant PTX-3 ile tedavi mortaliteyi ve viral yiikii

azaltir (110).

2.2.2. PTX-3 iin Kompleman Komponentleri ile Etkilesimi

PTX-3’lin ilk tanimlanan ve en karakterize ligandi kompleman komponenti
C1q’dur. Klasik pentraksinlerden farkli olarak PTX-3 ile Clq etkilesimi kalsiyumdan
bagimsiz yol ile olur. Clq ile PTX-3 arasinda etkilesim ile klasik kompleman yolu
aktiflesir C3 ve C4 depolanmasinda artis gozlenir (111).

Bunun yaninda CRP’ye benzer sekilde PTX-3’lin Fikolin-2 ile etkilesimi
gosterilmistir. PTX-3 ve fikolin-2 sinerjistik etki ile kompleman bagimli dogal yaniti
arttirirlar. Boylelikle humoral dogustan immiin sistemin iki farkli komponenti
(pentraksinler ve fikolinler) mikrobiyal effektér fonksiyonlar1 ve mikrobiyal
tanimay1 farkli kompleman yollarin1 aktive ederek giiglendirir. Dahasi klasik ve
lektin kompleman kaskadi arasindaki etkilesimde, PTX-3, Faktor H ile de
etkilegsmektedir. PTX-3 Faktor H ve C3b nin apopitotik hiicrelerde depolanmasini
arttirir. PTX-3 kompleman bagimli immiin yanitin gdsterilmesinde ii¢ kompleman
yolu i¢inde (Clq, Fikolin-2, Faktor H) anahtar rolii iistlenmistir.

Son olarak raporlandigina gore apopitotizis esnasinda hiicre membrani ile
notrofil graniillerinin  flizyonu meydana gelmektedir. Bu birlesme apopitotik
hiicrelerin yiizeyindeki graniillerden PTX-3 translokasyonuna yolacar. Apopitotik
vakuollerde PTX-3 artis1 apopitotik nétrofillerin makrofajlar tarafindan taninarak geg

“ye beni” sinyaline neden olur (112). PTX-3 proinflamatuar sinyale yanit olarak
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salinir, inflamatuar siirecte O6len hiicrelerin yakalanmasin1 6nlemeye neden olur
boylelikle kendi antijenlerimize karsi immiin yanitin baslatilmasi Onlenir. Diger
taraftan gec apopitotik notrofillerin  fagositozunu ilerleterek hiicre membran
permeabilitesinin kayb1 ile kendi antijenleri ve alarminlerin salinmasindan &nce

eliminasyon artar. (112,114).

2.2. 3. inflamasyonda PTX-3

PTX-3 bir akut faz reaktan: gibi davranir. Normalde serumda diisiik seviyede
bulunur. (farede 25 ng/ml, insanda <2 ng/ml) 6-8 saatte hizli bir sekilde pik yapar,
endotoksik sok, sepsis ve diger inflamatuar ve infeksiyoz durumlarda dramatik
olarak artar (Insan ve farede 200-800 ng/ml arasinda) (115). Kainat aracili nobet
modelinde PTX-3 eksikligi olan kobaylarda IL-1 aracili néronal hasar daha yaygin
ve siddetlidir. Bu modelde PTX-3 nérodejenerasyona diren¢ olusturur. Olen
noronlara baglanarak onlar1 geri doniisiimsiiz hasardan korur (116). Koroner arter
ligasyonu ve reperfiizyona bagli akut miyokard infarktt modelinde PTX-3 (-)
kobaylarda akim saglanmayan alanlarda artmis miyokardiyal hasar goriilmektedir.
PTX-3 akut miyokardiyal infarkti olan kobaylarda asir1 olmayan diizenleyici
kardiyoprotektif rol alir (117). PTX-3 iin kobaylarda ateroprotektif etkisi tespit
edilmistir  (118). Kardiyovaskiiler sistemde immiinoinflamatuar dengenin
diizenlenmesi yoluyla PTX-3 {in kardiyovaskiiler koruyucu fonksiyonu oldugu
sOylenebilir. PTX-3 {in intestinal iskemi reperfiizyon doku inflamasyonu ve
hasarinda ayr1 bir rolii vardir dahas1 bu durumda PTX-3 es zamanli reperfiizyondan
sonra bliyiik oranda doku inflamasyonu ve letaliteyi azaltir (119). PTX-3 iin kalpte
bagirsaklara (kotiilestirici, sistemik yanit) oranla reperfiizyon hasarinda farkl: rolleri
vardir (119).

Eksojen PTX-3 uygulandiginda ve endojen PTX-3 salindiginda hematopoetik
hiicreler negatif geri bildirim ile noétrofillerin P-selektin bagimli asir1 ¢aligmasini
onlemektedir. PTX-3 aktive lenfositlerden salinir notrofillerin tekrardan ¢aligmasini
baskilayarak inflamasyonu regiile eder (120). Bu PTX-3 aktivitesi inflamasyonda
antikorlarin glikolizasyon bagimli diizenleyici etkisini baskilar Bu nedenle PTX-3
humoral dogustan immiiniitenin gerekli bir komponentidir ve immiinoglobinler,

adaptif immiinitenin humoral kolu, kompleman aktivasyonu, opsonizasyon, ve
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glikolizasyon bagimli inflamasyonun regiilasyonu gibi fonksiyonel 6zellikleri

paylasir.

INFEKSIYON/DOKU HASARI

7\

TNF-a, IL-1 (Kostimulus)
SISTEMIK LOKAL

DOGUSTAN iIMMUNITENIN HUMORAL KOLU PENTRAKSINLER

CRP @ @ saP o 8B

U

Patojen taninmasi Kompleman aktivasyonu Kendinden olan ile

Opsonizasyon Regiilasyonu olmayani ayirma

Sekil 1.1 Pentraksinlerin infeksiyon ve inflamasyonda yeri.

2. 2. 4. Bir Belirte¢ Olarak PTX-3

CRP infeksiyon, inflamasyon ve doku hasarinda klinik olarak 75 yil1 askin bir
zamandan beri kapsamli olarak kullanilmaktadir (121). CRP nin plazma degerleri
bagimsiz olarak koroner damar hastalig: riski ile ilgilidir. Buna bagli olarak CRP
nedensel olarak sadece patoloji ile ilgili yada yalnizca altta yatan ateroskleroz ile
ilgili bir belirtegmidir sorusu giindeme gelmektedir. Son zamanlarda yapilan 2 tane
genis kapsamli ¢alismada raporlandigina gére CRP nin koroner kalp hastalig: ile

nedensel iliskisi bulunmaktadir (aterosklerozis) dahast CRP gen polimorfizmi ile
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ilgili serum seviyelerinde gbze carpan artis iskemik vaskiiler hastalik riski ile birlikte
degildir (122,123). PTX-3 ile fonksiyonel ve yapisal benzerligi olan klasik teshis
pentraksini CRP nedeniyle PTX-3 iin insan patolojisi alaninda yararinin
degerlendirilmesi amaglanmistir. PTX-3 CRP’den farkli olarak inflamasyon ve
dogustan immiinitenin primer lokal aktivasyonunda hizli bir belirte¢ olarak
degerlendirilmektedir (123).

Farkli infeksiyon hastaliklari, sepsis, septik sok, meningokokal hastaliklar ve
tiiberkiiloz gibi durumlarda artmis seviyelerde PTX-3 tespit edilmistir (124-127).
Tim bu durumlarda PTX-3 seviyesi hastaligin siddeti ile korele ve prognostik bir
degeri vardir stelik iskemik kalp hastaligi ve PTX-3 seviyeleri arasindaki baglanti
ile ilgili olarak deliller mevcuttur. PTX-3 seviyeleri akut miyokard infarktinda hizl
bir sekilde artar ve semptomlarin baslamasindan 7 saat sonra pik seviyesine ulasir
(128). 748 hastalik ST elevasyonu olan AMI 1 bir seride PTX-3 seviyelerinin etkisini
ortaya koymak igin CRP ile birlikte degerlendirilmistir. PTX-3 iin mortalitenin
bagimsiz bir gostergesi oldugu tespit edilmistir (129). Arteriyal inflamasyonu olan
hastalarin plazma PTX-3 konsantrasyonlar1 yiiksek seviyededir. Ozellikle unstabil
anjina pektorisi olan hastalarin PTX-3 seviyelerinin normalin 3 katindan daha fazla
oldugu tespit edilmistir (130). Bu veriler 1s18inda AMI ne neden olan iskemik kalp
hastaliklarinda prognostik faktor olarak yeni bir adaydir (131- 133). Ayrica yash
hipertansif hastalarda kognitif etkilenmeyi gosteren yararli bir belirteg oldugu
distiniilmektedir (134). Karsit olarak PTX-3 iin metabolik sendromda artmis
kardiyovaskiiler risk icin belirte¢ olarak kullaniminda tartismaya yol acan bulgular
oldugundan gelecekte genis vaka serilerini igceren calismalara ihtiyag duyulmaktadir
(135,136).

Artmis seviyelerde PTX-3 seviyesi kii¢iik damar vaskiilitleri, romatoid artritli
vakalarda eklem sivisinda oldugu gibi kisitli sayida otoimmiin hastalikta goriilmiistiir
(137,138). Kiigiik damar vaskiilitlerinde hastaligin aktivitesi ve takibinde yeni bir
belirte¢ olarak PTX-3 diisiiniilebilir (137). SLE 1i hastalarda anti-PTX-3 antikorlar1
tanimlanmistir. Anti-PTX-3 antikorlar1 ve hastalik aktivitesi arasindaki iliski
gosterilmistir (139).

Hamilelik doneminde yapilan calismalara gore implantasyon bdolgesinde

inflamatuar mediatorler etkilidir. PTX-3lin ovaryan folikiillerde kumulus ooforuslari
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sekillendirme, implantasyon ve desidualizasyon gibi fonksiyonlari da vardir (140).
Hamile olmayan ile olan arasinda PTX-3 seviyesinde hafif bir artig vardir.
Preeklamsi ile komplike gebeliklerde yiiksek maternal PTX-3 seviyeleri
gozlenmistir. Hamilelikte maternal inflamatuar yanitin bir pargasi ve endotel
disfonksiyonunun  klinik manifestasyonudur (101,140). Ozellikle plasental
vaskiilopatisi olan olgular ve spontan preterm eylemle komplike hamilelik esnasinda
PTX-3 iin plazma ve vaginal seviyelerinde artis gdzlenmistir (141).

PTX-3 iin kan seviyeleri patolojik durumlarda CRP ile karsilastirildiginda
artmaktadir. Toplanan veriler 1s18inda farkli patolojilerde PTX-3 plazma seviyeleri
ile hastaliklarin siddeti arasinda korelasyon goriilmiistiir buda patolojik bir belirteg

olarak PTX-3 iin rolii oldugunu gostermektedir.
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Sekil 1.2 PTX-3’{in farkli durumlarda molekiiler etkileri.

2.2.5. Akciger Patolojilerinde PTX-3 iin Rolii

Kistik fibrozisli (CF) hastalarda yasamin ilk ayindan itibaren tekrarlayan
bakteriyal enfeksiyonlar meydana gelir. Endobronsial kronik infeksiyon CF li
hastalarda mortalite ve morbiditenin ana nedenidir. Pseudomonas aeruginosa Kistik
fibrozisli hastalarda endobronsiyal kronik enfeksiyona yol agan baskin patojendir

(142). Dogal immiinitenin anahtar mekanizmas1 patojen taninmasidir buna aracilik
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eden transmembran, sitozolik ve sekrete soliibul patern tanima reseptorleridir (143).
PA gibi multipl patojenlere karsi antimikrobiyal yanitta PTX-3 {in prototipik uzun
pentraksin olarak agir1 olmayan rolii vardir. PTX-3 geni akcigerlerde dogal
immiinitede énemli rolii olduguna inanilan antimikrobiyal bir protein kodlar. Buda
PA nin akciger kolonizasyonu i¢in PTX-3 {in roliinii géstermektedir (144). Yapilan
caligmalarda PTX-3 haplotip sikliginin PA kolonize olan ile olmayan hastalar
arasinda farkli oldugu goriilmiistiir. Dahasi1 spesifik haplotip ile ilgili olarak koruyucu
etkisinin oldugu bulunmustur. CF li hastalarda PTX-3 exspresyonunda varyasyonlar
Pseudomonas aeruginosa ile akciger kolonizasyonunu etkiler (145).

Fetal akciger antenatal enfeksiyon/inflamasyonda salinan faktorler i¢in bir
hedeftir. Amniyonit sonrast dogan c¢ogu bebekte trakeal kiiltiir pozitifligi ya da
acikca pnomonik tablo saptanmayabilir. Bununla beraber yiiksek pro-inflamatuar
sitokinlere veya sistemik inflamatuar yanita maruz kalan bebeklerde beyin hasari ile
birlikte bronkopulmoner displaziye giden akciger hasari olusur (146,147). BPD
gelisiminde en Onemli patofizyolojik mekanizmalardan birisi antenatal donemde
olusan inflamasyon ve/veya enfeksiyondur. PTX-3 akciger hasar1 ile iligkili
inflamasyonda mediatdr olarak gosterilmektedir (148). Dis ¢evre ve konak arasinda
temel aracilardan biri akcigerlerdir (149,150). Cesitli havayolu patojenleri ve zararh
maddelerle kars1 karsiya kalir. Inhale potansiyel patojenlerden konagin akcigerlerini
korumak i¢in savunma mekanizmalar1 gelismistir. Dogal immiinitenin anahtar
mekanizmasi transmembran, sitozolik ve sekrete solubul PRR ler aracilig1 ile doku
hasar1 ve patojenlerden korunmaktir (151). Solubul PRR olan PTX-3 iin pulmoner
enfeksiyonlar1 6nlemede asir1 olmayan rolii gosterilmistir.

Akciger maturasyonunun inflamasyon varliginda yavaslama yada durmasinda
bazi ajanlar sorumludur bunlar arasinda en iyi bilineni IL-1’dir (152). IL-1P
inflamatuar mediatorlerin salinimin1 arttirir, endotelyal hiicrelerde inflamatuar
hiicreleri aktive eder adezyon molekiillerinin diizenlenmesinde goérev alir, direkt
etkileri ise bronkokonstriksiyon, vazokonstriksiyon, 6dem, nétrofil kemotaksisi ve
mukus tretimidir Ventile preterm infantlarda IL-1 diizeyi yasamin ilk giiniinden
itibaren yiiksek saptanir ve bronkoalveolar sivida artmis IL-1 ve IL-1f diizeyleri

BPD gelisecegini igaret eder (153). Deney hayvanlarinda oksijen ve barotravma ile
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olusturulan deneysel akciger zedelenmesi Oncesi IL-1 reseptor antagonistleri ile
tedavi inflamasyon ve akciger zedelenmesinde 6nemli azalma saglamistir (154).

IL-8 akcigerlerdeki en 6nemli kemotaktik faktordiir, hipoksi, hiperoksi ve
endotoksinler IL-8 dretimini stimiile ederler, IL-8 upregiilasyonu diger
proinflamatuar sitokinlerin diizeyini arttirir. BPD’ 1i infantlarin  havayolu
sekresyonlarinda IL-8 konsantrasyonlar1 ¢ok yiiksek diizeyde saptanmigtir (153). IL-
8 ve IL-6 artisinin, BPD gelisen bebeklerde gdzlenen hava yolu sekresyonlarinda
notrofil birikiminin hemen Oncesinde gergeklestigi gosterilmistir (154). Proteolitik
zedelenmeye ek olarak BPD’deki doku zedelenmesinden sorumlu diger onemli
mekanizma, TGF-B’nin ve reseptorlerinin asir1 iiretiminden kaynaklanan hatali tamir
mekanizmalar1 ve fibrozistir.

Uygun koruma stratejilerinde amag sadece mikrobial proliferasyonu énlemek
ve temizlemek degil ayrica inflamatuar yanitin uygun bir sekilde yiiriitiilmesi,
infeksiyonun zararli derecede alveolar infiltrasyon ve eksudasyon yapmadan etkili
bir sekilde zaptedilmesidir. Siddetli infeksiyon, kalici doku hasari, mekanik
ventilasyon ve diger etkiler sonucu PTX-3 iin fazla ekspresyonunun asiri
inflamasyona bagli yetigkin hastalarda ALI/ARDS gelisiminde payr oldugu
gosterilmigtir. ALI/ARDS hastalarinda akciger hasari, sistemik organ yetmezligi ve
sonuclart ile korele olarak PTX-3 iin hastaligin siddeti i¢in erken belirte¢ oldugu
diistiniilmektedir. Tomasso ve arkadaslarinin (155) yaptig1 ¢aligmada ARDS li
hastalarda PTX-3 iin ilk giin pik yaptig1 sonra diistiigli yogun bakim taburculugu
yada olim gerceklesene kadar eski seviyesine donmedigi, daha sonra CRP piki
oldugu ve PTX-3 den daha az tutarli bir sekilde yavasca diistiigli goriilmiistiir.
Yogun bakim bagvurusunun ilk 24 saatinde hayatta kalanlar ile kalmayanlar
arasindaki PTX-3 seviyeleri arasinda belirgin fark gozlenmistir bu farklilik 2. ve 5.
giinlerde de devam etmistir. PTX-3 seviyeleri sistemik hastalik ve akciger hasarimni
gostermekte etkilidir. Pozitif kan kiiltiirii olan vakalarda PTX-3 seviyeleri ytiksektir.
Mekanik ventilasyonun 1. haftasinda ALI/ARDS ye klinik gidisatta ve hastaligin
siddetinde PTX-3 seviyeleri anlamlidir. Pozitif BAL ve kan kiiltiirleri ile
onaylandigina gore PTX-3 infeksiyona karsi erken zamanda iiretilmektedir. Pozitif

kiltiir sonuglarin1 6nceden bildirebilir, erken antibiyotik karar1 verilebilir (155).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Neonatoloji Bilim Dalinda Mart 2010-Temmuz 2011
tarihleri arasinda dogan ve ilk 72 saatte yogun bakimda takibe alinan yenidoganlarda
solunum sistemine ait RDS, YDGT, erken neonatal pnémonisi olan term ve preterm
yenidoganlarm dahil edilmesi planlandi. izlemde solunum sistemi hastalig1 yada
solunum sikintisi tespit edilemeyen term yenidoganlar ayri bir gurup olusturdu.
Calismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Etik Kurulun 22-11-2010/ 22 sayili
olumlu karar1 alindiktan sonra baslandi.

Tiim bebeklerin ayrintili antenatal dykiileri (anne yasi, para, gravida, abortus,
cogul gebelik, gebelikte hastalik varligl) kaydedildi. Tim term ve preterm
yenidoganlara ait dogum sekli, dogum agirligi, gestasyon haftasi (New Ballard
skorlamasma gore), 1. ve 5.dakika apgar skoru kaydedildi. Hastalarin tanisi
caligmacilardan bagimsiz olarak yogun bakimda solunum sikintist ile takip edilen
hastalarda ilk 72 saatte Neonataoloji Bilim Dali1 6gretim iyeleri tarafindan yapilan
degerlendirmelere gore ICD-10 tan1 kodlarina gore kaydedildi. Tiim hastalarin ve
izlemde solunum sikintist1 veya solunum yolu hastalii olmayan yenidoganlarin
umbilikal arter pH, pCO,, pO,, HCO3, BE ve laktat degerleri kaydedildi. Solunum
sistemi semptomlaria yol acan konjenital akciger problemleri ve konjenital kalp
hastaliklar1 ¢alisma disinda birakildi.

3.1 Ornek Alim

Calisma grubundaki solunum sistemi hastaliklar1 saptanan olgulardan alinan
umbilikal kord kani ornekleri sonrasinda kord IL-6 ve PTX-3 diizeylerinin
caligabilmesi i¢in biyokimya ve CBC tiiplerine alindi. Kan pihtilasmadan, 10 dakika
5000 devirde santrifiij edilerek serum ve plazma ayrildi. Ayrilan serum ve plazma

calismanin yapilacagi giine kadar -80° C’de saklandi.

3.2 Sitokin Diizeyleri ve PTX-3 Olciimleri

Kord IL-6 ve PTX-3 diizeyleri ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay)
yontemi ile c¢alisilmistir. CRP Olglimleri icin Elisa kiti, IL-6 Olgiimleri ig¢in
"BenderMedSystems- Human IL-6" Elisa kiti, PTX-3 diizeyleri i¢in "Quantakine-
Human Pentraksin 3/ TSG-14 Immunoassay" Elisa kiti kullanildi. CRP birimi
mg/dL, IL-6’ nin birimi pg/mL, PTX-3’lin birimi ise ng/mL olarak o&l¢ildi.
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Biyokimya tiipiinden serum ayrilarak IL-6, CBC tlipiinden plazma ayrilarak PTX-3
calisild.

3.3 istatiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi igin SPSS for Windows 18.0 paket programi
kullanildi. Calismada dagilimi1 uygun olan veriler i¢in ortalama + standart sapma,
dagilimi uygun olmayan veriler i¢in medyan (minimum-maksimum) olarak belirtildi.
Karsilagtirmalar i¢in ki-kare testi, bagimsiz orneklerde t testi ve Mann WhitneyU
testi, korelasyonlar i¢in Spearman korelasyon analizi kullanildi. p degerini 0.05

altinda olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.4 Yazim Teknigi

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi tarafindan tanimlanan Tez
Yazim teknigine uygun olarak hazirlanmistir. 2001 yilinda giincellestirilen Amerikan
Tip Dergileri Editoérler Komitesi (International Committee of Medical Journal
Editors, ICMIJE) stili temelinde Amerikan Tip Birligi (American Medical

Association, AMA) tarafindan onerilen yontem kullanildi.
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4. BULGULAR

Bu c¢alismaya Mart 2010 — Temmuz 2011 tarihleri arasinda izlenen 98
preterm, term yenidogan bebek dahil edildi. Calismaya RDS tanis1 olan 23 olgu,
erken neonatal pnémoni tanisi olan 12 olgu, YDGT’si olan 36 olgu ve kontrol grubu
olarak 27 olgu alindi.

Yenidogan bebeklerin annelerinin demografik 6zellikleri ve hamilelik
sirasinda mevcut obstetrik komplikasyonlar1 Tablo 4.1 ve Tablo 4.2’de 6zetlenmistir.
Anne yast RDS’li grupta ortalama 28 + 4.2 yil, erken neonatal pnémoni grubunda
27.8 £5.6 yil, YDGT grubunda 32.1 £ 6.5 y1l ve kontrol grubunda 30.9 = 5.7 yil idi.
Anne yasi igin gruplar arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05). Antenatal
oykiide annelerin gravida sayisi sirasi ile medyan 2 (1-4), 1(1-5), 2(1-7) ve 2(1-7),
para sayisi sirast ile medyan 1(0-3), 1(1-3), 1(1-5) ve 2(1-5) saptandi. Gruplar
arasinda gravida ve para i¢in istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05), RDS’li grupta
abortus yok iken, erken neonatal pnomoni, YDGT ve kontrol grubunda antenatal
Oykiide 1 abortus mevcuttu. Tiim ¢alisma gruplarinda birer annede antenatal dykiide
cogul gebelik not edildi.

Tim ¢aligma grubunda antenatal 6ykiide annelerin % 11.2°sinde EMR, %
5.1’inde preeklamsi, % 8.8’inde end diastolik akim kaybi, % 29.5’inde preterm
eylem, % 1’inde plasenta previa, % 4’iinde Tip 1 diyabetes mellitus, % 11’inde
gestasyonel diyabet, % 4’linde gestasyonel hipertansiyon, % 2’sinde gestasyonel
trombositopeni, % 4’iinde hipotirodi, % 4’iinde de oligohidramniyoz vardi (Tablo
4.2). Calisma grubundaki olgularin 15’inde (% 15.3) IVF ile gebelik vardi. Gruplara
gore sirastyla RDS grubunda 2 (%8.6), erken neonatal pnémoni grubunda 3 (% 12),
YDGT grubunda 7 (%19.4) ve kontrol grubunda 3 (% 11.1) olguda IVF ile gebelik
vardi (Tablo 4.1).

Tiim caligma grubundaki olgularin % 85.7’si (n=84) sezeryan dogum,
%14.2’s1i (n=14) NSVY ile dogumdu. RDS’li grupta % 95.6, erken neonatal
pnomonili grupta % 75, YDGT grubunda % 97.2, kontrol grubunda ise % 66.6’s1

sezaryan ile dogum Oykiisii mevcuttu.



Tablo 4.1. Calisma grubundaki annelerin demografik ve obstetrik 6zellikleri

Ortalama RDS Neonatal pnomoni YDGT Kontrol
(n=23) (n=12) (n=36) (n=27)
Yas (y1l) 28 (20-36) 27.8+5.6 32.1£65 30.9+5.7
Gravida 2(1-4) 1(1-5) 2 (1-7) 2(1-7)
Para 1 (0-3) 1(1-3) 1(1-5) 2(1-5)
Abortus 0 (0-2) 1 1 1
Cogul gebelik 1 1 1 1
Sezeryan 22 9 35 18
NSVY dogum 1 3 1 9
IVF gebelik 2 3 7 3
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Tablo 4.2. Calisma grubundaki annelerin hastaliklar

RDS Neonatal Pnomoni YDGT Kontrol
(n=23) (n=12) (n=36) (n=27)
Preeklampsi 3(%13) 1(% 8.3) - -
Eklempsi 2 (%8.7) - 1(% 2.7) -
EMR 5 (%21.7) 3 (% 25) 3 (% 8.3) -
End diastolik akim kaybi 8 (%034.8) 1(% 8.3) - -
Preterm eylem 19 (% 82.6) 10 (% 83.3) - -
Plasenta previa 1(% 3.4) - - 1(% 3.7)
Diyabetes Mellitus 1 - 1(% 2.7) 2(%7.4)
Gestasyonel diyabet 1 2 (% 16.6) 6 ( %16.6) 2 (% 7.4)
Gestasyonel hipertansiyon 3 - 1(% 2.7) -
Gestasyonel trombositopeni - - - 2 (% 7.4)
Hipotirodi 2 1(% 8.3) 1(% 2.7) -
Oligohidramniyoz 3(%13) 1(% 8.3) - -
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Calisma grubundaki olgularin gestasyon yast 23 ile 41 hafta arasinda,
dogum agirliklar1 ise 617 gram ile 4160 gram arasinda idi. Ortalama gestasyon
haftas1 RDS, erken neonatal pnémoni, YDGT ve kontrol gruplarinda siras1 ile 31.9 +
4 hafta, 35.5 + 1.6 hafta, 37.6 £ 1 hafta ve 37.8 £ 1.7 hafta idi. Ortalama dogum
agirligit RDS, erken neonatal pndmoni, YDGT ve kontrol gruplarinda sirasi ile 1693
+ 795 gram, 2301 £ 505 gram, 3017 £+ 633 gram, 3144 + 431 gram idi. Olgularin 11’1
(% 11.2) SGA, 84’1 (% 83) AGA, 5’1 (% 5.1) LGA olarak degerlendirildi. RDS
grubunda 9 kiz, 14 erkek; erken neonatal pnémoni grubunda 6 kiz-6 erkek, YDGT
grubunda 15 kiz-21 erkek, kontrol grubunda ise 13 kiz-14 erkek bulunmakta idi
(Tablo 4.3).

Ortalama 1.dakika apgar skoru RDS, erken neonatal pnomoni, YDGT ve
kontrol gruplarinda sirasi ile ortalama 5.4 + 2.1, 6.83 + 1.26, 7.55 £ 1.52, 8.8 + 1 idi.
Ortalama 5.dakika apgar skoru RDS, erken neonatal pnémoni, YDGT ve kontrol
gruplarinda sirast ile ortalama7.5 = 1.7, 8.5 + 0.67, 8.88 £+ 0.88, 9.7 £ 0.64 olarak
degerlendirildi (Tablo 4.3).

Calisma gruplarindaki bebeklerin umbilikal arter pH, PCO2, PO2, HCO3, BE
ve laktat diizeyleri Tablo 4.4.’de 6zetlenmistir. Calisma gruplar1 arasinda umbilikal
arter pH, PCO2, PO2, HCO3, BE ve laktat diizeyleri i¢in istatistiksel fark saptanmadi
(p>0.05).

Calisma gruplarinin hemoglobin, beyaz kiire, trombosit, AST, ALT diizeyleri,
Tablo 4.5’de Ozetlenmistir. Ortalama Hb diizeyi (g/dL) RDS, erken neonatal
pnomoni, YDGT ve kontrol gruplarinda sirast ile 16 £ 2.5, 17.9 +2.9, 16 + 2.8, 14.5
+ 2.2 1di. Ortalama beyaz kiire diizeyi (mm3) RDS, erken neonatal pnémoni, YDGT
ve kontrol gruplarinda sirasi ile 11979 + 5825, 14625 + 6553, 13328 + 4424 ve
12546 + 2488 idi. Ortalama trombosit diizeyi RDS, erken neonatal pndmoni, YDGT
ve kontrol gruplarinda sirasi ile 247173 £ 117391, 225000 + 97110, 265277 + 81339
ve 239314 + 49221 idi (Tablo 4.5)



Tablo 4.3. Calisma grubundaki yenidoganlarin antenatal 6zellikleri

RDS Neonatal pnomoni YDGT Kontrol grubu

(n=23) (n=12) (n=36) (n=27)
Gestasyon haftasi (hafta) 31.9+4 355+ 1.6 376 £ 1.8 37.8+1.7
Dogum agirhg: (gram) 1693 + 795 2301 + 505 3017 £ 633 3144 £ 431
Cinsiyet 9 kiz, 14 erkek 6 kiz, 6 erkek 15 kiz, 21 erkek 13 kiz, 14 erkek
SGA 6 (% 26) 3 (% 25) 1% 2.7) 1(% 3.7)
AGA 17 (% 73) 9 (% 75) 30 (% 83.3) 26 (% 96.2)
LGA - - 5(% 13.8) -
1.dakika APGAR skoru 54+2.1 6.83 £1.26 7.55+1.52 8.8+1
5. dakika APGAR skoru 7.5+1.7 8.5+0.67 8.88 + 0.88 9.7 +0.64
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Tablo 4.4. Calisma grubundaki yenidoganlarin umbilikal arter kan gazi analiz sonuglari

RDS Neonatal Pnémoni YDGT Kontrol
(n=23) (n=12) (n=36) (n=27)
pH 7.25+0.07 7.24+0.07 7.26 +0.07 7.27+0.07
pCO2 (MmHg) 47.9+93 50.1 + 8.4 36.6 +23.3 434+104
PO2 (mmHg) 382+ 18.5 31.9+ 16 36.6+23.3 348+ 154
HCO3 (mmol/L) 19 £3.1 16.5+4 19.8 £3.1 19.4+3.6
ABE (mmol/L) -6+4 -6+2.8 -5.7 £3.6 -42+58
Laktat (mg/dL) 3(0.87-0.74) 32(2-9.7) 2.45(0.83-10) 1.6 (0.83-6)
Tablo 4.5. Calisma grubundaki yenidoganlarin laboratuar parametreleri
RDS Neonatal Pnéomoni YDGT Kontrol
(n=23) (n=12) (n=36) (n=27)
Hb (g/dL) 16+2.5 17.9+£2.9 16+2.8 145+22
WBC (mm?) 11979 + 5825 14625 £+ 6553 13328 +4424 12546 + 2488
Trombosit (mm?) 247173 £ 117391 225000 £ 97110 265277 £ 81339 239314 £ 49221
AST (1U/L) 55.1+78 66.2 +6.8 41.8£5.1 33.14+£2.46
ALT (IU/L) 15+1.8 15+1.8 16.4 +2.65 18.6+3.6
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RDS grubunda medyan IL-6 diizeyi 13.1 (1.22 — 119) pg/mL, medyan CRP
diizeyi 0.34 ( 0.39 -2.34) mg/dL ve medyan PTX-3 diizeyi 13.7 ng/mL ( 3.2 — 36.7)
olarak saptandi. Erken neonatal pndémonili grupta medyan IL-6, CRP ve PTX-3
diizeyleri siras1 ile 23.7 ( 4.7 -119) pg/mL, 0.8 ( 0.33 — 25.5) mg/dL, 15.7 ( 10.1 —
35.2) ng/mL olarak saptandi. YDGT grubunda medyan IL-6 diizeyi 6.3 (0.03 — 48.5)
pg/mL, medyan CRP diizeyi 0.33 ( 0.33 — 2.33) mg/dL ve medyan PTX-3 diizeyi
2.77 (0.42 — 10.71) olarak saptandi. Kontrol grubunda medyan IL-6, CRP ve PTX-3
diizeyleri sirasi ile 4.56 pg/mL ( 0.36 — 23.8), 0.33 mg/dL ( 0.33 — 0.34), 2.41 ng/mL
( 1.02 — 5.03) olarak saptandi. Tiim gruplara ait IL-6, CRP ve PTX -3 diizeyleri Sekil
4.1°, Sekil 4.2, Sekil 4.3 ve Tablo 4.6’da dzetlenmistir.
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Sekil 4.1. Caligma gruplarinin umbilikal kord IL-6 diizeyleri karsilagtirmasi



Sekil 4.2. Caligsma gruplarinin umbilikal kord CRP diizeyleri karsilastirmast
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Sekil 4.3. Calisma gruplarinin umbilikal kord PTX-3 diizeyleri karsilagtirmasi
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Tablo 4.6. Calisma grubundaki yenidoganlarin CRP, IL-6 ve PTX-3 analiz sonuglar1

RDS Erken YDGT Kontrol
(n=23) Neonatal (n=36) (n=27)
Pnomoni
(n=12)
IL-6 13.1 23.7 6.3 4.56
(pg/mL) (1.22-119) (4.7 -119) (0.03-48.5) | (0.36-23.8)
CRP 0.34 0.8 0.33 0.33
(mg/dL) (0.39-2.34) | (0.33—-255) | (0.33-2.33) | (0.33-0.34)
PTX-3 13.7 15.7 2.77 2.41
(ng/mL) (3.2-36.7) | (10.1-35.2) | (0.42-10.71) | (1.02-5.03)

RDS grubu ile kontrol grubu karsilagtirildiginda kord IL-6 diizeyi RDS
grubunda yiiksek olarak saptandi (p<0.05). Umbilikal kord CRP ve PTX-3 diizeyleri
RDS grubunda kontrol grubuna gore belirgin yliksek olarak saptandi (her iki
parametre i¢in de p < 0.0001) (Tablo 4.7). Benzer sekilde RDS ve YDGT grubu
karsilagtirildiginda RDS grubunda kord IL-6 diizeyi (p=0.033) ve CRP diizeyi
YDGT grubundan yiiksek (p = 0.002), PTX-3 diizeyi ise RDS grubunda belirgin
yiiksek olarak saptandi (p< 0.0001) (Tablo 4.6).

Tablo 4.7 RDS ve kontrol grubuna gore umbilikal kord IL-6, CRP ve PTX-3

diizeyleri
RDS Kontrol p
IL-6 (pg/mL) 13.1(1.22-119) 4.56 (0.36 — 23.8) p< 0.05
CRP (mg/dL) 0.34 (0.39 -2.34) 0.33(0.33-0.34) p <0.05
PTX-3(ng/mL) 13.7(3.2-36.7) 2.41 (1.02 - 5.03) p < 0.0001

RDS ve erken neonatal pndmoni gruplarinin medyan IL-6, CRP ve PTX-3

diizeylerinin kontrol grubuna gore ve YDGT grubuna gore yiiksek oldugu saptandi.

RDS grubu ve erken neonatal pndmoni grubu kendi aralarinda karsilastirildiginda
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kord IL-6, CRP ve PTX-3 diizeyleri erken neonatal pndmoni grubunda RDS grubuna
gore yiiksek olmakla birlikte istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. RDS ve erken neonatal pnémoni varligina gére yenidoganlarin umbilikal

kord IL-6, CRP ve pentraksin 3 diizeyleri

RDS Erken Neonatal p
Pnomoni
IL-6 (pg/mL) 13.1(1.22-119) 23.7 (4.7 -119) p =0.073
CRP (mg/dl) 0.34 (0.39 -2.34) 0.8 (0.33-25.5) p =0.073
PTX-3(ng/mL) 13.7(3.2-36.7) 15.7 (10.1 - 35.2) p=0548

Erken neonatal pndmoni grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda kord IL-
6, CRP ve PTX-3 diizeyinin erken neontal pndmoni grubunda kontrol grubundan
belirgin olarak yiiksek saptandi (sirast ile p<0.01, p<0.0001, p<0.0001). Benzer
sekilde erken neonatal pndémoni grubunda kord IL-6, CRP ve PTX-3 diizeyinin
YDGT grubundan da istatistiksel olarak yiiksek oldugu saptandi (sirasi ile p<0.01,
p<0.0001, p<0.0001) (Tablo 4.6). (p<0.05).

Calisma grubunda PTX-3 diizeyleri ile ile gestasyonel hafta arasinda negatif
korelasyon saptand1 (= -0.428, p<0.001). Benzer sekilde kord kan1 PTX-3 diizeyleri
ile dogum agirlig1 arasinda da negatif korelasyon saptandi. (r: -0,426, p<0.001). Tiim
calisma grubu term ve preterm yenidoganlar olarak iki gruba ayrildiginda, preterm
yenidoganlarda kord IL-6 ve PTX-3 diizeylerinin term yenidoganlara gore belirgin

olarak yiiksek saptandi (her ikisi i¢in p<0.001).
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5. TARTISMA

Solunum yolu hastaliklar1 term ve preterm bebeklerde hastaneye yatiglarin
en sik nedeni, prematiire yenidoganlarda ise morbidite ve mortalitenin 6nde gelen
nedenidir (1-4). Hjalmarson ve ark. (2) yenidogan doneminde solunum yolu
hastaliklar1 insidanst ve mortalitesi gestasyonel yas, dogum agirligi, cinsiyet ve
postnatal asfiksi ile iligkili oldugunu gostermiglerdir. Dogum sonrast konak ve dis
cevre arasinda ana etkilesimde akcigerler cesitli hava yolu patojeni ve zararh
uyaranlara karst yanit olustururlar (156, 157). Konak savunma mekanizmalari
konagin akcigerlerini inhale patojenlerden korumak icin gelismis olup, innate
imminitenin  anahtar mekanizmas1  hasarlanmis dokular1 ve patojenleri
transmembran, sitozolik ve soliibul PRR aracilig ile tanimaktir (143). Soliibul PRR
olan PTX-3 iin pulmoner enfeksiyonlar: 6nlemede rolii gosterilmistir (158). Alveol
epitel hiicreleri fizik bariyer fonksiyonlariin yaninda mikroorganizmalar ve onlarin
tirtinleri i¢in sitokin, kemokin ve diger inflamatuar mediatorleri {iretirler (159, 160).
Bu c¢oziiniir faktorlerle birlikte immiin hiicre infiltrasyonu, lokal inflamatuar
reaksiyonlar, invaze patojenlerin eliminasyonu, patojen iiriinlerinin diliie edilmesi,
hasarin siirlandirilmasi netice olarak iyilesme gerceklesir. Ancak asir1 inflamasyon,
kalic1 doku hasarma bagli mortalite ve morbiditeye neden olabilir (161). Eriskinlerde
akut respiratuar distres sendromunda altta yatan ana mekanizmaya bagl olarak akut
inflamatuar yanitin mortaliteden sorumlu oldugu gosterilmistir (162). Hayvan
deneylerinde inflamatuar ve infeksiydz durumlarda LPS bagimli PTX-3 asir1 salinimi
ile hayatta kalim oranlariinda artis gézlenmesine karsin bagirsaklar ve akcigerlerde
inflamasyona yanit olarak PTX-3 asir1 salinimi mortaliteyi arttirdigr gosterilmistir
(163). Calismamizda erken neonatal pndmoni grubunda olan yenidoganlarda PTX-3
diizeyleri yiiksek olarak bulunmustur. PTX-3 diizeylerinde kord kaninda goriilen
yiikseklige kord IL-6 diizeylerindeki yiiksekligin eslik etmesi, inflamasyonun erken
donemdeki etkilerini desteklemektedir. Calismamizda 12 hasta erken neonatal
pnomoni olarak degerlendirilmis, tiim olgularda PTX-3 diizeyleri yiiksek olarak
bulunmustur. Ancak morbidite ve mortalitenin degerlendirilmesinde PTX-3’iin
rollinii ortaya koymak icin daha ¢ok sayida hastanin oldugu calismalar gereklidir.
Akut respiratuar distres sendromu yada sepsis olan hastalarda benzer sekilde PTX-3

ekspresyonunun arttig1 gosterilmistir.
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Pentraksin 3 iin son yilllarda inflamasyon gostergesi olarak kullanilmasi ile
ilgili ¢cok sayida ¢aligma bulunmakla birlikte yenidogan déneminde PTX 3 diizeyleri
ile ilgili calisma sayis1 kisithdir. Yenidogan solunum sistemi hastaliklariin
karsilastirilmasinda PTX-3 diizeyleri ile ilgili literatiirde ¢calismaya rastlanilmamustir.
Insanlarda dolasimdaki PTX-3 diizeyi normalde 2 ng/ml’nin altindadir ve
inflamatuar durumlarda diizeyi dramatik olarak ytikselir (148). Calismamizda kontrol
grubu olarak degerlendirilen saglikli term yenidoganlarda medyan kord PTX-3
diizeyi 2.41 ng/ml olarak bulunmustur. Calisma gruplarimizdan biri olan yenidoganin
gecici takipnesi grubunda da medyan PTX-3 diizeyleri kontrol grubu ile benzer
olarak bulunmustur. Bu durum YDGT gelismesinde inflamasyon gelisiminin roliiniin
kisith oldugunu diisiindiirmektedir. Dogum sekli ile YDGT gelismesi arasinda iliski
oldugu ve sezaryan dogumun belirgin risk faktorii oldugu gosterilmistir. Ancak
calismamizda tiim gruplarda sezaryan siklig1 yiiksek oldugundan PTX-3 diizeylerine
dogum seklinin etkisi olup olmadigi net olarak degerlendirilememistir.

Ciddi infeksiyonlar, doku hasari, mekanik ventilasyon veya diger nedenler
PTX-3’iin asir1 ekspresyonuna yol acabilmektedir (152). Erigskin ARDS hastalarinda
PTX-3 plazma seviyelerinin yiiksek ve sistemik organ hasari/akciger fonksiyonlar
ile korele oldugu goterilmistir (156). Tommaso ve ark. (156) eriskin ARDS’li
olgularda PTX-3 diizeylerinin, ilk giin pik yaptigini, sonra tiim hastalarda azaldigini,
kaybedilen olgularda 1., 2. ve 5. glin kan PTX-3 diizeylerinin yiiksek seyrettigini
saptamiglardir ve PTX-3’lin ARDS siddetini belirlemekte erken bir belirteg
olabilecegini Ongdérmiislerdir (156). Deneysel c¢aligmalarda, intratrakeal LPS
uygulamas: ile indiiklenen akciger hasarinin siddetine paralel olarak, akciger
dokusunda PTX-3 ekspresyonu ve BAL sivisinda miktarinin arttigi tespit edilmistir
(164). PTX-3 akciger epitel hiicrelerinden proinflamatuar sitokinlere yanit sonrasi
direkt olarak yada LPS uyarani ile birlikte indirekt olarak salinir (165, 166).
Yenidoganlarda RDS olgularinda PTX-3 diizeyleri ile ilgili ilk ¢calisma klinigimizde
Oztelcan ve ark. (167) fetal inflamatur yanit sendromu ile PTX-3 diizeylerini
degerlendirmisler ve PTX-3 diizeylerini 6zellikle RDS grubunda yiiksek olarak
bulmuglardir. Bizim ¢alismamizda da PTX-3 diizeyi RDS’li grupta (medyan 13.7
3.2-36.7 ng/mL), kontrol grubuna gore (medyan 2.41 1.02-5.03 ng/mL) anlamli

diizeyde yiiksek bulunmustur. RDS olgularinda erken dénemde ventilasyona bagh
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akciger hasar1 ve prematiirelige bagli komplikasyonlar gelismesinde intrauterin
inflamasyonun rol oynadigi diistiniilmektedir. Caligmamizda PTX-3 diizeyleri
yaninda kord IL-6 diizeyleri de kontrol grubundan yiiksek olarak saptandi. Yiiksek
umblikal kord sitokin diizeyleri, antenatal donemde inflamasyonu tetikleyen bir ve
daha fazla etkenin varligi ile agiklanabilir. Amniyonit sirasinda artmis sitokin diizeyi
RDS gelisimi ile dogrudan iliskilidir. Inflamasyon, immatiir akcigerde alveolar
biitiinliigi  bozacak  sekilde, endoteliyel bazal membran kayb1 ve
glikozaminoglikanlar1 tahrip ederek rol oynamaktadir (168, 169). Proinflamatuar
sitokinlerin artis1 ile prematiir dogum iliskisi ilk olarak Gomez ve arkadaslart (170)
tarafindan gosterilmistir. Fetal plazma IL-6 degerinin 11 pg/ml {izerinde olmasinin
fetal inflamatuar yanit "cut-off" degeri olarak kabul edilebilecegini ve bu rakamin
tizerindeki IL-6 degerlerinin neonatal morbidite ile anlamli olarak iligkili oldugunu
gostermislerdir. Fetal inflamatuar yanitta akcigerlerde gozlenen tablonun akut RDS
ile klinik olarak benzer oldugunu, sistemik inflamatuar mediatorlerin akcigeri hedef
aldigmi bildirmislerdir. Siddetli koryoamniyonit bu nedenle enfeksiyon tablosu
olmaksizin fetal akcigerde hasara yol acabilmektedir fetal inflamatuar yanit
sendromu (FIRS) umbilikal kord proinflamatuar sitokinlerinin, 6zellikle IL-6’nin
artist ile karakterizedir (170). Calismamizda kord IL-6 diizeyleri hem erken neonatal
pnomoni grubunda hem de RDS grununda belirlenen esik degerin iizerinde
saptanmistir. Erken neonatal pndmonisi olan gurupta IL-6 seviyesi 12 hastanin 11
inde (%91.6) esik degerinin lizerindeydi ve YDGT ve kontrol grubuna gore istatiksel
olarak anlamli olacak sekilde yiiksekti. Benzer sekilde RDS grubunda IL-6 degeri
sirastyla YDGT ve kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli seviyede yiiksekti.
Bunun yaninda IL-6 diizeyleri ve diger sitokinler ile BPD geligsmesi arasinda iliski
bulunmaktadir (171). Ancak BPD ile PTX-3 diizeyleri arasinda iligkiyi gdsteren
calisma bulunmamaktadir. Calismamizda olgularin uzun dénem degerlendirmesi
yapilmadigindan PTX-3 diizeyleri ile BPD arasindaki iligki i¢in yeni ¢aligsmalara
ithtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda RDS ve erken neonatal pnémoni gruplarinda IL-6 ve PTX-3
diizeyleri yiiksek olmakla birlikte her iki grup arasinda fark saptamadik. Inflamasyon
ile seyreden bu iki grupta da PTX-3 diizeyleri yiiksek saptanmis ancak bu iki grubun

ayirt edilmesinde yarar saglamamustir. Bu durum her iki hastalifin gelismesinde
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benzer risk faktorlerinin olabilecegini ya da benzer inflamatur mekanizmalarin rol
oynadigini diisiindiirmektedir. Erken neonatal pndmoni yasamin ilk 48 saatinden bir
haftalik donemi igine alir ve bununla birlikte intrauterin pnémoni erken baslangi¢l
pnémoninin alt grubu olarak dogumda diisik APGAR skoru ve siddetli respiratuar
distres ile birliktedir. Yasamin ilk 48 saatinde yenidogan oliimlerinin % 20-38’1
neonatal pnomoniye baglhidir (82). Erken neonatal pndmoni olgularinda kord kani
PTX-3  diizeylerinin  yiiksek olarak saptanmasi, bu olgularin  erken
degerlendirilmesinde  kord kami  PTX-3  diizeylerinin  kullanilabilecegini
diistindiirmektedir. Hastada calisilan kord PTX-3 diizeyi ile takip sirasinda pnémoni
gelisimi arasinda iligki kurmak miimkiin olmaktadir. Bu konuda yapilacak genis
calismalar ile esik degerinin belirlenmesi yarar saglayabilir.

Enfeksiyon/inflamasyon degerlendirmesinde en sik kullanilan rutin
parametreler arasinda yer alan CRP diizeylerine gore PTX-3 diizeyleri daha erken
yanit vermesi nedeni ile daha iyi bir gostergedir. CRP diizeyleri ile PTX diizeyleri
arasinda iliski gOsterilmemistir ya da zayif korelasyon vardir (104). Bizim
calismamizda da PTX-3 ve CRP seviyeleri arasinda korelasyon saptamadik.

Serum PTX-3 diizeyleri enfeksiyon hastaliklar1 ve diger hastaliklarin tan1 ve
takibinde kullanilan parametreler arasinda yer almaya baslamistir. Sepsis, septik sok,
meningokokal hastaliklar, tiiberkiiloz gibi ¢esitli infeksiyon hastaliklarinda PTX-3
seviyelerinin arttig1 gozlenmistir (123, 124). Otoimmiin hastaliklarda (149), yogun
bakim tinitesinde takip edilen hastalarda (134), hastaligin siddeti ile PTX-3 seviyesi
arasinda iligki oldugu gosterilmistir. Ayrica iskemik kalp hastaliklart ile PTX-3
seviyeleri arasinda baglanti olduguna dair kanitlar vardir. Akut miyokard
infarktiisinde PTX-3 seviyeleri hizli bir bigimde artarak semptomlarin
baslamasindan yaklasik 7 saat sonra pik seviyesine yiikselir (127). PTX-3 diizeyleri
ile ilgili birgok ¢alisma da devam etmektedir.

Bizim calismamizda da erken neonatal pndmoni ve RDS olgularinda kord
PTX-3 diizeyleri yiiksek olarak saptandi. YDGT de primer patolojinin infeksiyon,
inflamasyondan bagimsiz olmasi nedeniyle PTX-3 seviyelerinde yiikselme
gozlenmedi. Inflamasyon belirteci olarak PTX-3’iin doku hasari/zedelenmesi
durumlarinda, prematiirelerde de 6nemli bir akut faz reaktani olarak ele alinabilecegi

anlasilmaktadir.
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Dok realsiyonu

Sekil 6.1 Doku reaksiyonunun zaman i¢inde etkenin siddeti ile etkilesimi

Etkenin siddeti kadar, dokularin reaksiyonlarinin da dikkate alinmasi yaninda,
patofizyolojik olusan durumun; akut, subakut ve kronik olmasi da hem tedavi hem de
yaklagimlar acisindan oOnemlidir. Bu tabloya gore en az 27 farkli etkilesim
bulunmaktadir. Etken siddeti kabaca hafif, orta ve agir olarak belirtilirse, doku
etkilesimi de hafif, orta ve agir olarak smiflandiginda, doku reaksiyonu agisindan
PTX-3 iin ozellikle akut etkilesimi gdstermesi acisindan onemli katki saglayacagi
varsayilmaktadir.

Inflamasyonun eslik ettigi solunum yolu hastaliklarinin erken belirlenmesinde
PTX-3 diizeyleri kullanilabilir. Solunum yolu hastaliklarinin erken tanisi ve ileri
donemde BPD gelisimini ortaya koymak, bununla birlikte akut inflamasyon
siirecinde meydana gelecek geridoniisiimsiiz doku hasarini durduracak terapdtik
yaklasimlar i¢in ve yenidoganlarda solunum yolu hastaliklarinin siddetini
belirlemede umblikal kord kan1 PTX-3 seviyeleri ile ilgili daha genis vaka serileri
iceren caligmalara ihtiya¢ vardir. Gelecekte erken tani yontemleri ve yeni tedavi
yaklasimlarinin degerlendirilmesinde temel kriter inflamasyon mekanizmalarinin
daha iyi anlagilmasidir. Tanisal degerin yaninda glinlimiizde PTX-3’e kars1 uygun
spesifik antagonist ila¢ tedavisi olmamakla birlikte gelecekteki c¢alismalarda bu

durumun degerlendirilebilecegi diistiniilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart
Anabilim Dali Yenidogan Unitesinde Mart 2010 ile Temmuz 2011 arasinda izlenen,
ayn1 hastanede dogmus term, preterm solunum sistemi hastaligi olan olgular ¢calisma
kapsamina alinmistir. Calismaya alinan olgularda yeni bir inflamasyon parametresi
olarak PTX-3 calisildi. Calismamizda umbilikal kord kaninda PTX-3, CRP ve IL-6
diizeyleri ile term, preterm yenidoganlarda RDS, YDGT, Erken neonatal pnodmoni ve
mortalite arasindaki iliski degerlendirilmistir. Solunum sistemi hastaligi olan
hastalarda PTX-3 diizeylerinin yiiksek olarak saptanmasi nedeniyle PTX-3"{in term,
preterm bebeklerde solunum sistemi hastaliginin gdstergesi ve inflamasyonun
derecesinin belirlenmesinde erken belirtec olarak kullanimi faydali olabilir.

Asagidaki sonuglar elde edilmistir:

1. Hastalarin 23 (% 23.4)’inde RDS, 36 (%36.7)’lindeYDGT, 12 (%12.2)’sinde
neonatal pndmoni vardi. 27 (% 27.5) hasta kontrol grubunu olusturdu.

2. Olgularin gebelik haftalar1 21-41 hafta arasinda ve ortalama gestasyon yasi
RDS li gurupta 31.9 = 4, YDGT 1i gurupta 37.6 £ 1.8, neonatal pnémonili
gurupta 35.5 £ 1.6 ve kontrol grubunda 37.8 £+ 1.7 haftadir. Caligma
kapsamina alinan 98 olgunun 55 si (% 56.1) erkek, 45’1 (% 45..9) kiz idi.

3. 98 hastanin 48 (%48.9) tanesi preterm, 50 (%51) tanesi term yenidogandir.

4. Term yenidoganlarin umblikal kord kan1 PTX-3 diizeyleri medyan degeri 2.6
(0.95-12.27) ng/mL, preterm yenidoganlarin umblikal kord kami PTX-3
diizeyleri medyan degeri 11 (0.42-36.7) ng/mL idi.

5. Umbilikal kord PTX-3 diizeyleri RDS si olan yenidoganlarda medyan 13.7
(3.2-36.7) ng/mL , neonatal pnomonisi olan yenidoganlarda medyan 15.7
(10.1-35.2) ng/mL, YDGT olan yenidoganlarda medyan 2.77 (0.42-10.71)
ng/ml, kontrol grubunda ise 2.41 (1.02-5.03) ng/mL olarak tespit edildi.

6. RDS olan yenidoganlarin umblikal kord PTX-3 diizeyleri ile neonatal
pnomonisi olan yenidoganlarin umblikal kord kani degerleri arasinda
istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi.(p=0.548)

7. RDS olan yenidoganlarin umblikal kord PTX-3 diizeyleri ile YDGT ve
kontrol grubu umblikal kord kan1 PTX-3 diizeyleri arasinda istatiksel olarak
anlamli fark gozlendi. (p<<0.0001)
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RDS olan yenidoganlarin umblikal kord kan1 CRP diizeyleri ile YDGT olan
ve kontrol grubundaki yenidoganlarin umblikal kord kam1 CRP diizeyleri
arasinda sirasiyla istatiksel olarak anlamli fark bulundu. (p=0.002), p <0.05)
RDS olan yenidoganlarin umblikal kord kani1 IL-6 diizeyleri ile YDGT olan
ve kontrol grubundaki yenidoganlarin umblikal kord kani IL-6 diizeyleri
arasinda sirasiyla istatiksel olarak anlamli fark bulundu. (p=0.033), p=0.005)
Kord kan1 PTX-3 diizeyleri ile gestasyonel hafta arasinda negatif korelasyon
saptandi (r : -0.428, p<0.001).

Kord kan1 PTX-3 diizeyleri ile dogum agirli§i arasinda negatif korelasyon

saptandu. (r: -0,426, p<0.001)

. Neonatal pndmonisi olan yenidoganlarin umblikal kord PTX-3 diizeyleri ile

YDGT ve kontrol grubu umblikal kord kami PTX-3 diizeyleri arasinda
istatiksel olarak belirgin fark gozlendi. (p<0.0001)

YDGT olan yenidoganlarin umblikal kord kan1 PTX-3 diizeyleri ile kontrol
grubu umblikal kord kani PTX-3 diizeyi arasinda istatiksel olarak belirgin
fark gozlenmedi.(p=0.261)

YDGT olan yenidoganlarin umblikal kord kani IL-6 diizeyleri ile kontrol
grubundaki yenidoganlarin umblikal kord kani IL-6 diizeyleri arasinda
istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi. (p=0.632)

YDGT olan yenidoganlarin umblikal kord kani CRP diizeyleri ile kontrol
grubundaki yenidoganlarin umblikal kord kanmi CRP diizeyleri arasinda

istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi. (p=0.061))



[
1

N
1

w
1

AN
1

(@]
1

\l
1

oo
1

©
I

10-

11-

46

KAYNAKLAR

Gomella TL, Cunningham MD, Eyal IFG. Neonatology: management,
prodecures, on call problems, diseases and drugs. 3 eds. Apple & Lange

Company, Connecticut, 1994.

Hjalmarson O. Epidemiology and classification of acute, neonatal
respiratory disorders. Acta Paediatr Scand 1981; 70(6): 773-83.

Behrman ER, Kliegman MR, Jenson BH. Nelson Textbook of
Pediatrics.in: Waldemar Carlo A. editor. Respiratory Tract Disorders 19

th ed. Philadelphia: WB Saunders: 2011. 579-589.

Victor Chernick, MD.Kendig’s Disorders of the Respiratory Tract in

Children. In: Greenough A. editdr Respiratory Disorders in the Newborn
7 th ed. Elselvier: 2006. 317-341.

Kumar A, Bhat BV. Epidemiology of respiratory distress of newborns.
Indian J Pediatr 1996; 63: 93-8.

Rubaltelli FF, Dani C, Reali MF. Acute neonatal respiratory distress in
Italy. Acta Pediatr 1996; 63: 93-8.

Warren JB, Anderson JM. Newborn respiratory disorders. Pediatr Rev
2010; 31(12): 487-95.

Maamoun W, Fort AE. Pediatric Critical Care 3rd ed. Elsevier 2006; pp
608-629.

Rubaltelli FF, Bonafe L, Tangucci M, Spagnolo A, Dani C.
Epidemiology of neonatal acute respiratory disorders. Biol Neonate
1998; 74: 7-15.

Cloherty JP, Stark AR. Manual of Neonatal Care, in Liley HG, Stark
AR. Respiratory distress syndrome/Hyaline membrane disease in Boston,
Little, Brown, 1991; pp 189-195.

Lenoir S. Grandiean H. Leloup M. Short and mid-term outcome of a
cohort of 1157 newborn infants with respiratory distress syndrome. Arch
Pediatr 1994; 1: 1004-10.



47

12- Finhstrom O, Olausson P, Sedin G. The Swedish natinal prospective
study on extremely low birthweight infants. Incidence, mortality,
morbidity and survival in relation to level of care. Acta Paediatr 1997;
86: 503-11.

13- Avery GB, Fletcher MA, McDonald MG. Neonatology:
Pathophysiology and Management of the newborn 5th eds. J.B.
Lippincott Company, Philadelphia, 2000..

14- Viscardi RM, Muhumuza CK, Rodriguez A. Inflammatory markers in
intrauterine and fetal blood and cerebrospinal fluid compartments are
associated with adverse pulmonary and neurologic outcomes in preterm
infants. Pediatr Res 2004; 55: 10009.

15- Worthley DL, Bardy PG, Mullighan CG. Mannose binding lectin:
Biology and clinical implications. Intern Med J 2005; 35: 548-55.

16- Breviario F, d’Aniello EM, Golay J. Interleukin-1 inducible genes in
endothelial cells. Cloning of a new gene related to C-reactive protein and
serum amyloid P component. J. Biol Chem 1992; 267:22190-22197.

17- Lee GW, Lee TH, Vilcek J. TSG-14, a tumor necrosis factor and IL-1
inducible protein, is a novel member of the pentraxin family of acute
phase proteins, J Immunol 1993; 150: 1804-1812.

18- Abderrahim-Ferkoune A, Bezy O, Chiellini C. Charecterization of the
long pentraxin PTX-3 as a TNF alpha-induced secreted protein of
adipose cells. J Lipid Res 2003; 44: 994-1000.

19- Doni A, Peri G, Chieppa M. Production of the soluble pattern
recognition receptor PTX-3 by myeloid, but not plasmacytoid, dendritic
cells. Eur J Immunol 2003; 33: 2886-2893.

20- Santos CC dos, Han B, Andrade CF. DNA microarray analysis of gene
expression in alveolar epithelial cells in response to TNFalpha, LPS, and
cyclic stretch. Physiol Genomics 2004; 19: 331-342.



48

21- Goodman AR, Levy DE, Reis LF. Differential regulation of TSG-14
expression in murine fibroblasts and peritoneal macrophages. J Leukoc
Biol 2000; 67: 387-395.

22- Han B, Mura M, Andrade CF. TNFalpha-induced long pentraxin PTX-3
PTX-3 expression in human lung epithelial cells via JNK. J Immunol
2005; 175: 8303-83011.

23- Introna M, Alles VV, Castellano M. Cloning of mouse PTX-3, a new
member of the pentraxin gene family expressed at extrahepatic sites.
Blood 1996; 87: 1862-1872.

24- Nauta AJ, Haij S de, Bottazzi B. Human renal epithelial cells produce
the long pentraxin PTX-3. Kidney Int 2005; 67: 543-553.

25- Alles VV, Bottazzi B, Peri G. Inducible expression of PTX-3, a new
member of the pentraxin family, in human mononuclear phagocytes.
Blood 1994; 84: 3483-3493.

26- Okutani D. The role of long pentraxin 3, a new inflamatory mediator in

inflamatory responses Jpn. J. Clin. Immunol 2006; 29: 107-113

27- Oztelcan B. Preterm yenidoganlarda umblikal kord kaninda inflamasyon
parametrelerinin ve pentraksin III’tin (PTX3) degerlendirilmesi. Cocuk
Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Tipta Uzmanhk Tezi Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi, Eskisehir, 2010.

28- Goldenberg RL, Hauth JC, Andrews WW. Intrauterine infection and
preterm delivery. N Engl J Med 2000; 342: 1500-07.

29- Fanaroff AA, Martin RJ. neonatal-perinatal medicine: diseases of fetus
and infant. 6 th eds. St Louis Baltimore, 1997.

30- Murch SH, Costeloe K, Klein NJ. Early production of macrophage
inflammatory protein-1 alpha occurs in respiratory distress syndrome
and is assocaiated with poor outcome. Pediatr Res 1996; 40(3): 490-7.

31- Christian L, Hermansen MD, Kevin N. Respiratory Distress in the
Newborn. Am Fam Physcian 2007; 76(7): 987-994.



49

32- Flidel-Rimon O, Shinwell ES. Respiratory distress in the term and near
term infant. NeoReviews 2005; 6: €289-e297.

33- Fraser J, Walls M, McGuire W. ABC of preterm birth: respiratory
complication of preterm birth. J Br Med 2004; 329: 962-965.

34- Pickerd N, Kotecha S. The Patophysiology of Respiratory Distress
Syndrome. J Paediatrc Child Health 2009; 19: 153-7.

35- Dani C, Reali MF, Bertini G. Risk factors for the development of
respiratory distress syndrome and transient tachypnoea in newborn
infants. Italian Group of Neonatal Pneumology. J Eur Respir 1999; 14:
155-9.

36- Khoury MJ, Marks JS, Zaro SM. Factors affecting the sex differential in
neonatal mortality: the role of respiratory distress syndrome. Am J Obstet
Gynecol 1985; 151: 777-782.

37- Atasay B, Giinlemez A, Unal S. Outcomes of very low birth weight
infants in a newborn tertiary center in Turkey. Turk J Pediatr 2003;
45:283-289.

38- Tiirk Neonatolji Dernegi Biilteni 2006; 14: 10-14.

39- .H. William Taeusch, Roberta A. Ballard, Christine A. Gleason. Avery’s
Disease of the newborn Jackson CJ. Editor, Respiratory distress in the
preterm infant.. 9 ™ eds. 2012; pp 633-646.

40- Sweet DG, Carnielli V, Greisen G. Europan Assocation of Perinatal
Medicine. Europan consensus guidelines on the management of neonatal
RDS in preterm infants. Neonatology 2010; 97: 402-17.

41- Hermansen CL, Lorah KN. Respiratory distress in the newborn. Am Fam
Physcian 2007; 76(7): 987-94.

42- Hansen AK, Wisborg K, Uldbjerg N. Risk of repiratory morbidity in
term infants delivered by elective caesarean section. BMJ 2008;336: 85-7.



50

43- Neilson JP. Antenatal corticosteroids for accelerating fetal lung
maturation for women at risk of preterm birth. Obstet Gynecol 2007; 109:
189-90.

44- Bonanno C, Wapner RJ. To rescue or not to rescue: that is the question.
Am J Obstet Gynecol 2009; 200: 217-8.

45- Kamath BD, Macquire ER, McClure EM. Neonatal mortality from
respiratory distress syndrome. Pediatrics 2011; 127: 1139-46.

46- Yost CC. Soll RF. Early versus delayed selective surfactanr treatment for
neonatal respiratory distress syndrome. Cochrane Database Syst Rev
2000; (2): CD001456.

47- Soll R, Ozek E. Multiple versus single doses of exogenous surfactant fort
he prevention or treatment of neonatal respiratory distress syndrome.
Cochrane Database Syst Rev 2009 21;(1): CD000141.

48- Mentro AM. Vitamin A and bronchopulmonary dysplasia. Neonatal
Netw 2004; 23: 19-23.

49- Autret-Leca E, Bauer S, Alberti C. Glucocorticoide therapy in prematiire
infants. Arch Pediatr 2009; 7: 999-1004.

50- Greenough A, Murthy V. Respiratory problems in premature newborn
Pediatric Health 2009 3(3): 241-249.

51- Little S, Dean T, Bevin. Role of elevated plasma soluble ICAM-1 and
bronchial lavage fluid IL-8 levels as markers of chronic lung disease in
premature infants. Thorax 1995; 50: 1073-1079.

52- Gitto E, Reiter RJ, Karbownik M. Respiratory distresss syndrome in the
newborn role of oxidative stress. Intensive Cre Med 2001; 25: 1116-1123.

53- lkegami M, Kallpur S, Michna J. Lung injury and surfactant metabolism
after hiperventilation of premature lambs. Pediatr Res 2000; 47: 398-404.

54- Farstad T, Bratlid D, Medbo S. Bronchopulmonary dysplasia-prevalence,
severity and predictive factors in a national cohort of extremely prematiire

infants. Acta Paediatr 2011; 100:; 53-8.



51

55- Bose C, Van Marter LJ, Laughon M. Fetal growth restriction and chronic
lung disease among infants born before the 28th week of gestation.
Pediatrics 2009; 124: e450-8.

56- Lahra MM, Beeby PJ, Jeffery HE. Intrauterine inflammation, neonatal
sepsis, and chronic lung disease: a 13-year hospital cohort study.
Pediatrics 2009; 123: 1314-9.

57- Colason JJ. Pathology of new bronchopulmonary dysplasia. Seminars in
Neonatology 2003; 1: 73-81.

58- Ehrenkranz RA, Walsh MC, Vohr BR. Validation of the National
Institutes of Health consensus definition of bronchopulmonary dysplasia.
Pediatrics 2005; 116: 1353-60.

59- Laughon MM, Langer JC, Bose CI. Prediction of bronchopulmonary
dysplasia by postnatal age in extremely premature infants. Am J Respir
Crit Care Med 2011; 183: 1715-22.

60- Riskin A, Riskin-Mashiash S, Bader D. Delivery moda and severe
intraventriculer hemorrhage in single, very low birth weight, vertex
infants. Obstet Gynecol 2008; 112: 21-8.

61- Yurdakok M. Respiratuar distres sendromu ve ventilator tedavisinin
ilkeleri. Katk1 Pediatri Dergisi Neonatal Respiratuvar Distres Ozel Sayisi
1991; 299-370.

62- Avery ME, Gatewood OB, Brumley G. Transient tachypnea of the
newborn Am J Dis Child 1966; 111: 380-385.

63- Kumar A, Bhat BV. 1996; Epidemiology of respiratory distress in
newborn. Ind J Pediatric 1996; 63: 93-98.

64- Liem JJ, Hug SI, Ekuma O. Transient tachypnea of the newborn may be
an early clinical manifestation of wheezing symptomps. J Pediatr 2007
151: 29-33.

65- Demissie K, Stephen W. Marcella. Maternal asthma and transient
tachypne of the newborn. Pediatrics 1998; 102: 1 84-90.



52

66- Levine EM, Ghai V, Barton JJ. 2001; Mode of delivery and risk of
respiratory diseases in newborns. Obstet Gynecol 2001; 97: 439-42.

67- Jobe AH. Lung development and maturation In: Neonatal — Perinatal
Medicine Eight Edition, Eds. Fanaroff AA, Martin RJ, Rodriguez RJ,
Mosby, Philadelphia s. 1072-1075.

68- Jain L, Eaton DC, Physiology of fetal lung fluid clearance and the effect
of labor. Semin Perinatol 2006; 30: 34-43.

69- Halliday L, McClure G, Reid M. Transient tachypnea of the newborn:
two clinical entities Arch Dis Child 1981; 56: 322-5.

70- Kurl S, Heinonen KM, Kiekara O. The first chest radiograph in neonates
exhibiting respiratory distress at birth. Clin Pediatr(Phila) 1997;36: 285-9.

71- Lewis V, Whitelaw A. Furosemide for transient tachypne of newborn.
Cochrane Database Syst Rev 2002; (1): CD003064.

72- Stutchfield P, Whitaker R, Russell |. Antenatal betamethasone and
incidence of neonatal respiratory distress after elective caesarean section.
BMJ 2005; 331(7518): 662.

73- Armangil D, Yurdakok M, Korkmaz A. Inhaled beta-2 agonist
salbutamol for the treatment of transient tachypne of the newborn. J
Pediatr 2011; 159: 398-403.

74- Gross TL, Sokol RJ, Kwong MS. Transient tachypne of the newborn the
relationship to preterm delivery and significant morbidity. Am J Obstet
Gynecol 1983; 146: 236-41.

75- Duke T. Neonatal pneumonia in developing countries Arch Dis Child
Fetal Neonatal Ed. 2005; 90: F211-9.

76- Black RE, Morris SS, Bryce J. Where and why are 10 million children
dying every year. Lancet 2003; 361(9376): 2226-34.



53

77- Barnett ED, Klein JO. Bacterial Infections of the Respiratory Tract In:
Remington and Klein: Infectious Diseases of the Fetus and the Newborn
infant, 5th ed. Saunders, pp 999-1013.

78- Naeye RL, Dellinger WS, Blanc WA. Fetal and maternal features of
antenatal bacterial infections. J Pediatr. 1971; 79: 733-9.

79- The WHO Young Infants Study Group. Bacterial etiology of serious
infections in young infants in developing countries. Journal of Pediatr.
Infect Dis 1999; 18: S17-S22.

80- Nissen MD. Congenital and neonatal pneumonia. Paediatric Respiratory
Reviews 2007; 8: 195-203.

81- Garlanda C, Bottazzi B, Bastone A. Pentraxins at the cossroadsd between
inniate immunity, inflammation, matrix deposition, and female fertility.
Annu Rev Immunol 2005; 23: 337-366.

82- Emsley J, White HE, O'Hara BP. Structure of pentameric human serum
amyloid P component. Nature 1994; 367: 338-345.

83- Rubio N, Sharp PM, Rits M. Structure expression, and evolution of
guinea pig serum amyloid P component and C-reactive protein J Biochem
1993; 113: 277-284.

84- Pepys MB, Hirschfield GM. C reactive protein: a critical update. J Clin
Invest 2003; 111: 1805-1812.

85- Haas CJ de, Leeuwen EM van, Bommel T van. Serum amyloid P
component bound to gram-negative bacteria prevents lipopolysaccharide-
mediated classical pathway complement activation. Infect Immun 2000;
68: 1753-1759.

86- Schwalbe RA, Dahlback B, Coe JE. Pentraxin family of proteins interact
specifically with phosphorylcholine and/or phosphorylethanolamine.
Biochemistry 1992; 31 :4907-4915.



54

87- Yuste J, Botto M, Bottoms SE. Serum amyloid P aids complemetn-
mediated immunity to S. pneumoniaya . PLoS Pathog 2007; 3: 1208-
1219.

88- Nauta AJ, Daha MR, Kooten C van. Recognition and clearance of
apoptotic cells: a role for complement and pentraxins. Trends Immunol
2003; 24: 148-154.

89- Tanio M, Wakamatsu K, Kohno T. Binding site of C-reactive protein on
M-ficolin. Mol Immunol 2009; 47: 215-221.

90- Bottazzi B, Doni A, Garlanda C. An integrated view of humoral innate
immunity. Pentraxins as a paradigm. Annu Rev Immunol 2010; 28: 157-
183

91- Martinez de la Torre Y, Fabbri M, Jaillon S. Evolution of the pentraxin
family: the new entry PTX4. J Immunol 2010; 184: 5055-5064.

92- Altmeyer A, Klampfer L, Goodman AR. Prometer structure and t
ranscriptional activation of the murine TSG-14 gene encoding a tumor
necrosis factor/interleukin-1-inducible protein J Biol Chem 1995; 270:
25584-25590

93- Basile A, Sica A, d'Aniello E. Characterition of the promoter fort he
human long pentraxin PTX-3 Role of NF-kappaB in tumor necrosis
factor-alpha and interleukin-1beta regulation. JBiol Chem 1997; 272:
8172-8178.

94- Doni A, Mantovani G, Porta C. Cell spesific regulation of PTX-3 by
glukocorticoid hormones in hematopoetic and nonhematopoetic cells. J
Biol Chem 2008; 283: 29983-29992.

95- Bottazzi B, Garlanda C, Cotena A. The long pentraxin PTX-3 as a
prototypic humoral pattern recognition receptor: interplay with cellular
innate immunity. Immunol Rev 2009; 28: 157-183.

96. Rovere-Querini P, Antonacci S, Dell’Antonio G. Plasma and tissue
expression of the long pentraxin 3 during normal pregnancy and
preeclampsia. Obstet Gynecol 2006; 108: 148-155.



55

97. Doni A, Michela M, Bottazzi B. Regulation of PTX-3, a key component
of humoral innate immunity in human dendritic cells: stimulation by IL-
10 and inhibition by IFN-gamma. J Leukoc Biol. 2006; 79: 797-802.

98. Deban L, Bottazzi B, Garlanda C. Pentraxins: multifunctional proteins at
the interface of innate immunity and inflamamation. Biofactors 2009; 35:
138-145.

99. Deban L, Jaillon S, Garlanda C. Pentraxins in innate immunity: lessons
from PTX-3. Cell Tissue Res 2011; 343: 237-249.

100. Jaillon S, Peri G, Delneste Y. The humoral pattern recognition receptor
PTX-3 is stored in neutrophil granules and localizes in extracellular traps.
J Exp Med 2007; 204: 793-804.

101. Diniz SN, Nomizo R, Cisalpino PS. PTX-3 function as an opsonin for the
dectin-1-dependent internalization of zymosan by macrophages. J Leukoc
Biol 2004;75: 649-656

102. Jeannin P, Bottazzi B, Sironi M. Complexity and complementarity of outr
membrane protein A recognition by cellular and humoral innate immunity
receptors. Immunity 2005; 22: 551-560.

103. Garlanda C, Hirsch E, Bozza S. Non-redundant role of the long pentraxin
PTX-3 in anti-fungal innate immune response. Nature 2002; 420: 182-
186.

104- Jeannin P, Bottazzi B, Sironi M. Complexity and complementarity of
outr membrane protein A recognition by cellular and humoral innate

immunity receptors. Immunity 2005; 22: 551-560.

105. Bozza S, Bistoni F, Gaziano R. Pentraxin 3 protects from MCMV
infection and reactivation through TLR sensing pathways leading to IRF3
activation. Blood 2006; 108: 3387-3396

106. Reading PC, Bozza S, Gilbertson B. Antiviral activity of the long chain
pentraxin PTX-3 against influenza viruses. J Immunol 2008; 180: 3391-
3398.



107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

56

Inforzato A, Peri G, Doni A. Structure and function of the long pentraxin
PTX-3 glycosidic moiety: fine-tuning of the interaction with C1q and
complement activation. Biochemistry 2006; 45: 11540-11551.

Jaillon S, Jeannin P, Hamon Y. Endogenous PTX-3 translocates at the
membrane of late apoptotic human neutrophils and is involved in their
engulfment by macrophages. Cell Death Differ 2009; 16: 465-474.

Jeannin P, Jaillon S, Delneste Y. Pattern recognition receptors in the
immune response against dying cells. Curr Opin Immunol 2008; 20: 530-
537.

Poon IK, Hulett MD, Parish CR. Molecular mechanisms of late
apoptoric/necrotic cell clearance. Cell Death Differ 2010; 17: 381-397.

Mantovani A, Garlanda C, Doni A. Pentraxins in innate immunity: from
C-reactive protein to the long pentraxin PTX-3. J Clin Immunol 2008; 28:
1-13

Ravizza T, Moneta D, Bottazzi B. Dynamic induction of the long
pentraxin PTX-3 in the CNS after limbic seizures: evidence for protective
role in seizure-induced neurodegeneration. Neuroscience 2001; 105: 43-
53

Salio M, Chimenti S, De Angelis N. Cardioprotective function of the long
pentraxin PTX-3 in acute myocardial infarction. Circulation 2008; 117:
1055-1064

Norata GD, Marchesi P, Pulakazhi Venu VK. Deficiency of the long
pentraxin PTX-3 promotes vascular inflammation and atherosclerosis.
Circulation 2009; 120: 699-708.

Souza DG, Amaral FA, Fagundes CT. The long pentraxin PTX-3 is
crucial for tissue inflammation after intestinal ischemia and reperfusion in
mice. Am J Pathol 2009; 174: 1309-1318.

Kaneko Y, Nimmerjahn F, Ravetch JV. Anti-inflammatory activity of
immunoglobulin G resulting from Fc sialylation. Science 2006; 313: 670-
673.



117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

57

Verma S, Szmitko PE, Ridker PM. C-reactive protein comes of age. Nat
Clin Pract 2005; 2: 29-36.

Elliott P, Chambers JC, Zhang W. Genetic loci associated with C-reactive
protein levels and risk of coronary heart disease. JAMA 2009; 302: 37-48.

Zacho J, Tybjaerg-Hansen A, Jensen JS. Circulating pentraxin 3 levels are
higher in metabolic syndrome with subclinical atherosclerosis: evidence
for association with atherogenic ligid profile. Clin Exp Med 2009; 9: 243-
248.

Azzurri A, Sow OY, Amedei A. IFN-gamma inducible protein 10 and
pentraxin 3 plasma levels are tools for monitoring inflammation and
disease aactivity in Mycobacterium tuberculosis infection. Microbes
Infect 2005;7:1-8.

Mairuhu AT, Peri G, Setiati TE. Elevated plasma levels of the ong
pentraxin, pentraxin 3, in severe dengeu virus infections. J Med Virol
2005; 76: 547-552.

Mauri T, Bellani G, Patroniti N. Persisting high levels of plasma pentraxin
3 over the first days after severe sepsis and septic shock onset are
associated with mortality. Intensive Care Med 2010; 36: 621-629.

Sprong T, Peri G, Neeleman C. Pentraxin 3 and C-reactive protein in

severe meningococcal disease. Shock 2009; 31: 28-32.

Peri G, Introna M, Corradi D. PTX-3, a prototypical long pentraxin, is an
early indicator of acute myocardial infarction in humans. Circulation
2000; 102: 636-641.

Latini R, Maggioni AP, Peri G. Prognostic significance of the long
pentraxin PTX-3 in acute myocardial infarction. Circulation 2004; 110:
2349-2354.

Inoue K, Sugiyama A, Reid PC. Establishment of a high sensivity plasma
assay for human pentraxin3 as a marker for unstable angina pectoris.
Avrterioscler Thromb Vasc Biol 2007; 27: 161-167.



127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

58

Brugger-Andersen T, Ponitz V, Kontny F. The long pentraxin 3 (PTX-3):
a novel prognostic inflammatory marker for mortality in acute chest pain.
Thromb Haemost 2009; 102: 555-563.

Jenny NS, Arnold AM, Kuller LH. Associations of pentraxin 3 with
cardiovascular disease and all cause death: the cardiovascular health
study. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2009; 313: 670-673.

Matsui S, Ishii J, Kitagawa F. Pentraxin 3 in unstable angina and non-ST-
segment elevation myocardial infarction. Atherosclerosis 2010; 210: 220-
225.

Yano Y, Matsuda S, Hatakeyama K. Plasma pentraxin 3, but not high-
sensivity C-reactive protein, is auseful inflammatory biomarker for
predicting cognitive impairment in elderly hypertensive patients. J
Gerontol 2010; 65: 547-552.

Miyaki A, Maeda S, Yoshizawa M. Is pentraxin 3 involved in obesity
induced decrease in arterial distensibility? J Atheroscler Thromb 2010;
17: 278-284.

Zanetti M, Bosutti A, Ferreira C. Circulating pentraxin 3 levels are higher
in metabolic syndrome with subclinical atherosclerosis: evidence for
assocation with atherogenic lipid profile. Clin Exp Med 2009; 9: 243-248.

Fazzini F, Peri G, Doni A, PTX-3 in small-vessel vasculitdes: an
independent indicator of disease activity produced at sites of
inflammation. Arthritis Rheum 2001: 44: 2841-2850.

Luchetti MM, Piccinini G, Mantovani A. Expression and production of
the long pentraxin PTX-3 in rheumatid arthritis (RA). Clin Exp Immunol
2000; 119: 196-202.

Augusto JF, Onno C, Blanchard S. Detection of anti-PTX-3
autoantibodies in systemic lupus erythematosus. Rheumatology 2009; 48:
442-444,



136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

59

Cetin I, Cozzi V, Pasqualini F. Elevated maternal levels of the long
pentraxin 3 (PTX-3) in preeclampsia and intrauterine growth restriction.
Am J Obstet Gynecol 2006; 194: 1347-1353.

Assi F, Fruscio R, Bonardi C. Pentraxin 3 in plasma and vaginal fluid in

women with preterm delivery. Br J Obstet Gynaecol 114: 143-147.

Rosenfeld M, Ramsey BW, Gibson RL. Pseudomonas acquisition in
young patients with cystic fibrosis; pathophysiology, diagnosis, and
management Curr Opin Pulmonol Med 2003; 9: 492-497.

Diniz SN, Nomizo R, Cisalpino PS. PTX-3 function as an opsonin fort he
dectin-1-dependent internalization of zymosan by macrophages J Leukoc
Biol 2004; 75: 649-656.

Chiarini M, Sabelli C, Melotti M. PTX-3 genetic variations affect the risk
of Pseudomonas aeruginosa airway colonization in cystic fibrosis patients
Genes Immun 2010; 11(8): 665-70.

Hagberg H, Wennerholm UB, Savman K. Sequelae of chorioamnionitis.
Curr Opin Infect Dis 2002;15: 301-6.

Han B, Mura M, Andrade CF. TNF alpha-induced long pentraxin PTX-3
expression in human lung epithelial cells via JNK. J Immunol 2005;
175(12): 8303-11.

Wen SW, Smith G, Yang Q. Epidemiology of preterm birth and neonatal
outcome. Semin Fetal Neonatal Med 2004; 9: 429-35.

Dammann O, Leviton A. Role of the fetus in perinatal infection and
neonatal brain damage. Curr Opin Pediatr 2000; 12: 99-104.

Bellanti JA, Zelings BJ, Pung YH. Pathophysiology of the Newborn
Avery G, Fletcher MA, MacDonald M.(editors) Immunology of the fetus
and newborn. Neonatology: Fifth Edition. Philadelphia: Lippincott
Williams and Wilkins;1999:p 1093-1121.

Jobe H, lkegami M. Mechanism initiating lung injury in the preterm.

Early Hum Dev 1998; 53: 81-94.



147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

60

Jozef J, Mahieu L, Van Bever H. The role of the inflammation in the
development of chronic lung disease in neonates. Eur J Pediatr 2001; 160:
457- 63.

Saric1 SU. Bronkopulmoner displazi: tanimi, patogenezi, epidemiyolojisi
ve patolojisinde yeni goriisler. Cocuk Saglhigi ve Hastaliklart Dergisi
2006: 49: 60- 70.

Groneck P, Schmale J, Soditt V. Bronchoalveolar inflammation following
airway infection in preterm infants with chronic lung disease. Pediatr
Pulmonol 2001; 31: 331-338.

Mauri T. Coppadoro A, Bellani G. Pentraxin in acute respiratory distress

syndrome: an early marker of severity. Crit Care Med 2008; 36(8):2302-8

Bals R, Hiemstra PS. Innate immunity in lung: how epithelial cella fights

againts respiratory pathogens. Eur Respir J 2004; 23(2): 327-33.

Zaas AK, Schwartz DA. Innate immunity and the lung: defense at the
interface between host and environment. Trends Cardiovasc Med 2005;
15(6): 195-202.

Medzhitov R. Toll-like receptors and innate immunity Nat Rev Immunol
2001; 1: 135-145

He X, Han B, Liu M. Long pentraxin 3 in pulmonary infection and acute
lung injury. Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol 2007; 292(5): L1039-49

Simon RH, Paine R. Participation of pulmonary alveolar epithelial cells
in lung inflammation. J Lab Clin Med 1995; 126(2): 108-18.

Kagnoff MF, Eckmann L. Epithelial cells as sensors for microbial
infection. J Clin Invest 1997; 100: 6-10.

Tracey KJ. The inflammatory reflex. Nature 2002; 420(6917): 853-9.

Ware LB, Matthay MA. The acute respiratory distress syndrome. N Engl
J Med 2000; 342: 1334-49.



159

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

61

. Souza DG, Soares AC, Pinho V. Increased mortality and inflammation in
tumor necrosis factor-stimulated gene-14 transgenic mice after ischemia
and reperfusion injury. Am J Pathol 2002; 160: 1755-1765.

Liu M. ARDS and knowledge translation. Intensive Care Med 2008; 34:
589-91

Napoleone E, Di Santo A, Peri G. The long pentraxin PTX-3 up-regulates
tissue factor in activated monocytes: another link between inflammation
and clotting activation. J Leukocyte Biol 2004; 76: 203-209.

Napoleone E, Di Santo A, Bastone A. Long PTX-3 upregulates tissue
factor expression in human endothelial cells: novel link between vascular
inflammation and clotting activation. Arteriscler Thromb Vasc Biol 2002;
22: 782-787.

Barton L, Hodgman JE, Pavlova Z. Causes of death in the extremely low
birth weight infant. Pediatrics 1999; 103: 446-51.

Munshi UK, Niu JO, Siddig MM. Elevation of interleukin-8 and
interleukin-6 precedes the influx of neutrophils in tracheal aspirates from
preterm infants who develop bronchopulmonary dysplasia. Pediatr
Pulmonol 1997; 24: 331-36.

Gomez R, Romero R, Ghezzi F. Fetal inflammatory response syndrome.
Am J Obstet Gynecol 1998; 179: 194-202.

Yoon BH, Romero R, Kim KS. A systemic fetal inflammatory response
and development of bronchopulmonary dysplasia. Am J Obstet Gynecol
1999; 181: 773-9.






