T.C.
ERCIYES UNIVERSITESI
__ TIPFAKULTES i
COCUK SAGLI GI VE HASTALIKLARI ANAB  iLiM DALI

KRONIK AKC iIGER HASTALI G| BULUNAN
PREMATUR BEBEKLERDE AORT iK INTIMA-MED iA
KALINLI Gl VE ILISKILTI FAKTORLER iN
IRDELENMESI

TIPTA UZMANLIK TEZ i

Dr. Flisun GOROZEN

KAYSERI - 2008



T. C.
ERCIYES UNIVERSITESI
.. TP FAKULTES i
COCUK SAGLI Gl VE HASTALIKLARI ANAB ILIM DALI

KRONIK AKC iGER HASTALI G| BULUNAN
PREMATUR BEBEKLERDE AORT IK INTIMA-MED iA
KALINLI GI VE ILISKILi FAKTORLER iN
IRDELENMESI

TIPTA UZMANLIK TEZ i

Dr. Flisun GOROZEN

Danisman
Prof. Dr. Selim KURTOGLU

KAYSERI - 2008



TESEKKUR

Her seyden 6nce hayatimin hegamasinda yanimda olan her sikintimi pgaa
destek ve sevgilerini benden esirgemeyen babam@&idzen ,annem Jale Go6rozen

ve biricik kardgim Cengiz Kadir Gorozen’e sonsuze&kurlerimi sunuyorum.

Tez calsmam sirasinda, blangicindan sonuna kadar, gerekli butiin yardinsiyav
ve yobnlendirmeleri yapan, kalastigim problemlerin ¢6ziminde deneyimlerinden
yararlandgim tez dargmanim ve hocam Prof.Dr.Selim Ku@la’na katkilarindan
dolay! teekklr ederim.Ayrica birlikte ¢caimaktan onur duydium, engin bilgi ve

tecrtibelerinden cofeyler G&rendigim hocalarima tgkkir ederim.

Tezimi hazirlarken yardimlarini esirgemeyen Sn Do¢gHakan Poyrazgiu’na, Sn

Dog. Dr. Cevat Yazicigu'na, Yrd. Dog. Dr. Derya Buyukkayhan'a

Asistanlgim slresince beraber caigim uzmanlarim ve asistan arkaldauma

tesekkUrlerimi sunarim.



ICINDEKILER

TESEKKUR ..o emem et e e e e e s e e s et st e s sees s st s s eer e i
KISALTMALAR .t e e e e e e e e e e e e e nea e e aneeanaas ili
TABLO LISTES ...ttt e e e e e e e s eeenne e %
Y= I S I =S (TR Vi
RESIM LISTES ..ottt e bttt e st e e st e e e tte e s erae e sneenneeas Vi
(@ 174 = [T SRRSO viii
F N = Y I ¥ A S X
1. GRIS VE AMAC e e r e 1
2. GENEL HLGILER ...t eee e en s 3
2.1. BRONKOPULMONER DBPLAZL......ocoviiiiie et 3
2.2. SERBEST RAIXALLER VE OKSIDATIF STRES......ccoiiiiiieiiee e 13
2.3. ATEROSKLEROZ ...t ee e 21
2.4. YENDOGAN DONEMINDE ABDOMINAL AORTIK IMK ....ocoovveieeeren. 27
2.5. C-REAKTF PROTEHN ....ooviiiiiie ettt sttt sae e s aee e stee s srte e s evenesnee e 29
3. GEREC VE YONTEM ....otiiiii ettt ettt e seeeeaeesnaeeae e sveenneesnee e 31
A, BULGULAR ...ttt e e e et e et e e ma e e et e e aneeaaanas 37
. TA R T S A e e e e et e e e et et e e a et eas 42
6. SONUGCLAR Lot e et ae s e nnr e e e e e e eenas 53
B N N L 57
o S o P 72
KA BU L ON AY e e e e e et e e et e e et e e et e e st e e rnaeeean e eaneeeanss 83



AGA
AOPP
BPD
CO,
CPAP
CRP
EMR
FGF
FiO,
H20;
HDL
HOCI
ICAM-1
IGF-BP3
IGF-1
iL-10
iL-1p
IL-6
IL-8
IUBG
KAH

LDL

KISALTMALAR

: Gestasyon yma goére dgum tartisi uygun bebek

:Ileri Oksidasyon Protein Uriinii

: Bronkopulmoner displazi

: Karbondioksid

: Devamli pozitif havayolu basinci

: C-reaktif protein

: Erken membran riptard

. Fibroblast biytume faktori

. Oksijen fraksiyonu

: Hidrojen Peroksit
: Yiksek Dansiteli Lipoprotein
. Hipoklorik Asit

- Interseluler Adhezyon Molekulii-1
. IGF balayici protein 3
:Insiilin benzeri buyime faktori-1
- Interlokin -10

- Interlokin-18

- Interlokin-6

- Interlokin — 8

- Intrauterin Buyime Gerji

: Koroner Arter Hastadi

: Dustk Dansiteli Lipoprotein



LPO . Lipid peroksidasyonu

MCP-1 : Monosit Kemotaktik Protein-1
MDA : Malondialdehit

MPO : Myeloperoksidaz

MV : Mekanik Ventilasyon

NO . Nitrik oksit

Oy . SUperoksit Radikali

OH" - Hidroksil Radikali

PAI-1 : Plazminojen aktivator inhibitori-1
PDA : Patent duktus arteriosus

PDGF : Trombosit kdkenli buytime faktori
PEEP . Pozitif ekspiryum sonu basinci
RDS : Respiratuar distres sendromu
ROT : Reaktif Oksijen Turleri

SGA : Gestasyon yaa goére dgum tartisi dgiik bebek
SOD : Superoksit Dismutaz

SOR : Serbest Oksijen Radikalleri

TG : Trigliserid

T-K : Total kolesterol

TNF-a : TUmor nekrozis faktor e

TPN : Total parenteral nitrisyon
VCAM-1 : Damar hicresi adezyon molekili-1
VLDL : Cok DusUk Dansiteli Lipoprotein
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KRONIK AKC iGER HASTALI G| BULUNAN PREMATUR BEBEKLERDE
AORTIK INTIMA-MED iA KALINLI Gl VE iLiSKiLi FAKTORLER iN
IRDELENMESIi

OZET

Amagc: Bu calgmada, BPD nin subklinik ateroskleroza yol acip adghal, hangi
etkenlerin rol oynaguni incelemek ve ilerde geBbilecek kardiyovaskiler
komplikasyonlar agisindan bebeklerin izlenmesi Mg@daterosklerotik etkenlerden

uzak tutulmasi konusunda bilgi edinilmesi amaclandi

Materyal-Metod: Calsmaya, takipte BPD geaken 21 ve BPD gelmeyen 17 olmak
Uzere toplam 38 olgu alindi. Hastalarin ve ann@lerdermografik ve klinik verileri
kaydedildi. Ek olarak, surfaktan, mekanik ventilasy oksijen, TPN, A ve E
vitamini, Nasetil-sistein gibi uygulanan tedavigeilgili veriler kaydedildi. Bavuru

esnasinda ve postnatal 40.haftada olmak Uzereaoigulipidleri, oksidatif stres
belirtecleri, CRP duzeyleri ile abdominal aortainm-medya kalinlik 6lctimleri

yapildi.

Bulgular: Hem 1. hafta hemde postnatal 40. haftdhK ortalamasinin bebek
agirhgina orani BPD gejen grupta anlamli olarak yiksek bulundu. Ancak dedsi
stres belirtecleri ve CRP duzeyleri acisindan ikipgarasinda anlamli bir gki
bulunmadi.Ayrica dgumda alinan kan lipid diizeyleri agisindan iki ganasinda
anlamh bir ilski bulunmazken,40. haftada BPD grubunun HDL koledteiizeyi
NAC grubundan anlaml yiiksek,VLDL kolesterol vegliserid diuzeyleri anlaml
olarak dguk saptandi. Ek olarak,surfaktan kullanimi ve tdkraa dozu,oksijen
kullanim slresi, mekanik ventilasyon uygulanma silive TPN alma sureleri BPD
gelisen grupta anlamli olarak yiuksek saptandi.En beligjarakta oksijen kullanim
suresi, mekanik ventilasyon uygulanma siresindgyd0.001). A ve E vitamini,
Nasetil-sistein uygulamalari acisindan iki grup saxda anlamh bir ¢ki
saptanmadi.Ayrica annelerinin dermografik verigerienatal steroid kullanimi,EMR
ve hipertansiyon vagli ve sezaryenle giom acisindan iki grup arasinda anlamli bir
iliski saptanmadi.Ayrica cinsiyet oranlari,ponderal eksl ortalamalari iki grup

arasinda benzerdi.Bebeklerin dermografik 6zellikiar kasilastiriimasinda dgum
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agirhgl,boyu,ba cevresi,géus cevresi BPD geken grupta anlamh olarak glik
saptandi.Ayrica Apgar 1. ve 5. dk skorlar da BRiisgn grupta anlamli olarak
disUk saptandi.

Sonuc¢: BPD multifaktériyel bir hastaliktir ve etiyopataggzinde oksidatif stres,
barotravma ve enflamasyon rol oynamaktadir.Ayniogéyogeneze sahip olan
aterosklerozun sureci intrauterin donemdslémaakta, cocukluk boyunca devam
etmekte ve ilerleyen yharda risk faktorlerinin eklenmesiyle
hizlanmaktadir.Subklinik ateroskleroftMK olculerek belirlenebilmektedir.BPD
gelisen bebeklerd&MK’nin BPD gelsmeyen bebeklere gore yiiksek bulunmasi BPD
li bebeklerin ileri ki hayatlarinda ateroskleromicisk teskil edebilir.

Anahtar kelimeler: BPD, subklinik ateroskleroiviK.



IN CHRONIC LUNG DISEASE OF PREMATURE INFANTS, EVALU ATION
OF A ORTIC INTIMA-MEDIA THICKNESS AND RELATED FACTO RS

ABSTRACT

Aims:In this study, we aimed to obtain information abouéthogenesis of
bronchopulmonary dysplasia (BPD) in subclinic atkelerosis, examine the agents
that take role in atherosclerosis and follow after infants for the cardiovasculer
complication and keep away from the other agentst ttake role in the
atherosclerosis.

Materials and methods:21 patients that developed BPD and 17 patientdiul't

developed BPD in the following time included theidst.Patients’ and mothers’
demografic and clinic datas registered.Add of thesafactant , mechanical
ventilation, oxygen,TPN, vitamines E and A, N-abtetgtein applications were
registed too.In the initial time and the fourtietleeks the patients’ lipids, oxcidative

stress markers , CRP concentrations studied andniiédsured.

ResultsBoth in the first week and in the fourtieth weekandMT and infant weight
rate was significantly high in the group that depeld BPD. But we couldn’t find
istatisticaly mean difference in oxidative stressarkers, CRP concentrations
between two groups. In addition there was no iiatly difference about the serum
lipid concentrations that collected in the borniimge,but in the fourtieth week HDL-
K concentrations were significantly higher in th€B group than in control group
and VLDL-K and TG concentrations were significaridyver in the BPD group than
in control group.Also surfactant application aegeating doses, oxygen using time,
mechanical ventilation time and TPN applicationdswere determined significantly
longer in the group that developed BPD.The mostlent differences were in the
oxygen application time and the mechanical vembitatime(p<0.001). There were
no significantly difference about vitamines A and Neacetylcystein applications
between two groups. In addition there were no figantly difference about
mothers’ demografic datas, antenatal steroid ugrgmature rupture of membranes,
hypertension and ceserian between two groups. fexdarel index rates were



similiar in two groups. In correlation of the infah weight, length, heat
circumference, chest circumference; these parametere significantly lower in the
group that BPD. Also first and fifth minute APGARoses were significantly lower
in the BPD group.

Conclusions: BPD is a multifactorial diseases that includes rible of oxydative

stress, barotravma and inflamation in the etiopg¢hesis. The progress of
atherosclerosis that have the same etiopathogeae8#D; starts in the intrauterin
time, continues in the childhood and gain speedha following years with the

increasing risk factors. Subclinic atherosclerasas be determined by measuring
IMT. We found the IMT higher in the infants thatvédoped BPD than the infants
that didn’'t developed BPD. This could be a riskdador progressing atherosclerosis

in the following time of their lives.

Keywords: BPD, subclinic atherosclerosis, IMT
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1. GIRIS VE AMAC

Bronkopulmoner displazi (BPD) ilk defa 1967 yilingantilasyon ve yiiksek doz
oksijen tedavisi alan prematir bebeklerde bildigimTeknolojik gelsmelere bali
olarak ygamasansi artan prematir bebeklerde BPD gildia artmaktadir.Glinimuz
de en az u¢ guin mekanik ventilasyon uygulamasisdara, 28. giinde hala oksijen
ihtiyacinin devam etmesi ve buna paralel olarakgatcgrafilerinde dgisikliklerin
bulunmasi BPD tanisi icin yeterli kabul edilmektedson argtirmalar BPD
patogenezinde serbest oksijen radikalleri ve inflaponun rol oynagdini
gostermektedir.BPD ofumunda pulmoner yapinin inmattritesi, barotravnkaijjen
toksisitesi anahtar rol oynamaktadir. BPD nedeniglen infantlarda yapilan
otopsilerde endotel hicre proliferasyonu, diz kdslahipertrofi ve vaskuler
tikanikhk gosterilmgtir(1,2,3,4).

Ateroskleroz yaygin ve kompleks bir hastalik oluperyel duvarin irritasyonu,
hasari, iyilgme ve tamir cevabi gibi bircok etkjiemin sonucunda
gelismektedir.Endotel hasarindan sonra direkt hicretelegm, kemotaktik ve
blyume faktorlerinin sekresyonu; endotel hiicreatik§iyonuna, subintimal bélgeye
monosit go¢iine, duz kas hicre proliferasyonuna agiks proteinlerinin sentezinde
artiska neden olur. Monositler makrofajlara donerek ligodiktirirler ve kopuk

hiicrelerine donduirler(5).

Klinik calismalar aterosklerozun erken evresinde endotel hiisfenksiyonu ve diiz
kaslarda hipertrofinin rol algini desteklemektedir.Ateroskleroz igin bilinen risk
faktorleri olan hiperlipidemi, diyabet,hipertansiysigara ve ydanma gibi
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etkenlerin oksidatif stres ajturarak etkili oldgu bilinmektedir. Oksidatif stresin
tetikledigi endotel disfonksiyonu  aterosklerozun temel mekaaisini
olusturmaktadir(6,7,8).

Yapilan calgmalarda oksidatif stresle birlikte inflamasyonun dgerosklerozun
etyopatogenezinde rol oyngdigosterilmgtir.Daha oOnce inflamasyonun aterom
plaginin  komplikasyonu oldgu diginularken, vyapilan son cahnalarda
aterosklerotik sirecin  her evresinde inflamasyonualii oldusu ortaya
konulmutur(9,10).

Bir akut faz reaktani olan ve inflamasyonun nondijxegostergesi olan C reaktif
protein (CRP) inflamatuar olaylarin ayirici tandan tedavinin izleminde ve
prognozun belirlenmesinde gkrlidir. Birgcok calgmada, CRP yukseldi ile giden
kronik inflamatuar olaylarda kardiyovaskiler hastal riskininde arttg
gosterilmitir.Erigkinlerde yapilan bir cajmada, dgik dansiteli lipoprotein (LDL)
duzeyleri dgik olsa bile CRP dizeyi yukseksierde artmg kardiyovaskiler
hastalik riski saptanitir(11,12,13).

BPD ve ateroskleroz tablosunun patogenezinde diifsgteesin ve inflamasyonun
rol oynuyor olmasi, BPD de ateroskleroz gmshileceini distndirmektedir.
Subklinik ateroskleroz riski yenigan doneminde abdominal aorta intima medya
kalinhg! o6lctlerek noninvaziv olarak belirlenebilmektetiteratir bilgileri gézden
gecirildiginde BPD ile aorta intima medya kalghlarasindaki ikkiyi arastiran bir

calismaya rastlanmarstir.

Calismamizin amaci BPD nin subklinik ateroskleroza yolpaagmadiini, hangi
etkenlerin rol oynaguni incelemek ve ilerde geBbilecek kardiyovaskiler
komplikasyonlar acgisindan bebeklerin izlenmesi M@daterosklerotik etkenlerden

uzak tutulmasi konusunda bilgi edinmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. BRONKOPULMONER DiSPLAZI

Respiratuar distres sendromunun seyri 1960 | rgdla itibaren mekanik
ventilasyonun uygulanmaya ¢éamasi ile dgismis ve bu hastalarin gakalim
oranlari artmgtir ancak beraberinde uzun dénemde gdwcisorunlari gézlenmeye
baslanmg ve en dnemli morbidite nedenlerinden biri oktuu(1).

1967 yilhinda tanimlanmiolan BPD, bu sorunlarin en 6n 6nde gelenidir. Aatal
kortikosteroidlerin, ekzojen surfaktan tedavisinkullanima girmesi , invazif
olmayan monitdrizasyon ve mekanik ventilasyon aanba yeni tekniklerin
gelistiriimesi premattre bebeklerin gakalim oranlarini arttirng) dolayisiyla,
BPD’nin insidansinda da aga neden olmgiur. BPD sik hospitalizasyona, yutksek
oranda mortaliteye, buyume—galie gerilgine ve ndropsikomotor gelhe
geriliklerine neden olmasi sebebiyle klinik olarsdn derece 6nemlidir .Bu nedenle
de, BPD'yi 6nlemek, tedavi etmek ve nedenlerinirleghek amaciyla ¢ok sayida
calisma yapilmgtir ve yapila gelmektedir.(2).

Tanim

Ilk kez 1967 de Northway ve arkath tarafindan; 30-34.gebelik haftasinda
dogmus, RDS nedeniyle yuksek oksijen konsantrasyonu v&nigga, uzun sireli
mekanik ventilasyon tedavisi alan prematire belbe&leklinik gidis, radyolojik
bulgular incelenerek BPD tanimlarytmi(3,14).



1969 yilinda Pursey ve arkati c¢ssitli nedenlere bgh pulmoner hastaliklari olan
yenidagzanlarda uzamngi mekanik ventilasyon ile gkili diffiz akciger hastaliklari
tanimlamg ve bu yenid@anlardan bir kisminda RDS tablosunun olmamasi fiegeri
her vakada BPD patogenezinde RDS’nin bulungadc diguntlmesine yol

acmglardir(15).

Bland ve arkadgari tarafindan da BPD vakalarininggmun daha oncedergia bir

RDS gelgtirmemis vakalar olduklari bildirilmgtir(16).

Bancalari ve arkaghari 1979'da BPD'yi en az 3 gun sireyle mekanik venytas
alan, 28 gunden daha uzun sire oksijen tedavis@ienb kalmi ve artmg solunum
eforu ile akcgerlerde radyolojik d@siklik bulgulari gosteren yenid@nlardaki
solunum yetmezi olarak tanimlamglardir(17) ve bu tanim , 1980’li ve 1990l

yillarda en sik olarak kullanilan BPD tanimi oktur.

Belirgin pulmoner tutulum ile prezente olmayan fak&8 gunlik streye kadar
oksijen tedavisine ve/veya mekanik ventilasyongimélik gosteren fakat taburcu
edilmeden 6nce asemptomatik hale gelen ve oksiggmihligindan kurtulan bu
vakalar nedeniyle 1988 yilinda Shennan ve arjtadakronik akcger hastaliklarinin
gelisimi yonunden daha yuksek riske sahip olan yegaaidari saptamak amaciyla,
preterm bebeklerin kronik alkg@r hastalii” terimini tanimlamglardir. Bu
tanimlama; oksijen ihtiyacinin postnatal 36. hafi@n sonrada devam etmesi

seklinde vurgulannstir.(18).

Ilk tanimlandg donemlerde major risk faktorii olarak yiiksek —aisij
konsantrasyonu ve basincta, uzun sureli mekanillasyon tedavisi alan prematire
bebeklerde tanimlangiiolan BPD yeni ventilasyon tekniklerinin ggirilmesi,
antenatal steroid ve postnatal surfaktanin kulaasiyla gebelik haftasi daha kicuk
bebeklerde, RDS khigi hafif yada olmayan,az miktarda oksijen dgste ihtiyac
duyulan kisa sireli ventilasyon destgapilanlarda da gortlmeye glamistir.Bu
tablo yeni BPD olarak adlandirilgtir. Apne, zayif solunum cabasi gibi CO2
retansiyonuna neden olan bu durumlarda hafif vesydn uygulamasini takiben
birka¢ gin stren gecici iyilik donemi sonrasi gkcifonksiyonlarinda hizli bozulma
ve oksijen ihtiyacinda hizli bir agtiolmaktadir.Bu doneme genellikle PDA,
enfeksiyon glik etmekte ve BPD tablosu almaktadir ( 19,20 ).



Oksijen ihtiyacinin suresine gore BPD’nin ¢ok sayithnimlamasi yapilstir.
Ancak BPD nin epidemiyolojik, klinik ve histopatglo 6zelliklerinde farkhliklar
olmasi nedeniyle giinimiz de tanimlama esas oRaradrikan Ulusal Halk S&igi
enstitileri (NICHD,NHLB,ORD) tarafindan 2001 yiliadyayinlanan Kkriterlere
dayanmaktadir.Kronik akger hastalii teriminin tim ya gruplarinda ki akger
hastaliklarini da icergi ve yenid@an doneminde gorulen bu tablonun
epidemiyolojik,etyopatojenik acidangdr ya gruplarindan farkli olmasi nedeniyle
bronkopulmoner displazi olarak adlandiriimasi oGgaistir.B u tanimlamada 28
gun yada daha uzun sire oksijen ihtiyacinin olmagyestasyonel ykari da dikkate
alinarak 32. gebelik haftasinin altindaki ve Usg&kndbebeklerin ayri olarak
deserlendirilmesi ve girlik derecesine gére de hafif,ortgijaolarak siniflandiriimasi
gerektgi belirtilmistir(21).(Tablol)

Tablo 1. BPD’nin tanisal kriterleri ve@rlik derecesinin siniflandiriimasi

En az 28 gun oksijen tedavisi alan Dogumdaki gestasyonel ya Dogumdaki gestasyonel ya
yenid@an: < 32 hafta > 32 hafta

Yeniden degerlendirme zamani * | Postkonsepsiyonel 36. hafta vey®ostnatal 28-56. gliin veya taburcu
taburcu edilirkerd edilirkensd

Hafif BPD Oksijen destgine ihtiya¢ yok Oksijen destgine ihtiyac yok
(oda havasindaki Oyetiyor). (oda havasindaki Dyetiyor).

Orta BPD FiO, gereksinimi < 0.3@ ¢ FiO, gereksinimi < 0.3@ ¢

Siddetli BPD FiO, gereksinimi> 0.30 FiO, gereksinimi 0.30
vel/veya CPAP veya MY2 ¢ velveya CPAP veya MY2 ¢

CPAP: Sirekli pozitif havayolu basinci; MV: Mekanik védasyon

* Yeniden dgerlendirme zamanindaki oksijen ihtiyaci ve/veyadyati ventilasyon (nazal CPAP
veya MV) akut bir olayl yansitmamalidir; daha zigdzebgin gunlerdir sirmekte olan gian gunlik
terapisini yansitmalidir. Bunun yani sira, gercksijen ihtiyacini ve/veya yardimli ventilasyonuitey
etmek icin fizyolojik bir testin yapilmasi dneriliktedir. Ancak bu test hentiz tanimlanmstimi

& Hangisi daha 6nce meydana gelirse.

Q FiO,'nin nasil élcilmesi gerelgi konusunda kabul gormgiveri yoktur.

¢ Respiratuvar hastalik g@ndaki durumlarin (6rnek olarak, santral apne, filagma paralizisi, vs.)
tedavisi icin oksijen ve/veya yardiml ventilasyalan hastalar derlendirmeye alinmamalidir. Ancak
bu hastalarda ek olarak parankimal gkcihastalii ve respiratuvar distres durumlari da mevcutsa
deserlendirmeye alinabilirler.



insidans

BPD insidansi gestasyonelsyae d@um &irligl ile ters orantilidir. 32-34 gebelik
haftasinda nadir gorulirken, 26 haftallk ve 100@ngn altinda olanlarda sik

gorulmektedir.Bununla birlikte BPD insidansi kuliln tanimlama,takip edilen

hasta populasyonu,oksijen kullanim sturesi ,takipneidnitelerin tedavi stratejilerine

bagli olarak deiskenlik gostermektedir (14,20,22,23).(Tablo2)

Tablo 2. Bronkopulmoner displazili hastalaringlon airligina ve tanisal kriterlere

gore d&ilim ylzdeleri

Oksijene Bagimlilik

Postnatal 28. Glinde

Postnatal 36. Haftada

Dogum agirli g Oksijen Ihtiyaci Oksijen Ihtiyaci
<7509 % 90 -100 % 54
750 — 999 ¢ % 50— 70 % 23
1000 - 1249 ¢ % 30 — 60 % 20
1250 -1499 ¢ % 6 — 40 % 10

Patofizyoloji

Bronkopulmoner displazi ofumunda pulmoner yapinin inmatritesi, barotravma,

oksijen toksisitesi anahtar rol oynamaktadir(4,5).

Surfaktan eksikfii ile beraber olan immatir akarde pozitif basingli ventilasyon
ile epitel hasarlanmasi ggh(24). Bununla birlikte yiksek konsantrasyonlarda
bulunan oksijen, toksik radikaller glwrmak yoluyla akgier hasarlanmasini daha da

arttirir ve hiperoksi ve barotravma ilesteyan enflamasyon enfeksiyon ve beslenme

yetersizlgi gibi faktorlerin de sinerjistik etkikgmiyle belirginleir ve solunum

fonksiyonlarinda bozulmaya neden olan fibrozisleusganir (2,14).§ekil 1)




Akci ger immaturitesi + surfaktan eksikligi
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Ventilasyon Hiperoksi
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Surfaktan disfonksiyonu
Vaskuler yeniden yapilanma
Hava yeniden yapilanma
Fibroproliferatif proces

1

BPD

Sekil 1. Bronkopulmoner displazi patogenezi

Northway tarafindan BPD klinikopatolojik olarak vireye ayriimgtir (3).
Evre | (ygamin 1-3. gunleri): Hyalen membran hagala ait bulgular

Evre Il (ygamin 4-10. gunleri):Yaygin atelektazi ve amfizerzatdanlar,akger
grafisinde hava bronkogramlaringile eden opasiteler dikkati ceker.

Evrelll(yasamin 11-30.glnleri): Yaygin bregigal ve broniyoler metaplazi ve

hiperplaziye rastlanir. Akger grafisinde kistik alanlar izlenir.

Evre IV(yagamin 30. glinunden sonra):alveol ve hava yollariddsatruksiyonla
beraber masif fibrozis izlenir. Akger grafisinde masif fibrosis, 6dem ile

konsolidasyon ve hiperinflasyon alanlari bir arbdéunur(3,14,25).



RDS klinigi hafif yada yokken,apne yetersiz solunum ¢abadensyle ,az miktarda
oksijen destgine ihtiya¢ duyulan kisa sireli ventilasyon dgstgapilanlarda da
gorulen ve yeni BPD olarak adlandirilan tablonuatofojisinde esas neden alveoler

hipoplazidir ve hava yolu hasari ve fibrozis miaingorilmektedir(26,27,28)
Risk Faktorleri

Prematurite: Gebelik haftasi azaldikga BPD insidansinin  artnt@ dolayi

akciger immaturitesi en 6nemli risk faktorlerinden hi¢arak kabul edilmektedir.

On ba&irsak endodermal hiicrelerinden gestasyonun 3.shafta bglayan akcger
gelisimi prenatal 5 donemde gercefiteve postnatal donemde de devam eder. Kritik
bir donem olarak kabul edilen pulmoner hava yatlar olgunlgtigi kanaliktler
donemde (gestasyonun 16-26. haftalariyadak bir hasar akger morfogenezisini
onemli dlciide bozar.Terminal respiratuvar Unitelayelstigi sakkiler (gestasyonun
26-36.haftalarn) ve alveolar (gestasyonun 36.hafiastnatal 2 yg dbnemde
olusacak bir hasar ise morfogenezde daha hafif bolp@gte neden olmaktadir.

Bu nedenle, BPD meydana gelen dgkci hasari neticesinde aferlerin

morfogenezindeki bozulmay géstermektedir(2,29,30).

Mekanik ventilasyon: Mekanik ventilasyon tedavisi sirasinda salu akcger
hasarindan temel olarak atelektotravma ve baro@mawstutravma sorumludur.
DusUk pozitif end-ekspiratuvar basin¢ (PEEP) kullamentilatuvar stratejilerin daha
belirgin akcger hasariyla ve daha az etkili ekzojen surfaktadawesiyle iliskili
olduguna dair bazi kanitlar bulunmaktadir. Bu nedenkspigyumda alveollerin
kollabe olmasini engellemeye yetecek kadar yuk&gkRPdizeylerinin uygulanmasi
ile fonksiyonel rezidlel kapasite artacak, atelekengellenecek, alveoldeki ddem
sivisinin interstisyel alana gecisi saglanacak iwréaktan aktivitesinin artmasi gibi

pozitif etkiler ortaya ¢ikarak pulmoner hasar azakdir(2,31,32).

Mekanik ventilasyon sirasinda yuiksek tidal volumguignmasina ki gelisen
volutravma sonucunda; akerlerde airi gerilme,endotel hasari,pulmoner damar
direncinde ve gecirgerdinde arts ve bunlarin sonucu olarakta 6dem ve enflamasyon
gozlenir.Ayrica volutravma kaynakli alveolar-kagil bariyerin hasarlanmasina
bagli olarak enflamatuvar mediatorler ve bakterilen kdolgimina girerek dier
organlarda sistemik enflamatuvar reaksiyona ve ksnfena neden olabilirler.

Mekanik ventilasyon sirasinda barotravmayaglibaolarak goérilen pulmoner



interstisyel amfizemin BPD riskini 6 kat arttigdibelirtiimistir. Ancak, yiksek tidal
volumler olmaksizin yuksek ventilatuvar basinglggulanarak yapilan deneysel
calismalarda akd@er hasarinin daha az offlugdsterilmgtir.Bu nedenle, ginimuzde
yuksek basincta ventilasyon uygulanmasinin teknbaakcger hasari gediminde
major bir risk faktort olmagdina inanilmaktadir(1,2,21,29,33,34).

Hiperoksi/oksidan stres: BPD nin gelimesinde yuksek oksijen konsantrasyonu ve
serbest oksijen radikallerinin énemli roli vardiiRéek oksijen konsantrasyonu
dogrudan endotel ve epitelyum da hasarlanmaya nederEadotelyal ve epitelyal
batinliguinun kaybolmasi sonucunda da interstisyel 6édem yadeh membranlar
olusmakta, bu boélgeye notrofil gocl olmakta ve inflagaas belirginlgmekte ve

ardindanda fibrozis goértulmektedir.

Hiperoksi, reperfiizyon veya enflamasyon durumlainagga cikan serbest oksijen
radikalleri 6zellikle sUperoksit anyon (O2-), hogen peroksit (H202-) ve hidroksil
radikali(OH-) lipitler, proteinler ve DNA gibi molailleri etkileyerek lipit
peroksidasyonuna, protein oksidasyonuna ve DNArnas yol agmaktadir.Ayrica
serbest oksijen radikalleri surfaktan senteziniltazae enflamatuvar hicreler icin
kemotaktiktir. Batin bunlarin etkisiyle de hicreselpilarda zedelenme ve hiicre
olumu gerceklgmektedir.

Prematir bebeklerde oksidan strestes astmasina rgmen antioksidan savunma
mekanizmalarinda yetersizlik vardir.Bu yizdenderbest radikal hasarina daha
duyarhdirlar(1,2,25,29,35).

Enflamasyon-Enfeksiyon:BPD gelsiminde dnemli faktorlerden birisi enflamasyon
ve enfeksiyondur.volumtravma,serbest radikallegksiiyon gibi etmenler
neticesinde lokosit aktivasyonu olmakta ve bunumusanda da enflamatuar

mediatorler salinmakta ve pulmoner hasarsgetktedir.

Mekanik ventilasyon bdanmsg olan RDS li bebeklerin bronkoalveolar lavajlarinda
makrofaj ve notrofillerin artg, bunun da akger hasar derecesi ile orantili ofu
ve BPD riskini arttirdii gosterilmgtir(36).

BPD li olgularin trakeal aspirasyon sivilarinda @etl adezyon molekild olan
ICAM-I arttigi gosterilmgtir(37,38). Yine bu olgularda  trakeal aspirasyon
sivilarinda proenflamatuvar sitokinler olan IB;1IL-6, IL-8, TNF o' nin arttgi
saptanmytir (39,40).



Proenflamatuvar sitokinlerin dizenlenmesinden vieuditbrozisinden sorumlu olan
TGF{1 duzeyleride BPDIi olgularin trakeal aspirasyomilarinda artmy olarak
gosterilmitir.Bu artstan kaynaklanan fibrozis ve hatali tamir mekaniamas
sonucunda pulmoner hasarlanma meydana gelmektedirihflamatuvar cevabi
baskilamaktan sorumlu olan IL-10 nun yetersiz @mda proenflamatuar ve
antienflamatuar sitokinler arasinda dengesizlikbmuglanmakta dolayisiyla doku
hasari ve bunun sonucunda da BPDsgedktedir(42,43). BPD deki doku hasarindan
sorumlu olan dier bir etmen de oksidatif stresin neden @glduelastaz aktivitesinde
ki artistir.Elastaz ve alfal-proteinaz inhibitéri arasindalengesizlik sonucu
pulmoner elastin parcalamakta ve pulmoner hasangektedir(44,45,46).

Postnatal sistemik veya pulmoner enfeksiyonlariklibulgulari ile kendini gosteren
veya klinik bulgu vermeksizin kendini preterm eylala gosteren ve histolojik
korioamnionit olarak adlandirilan durumlarda pulmorenflamatuvar cevap ve

sonugcta pulmoner fibrozisle karakterize BPD tablosgmaktadir.

Korioamnionit varlginda amniotik sivida ILf}, IL-6, IL-8, TNF o’ nin arttgl

gosterilmitir.Prematir dguma,pnémoniye neden olabilen bigéli infeksiyoz ajan
olan Ureaplasma urealyticunmenfeksiyonu ile BPD arasinda birski oldugunu

dUstinduren bulgular saptanghr(47,48,49,50)

Patent duktus arteriosus (PDA). PDA, pulmoner kan akimini arttirarak
interstisyel 6deme,akgeér kompliyansinin azalmasina , havayolu direncinin
artmasina neden olmakta ve bu durum da ugdom ventilasyon ve oksijen
destgine neden olarak BPD gghn riskini arttirmaktadir.Ayrica PDA da pulmoner
kan akiminin artmasi nedeniyle gozlenen lokosktivasyonu ve birikimi ile de

enflamasyon uyariimaktadir(1,2).
Klinik Tablo

Klinik tablo, genellikle preterm olan ve mekanikentilasyon uygulanan
yenidgzanlarda oksijen amhligini ve radyolojik bulgularla i$kili olan
respiratuvar semptomlari icefiiakipne,dispne,retraksiyon,solunum yolu
sekresyonlarinda agtdaha &ir vakalarda hipoksi ve hiperkapni gorulebilir.Binyé
geriligi,6ksuruk ve wheezing siktirgh BPD li olgularda s@ ventrikil hipertrofisi,

pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale gorulebitedir(1,2).
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Klinik bulgulari dezerlendirmede; Toce ve arkathr tarafindan 1984 yilinda klinik
skorlama sistemi galirilmi stir(51). (Tablo3)

Tablo 3. Bronkopulmoner displazinin klinik skorlama sisteffbi)

Klinik 6zellik Normal (0) | Hafif (1) | Orta(2) Agir (3)
Solunum Hizi
(ortalama hiz / dk) <40 40-60] 61-80 >80
Dispne 0 Hafif Orta ABIr
(retraksiyonlar)
FiO2 0.22-] 0.31-
(Pa0250-75mmHg) >t | 030 | 050 >0.50
Paco2 <45 | 46-55| 56-70 > 70
(mmHg)
Agirlikkazanma |, 55 | 45 54| 5.14 <5
(9/gtin)

e Skor, solunum hizi, dispne, FiO2 izlemlerinin 6tBkaraliklarla 4 defa yapilig
ortalamalarin alinmasiyla elde edilirglik artigi, son 7 gunluk tarti aliminin
ortalamasidir.

* Bu skorlamaya gére 1-5puan arsindaolanlar hafif) puan arasinda olanlar
orta, 11-15 puan arasinda olanlgr@8PD olarak siniflandirilir.

Radyolojik Bulgular

Radyolojik bulgular ak@erlerde havalanma aindan amfizem, parankimal
opasiteler, interstisyel 0dem ve fibrozis gibi ggeliklere kadar cgitlilik
gosterebilir. pulmoner hipertansiyondan dolay! puher arterde gegleme ve ileri

derecede @r olan vakalarda kardiyomegali gorulebilir. (Resiin
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Resim 1.BPD’li bir bebegin akcigerlerinin radyolojik gorunttsu

Bilateral a&ir, yaygin atelektazi, yer yer hava hapsi boélgeldsvicre peyniri
goriintusi) ve kalp kontiriinde silinme mevcut.(Eesiyniversitesi Tip Fakiltesi
Neonotoloji Bilim Dali Agivinden)

Radyolojik bulgulari dgerlendirmede; Toce ve arkathr tarafindan 1984 yilinda
radyolojik skorlama sistemi gelirilmi stir(51).(tablo 4)

Tablo 4. Bronkopulmoner displazinin radyolojik skorlamatemi (51)

Radyolojik bulgu 0 1 2
, . Gros kardiyomegali
Kardiyovaskdler Yok Kardiyomegali RVH, geng ana
Bulgular
pulmoner arter
Hiperekspansiyon Z %6'5 Veya
(6n + arka kosta sayidy =14 14.5-16 duzleymis
hemidiafragma
ol | O e
Amfizem oc(i)?(k radyoliisens En az bir genibdl
y gorinim
Fibrozis veya _ In_te_rs.tlsyel Yogun fibrotik bantla
. . Yok belirginlik; anorma yaygin anormal
Interstisyel Bulgular .9 . 2
cizgili dansiteler cizgilenme
Subjektif De&erlendirmé Hafif Orta Agir
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2.2. SERBEST RAOKALLER VE OKS IDATIF STRES

Serbest radikaller, gliydriingelerinde bir veya daha fazlalemmems elektron
iceren, kararsiz, molekulgahgr disik cok kisa émurli ve cok etkin molekiller
olarak tanimlanmaktadir. Son derece reaktif bpiya sahip olan serbest radikaller,
eslenmems elektronlarini gemek icin dger molekdller ile hizla reaksiyona girerek
daha kararli yapilar ojtururlar.

Serbest radikaller, organizmada normal metabolllago isleyisi sirasinda olgtugu

gibi, c¢sitli dis etkenlerin etkisiyle de meydana gelebilmekteBur. nedenle serbest
radikal kaynaklari, endojen ve ekzojen olmak Uzé&reana gruba ayrilmaktadir. Diyet,
cevresel etkenler ve ilaclar ekzojen serbest rddignaklarini olgturur.Endojen serbest
radikal kaynaklari ise mitokondriyal elektron transportu, kucik molektither
otooksidasyonu, peroksizomlar, endoplazmik retikulwe nukleer membran
elektron transfer sistemleriargidonik asit metabolizmasi¢dzinir enzimler ve
proteinler, geg metallerinin goérev algh oksido-rediksiyon reaksiyonlari ve

solunumsal patlamadir(52,53,54).
Reaktif Oksijen Turleri (ROT)

Hucreler oksijeni dort elektron gerektiren bir idizaksiyon sonunda indirgeyerek
kendisi icin gerekli enerjiyi gdar.Mitokondriyal diizeyde buekilde tlketilen
molekiler oksijenin % 98'i suya indirgenirken, %2’sinden de “ROT” olarak
adlandirilan superoksit anyonu (Oz2hidrojen peroksit (KD-) ve hidroksil radikali (

OH) olusur.

Superoksit radikalinden aojan hidrojen peroksit (30, ) radikal olmayan reaktif
oksijen tOrddir.Bu durum serbest radikallerden kaldi olmayan Grlnlerin

olusabileceini gostermektedir.

ROT, caeitli serbest radikallerin okiugu serbest radikal zincir reaksiyonlarini
baslatabilir ve hiicrede karbon merkezli organik ratl&xa(R.), peroksit radikalleri
(LOO.),alkoksi radikalleri (LO), tiyil radikalleri (RS), sulfenil radikalleri (RSQ

gibi ¢esitli serbest radikallerin okumuna neden olurlar(55,56).
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Tablo 5. Oksijenden Olgan Toksik Metabolitler

Radikaller Radikal olmayanlar
Superoksit radikali ( @) Hidrojen peroksit ( bD-)
Hidroksil radikali ( OH) Lipit hidroperoksit ( LOOH )
Hidroperoksi radikali ( HG) Hipoklor6z asit (HOCI)
Alkoksi radikali ( LO) Singlet oksijen’0,)

Peroksi radikali ( LOQ Ozon (Q)

Tiyl radikali ( RS Peroksinitrit ( ONOQ

Nitrik oksit ( NO)

Superoksit Radikali (O2)

Superoksit radikali, molekuler oksijenin {bir elektron alarak indirgenmesi sonucu
olusur. Superoksit ortamin pH sina gha olarak protonlanarak katyon haline
donisebilmektedir. Hucre zarinin yizeyi icegdfosfolipitler nedeniyle daha asidik
Ozelliktedir ve suUperoksit burada daha kolayca fmoton alarak hidroperoksit
radikalini (HG,) olusturmakta ve olgan bu radikal de oldukca reaktif olup, hicre

zarlarinda lipid peroksidasyonunustzabilmektedir.

Bir serbest radikal olan superoksitin kendisi diredlarak cok fazla zarar
vermemektedir. Ancak 6nemli olan,® kayna&i olmasi ve gegimetal iyonlarinin
indirgeyicisi olarak onlarin g olduklari proteinlerden salinimina neden olup

kofaktdrlerin oksidasyon dizeylerini bozmasi ve ahgtonlarinin katildgl hidroksil

radikali yapimi tepkimelerini hizlandirmasidir (58,59)
Hidrojen Peroksit (H20,)

Hidrojen peroksidin asil tretimi; siperoksitin sfan ya da SOD enzimi tarafindan
katalizlenen dismutasyon reaksiyonudit;O, hiicre membranlari arasinda serbest
olarak difiize olabilme yetepime sahiptir.Fe” veya dger geci metallerinin varlginda
Fenton reaksiyonu sonucu;siperoksit radikalinin (Q2varliginda Haber-Weiss
reaksiyonu sonucu en reaktif ve zarar verici serbest oksigikali olan hidroksil

radikalini (OH) olusturur. Fenton Reaksiyonu sonucu @icikan cok gicli oksitleyici
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Ozelliklere sahip olan reaktif Fe formlar hucrerlaanda LPO gibi radikal tepkimeleri
baslatabilmektedir(57,58,59)(Sekil 2)

Fenton Reaksiyonu
Fe2+ + HoOp — Fe3+ +HIHE + OH—

Haber-Weiss Reaksiyonu
H : - -
O + HoOp ——3 Ogp + HaO + 0"

Sekil 2. Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlari sonucu hidlrekdikali olusumu

Hidroksil Radikali (OH )

Haber-Weiss reaksiyonu ile veya Fenton reaksiyémwlisan hidroksil radikali yarilanma
omri cok kisa olmasina gamen  bilinen en reaktif radikaldirHicre zarl su
icermedginden hidroksil radikalinin (OF balica hedefi yg asitleridir ve
lipidlerinin peroksidasyonuna yol acarak hicre dlinem neden olabilir.Ayrica
nikleik asitle ve aminoasitlerlede reaksiyona gkerDNA hasari ve protein

oksidasyonu sonucu hiicre élimiine neden olmaktacsdh
Hipoklorik Asit (HOCI)

Notrofil fagositik vakuollerinin miyeloperoksidazceren lizozomal vezikillerle
fuzyonundan sonra 4@, ile klorlr iyonunun miyeloperoksidaz (MPO) ile

katalizlenen tepkimesi sonucundasalu (Sekil 3)

H,0,+ CI°

) HOCl + OH

Sekil 3. MPO katalizi ile hidrojen peroksitten hipoklorikiaolusumu

Hipoklorik asit (HOCI) gegi metalleri,stiperoksit gibi indirgeyicilerle reaksna
girerek hidroksil radikali (OBolusturabilmektedir.MPO reaksiyonuyla gan HOCI

in lipid ve DNA gibi molekiiller ile cok az etkidgne girmesine rgmen cok diuk
konsantrasyonlarda bile belirli protein fonksiyamia bozabilme yeterg vardir(14,22) 11k
defa Witko-Sarsat ve arkadari tarafindan Uremik hastalarin plazmasinda
tanimlanmg olan AOPP’nin invitrosartlarda HO,'den cok HOCI'ye maruz kalan

plazma Orneklerinde aftugu gézlemlenmitir.Bundan dolayi in vivo olarak aktif
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notrofillerce  dretilen HOCInin, “AOPP”olgturabilecgi  dustinulmektedir
(61,62,63).

Oksidatif Stres

Serbest radikaller hicrenin s bilesenleri ile etkilgerek hicrede metabolik,
yapisal ve fonksiyonel bozulda neden olmakta ve bu durumda hicre hasar ve
olumuyle sonlanmaktadir.Serbest radikallerden etiebilecek bgica hucresel
komponentler arasinda nukleik asitler, lipitler, of@inler ve karbonhidratlar

bulunmaktadir.

Organizmada fizyolojik ksullarda oksidan etkenler ve antioksidan mekanizniala

denge halinde bulunmaktadir ve bu duroksidatif deng®larak adlandiriimaktadir.
SOR’un airl miktarda uretildii ya da antioksidan mekanizmalarin yetersiz kaldi
durumlarda;oksidan-antioksidan sistemler arasindakigenin bozulmasi, oksidatif

strese ve oksidatif hasara neden olmaktadir.

Oksidatif stres ve oksidatif hasarin da inflamasygm@glanma, ateroskleroz,
hipertansiyon, iskemik hasar, karsinogenez, mutgemmmunolojik, norolojik,
urolojik hastaliklar ve sindirim sistemi, g6z, daakciger ve karagier hastaliklarinin

patogenezinde ve ilerlemesinde roli @duistintlmektedir. (64,65)Sekil 4)

Gastrointestinal Goz

Sistem - Katarakt .

- Hepatit - Retinal Hasar Deri .
- Karacger Hasarl - Dermatit

- Pigment Olgumu

Disler
- Periodontit Kalp
Kalp Krizi
Serbest Oksijen
Radikalleri
Damarlar Eklemler
- Aterosklerz - Artrit
- Vazospazm
Akciger
Multiorgan - A§t|m .
Yetmezligi - Hiperoksi
-Kanser )
Beyin
- Travma
- Strok

Sekil 4. Serbest Oksijen Radikallerinin Neden QidKlinik Tablolar
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Serbest radikallerin lipidlere etkileri:

Lipid peroksidasyonu hiicre membraninda bulunanofpsdlierin yapisindaki
poliansatire y@&aasitlerinin, serbest oksijen radikalleri tarafindaksidasyonuna
neden olan ve bdylelikle hiicre yapi ve fonksiyomiathozan kimyasal bir
olaydir. Lipid peroksidasyonu dama, ilerleme ve sonlanma olarak tanimlanan

U¢c gamada gercekjenektedir.

1-Baslama: Lipid peroksidasyonu tepkimeleri serbest radikaile coklu
doymams yag asiti zincirinina-metilen gruplarindan bir hidrojen uzaglamasi

ile baglamaktadir. Uzakkgan hidrojen atomu sebebiyle, karbon atomu Uzerinde
ortaklggmams bir adet elektron kalir ki bu da asidi zinciri tzerinde radikal
olmasina neden olur. Glan lipid radikali kararsiz bir biggktir. Molekul stabil
duruma gelebilmek icin molekdl ici pearini tekrar dizenler ve konjuge dien
yapisina dondiir. Bu konjuge dien, fizyolojik kaillarda oksijen ile birlgmeye
egilimli oldugundan reaksiyon sonucu okside olur ve peroksi Hditik

olusturur.

2-Ilerleme: Lipid peroksi radikali, membran yapisinda bulun&ged coklu
doymamg yag asidi zincirlerini etkileyerek yeni lipid radikailtinin olusmasina
yol acarken, kendisi de @&a cikan hidrojen atomlarini alarak lipid
tetikleyerek birden cok lipid hidroperoksit glnasina sebebiyet verir. Boylelikle
tek bir bglangic olayi, ya asit zincirlerinin binlerce lipid hidroperoksiekline
donismesi ile sonuglanir. Bu tetikleme olayinin ne zareana eregg ortamda

bulunan oksijen ve antioksidan miktarinalodr .

3-Sonlanma: Lipid peroksidasyonu , lipid hidroperoksitlerimdahit ve dger

karbonil bilsikler ile etan, pentan gibi ucucu gazlara dgimési halinde
sonlanir. Bununla birlikte, ilerleme reaksiyonlamcir reaksiyonlarini kiran bir
antioksidan tarafindan lipid perokside bir hidrojatomu verilmesi ile de

tamamlanabilir .

LPO hicresel komponentlere en cok zarar veren igakardan biridir.
Reaksiyon sonucunda ghan Uriinlerden en 6énemlileri; malondialde(DA)

ve 4-hidroksinonenal (4-HNE)'dir (Tablo 6).
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Tablo 6. Lipit Peroksidasyonunun kimyasal yolu

Coldu Dovinamas Yag Asitlenn

l H® Hidrojen Kayln

/\_A—/\_/ Lipid Radikali

\/._—\_l:/\ =/ Konjuge Dien

L Oksijen Alnm

\/——\—/\— / Lipid Perolsil Radiliali

l +H® Hidvojen alum

0

V:\JL/; Lipid Hidroperok sit

0
r.|) H , 4-hidrok sinonenal

IIalondialdehat

MDA; U¢ veya daha fazla cift lzaiceren yg asitlerinin peroksidasyonundan geém,
tiyobarbiturik asit ile dlculebilen bir Grindir. MD yag asidi oksidasyonunun
spesifik ya da kantitatif bir gostergesi olmamakkxaber, lipid peroksidasyonunun
derecesiyle iyi uyum gostermesi nedeniyle oksidatifesi belirlemede siklikla
kullaniimaktadir. Lipid peroksidasyonu sonucu salu lipid peroksitleri ve MDA,
membran komponentlerinin capraz glamma ve polimerizasyonuna bunun
neticesinde de membranin akgiin azalmasina, membran fonksiyonlarinin
yavalamasina, membran reseptdr ve enzimlerinin inaktifasina ve de Céyonlari
Uzerine gecirgentinin artmasina neden olmaktadir . Ayrica DNA’nintrajen
bazlariyla reaksiyona girmesinden dolayr mutajemide karsinojenik etki
goOstermektedir(53,66,67).

Serbest radikallerin proteinlere etkileri:

Protein oksidasyonu, proteinlerin serbest oksijadikalleri ile direkt olarak veya

lipid peroksidasyonu sirasinda gdim aldehidler gibi oksidatif stresin sekonder
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arunleri ile indirekt olarak induklenen, proteinteikovalent modifikasyonu sonucu

meydana gelmektedir(32).

Serbest radikaller, aminoasitlerin yan zincirlaminbksidasyonuna,protein-protein capraz
baglarinin olsumuna ve protein fragmantasyonuna neden olmaktsoraicta enzim
aktivitesinde azalma,protein fonksiyonlarinin kagtoteaz inhibitor aktivitenin kaybi,protein
agregasyonu gibi etkilere neden olmaktd&hoteinlerin oksidasyonu sonucu gdn
artnler: protein karbonil bikgkleri;3-nitrotirozin (3-NT),klorotirozin gibi yareincir
oksidasyon urunleri;ditirozin ve protein ileri olasyon urinleri(AOPP) gibi capraz
baglanma Uriinleridii62,68,69,70).

Protein oksidasyonunun derecesini gostermede yiemhdrker olan,ditirozin iceren
capraz bgh protein drinleri olarak tamimlanan AOPIK defa Witko-Sarsat ve
arkadalar tarafindan tiremik hastalarin plazmasindarsnmstir. Invitro sartlarda
H.O, 'den ¢cok HOCl'ye maruz kalan plazma 6rneklerimdgstugu gézlemlenmesi
in vivo olarak aktif noétrofillerce dretilen HOCInj “AOPP”olusturabilecei
distncesine yol acmgtir.Ayrica AOPP nin mononukleer fagositleri aktieeerek,
sitokin benzeri proenflamatuvar medyatér gibi dadi da digunulmektedir
(62,63,71)(Sekil 5)
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Sekil 5. Kronik inflamasyonda noétrofil aktivasyonu ve prioteksidasyonu
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Serbest radikallerin nikleik asitlere etkileri:

Hucrenin genetik materyali olan DNA nin oksidatifadari; serbest oksijen
radikallerinde artma, antioksidan enzim dizeylezkichzalma ve/veya DNA onarim
mekanizmalarinda defekt olmasindan kaynaklanmaktadiiksek oksijen
konsantrasyonu, otooksidasyongayan kimyasallar, ksantin oksidaz ve substratlari
,TNF-o gibi etmenlerin neden ol@u oksidatif hasara Iga olarak DNA'da, tek ve
cift dal kiriklari, abazik alanlar, baz modifi-kasyari veya DNA ile protein

arasinda capraz glanmalar gorulmektedir.

O, , H,O, dogrudan DNA’'da hasar yapmamaktadirlar ancak DNA haaayol
acan OH radikalinin onculudurler. DNA da hasara yol aced@bi icin DNA
yakininda olmasi gereken hidroksi radikalinin meankarrdan difizyonu kisithdir .
Bu nedenle membrandan kolayca diffiize ola®t+hin nikleusta Fe-Cu iyonlari ile
reaksiyonu sonucu (Haber-Weiss ve Fenton reakksigipnhidroksil radikalleri
olusmaktadir. OH radikali parin ve pirimidin bazlarinda modifikasyar meydana

getirmektedir.

HOCI, DNA'da purin oksidasyon Urinlerinden daha doNA bazlarini klorine
ederek kloraminler ve halka klorasyonuna yol aégmica lipid alkoksil (LO) ve
lipid peroksil (LOO) radikalleri,bglica tek dal kiriklarina neden olmakta ve
baslamis olan serbest radikal reaksiyonlarini ilerletme \oksidatif stresi

hiicre/dokuda yaygingarma potansiyeline sahiptirler(72,73,74).
Serbest radikallerin karbonhidratlara etkileri:

Monosakkaritlerin  otooksidasyonu sonucu hidrojenrogsit, peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelirler.Okzalaldehitler; AN RNA ve proteinlere

baglanabilirler ve aralarinda caprazgar olusturabilirler(58,75).
Antioksidan Savunma Sistemleri, Antioksidanlar

Organizmada, serbest oksijen radikallerinin solau ve bunlarin meydana getigdi
zararll etkileri 6nlemek amaciyla gghis olan sisteme antioksidan savunma sistemi
ya da kisaca antioksidanlar denilmektedir. Antidesiar, endojen kaynakl veya
eksojen kaynakli olabilirler Endojen antioksidanlar Blagi altinda; Stperoksit

dismutaz Glutatyon peroksidaz, Katalaz, sitokrom oksidazi gémzimler ve

Hidroksil serbest radikalini (OBl ortadan kaldiran melatonin, Ferro demiri{ife
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ferridemire(F&°) yiikseltgeyerek Fenton reaksiyonunu ve boyleceokadl radikali
olusumunu inhibe eden seruloplazmin,demiri glagan transferin-ferritin ve
laktoferrin, stperoksit ve hidroksil radikali toglaisi bilirubin ve sistein, Serbest
radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek leler oksidatif hasara karkoruyan
glutatyon ve metiyonin, hidroksil, stiperoksit, pesiv radikalleri ve singlet oksijeni
ortadan kaldiran Urik asit, LOOH ve HOCI toplayicddan albumin gibi enzim

olmayan endojen antioksidanlardandir.

Eksojen antioksidanlar, vitaminler, ilaclar ve gidatioksidanlari olmak Uzere
siniflandinlabilirler (66,76,77).

Vitamin Eksojen Antioksidanlar:

a. Vitamin E (a-tokoferol): Yagda eriyen vitamin oldgu icin hem selliler hem de
subselliler membranlarda ve lipoproteinlerde buun& vitamini lipid

peroksidasyonunu engelleyen esas antioksidandiroféibik kisminda —OH grubu
olmasi nedeniyle lipid peroksidasyonu sirasindasanl peroksil ve alkoksil
radikalleri y& asidi yerinea-tokoferolle birlair ve boéylece lipid peroksidasyonu

zincir reaksiyonu kirilmg olur(78,79,80).

b. Vitamin C (askorbik asit): Organizmada bir¢ok hidroksilasyon reaksiyonlarinda
indirgeyici ajan olarak gorev yapar. Superoksidigroksil radikalleriyle reaksiyona
girip onlari temizleyen bir antioksidan olmasiniany sira tokoferoksil radikalinin
tekrar tokoferole doniinesini sglar. Vitamin C digilk konsantrasyonlar daEe™ i
indirgeyerek Fenton reaksiyonunda hidrojen petoksietkilesmeye ve sonunda
hidroksil radikali (OH) olusturmaya uygun Féye dénitirir. Bu 6zellginden
dolayi vitamin C bir prooksidan olarak dagddendiriimektedir (78,81).

c. Vitamin A: Vitamin A'nin 6n maddesi olafi-karoten,serbest organik peroksit
radikallerinin ortadan kaldiriimasinda etkilidiryca singlet oksijeni bastirabilgi

superoksit radikalini temizlegii saptanmtir(82).
2.3. ATEROSKLEROZ

Ateroskleroz orta ve buyidk capli arterlerde endatsifonksiyonu ile bgayan,
arterin intima ve media tabakasinda aterosklerplik gelsimi ile sonuglanan ve
yaygin yapisal d@sikliklere neden olan bir strectir. Aterosklerozigiehi cocukluk
¢aginda hatta intrauterin hayattastEmaktadir.Ancak erken dénemde Kklinik bulgu
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vermemekte plak iyice gelp komplike hale geldikten sonr&linik bulgular
gOzlenmektedir.

Aterosklerozun en erken lezyonu olanglyacizgilenmeler Stary tarafindan ilk defa
cocuklarda ve genclerdeki gahalarinda gozlemlenstir. Stary , 10 yaindan itibaren
yagl cizgilenmelerin lipid yukli makrofajlar tarafiad olgturuldusunu, dgisen sayida
lipid doku diiz kas hicrelerinin bunlarin etrafindplandgini , béylece olgan lezyonun
boyutunun giderek arfiini ve bu yagh cizgilenmelerin anatomik bdlgelerinin daha
ileride gelsen fiboromuskuler lezyonlar veya fibroz plaklarinratomik boélgeleriyle ayni
oldugunu saptamgtir. Mc Gill yaptgl calsmada y&l cizgilenmelerin koroner arterlerin
yuzeylerinde giderek artan tikanmalara yol @agtive bu bdlgelerin ilerlemgilezyonlarin
olusumu icin zemin olgturdusunu gosternstir (83,84). Sonucta yapilan bu gahalar
spesifik boélgelerdeki y#i cizgilenmelerin aterosklerozun daha ileri fibrofiferatif
lezyonlarina dongiigini dgundurmitar.

Fetal postmortem camalar da fetal aortadaki g cizgilerin okside LDL ve
makrofajlarin her ikisinide icergi,bdylece dger erken aterosklerotik lezyonlarla ayni
morfolojiyi paylsstiklarint  gdstermitir  (85).Ayrica maternal hiperkolesterolemi
varhginda torasik aortada onemli gigklikler olsada y&l cizgilerdeki artgin en
belirgin sekilde abdominal aortada olgiw gosterilmstir(86).Koklu ve ark.postnatal ve
maternal lipidlerin,IGF1 VE IGF-BP3 un,leptinin ddminal aorta intima medya
kalinhgi ile iliskili oldugunu gostermierdir.Fetal donemde klayan bu sire¢ ¢cocukluk
boyunca devam etmekte ve ilerleyerslgeda risk faktorlerinin eklenmesiyle dnemli
derecede hizlanmaktadir. Tim bu bulgular aterostdersiirecin engellenmesi ve
komplikasyonlardan korunmanin c¢ocukluk doénemindesslabilmasi gerekgini
gostermektedir (87-90).

Aterogenez
Normal Arter Yapisi:

Normal arter duvari, intima, media ve adventisyaralt adlandirilan ¢ tabakadan

olusur.

1.Tunika intima: En i¢ tabakadir.Tek sira halinde dizilmendotel htcreleri,
subendotelyal matriks ve bazal membran dan meydmhiaAz sayida diz kas
hiicresi de bulunmaktadir. Anjiogenez, hemostadaerasyon ve vaskiler tonusun
diizenlenmesinde rol oynamaktabhtima tabakasi internal elastik membran ile
medya tabakasindan ayrilir.
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2.Tunika media Kollajen,elastik lifler ve glikozaminoglikanlarirolusturdugu
matriks icinde yerlgmis diiz kas hiicrelerinden meydana gelir. Ug tabakaiada

en kalin olanidirintimal tabakanin kalinfmasinda ve ateroskleroz patogenezinde
onemli rol oynamaktadir. Medya tabakasi eksterdasté& membran ile medya

tabakasindan ayrihir

3.Tunika adventisya Gewek ba& dokusu, elastik lifler, sinir lifleri, lenf kanalt ve

vaza vazorumlardan meydana gelirler (91,92,&2Xkil 6)

Monositier Métrafiller T hiicreleri
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= EMDOTEL
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ELASTIK
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<« MEDi

*—ADVERTISY A

Sekil 6. Arter Duvari Anatomisi
Aterogenezde Temel Basamaklar

1-Endotel Disfonksiyonu: Diyabet, preeklempsi,hipertansiyon, tremi vezedi
hastaliklarda da tanimlangmolanendotelin hasar gormesi ile endotel disfonksiyonu
olarak adlandirilan endotel fonksiyonlarindaki doxa, aterosklerozun, akabinde
aterosklerotik plaklarin ve aterosklerotik plakniqgikasyonlarinin gejmesinde ilk

temel basama olusturmaktadir (94,95,96).

SOR’un airi miktarda uretildii ya da antioksidan mekanizmalarin yetersiz kaldi
durumlarda;oksidan-antioksidan sistemler arasindekigenin bozulmasi sonucunda
ortaya cikan oksidatif stresin bircok hagtaiiolusum sirecinde dnemli rol oynagli

gozlemlenmgtir.  Ateroskleroz igin bilinen risk faktorleri ah hiperlipidemi,
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diyabet, hipertansiyon, sigara veshgnma gibi etkenlerin oksidatif strese neden
oldugu,oksidatif stresin de  aterogenez sirecinde temashmak olan endotel

disfonksiyonunun esas mekanizmasi glddistinulmektedir.(7,8,9).

Endotelial disfonsiyonunda;Vazodilatator maddelerin biyoyararlanimi azalir.
Endotel kaynakl vazokonstriktorler artar.Sonuctndoteldeki vazodilatasyon ve
vazokonstriksiyon arasindaki dengesizlik endotglmé vazodilatasyonda azalmaya
yol acar. Endotelyumdan salgilanan en énemli medi@an nitrik oksit(NO) endotel
bagimli vazodilatasyonun ana mediatéri ve endotel &klyrvazokonstriktorlerin
etkilerine kagi koymaktadir. Ayrica endotelin koruyuctlevlerinde de dnemli roller
ustlenmektedir.Antiagregan etkisiyle trombositieadhezyon ve aggregasyonunu
engellemekte,antienflamatuvar  6zglli ile de endotel ylzeyinde adezyon
molekdllerinin  belirmesini ve bdylecelokosit adhezyon ve infiltrasyonunu
engellemekte, diz kas hucrelerinin proliferasyanudisik agirlikli lipoproteinin

( LDL ) oksidatif modifikasyonunu oOnlemektedir.O#atif stres durumunda NO

sentezinin azal@ yada yikiminin artgn gosterilmstir.

Endotel disfonksiyonu ' Endotelyal Aktivasyon “gtergesi olup, proinflamatuar,
proliferatif ve prokoagulan ortam yaratmaktadir.Btedl disfonksiyonu sonucu,
antikoagulan etki azalr ve prokoagilan mediatdder ( Doku Faktord,
PlaminojenAktivatorinhibitor ) rolatif olarak artma meydana gelir.Bu daskiiler
yatakta tromboza yatki@ arttirir. Hicre ylzeyinde/CAM-1 ve ICAM-1 gibi
adezyon molekillerinin duzeyinin artmasi ve I6Kesih adezyonunun kolaymasi ile
proenflamatuvar,biyiimeyi uyarici maddeler Uretmesideniylede proliferatif etki
gosterir(10,97-101) Sekil 7)
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Oksidatif Risk Faktorleri

Oksidatif Stres

Endotel disfonksiyonu ve
diz kas hicre aktivasyonu

NO- Lokal mediyatorler - Doku ACE - Ang. Il -

= Buyume
PAI-1, Trombosit i~ - r y
Endoatelin dfor (b VCAM/ICAM Proteoliz, faktorleri,
Katekolaminler Agruesyai, Sitokinier Inflamasyon Sitokinler
Doku faktéri i
Matriks
. Vaskller lezyan ve
Vazokonstriksiyon Tromboz Inflamasyon Plak riptirt a 2y

yeniden gekillenme

Klinik Sekeller

Sekil 7. Aterosklerotik risk faktorleri tarafindan endotehasar gérmesi (10,11).

2.LDLnin oksidasyonu ve Kopuk hicre olyumu: Oldukca secici gecirgen bir
engel 6zellgi olan endotelin hasarlanmasi ile subendotelydgjdy@® gecen LDL
endotel hicreleri tarafindan okside edilir.Bu ijamada LDL yapisindaki Apo B-
100 degismedginden bu partikile minimally modified LDL(mmLDL) adi
verilir.Kopik hicre olgumuna katilmayan bu molekil MCP-1 yapimini uyararak
monosit gocunu $dar. ilk olarak endotel hiicrelerince gatilmis olan LDL
oksidasyonu makrofajlardan salgilanan reaktif @ksijtlrevleri,malondialdehitin
etkisiyle Apo B-100 Un okside olmasiyla tamamldiglece scavenger reseptorleri
ile tarafindan taninabilen okside LDL makrofajlarafindan fagosite edilir ve

kolesterol esterlerine dogérek birikir ,kbpuk hicrelerini okturur.

Okside LDL'nin biyolojik etkileri scavenger resep#rince taninarak diz kas ve
makrofajlar tarafindan fagosite edilir.ICAM-1, VCAI MCP-1 gibi molekllerin
Uretimini uyararak monositler tUzerinde kemotaktid adezyonu kolaygairici etki
gostermektedir Plak icindeki makrofaj sayisini nad&jtarin motilitesini inhibe
ederek arttirmakta, NO aktivitesini azaltmakta gpasiklin sentezini baskilamakta ve
PAI-1 Uretimini indiklemektedir.Ayrica LDL’'nin immojenik etki gdstererek

otoantikor olgumunu tetikledii gosterilmitir(102-105).
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3-Lipid ¢ekirdegi olusumu: Lipid ¢ekirdek, intima bg dokusu matriksinde hicre
kalintilarindan ve kolesterolden ¢an potansiyel bguklardir. Ekstraseliler lipidin
iki kaynagi vardirllki dolasimda ki LDL nin  dogrudan intimal matriks
proteoglikanlarina baglanmasi, ikincisi ve ekstii@se lipidin c¢ogunlugunu
olusturdusu kabul edilen dlen kopuk hicrelerinin sitoplazmdan salinan kolesterol
ve lipid esterleridir. Makrofajlarin oluminde  LDloksidasyonuyla olusan
peroksitlerin etkisi olmakla beraber, artik ginintél makrofaj hiicre olimandn
apoptozis yoluyla oldguna dair kanitlar bulunmaktadir.Apoptozda Makrdfajoni
Stimulan Kemotaktik Faktor-1(MCSF-1) gibi buyumétiarlerindeki azalmanin yani
sira , Ozellikle hicresel plaklarda buydk miktagkar bulunan TNF-nin roli
vardir(106-107).

4-Fibroz bashk olusumu: Lipid cekirdek, diz kas hicreleri ve onlarin Greifis
dokusundan okan fibroz baslik ile endotelyal ylizeyden ayriinmséterogenezde rol
alan hemen her hicre tarafindan uretilebilen FGFD@F gibi biylume faktorlerinin
uyarisi ile kollajen depolanmasi, duz kas hicrdig@; cogalmasi gerceklesir. Diz kas
hicrelerinin subendotelyal araliga gé¢ etmelerusonda da lipid ¢ekirdegi endotelyal

yuzeyden ayiran fibroz bir gk olusmaktadir.
Aterosklerozun Patogenezi ildlgili One Suriilen Hipotezler

Ateroskleroz gelisimi ile ilgili bugtine dek bircdkori 6ne sirilmesine ragmen en
fazla kabul goren hipotez Ross tarafindan ortayjarahasara tepki hipotezidir. Bu

hipotezde en 6nemli unsur kronik veya tekrarlanaaogel hasaridir.

Ateroskleroz igin bilinen risk faktorleri olan hedipidemi, diyabet, hipertansiyon
gibi etkenlerin olgturdusu oksidatif stres endotel disfonksiyonuna yol actadi.
Disfonksiyon, tek hicre sirasindan @o bu tabakanin, kan ile damar duvari
arasinda bariyer olma 6zgiini,secici gecirgenfiini ve antitrombotik yapisini bozar.
Bunun sonucunda gedéin inflamatuar ve proliferatif olaylar dizisi atskberotik
plagin olusmasina neden olur. Aktive olmuendotel hulcrelerinden, adhezyon
molekdlleri(ICAM-1, VCAM-1), sitokinler (IL-1, TNFe), kemokinler (MCP-1, IL-
8) ve buyumefaktorleri (PDGF, bFGF) salgilanmaktasalgilanan ¢ekici maddeler
ile, lezyonlu alana go¢ eden monositler inflamatsigokinler salgilanmaktadir.. IL-
1B, TNF-a gibi salgilanan bu sitokinler, endotele daha c¢okosit ve LDL
baglanmasina neden olmanin yaninda protrombojenikzeilik de verirler.Endotele

tutunduktan sonra subendotelyal alana gecen mdésoditurada makrofajlara
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donigurler. Makrofaj hicresinin okside LDL'yi fagositederek kopuk hicresine
donisen makrofaj, buytime faktorleri, sitokinler, hidtdienzimler ve prokoagulan
maddeler salgilar. Bunlar, endotelde daha fazla arhasluturarak vyerel
vazokonstriksiyona, bu bdlgenin trombositlerle skiye girmesine, diz kas

hlcrelerinin aktivasyonuna ve hicrgidnatriks yapimina neden olur(6,108)
2.4. YENIDOGAN DONEM iNDE ABDOMINAL AORT iK iMK

Arter duvari sonografik olarak birbirine paraleli ilekojenik ¢izgi olarak
goruntilenmektedir. 1ytzdeki ekojenik cizgi adventisya, iki lineer ekoik cizgi
arasindaki hipoekoik alan media tabakasinaiklaigelmektedir. Limen yuzeyindeki
ekojenik c¢izgi genel olarak intima olarak ggelendiriimektedir. Ancak intima
tabakasi gercekte cok daha incedir. Bu yizden terajik olarak burayi intimal
yansima olarak derlendirmek daha dou bir yaklgim olacaktir. Adventisya ve
media tabakasindaki kaliglaa sonografi olarak daha gto bir oranda ortaya
konulmaktayken intimal ylzeydeki kaliglaa gercek anlamda tam bir intima
kalinlasmasina kagilik gelmemektedir.intimal yansima ince ve diiz olup bu
cizgideki kalinlama ve ondulasyon/dizensizlik subintimagydepolanmasi ve ger
patolojilere saret etmektedir(109)Sékil 8)

ERCIYES UNIVERSITE.
YENIDOGAN BOLUMU

Sekil 8. Abdominal aortik intima-media kalign (alMK)
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Lumeni cevreleyen tek sira bigciminde diziimendotel hucreleri,subendotelyal
matriks ve bazal membrandan @n intima tabakasinin kaligh kan akiminin
damar duvarinda ojturdusu mekanik gucler nedeniyle vyerel farkhliklar
gOsterir.Boylece kan akimi ya@ia her boliuminde en iyi diizeyde tutuliintima
kalinhginin en fazla oldgu bdlgeler.arterlerin bifurkasyon yerleri ve yaalldrin
aglz kesimleridir.Akimin fiziksel etkisiyle intimad&k tek bulunan diiz kas hucreleri
uyarilirlar ve bu bdlgeyi kalingairan proteoglikan Uretirler.Ayrica bu bélgelerde
bebeklik doneminden kkyarak tek tik makrofajlarda belirmeyestaa. Cocukluk
yasindan balayarak akima uyum icin intima kaliglaasinin belirgin oldgu karotis
arter,abdominal aortun distal kesimleri ateroskiaroyiiksek derecede yatkin
kesimler olarak bilinmektedir(110,111).

Eriskinlerde karotid arter intima-media kalinliklamni USG ile 6lcimi
epidemiyolojik calmalarda aterosklerozu belirlemede sikgca kullanilaa
aterosklerozu iyi gostergine inanilan bir yontem olarak belirtiimektedir. @tarda
karotid arter intima-media kalinhklari en erkery&ta olciimitar.Bununla birlikte
son calmalarda  aterosklerotik plaklarin ilk olarak abdoali aorta da
goruldiginun tespit edilmesi ¢ocuklarda abdominal aortamiatmedia kalinginin
Olgulmesinin  preklinik aterosklerozu belirlemede hda deerli olaca&ini
gostermektedir(90,112).

Fetal donemde RBEyan arter duvar kompozisyonundaki gg&likler gelisim
suresince postnatal aterogenezin progresyonunulepediktedir. Damar duvar
kalinhginin artmasi ve arteriel vazodilatasyon fonksiyania bozulmasi ile kendini
gosteren erken subklinik aterosklerozun yakin zataakullanim alanina giren
¢c6zunurligh yuksek goéruntileme yontemlerinden noninvazif aldtnasonun etkili
sekilde kullanimindan sonra erken cocukluk hattaid@fan déneminde tespiti ve

ilerlemesinin izlemi mimkdn olngtur(113-115).

Kardiyovaskiler hastalin ilk bulgulari genellikle ateroskleroz ilerlgihhde ortaya
citkmaktadir.Ancak arteryal duvar gigklikleri klinik olarak sessiz uzun bir
donemde geyimekte ve yaygin intimal kalindma ile balamaktadir. Bu nedenle
ateroskleroz igin risk kil edecek prenatal veya postnatal faktorlere sahip
bebeklerde preklinik ateroskleroz riski erken dédenabdominal alMK’1 bakilarak

belirlenenebilir.
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2.5. C-REAKTIF PROTEIN

Inflamasyonun erken safhasinda inflamasyon bolgesgjoe eden monosit ve
makrofajlar sitokinlerin 6nemli kaygedir. Agiga cikan interlékin-1, timoér nekroz
faktoru, interferon gama ve interlokin-6 gibi sitolerde akut faz proteinlerinin
uyaranlarndir. (11,116).

Akut faz proteinleri; inflamatuvar olaylari ayirmad tedavinin takibinde ve
prognozun belirlenmesinde kullaniimaktadir. Bu alm&ginimizde en ¢cok eritrosit
sedimantasyon hizi (ESR) ve CRP kullaniimaktad)i@)

CRP non-kovalan olarak pianms 5 ssit alt birimden olgan molekuler gurligr 115-

140 kDalton olan karagerde sentezlenen akut faz reaktanidir. CRPsitlice
bakteri,parazitlerde bulunan polisakkaritlereglbadgl gibi kalsiyum iyonlarinin
varhginda fosforilkolin,esitin gibi fosfatidilkolinler & nukleik asidler gibi
polianyonlara da Rganabilmektedir. Bu nedenlede yabanci patojenleri hasar
gormis hucrelerdeki fosfolipid bikgenlerini taniyabilmektedir(11)Sékil 9)

C-Reaktif Protein

Sifingomiyelin

L J
F. asfatldll Kolin

Sekil 9. CRP molekuler yapisi ve glanmasi

Enflamasyonun nonspesifik gostergesi olan CRRerdsitokinlere nazaran yari
omrinin daha uzun olmasi ve sirkadiyengiglklik gostermemesi nedeniyle

kolaylikla tanisal bir test olarak kullaniimakta¢ii)

Bircok calsmada, CRP ylkseli ile seyreden kronik inflamatuvar olaylarda
kardiyovaskuler hastalik riskinin de agttl goralmitir.(117)Bu nedenle de
patogenezinde inflamasyonun rol oyriadateroskleroza sekonder kardiyovaskuler

hastaliklarin  risk dizeyini belirlemede CRP kullaraya balanmstir.
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Inflamasyonun gostergesi olmasi nedeniyle risk dazegostermesi yaninda
cesitli etkileri ile de ateroskleroz surecinde rol &d belirlenmitir.Bu etkiler;
komplemani bgayip etkinlgtirmesi,hlicre adezyon molekullerini uyarmasi,
makrofajlar tarafindan LDL alimina aracilik etmesipnosit gocunu tetiklemesi ve
MCP-1 uretimini arttirmasidir(10,118-121).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alsma Haziran 2006 ve gAistos 2007 tarihleri arasinda Erciyes Universitegi
Faklltesi Cocuk S#igl ve Hastaliklari Anabilim Dali Prof. Dr. Niele Cetin
Yenidazan Unitesinde yapildi.Camaya takipte BPD galen 21 ve BPD gajineyen
17 olmak Uzere toplam 38 olgu alindi. Otuzalt! &aft altinda dgan, yenidgan
yogun bakim unitesine yatirilan ve BPD geie riski olan tum hastalarin annelerin
gebelik 6ncesi @rliklari, boylari, gebelik boyuncagalik kazanimlari, yglar ve
parite bilgileri,erken membran rupttrd (EMR), an@ddonik hastalik ,hipertansiyon
bulunup bulunmagh, annenin gebelikte steroid kullanip  kullanngadi
kaydedildi.Olgularin dgum sekilleri (hormal spontan vajinal yol (NSVY); sezary
(C/S), 5 ve 10. dakikalardaki APGAR skorlari kaydidid

Bebeklerin gestasyonel gtari annelerinin son adet tarihi, Perinatoloji Depaani
ultrason dgerlendirmeleri ve yenidgan Unitesinde yapilan Modifiye Ballard
skorlamasina gore yapildi. Ayrica olgularin antraptrik olcimleri(dgum airh gi,
boyu, bacevresi, g@is ve karin cevresi) ve ponderal indeks (Gram wcdes
agirhgin, santimetre cinsinden boyun kip gdene olan oraninin 100 ile

carpiimasindan elde edilengde; g/cni) bilgileri kaydedildi.

Annesinde kronik hastaliklar saptanan ve babadiiioieen kardiyovaskiler hastgli
olan bebekler camaya alinmadi. Ayrica camaya genetik hastg@h /

malformasyonlari olan bebekler dahil edilmedi.
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Takipte olgularin mekanik ventilasyon uygulanmaesijne kadar sireyle oksijen
aldiklan kaydedildi.Ayrica TPN, surfaktan, A ve \Btamini, Nasetil-sistein gibi
tedavileri alip almadiklari,aldilarsa ne kadaegle aldiklari kaydedildi.

Basvuru esnasinda olgularda USG ile abdominal intineaiya kalinlgi,lipid
profili,oksidatif stres belirtecleri, CRP duzeyicdldi.Olgularin gestasyonel yyari
40. haftaya ulgnca abdominal aorta USG, lipid profili,oksidatifes belirtecleri,
CRP duzeyi tekrar 6lculdi.Cstna 6ncesinde ebeveynlere bilgi verilip,gada icin

izin alindi.

Bebeklerin serum total kolesterol, HDL—kolesterdlPL—kolesterol, VLDL-
kolesterol ve trigliserit duzeyleri, oksidatif streelirtecleri, CRP duizeyleri i¢in dort
saatlik aclgl takiben vendz kan ornekleri alindi.Bebeklerden Kanekleri hayatin
ilk i¢c gununde ve postnatal donemde gestasyoneh§a haftaya ukanca alindi.
Serum total kolesterol,HDL-kolesterol ve trigligkrdizeyleri hastenemiz merkez
laboratuarinda Beckman SYNCHRON LX-20 otoanalizbve ayni marka kitlerle
calisildi. LDL-kolesterol duzeyleri Friedewald formualt kullanilarak saptandi.
Bebeklerin kantitatif CRP o6lcumleri Erciyes Univiéesi Tip Fakiltesi Seroloji
laboratuarinda Dade Behring nefelometri cihazi itkerk ile degerlendirildi.Lipid
peroksidasyon drtnd olan malondialdehid (MDA) vetemn ileri oksidasyon Urinu
olan AOPP Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi finana Biyokimya laboratuarinda

calisildi.
MDA (malondialdehit) Diizeylerinin Olguimii :
Plazma MDA tayininde Ohkawa ve ark tarafindanggielien metod kullanildi(122).

Metodun prensibi, lipid peroksidasyonunun yikim rileiinden olan MDAnIn,
tiyobarbittirik asit(TBA) ile olgturdusu pembe renkli kompleksin rergtddetinin

532 nm dalga boyunda dl¢lilmesi esasina dayani).(122
Cozeltiler

* % 8.1 sodyum dodesil stilfat (SDS)
* % 0.8 tiyobarbitirik asit (TBA)

* %20 asetik asit (HAc), pH 3.5

* n-batanol/piridin kagimi(15/1,v/v)

» 5.848 M MDA (stok standart)
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Calisma

Kor Numune
Plazma - 0.1ml
SDS 0.1ml 0.1ml
Tip Isu 0.4 ml 0.3 ml
HAC 0.75 ml 0.75 ml
TBA 0.75 ml 0.75 ml

100 °C de 60 dk inkiibe edildi ve musluk suyundaugddu.

Kor Numune
Tip Isu 0.5 ml 0.5 ml
n-butanol/piridin 2.5ml 2.5 ml

Kapali cam tuplerde ekstrakte edilen kemlar, polistren tuplere aktarilarak
sogutmall santriftije yerlgirildi.Organik ve su fazlarinin ayrilmasi igin 4D@m’de

10 dk santriftj edilen tuplerin Ust kisminda @n pembe renkli organik fazin
absorbansi, kor tiplne ka632 nm dalga boyunda o6l¢uldi. gelendirme standart

grafik tzerinden yapildi.
Standart Serini Hazirlanmasi

Stok MDA (5.848 M) c¢ozeltisi, Tip | su ile uygwekilde dilie edilerek, 10QM
konsantrasyonda ara stok standart ¢cozeltisi hazirlara stok standart, 0.5 ; 1.25 ;
2.5;5.0; 7.5; 10 ve 2Amol/L konsantrasyonlarda olacag&kilde yeniden diliie
edilerek, standart seri hazirlandi. Numune gibiisgah standartlarin absorbans
degerleriyle, MDA standart gragi cizildi (Sekil10).

oD
016

014
y=0.0088x+0.002

o1z r = 09999

01 A
002 A
005
0,04
ooz

u] 5 10 15 20 25
MDA (umol/L)

Sekil 10. MDA standart grafii
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Calisma gruplarinin, standart grgifilizerinden elde edilen plazma MDA seviyeleri,

pumol/L olarak verildi.
AOPP(protein ileri oksidasyon uriinii ) Diizeylerinin Olgiimi :

Plazma AOPP duzeylerinin tayininde, Witko-Sarsatavk tarafindan gettirilen
metot kullanildi(62).

Metodun prensibi, plazmadaki uzun 6murlt klorluidislar ile proteinlerin capraz
baglama dUrunlerinin, potasyum iyoduri oksitlemesi veiga c¢ikan trilyodid

iyonunun, 340 nm’de dl¢iimesi esasina dayanir(62).
Cozeltiler

*0.015MPBS,pH 7.4

* Glasiyal asetik asit

«1.16 M Potasyum iyodur (KI)

* 0.1 mM Kloramin T (stok standart)

Calisma
Numune Kontrol Kor
0.015 M

PBS 0.8 ml 0.85 ml 1.0 ml

Plazma 0.2 ml 0.2 ml -
Asetik asit 0.1ml 0.1ml 0.1ml

Tlpler, calkalamali su banyosunda, 25°C’de 2 dilekedildi.
1.16 MKI 0.05 ml - 0.05 ml

Kl ilavesinden hemen sonra, numune ve kontrol timle OD’leri,

reaktif kdrtine kas 340 nm’de okundu.

Hesaplama

Numune ve kontrol tiplerinin absorbanslari kullarak AOD deserleri bulundu.
Kloramin T ile hazirlanan standart grafik yardinayylplazma 6rneklerinidOD
deserlerinden AOPP seviyelerine gecildi ve dilisyohktdaiyle carpilarak gercek

plazma dgerleri bulundu.
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Standart Serinin Hazirlanmasi

Stok Kloramin T (0.1 mM) ¢Ozeltisi, saf su ile uyggekilde diltie edilerek, 2.5; 5.0;
10; 15; 20; 30; 40; 50; 75 ve 100mol/L konsantrasyonlarinda standart seri
hazirlandi. Olgim sirasinda, PBS ve plazma yetiee,standarttan 1.0 ml alarak,
numune gibi ¢afildi. Kloramin T konsantrasyonuna kdik gelen OD dgerleriyle
standart grafik cizildi§ekil 11).

OD 2,
57 y=00183x+00118
14 r=0,9999

1,2

14
0,8 -
0,6 -
0,4 -
0,2 +

0

0 20 40 60 80 100 120
Kloramin T (umol/L)

Sekil 11. Kloramin T Standart Gradi

Plazma AOPP konsantrasyonlari, litrede mikromotaddoin T ekivalanigimol/L)

olarak verildi.
Abdominal Aortic Intima-Media Kalinli g1 Olguimii:

Ultrasonografik olarakabdominal alMK 06lcimuSDU-1200 x PLUS Shimadzu
Corporation markali yuksek rezilosyonlu dopleragdonografik cihaz ve 7.5 ve 12
MHz elektronik lineer problari kullanilarak Radgpl Anabilim Dali, Pediatrik
Radyoloji Bilim dalindan ayni gretim Uyeleri tarafindan hayatin ilk haftasinda ve
postnatal donemde gestasyoned #8.haftaya ulgnca olmak tzere iki kez yapildi.
Olciim karanlik ve sicalgi kontrol edilen bir odada yapildi.Abdominal aodiatal
ucu Olcim vyeri olarak secildi.Cunkl cocukluksyalan balayarak kan akimina
uyum ig¢in intima kalinlamasinin en belirgin oldiwu bolgeler arterlerin catallanma
yerleri ve yan dallarin @z kesimleridir.Olgiimler supin pozisyonda abdominal
aortanin iki boyutlu gorintisu transabdominal bbekelde edildi. Abdominal aorta
limeni geng hipoekoik bir bgluk ve duvarlar parlak cizgilefeklinde goruntilendi.
Damar duvarinin intimasi en igte hiperekoik incagcseklinde ve media bu cizgi ile
daha dytaki hiperekoik cizgi arasindaki hipoekoik mesaféarak alindiilk
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hiperekoik cizgi (Ilimen-intima ara yuzu) ilestiki ikinci hiperekoik ¢izgi (media-
adventisya ara yuzu) arasindaki mesafe intima-mé&dlanligi olarak belirlendi.
Gercek zamanl bakida abdominal aorta distal uculnmla bifurkasyondan hemen
onceki 1 cm’lik segment “cursoriaretlendikten sonraaretlenen alan rezoliisyon
kutu fonksiyonu kullanilarak biyutilip ve uygun [®ypn elde edildiinde
donduruldu. Dondurulmugorinttlerde aort uzak duvarindan 5 ayri intimatae
kalinhk olcumu yapildi.Olgiim sonrasi ultrasonogrgbrintileri dijital olarak
ultrasonografi cihazinin sabit bellae kaydedildi. Tim intima-media kalinlik
Olcimleri kendisine hastalar hakkinda bilgi verijrae ayni radyolog tarafindan

yapildi.
Istatistik

Elde edilen sonuclarin istatistikleri “Statistiddhckage for Social Sciences (SPSS)
for Windows v16.0” paket programi kullanilarak ydpi Vaka gruplarinin
kargilastirlmasinda normal dgalim gostermeyenlerde Mann — Whitney U
testinden,normal d@im gosterenlerde student t testinden vyararlanilditel
desiskenlerin kagilastiriimasinda X ( ki — kare ) testine kauruldu. Elde edilen
sonuclarin anlamhlk duzeyi “ p " d@eri ile yorumlandi. p < 0.05 olgunda
sonugclar anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

BDP ve NAC gruplarindaki anne ve bebeklerin derabkrve klinik verileri
Tablo7’de gorulmektedir. BPD ve NAC gruplarinin anga! ortanca dgerleri
benzer [ 24 (19-38) ve 24 (18-40) , sirasiyla ; p.£61] bulundu. BPD ve NAC
gruplarinin anne @rh g ortanca dgerleri benzer [ 62 (46-80) ve 65 (46-83) ,
sirasiyla ; p = 0.492] bulundu. BPD ve NAC gruplar anne boylarinin
ortalamalari benzer (160.7 £ 5.4 ve 158.6 + 51Passyla ; p = 0,234 ) bulundu. BPD
ve NAC gruplarinin gebeliktegalik kazanimi ortancalari benzer [ 8 (5-17) veb9 (
16) , sirasiyla ; p = 0.889] bulundu.BPD ve NAC mjamnin gravidite ortancalari
benzer [ 1 (1-4) ve 1 (1-6) , sirasiyla ; p = 0]9®ulundu. BPD ve NAC gruplarinin
parite ortancalari benzer [ 1 (1-3) ve 2 (1-5yasyla ; p = 0.179] bulundu. BPD ve
NAC gruplarinda hipertansiyon gérilme oranlar end (%23.8) ve 3 (%17.6) ,
sirasiyla ; p = 0.709] bulundu. BPD ve NAC grupida EMR oranlari benzer [6
(%28.6) ve 6 (%35.3) , sirasiyla ; p = 0.734] bdwnBPD ve NAC gruplarinda
antenatal steroid kullanma oranlari benzer [12 (PAE7 (%58.3) , sirasiyla ; p =
0.599] bulundu.

BPD ve NAC gruplarinin sezaryenlagmn oranlari benzer [15 (%71.4) ve 12
(%70.6) , sirasiyla ; p = 1.00] bulundu. BPD grulburapgar 1.dk skoru ortancasi
NAC grubununkinden anlamli olarak @ik [3 (2-8)'e kagin 6 (3-8) ; p = 0.011]
bulundu. BPD grubunun apgar 5.dk skoru ortancasCNgubununkinden anlamli
olarak diguk [7 (4-10)'e kagin 8 (7-10) ; p = 0.011] bulundu.
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BPD ve NAC gruplarinda cinsiyet (E/K) oranlari beng8/13 (%38.1/61.9) ve 11/6
(%64.7/35.3) , sirasiyla ; p = 0.192] bulundu. BRDNAC gruplarinin gebelik ya
ortanca dgerleri benzer [ 29 (27-33) ve 30 (27-33) , sirastyp = 0.060] bulundu.
BPD grubunun dgum girligl ortancasi NAC grubununkinden anlamli olarakidi

[1 (0.6-1.8) e katin 1.4 (0.9-1.9) ; p = 0.004] bulundu. BPD grubutnary ortancasi
NAC grubununkinden anlaml olarak ik [36 (31-41) e kam 40 (35-44) ; p =
0.001] bulundu. BPD grubununggevresi ortalamasi NAC grubununkinden anlaml
olarak diguk ( 25.4 + 1.9’a karn 28.4 £ 3.6 ; p = 0,000 ) bulundu. BPD grubunun
gogus cevresi ortalamasi NAC grubununkinden anlandraid dguk ( 22.4 + 2.1’e
kargin 24.5 + 2.2 ; p = 0,004 ) bulundu. BPD ve NAQgarinin karin gevresi
ortalamalari benzer (21.5% 3.4 ve 25.5 + 2.5 ssyta ; p = 0.43) bulundu. BPD ve
NAC gruplarinin ponderal indeks ortalamalari ber{2e3+ 0.3 ve 2.2+ 0.4, sirasiyla;
p = 0.347) bulundu.

Tablo 7.BPD ve NAC gruplarindaki anne ve bebeklerin segild@mografik ve

Klinik verileri
BPD (n=21) NAC (n=17) p

Anne yai (yi) 24 (19-38) 24 (18-40) 0.161
Anne &irligi (kg) 62 (46-80) 65 (46-83) 0.492
Anne boyu (cm) 160.7%5.4 158.65.2 0.234
Gebelikte girhk kazanimi (kg) 8 (5-17) 9 (5-16) 0.889
Gravidite 1(1-4) 1(1-6) 0.931
Parite 1(1-3) 2 (1-5) 0.179
Hipertansiyon varfil [n (%)] 5 (%23.8) 3 (%17.6) 0.709
EMR varligi [n (%)] 6 (%28.6) 6 (%35.3) 0.734
Antenatal steroid kullanimi [n (%)] 12 (%75) 7 (%58.3) 0.599
Sezaryen dgum [n (%)] 15 (%71.4) 12 (%70.6) 1.00
Apgar 1.dk skoru 3 (2-8) 6 (3-8) 0.011
Apgar 5.dk skoru 7 (4-10) 8 (7-10) 0.008
Cinsiyet (E/K) 8/13 (%38.1/61.9) 11/6 (%64.7/35.3) 0.192
Gebelik yaiI (hafta) 29 (27-33) 30 (27-33) 0.060
Dogum &girligi (kg) 1 (0.6-1.8) 1.4(0.9-1.9) 0.004
Boy (cm) 36 (31-42) 40 (35-44) 0.001
Bas cevresi (cm) 25.4+1.9 28.43.6 0.000
Gogus cevresi (cm) 22.4+2.1 24.52.2 0.004
Karin cevresi (cm) 21.5:3.4 25.82.5 0.43
Ponderal indeks (grx100/boy cm3) 2.3+t0.3 2.2%0.4 0.347
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BDP ve NAC gruplarindaki bebeklere uygulanan tedavleri Tablo 8'de sunuldu.
BPD grubunun surfaktan kullanim orani NAC grubunodkn anlamli olarak
yuksek [16 (%76.2)e kam 7 (%41.2) ; p = 0,046) bulundu. BPD grubuna
uygulanan surfaktan dozu ortancasi NAC grubunurgananlamli olarak yiksek [1
(0-3)’e kagin 0 (0-1) ; p = 0,031) bulundu.

BPD grubunun oksijen kullanim ortancasi NAC grulnlanden anlamh olarak
yuksek [35 (7-85)e karn 8 (0-38) ; p = 0,000) bulundu. BPD grubunun ilagyon
gun ortancasi NAC grubununkinden anlaml olaraksglt [8.5 (0-82)’e karn 0 (O-
5.5) ; p = 0,000) bulundu. BPD grubunun TPN lipidzdyi ortancasi NAC
grubununkinden anlaml olarak yiksek [3.3 (2-3.&&asin 2.5 (0-3.5) ; p = 0,004)
bulundu. BPD grubunun TPN kullanim ortancasi NAQbgmunkinden anlamh
olarak yiksek [35 (12-64)'e kan 11 (0-34) ; p = 0,000) bulundu.BPD ve NAC
gruplarinin pnémotoraks ggthe orani benzer [6 (%28.6)'e kar 2 (%11.8) ; p =
0,195) bulundu. BPD ve NAC gruplarinin E vitamkuillanma ortanca gerleri
benzer [ 0 (0-3) ve 0 (0-3) , sirasiyla ; p = 0J1@nlundu. BPD ve NAC gruplarinin
N-asetilsistein kullanma ortancagieleri benzer [ 0 (0-36) ve 0 (0-6) , sirasiylas p
0.078] bulundu. BPD ve NAC gruplarinda A vitamkullanim oranlari benzer [6
(%28.6) ve 1 (%5.9) , sirastyla ; p = 0.104] bulund

Tablo 8. BPD ve NAC gruplarindaki bebeklere uygulanan tdden

karsilastiriimasi

BPD (n=21) NAC (n=17) |p

Surfaktan kullanimi 16 (%76.2) 7 (%41.2) 0,046
Surfaktan dozu (ml/kg) 1 (0-3) 0 (0-1) 0.031
Oksijen kullanimi (gtin) 35 (7-85) 8 (0-38) 0.000
Ventilasyon gin 8.5 (0-82) 0 (0-5.5) 0.000
TPN lipid diizeyi (gr) 3.3(2-3.8) 2.5(0-3.5) 0.004
TPN suresi (gun) 35 (12-64) 11 (0-34) 0.000
Pndmotoraks 6 (%28.6) 2 (%11.8) 0,195
E vitamini kullanimi 0 (0-3) 0 (0-3) 0.107
N-asetilsistein kullanimi 0 (0-36) 0 (0-6) 0.0

A vitamini kullanimi 6 (%28.6) 1 (%5.9) 0.104
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BDP ve NAC gruplarindaki bebeklerin kan lipidlesksidatif stres belirtecleri, CRP
ve IMK verileri Tablo 9'de sunuldu. BPD ve NAC gruplam 1.hafta total kolesterol
dizeyi ortalamalari benzer (1154938.6 ve 108.%37.0 , sirasiyla ; p = 0,573)
bulundu. BPD ve NAC gruplarinin 1.hafta LDL kolstl dizeyi ortalamalari
benzer (78.2: 30.0 ve 85.2 40.9 , sirasiyla ; p = 0,734) bulundu. BPD ve NAC
gruplarinin 1.hafta HDL kolesterol dizeyi ortalaarabenzer (33.% 16.8 ve 32. &
8.6, sirasiyla; p = 0,857) bulundu. BPD ve NAC pjaanin 1.hafta VLDL
kolesterol diizeyi ortalamalari benzer (11.9.8 ve 11.2: 5.7 , sirasiyla ; p = 0,546)
bulundu. BPD ve NAC gruplarinin 1.hafta triglisemitzeyi ortalamalari benzer
(59.7+£ 39.2 ve 55.% 28.6 , sirasiyla ; p = 0,730) bulundu.

BPD ve NAC gruplarinin 1.hafta AOPP dizeyi ortallanabenzer (31.4: 13 ve
31.9+ 9.4, sirasiyla ; p = 0.900) bulundu. BPD ve Né&@plarinin 1.hafta MDA
dizeyi ortalamalar benzer (8122.9 ve 9.7+ 5.8 , sirasiyla ; p = 0.318) bulundu.
BPD ve NAC gruplarinin 1.hafta CRP diuzeyi ortancalaenzer [0.9 (0.2-18.1) ve
0.8 (0.2-7.2) , sirasiyla; p =0.432] bulundu.

BPD grubunun birinci haftdMK ortalamasinin bebekgaligina orani ortancasi
NAC grubununkinden anlamli olarak daha yuksek [@.2- 0.5) ve 0.2 (0.2-0.4) ,
sirasityla; p = 0.001] bulundu.

BPD ve NAC gruplarinin 40.hafta total kolesterokei ortalamalari benzer (9746
27.0 ve 89.1+ 29.0 , sirasiyla ; p = 0.356) bulundu. BPD ve NAfiplarinin
40.hafta LDL kolesterol diizeyi ortalamalari benge®.2 + 27.1 ve 45.0 21.0 ,
sirastyla ; p = 0.076) bulundu. BPD grubunun 4@zhaiDL kolesterol dizeyi
ortalamasi NAC grubundan anlamli olarak yiuksekQ214.5'a kasin 19+ 5.1 ; p
= 0,038) bulundu. BPD grubunun 40.hafta VLDL kodsest diizeyi ortalamasi NAC
grubundan anlamli olarak glik (17.6+ 5.6’a kagin 26.3+ 11 ; p = 0,003) bulundu.
BPD grubunun 40.hafta trigliserid diizeyi ortalamd8C grubundan anlamli olarak
distk (87.9% 27.7'ye kagin 131.3+ 54.5 ; p = 0,003) bulundu.

BPD ve NAC gruplarinin 40.hafta AOPP dizeyi ortsddan benzer (20.% 5.4 ve
21.4+ 7.4, sirastyla ; p = 0,67) bulundu. BPD ve NAQmjarinin 40.hafta MDA
dizeyi ortalamalari benzer (12:%6.7 ve 11.5t 4.1, sirasiyla ; p = 0,417) bulundu.
BPD ve NAC gruplarinin 40.hafta CRP duzeyi ortaagabenzer [0.9 (0.2-35)'e
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karsin 0.8 (0.2-13) ; p = 0,883] bulundu. BPD grubundf. hafta IMK
ortalamasinin bebelgaligina orani ortalamasi NAC grubundan anlamli olaratked
yuksek (0.4 £0.1’ e kam 0.3+ 0.7 ; p = 0,006) bulundu.

Tablo 9. BPD ve NAC gruplarindaki bebeklerin kan lipidlesksidatif stres
belirtegleri, CRP véMK verilerinin kagilastiriimasi.

BPD (n=21) NAC (n=17) p
Dogumda
Total kolesterol (mg/dl) 115.9+ 38.6 108.9+37.0 0.573
LDL kolesterol (mg/dl) 78.2+£30.0 85.2£40.9 0.734
HDL kolesterol (mg/dl) 33.5t16.8 32.7+ 8.6 0,857
VLDL kolesterol (mg/dl) 11.9+7.8 11.2¢ 5.7 0.546
Trigliserit (mg/dl) 59.7+ 39.2 55. 4 28.6 0.730
AOPP 31.4+13 31.9+94 0.900
MDA 8.2+2.9 9.7+5.8 0.318
CRP 0.9(0.2-18.1) 0.8(0.2-7.2) 0.432
IMK ortalama/bebekgarhigi  (mm/kg) | 0.3(0.2-0.5) 0.2(0.2-0.4) 0.001
40. haftada
Total kolesterol (mg/dl) 97.6x 27.0 89.1+ 29.0 0.356
LDL kolesterol (mg/dl) 59.2+ 27.1 45.0t 21.0 0,076
HDL kolesterol (mg/dl) 27.0+ 14.5 19+ 5.1 0.038
VLDL kolesterol (mg/dl) 17.6t 5.6 26.3t11 0,003
Trigliserit (mg/dl) 87.9x27.7 131.3t54.5 0,003
AOPP 20.5+5.4 214+ 7.4 0.670
MDA 129+ 5.7 11.5+4.1 0.417
CRP 0.9 (0.2-35) 0.8 (0.2-13) 0.884
IMK ortalama/ bebekarligi (mm/kg) |0.4+ 0.1 0.3+ 0.7 0,006
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5. TARTISMA

Yenidazan bir bebekte akgerden kaynaklanan nedenlerle oksijegibailigr veya
yardimci ventilasyon ihtiyacinin devam etmesi dtakesaca tanimlanabilecek olan
bronkopulmoner displazi, sik hospitalizasyona, ykkeranda mortaliteye, blyume-
gelisme gerilgine ve ndropsikomotor ggine geriliklerine neden olmasiyla son
derece Onemlidir. Premattre bebeklerin bakimlakindgelismeler, 0zellikle
antenatal kortikosteroidlerin ve surfaktan tedanrsiyaygin sekilde kullaniimasi,
invazif olmayan monitérizasyon ve mekanik ventilasyalanlarinda yeni tekniklerin
gelistirilmesi sayesinde bu bebeklerin hayatta kalmanlara artmg, bu da BPD’nin
gorulme sikiginda artga neden olmgtur(1,2).

BPD'nin ilk kez Northway ve arkadkri tarafindan, RDS nedeniyle, yiksek basing
ve oksijen konsantrasyonunda uzeamekanik ventilasyona maruz kalan pretermleri
etkileyen kronik bir akgier hastaly olarak tanimlanngtir(3,4). ilerleyen yillarda
BPD nin ortaya ciki sekli, klinigi, patolojik ve radyolojik bulgular dgsiklik
gostermg ve BPD nin tanimlanmasindagigme neden olmgtur.

Calismamizda, BPD olgularinin taniminda, postnatalg2®\ii gecmelerine ganen

oksijen gereksiniminin sirmesini dikkate aldik.

BPD’'de caitli faktorlerin sinerjistik birsekilde etkilgerek akcger hasarina neden
olduklarina inanilmaktadir. BPD risk faktorleri anada preterm dwm,
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oksijen toksisitesi, uzami mekanik ventilasyon, enfeksiyonlar, PDA, genetik
faktorler, malnitrisyon ve A vitamini eksiginin yani sira erkek cinsiyetin yer
aldig literattrde bildirilmektedir(1,2,29-50).

BPD nin etyopatogenezinde ager immaturitesi 6n sirada yer alan faktorlerden
birisidir. Prematurite icin belirlenmimaternal rik faktorleri arasinda annenin gebelik
yasl, boyu, gebelikte al@ agirhik ve dggum sayisi(nulliparite) yer almaktadir.Zayif
kadinlarda, gebelik strecinde kazandgirlik 5 kilodan az ise, dumda bebekler
daha kicuk olma gimindedir (123).Sekizbin yenid@anin alindg baska bir
calismada adolesan gebelikle (12-16)ydogan bebeklerin,ileri ygaki (17-29 ya)
anne bebeklerinden daha kicuk olduklar saptgtnm{L24).Bebgin dogum boyu
annenin boyundan, gam girligl ise gebelik stresince annenin kazgndgirliktan
etkilenmektedir. Anne boylari ile bebeklerin gdon boylari arasindaki #kiyi
incelemek amaciyla yapilan bir gahada boy uzunigu 150-157cm olan annelerin
bebeklerinin  dgum boylarinin, boy uzunfiu 168-175cm olan annelerin
bebeklerinin  dgum boylarindan daha kisa oflu bulunmgtur(125).Ayrica
perinatal doneme ait faktorlerle oksidatif stresiiizeyini aratiran calsmalar
yapilmstir. Bunlardan Piyush ve ark. yaptiklari gadlada, oksidatif stresin dizeyini
klinik olarak en iyi yansitan parametrelerin b@bedosum &irligi ve annenin
albuimin duzeyi oldgunu gosternglerdir. Calsmada normal beslenen annelerden
dogan AGA bebekler ile malnutrisyonlu annelerdergalo SGA bebeklerin kordon
kani MDA duzeyleri kiyaslanmive SGA bebeklerde MDA oraninin daha yuksek
oldugu gorulmigtir (126). Bilgili ve arkadglari yaptiklari ¢cayjmada gestasyon
yaslarl 28—-42 hafta arasindagilgen ve rastgele secil;mil50 yenid@anin kordon
kani MDA duzeyleri ile perinatal donemlere ait fakeri arasindaki ikkiyi
arggtirmiglar, kordon kani MDA duzeyleri ile annegyare gebelik sayisi arasinda bir
iliski saptamamgiardir (127).Bizim c¢akmamizda anne yg boyu, &rligi,
gebelikteki @irlik kazanimi, gravidite ve parite acgisindan ikiug arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Calsmamizda, gestasyonel hipertansiyon acgisindan p grasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi. Annenin gebelik Giceeya gebelik doneminde
bulunan herhangi bir hastalivarsa, fetus intrauterin hayatta oksidatif stresaruz

kalabilmektedir. Orhan ve arkagdari, hipertansiyon, preeklampsi ve gestasyonel
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diabet gibi oksidatif stres ajturabilecek problemlerin, kordon kani MDA diizeyini
arttirdgini gostermilerdir (128).

BPD gelsiminde o©Onemli etkenlerden biri de antenetal enflayoa ve
enfeksiyondur. Klinik veya klinik bulgu vermeyen stolojik korioamnionit
varliginda salinan sitokinlere pla olarak akcgerde hasarlanma olmakta ve postnatal
reststasyon, mekanik ventilasyon veya oksijen tedan etkilenmesiylede tablo
agirlasmaktadir. EMR ve klinik korioamniyonit olmaksizietken eylem nedeniyle
sezeryan yapilan olgularin plasenta histopatoigjisi %70 oraninda histolojik
korioamniyonit saptanmgtir(129). Yapilan bgka bir calismada histolojik
korioamniyonit orani; BPD gelisen olgularin %90'&dBPD gelismeyen benzer
gestasyon haftasindaki bebeklerin %62’sinde saps&nmi30). Caymamizda EMR
olmasi acgisindan ki grup arasinda istatistikdatak anlamli fark bulunmadi. Bu
bulgu guvenilir bilgi alinamamasi, bazi gebeleakipte olmamasindan ve tanisini
koymada ileri inceleme yapiimamasindan kaynakldmabAyrica hangi EMR
olgusunda fetal inflamasyon g@lugunu kestirmek ve belirlemek mimkin

olamamaktadir.

Gunumuzde antenatal glukokortikoid uygulamasinkeerakcger mattrasyonu ve
gaz hacmini arttirgg fakat daha sonra algar gelsimini olumsuz etkilediine
inaniimaktadir.  Crowley’'in  yapli calsmada antenatal glukokortikoid
uygulamasinin RDS sigini %50 oraninda azaliini ancak BPD sikgnda anlaml
bir azalma olmaguni saptangtir ve bu durumun BPD agisindan riskli olan
bebeklerin ygam oranlarinin artmasindan kaynaklgnah belirtmitir(131). Bizim
calismamizda antenatal steroid kullanimi acisindanrikp grasinda benzer sonuclar
elde edildi. Bu durum antenatal steroid uygulanmasRDS oranini azaltmakla
birlikte, bronkopulmoner displazi ojumuna pozitif katkisinin olmagini

gOstermektedir.

Sezaryanla ve normal spontan vajinal yollggalo yenidganlarin gobek kordon
kaninda MDA dgerleri aratiriimistir. Macotta ve ark; yaptiklari camada elektif
sezaryen ile dgan bebeklerde kordon kani MDA duzeylerini, normajinal yolla
dogan bebeklerden daha @ik bulmylardir(132).Yine Ygit ve ark; yaptiklari
calismada spontan vajinal yolla gian bebeklerde kordon kani MDA duzeylerini,
sezaryen ile dgan bebeklere gore daha yiksek sapikmir(133). Ancak bgka bir

calsmada perinatal distresin  oksijen radikallerinin tine ve lipid
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peroksidasyonundaki roll, sezaryen ilgaio bebeklerde spontan vajinal yollazda
bebeklere gore gestasyonelstgen b&msiz olarak MDA dizeyinin artmasiyla
gosterilmitir ( 134 ). Yapilan bgka bir calsmada ise sezaryen ile giin bebeklerde,
spontanvajinal yolla dgan bebeklere gore kordon kaninda MDA dizeyiningrtt
gosterilmitir(127). Calgmalar arasindaki bu farkigin olgularin farkli sezaryen
endikasyonlarina sahip olmasi nedeni ile @ldubelirtiimistir. Calismamizda

sezaryen dgum acisindan iki grup arasinda benzer sonuclareside.

Calismamizda 1. ve 5. dakika APGAR skorlari ile BPD geili arasinda anlamh bir
iliski saptandi. Dgumdan sonra yeniganin durumunu belirlemek icgin kullanilan
APGAR skoru ile oksidatif stresin gostergesi olakaanilan MDA arasinda gki
bulunup bulunmaginin tespitine yonelik ¢caimalar yapilmgtir. Buonocare ve ark,
rastgele secilmi 138 yenidganda yap@ii calsmada Apgar skoru ile kordon kani
MDA duzeyi arasinda ters yonde anlamh korelasyaptamglardir(134). Ancak
Yigit ve ark. 35 prematlr yeni ganda 1. saat, 24. saat ve 1. haftada serum MDA
seviyelerini dlgcmgler, MDA dulzeyi ile Apgar skoru arasinda korelasyon
saptamamnglardir(133).Bilgili ve ark. , yaptiklari ¢aimada 1.dk. ve 5.dk. Apgar
skoru yediden kucuk olanlarda kordon kani MDA dimeydaha yiksek
saptamglardir. Calsmada MDA’nin kordon kaninda bakilmasinin oksidatifesi
degserlendirmede, 1. saatte plazmada bakilmasindan dahiaml oldgu
belirtiimistir (127). Calgmamizda BPD gelen grupta APGAR skorlari gk
olmasina katin oksidatif stresin gostergesi olarak kullghciiz MDA ve AOPP
duzeyleri acisindan iki grup arasinda anlamlilbykii saptanmadi.

Calismamizda cinsiyet ile BPD gegimi arasinda anlamli bir gki saptanmadi.
Literatiirde erkek cinsiyetin BPD gglni acisindan bir risk faktori olgu
bildiriimektedir(135).Cakmamizda bdyle bir sonu¢ saptamamamiz vaka sayimizin

az olmasindan kaynaklanabilir.

Calismamizda, dgumda diguk gestasyonel yale BPD gelgimi arasinda anlamli bir
iliski saptanmadi. Buna kahk duUsik dogum agirligi, boy, ba cevresi, ggus
cevresi ile BPD gedimi arasinda anlamli bir gki saptandi. Bebeklerin karin ¢evresi
ile BPD gelgimi arasinda anlaml bir gki saptanmadi. BPD, mekanik ventilasyon,
oksijen ve dier faktorlerle ortaya c¢ikmiolan akut akger hasarina immatur
akcigerlerin yanitini temsil etmektedir. Prematire bédrekelsimsel olarak di

dinyada ki oksijenden zengin ortama skasavunmasizdirlar. Cunki preterm
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bebeklerin antioksidan sistemleri daha az sgaktir. Antioksidan enzimlerin
aktiviteleri daha dgiiktir. Prematire d@n bebeklerin ayni zamanda immdin
sistemleri de tam gelnemsitir. Bu yenid@anlarda enflamasyonu kontrol altina
almak daha zordur ve akeirlerin etkilenen segmentlerinde fibrozis gefiini
destekleyeceksekilde onarim mekanizmalarinin dizenlenmesi bozuk®PD
insidansi dgum &irhgl ve gebelik siresi ile yakindanshHilidir. 32-34 gebelik
haftasinda nadir gorulirken, 26 haftallk ve 100@ngn altinda olanlarda sik
gorulmektedir( 2,29,136,137)Calnamizda, d§ilk gestasyonel ya sahip olma ile
BPD gelsimi arasinda anlamli bir gki saptanmamasini ¢ginaya alinan olgularin
gestasyonel yadasilimlarindan kaynaklandini disindik. Ancak gestasyonelgya
yaninda diik dagum agirligl gésteren bebeklerde bronkopulmoner displaziigeili
riski daha yiksek bulunngtur.

Calismamizda ponderal indeks acisindan iki grup aragstdistiksel olarak anlamh
derecede farklilik bulunamadi. Gahamizda boyle bir sonu¢ saptamamiz sgah

grubundaUBG oraninin diiik oldugunu géstermektedir.

Calismamizda surfaktan kullanimi ve surfaktan dozu ilBDBgelsimi arasinda
anlamh bir ilgki saptandi. Fosfolipid ve proteinlerinden olusaiizey aktif bir
materyal olan surfaktanin eksigli immatir akcigerde ventilator tedavisinin,
Ozelliklede yuksek tidal volimin, akere daha fazla hasar vermesine neden
olmaktadir.Surfaktan tedavisi ile solunan havangit €agilimi sglanarak vaskuler
hasarlanma ve kapiller gecirgenlik artisi ile deusah 6dem azalmaktadir.
Surfaktanin invitro olarak alveol makrofajlarindéNF, IL-1 ve IL-6 salinimi, ayrica
notrofillerde stperoksit Gretimini engellgdide gdsterilmistir(25,138,139).BPD nin
etyopatogenezinde 6nemli olan enflamasyon ve olid&rese kay1i koruyucu
etkilerinin de olmasina gmen surfaktan tedavisi BPD geinini beklenilen dl¢tde
azaltmamistir. Bunun nedeni BPD agisindan ridkin ewebeklerin ygam oranlarinin
artmasidir. Bizim ¢cagmamaizda da gerek surfaktan kullanimi gerekse apgnl
surfaktan dozu ile BPD geén grupta anlamli olarak fazla bulundu. Bu durum
surfaktan ihtiyaci duyulan bebeklerde BPD gmiinde rol alan faktorlerin cokfgu

ve varlgi ile aciklanabilir.

Calismamizda oksijen kullanim suresi ile BPD geti arasinda anlaml bir gki
saptandi. Oksijen kaynakli ager hasari; yuksek konsantrasyondaki oksijenin tirek

endotel ve epitelyumda hasarlanmaya neden olarfi&neasyon ve fibrozise yol

46



acmasi ile ortaya cikabilegiegibi agiga cikan serbest oksijen radikalleri lipitler,
proteinler ve DNA gibi molekdlleri etkileyerek lipiperoksidasyonuna, protein
oksidasyonuna ve DNA hasarina yol acmasi, sUmalsientezini azaltmasi ve
enflamatuvar hicreler icin kemotaktik olmasiyla tesel yapilarda zedelenme ve
hiicre 6lumu gercekygrmesiyle olmaktadir. Ayrica prematir bebeklenriaksidan
savunma mekanizmalarinda yetersizlik vardir. Budgimle serbest radikal hasarina
daha duyarhdirlar (1,2,25,29,35). Bizim gatamizda oksijen kullanim stresi ile
BPD gelsimi arasinda pozitif ikki saptandi fakat grublar arasinda henguinda
hemde 40. haftada alinan oksidatif stresin gossem@arak kullandiimiz MDA ve
AOPP dizeyleri acisindan anlamli bigkli saptanmadi.

Calismamizda mekanik ventilasyon uygulanma siresi ildD Bielisimi arasinda
anlamh bir iliski saptandi. Mekanik ventilasyon, atelektatik traya neden olan
alveolar instabilite ile bdlgesel alveolar ve haslay (barotravma/volutravma)
hiperdistansiyonu yoluyla ak@g@r hasarina neden olmaktadir. Ayrica volutravma
kaynakli  alveolar-kapiller bariyerin hasarlanmasioniscunda enflamatuvar
mediattrlerin ve bakterilerin kan delemina girmesi dier organlarda sistemik

enflamatuvar reaksiyona ve enfeksiyona neden okwiaf,2,31-34).

Uzun sitren TPN, lipid preparatlarindaki lipid gesimlasyon Uriinlerine kga olarak
toksik etki gostermektedir.Basu ve arkglda TPN alan yenidganlarda serbest
radikal aktivitesinde artI saptanmglardir(140).Picaud ve arkagarinin yaptiklari
calsmada TPN solusyonlarinda MDA dizeyini yuksek bullamu ve TPN
solusyonlarinin siktan korunmadi zaman ki MDA dizeylerinin daha belirgin
olarak vyikseldiini saptamglardir(141).0zkan H ve arkaglarinin Ulud&
Universitesi Neonatoloji Bilim Dalinda bronkopulmemdisplazide risk faktorleri
Uzerine yaptiklari calmada BPD’li olgularin %86’sinin 14 ginden fazla T&Ng!,
BPD saptanmayanlarda ise bu oranin %28 @ldu saptamglardir(142).Bizim
calsmamizda da TPN icindeki lipid dizeyi ve TPN verilméresi BPD gejen

grupta istatiksel olarak ylksek saptandi.

Calismamizda BPD grubunda pnomotoraks gpli hasta sayisi BPD gatieyen
gruba gore fazla olmasinagraen her iki grup arasinda istatistiksel olarak hakk
saptanmadi. Pnomotoraksa gha ventilasyon siresinin  uzamasi vel/veya
pnomotoraksa k@ gelisebilen pulmoner interstisyel amfizem olgularindaCBP

riskinin arttgi literattrde bildirilmektedir.
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Prematur bebeklerin, yetersiz antioksidan savunrakamzmalarina sahip olmalari
nedeniyle antioksidan tedavi yakialari denenngtir.Onemli bir hicre ici
antioksidan olan glutatyonun kargerde sentezi yetersizdir.Bu nedenle glutatyonun
serum duzeylerini arttirarak BPD g@hnini dnlemeye yonelik glutatyon prektrsoru
N-asetilsisteinin  uygulangh bir calsmada BPD sikfinda bir azalma
saptanmamngtir(143). Calgmamizda N-asetilsistein uygulanmasi agisindan fikp g

arasinda istatistiksel olarak anlamli dereceddifde bulunamadi.

Lipid peroksidasyonunu engelleyen esas antioksidiam E vitaminin prematir
bebeklerde eksikii gorilmektedir.1500 gramin altinda gm yenidganlara E
vitamin destgi verilerek yapilan bir ¢camada BPD den koruyucu etki
gosterilmemytir(144). Calsmamizda E vitamini uygulanmasi agisindan iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli dereceddifdeloulunamadi.

A vitamini eksikliginde trakeobrogial sistemde epitelyum butturga bozulmakta ve
doku iyilesmesi azalmaktadir. A vitaminin BPD riskini azaltra&detkisini gbsteren
bir calsmada 5000U IM, haftada 3 kez toplam 4 hafta boyunca veglwe tedavi
alan her 14-15 bebekten 1 bebekte BPDsmgeinin 6nlenebilecgi saptanmytir
(145). Calgmamizda A vitamini uygulanmasi acgisindan iki grogsenda istatistiksel
olarak anlamli derecede farkllik bulunamadi.

Atheroskleroz bulyuk-orta capli arterlerin fokal itnél hastalg olup endotel
fonksiyon bozuklgu ile karakterize hastaliklarin prototipidir. Genlve cevre
arasindaki ¢ok sayida kargna etkilesimin sonucu olan atherosklerozun strecinin
intrauterin hayatta B&adigi ve hiperlipidemi, hipertansiyon gibi risk faktérinin
ilerleme hizini etkileyerek ileri ki yillarda migard enfarktlsi, strok gibi
kardiyovaskuler hastaliklara neden oladailinmektedir. Bu ylizden atherosklerozun

hayatin ilerleyen donemlerinde ortaya cikan Klisiwkuclari dnlenebilir.(6)

Hiperlipideminin ateroskleroz icin major bir riskaktori bilinmektedir. Ayni
zamanda yenid@an donemindeki dgrlerin ergkin donemdeki lipit profilinin
belirleyicisi oldysu ileri surilmektedir. Dgilk dasum &irlikli bebeklerde yapilan
calismalarda serum trigliserit ve oldukc¢a sdé dansiteli lipoprotein (VLDL)—
kolesterol duzeylerinin ytksek, LDL-kolesterol veDHkolesterol dizeylerinin
disUk oldusu gosterilmgtir (146,147). Yenidganlarin gestasyonel glada serum
lipit dizeylerini etkilemektedir(148). Erken gilamun yiksek lipit dgerlerine sebep
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oldugu ve bu yiksekfiinde gestasyonel yk& ters orantili oldgu belirtiimektedir.
(149). Vajinal yolla dgumun fettisin stresini sezeryanlgzdo bebeklere gore daha
cok artirdgl ve daha yiksek lipit dizeylerine sebep @ldueri strdlmigtar (150).
Bunun yanisira acil sezeryan gdonlarin elektif sezeryan @gamlara gore daha

yuksek serum lipit dizeylerine sebep @duddia edilmgtir (151).

Preeklempsi gibi intrauterin strese maruz kalanekksde serum kolesterol ve
trigliserit dizeyinin art@il, HDL-kolesterol dizeyinin azalgh gosterilmgtir (151)
Yenidazanlarda cinsiyetin serum lipit dizeyleri Gzerinaroletkisini ortaya koyan
calismalar celgkili sonuclar vermgtir. Kizlarin serum trigliserit, total, LDL ve HDL-
kolesterol duzeylerinin erkeklere goére daha yukddkgu gosterilmg (152).

Diyabetik anne bebeklerinde serum HDL-kolesteratedderi digtik, serum VLDL
ve LDL-kolesterol duzeyleri ise artgnolarak bulunmstur (153). Kokl ve ark.
yaptiklari ¢alymada diyabetik annelerin makrozomik bebeklerindeireeTG,T-K,
VLDL ve LDL - kolesterol duzeylerinin kontrol gruba goére artngiHDL kolesterol
dizeylerinin ise azalmioldugunu bulmglar ve diyabetik annelerin makrozomik
bebeklerinde atheroskleroz icin riskskié edecek lipid profil dgisikliklerinin
oldugunu gostermgierdir(89).Bizim calmamizda dgumda lipid dizeyleri agisindan
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamliebede farklilik bulunamadi.Ancak
40.hafta da total kolesterol ve LDL kolesterol agaign iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli derecede farkhlik bulunamazken HRblesterol seviyesi BPD
gelisen grupta,VLDL ve trigiserid seviyesi ise BPD geleyen grupta istatistiksel
olarak yuksek saptandi.

Eriskinlerde yapilan cajmalarda ateroskleroz icin bilinen hiperlipidemiyalet,
hipertansiyon gibi risk faktorlerinin endotel disfsiyonu ile de alakali ol
bulunmutur. Bu risk faktorleri reaktif oksijen trtnleri v&rtms oksidatif stres ile
ili skilidir ve artms oksidatif stres endotel disfonksiyonunun patogerkki ana
mekanizma olarak kabul edilmektedir. Bu nedenleroatderozis gekimindeki
onemli roli dgunuldgiinde endotel disfonksiyonu tim risk faktorlerinimlugtugu
ortak nokta olarak kabul edilmektedir(9,96)

BPD nin patogenezinde de oksidatif stres anahtavyiwamaktadir.Buda bize BPD
nin ateroskleroz igin bir risk faktori olabilegei distindurdu.Palinski ve Napolinin

calismasinda, maternal hiperkolesterolemi veya burgh patojenik olaylarin fetliste
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hiperkolesterolemiye ve postnatal aterogeneziaalyol actgini,annelerin kolesterol
diUsUricu ajanlarla veya antioksidanlarla tedavisimtalf veya postnatal aterogenezi
ciddi olarak azaltglipid peroksidasyonu ve oksidasyona duyarli ytzak
patolojik bir rol oynadiini belirtmglerdir(154). Serbest radikaller klinik olarak
direkt olcuim icgin oldukga kisa omurladir.Bu yuzdesektif oksijen utrtnlerinin
Olcimunde indirekt gostergeler kullanilir.Lipid pksidasyonunda dg@l olarak
meydana gelen MDA duzeyinin belirlenmesi serbesijek radikallerinin dokularda
olusturdusu lipid peroksidasyonunun dolayisiyla oksidatif estn en duyarli
goOstergelerinden biridir(67).Enflamatuar durumlardaaktif noétrofillerce airi
miktarda Uretilen serbest oksijen radikallerinin kdo hasarina yol ag
gosterilmitir. Notrofil-MPO ile Uretilen HOCL gibi klorlu okiglanlarin proteinleri
oksidasyona gratmasi sonucu gta cikan AOPP oksidatif stresi géstermedgedi
bir belirtectir ve patogenezinde enflamasyonunosoiadgl hastaliklarda énemli bir
parametredir(62).Bizim c¢gimamizda dpumda ve 40. haftada oksidatif stres
belirtecleri olarak cajilan AOPP ve MDA acisindan iki grup arasinda ikssi

olarak anlamli sonu¢ saptanmadi.

Akciger immaturitesi, surfaktan eksifglj mekanik ventilasyon ve oksidatif stresin
neden olddgu solunum sistemi epiteli ve pulmoner vaskuler edjpit hasarindan
kaynaklanan enflamasyon, proenflamatuvar mediatiinee kemotaktik sitokinlerin
salinimiyla sonuclanir. Grantlositler skea olmak Uzere enflamatuvar hcreler
akcigerlere girer ve daha fazla sitokinin (interlokin-&akrofaj enflamatuvar
protein-1, TGF-R3) Uretilmesi ve enzimlerin (elajtazlinmasi yoluyla enflamatuvar
reaksiyonunsiddetinin artmasina yol acar. Bu maddeler vaskdgiecirgenlgi ve
dolayisiyla interstisyel, alveolar ve havayolu od&narttirir. Pulmoner dokam
notrofil deposuna sahip olmasinin yani sira kardiekinin tamaminida algindan
akcigerler, vucudun her yerinden gecen hicreler ve erdtavar mediatorler
Uzerinde bir etkiye sahiptir(2,29,36,155).

Bircok calsmada, CRP yukseldi ile seyreden kronik inflamatuvar olaylarda
kardiyovaskuler hastalik riskinin de agitigorilmistir(117).Ayrica risk dizeyini
gostermesi yaninda g#i etkileri ile de ateroskleroz surecinde rol &gid
belirlenmitir.Bu nedenle de patogenezinde inflamasyonun aynadgi
ateroskleroza sekonder kardiyovaskiler hastalrkiagsk dizeyini belirlemede CRP

kullaniimaya bglanmstir. Memon ve ark.nin yaptiklari 138 KAH (+) ve 1B8ntrol
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vakasini iceren ¢aimada hem kadin olgularda hem de erkek olgularda (AH
olanlarin KAH(-) olanlara goére 6nemli derecede dahsCRP diizeylerine sahip
olduklari bulunmstur (p<0,001). Memon ve ark., yaptiklari gatada, KAH (+)
olgularda hsCRPduizeylerinin kontrol grubuna gorendin derecede yiiksek olgu
ve hsCRP duzeylerinin de aterosklerotik damar sgsusre stenozun derecesiyle
pozitif yonde korelasyon gostegilbulunmutur (156).

Hem BPD hemde ateroskleroz patogenezinde enflamasyw| oynuyor olmasi, her
ikisininde patogenezinde rol oynayan oksidatif sitreenflamatuar procesin en
onemli tetikleyicisi olmasi BPD nin ateroskleroza ol y acabilecgini

disindurmektedir. Bu nedenle enflamasyonun nonspegitergesi olan CRP vyi
yarl dmrunin daha uzun olmasi ve sirkadiyergisiidik gostermemesi nedeniyle
tanisal bir test olarak kullandik. Cahamizda dgumda ve 40. haftada ki CRP
degerleri BPD geken grupta yuksek olarak o6lculdi. Ancak bu farkmatistiksel

olarak anlamli olmagi bulunmutur.

Kardiyovaskiler hastalin ilk bulgulari genellikle ateroskleroz ilerlgiiide ortaya
citkmaktadir. Ancak arteryal duvar gigklikleri klinik olarak sessiz uzun bir
donemde geymektedir. Gunimuzde son teknolojik galeler sayesinde subklinik
aterosklerozun bulgusu olan damar duvarinin kahmées ve arteryel vazadilatasyon
gibi erken vaskuler dasiklikler sonografik yontemlerle noninvaziv olarak
Olculebilmektedir(157). Eskinlerde Karotid arter intima-media kaliginin
aterosklerozun butun risk faktorleriyle belirginr biliskisi gosterilmgtir. ARIC
calsmasinda karotid arter intimamedia kalgnh sigara, kan basinci, I6kosit
degerleri, fibrinojen, HDL, Trigliserid, diyabet, hipansiyon ile ilikili
bulunmutur. Artmis karotid arter intima-media kalig(IMK) daha once bilinen
herhangi bir koroner ve serebrovaskiler hastabimayanlarda artrgi myokard
enfarktist ve serebrovaskiler olaylarlgkili bulunmustur(158-160).Yapilan son
calismalarda ilk aterosklerotik lezyonlarin abdominaltada gektigi gosterilmesi
ve c¢Ozunurlgt yuksek ultrasonografik tetkn yaygin kullanimindan sonra
abdominal aortay goérunttilemek ve damar duvar kglm 6lcmek mumkin oldtu
icin ateroskleroz igin prenatal ve postnatal risktdrlerine sahip bebeklerde
preklinik ateroskleroz riski erken donemde abdomimima-medya kalinfgina
bakilarak belirlenebilmektedir (157).Bizim gahamizda hem dmmda hemde
40.haftada BPD gelen grupta abdominal aorta distal ucundan gapiz be ayri
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IMK 6lgimin ortalamasinin bebekidigina orani istatiksel olarak yiiksek saptandi.
Bu bulgu BPD li bebeklerin ileri ki yamlarinda ateroskleroz igin risk skd

edebilecgi distincemizi destekledi.

Sonu¢ olarak BPD i bebeklerde Apgar 1. ve 5. dbrigkini ve bebeklerin
antropometrik Olcimlerini diiik bulduk. BPD I|i grupta surfaktan kullanimi ve
dozunu, oksijen kullanim siresini,ventilasyon uygou& siresi, TPN lipid dizeyi ve
TPN verilme suresini yuksek bulduk ve bu bulgul&B patogenezinde oksidatif
stresin barotravmanin ve enflamasyonun rolini gdistéevcut bulgular oksidatif
stresi ve enflamasyonu teyid etmesingmman iki grup arasinda oksidatif stres
belirtecleri ve CRP acgisindan 6nemli farkhlik saphadi.Aterosklerozunda ayni
etyopatogeneze sahip olmasi BPD gl hastalarda ateroskleroz gebilecegini
disundurmigti.Her ne kadar oksidatif stres belirtecleri ve C&fPsindan farklilik
saptamangi olsak da ateroskleroz icin prenatal ve postnasil flaktorlerine sahip
bebeklerde preklinik ateroskleroz riskini erk#gnemde belirlemek icin bakilan
IMK o6lcimin ortalamasinin bebelkgidigina oranini BPD i bebeklerde yiiksek
olarak bulduk.Boylece fetal donemde slaaligi gorisii giderek hakim olan
aterosklerotik sirecin enflamasyonun ve oksidattiéssn merkezi bir role sahip
oldugu BPD gelsimiyle hizlanacg distinulebilir. Bebeklerin ileriki ygamlarinda
ateroskleroza yatkinhklarinin yakindan izlenme® diger risk faktorlerinden
arindiriimalari dnerilebilir. Ancak kesin veriletdasmak icin daha gegmikapsamli

calismalarin yapilmasi gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

BPD ve NAC gruplarinin anne yiaortanca dgerleri benzer [ 24 (19-38) ve
24 (18-40) , sirasiyla ; p = 0.161] bulundu(Tablo7

BPD ve NAC gruplarinin annezali g1 ortanca dgerleri benzer [ 62 (46-80)
ve 65 (46-83) , sirasiyla ; p = 0.492] bulundu(6abl

BPD ve NAC gruplarinin anne boylarinin ortalamakemzer (160.7 + 5.4 ve
158.6 £ 5.2, sirasiyla ; p = 0,234 ) bulundu(T&lplo

BPD ve NAC gruplarinin gebeliktegalik kazanimi ortancalari benzer [ 8 (5-
17) ve 9 (5-16) , sirasiyla ; p = 0.889] bulunduy[6a).

BPD ve NAC gruplarinin gravidite ortancalari bengdr (1-4) ve 1 (1-6) ,
sirasiyla ; p = 0.931] bulundu(Tablo7).

BPD ve NAC gruplarinin parite ortancalari benzet [1-3) ve 2 (1-5) ,
sirasiyla ; p = 0.179] bulundu(Tablo7).

BPD ve NAC gruplarinda hipertansiyon gérilme orantenzer [5 (%23.8)
ve 3 (%17.6) , sirasiyla ; p = 0.709] bulundu(Tablo

BPD ve NAC gruplarinda EMR oranlari benzer [6 (%628 6 (%35.3) ,
sirasiyla ; p = 0.734] bulundu(Tablo7).

BPD ve NAC gruplarinda antenatal steroid kullanamanlari benzer [12
(%75) ve 7 (%58.3) , sirasiyla ; p = 0.599] bulufidilo7).
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

BPD ve NAC gruplarinin sezaryenlaglon oranlari benzer [15 (%71.4) ve
12 (%70.6) , sirasityla ; p = 1.00] bulundu(Tablo7).

BPD grubunun apgar 1.dk skoru ortancasi NAC grubkimgden anlamh
olarak diguk [3 (2-8)'e kagin 6 (3-8) ; p = 0.011] bulundu(Tablo7).

BPD grubunun apgar 5.dk skoru ortancasi NAC grubkimden anlamli
olarak diguk [7 (4-10)'e kagin 8 (7-10) ; p = 0.011] bulundu(Tablo7).

BPD ve NAC gruplarinda cinsiyet (E/K) oranlari ken[8/13 (%38.1/61.9)
ve 11/6 (%64.7/35.3) , sirasiyla ; p = 0.192] bdw(Tablo7).

BPD ve NAC gruplarinin gebelik yaortanca dgerleri benzer [ 29 (27-33)
ve 30 (27-33) , sirasiyla ; p = 0.060] bulundu(®@h

BPD grubunun dgum &irligl ortancasi NAC grubununkinden anlaml olarak
distk [1 (0.6-1.8) e karn 1.4 (0.9-1.9) ; p = 0.004] bulundu(Tablo7).

BPD grubunun boy ortancasi NAC grubununkinden ahlatarak digik [36
(31-41) e kagin 40 (35-44) ; p = 0.001] bulundu(Tablo7).

BPD grubunun bacevresi ortalamasi NAC grubununkinden anlamli akar
distk ( 25.4 + 1.9’a kain 28.4 £ 3.6 ; p = 0,000 ) bulundu(Tablo7).

BPD grubunun ggiis cevresi ortalamasi NAC grubununkinden anlamli
olarak diguk (22.4 + 2.1’e kain 24.5 £ 2.2 ; p = 0,004 ) bulundu(Tablo7).

BPD ve NAC gruplarinin karin cevresi ortalamaleenzer (21.5+ 3.4 ve
25.5 £ 2.5, sirasiyla ; p = 0.43) bulundu(Tablo7).

BPD ve NAC gruplarinin ponderal indeks ortalamatznzer (2.3+ 0.3 ve
2.2+ 0.4, sirasiyla ; p = 0.347) bulundu. (Tablo7)

BPD grubunun surfaktan kullanim orani NAC grubunodkn anlamli
olarak yliksek [16 (%76.2)'e kan 7 (%41.2) ; p = 0,046) bulundu(Tablo8).

BPD grubuna uygulanan surfaktan dozu ortancasi Ngk@ununkinden
anlamli olarak yuksek [1 (0-3)’e kan O (0-1) ; p = 0,031) bulundu. (Tablo8)

BPD grubunun oksijen kullanim ortancasi NAC grulnlanden anlamh
olarak ylUksek [35 (7-85)’e k@n 8 (0-38) ; p = 0,000) bulundu(Tablo8).

BPD grubunun ventilasyon gin ortancasi NAC grulnkmden anlaml
olarak yiksek [8.5 (0-82)'e kan 0 (0-5.5) ; p = 0,000) bulundu(Tablo8).
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25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

BPD grubunun TPN lipid dizeyi ortancasi NAC gmibokinden anlamli
olarak yiksek [3.3 (2-3.8)’e kan 2.5 (0-3.5) ; p = 0,004) bulundu(Tablo8).

BPD grubunun TPN kullanim ortancasi NAC grubunudkim anlamli olarak
yuksek [35 (12-64)'e kam 11 (0-34) ; p = 0,000) bulundu(Tablo8).

BPD ve NAC gruplarinin pndmotoraks gelie orani benzer [6 (%28.6)'e
karsin 2 (%11.8) ; p = 0,195) bulundu(Tablo8).

BPD ve NAC gruplarinin E vitamini kullanma ortandeserleri benzer [ O
(0-3) ve 0 (0-3) , sirasiyla ; p = 0.107] buluritaiflo8).

BPD ve NAC gruplarinin N-asetilsistein kullanmaaorta dgerleri benzer |
0 (0-36) ve 0 (0-6) , sirasiyla ; p = 0.078] bulu@rablo8).

BPD ve NAC gruplarinda A vitamini kullanim oranldenzer [6 (%28.6) ve
1 (%5.9) , sirasiyla ; p = 0.104] bulundu(Tablo8).

BPD ve NAC gruplarinin 1.hafta total kolesterokdw ortalamalari benzer
(115.9+ 38.6 ve 108.237.0, sirasiyla ; p = 0,573) bulundu(Tablo9).

BPD ve NAC gruplarinin 1.hafta LDL kolesterol @yzortalamalari benzer
(78.2+ 30.0 ve 85.2 40.9, sirasiyla ; p = 0,734) bulundu(Tablo9).

BPD ve NAC gruplarinin 1.hafta HDL kolesterol diizestalamalari benzer
(33.5£ 16.8 ve 32.% 8.6, sirastyla ; p = 0,857) bulundu(Tablo9).

BPD ve NAC gruplarinin 1.hafta VLDL kolesterol z#iyi ortalamalari
benzer (11.& 7.8 ve 11.2 5.7 , sirasiyla ; p = 0,546) bulundu (Tablo9).

BPD ve NAC gruplarinin 1.hafta trigliserid diizeytadamalari benzer (59.7
+ 39.2 ve 55.& 28.6 , sirasiyla ; p = 0,730) bulundu(Tablo9).

BPD ve NAC gruplarinin 1.hafta AOPP dlizeyi ortallanabenzer (31.4
13 ve 31.%* 9.4, sirasiyla ; p = 0.900) bulundu(Tablo9).

BPD ve NAC gruplarinin 1.hafta MDA dlzeyi ortalasralbenzer (8.2 2.9
ve 9.7+ 5.8, sirasiyla ; p = 0.318) bulundu (Tablo9).

BPD ve NAC gruplarinin 1.hafta CRP duzeyi ortangalbenzer [0.9 (0.2-
18.1) ve 0.8 (0.2-7.2) , sirasiyla; p = 0.432Jumalu(Tablo9).
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39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

BPD grubunun birinci haftalMK ortalamasinin bebek galigina orani
ortancasi NAC grubununkinden anlamli olarak dabiksgk [0.3 (0.2- 0.5)
ve 0.2 (0.2-0.4) , sirasiyla; p = 0.001] buluncal{[69).

BPD ve NAC gruplarinin 40.hafta total kolesteréizdyi ortalamalari benzer

(97.6% 27.0 ve 89.1 29.0, sirasiyla ; p = 0.356) bulundu(Tablo9).

BPD ve NAC gruplarinin 40.hafta LDL kolesterol éyzortalamalari benzer
(59.2+ 27.1 ve 45.& 21.0, sirasiyla ; p = 0.076) bulundu(Tablo9).

BPD grubunun 40.hafta HDL kolesterol dizeyi ontada NAC grubundan
anlamh olarak yuksek (27.&¢14.5a kagin 19 + 5.1 ; p = 0,038)
bulundu(Tablo9).

BPD grubunun 40.hafta VLDL kolesterol diizeyi ortakssi NAC grubundan
anlamh olarak dgilk (17.6+ 5.6’a kagin 26.3+ 11 ; p = 0,003) bulundu
(Tablo9).

BPD grubunun 40.hafta trigliserid diizeyi ortalant™d&iC grubundan anlamli
olarak diguk (87.9 + 27.7’ye kagin 131.3 + 545 ; p = 0,003)
bulundu(Tablo9).

BPD ve NAC gruplarinin 40.hafta AOPP diizeyi ortzddari benzer (20.5
5.4 ve 21.4t 7.4, sirastyla ; p = 0,67) bulundu(Tablo9).

BPD ve NAC gruplarinin 40.hafta MDA dlizeyi ortaldarabenzer (12.
5.7ve 11.5: 4.1, sirasiyla ; p = 0,417) bulundu(Tablo9).

BPD ve NAC gruplarinin 40.hafta CRP diizeyi ortdauwcebenzer [0.9 (0.2-
35)’e kagin 0.8 (0.2-13) ; p = 0,883] bulundu(Tablo9).

BPD grubunun 40. haftaMK ortalamasinin bebek galigina orani
ortalamasi NAC grubundan anlamli olarak daha yuK8ek + 0.1’ e kagin
0.3+ 0.7 ; p=0,006) bulundu (Tablo9).
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Ek Tablo 1. BPD Grubunun demografik 6zellikleri

) Gebelik | Dogum | Dogum B Karin Géails

no Isim Dosya No | cinsiyet| Yasl Agirhi g Boyu as . 9
(hafta) (ar) (cm) Cevresi (cm)| Cevresi (cm)| Cevresi (cm)

1 Erol 1478507 K 30 1350 39 25 24 25
2 | Nevruz 1 1401637 K 28 1040 37 27 21 22
3 Seker 1489412 K 28 750 32 22 17 22
4 Temel 1487840 K 29 630 32 21 18 19
5 Kilig 1505020 E 28 990 37 27 25 24
6 | Abdioglu 1502627 K 31 820 32 22 17 20
7 Koger 1 1493082 E 31 1090 36 27 20 22
8 | Aydogdu 1| 1498973 K 30 1250 36 26 24 23
9 Haban 1493089 E 28 920 32 25 22 21
10 Geng 1545130 E 29 890 34 25 19 20
11 Uslu 1542155 K 28 1020 37 25 22 22
12 Filiz 1546534 E 31 1420 39 27 22 24
13 Ark 1541402 K 29 980 36 26 18 22
14| Kaplan 1543854 K 28 930 34 24 22 23
15| Hastirk 2 1545812 K 27 1020 35 26 20 21
16 | Bakir2 1490212 E 29 1530 42 28 25 24
17| Dagh 2 1522249 K 31 1820 40 27 30 27
18 Kaya 1517788 K 33 1510 40 27 26 25
19| Yimaz 1 1544931 E 32 1070 37 27 22 24
20| Onall 1491581 E 28 770 33 25 18 20
21| Onal 2 1495104 K 28 820 31 24 19 20
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Ek Tablo 2. NAC Grubunun demografik dzellikleri

no isim dosya cinsiyet Gebelik Yag! VDogvum DE%;T (;IeBVarsesi Karl_n Gbg_Us
(hafta) Agirli g1 (gr) (cm) (cm) Cevresi (cm)| Cevresi (cm)
1 Koger 3 1498941 K 31 1170 35 28 22 22
2 Dincer 1546231 E 27 970 41 25 23 24
3 Keklik 2 1526870 K 29 930 35 26 17 22
4 Ucar 1476481 E 30 910 36 25 20 21
5 Dagh 1 1522250 K 31 1890 42 30 24 28
6 Ayyilidiz-2 | 1526266 K 30 1340 40 28 25 27
7 Sarpdg 1541099 E 30 1480 44 27 24 25
8 Ayyildiz 1 1526265 K 30 1540 40 29 25 26
9 Aydogdu 2 | 1493012 E 30 1250 36 29 27 26
10 Ardig 1 1405314 K 33 1520 41 30 24 23
11 Koger 2 1493081 E 31 1630 40 31 25 27
12 Tabak 1546208 E 30 1290 41 28 22 23
13 Bakir 1 1490211 E 29 1550 40 29 25 25
14 Kiligckaya 1401857 E 31 1750 43 32 27 28
15 Koyun 1476239 E 30 1380 38 28 22 24
16 | Akdogan?2 | 1477879 E 31 1350 41 29 23 23
17 Akdogan 1 1477878 E 31 1440 40 28 25 23
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Ek Tablo 3. BPD Grubunun demografik 6zellikleri

Anne Anne Gebelikte : . Antenatal
.. | Anne | Agirlik : .| Hipertansiyon | EMR | Dogum )

no|apgarl|apgar5|ponderal| yasi | Agirh g Gravite | Parite . Steroid

(Yil) (ka) Boyu | Kazanimi Olma Olma | Sekli Kullanimi

(cm) (kg)

1 8 10 2.28 38 74 158 9 1 1 1 0 NSV)Y 2
2 . : 2.05 23 67 168 8 4 3 1 0 NSVY 2
3 3 5 2.29 31 59 159 8 2 1 1 1 C/S 3
4 2 S 1.92 37 69 158 7 1 1 2 1 NSVY 4
5 5 7 1.95 19 67 165 5 1 1 2 0 C/S :
6 2 5 2.5 34 62 162 8 3 1 1 0 NSVY 2
7 3 4 2.34 27 70 163 10 1 3 2 0 C/S
8 3 6 2.68 38 66 160 8 1 2 1 0 C/S :
9 3 7 2.81 22 56 155 5 1 1 1 0 C/S 1
10, 3 7 2.26 24 : 156 10 1 1 2 0 C/S 0
11 . . 2.01 24 68 156 7 2 1 1 0 NSVY .
12| 3 9 2.39 24 53 166 12 2 1 1 0 C/S 0
13] 5 7 2.1 21 59 165 12 1 1 2 1 C/S 0
14, 3 5 2.37 37 65 166 7 3 3 1 1 C/S 2
15 3 5 2.38 22 62 162 6 1 2 1 0 C/S 1
16| 4 6 2.07 26 80 157 5 1 2 1 0 C/S 2
17 . : 2.84 24 62 165 12 1 2 1 0 C/S :
18 I 9 2.36 24 50 145 10 1 1 1 0 NSV)Y 0
19 : 2.11 20 46 158 17 1 2 1 0 C/S 4
200 6 8 2.14 34 57 165 13 1 2 1 1 C/S 10
21| 7 9 2.75 34 57 165 13 1 2 1 1 C/S 10
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Ek Tablo 4. NAC Grubunun demografik 6zellikleri

Gebelikte

no|apgarl|apgar5|ponderal A&F annekilo Anne | Agirlik gravite | parite Hipertansiyon | EMR Dogum Ag:::l;gal
(Y1l) Boyu | Kazanimi Olma Olma | SekKli Kullanimi
(cm) (kg)
1 5 8 2.73 27 70 163 10 1 3 2 0 C/S :
2 8 10 1.41 18 59 146 9 1 1 1 1 C/S 1
3 : : 2.17 32 51 160 16 5 4 2 0 C/S 2
4 6 9 1.95 19 63 157 5 1 1 1 0 C/S
5 . . 2.55 24 60 165 12 1 2 1 0 C/S .
6 5 8 2.09 20 65 157 9 1 2 1 1 NSVY 0
7 . . 1.74 23 59 158 7 1 1 1 1 NSVY 4
8 5 8 241 20 65 157 9 1 2 1 1 NSVY 0
9 3 7 2.68 38 66 160 8 1 2 1 0 C/S :
10, 8 10 2.21 19 46 151 10 1 2 1 1 C/S 0
11| 6 7 2.55 27 70 163 10 1 3 2 0 C/S :
12| 3 7 1.87 40 76 152 : 6 5 1 0 C/S 1
13| 7 8 2.42 26 80 157 5 1 2 1 0 C/S 2
14 : : 2.2 25 58 162 8 2 1 1 0 NSVY 0
15 6 8 251 24 67 160 9 3 1 1 1 NSVY 0
16| 8 10 1.96 19 67 164 9 1 2 1 0 C/S 1
17| 8 10 2.25 19 67 164 9 1 2 1 0 C/S 1
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Ek Tablo 5. BPD Grubunun 1. VE 40. hafta biyokimyasal verileri

o tgl.hf tkoll.hf | IdI1.hf | vidIl.hf | hdll.hf tg40.hf tkol40.h | Idl40.hf | vidl40 | hdl40.hf
(mg/dl) (mg/dl) | (mg/dl) | (mg/dl) | (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) | (mg/dl) | (mg/dl)
1 65 102 74 13 15 101 66 28 20.2 18
2 33 77 26 6.6 44 66 90 44 13.2 33
3 37 88 57 7.4 24 129 127 108 25.9 23
4 27 160 103 54 51 56 97 59 11.2 27
5 81 224 125 16.2 83 78 96 55 15.6 36
6 64 100 67 12.8 20 74 82 43 14.8 25
7 54 72 38 10.8 23 90 104 64 18 22
8 30 157 113 6 38 142 111 71 28.4 12
9 22 89 68 4.4 17 69 75 40 13.8 21
10 47 115 88 9.4 18 142 82 41 28.4 13
11 76 131 88 15.2 28 93 92 53 18.6 20
12 84 146 92 16.8 48 75 116 26 15 75
13 27 128 78 5.4 45 66 46 28 13.2 14
14 50 64 33 10 21 53 69 44 10.6 14
15 172 149 90 34.4 25 67 167 109 13.4 45
16 55 82 109 11 38 105 103 51 21 31
17 18 119 88 3.6 27 115 86 43 23 20
18 19 83 44 3.8 35 85 96 47 17 32
19 87 129 129 17.4 56 114 127 92 22.8 13
20 64 81 40 12.8 31 52 82 112 10 40
21 141 137 93 28.2 16 75 135 87 15 33
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Ek Tablo 6. NAC Grubunun 1. VE 40. hafta biyokimyasal verileri

noltgl.hf  |tkoll.hf [IdIL.hf  |vidiL.hf |nhdIL.hf |tg40.nf |tkol40.h  |IdI40.nf  |vidi40 | hdl40.hf
(mg/dl) | (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)

1 60 108 62 12 34 142 75 32 28.4 15
2 84 105 96 16.8 42 120 108 69 24 15
3 26 102 55 5.2 42 164 104 55 32.8 16
4 73 69 15 14.6 39 76 93 50 15.2 28
5 39 85 102 8 25 122 92 49 24.4 19
6 101 117 71 20.2 25 70 63 26 14 23
7 66 149 99 13.2 37 83 74 40 16.6 17
8 51 79 94 10 25 66 72 30 13.2 28
9 39 218 166 7.8 44 189 113 68 37.8 10
10| o8 94 73 5.6 16 141 109 54 28.2 27
111 20 67 36 4 27 116 83 43 23.2 17
12| 63 112 56 13.6 42 115 60 23 23 14
13| 25 78 116 5 43 87 82 45 17.4 20
141 45 108 71 9 28 174 73 22 34.8 16
15] 23 87 50 4.6 32 89 37 11 17.8 18
16| g9 124 128 18 22 236 112 46 47.2 19
17 110 148 158 22 32 242 165 96 48.4 21




Ek Tablo 7. BPD Grubunun oksidatif stres belirtecleri, CRRK

NO |aoppl.hf aopp40.h mdal.hf mda40.hf crpl.hf crp40.hf | imk1 kilo imk40 kilo

1 24.37 16.17 8.85 6.31 0.46 0.2 0.22 0.36
2 35.03 26.01 5.4 11.22 5.53 0.2 0.37 0.44
3 56.89 17.81 12.31 14.49 2.21 5.8 0.41 0.42
4 39.4 26.56 8.13 17.76 1.67 35.2 0.54 0.47
5 56.89 19.45 9.04 7.76 0.21 1 0.32 0.32
6 31.2 25.46 9.4 18.13 1.49 11.5 0.39 0.39
7 30.38 22.46 5.95 6.67 0.71 2.1 0.28 0.33
8 38.31 19.18 10.31 12.49 0.42 0.4 0.25 0.33
9 60.44 18.91 3.76 4.85 0.89 0.2 0.33 0.43
10 26.01 32.57 7.95 24.85 6.03 0.3 0.39 0.48
11 21.64 21.09 2.31 14.31 18.1 0.2 0.31 0.36
12 23.83 13.99 3.4 13.04 0.6 0.2 0.25 0.33
13 37.49 23.01 7.58 11.76 0.15 0.2 0.37 0.4

14 20.55 13.99 11.76 5.95 1.35 2.1 0.34 0.37
15 20 23.01 12.49 6.67 5.34 2.9 0.31 0.46
16 22.46 12.08 8.49 12.49 0.77 4.1 0.23 0.32
17 19.73 18.91 8.85 7.76 0.49 1.5 0.15 0.27
18 31.48 26.83 9.04 15.95 0.39 0.5 0.2 0.19
19 14.54 12.35 5.4 15.22 0.32 4.6 0.31 0.35
20 26.56 16.99 10.31 18.49 1.06 0.9 0.48 0.43
21 21.91 23.55 11.4 23.76 0.86 0.2 0.44 0.39
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Ek Tablo 8. NAC Grubunun oksidatif stres belirtecleri, CRRIK

N0 | aoppl.hf | aopp40.h| mdal.hfi mdad0.hf crpl.hf|  crp40.hf | imkl kil | imk40 ki

1 30.66 21.37 4.31 9.76 1.4 0.2 0.25 0.3

2 40.22 36.12 3.4 13.4 0.8 1.3 0.35 0.39
3 30.66 33.11 7.04 7.58 7.16 3.6 0.29 0.48
4 39.67 18.09 2.49 14.85 0.92 0.5 0.33 0.4
S 31.75 18.36 19.76 7.4 0.29 5.3 0.16 0.23
6 37.21 24.92 16.13 7.4 0.4 0.2 0.23 0.31
7 38.31 20.27 7.76 10.13 0.4 0.4 0.22 0.25
8 19.73 31.75 10.67 5.95 1.16 7.1 0.19 0.27
9 42.13 20.82 13.95 10.31 0.3 1.4 0.23 0.3

10| 37.76 27.1 9.95 13.04 0.47 13.3 0.19 0.28
11 435 21.91 12.67 12.31 1.09 1.5 0.2 0.21
12 | 4213 14.81 4.49 13.04 0.53 0.2 0.22 0.32
13| 3257 18.91 2.85 11.4 1.09 0.3 0.22 0.24
14| 1973 17.81 3.04 14.49 0.15 0.9 0.18 0.27
15| 16.99 10.44 12.13 23.58 4.16 0.6 0.23 0.27
16 |  21.37 18.91 18.85 12.13 0.97 0.5 0.23 0.38
171 17207 8.8 14.67 8.67 0.27 0.7 0.22 0.31

imk1_kilo : 1. hafta intima-medya kaliglortalamasinin bebelgali gina orani( mm/kg)

imk40_kilo: 40. hafta intima-medya kaligliortalamasinin bebelgali gina orani( mm/kg)
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Ek Tablo 9. BPD Grubunundaki bebekler uygulana tedaviler

NO | surfakk s.dozu | mv.glin| ptorax | oksijen tpn.gin tpn.lipi e.vit asist Vita
1 2 0 0 0 35 16 2.5 3 0 0
2 1 1 8.5 0 39 44 2.5 3 6 0
3 1 1 71 1 75 64 3 3 36 1

4 1 2 73 1 75 61 2 3 36 1
5 1 1 38 0 43 53 3.5 3 35 1
6 2 0 78 1 7 45 2.5 3 35 1
7 1 1 1 0 38 35 3.3 0 0 0
8 1 1 3 0 26 12 3 0 0 0
9 1 1 12 0 62 35 35 0 2 0
10 1 3 11 1 32 19 3.8 3 0 1
11 1 1 2 0 45 25 3.3 0 0 0
12 1 1 3 0 30 17 3.8 0 0 0
13 1 1 2 0 30 16 3.3 3 0 0
14 1 1 9 0 30 30 3.3 0 25 0
15 1 2 82 1 85 37 2.8 3 0 0
16 1 1 26 1 19 35 2.5 0 0 1
17 2 0 0 0 30 26 3.8 0 26 0
18 2 0 2 0 32 15 3.4 0 0 0
19 2 0 0 0 30 43 3.3 0 0 0
20 1 1 6 0 37 25 2.5 0 0 0
21 1 1 16 0 46 40 3 0 0 0
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Ek Tablo 10.NAC Grubunundaki bebekler uygulana tedaviler

vita

asist

e.vit

tpn.lipi

2.5

2.5

2.8

3.5

tpn.gun

23

34
14
23

10

11

13

23

12
16

11

oksijen

38

15

18

18

11

11

mv.gun| ptorax

5.5

s.dozu

surfakk

no

10
11
12
13
14
15
16
17

82



T.C.
ERCIYES UNiVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGI’NA

Dr. Fiisun GOROZEN’e ait “KRONIK AKCIGER HASTALIGI BULUNAN
PREMATUR BEBEKLERDE AORTIK INTIMA-MEDiA KALINLIGI VE
ILISKILI FAKTORLERIN IRDELENMESI” adli uzmanlik tezi, jirimiz
tarafindan Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda Tipta Uzmanlik Tezi

olarak kabul edilmigtir.

Tarih : - 05.01.2009

Imza

Bagkan : Prof. Dr. Tiirkan PATIROGLU
Uye : Prof. Dr. Selim KURTOGLU
Uye : Prof. Dr. Mustafa KENDIRCI
Uye : Dog. Dr. Fulya TAHAN

Uye : Dog. Dr. Cevat YAZICI

83



