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OZET

CANPOLAT, F. Emre, Respiratuar Distres Sendromunun Erken Déneminde
L-Arjinin Diizeyleri. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagh@ ve
Hastahklarnn Tezi. Ankara, 2004, Calismada amacimiz, pulmoner dolagimin
diizenlenmesinde ve pulmoner vaskiiler tonusun saglanmasinda 6nemli rolii olan
nitrik oksitin prekiirsérii olan L-arjinin’in, respiratuar distres sendromu gelistiren
bebeklerdeki diizeyleri ile gelistirmeyenlerin diizeylerini karsilagtirmak, L-arjinin
diizeyi ile respiratuar distres sendromunun siddeti arasinda bir iligki olup olmadigim
aragtirmakti. Yenidogan yogun bakim {initesinde izlenmis toplam 30 prematiire
bebek ¢alismaya alindi. Bu bebeklerin 17’si respiratuar distres sendromu tanisi alarak
hasta grubunu olusturdu. Respiratuar distres sendromu gelistirmeyen 13 bebek ise
kontrol grubuna alindi. Bebeklerden yasamin ilk saatlerinde hicbir ilag ve sivi
verilmeden once kan 6rnekleri alindi. Ardigik kiitle spektrometrisi metodu ile kan
L-arjinin diizeyleri ¢alisildi. Hasta grubunda L-arjinin diizeyi ortalama 33.0 (+11.5)
uM/L, kontrol grubunda 79.0 (£23) uM/L olarak hesaplandi. L-arjinin diizeyleri her
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gosterdi (p<0.001). Hastalarin
oksijenasyon indeksleri, hastanede kalis siireleri ve ventilasyon siireleri ile L-arjinin
diizeyleri arasinda ters orantili bir iligki oldugu tespit edildi. Ancak bu iligkilerden
sadece L-arjinin diizeyi ile oksijenasyon indeksi arasindaki istatistiksel olarak
anlamh idi (r=-0.732, p=0.001). Arjinin akciger dolasiminda nitrik oksit tirettigi i¢in
ve L-Arjinin’in az ya da yetersiz oldugu durumlarda nitrik oksit {iretimi de
etkilenerek azalacagindan, akciger damar direncindeki artisa yol acarak respiratuar
distres sendromunun siddetini arttirabilecegi, bu nedenle respiratuar distres sendromu
olan bebeklerin L-Arjinin ile siiplemente edilmelerinin hastaligin siddetinde
azalmaya yol agabilecegi yorumunu yaptik.

Anahtar kelimeler: prematiirite, respiratuar distres sendromu, L-arjinin

iv



ABSTRACT

CANPOLAT, F. Emre, L-Arginine Levels in Early Respiratory Distress
Syndrome. Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Pediatrics.
Ankara, 2004. L-arginine is the precursor of nitric oxide which plays an important
role on pulmonary circulation and pulmonary vascular tone. Our aim was to compare
the levels of L-arginine between infants with respiratory distress syndrome and
infants without respiratory distress syndrome and to determine the relationship
between plasma I.-arginine concentrations and severity of the disease. We collected
30 premature infants which were admitted to neonatal intensive care unit. Seventeen
of these infants with respiratory distress syndrome were study group and the other 13
infants without respiratory distress syndrome served as controls. Blood collection
made before any treatment or intervention given to infants and tandem mass
spectrometry used for laboratory testing. In the respiratory distress syndrome group
mean L-arginine level was 33.0 (£11.5) uM/L, and in controls it was 79.0 (x23)
uM/L. This difference was statistically significant (p<0.001). There was a reverse
relationship between L-arginine levels and oxygenation index (r=-0.732, p=0.001). If
level of L-arginine is low or insufficient in respiratory distress syndrome patients’
nitric oxide level would decrease in pulmonary circulation and results increased
pulmonary resistence and severity of respiratory distress syndrome. We concluded
that L-arginine levels are low in patients with respiratory distress syndrome and for
further investigations, supplementation of respiratory distress syndrome patients with

L-arginine may decrease disease severity.

Key words: prematurity, respiratory distress syndrome, L-arginine
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KISALTMALAR

RDS: Respiratuar distres sendromu
L-Arg: L-Arjinin
NO: Nitrik oksit
OI: Oksijenasyon indeksi
MAP (veya Paw): Ortalama Hava Yolu Basinci (cmH,0)
(MAP=Main alveolar pressure)
FiO,: Inspire edilen havadaki oksijen fraksiyonu (%)
PaO;,: Parsiyel oksijen basinci (mmHg)
PIP: En yiiksek inspirasyon basinc: (cmH,0)
PEEP: Ekspiryum sonu pozitif basing (cmH,QO)
TI: Inspirasyon siiresi (sn)
TE: Ekspirasyon stiresi (sn)
Sa0,: Hemoglobinin oksijen saturasyonu
CPAP: “Contunious positive airway pressure”
SIMV: “Synchronised intermittant mondatory ventilation”
NEK: Nekrotizan enterokolit
PDA: Patent duktus arteriozus
PPHN: Persistan pulmoner hipertansiyon
(Persistant pulmonary hypertension of newborn)
ECMO: Extracorporeal membrane oxygenation
TPN: Total parenteral beslenme
NMDA: N-metil D-aspartat
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1. GIRIS VE AMAC

Respiratuar distres sendromu (RDS) prematiire bebeklerin en 6nemli
morbidite ve mortalite nedenlerindendir (1,2). RDS’ nin patofizyolojisi son yirmi yil
icindeki gelismelerle ¢ok iyi agiklanmis goriilmekle birlikte aydinlatilmas: gereken
sorular vardir. Her ne kadar prematiir dogumlarin 6nlenmesine ¢aba gosterilse de,
prematiire dogumlarin sayist halen onemli diizeylerde olmakta, prematiire bebek
bakimindaki hizli geligmeler ise daha erken dogmug bebeklerin de yasamasina imkan
saglamaktadir. Geligsmis ve gelismekte olan iilkelerde ¢ocuk sagligi konular i¢inde
Onemli yer tutan prematirelik ve prematiire bebeklerin sorunlar: halen arastirmalarin
yogun olarak siirdiiriildiigii bir alandir. Erken dogumlarda gebelik stiresi kisaldik¢a
problemler artmakta, zaten karmagik olan sorunlar daha da hassas hale gelmektedir.
Bunlarin en Onemlilerinden bir olan prematiirelerin akut ve kronik akciger
hastaliklar1 hem patofizyoloji hem de tedavi agisindan giin gectikce daha cok
aragtirmalara konu olmaktadir.

Yetigkinler i¢in belirli kosullarda yari-esansiyel olan arjinin, fetus ve
yenidogan icin esansiyel bir amino asittir. Nitrik oksit (NO), kreatin, poliaminler,
iire, ornitin, glutamat ve biyolojik énemi olan diger molekiillerin prekiirsorii oldugu
igin L-arjininin (L-Arg) beslenme, immun sistem ve metabolizmada ¢ok yo6nlii rolii
vardir (3). Kan arjinin konsantrasyonu bu nedenle sadece doku biiylimesi i¢in degil,
ayn1 zamanda normal fizyolojik fonksiyonun saglanmasi i¢in de kritik 6neme
sahiptir.

Prematiirelerde L-Arg daha da onemlidir. Ornegin kan arjinin diizeyi diisiik
olan prematiire bebeklerde nekrotizan enterokolit gelistigi g6sterilmistir (4). Ayrica
mevcut total parenteral niitrisyon (TPN) ¢ozeltileriyle beslenen prematiire bebeklerde
hipoarjinineminin RDS’nin siklik ve siddetinde artisa eslik ettigi gosterilmistir (5).

Inhale nitrik oksit (iNO), yenidogan bebeklerde, persistan pulmoner
hipertansiyon, mekonyum aspirasyon sendromu gibi hastaliklarda kullanilan selektif
bir pulmoner vazodilatér ilagtir (6-10). Pulmoner hipertansiyonun olmasinin ya da
pulmoner damar direncinin yiiksek olusunun RDS siddetini arttirdig: bilinmektedir
(11), bu nedenle agir RDS’li yenidoganlarda da inhale NO tedavisi denenmis ve

basarili sonuglar alinmigtir (12).



NO viicutta stirekli tiretilir, daha ¢ok L-Arg’den sitriilin olusumu sirasinda
aciga cikar, ancak NO’in dokuda gosterilmesi ve biyokimyasal olarak Olg¢iilmesi,
biyolojik yar1 dmriiniin ¢ok kisa olmas1 nedeniyle imkansizdir (5).

Bu ¢alismada amacimiz; RDS’de, hastaligin akciger dolagimi ve akciger
damar direnci ile ilgili patofizyolojisinden yola ¢ikarak, bir pulmoner vazodilator
olan NO’in prekiirsorii olan L-Arg diizeylerini, RDS’si olan bebeklerde galigmak,
RDS’si olmayan bebeklerle karsilasgtirmak ve L-Arg diizeyleri ile hastaliin siddeti

arasinda bir iligki olup olmadifinm1 aragtirmakt.



2. GENEL BILGILER
2.1. Respiratuar distres sendromu
2.1.1. Giris

Geligmis tilkelerde yenidogan bebek 6liimlerinin dortte birinden sorumlu olan
RDS ve komplikasyonlar1 prematiire bebeklerin en onemli morbidite ve mortalite
nedenidir (1,2). Gelismekte olan {iilkelerde prematiire dogum oranlarinin daha da
yiiksek oldugu gbz Oniine alindifinda RDS tam ve tedavisinin ne kadar Snemli
oldugu anlagilir. Bu nedenle, prematiire bebeklerin en énemli sorunu olan RDS’nin
patofizyolojisi, tam ve tedavisinin iyi bilinmesi gereklidir.

Respiratuar distres sendromu ilk defa, 1903 yilinda prematiirite nedeniyle
Olen bebeklerin akcigerlerindeki patolojik goriintime dayanilarak hyalen membran
hastaligi olarak adlandirilmis ve amniyon sivisimn aspirasyonuna bagli oldugu
diglintilmiistiir. Hyalen membran hastaligi terimi patolojik bir terimdir. Surfaktan
eksikligine bagli olusan alveolar zedelenme ve eksiidasyonlar hyalen membranlarla
karakterizedir. Hyalen membranlarin olugmasi igin belli bir siire gegmesi
gerektiginden erken donemde kaybedilen bebeklerde goriilmeyebilir. Hastalifin
klinik bulgularini tamimlayan asil terim ise “respiratuar distres sendromu”dur (1).

Respiratuar distres sendromu konusundaki bilgilerimiz olduk¢a yenidir.
Yasadigimiz yiizyilin ilk yadrisina kadar RDS’nin amnion sivisina bagli oldugu
sanilirken, 1950°lerin sonuna dogru olaymn akcigerlerdeki surfaktan yetersizligine
bagli oldugu anlagilmis, 1960°larda surfaktan yapimu ve hiicre i¢i mekanizmalar
anlagilmis, 1970’ lerde ventilator tedavisinin ilkeleri gelistirilmis ve 1980°1i yillarda
da RDS’li vakalara disaridan surfaktan verilmesinin tedavideki etkinligi
kanitlanmistir (1,2).

Dogumdan 4-6 saat sonra baglayan, solunum sikintisi, ekspiratuar hirilt1 ve
inlemelerle karakterize olan bu akut hastalik daha ¢ok prematiire bebeklerde
goriilmektedir. Her iki akcigerde yaygin atelektaziler olusur ve akciger grafisinde
tipik retikiilograniiler gériiniim ortaya ¢ikar (2).

Respiratuar distres sendromu ve komplikasyonlar1 halen prematiire bebeklerin
en 6nemli mortalite ve morbidite nedenlerinin baginda gelmektedir. Yenidogan

yogun bakim {initelerinin hizmete girmesi, ventilatér tedavisindeki bagarili



uygulamalar ve ekzojen surfaktan tedavisinin etkinligi ile RDS mortalitesi % 60-
70’lerden % 10-20’lere kadar indirilebilmisgtir.

2.1.2. Insidans

Respiratuar distres sendromu ¢ogunlukla prematiirelerde goriiliir, insidans
gebelik yas1 ve dogum agirligi ile ters orantilidir. Yirmisekiz gebelik haftasinin
altinda dogan bebeklerin %60-80’inde goriiliir. Bunlarin %15-30’unun gebelik
yaglari 32-36 haftadir, 37 haftaya kadar %5’i goriiliirken, zamaninda dogan
bebeklerde oldukca seyrektir (13). Hastaligin gériilme sikligr ile, gebelik yasimin 37
haftanin altinda olmasi, ¢oklu gebelikler, sezaryen dogum, hizli dogum eylemi,
asfiksi, soguk stresi ve 6nceki dogumlarda RDS goriilmiis olmas: arasinda bir iligki
vardir (13). Erkek ve beyaz irk bebeklerinde en fazladir. Bir bebekte RDS olmasi
riski, kronik veya gebelik iliskili hipertansiyon, annede opiat bagimliligi, erken
membran riiptiirii ve antenatal steroid kullammu ile azalir. Intrauterin biiyiime
geriliklerinde normal populasyona gére RDS insidans1 azalmistir. Ingiltere’de RDS
insidansi, dogan tiim bebekler arasinda %2, 2500 gr’in altinda doganlarda ise %14-
20 olarak belirlenmistir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde yenidogan bebek
Oliimlerinin beste birinden RDS sorumludur. Ancak iilkemiz i¢in belirlenmis saglikli

bir insidans yoktur.

2.1.3. Patofizyoloji ve etiyoloji

Hastalikta akcigerlerin makroskopik olarak goriintimii karacigere benzer;
kirmiz1 renkte olan ve havalanmamus akciger RDS i¢in karakteristiktir (2).

Respiratuar distres sendromu olan bebeklerde dogumdan sonra yarim saat
icinde alveolar epitelde nekroz olur ve hyalen membranlar olusmaya baglar.
Mikroskopik olarak yaygin atelektaziler ve diffiiz interstisyel 6dem vardir. On saat
icinde bu bulgular agirlasir. Daha ¢ok damarlardan eksiide olan sivinin
pihtilasmasina bagli olarak olusan membranlara hyalen membranlar denirse de
bunlarin ¢ogu transparan veya buzlu cam seklindedir. Zedelenmis epitelden
kaynaklanan kan ve hiicresel artiklarin olusturdufu bu membranlarin iginde

hiicrelerin pargalanmastyla olugan graniiler veya fibriler eozinofilik materyal vardir.



Alveollerin i¢indeki bu plazma eksiidasi ve membranlar, var olan az miktardaki
surfaktanin da inaktivasyonuna neden olur (2).

Surfaktan eksikligi (azalmis yapim ve salimim) RDS’nin birincil nedenidir.
Surfaktan tip 2 alveoler hiicrelerden salgilanir (14). Immatiirite nedeniyle surfaktanin
yeterince yapilamamig ve salgilanamamig olmasindan dolayr dogum sonrasi ihtiyag
karsilanamayabilir. Yirmi haftalik fetal akciger homojenatlarinda surfaktan yiiksek
konsantrasyonlarda bulunmaktadir; ancak bu zamana kadar akciger ylizeyine hentiz
ulasamamistir (14). Bu olay 28- 32. haftalarda gergeklesir ve akciger surfaktani 35.
haftadan sonra normal diizeylere ulagir. Surfaktan sentezinin normal pH, 1s1 ve
perfiizyona ihtiyac1 vardir. Asfiksi, hipoksemi, pulmoner iskemi, hipovolemi ve
hipotansiyon surfaktan sentezini baskilayabilir. Akciger ylizeyinin yiiksek oksijen
konsantrasyonlarina maruz kalmasi ve solunum destek tedavileri de surfaktanin
azalmasimna neden olur (2). Alveoler atelektazi, hyalen membran olusumu ve
interstisyel 6dem akciger kompliansini azaltir, kii¢iik alveol ve havayollarimin daha
¢ok basinca ihtiyag duymasima neden olur. Diisiik akciger kompliansi, diistik tidal
hacim, artmig fizyolojik 6lii bosluk, solunum igleminin artmas1 ve alveoler
ventilasyonun azalmasi hiperkarbi ile sonuglanir. Hiperkarbi, hipoksi ve asidozun bir
arada olmasi pulmoner arterial vazokonstriksiyon olusturur ve foramen ovaleden
sagdan sola santin artmasina yol agar. Pulmoner kan akimi azalir, surfaktan iireten
hiicreler iskemik zedelenmeye maruz kalir ve damar yataklarmdan alveoler bosluga
proteindz bir materyal birikir. Yiiksek miktarlarda oksijenin olusturdugu barotravma
ve volutravma proenflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin salinmasina yol acar. Bu
mekanizma ile de epitel zedelenmesi ve surfaktan yapimimin azalmasi

gergeklesebilmektedir (2,13). Bu mekanizma Sekil 2.1°de 6zetlenmeye galigtlmigtir.



Surfaktan Akciger
’ eksikligi \ Immatiiritesi
Atelektazi .
AKUT . KRONIK
Ventilasyon perfiizyon Hipoventilasyon
dengesizligi /
Hipoksemi+Hiperkarbi
4 v
Respiratuar +metabolik asidoz Yiiksek O, + Barotravma
v l i
Pulmoner vazokonstriksiyon Enflamatuar hticre Antioksidan
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Sekil 2.1. Respiratuar distres sendromuna neden olan akut ve kronik olaylar ve
bu bebeklerde eslik eden tedavi amach girisimlerin yol ac¢tifn akciger

zedelenmesi.



2.1.4. RDS’ye zemin hazirlayan faktorler
Prematiirite: RDS i¢in en O6nemli predispozan faktdrdiir. Prematiire bebeklerde
akciger matiirasyonu tamamlanmadig i¢in RDS daha sik goriiliir. Bebek ne kadar
erken dogarsa RDS goriilme olasilig1 o kadar artar.
Perinatal asfiksi: Asfikside alveolar epitel hiicrelerindeki zedelenme ve surfaktan
yapimindaki azalma, alveol i¢indeki surfaktanin inaktivasyonu ile RDS daha sik
ortaya ¢ikar.
Annede diyabetes mellitus: Diyabetik anne bebeklerinde fetus anneden gegen
glukozu kontrol altinda tutmak igin hiperinsiilinemik bir duruma gecer. Insiilin
fibroblastlar {izerindeki glukokortikoidlerin etkisini antagonize ederek tip II
pnémositlerin olgunlasmasim geciktirir.
Sezaryenle dogum: Dogum eyleminin, surfaktan sentezini ve sekresyonunu
arttirdifl, buna karsin fetal alveolar sivi yapimimi azalttigi gosterilmistir. Dogum
eylemi baslamadan sezaryenle dogurtulan bebeklerde bu nedenle RDS daha sik
goriiliir.
Erkek cinsiyet: Ostrojenlerin fosfatidilkolin yapimim ve salgilanmasini arttirmalar,
testosteronun fibroblastlarin kortizole cevabini azaltmalart nedeniyle erkeklerde daha
sik goriiltir ve daha agir seyreder.
Hipotermi: Postnatal hipotermi prematiire bebeklerde prognozu kétii yonde etkiler.
Hipotermik bebekte surfaktan fonksiyonu yetersizdir. Hipoterminin etkisi ile hipoksi
ve asidemi de surfaktan sentezini azaltir (2,13).

2.1.5. Tam
Klinik bulgular
Respiratuar distres sendromunda erken tani konulmasi 6nemlidir. RDS’nin ilk ve

en agir bulgusu akcigerlerde yeterli havalanma olmamasidir. Dogumdan hemen
sonra prematiire bebeklerin akciger alanlart dinlenerek havalanmanin yeterli olup
olmadig1 degerlendirilmelidir. Ozellikle iki tarafli havalanma yetersizligi RDS lehine
degerlendirilmelidir. Bu bebeklerde pnomotoraks yoniinden de dikkatli olunmalidir.
Hafif RDS vakalarinda tam samildig: kadar kolay degildir. RDS tanisinda asagidaki
bulgulardan yararlanilabilir:



-Solunum hizinin dakikada 60°dan fazla olmasi ve bunun bir saatten fazla

stirmesi.

-Ekspiriyumda inleme olmasi; glottik kapanma refleksi nedeniyle kord vokallerin

birbirine yaklagmasi ile fizyolojik olarak PEEP arttirtlarak alveollerin ve kiigiik

hava yollarimin kollabe olmalar1 nlenir.

-Inspiryumda suprasternal, interkostal ve subkostal ¢ekilmelerin olmasi.

-Siyanoz olmasi.

-Bu bulgularin dogumdan sonraki ilk doért saat iginde olmasi ve 24 saatten fazla

stirmesi.

Bu bulgulara sahip olan bebeklerde respiratuar distres oldugundan bahsedilir,
ancak surfaktan eksikligine bagli RDS disinda diger baz1 akciger hastaliklarinda da

benzer bulgularin olabilecegi unutulmamahdir (2,13).

Radyolojik bulgular

Respiratuar distres sendromunun siddetine gére degisen bulgular vardir. Hafif
vakalarda minimal ince retikiilograntiler goriintim varken daha agir vakalarda yaygin
atelektaziler nedeniyle diffiiz retikiilograniiler go6riiniim ile birlikte bunlarin
arasindaki brongiollerin hava ile dolu olmasmna bagli olarak ortaya g¢ikan hava
bronkogramlar1 goriiliir (2,13). RDS’nin en agir seklinde ise tiim alveollerin
atelektazisine bagli olarak akcigerlerle kalp ve karacigerin sirlarinin  ayirt
edilemedigi “buzlu cam” goérlinlimii ortaya ¢ikar. Ancak radyolojik degerlendirme
yaparken bazi noktalara dikkat edilmelidir. Ornegin ekspiryumda cekilen grafilerde
bulgular inspiryumda gekilenleren daha kétiidiir. Ventilatrde izlenen bebeklerde
radyolojik bulgular daha hafiftir. Bununla birlikte RDS’li bebeklerde akciger
grafileri tamidan ¢ok, ayirici tanida ve komplikasyonlarin belirlenmesinde daha
biiyiik 6nem tagir (2,13).



2.1.6. Tedavi

Respiratuar distres sendromunun tedavisi yeterli bir ventilasyon esliginde,
surfaktan tedavisinin yardimi ile dikkatli bir destek tedavisinden olugur. Iyi bir
tedavi, yenidogan problemlerini yakindan bilen, deneyimli, teknik prosediirleri ve
girigimleri rahatlikla yapan bir ekiple miimkiindiir.

RDS tedavisinin temel ilkeleri alveolleri agik tutmak ve surfaktan sentezini
inhibe eden hipoksi, asidoz, hipotermi gibi faktorleri ortadan kaldirmaktir.

Respiratuar distres sendromunun patogenezi g6zdniine alinirsa tedavisi; sivi
ilag tedavisi, oksijen tedavisi ve surfaktan tedavisi olarak ii¢ grupta incelenebilir.

L Swvi —ilag tedavisi:

1. Siv1 tedavisi: Ik giinlerde sivi miktar1 kisitlanmalidir. Hipervolemi, kalp
yetmezligi, bobrek yetmezligi gibi durumlarda verilen sivi giinde 30-40 ml/kg’a
kadar inilebilir.

2. Diiiretik tedavisi: Hematokrit diizeyine bakilarak furosemid tedavisi
verilebilir.

3. Asidoz tedavisi: RDS’li bebeklerde hem respiratuar hem de metabolik
asidoz vardir. Hastalarin yeterli ventilasyonu saglanarak respiratuar asidoz
diizeltilebilir. Ancak hipoksiye bagli laktik asidoz ve bobrek yetmezligine bagli renal
asidoz varsa disaridan baz verilmesi gerekebilir.

4. Hipotansiyon tedavisi: Hipovolemiye veya miyokard fonksiyonlarinin
bozulmasina bagli olarak hipotansiyon geligebilir. Bu durumlarda dopamin 5-10
ug/kg/dk uygulanabilir.

5. Hipovolemi tedavisi: Pulmoner ve sistemik damarlara eksiidasyon nedeni
ile plazma kaybi, karacigerin immatiir olusu ve hipoksik zedelenmesi sonucunda
olugsan hipoalbliminemi, akut intrakranial kanamalar, sik alinan kan Ornekleri
nedeniyle anemi olugabilir. Tedavide bebegin ihtiyacina gore plazma, taze kan,
eritrosit stispansiyonu verilebilir.

6. Antibiyotik tedavisi: Akcigerlerdeki hipoksik zedelenme nedeniyle
enfeksiyona egilim arttifindan ve endotrakeal entiibasyon, gtbek kateterizasyonu
gibi invazif islemler yapildifindan; ayrica grup B streptokok pnémonisinin klinik ve
radyolojik olarak RDS’den ayrimimin her zaman miimkiin olmadifindan, uygun

dozlarda ve kombinasyonlarda antibiyotik tedavisi baslanmalidir.



7. Beslenme: Hipoksi, asidoz ve hipoperfiizyon nedeniyle gastrik distansiyon,
intestinal ileus, nekrotizan enterokolit (NEK) gelisebileceginden ilk giinlerde agizdan
beslenme yapilmamalidir ve total parenteral beslenme uygulanmalidir. Uzun siire

ventilator destegi gerektiren vakalarda az miktarlarda enteral beslenme yapilabilir.

II. Oksijen tedavisi

Respiratuar distres sendromu olan bebeklerde oksijen yardimi karari, agir
apne disginda hastanin yalmz klinik bulgularina degil, kan gazlarina bakilarak
verilmelidir. Kan gazlarmmin takibi arteriyel, transarteriyel, transkutan veya nabiz
(pulse) oksimetre ile izlenebilir. RDS’li hastalara oksijen baslik (hood) veya

ventilatSrle verilebilir.

III. Surfaktan tedavisi

Ik defa 1980 yilinda Fujiwara ve arkadaglar1 (15) on RDS’li prematiire
bebekte modifiye sigir surfaktan preparatini basar: ile kullanmiglardir. Surfaktan
halen RDS tedavisinin etkin ve vazgecilmez bir pargasidir. Bazi merkezlerde, 1000
gr altindaki bebeklerin tamaminin entiibe edilmesi, pozitif basingli ventilasyon
verilmesi ve beraberinde yeterli stabilizasyon saglandiktan sonra ilk 15-30 dakika
icinde profilaktik surfaktan ile tedavi edilmesi goriisii hakimdir. Daha biiyiik
bebekler, miimkiin olan eh erken donemde tedavi edilmelidir. Giiniimiizde
memelilerden elde edilen surfaktan preparatlar: tercih edilmektedir. Doz 100 mg/kg
(4 mlkg) olmali, dozlar arasinda 12 saat olmalidir, surfaktan iki-ii¢ doz
verilebilmektedir.

2.1.7. RDS’nin ve mekanik ventilasyonun komplikasyonlari
1. Pn6motoraks, pndomomediastinum, pulmoner interstisyel amfizem,
pnémoperikardiyum, pnémoperitonyum.
2. Ekstiibasyon atelektazisi, subglottik stenoz, nazal deformiteler.
. Trakeal erozyon, graniiloma, perforasyon.

. Kardiyak fonksiyon bozuklugu.

3

4. Pn®moni, sepsis.

5

6. Kronik akciger hastaligi, bronkopulmoner displazi.
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7. Oksijen toksisitesi
8. Intrakranial kanama, patent duktus arteriozus, prematiirelik retinopatisi,

enteral beslenmede gecikme, parenteral beslenme komplikasyonlari.

2.1.8. RDS’nin dnlenmesi

Respiratuar distres sendromu yetersiz akciger matlirasyon problemi
oldugundan, 6nlem igin en uygun yol prematiire dogumlarin dnlenmesidir. Bu amag
icin etkili stratejiler; servikal sirkiilaj, enfeksiyonlarin tedavisi ve tokoliz
tedavilerinin kullanilmasidir. Bu nedenle giintimiizde iki 6nemli yaklasim vardir;

1. Amniyotik s1v1 6rneklerinin antenatal incelenmesi ile RDS riskini 6nceden
belirlemek,

2. Prematiire dogum yapacak kadmna fetal akcifer matiirasyonunu
hizlandirmak igin antenatal glukokortikoid tedavisi uygulamaktir (16).

1972°den bu yana birgok randomize g¢alisma prenatal glukokortikoid
tedavisinin RDS sikligim1 ve giddetini azaltiimi gostermistir (17-19). Baz
arastirmalara gére prenatal glukokortikoid verilmesi intraventrikiiler kanama, PDA,
NEK ve kronik akciger hastaligi insidansim azaltmistir (20-23). Glukokortikoid
tedavisi ayrica ekzojen siirfaktan, oksijen ve mekanik ventilasyon gereksinimini de
azaltmaktadir (24). Glukokortikoidlerin bu etkileri sadece siirfaktan sentezi
tizerinden degil, ayrica akcigerlerin yapisal olgunlagsmasi (22), akciger
zedelenmesine karg1 direncin arttirilmasi (25) ve dolasim sisteminin adaptasyonunun
arttirilmas: ile de gerceklestirilir (21). Prenatal glukokortikoid tedavisi sadece
akciger maturasyonu degil kalp dolasim sistemi maturasyonu ve dofum sonrasi
adaptasyonun diizelmesine de destek oldugu prematiire koyunlar {izerinde
gosterilmistir (26). Ek olarak prenatal glukokortikoidler sinir sistemi hiicrelerinin
farklilagmasim1  hizlandirir ve muhtemelen germinal matriks damarlarnm
olgunlagmasina katkida bulunurlar (27). Bu fonksiyonel degigiklikler
glukokortikoidler tarafindan arttirilir ve intraventrikiiler kanama riskinde azalmaya
yol agabilir. RDS’nin &nlenmesi i¢in uygulanan prenatal glukokortikoid tedavisi

bir¢ok merkezde kabul gérmiis ve halen sikca kullanilan bir uygulama olmusgtur.
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2.2, L-Arjinin

Yirmi amino asitten biri olan L-Arjinin’in (L-Arg), kimyasal formiilii
CeH14N4O,, molekiil agirligi 174.20, bir diger ad1 1-amino-4-guanidinovalerik asittir.
Alkolde az ¢oziiniir, eterde ¢dziinmez, solusyonlart havanin CO;’ini absorbe eder.
L-Arg pozitif yiik tasidif i¢in bazik amino asit grubuna dahildir. Esansiyel amino
asitler icinde yer alir, ancak eriskinler igin esansiyel degildir. Bu nedenle
semiesansiyel olarak nitelendirilir ve ¢ocukluk ¢aginda besinlerle alinmasi gereklidir
(28).

L-Arg poliaminlerin bilinen bir prekiirsoriidiir. Poliaminler hiicre biiylimesi
ve diferansiyasyonunda 6nemli mediatorlerdir, aym1 zamanda membranlarin lipid
peroksidasyonuna kargt korunmasinda rol oynadigi bilinmektedir. Memelilerde L-
Arg’in biiyiik bir kismu arjinaz enzimi ile {ire ve ornitine yikilmaktadir (29).

L-Arg’in nitrik oksitin (NO) prekiirsér maddesi oldugu 1987 yilinda tespit
edilmigtir. Bugiin bir¢ok hiicrenin L-Arg’den NO sentezledigi bilinmektedir (30). L-
Arg metabolizmasi Sekil 2.2°de 6zetlenmistir.

Nitrik oksit
L-Sitriilin
NOS /
3 ADK e s AGA )
Agmatin | o L-Arjinin |4 Kreatin
Arjinaz
. 4 Ure
L-Ornitin

Sekil 2.2: L-Arjinin Metabolizmasi. (ADK: L-Arjinin dekarboksilaz, AGA: L-
Arjinino-glisin amidinotransferaz, NOS: Nitrik oksit sentaz)
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L-Arg metabolizmasi sonucu olusan #i¢ {irlin transmitter molekiil goérevi
goriir. Bunlar NO, glutamat ve agmatindir. Diger taraftan L-Arg; insiilin, biiyiime
hormonu, glukagon ve prolaktin gibi hormonlarin sekresyonunu stimiile eder (3,30).

Bagirsaklarda L-Arg sentezi: Enteral glutamin, glutamat ve plazma glutamini
yilksek miktarlarda ince bagirsaklar tarafindan katabolize edilir ve intestinal L-Arg
veya sitriilin sentezinde kullanilir. Siganlarda yapilan calismalarda dolasimdaki
sitriilinin ana kaynagimin ince bagirsaklar oldugu anlasilmigtir. Ince bagirsak
mukozasinin L-Arg sentez ve katabolizmas: arasindaki dengeyi saglayan en 6nemli
yap1 oldugu belirtilmektedir. Dogumda ince bagirsaklar L-Arg sentezinin yapildig
major organdir. Daha sonra yavag yavag intestinal arjinaz artigina bagl: olarak sitriilin
olusumu baglar. Bu degisiklik, bobreklerin giderek artan sitrillinden L-Arg
sentezleme kapasitesi ile kompanse edilir. Glutamin, glutamat ve prolin intestinal L-
Arg ve sitriilin sentezinde en 6nemli prekiirsr maddelerdir (3).

Bobrekte L-Arg sentezi: FErigskin memelilerde L-Arg’in yaklasik %601
bobreklerde sentezlenir. Bunun igin sitriilin kandan almir ve proksimal kivrimli
tibiillere  L-Arjininosiiksinat sentaz ve L-Arjininostiksinat liyaz enzim
reaksiyonlariyla L-Arg’e donistiiriiliir. Bu sekilde in vivo L-Arg sentezinin ince
bagirsak gibi diger organlar tarafindan sitriilin sentezi ile sinirli oldugu anlagilmigtir
(29).

Karacigerde arjinin sentezi: Hepatik L-Arg sentezi periportal hepatositlerdeki
tire dongiistinde gerceklesmektedir. Saglikli insanlarda iire olusumu, NO ve kreatin
olusumundan daha fazladir. Hepatik L-Arg sentezi, ancak ornitin gibi ara iriinler
tarafindan {ire dongiisiiniin aktive edilmesi halinde miimkiindiir. Hem bu ara {iriinler
arasindaki etkilesim, hem de karaciger hiicrelerindeki yiiksek arjinaz nedeniyle
karacigerde net L-Arg sentezi ¢ok azdir veya yoktur (29).

L-Arg biyosentez yolu, karaciger disindaki gesitli hiicrelerde NO sentezi i¢in
gerekli substratlarin kaynagini olusturur. NO olusumu sirasinda agiga ¢ikan sitriilin,
sitriilin/NO veya L-Arg/sitriilin déngiisii olarak adlandirilan metabolik yolda L-Arg
olugsumu igin tekrar kullanilabilir (3).
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Sekil 2.3. Ure sikliisii ve NO yolunda enzimler ve ara iiriinler.
Ure sikliisiinde yer alan mitokondrial enzimler sadece karacigerde bulunurlar.
Sitoplazmik enzim olan arjininosiiksinat sentaz ve arjininosiiksinat livaz ayrica
endotel hiicrelerinde de bulunur ve daha fazla NO sentezlenmesi gerektiginde
sitriilini L-Arg’e gevirirler (54). (CPS: karbamoil-fosfat sentetaz, NOS: nitrik oksit
sentaz, OTC: ornitin transkarbamoilaz, AS: L-Arjininosiksinat sentaz, AL: I-

Arjininosiiksinat liyaz.)

Yapilan ¢aligmalarda makrofajlarda NO ve L-Arg biyosentez kapasitesinin
indiklenebildigi anlagilmigtir. Bunun karaciger disi  hiicrelerde ASS L-
Arjininosiiksinat sentaz) ve iNOS (indiiklenebilir NOS) indiiksiyonu ile oldugu
bilinmektedir. L-glutamin ve hipoksi, NO sentezleyen hiicrelerde L-Arg sentezinin
fizyolojik diizenleyicileridir. L-Arg sentezinin glutamin tarafindan inhibisyonu, NO

olusturan endotel hiicreleri, serebral perivaskiiler néral doku ve sigan periton
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makrofajlarinda gOsterilmistir. Bu inhibisyonun sitriilin alrmindaki ve ASS
aktivitesindeki azalmaya bagli oldugu dislintilmektedir. Hipoksinin endotel

hiicrelerinde ASS aktivitesini azaltarak I.-Arg sentezini inhibe ettigi belirtilmektedir.

HN

N

CNH(CH.);CH(NH,)COOH
/
H,N

Sekil 2.4. L-Arjinin’in kimyasal yapisi.

L-Arg’in bir molekiiliinde dort nitrojen atomu bulunmaktadir bu nedenle

hayvanlarda ve insanda nitrojen tasiyicis1 olarak goérev yapar (Sekil 2.4). Ure
sikliistinde yer almasindan dolayr amonyak temizlenmesinde de 6nemli bir rol
oynamaktadir (3).
Diyetle alinan L-Arg hizla ince bagirsaklardan emilir. Yaklagik olarak yarisi burada
hemen ornitine gevrilir ve bu islem arjinaz enzimi ile gergeklesir (31). L-Arg; NO,
kreatin, agmatin ve ornitine d6énlismesinin yam sira t-RNA ile birleserek protein
sentezine de girebilir(3).

Etki mekanizmast

L-Arg, hayvanlarda ve insanlarda endokrin sistem {izerine, 6zellikle adrenal
ve pitliiter bezlere etki etmektedir. I.-Arg alimimin katekolaminlerin, insiilinin,
glukagonun, prolaktinin ve biiylime hormonunun salimim arttirdify uzun siiredir
bilinmektedir (32-36). En c¢ok kabul géren mekanizma; L-Arg’in viicutta NO’e
dontistiigti ve NO {tizerinden fizyolojik olaylara etki ettigi seklindedir. L-Arg potent
bir immiinomodiilatérdiir. L-Arg takviyesi kanser hastalarinda immiinfonksiyonu
artirir  ve ameliyat sonrasi enfeksiyonlar1 azaltir, ayrica hiicre adezyon
molekiillerinde ve proenflamatuar sitokinlerin miktarinda azalmaya yol agtigi
gosterilmisitir (37). Meme kanserli hastalara {i¢ giin, glinde 30 gr L-Arg verilmesi,
dogal oldiirtici (NK) hiicrelerin sayisini, lenfositlerin mitojenik aktivitesini ve
lenfokin aracili 6ldiiriicii hiicre sitotoksisitesini belirgin sekilde arttirmistir (37,38).
L-Arg, koroner arter hastaligi, hipertansiyon, preeklampsi, kanser, gastrit ve peptik
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tilser, infertilite ve demans gibi farkli konulardaki klinik ¢aligmalarda aragtirilmistir

3).

2.3. Nitrik oksit (NO)

Vaskiiler tonus noral ve humoral bircok faktor tarafindan diizenlenir. Bu
faktorler arasinda yer alan EDRF (endotel kaynakh gevseme faktorii)’tin varhg: ilk
defa 1980 yilinda Furchgott ve Zawadzki (39) tarafindan tavsan aortasinda
asetilkoline bagli gevseme ile g6sterilmistir. Daha sonra Palmer ve arkadaglar1 (40)
EDRF’nin kimyasal yapisinin NO oldugunu ortaya koymuslardir. Giinimiizde NO’in
vaskiiler endotelden siirekli olarak saliverildigi ve bdoylece vaskiiler tonusun
regiilasyonunda 6nemli rolii oldugu kabul edilmektedir. NO endotel hiicrelerinden
bagka birgok hiicre tarafindan da sentezlenmekte olup vaskiiler tonusun
diizenlenmesi yaninda bir mediatér olarak néronal iletim, immiin cevap ve hiicresel
adezyonun diizenlenmesi gibi bir¢ok fizyolojik olayda da Onemli fonksiyonlara
sahiptir. Olduk¢a aktif bir molekiil olan NO’in vaskiiler endotel diginda farkli
yapidaki hiicreler tarafindan da sentezlenebilmesi, bu maddenin endojen kontrol
mekanizmalarinda 6nemli rolii oldugunu ortaya koymaktadir. Bu nedenle NO, son

yillarda tizerinde en fazla aragtirma yapilan konular arasina girmistir.
2.3.1. NO olusumu

Nitrik oksit diiz kas, endotel hiicresi ve diger bircok memeli hiicresinde L-
Arg amino asidinin nitrojeninin, nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi aracilifi ile
oksitlenmesi sonucu sentez edilir. Sentez i¢in nikotinamid adenin diniikleotid fosfat
(NADPH), kalmodulin, oksijen ve dért kofaktére (hem, flavin mononiikieotid, flavin
adenin dintikleotid ve tetrahidrobiyopterin) ihtiya¢ duyulmaktadir (41).

Nitrik oksit sentezine araci olan NOS enziminin néronal, endotelyal ve
immiinolojik (indiiklenebilir) olmak iizere ii¢ farkli izoformu vardir. Bunlardan
noronal ve endotelyal izoformlar yapisal NOS (cNOS) seklinde isimlendirilmisgtir.
Izoformlar elde edildigi hiicre isimlerine gore adlandirtlir. Néronal NOS (nNOS) ve
endotelial NOS (eNOS) kalsiyum bagimlidir. Immunolojik NOS ayrica
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indiiklenebilir NOS olarak da bilinir, immunolojik olaylardan ve n&ronal

zedelenmeden sonra {iretilir.
2.3.2. Yapisal NO-sentaz (¢cNOS)

Hiicre icinde siirekli bir sekilde var olan ve vaskiiler tonus ile néronal agirim
icin araliklarla ve kiiclik miktarlarda NO {ireten sistemdir. Noronal yapilar, endotel
hiicreleri, endokard, miyokard ve trombositlerde bulunur. Kofaktér olarak
Ca*¥/kalmoduline bagimli olup intraseliller Ca* diizeyini yiikselten agonistlerle
aktive edilir. Ca***un yiikselmesi kalmodulinin NOS’a baglanmasim uyarr ve siiratli
bir sekilde pikomolar diizeylerde NO sentezlenir. Ca**’la selasyon yapan maddeler
ve kalmodulin inhibitérleri ile bu sekilde olusan NO sentezi 6nlenebilir (42).

2.3.3. Indiiklenebilen NO-sentaz (iNOS)

Endotoksin ve sitokinler (interlokin-1, tiimér nekroze edici faktér, interferon
gama) tarafindan indiiklenen ve indiiklendiginde daha uzun silirede ve biiyiik
miktarlarda NO iireten, Ca™’dan bagimsiz bir sistemdir. iNOS, makrofajlarda, epitel

hiicrelerinde ve damar diiz kas hiicrelerinde bulunur (42).

L-Arg’den NO olusumu, N-monometil-L-Arg (L-NMMA), N-nitro-L-Arg
metil ester (L-NAME), N-nitro-L-Arg (L-NA), N-amino-L-Arg (L-NAA) ve N-
iminoetil-L-ornitin (L.-NIO) gibi ajanlar tarafindan kompetitif olarak inhibe edilebilir
(43).

Sentezlenen NO hiicre membranlart arasina diflize olur. Depolanma
mekanizmasi heniiz kesin olarak bilinmemektedir. NO dokularda ve oksijenlenmis
fizyolojik sivilarda ¢abuk bir sekilde yikilir. NO’in eliminasyon yarilanma siiresi
dokuya ve tiire gore degismek lizere 10-60 saniye arasinda bulunmustur. Siiperoksit
dismutaz enziminin ortama katilmasi NO’in inaktivasyonunu hizlandiran serbest
oksijen radikallerini notralize eder. NO yikimi1 yavaslar ve etkisi potansiyalize edilir
(44).
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2.3.4. NQ¥in fizyolojik etkileri

Nitrik oksit lipofilik bir maddedir. Bu nedenle vaskiiler endotelden diiz kas
hiicrelerine kolaylikla gegerek guanilat siklaz enziminin hem grubuna baglanir. Bu
enzimi aktif hale getirip diiz kas hiicrelerinde siklik guanozin monofosfat (cGMP)
diizeyini yiikseltir. ¢cGMP miktarinin artmasi vaskiiler diiz kas hiicrelerinde

gevsemeye, trombosit adezyon ve agregasyonunun inhibisyonuna neden olur (45).

Insanlarda NO bazal durumda damar endotelinden siirekli olarak saliverilir ve
olusturdugu vazodilator etki ile damar tonusunun diizenlenmesine katkida bulunur.
L-NMMA verilerek NO sentezinin inhibe edilmesinin sican, kobay ve tavsanlarda
kan basmcini yiikselttigi bulunmustur. Bu olay L-Arg verilerek tersine gevrilebilir
(45).

Venlerin arterlere gore genellikle daha diisiik miktarlarda NO saliverdikleri
bulunmustur. Nitekim, koroner bypass ameliyatlarinda yerlestirilen a. mammaria
interna greftlerinin, safen venden yapilanlara gore daha uzun bir siire tikanmadan
kalmasi, arter endotelinin NO sentez ve saliverme kapasitesinin venlere gére daha

yiiksek olmast ile agiklanmustir (46).

Nitrik oksit bazal vaskiiler tonusun saglanmasina ilaveten, trombosit
aktivasyonunun 6nlenmesinde, endotele 16kosit adezyonunun smirlandirilmasinda ve
miyokard kontraktilitesinin regiilasyonunda 6nemli role sahiptir. Bu nedenle NO
yetersizliginde deney hayvanlarinda hipertansiyon, ateroskleroz ve diyabet gibi
hastaliklarin daha hizli gelistigi gosterilmistir (47). NO’in fibroblastlarda ve kiiltiirli
yapilan diiz kas hiicrelerinde mitozu inhibe ettigi bulunmustur. Bu antiproliferatif

etki NO’in ateroskleroz gelisimini 6nleyici etkisine katkida bulunabilir.

Beyinde belirli néronlarda NO sentezlenmesi, bu maddenin nérotransmiter
iglevi yapabilecegini de diislindlirmektedir (48). Deney hayvanlarinda elde edilen
sonuglar NO sentezinin engellenmesi ile Ggrenme yeteneginin azaldiim ortaya
koymaktadir. NO’in gérme, koklama, agr1 ve aglik duygusunu algilamada da rolii
olabilecegi bildirilmigtir (43). Otonom sinir sistemi ile iligkili bir periferik “nitrerjik”

sistemin varligim ortaya koyan kantlar da elde edilmistir.
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Nitrik oksit beynin bazi hiicreleri tarafindan L-Arg-sitriillin ¢evrimi ile NOS
enzimi tarafindan iretilir. NO iiretimi glutamat ve bagimli uyarici ylizey reseptorleri
aracilifi ile 6zellikle kalsiyumun hiicre i¢ine alinimi ve kalmoduline baglanmasini
saglar. NO bir¢cok metabolik olaya katilir. Bunlardan biri de bir ikincil mesajc1 olan
guanilat siklazin aktivasyonu olup siklik glutamik monofosfat olugturmaktir. NO
miktarinda artis olmasi Ca ve eksitator aminoasitler i¢in de gecerli oldugu gibi bir
ndrotoksik ajan gibi davranabilir. Erigkin hayvanlarda yapilan calismalarda fokal
serebral iskemiye NO eslik eder ve NOS aktivitesinin inhibe edilmesi hiicre kaybinin
siddetini azaltir. nNOS ve iNOS’un serebral iskemiden kag¢inmak i¢in farmakolojik
inhibisyonu koruyucudur, ancak eNOS’un inhibisyonu beyin zedelenmesini arttirir.

Farelerde genetik olarak nNOS ve iNOS’un yoklugu vaskiiler inmeye kars:
fareleri daha direncli kilarken , eNOS’u olmayan farelerin vaskiiler ikanmiklik sonrasi
enfarkt hacimlerinde artig gésterilmistir (2). Beyinde NO iskemik endotel néronlar,
reaktif glial ve infiltre olmug enflamatuar hiicreler tarafindan saliir. NO hizlica
stiperoksit ile birlesir ve peroksinitréz asit olusturur. Bu asit iki giiclii oksidan
maddeyi meydana getirir; hidroksil radikali ve nitrojen dioksit radikali. NO fazlalig:
DNA sarmallarinin kirilmasina ve néronal apoptozisin inditklenmesine yol agar. NO
toksisitesi daha gok NMDA reseptorii lizerinden olur. NMDA norotoksisitesinin de
%80’1 NO ile ilgilidir. NO fonksiyonlarinin ndrotoksin olarak mekanizma gdstermesi
cok cesitli olabilir. Serbest radikal olmasindan dolay1 diger serbest radikallerle
birlegebilir. Daha aktif olan hidroksil radikali gibi radikalleri olusturabilir. NO ayrica
glikolitik bir enzim olan gliseraldehid 3 fosfat dehidrogenaz enzimini inaktive eder.
NO krebs sikliisti enzimlerinden akonitazi inhibe eder. Bu nedenle oksidatif
metabolizmaya da zarar verir. NOS igeren noéronlarin bir siradist 6zelligi de hipoksi
ve iskeminin yol ag¢tig1 hasara direngli olmalaridir. Bu koruyucu mekanizma hiicre
glutamat bagimli reseptérlerle ilgili olabilir (2). NO bilinen diger klasik
ndrotransmiterlerden farklidir, gerektigi yerde, zamanda ve miktarlarda sentezlenerek

tiretildigi hiicreden disartya difiize olur, 6zel reseptérleri yoktur (49).

Sonug olarak; NO’in giiglii bir vazodilatér oldugunu ve bu temel etkisine
ilave olarak nérotransmiter, immiinomodiilatr ve yabanc: etkenlere kars: sitotoksik

etki gosterdigini sdylemek miimkiindiir.
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Gastrointestinal sistemde noéronal yapilarda ve pleksuslarda NOS enziminin
varligin gosterilmesi NO’in bu sistemde gevsetici tonusa katkida bulundugunu
ortaya koymaktadir. Nitekim, pilor stenozunda ve akalazya olgularinda adi gegen
enzimin kayboldugu ve dolayisiyla NO sentez ve saliverilmesinin gerceklesmedigi
saptanmustir (50). Ayrica penil ereksiyonun saglanmasinda NO’in roliiniin vazoaktif
intestinal peptit ve P maddesine gore daha dnemli oldugu ortaya konulmustur (39).
Insanda uterus arterlerinde internal kalmhgm olusumunda NO {iretim ve
saliverilmesinin rol oynadigi gosterilmistir. Bu etkiye ilaveten NO’in uterusta

kasilma ve gevsemede de rolii oldugu 6ne siiriilmiistiir (51).

Nitrik oksit, yukarida belirtilen organ sistemleriyle ilgili 6nemli etkilerine
ilaveten, immiin sistemde de bazi fonksiyonlarin kontroliine katkida bulunur.
Nitekim makrofajlarin kanser hiicrelerini 6ldiirme yeteneklerini de kapsayan
sitotoksik etkileri i¢in NO’in gerekli oldugu gosterilmistir. Akut ve kronik iltihap
olaylarinda da NO’in 6nemli rol oynadig: diistiniilmektedir. Nitekim, NO’in iltihap
dokusunda makrofajlar tarafindan fazla miktarlarda sentezlenip saliverildigi
bulunmus ve bdylece makrofajlarin enfeksiyon etkeni mikroorganizma ve parazitler

tizerindeki oldiirticii etkilerine aracilik ettigi bildirilmigtir (52).

Nitrik oksit oldukga selektif ve etkin bir gekilde pulmoner vazodilatasyon
saglar. Bu nedenle, pulmoner hipertansiyonlu yenidoganlarda, konjenital kalp
hastalikli g¢ocuklarda, pulmoner hipertansiyonlu yetiskinlerde, konjenital alveolar
bozukluklar ve bronkopulmoner displazide inhalasyon yoluyla kullanimi glindeme
gelmistir (53).

2.3.5. Nitrik oksit ve akcigerler

Nitrojen oksitler 6nceleri, havada bulunan toksik bilesikler olarak kabul
edilirdi. Yeni ¢aligmalar bu bilesiklerin endojen olarak insan akcigerlerinde de
olustuklarimi gostermistir. Endojen NO’in akcigerde bronkodilatdr, vazodilatér ve
immiin sistem {izerine etkileri oldugu gosterilmistir (55). NO diigikk

konsantrasyonlarda yararhh etki goOsterirken, yiiksek konsantrasyonlarda doku
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zedelenmesine ve enflamasyonda artisa yol acar. NO bu 6zellikleri ile pulmoner
damar hastaliklari, yenidoganin pulmoner hipertansiyonu (PPHN), RDS ve hava yolu
enflamasyonu ile giden hastaliklarda yeni tedavi segenekleri arasina girmigtir. Son
zamanlarda bu gazin akcigerlerde pek ¢ok fizyolojik fonksiyonlara ve fizyopatolojik
mekanizmalara katildigi anlasilmistir. NO akcigerlerde olusur ve ekspire edilen
havada saptanabilir. Kaynag1 kesin bilinmemekle birlikte alveolar makrofaj ya da
hava yolu epiteli kékenli olabilecegi diistiniilmektedir. Son zamanlarda yapilan
calismalarda NO’in vazodilatér, bronkodilatér, nonadrenerjik-nonkolinerjik
transmitter ve enflamatuvar araci olarak rol oynadig: y6niinde bilgiler elde edilmistir
(43). Bu Ozellikleri nedeni ile NO’in akciger fonksiyonlarinin diizenlenmesinde ve
baz1 akciger hastaliklarinin fizyopatolojisinde 6nemli rolii oldugu sanilmaktadir. NO
hiicre iginde guanilat siklazi aktive eder ve siklik guanozin monofosfat (cGMP) artar.
Bu NO’in pek ¢ok norojenik ve kardiyovaskiiler etkilerinin nedenidir (56). NO’in
cGMP’den bagimsiz etkisi olduguna iligkin yayinlar da vardir (57), ancak bu konu
heniiz yeterince agik degildir.

Demir ve demir iceren bilesiklere giiclii baglanma afinitesi g@steren NO,
lipofilik yapist sayesinde salgilandigi endotelden ya vaskiiler diiz kas tabakasina
gecer ya da dolagima karigir. Diflizyon yoluyla vaskiiler diiz kas hiicrelerine gecen
NO bu hiicrelerdeki guanilat siklaz enziminin demiri ile reaksiyona girip siklik
guanozin monofosfat: olugturur. cGMP diiz kas hiicresinin relaksasyonunu,
dolayisiyla da damarin dilatasyonunu saglar ki bunun sonucunda pulmoner yatagn o
bolimiinde basing diiser ve o bolgeye daha fazla kan gelir (pulmoner
vazodilatasyon). Ote yandan dolasima karisan NO demir iceren hemoglobin
molekiiline baglanip methemoglobini olusturur (58,59). Olusan hemoglobin hizla
methemoglobin rediiktaz enzimi ile hemoglobin, nitrat ve nitrite doniisiir ki NO’in
son iiriinleri olan bu molekiiller demire afiniteleri olmadigindan aktif maddeler
degildirler, yani sistemik dolagimda vazodilatasyona yol a¢mazlar. Bu sekilde
sistemik hipotansiyon olugturmaksizin yapilan vazodilatasyona selektif pulmoner
vazodilatasyon diyebiliriz. Pulmoner vazodilatasyon viicutta hava yollarinda endojen
olarak salgilanan NO sayesinde olusan fizyolojik bir olaydir ve patolojik pulmoner
hipertansiyon durumunda inhale nitrik oksit tedavisinin temelini olusturmaktadir
(60).
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NO’in endojen olarak salinmasinin pulmoner vazokonstriksiyonu Snleyici bir
mekanizma oldugu anlasilmaktadir (61). NO akciger damarlarinda segici olarak
vazodilatasyon yapmaktadir. Ciinkii kana gegince hizla hemoglobinle birlesen NO
inaktive olur ve sistemik vazodilatasyon olusturmaz. Sonugta NO salinimu hipoksiyi
azaltmaktadir (62). NO’in vazodilatator etkisinin inhalasyonla olusturulabilecegi
diisliniilmiis ve bu konuda hem insan hem de hayvanlar iizerinde yapilan
calismalarda akcigerlerde vazodilator etki izlenmistir (63). Pulmoner hipertansiyonlu
yenidogan bebeklerde oksijen degisiminde ve parsiyel oksijen basincinda Gnemli
diizelmeler saptanmuistir (5-9,64).

Sonug¢ olarak NO endojen olarak olusan, akcigerlerde secici vazodilatér ve
bronkodilatér etkisi olan, enflamasyona ve doku zedelenmesine de yol agabilen bir
bilesiktir. Bu bilesigin inhalasyon yolu ile kullanimi son on yilda yenidogan yogun
bakim {initelerinde bagar1 ile gergeklestirilmig, klinik etkinligi kamitlanmig ve bu

konuda ¢ok sayida bilimsel arastirma yapilmasina neden olmustur.

2.4. Klinik caliymalarda L-arjinin

Nitrik oksitle ilgili yapilan ¢aligmalara paralel olarak NO’nun prekiirsorii
olmas1 nedeniyle L-Arg ile ilgili yapilan aragtirmalarda da artis olmustur. L-Arg
agirlikli olarak NEK, yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu ve RDS’de de
caligilmgtir.

Nekrotizan enterokolit ¢ogunlukla prematiire bebeklerde goriilen, iskemi,
bakteriyel kolonizasyon ve mama ile beslenmenin neden oldugu mukozal
zedelenmenin eslik ettidi ancak patogenezi tam olarak aydinlatilamanmis bir
hastaliktir. Bagirsak nekrozunun ilerleyisini bu faktérlerin arttirdigi distintilmektedir
(65-67). L-Arg’den sentez edilen NO bazal vazodilatér tonusun ayarlanmasinda
gbrev yapmaktadir. Gastrointestinal sistemde NO diiz kas gevsemesinde ve mukozal
kan akimimin saglanmasinda Onemli rol oynamaktadir (43). Enflamasyon ve
zedelenme durumunda mukozal dolagimin ve bagirsagin bariyer fonksiyonunun
yerine getirilmesinde NO’in kritik bir 6nemi vardir (68-69). Hayvan c¢aligmalarinda
NO sentezinin inhibe edilmesi ile bagirsak sistemindeki iskeminin, kimyasal ajanlar,
hipoksi ve trombosit aktive edici faktdr ile indiiklenmesi arasinda bir iliski oldugu
gosterilmigstir (70-74). Bu etkiler disaridan verilen NO ile azalmistir (70-72). Bir
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NEK hayvan modelinde L-Arg inflizyonu bagirsak zedelenmesini azaltmis ve bu
amino asitin tedavi amagli kullanimu giindeme gelmistir. NEK’li hastalarda kan L-
Arg konsantrasyonlarina bakilmis ve tani aldiklar1 anda kontrol grubuna gore diisiik
bulunmustur (4). Aymt arastirmacilar NEK hastalarina L-Arg siiplementasyonu
yapilmasmin  NEK  insidansimi  azalttigim  gOstermislerdir  (75). L-Arg
sliplementasyonunun NEK gelisimini engelledigi birgok aragtirmaci tarafindan
destek gérmiistiir (76).

Yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu, pulmoner damar direncinin
artmas! ile karakterize mortalitesi yiiksek olan bir hastaliktir. NO’in inhale yolla
verilmesi akcigerlerde segici olarak vazodilatasyona yol agar ve PPHN’li bebeklerde
bu ila¢ tedavide kullanilmaktadir. On PPHN’li bebek ile sekiz kontrol hastasimin
karsilastirildiga bir ¢alismada (77) PPHN’li bebeklerde L-Arg diizeyleri ortalama 32
+ 14 pM/L, kontrol grubunda ise ortalama 52 + 20 uM/L olarak bulunmustur. Bu
caligmada hastalarin diger amino asit diizeyleri de olgiilmiis ancak bunlar arasinda
farklilik saptanmamistir. Baska bir g¢alismada (78) PPHN’li bebeklerde L-Arg
diizeyleri ile iINO tedavisine cevabin farkli olup olmadifi aragtirilmig ancak ne
zamanminda dogan ne de prematiire bebeklerde anlamli bir iliski bulunmamisgtir.

Respiratuar distres sendromunda da L-Arg diizeyleri calisilmig, L-Arg
diizeyleri ile hastaligin giddeti arasinda anlamli bir iligki bulunmug ancak sistemik
kan basinct ile benzer ilisgki bulunmamistir (5). Bu ¢alismada sadece RDS’li
bebekler ¢alismaya alinmg kontrol grubu ile karsilastirma yapilmamustir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Cahsma gruplar

Bu calismaya Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi
Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde izlenen toplam 30 prematiire bebek alindi. Bu
bebeklerin 17°si RDS tansi alan hastalardi ve hasta grubunu olusturdu. RDS tanis;
yasamin ilk saati i¢inde ortaya ¢ikip en az 24 saat devam eden solunum sikintisi,
CPAP dahil mekanik ventilasyon destegi gerckmesi, tipik akciger radyografik
bulgular1 ve arteriyel kan gazlar: ile kondu (2). RDS disinda bagka hastaligi olan
bebekler (nekrotizan enterokolit sliphesi olan veya kan kiiltiirlerinde {ireme tespit
edilenler dahil) caligmaya alimmmadi. RDS gelistirmeyen ve diger yonlerden de
saglikli olan 13 prematiire bebek kontrol grubunu olusturdu.

Gerek c¢aliygma gerekse kontrol gruplarindaki bebeklerin hicbirisinin
annesinde gebeligi sirasinda diyabetes mellitus, korioamniyonit, erken membran
rliptiirli, preeklampsi, eklampsi, HELLP (hemoliz, karaciger enzimlerinde yiikselme
ve trombosit sayisinda azalma) sendromu yoktu.

Hem hasta hem de kontrol grubunun gebelik haftalari; annelerinin son adet
tarihine, prenatal ultrasonografi bulgularina ve postnatal Ballard skorlama sistemine
gore (79) degerlendirilerek belirlendi. Her iki grubun anne yaglari, Apgar skorlari,
dogum sekilleri (sezaryen/vajinal), dogum sirasinda resiisitasyon gerekip
gerekmedigi, dogum agirliklar ve cinsiyetleri kaydedildi. Her iki grubun yenidogan
yogun bakim {initesinde izlemleri sirasinda sistolik ve diyastolik tansiyonlar1 belirli
araliklarla &l¢iildii. Her iki grubun dogumdan sonraki ilk giin i¢inde bakilan
hemoglobin degerleri gr/dl cinsinden, tam kan sayimlar1 sonugclarina bakilarak
kaydedildi.

Hasta grubundaki bebeklerde kord kan gazi degerleri (pH ve baz agig1),
surfaktan ihtiyaci (hastaya uygulanan toplam doz sayisi), akcifer grafilerindeki
bulgularin siddetine gore simiflandirilmasi (agir, orta, hafif) (2), hastaya uygulanan
pozitif basingli ventilasyonun (CPAP dahil) siiresi ve hastanede kalma stiresi
kaydedildi. Hastalarin yenidogan yogun bakim {iinitesine geldikleri ilk dakikalarda
bakilan pulse oksimetre ile oksijen saturasyonlari (SaO,: Hemoglobinin oksijen
saturasyonu) saptandi. Hastalarin yenidogan yogun bakim {initesine geldiklerindeki
ve kan L-Arg diizeyi i¢in 6rnek alim@: sirada kan basinglari, oksijen saturasyonlari
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ve uygulanan ventilasyon parametrelerine bakilarak ortalama hava yolu basinglar
(MAP) ve hastanin alveollerindeki oksijenin kana gegmesini gosteren indekslerden
en yaygm kullanilani olmasi nedeniyle, oksijenasyon indeksleri (OI) hesaplandi.
MAP ve OI hesaplamalarinda agagidaki formiiller kullamldi (79,80).

MAP=[ (PIP X TI) + (PEEP X TE) ] / (TI+TE)

OI= (MAP X FiO, X 100)/ PaO,

FiO,: Inspire edilen havadaki oksijen fraksiyonu (%)

PaO,: Parsiyel oksijen basinci (mmHg)

PIP: En yiiksek inspirasyon basinci (cmH;0)

PEEP: Ekspiryum sonu pozitif basing (cmH,0)

TI: Inspirasyon siiresi (sn)

TE: Ekspirasyon siiresi (sn)

3.2. Kan érneklerinin alinmasi

Calismaya alinan bebeklerde hasta grubunda umbilikal arter veya ven
kateterinden, kontrol grubundaki bebeklerden ise rutin laboratuar incelemeleri (kan
sekeri gibi) sirasinda Guthrie testi i¢in kullamlan (Blood collection cards) kagitlar
lizerine dorder damla kan Ornegi alindi. Calismaya alinan bebeklerin gebelik
yaslarinin kiiciik olmas: nedeniyle yasamin ilk saatlerinde, yakindan izlenmeleri
gerektiginden ve bu siirede agizdan yeterli alamadiklari icin parenteral sivi
takildigindan bu girisim uygulanmadan ve herhangi bir ilag veya besin verilmeden
o6nce kan ornekleri alindi. Kan ornekleri alindigi sirada bebeklerin higbirisinin
siddetli asidozu (umbilikal arter pH’s1 <7.10) yoktu. Alinan kan 6rnekleri kapali
ortamda, oda sicakhiinda (20-25°C), isiktan korunarak kurumaya birakildi. Bu
Ornekler kagit zarflar icinde sakland1 ve bu sekilde laboratuvara ulastiriidi.

3.3. Orneklerin incelenmesi
Alman kan oOrneklerinde L-Arg diizeyleri, ardisik kiitle spektrometrisi

(tandem mass spectrometry) yontemi ile incelendi.
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3.4, Istatistiksel degerlendirme

Bulgularm istatistiksel degerlendirmesi icin “SPSS for Windows© 11.5”
programi kullanildi. Bulgular ortalama + standart sapma olarak verildi. Ik olarak
verilerin normal dagilim gosterip gostermedikleri incelendi, normal dagilima
uymayan verilerin analizinde nonparametrik yontemler kullanildi. Normal
dagilmayan verilerin ortalamalar1 “Mann-Whitney U testi” ile, dagilimi normal olan
verilerin ortalamalar1 ise “Independent t-test” ile karsilastirildi, p degerlerinin
0.001°den kiigiik olmas1 anlamli kabul edildi. ki farkli parametre arasinda
korelasyon olup olmadigina “Pearson correlation coefficent” testi ile bakildi. iki grup
arasinda ylizde cinsinden farklilik olup olmadigi, “iki yiizde arasindaki farkin
anlamlilik testi” ile kargilagtirildi.
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4. BULGULAR

Hasta grubundaki bebeklerden (n=17), 13’1 (%76.4) erkek, dordii (%23.6)
kizdi. Bu grubun 15’1 (%88.2) sezaryen, ikisi (%11.8) vajinal yolla dogmustu.
Annelerine prenatal kortikosteroid verilen bebek sayisi 11 (%64.7) idi. Sadece bir
bebegin (%5.8) annesine iki doz kortikosteroid verilmisti. Kontrol grubunun (n=13)
bebeklerin ise sekizi (%61.5) erkek, besi (%38.4) kizdi. Kontrol grubundaki
bebeklerin dokuzu (69.2) sezaryen, dordii (%30.8) vajinal yolla dogurtulmustu; bu

grupta bes (%38.4) bebegin annesine prenatal kortikosteroid uygulanmigti. Hasta ve

kontrol gruplarinin genel 6zellikleri Tablo 4.1°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol gruplarmin karsilastiriimasi.

Hasta grubu =~ Kontrol grubu p
(n=17) (n=13)

Gebelik yas: (hafta) 29.9+1.1 31.0£0.95

Dogum agirhg (gr) 1291 +362 1533+£203 >0.05
Apgar skoru (5. dakikada) 7.2+1.1 8.1+0.7 <0.001
Cinsiyet (erkek/ki1z) 13/4 8/5 <0.001
Hemoglobin (gr/dl) 14.2+1.5 13.7+1.0 >0.05
Hematokrit (%) 41.5+5 42.3+4.3 >0.05
Anne yasi (y1l) 30.5+4.1 29.4+3.5

Kan L-Arg diizeyi (uM/L) 33.0£11.5 79.0+23.0 <0.001
Sistolik kan basinct (mmHg) 52.8+4.0 51.0£1.7 >0.05
Diyastolik kan basinci (mmHg) 25.54£3.1 25.8+1.6 >0.05
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Hasta grubunun kan L-Arg diizeyi ortalama 33.0 £ 11.5uM/L iken kontrol
grubunun kan L-Arg diizeyi ortalama 79.0 + 23.0 pM/L idi. Hasta ve kontrol
gruplarmin L-Arg diizeyleri karsilagtirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamhi bir fark bulundu (p<0.001). Her iki grubun kan L-Arg diizeylerinin
karsilastirilmast Sekil 4.1°de grafik olarak gosterilmistir.

Hasta grubunda gebelik yas1 ortalama 29.9 + 1.1, kontrol grubunda ise 31.0 +
0.95 idi. Her iki grupta gebelik yaslar1 ile L-Arg diizeyleri arasinda bir korelasyon
gozlenmezken, biitiin hastalar1 degerlendirdigimizde L-Arg diizeyi ile gebelik yasi
arasinda korelasyon oldugu goriildii, gebelik yasinin azalmasi ile L-Arg diizeyleri de
diisme gosteriyordu (r=0.383, p=0.036, Sekil 4.2).

Hastalarin sistolik kan basinci ortalama 52.8 = 4.0 mmHg, diyastolik ise
ortalama 25.5 + 3.1 mmHg &i¢tildii. Her iki grup arasinda kan basinglar1 yéntinden
anlamh bir fark gézlenmezken, biitiin bebeklerde L-Arg ile kan basinglar1 arasinda
bir korelasyon saptanmadi (r=-0.190, p=0.273).

Hastalarin radyografik incelemelerinde; akciger grafilerinde dort (%23.5)
hastada hafif, dokuz (%52.9) hastada orta ve alt1 (%35.2) hastada agir RDS bulgular
saptandi.

Hasta grubunun (n=17) diger 6zelliklerini degerlendirdigimizde; kord kan
gazinda bakilan pH’nin ortalama 7.27 + 0.07 oldugu, baz agiklarinin ortalama
-4.35 + 1.93 mEq/L oldugu goriildii. Hasta grubunda en diisiik pH degerinin 7.10
oldugu goriildii.

Hastalardan L-Arg diizeyi i¢in O6rnek alindifi sirada nabiz oksimetre ile
bakilan saturasyonlarinin ortalama degeri %77.7+8.6 iken, saturasyonu en diigiik
olan hastanin % 68, en yiiksek olan hastanin ise % 92 idi.

Hastalarin oksijenasyon indekslerinin (OI) ortalama degeri 7.23+0.99
cmH,0/Pa0, olarak hesaplandi. Bu degerler hastalarda 6 ile 9.4 cmH,0O/Pa0O,

arasinda degisiyordu.
Hasta grubunda bakilan parametrelerden L-Arg diizeyleri ile OI'leri arasinda

istatistiksel olarak anlamli, ters orantili bir iligki bulundu (r=-0.732, p=0.001, Sekil
4.2).
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Surfaktan tedavisi doz sayisi ele alinarak degerlendirildiginde; sekiz (% 47.0)
hastaya tek doz, yedi (%41.1) hastaya iki doz ve geri kalan iki hastanin birine (%5.8)
ii¢, digerine (%5.8) dort doz ilag uygulanmigti. Surfaktan ihtiyaci ile L-Arg diizeyleri
arasinda bir iliski bulunamad: (p=0.489, Tablo 4.2)

Hastalarin ortalama 26 + 8.1 giin hastanede kaldiklari; en kisa stirede taburcu
olan hasta 11 giin servisde izlenmigken, en uzun siirede taburcu olan hastanin ise 50
glin serviste yattigi goriildii. Hastalara ortalama 46+15 saat pozitif basincl
ventilasyon uygulandigi, bu siirenin en kisa oldugu hastada 31 saat iken en uzun
oldugu hastada 92 saat oldugu belirlendi.

L-Arg diizeyleri, ventilasyon siiresi ve hastanede kalis siiresi ile de ters
orantil1 bir iligki gésteriyordu ancak bu iligki istatistiksel olarak anlaml degildi (r=-
0.282, p=0.272).

160'{
140+
120+
1001
-
2 ]
~% 60+
2 a0
E
= 20
]
Qo

Hasta grubu Kontrol grubu
N=17 N=13

Sekil 4.1. Hasta ve kontrol gruplarmda arjinin diizeylerinin karsilastirtlmasi.
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Sekil 4.2. L-Arjinin diizeyleri ile gebelik yas1 arasindaki iliski.
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Tablo 4.2. Surfaktan gereksinimi ve L.-Arg diizeyleri.

Surfaktan gereksinimi L-Arg (uM/L)
Tek doz (n=8) 32.9£12.2
Iki doz (n=7) 28.2+14.9

Hasta grubunda ii¢ (%17.6) bebekte patent duktus arteriozus (PDA) tespit
edildi. Bu ii¢ hastaya da intravenéz indometazin tedavisi uygulandi. On dort hastaya
yapilan ekokardiyografik incelemede diger dogustan kalp hastaliklart gériilmedi.
Hicbir bebekte klinik olarak anlamli pulmoner hipertansiyon tespit edilmedi. Hasta
grubunun hepsine (n=17), servise kabul edildikleri ilk giinden itibaren ampisilin ve
aminoglikozitten olusan antibiyotik kombinasyonu baslandi. Hastalarm besine
(%29.4) on giinden daha uzun siire antibiyotik tedavisi verildi.

Vakalann iki (%11.7)’sinde ekstiibasyon sonrasi aliman entiibasyon kaniil
kiiltiiriinde Streptococcus constellatus tremesi oldu. Klinik agidan anlamli kabul
edilmeyen bu liremeler i¢in hastalara ek bir tedavi verilmedi. Hasta grubundan iig
(%17.6) bebekte beslenme sonrast karin distansiyonu gelisti ancak radyografik ve
klinik olarak nekrotizan enterokolit (NEK) tamis1 konulmadi, birkag giin
beslenmelerine ara verilen hastalarm daha sonra tekrar oral beslenmelerine baglandi.
Hasta grubunda toplam 13 (%76.4), kontrol grubunda yedi (%53.8) bebekte indirek
hiperbiliriibinemi gelisti, bu hastalara fototerapi uygulandi, hi¢cbir bebegin kan
degisimi tedavisine gereksinimi olmadi.

Hasta grubunun iigiinde (%17.6) oksijen ihtiyaci on giinden daha uzun siirdii
ancak oksijen bagimlilig iki haftayr gegen hastamiz olmadi. Yapilan diger
incelemelerde; iki (%11.7) hastamin kraniyal ultrasonografilerinde siipheli
intrakraniyal kanama saptamirken, tekrar edilen ultrasonografilerinin normal
sinirlarda oldugu gériildi. Biitiin bebekler (n=30) i¢inde gebelik haftalar1 otuz iki
haftanin altinda olan 25 (%83.3) bebege g6z dibi muayenesi yapildi. Hi¢bir bebegin
izlemlerinde prematiirelik retinopatisi (ROP) ile ilgili bir tedaviye gereksinimi

olmadi.
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5. TARTISMA

Calismamizda RDS olan prematiire bebeklerle RDS olmayan prematiire
bebeklerin L-Arg diizeyleri karsilagtirilmig, RDS gelistirmis olan bebeklerde L-Arg
diizeyleri diigiik bulunmustur. Kargilagtirmali ¢alisma olmasi ve yontem olarak
ardisik kiitle spektrometrisi (tandem mass spectrometry) kullanilmasi bakimindan

calismamiz ilktir.

Yontem olarak ¢ok kiiclik prematiire bebeklerden kan 6rnegi alinmas: zordur
ve bazen miktar olarak alinacak kan 6rneginin viicut agirlima oraminin fazla olmasi
nedeniyle tam kan ve plazma 6rnekleri alindiktan sonra bebeklerin kan destegine
ihtiyaclar1 olmaktadir. Bu nedenle bir damla kanin yeterli oldugu, kan toplama
kagidindaki Srnekler ile yaptigimiz ¢alisma, bebeklerden rutin incelemeler sirasinda

(kan sekeri, hematokrit gibi) alinan kan 6rneklerinden daha fazla olmamustir.

Daha 6nce yapilmig olan bazi caligmalarda RDS’de L-Arg diizeyleri ile
sistemik kan basinci ile iliski kurulmaya caligilmig, ancak anlamli bir iligki
bulunamamistir (5). Ancak bu ¢alismada kontrol grubu ile karsilagtirma yaptlmanus,
aynt grup icinde bakilan OI ile L-Arg diizeyleri arasinda ters orantili bir iliski
bulunmustur. Calismamizda ayrica hastalarin ventilasyon siireleri, hastanede kalis
siireleri de hesap edilmis bu iki parametre ile birlikte OI’lerinin de L-Arg diizeyleri
arasinda ters bir oranti oldugu, ancak bunun istatistiksel olarak anlamli olmadig1

goriilmiistiir.

Caligmamizda L-Arg diizeylerinin diger faktdrlerden (beslenme, parenteral
stvl, ilag) etkilenmemesi igin yasamin ilk saatlerinde, bebekler herhangi bir tedavi
veya sivi almadan 6nce kan Ornekleri alindi. Ancak diger ¢alismalarda hastalardan
farkli giinlerde alinan ornekler (iiglincili, yedinci ve 14. gilin gibi) beslenme ve
parenteral beslenme ile almman amino asit ve L-Arg miktarlar1 hesap edilerek
sonuglara ulasilmistir (5). Bu nedenle bu tip ¢alismalarda kan amino asit diizeyleri

bir ¢ok faktér tarafindan etkilenmigtir diyebiliriz. Bizim ¢aligmamizda ise 6rneklerin
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miimkiin olan en kisa slirede alinmasi ile bu etkilenme en aza indirilmeye

caligiimustir.

Yapilan calismalarda ve klasik kitaplarda gebelik yasi ile kan arjinin
diizeyleri arasinda bir iligki olup olmadigina dair bir bilgiye rastlamadik. Evans ve
arkadaglarinin (81) calismasina gore, gebelik haftalari 32 ile 42 hafta arasinda
degisen bebeklerin kan L-Arg diizeyleri birbirine yakinlik gostermistir. Bir diger
calismada (78) PPHN’li bebeklerin karsilagtirilmasinda zamaninda ve prematiire
dogan bebekler arasinda fark olmazken PPHN’li bebeklerde farkin anlamli oldugu
gosterilmistir. Caligmamizda gebelik yasi ile L-Arg diizeyleri arasinda bir iligki olup
olmadig1 konusunda yorum yapmaktan kagindik, ¢linkii bu yorumun yapilabilmesi
icin zamaninda dogan bebeklerin de ¢aligmaya katilmasi, hasta sayisinin arttirilmasi
ve biitiin bebeklerden kord kanindan alinan 6rneklerle ¢alisma yapilmasi gerektigini
diisiindiik ancak bizim bulgularimiza gére gebelik haftasi ile kan L-Arg diizeyleri

arasinda dogru orantili bir iliski s6z konusu idi.

Klasik kitaplarda kan L-Arg diizeylerinin normal sinirlar1 42-148 uM/L (82),
kord kanindan bakilan degerler ise 28-162 uM/L arasinda degismektedir (2). Bu
degerlere bakarak c¢alismamizda buldugumuz L-Arg diizeylerinin (ortalama 52.9
uM/L; 15-135 uM/L) literatlir ile benzerlik gosterdigini sOyleyebiliriz. Ayrica
Zamora ve arkadaglarmin (4,5) prematlire NEK ve RDS’li bebeklerde yaptigi
calismalarda belirledigi kan L-Arg diizeyleri de (41-103 pM/L) bizim bulgularimiza
benzerlik gostermektedir. Ancak kan amino asit diizeylerinin benzerligi bu teknik ile
diger teknikler arasinda fark olmadigi anlamina gelmemelidir, bunu sdyleyebilmek
icin tekniklerin karsilastirilmasim1i konu alan, ¢ok sayida vaka igeren klinik
caligmalara ihtiyac vardir.

Calismamizda bulgularimizdan biri de L-Arg diizeyleri ile OI arasindaki ters
iligkiydi. Calismanin en 6nemli bulgularindan olan bu sonuglarla, hastalarin L-Arg
ile siiplemente edilmesi ile yapilacak bagka bir ¢aligmada belki de ventilasyon
stireleri kisalacak, mekanik ventilasyon ve hastanede yatig siireleri kisalan hastalarin

morbidite ve mortalitelerinin de azalacagi yorumu, yapilacak yeni c¢aligmalarla
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giindeme gelebilecektir. Ancak bunlan soyleyebilmek igin karsilastirmali ve cok

vaka iceren ¢aligmalara ihtiyac vardur.

Biitiin yenidoganlarin dogduklan ilk anda pulmoner arter basinglan yiiksektir
ve bunun hizlica diigmesi bebeklerin ekstrauterin yasama uyum saglamalari i¢in
sarttir (87). Solunumun normal olmasi ve normal seyretmesi bu diizenegin 6nemli bir
parcasidir. Her tiirlti akciger hastalift pulmoner arter basincindaki diisiisti
engellemektedir ve gaz degisimini bozmaktadir (88). Bu diisiincelerin 1990’lardan
sonra gelismesi pulmoner vazodilatasyonun saglanmasi icin ¢esitli tedavilerin
aragtirlmasmma zemin hazirlamistir. Tolazolin ve prostasiklin bu tedavilere
Orneklerdir. Ancak bunlarin pulmoner damarlar i¢in selektif olmamalar bu ilaglarin
dezavantajlar1 olmustur. Bu nedenle hem pulmoner hem de sistemik basinglarda
diisiise yol agmiglardir. Pulmoner perfiizyona ilaglarin net etkisi, sistemik basingla
pulmoner basing arasindaki farka baglidir. iNO’in akcigerlere selektif etki gosterdigi
Oncelikle hayvan caligmalar1 ile ortaya konmustur (6). 1990°larin baslarinda
kullanilabilir bir ila¢ haline geldiginde hem zamamnda dogan hem de prematiire

bebeklerde ciddi akciger hastaliklarina 6nemli faydalar1 olacag diistiniilmiigtii.

Son on yil iginde NO’in inhale yolla (iNO) prematiire ve zamaninda dogan
bebeklerde kullanimi, glivenilirligi, dozu, kisa ve wuzun donem etkileri
aragtirilmaktadir. 1999 yilinda iNO Amerika Birlesik Devletleri’nde FDA (Food and
Drug Administration) onay1 almasi ile birincil olarak PPHN’de genis kullanmim alam
bulmustur. Ayrica bazi agir RDS’li prematiire bebeklerde buna eslik eden pulmoner
vazokonstriksiyona bagli persistan hipoksemi varliginda iNO tedavisinden fayda
goérebilecegi ortaya konmustur (83). Kisitli sayida prematiireler iizerinde yapilan
calismalarda; oksijenasyonun diizeldigi, ancak mortalitede degisiklige yol agmadig1
diistiniilmiistiir (84-86).

Ancak bu grup bebeklerde iNO kullaniminin hangi yan etkilere yol agtig1 ve
intraventrikiiler kanama gibi komplikasyonlardaki artis konusunda bilgilerimiz
sinirlidir. iINO’in yenidogan déneminde potansiyel aragtirma alanlarindan biri de

kronik akciger hastalig1 olugumunu 6nleme tizerinedir. Su anki bilgilerimiz, secilmis
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prematiire bebeklerde yapilan randomize kontrollii ¢aligmalar diginda, bu ilacin rutin

uygulamalara gegisinin heniiz yeterli olmadig1 seklindedir (6).

Prematiire bebeklerde surfaktan uygulamalari ve antenatal steroidlerin
kullanim1 daha az sayida prematiire bebekte agir RDS gelismesini saglamigtir. Bu
nedenle ¢ok disiikk dogum agirhikli immatiir bebekler iizerinde yapilacak olan
calismalar planlanmistir. Dolayisiyla NO ¢aligmalarn daha agir hastaligi olan ve gok
daha kiictik bebeklere odaklanmistir. Cochrane derlemeleri toplam 207 bebekte
yapilmus {i¢ ¢aligmayi bir araya getirmistir (89). Bu ¢alismalarda NO kisa dénemde
oksijenasyonda iyilesmeler saglamistir. Ancak daha uzun donemlerde alinan
sonuglara belirgin etkide bulunmamistir. Ayrica NO’in prematiire bebeklere
uygulanmas: ile ilgili iki farkli tartisjma vardir. Bunlardan biri ilacin toksikolojik
verilerinin yetersiz olusudur. Ikincisi ise bu ajanin maliyetinin ¢ok fazla olmasidir

(90,91).

Agir RDS’si olan vakalarda pulmoner hipertansiyon bir komplikasyon olarak
karsimiza cikabilmektedir (11,87,92,93). Bizim vakalarimizin oksijenasyon
indeksleri de g6z Oniline alindiginda klinik olarak agir vakalar olmadig
anlagilmaktadir. Radyografik incelemelere ve hastalarin kan gazlarina gére pulmoner
hipertansiyonu olan hastamiz yoktu, ancak agir vakalarda ve pulmoner hipertansiyon
ile komplike olan hastalarin da ayrica incelenmesi ayr1 bir ¢aligma konusu olabilir.
Pulmoner hipertansiyon ¢ogu zaman bir sonuctur; hipoksi, asidoz, mekanik
ventilasyon, surfaktan eksikligi ve diiglik akciger komplians: gibi nedenler akciger
damar direncinin artmasima neden olabilir. RDS’nin agir seyrettii vakalarda
pulmoner basincin yiiksek oldugu ve nedeni ne olursa olsun bu vakalarda pulmoner

hipertansiyon olmasinin morbidite ve mortaliteyi etkiledigi bilinmektedir (11).

Bizim bu ¢aligmada agiklamaya calistigimiz konu; RDS olan vakalarda zaten
artmig olan akciger damar direncinin bir sebebi, endojen NO’in yetersiz ya da g¢ok
kullamima bagl: tiiketilmis olabilecegidir. Bunu anlayabilmek i¢in hastalarda NO’in
prekiirsorii olan amino asit L-Arg diizeyinin bu iligkiyi gosterip gosteremeyecegini
arastirdik. Bu iligkinin agiklanabilmesi halinde ise bu ve benzer hastalarda, TPN ile

35



beslenme genellikle yapilacagindan, ve ayrica parenteral sivilardaki amino asit
miktarlarinin yetersiz olmasi nedeniyle, bu hastalarda [.-Arg’in diizeylerinin diisiik
tespit edilmesi durumunda hastalarin L-Arg ile oral veya parenteral siiplemente
edilmesi ile hastalara bir destek yapilabilecegini ve bunun da bagka bir arastirma

konusu olabilecegini diistindiik.

Calismamizda biitiin hastalar ekokardiyografik olarak incelenmedi, ancak
yapilacak ¢aligmalarda pulmoner damar basinglar1 hesaplanarak pulmoner
hipertansiyon ile L-Arg diizeyleri arasindaki iligki aragtirilabilir. PPHN’si olan
yenidoganlarda L-Arg’den NO olusurken bir kisitlama ya da engel olabilecegine
iligkin ¢alismalar vardir (55,77,94). Prematiire bebeklerde arjinin kullaniminin az
olmasi1 iire siklisiiniin efektif olarak g¢aligmasim smurlamaktadir  (95).
Hiperkolesterolemisi olan erigkinlerde NO sentezi i¢in gerekli olan hiicresel L-Arg
yetersiz oldugu icin, arjinin stiplementasyonu, koroner mikrodolagimda endotel
bagimli vazodilatasyona yol agmaktadir (96,97). Bu fikir, hayvan ¢aligmalarinda NO
sentaz aktivitesinin enterositlerde (98) ve akciger endotelinde arttiginin gosterilmesi
ile destek gOrmiistiir. Bu nedenle belki de prematiire bebeklerde, kanda Arg
diizeylerinin diigtik olmasi ve NOS aktivitesinin tam olgunluga erigememis
olmasindan dolay: bu bebekler eksik ya da yetersiz NO f{iretiyor olabilirler.

Parenteral beslenen bebeklerde plazma amino asitlerinin diisiikltgi ile RDS
siddeti arasindaki iliski daha 6nce yapilan bazi galismalarda (99-101) arastirilmis,
ancak bu c¢aligmalarda hasta bebeklerde amino asit tiiketiminin artmis olmasina bagh
serum amino asitlerinin diisiik olabilecegi diistiniilmiistiir. Bu ¢aligmalarda L-Arg
siiplemantasyondan sonra izol8sin, 16sin, valin ve L-Arg’nin serum diizeyleri
yiikselmis, diger amino asitlerde yiikselme saptanmamistir. L-Arg’in yar1 esansiyel
olusunun bir sonucu olarak yenidoganlarda bu amino asitin disaridan verilmesi
normal fizyolojik gorevlerin yerine getirilmesi i¢in gereklidir. Prematiire ve hasta
olan bebeklerde L-Arg tilketiminin artmasi beklenen bir sonugtur. Diger amino
asitlerin diizeylerinin etkilenmemesinin bir nedeni endojen yolla iretilebiliyor

olmalandir. Bu c¢aligmalardaki sonuglar, disaridan amino asit verildiginde
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kullanilarak tiiketilmis olan amino asitlerin diizeyi yilkselmis ancak diger amino

asitlerde degisiklik saptanmamustir seklinde yorumlanabilir.

Baz1 caligmalarda sistemik kan basinci ile kan L-Arg konsantrasyonu arasinda
farkl: iligkiler gosterilmistir (102-104). Klinik calismalarda L-Arg verilmesi ile
sistemik kan basincinm diistligline dair bilgiler oldugu gibi ayni goriisii destekleyen
hayvan ¢aligmalar1 da vardir (3,5). Bizim ¢alismamizda, takip ettifimiz sistemik kan
basinci degerleri kontrol ve hasta gruplari arasinda farkliik gostermiyordu. Kan
basinct degerleri ve L-Arg diizeyleri arasinda herhangi bir iliski bulunamadi. Bunun
birkag sebebi olabilir; Oncelikle L-Arg’in NO’e doniiserek vazodilatasyona yol
agmasi akciger dolasimina 6zglin bir etkidir, ¢linkii NO dolasimda hizla hemoglobine
baglanir ve sistemik etkisini kaybeder. Bir diger neden ise sistemik dolagimin ve kan
basincinin, akciger damar basincindan daha farkli etkenlerle diizenlenmesinden
kaynaklanmaktadir. Ayrica c¢alismamizda kan basinci oOl¢timleri, mansonla ve
monitor yardimi ile yapilmistir, ancak ideal bir kan basinci Slglimii bir kateter
yardimi ile arter iginden 6lgme seklinde olmalidir. Bu nedenle ancak damar igi 6l¢lim
yontemiyle yapilacak bir ¢calismada kan basinci ile ilgili yorum yapmak daha anlamli
olacaktir.

Arjinin diizeyinin 6l¢limii NO {iretiminin indirek Slglimii anlamina gelebilir
(5), ctinkii NO’in dokuda biyolojik yarilanma 6mrii sadece birka¢ saniyedir. Biitiin
amino asitler veya Ozgiin birka¢ amino asitin konsantrasyonu organizmadaki
anabolizma ve katabolizma durumuna gore farkliliklar gosterebilir. Bazi 6zgiin
amino asitlerin katabolik tiiketimi toplam amino asit diizeylerindeki degisikliklerden
etkilenebilir. Bu yorum, “arjinin yerine sitriilin diizeyine bakilmasi, NO diizeyi ile
daha iyi korelasyon gosterebilir mi?” sorusunu akla getirmektedir. Ancak plazma
sitriilininin diger metabolik yollarda denge i¢inde olmasi nedeniyle bu yaklagim pek
kabul gérmemektedir (5).

Calismamizda kan arjinin konsantrasyonunu, RDS’si olan bebeklerde kontrol

grubuna gore diistik olarak buldugumuz gibi, OI ile belirlemeye calistigimiz RDS
siddeti ile de ters orantili oldugunu ortaya koyduk. Bu bulgu RDS’li prematiire
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bebeklerin akcigerlerinde, NO sentezleyebilmek ve hastalifin siddetini azaltmak i¢in
L-Arg tliketiminin artmis olmasi seklinde de yorumlanabilir. Benzer iligkinin diger
amino asitler icin gegerli olmamas: bu fikri desteklemektedir (5,99). Ayrica aym
yorumu NEK hastalarinda bagirsak mukozas: dolasimi igin de yapabiliriz ¢linkil bu
hastalarda da bizim c¢alismamizda oldugu gibi L-Arg diizeyleri diisiik bulunmus ve
NEK hastalarinin L-Arg ile siiplemente edilmeleri hastaliin siddetinde azalmaya yol
acmustir (4,75,76). Bu nedenle RDS’li bebeklerin de L-Arg ile siiplemente edilmesi
hastaligin siddetinde azalmaya yol acabilir.

L-arjinin’in beslenme, immun sistem ve metabolizmada ¢ok yonlii rolii
vardir. Kan arjinin konsantrasyonu bu nedenle sadece doku biiyiimesi i¢in degil aym
zamanda normal fizyolojik fonksiyonun saglanmasi i¢in kritik 6neme sahiptir. Kan
arjinin diizeyi diigiik olah prematiire bebeklerde NEK gelistigi gosterilmistir. Ayrica,
mevcut total parenteral nutrisyon (TPN) ¢6zeltileriyle beslenen prematiire bebeklerde
hipoarjinineminin RDS’nin siddetinde artmaya ve sistemik oksijenasyonda azalmaya
eslik ettigi de gosterilmigtir (5). Bu nedenle TPN ¢ézeltilerinin prematiireler igin
yetersiz arjinin igerdigi diislintilmektedir. Dahasi, enteral beslenme mukozal
biitiinliitin ve kitlenin devami ig¢in sarttir. TPN ile beslenmedeki esas sorun,
intestinal mukoza tarafindan enteral amino asitlerden (glutamin, glutamat ve prolin)
arjinin ve sitriilin sentezlenmesinin olmayigidir. Son yillarda yenidoganlarda arjinin
sentezinin desteklenmesine yonelik TPN ile beslenmeye karsilik enteral yolla

desteklenmesi i¢in giderek artan bir ilgi vardir (105).

Tiim amino asitler i¢cinde L-Arg en zengin nitrojen kaynagidir ve sayisiz rolii
vardir. Diger amino asitlerden intestinal metabolizmada kritik rolleri olan “glutamin
ve glutamat” sentezi igin prekiirsOrdiir. Arjininle desteklenmis bebeklerde kan
glutamin konsantrasyonlarimin ytiksek bulunmas tesadiifi bir bulgu olmaktan ¢ok, L-
Arg aracili korumanin esas etki mekanizmasi olabilir. Arjininden tiireyen diger
metabolitlerin; niikleotidler, NO, poliaminler ve ornitinin gastrointestinal sistem
tizerinde yararl: etkileri vardir. Beslenme ve metabolizmanin ¢ok y&nlii ve kritik bir
elemani olan L-Arg; iire sikliistindeki amonyak detoksifikasyonu i¢in esansiyeldir ve

prematiirede arjinine cevap veren hiperamonyeminin varligi, L-Arg’in {ire sikliisii
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icin smurlayici olabilecegini gdstermektedir. Ayrica arjinin NO, kreatin, poliaminler,
lire, ornitin, prolin, glutamat ve diger biyolojik énemi olan molekiillerin dnciiltidiir.
Olusan poliaminler, hiicre biiylimesi ve diferansiyasyonunda rol alan &nemli
mediyatérlerdir; aym zamanda membranlarn lipid peroksidasyona karsi koruduklari
belirtilmektedir. Arjinin insiilin, biiylime hormonu, glukagon ve prolaktin gibi
hormonlarin sekresyonunu stimule eder. Bu hormonlarin intestinal mukoza {izerine
trofik etkileri vardir ve bakteriyel translokasyonun onlenmesinde 6nemli rolleri
oldugu belirtilmektedir. Arjinin NO yoluyla bakteri 6ldiirme fonksiyonlarimi da
diizenler(106-108).

Tiim bu etkilerinin yan: sira ve en Onemlisi, L-Arg akciger dolagiminda NO
tirettigi icin ve L-Arg az ya da yetersiz oldugu durumlarda NO iiretimi de etkilenerek
azalacagindan, akciger damar direncinde artisa yol agabilecegi ve bdylece RDS’nin
siddetini arttirabilecegi yorumunu yaptik. Bu fikrin, yapilacak olan kargilagtirmali
klinik arastirmalara ve bu hastalarin L-Arg ile siiplemente edilmesi esasina dayanan

calismalara 151k tutacagim diisliniiyoruz.
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6. SONUCLAR

1. Kan L-Arg diizeylerinin RDS’li hastalarda diisiik oldugu gosterildi.

2. Kan L-Arg diizeylerinin diigiikliigii ile hastaliin siddetinin bir géstergesi
olan Ol arasinda ters bir iligki oldugu belirlendi.

3. Kan L-Arg diizeyleri ile hastalarin mekanik ventilatérde kalma siireleri ve
hastanede yatis siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmayan bir

iligki saptandi.
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8. EK : Hasta ve kontrol grubunun verileri.

Hasta Gebelik Dogum  L-Arg  Hemoglobin Oksijenasyon Hastanede Ventilasyon Sistolik

no yasi agirlign  (umol/L) (gr/dl) indeksi kalis siiresi (saat) kan
(hafta) (gr) (cmH,0 sliresi basinci
/Pa0y) (giin) (mmHg)
1 28,3 910 25,9 14,0 6,57 23 38 55
2 31,2 2000 50,9 11,5 6,00 11 42 56
3 31,2 1470 25,9 14,0 6,40 26 40 53
4 28,4 1300 38,7 16,4 7,30 32 76 46
5 28,5 900 36,7 15,1 7,20 32 54 41
6 30,1 1800 41,0 13,4 6,90 50 31 50
7 30,2 960 47,1 15,8 6,70 25 39 55
8 32,6 1350 15,6 12,0 9,00 30 51 50
9 29,3 920 39,3 13,0 7,60 32 49 52
10 30,2 1630 36,8 13,0 6,80 24 40 58
11 30,1 950 34,0 13,0 6,20 26 32 55
12 30,1 1500 28.8 14,9 7,10 26 36 54
13 28,9 1100 30,1 14,9 6,90 24 38 50
14 31,0 1430 16,6 14,2 9,40 29 46 56
15 29,3 1680 54,6 13,0 6,30 12 38 52
16 29,6 760 19,1 17,1 8,50 26 58 56
17 30,0 1300 20,0 15,1 8,20 30 44 54
Kontrolno  Gebelik yasi Dogum L-Arg Hemoglobin  Sistolik kan
(hafta) agirlign (gr) (umol/L) (gr/dl) basinci
(mmHg)
1 314 1600 74,4 14,3 48
2 32,0 1890 102,0 12,5 50
3 31,0 1770 135,0 13,5 54
4 31,3 1650 103,0 15,0 51
5 32,5 1660 60,0 14,0 53
6 31,5 1675 67,8 13,0 52
7 30,1 1260 55,9 13,3 51
8 32,0 1560 81,5 13,4 49
9 29,1 1290 76,0 14,1 52
10 30,1 1270 59,3 13,3 49
11 32,2 1520 64,8 12,5 50
12 31,3 1490 88,2 16,0 54
13 31,2 1300 58,3 12,6 50
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