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BPD  : Bronkopulmoner Displazi

c-AMP : Siklik Adenozin Monofosfat
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IDL : Orta Dansiteli Lipoprotein
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RDS : Respiratuar Distres Sendron;u
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U : Mann-Whitney U Testi
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GIRIS VE AMAC

Respiratuar  distres sendromu ve komplikasyonlan prematiire bebeklerde
morbiditenin ve mortalitenin en sik nedenidir. Yenidogan yogun bakimindaki gelismelerle
birlikte prematiire bebeklerin yasama sanst artmugtir.Son yillarda 1500.g ve altinda dogan
bebeklerin % 70-80'i yasatilabilmektedir Bununla birlikte bu bebeklerin hastanede kalma
stireleri uzun ve problemlidir. Prematiire bebeklerin yasama $anslaﬁ artikga prematiinite ve
respiratuar distres sendromuna bagh komplikasyonlar da takipte onemli sorunlar
yaratmaktadir. Ozellikle bronkopulmoner displazi, retinopati ve santral sinir sistemi
problemleri kalici sekellere yol agmaktadir.

Her ne kadar gestasyonel yas respiratuar distres sendromu gelismesinde en onemli
faktor ise de belirli maternal ve fetal faktorler de hastaligin gelismesinde etkilidir. Bu
faktorlerin bir kismimnin etki mekanizmalari agiklanabilmigtir. Erkek cinsiyet, perinatal asfiksi,
annede diyabetes mellitus, sezaryenle dogum respiratuar distres sendromu riskini arttirirken,
24 saatin Uzerinde erken membran riiptiirii, maternal kardiyovaskiiler hastaliklar, plasental
yetmezlik gibi fetusun kronik strese maruz kaldig1 durumlarda respiratuar distres sendromu
riski azalmaktadir. Bunun yaninda nedeni tam agiklanamams olmakla birlikte styah

bebeklerde, beyazlara gore respiratuar distres sendromunun daha az oldugu bilinmektedir.



Aynica baz toplumlarda respiratuar distres sendromu insidans: ¢ok diigiiktiir. Bunun
sebebi bilinmemekte olup maternal beslenme 1ile iligkili olabﬂgcegi tizerinde durulmustur.
Ozellikle palmitik asitten zengin yaglarla beslenmenin yaygin oldugu bolgelerde daha az
respiratuar distres sendromu goriilmektedir. Ratlarla yapilan bir galismada da maternal
beslenme ile respiratuar distres sendromu arasinda iligki oldugu bulunmustur.

Siirfaktan sentezinde substrat olarak kullanilan lipidlerin maternal ve fetal dizeylen
ve respiratuar distres sendromu ile olan iligkist yaninda bu konuda maternal beslenmenin
etkisi de sinirli sayida aragtirmaya konu olmugtur.

Gebelikte lipid ve lipoprotein duzeylerinde degisik oranlarda artiy olmaktadir.
Hiperlipidemi fetal biyiime ve gelisme i¢in onemli bir degisikliktir. Esansiyel yag asitleri ve
kolesterol fetal bilyiimeyeolumlu etkide bulunurlar. Kolesterol ayrica steroid hormon
prekiirsorii olarak kullanihr. Yuksek dansiteli lipoprotein, plasenta yolu ile kolesterol
saglamay1 kontrol ederek fetal biiyimeye etki eder. Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol
plasentada progesteron ve fetusta steroid biyosentezinde kullamlir. Respiratuar distres
sendromu olan bebeklerde lipid degisiklikleri olmaktadir. Respiratuar distres sendromu olan
bebeklerde saglikli bebeklere gore trigliserid, total kolesterol ve disiik dansiteli lipoproteinin
ana proteini olan apolipoprotein B diisiik bulunmustur. Bu diisiikliiglin pulmoner siirfaktan
yapumt igin lipid substratin eksikligi ile ilgili ofabileceg'ginin tizerinde durulmaktadir.

Respiratuar distres sendromu tedavisi zor, mortalitesi yitksek, 6zellikle uzun vadede
o6nemli komplikasyonlan olan bir hastaliktir. Bu nedenle Onlenmesi igin bilinen
yontemlerden yararlanma ve yeni yontemlerin gelistinlmesi lizerinde onemle durulmasi
gereken bir konudur.

Bu ¢alismada biz de annelerin kullandig: yaglar ile birlikte annenin ve bebegin lipid

diizeyleri ile respiratuar distres sendromu arasinda iliski olup olmadigini arastirdik.



GENEL BILGILER

. RESPIRATUAR DiSTRES SENDROMU

Tanim, Etyoloji, Epidemiyoloji

Yeﬁidogan doneminde respiratuar -distres, solunum sistemini ilgilendiren gesitli
patolojilerde oldufu gibi kardiyak, nérolojik, metabolik ve infeksiyoz nedenlerle de ortaya
¢ikabilen bir klinik tablodur. Daha ¢ok prematiire bebeklerde siirfaktan eksikligine bagh
olarak gelisen hastalik tablosuna respiratuar distres sendromu (RDS) adi verilir. Hyalen
membran hastalig ise bu hastalik igin kullanilan patolojik bir tam olup, problemin histolojik
olarak alveoler zedelenme ve eksudasyon nedeni ile olusan hyalen membranlarla karakterize
oldugunu ifade eder. RDS dogumu izleyen ilk alt: saat iginde ortaya gikan ve 24 saaatten
daha uzun siiren takipn\e, inleme, interkostal, subkostal gekilmeler, siyanoz ve asidoz ile
karakterize klinik bir tablodur. Radyolojik olarak akcigerlerde havalanma azh@, yaygin ~
retikﬁlggram‘iler goriiniim, hava bronkogram ve agir vakalarda kalp ve karaciger siirlarimin
ayirt edilemedigi buzlu cam gériinimi olabilir (1-4).

RDS oncelikle prematiirelerin hastaligidir ve goriilme siklifi gestasyonel yas ve

dogum agirhg: ile ters orantihidir. Yirmisekizinci gebelik haftasindan once doganlarda % 60-

\'80, 32-36 hafta arasinda % 15-30, 37. hafta civarinda % S oraninda, miadinda dogan



infantlarda ise nadiren gorulur (5). Bagka bir caligmada 1se 29-34 hafta arasinda dogan
prematiirelerin % 62’sinde RDS geligtigi bildirilmigtir (6). RDS insidans1 32. gebelik
haftasinin altinda doganlarda % 48.8 iken 32 haftaliktan buyiiklerde % 7.8 olarak
bulunmustur. Dogum agirhigina gére RDS insidanst ise 1500 gramin iisn‘indeki infantlarda %
8.3 (1500-1999 g arasinda % 12.4, 2000-2499 g arasinda %o 4.1) 1500 gramin altindaki
infantlarda ise % 50 olarak bulunmustur (7).

Postnatal yasama uyum i¢in solunum sisteminin dnce anatomik, takiben biyokimyasal
gelismesinin yeterli diizeyde olmasi hayati 6nem tagir.

Akcigerlerin Intrauterin Geligimi

Embriyonel donemde baslayan akciger gelisimi postnatal dénemde de devam eder.
1. Embriyonel faz (3-7 hafta): Akcigerlerin gelisimi embnyvoda laringotrakeal sulkusun
distalinde 6zofagustan aynlan bir ventral tomurcukla baslar. Ozofagustan ayrilan ve
akcigerlert olusturacak bu tomurcuk ¢evre mezenkimi iginde uzar, -trakea ve ana bronglan
olusturmak tizere bélﬁnﬁr.Daha sonra sirasi 1le sag ve sol primer bronglar, sekonder (lober)
bronglar, tersiyer (segmental) bronglar ve subsegmental bronslar geligir. Bu dénem sonunda
akciger lobiile bir goriiniim kazanir. Geligmekte olan solunum yollan endodermal kaynakh
bir epitelle dosenir. Cevre mesodermi ise kan damarlan, fibroblastlar, kas hiicreleri ve
kartilaj gibi konnektif doicu komponentlerine faklilagan mezenkimal hiicrelerden olusur
(8,9).
2. Fetal akciger geligimi:

a) Psodoglandiiler faz (8-16 hafta): Bu fazda bronsial da]lat;rha ilerler ;le famﬁ
sonunda terminal brongiollerin olusumu tamamlanir. Bronstoller basit kiiboidal hiicrelerle
doselidir. Bu donemde epitelyal farklilagma olur.Proksimal hava yollarinda silier hiicreler,

goblet hiicreleri ve bazal hiicreler ilk kez goriliir. Pulmoner arterler ve venler de hava



yollan ile birlikte geligir. Her pulmoner arter ana brohs ile siki sikiya iligkilidir ve her brong
dallanmas bir arter dallanmasi ile beraber seyreder (1,8,9).

b) Kanalikiiler faz (17-24 hafta): Bu fazda epitelyal farkhlasma ile birlikte potansiyel
hava-kan bariyerinin gelismesi, asiner tiibiillerin gelismesi ve tip [ ve tip II hiicrelerin
farklilasmast meydana gelir. Tip [ pnomositler yassi yapida olan ve gaz aligverisinden
sorumlu hiicrelerdir. Tip II pnomositler daha biiyikk ve yuvarlak hiicreler olup siirfaktan
yapim yeri olarak gorev yaparlar. Tip I hiicrelerin tip II hicrelerden gelistikleri
samlmaktadir. Gebeligin 20. haftasindan itibaren tip II pnémositlerde iglerinde siirfaktanin
depolandig: lameller inkliizyon cisimcikleri ortaya ¢ikar. Kanalikiiler fazda hava boslugunun
duvarlan incelmeye, vaskiilarite artmaya bagslar ve bu fazin sonunda respirasyon miimkiin
hale gelir (1,8,9).

¢) Terminal kese faz1 (25-38 hafta). Bu faz alveollerin olusum fazidir. Bu donemde
interstisyel doku miktari azalir, kapillerler hava bogluklarina yaklasirlar. Pulmoner
siirfaktanin sekresyonu igin gerekli olan tiibiiler myelin miktan artar. Yirmibesinci haftadan
terme kadar akciger voliimii ve alveol yiizey alani artmaya devam eder (1,8,9).

3. Postnatal faz: Alveoler periyod dogumdan sonra 2-8 yasina kadar uzar. Miadinda dogan
bebegin akcigerlerinde 50-150 milyon olan alveol sayis1 eriskin yasta 300 milyona ulagir
9).

Siirfaktan Sistemi

Fonksiyon: Laplace Kanununa gore bir balon seklinde genisleyen cisimler arasinda
cap! kiigiik olanlarin sonmeye egilimleri daha fazladir ( Basing = 2 x Yiizey gerilim / Cap ).
Bu nedenle ekspiryum sirasinda alveoller kollabe olmaya egilimlidirler. Fi;iksel olarak
deterjan ozelligi gosteren surfaktan yiizey gerilimini azaltarak ekspiryum sonunda alveollerin

kollapsim onler (1,8,10,11). Alveoler sirfaktanin dort 6neml fonksiyonu vardir.



1. Ekspiryum sirasinda alveoler kollaps: ¢nlemek ve fonksiyonel rezidiiel kapasitenin

olusumunu ve devamini saglayarak akcigeri stabilize etmek.

9

. Yiiksek yiizey genilimh pulmoner 6demi onlemek.

LI

. Epitelyal hasar kargisinda akcigeri korumak.

SN

. Infeksiyona kars: defans olusturmak (11).

Kompozisyon: Pulmoner siirfaktan kompleksi lipoprotein yapisinda olup % 70-80’i
fosfolipid, % 8-10"u protein, % 2’si karbonhidrat, % 10’u sfingomyelin ve ¢ogu kolesterol
olan notral yaglardan olugur. Fosfolipidlerin % 80’1 fosfatidilkolin (lesitin), geri kalam ise
fosfatidilgliserol, fosfatidiletonolamin ve fosfatidilinositoldiir. Fosfatidilkolinin yaklagik %
60’1 dipalmitilfosfatidilkolin seklinde satiiredir. Satiirasyon fosfatidilkolinin temel yapisinin
bﬁyi}k oranda palmitik asit olmak lizere yag asitleri ile esterlesmesi seklinde olur (9,11).
Siirfaktan kompozisyonundaki proteinlerin 6nemi son yillarda anlasilmistir. Sirfaktan
protein A siirfaktan metabolizmasinda regiilator rol oynar. Stirfaktan protein A siirfaktanin
salgilanmas: ve yeniden kullanilmasinin diizenlenmesi ile siirfaktan yapisimin saglamhginda
onemlidir. Aynica bu protein patojenlerin makrofajlar tarafindan fagosite edilmelerinde de
rol oynayarak infeksiyona karst direng olusturur (9,12). Siirfaktan protein B siirfaktamn
alveol hava s yiizeyinde tek tabaka yayilmasinda etkilidir. Bu proteinin yoklugu miadinda
dogan bebeklerde goriilen ve ailevi ozellik gosteren fatal RDS vakalanindan sorumludur.
Strfaktan protein C de siirfaktan protein B gibi fosfolipidlerin alveoler yiizeye
adsorbsiyonunu hizlandirarak film olugumunu arttirmaktadir. Siirfaktan protein D ise yapsal
olarak siirfaktan protein A’ya benzer ve akcigerlerin immun cevabinda rol oynar (9-12).

Siirfaktan kompleksi sentezi ve sekresyonu: Siirfaktan sentezi ve sekresyonu alveoler
epitel hiicrelerindeki tip IT pnémositlerde olur. Siirfaktan kompleksi sentez edilirken glukoz

substrati glikojen depolarindan veya direkt plazmadan elde edilir. Yag asitleri ise



trigliseridlerin hidrolizi ile plazmadan veya glukoz metabolizmasindan saglamr (8,11).

Tablol: Siirfaktan sentezinin basamaklan (9)

Glukoz veya Gliserol

2
Gliserol-3-fosfat

Satiire yag asidi .Li

1 Agil gliserol-3-fosfat Fosfatidilgliserol fosfat =——# Fosfatidilgliserol

Ansatiire yag asidi_+ Gliserol-3-fosfat + Inositol
+

Diagil gliserol-3-fosfat ————y CDP-diagilgliserol Fosfatidilinositol

Etanolamin
7

Diagilgliserol ; - Fosfatidiletanolamin

Kolin___+ J \ Satiire yag asidi

+

v
Fosfatidilkolin == Lisofosfatidilkolin = Satiirefosfatidilkolin
+

Lisofosfatidilkolin

A

Bu reaksiyonlar bir dizi enzimle katalize edilirler.

Gebeligin 20. haftasinda strfaktan lipoprotein kompleksi tip II pnomositlerde
lameller cisimler seklinde goriilmeye baslar. Satiire fosfatidilkolin akciger dokusunda 24.

haftadan sonra artmaya baglar. Amniyon sivisinda ise 25-26. gebelik haftasindan once



sirfaktan kompleksi bulunmaz (9,13,14). Normal gebelikte 35-36. haftada akcigerler
normal fonksiyonu igin yeterli miktarda siirfaktan ﬁretmie ve sekrete etme yetenegine sahip
olur (1,7,13,15). Normal gebelikte amniyon sivisindaki sfingomyelin diizeyi oldukga
stabildir. Lesitin sentezi ise 20. haftadan baslayarak gebelik siiresince artiy gostenr.
Gebeligin 30. haftasina kadar sfingomyelin oram lesitinden fazla iken 35 haftadan sonra
lesitin /sfingomyelin (L/S) oram ikinin {zerine ¢ikar (16). Fetal akciger sivisi surekl
amniyon sivisina kangtigi i¢in dogumdan once amniyon sivisimn incelenmesi ile sirfaktan
sisteminin matiirasyonu hakkinda bilgi edinilebilir.

[lk kez Gluck ve Kulovich (16) 1973 yilinda amniyon sivisindaki L/S oranimin iki ve
daha fazla olmasinin akcifer matiirasyonunun gostergesi olabilecegini bildirmislerdir.L/S
oranimn 1.5 ile 1.9 arasinda olmas1 Harvey ve arkadaslanina (17) gore % 40 , Farrel ve
Avery’e (18) gore % 45 oraminda RDS gelisme niski tasir. L/S oram 1.5’tan ditgiik
oldugunda RDS gelisme riski % 73 olarak bildirilmigtir (17). L/S oram iki veya daha yiiksek
ise RDS gelisme riski % 0.5 , birin altinda ise % 100°dir. Gebeligin seyrindeki anormal
durumlarda akciger matiirasyonu hizlanabilir veya gecikebilir.L/S oram 28.gebelik haftasina
kadar erken bir donemde ikiye ulagabilir veya terme yakin dénemde birde kalabilir (11).

Sarfaktanin  etkili.  olabilmesi igin  fosfatidilkolin,  fosfatidilgliserol  ve
fosfatidilinositoliin  belirli oranlarda bulunmasi gerekirr RDS olan bebeklerde
fosfatidilgliserol ve bunun satiirasyonu azdir. Bu nedenle siirfaktan sisteminin matiirasyonu
hakkinda bilgi i¢in L/S orammin yamsira fosfatidilgliserol diizeyine de bakilmasi
gerekmektedir. Ozellikle diyabet ve Rh izoimmiinizasyonu gibi ek hastaliklann oldugu
durumlarda L/S oram vyaniltict olabilecegi igin fosfatidilgliserol diizeyine bakilmasi
onerilmektedir (19). Lewis ve arkadaslanmn (20) 1993’te yaptiklan cahsmada erken

membran riiptiirii (EMR) olup amniyon sivisinda fosfatidilgliserol tespit edilen 26-36 gebelik



haftalan arasinda dogan bebeklerin higbirisinde RDS gelismedigi bildinlmigtir.

RDS geligmesinde sirfaktan icerifindeki yag asitlerinin de Onemi vardir.
Fosfatidilkolinin igenigindeki en 6nemli vag asidi palmitik asittir. RDS olan bebeklerin
fosfatidilkolinlerinde gestasyonel yasla uyumsuz olarak azalmis oranda palmitik asit ve
artmis oranda 18, 20 karbonlu yag asidi igerigi vardir. Palmitik asit miktan gestasyonel yasa
uygun olarak artarken RDS’si olmayan bebeklerin vag asidi miktarlan zamaninda dogan
bebeklerle aym bulunmustur (21). Surfaktan protein A ve protein B’nin de amniyon
sivisindaki konsantrasyonu L/S orani ile paralel sekilde artar (9).

Siirfaktan kompleksi sentezi ve sekresyonunda hormonlann ve ilaglarin da etkisi
vardir. Kortikosteroidler sirfaktan sistemi ile ilgih fosfolipidlerin yapimindan sorumlu
enzimlerin aktivasyonlarim arttinr. Kortikosteroidler ve tiroid hormonlan hem sirfaktan
kompleksi yapiminda regiilator bir role sahiptirler hem de akciger dokusunun yapisal olarak
gelismesinde etkilidirler (11). Kortikosteroidler ve tiroid hormonlan mezankimdeki
fibroblastlarda fibroblast-pnomosit faktdr yapimim, bu da tip II pnémositlerde
dipalmitilfosfatidilkolin yapimiru arttinir (4,8,11). Bromheksin metaboliti olan ambroksol da
siirfaktan sentezini arthnr (22). Siirfaktan sekresyonunda B adrenerjikler ve c-AMP &nemli
rol oynar. Gebeligin ikinci doneminde akciBerdeki adrenerjik reseptorlerdeki artiy f
adrenerjiklere cevabi arttinr. Kortikosteroidler,‘ tiroid hormonlan ve 6strojen akcigerdeki
adrenerjik reseptor miktanm arttinrlar (11). Kortikosteroidler, tiroid hormonlari, TRH,
ostrojen, prolaktin, epidermal growth faktdr, B adrenerjik ajanlar, prostoglandin E,
purineseptor agonistler (6r. adenozin trifosfat), c-AMP yolu ile siirfaktan sekresyonunu
arttinrlar (8,9,11). Dogum eylemi esnasinda fetal dolasimda ka;tekolamin, kortizol ve
prostaglandin miktann artar ve strfaktan sekresvonu stimiile olur (9,23). Aminofilin

kullamlmas1 da sirfaktan sekresyonunu arttinr (24). Hiperglisemi, hiperinsiilinemi,



transforming growth faktor 8, bombesin ve androjenler surfaktan sisteminin matiirasyonunu
geciktiren faktorler olarak sayilabilirler (8,9).

Surfaktan sentezi normal pH, 1st ve perfizyona baghdir. Asfiksi, hipoksemi,
pulmoner iskemi ozellikle hipovolemi ile birlikte hipotansiyon ve soguk stresi siirfaktan
yapimim suprese eder (5). Disitk Apgar skoru ve asidozun RDS gelisiminde nsk faktori
oldugu bildirilse de (25,26), asidozun RDS gelisiminde nsk faktori olmadigim iddia eden
yayinlar da vardir (27).

Respiratuar Distres Sendromunun Fizyopatolejisi

Prematiire bebekte RDS kompleks bir hastalik olmasina karsin pulmoner siirfaktan
eksiklii en onemli sebeptir (8,10,18,21). Avery ve Mead 1959°da alveoler stabiliteyr
saglamada siirfaktan roliinii ve pulmoner sirfaktan ile RDS nin goériilmesi arasindaki iliskiyi
gostermiglerdir (18 no.lu kaynaktan alinmigtir). Adams ve arkadagslan (28) ise postmortem
calismalaninda inceledikleri hyalen membran hastaliyn olmayan bebeklerin akciger
dokularinda, hyalen membran hastalif olanlarinkinden yiiksek konsantrasyonda fosfolipid
oldugunu bildirmislerdir.

Siirfaktan eksiklifinin yanisira prematiire bebekte gogus duvarimn gli¢siiz olmasi da
RDS gelismesine katkida bulunur. Surfaktan kompleksi alveollerdeki hava—sm yiizeyindeki
gerilimi azaltip, alveollerin ekspiryum sonunda kollapsint onler. Bu sayede bebegin ik
solunumundan sonra akcigerlerde fonksiyonel rezidiiel kapasitenin olusumu ve devamu
saglanir (1,10).

Siirfaktan sisteminin matiirasyonunun tamamlanmadi$ durumlarda alveollerde yiizey
genlimi artar. Yiizey gerilimindeki artigin sonucunda ekspiryumda alveollerde kollaps olusur.
Bunun yanisira zayif ve stabil olmayan gogiis duvanna sahip prematiire bebek akcigerlerini

agik tutmak icin gerekli intraplevral yiiksek negatif basinci siirdiiremez ve hava yollan
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kollabe olur. Sonugta akcigerlerde yaygin atelektazi meydana gelir. RDS’nin erken
evrelerinde pulmoner kapillerlerden sizan transiida vasfinda siv1 diger 6nemli fizyopatolojik
bulgudur. Alveoler ve interstisyel alanlarda sivimin artisina baght olarak pulmoner gaz
aligverisi bozulur. Bitin bu olaylann sonucunda akciger kompliansi, fonksiyonel rezidiiel
kapasite, total gaz hacrm, tidal hacim ve wital kapasitede azalma meydana gehr
(8,10,18,29,30). Fonksiyonel rezidiel kapasitenin azalmasina bagh gaz difiizyonu i¢in alan
azalir ve ventilasyon/perfiizyon oram bozulur. Klinik olarak arteriyel-alveoler oksijen basinct
oram (PaO./PAQO-) diger, ortalama hava yolu basinct ve solunum hizi artar. Dolayist ile
solunum isi ve 6l hacim artar (31,32). Baslangigta CO» atithmimn yetersizlifi nedeni ile
respiratuar asidoz, takiben hipoksi nedeni ile artmis anaerobik glikolize bagh metabolik
asidoz ve sonunda mikst tip asidoz meydana gelir (18,29,32). Hiperkarbi, hipoksemi ve
asidoz pulmoner arteriyel vazokonstriiksiyona yol acar ve pulmoner hipertansiyon gelisir.
Pulmoner hipertansiyon sonucu foramen ovalede. duktus arteriyozusta ve pulmoner
damarlarda sagdan sola santlar gelisir. Bunun sonucu ventilasyon/perflizyon oram daha da
bozulur (4). Hipoksiye bagh viicuttaki tim damarlar gibi pulmoner vaskiiler endotelde de
zedelenme olur ve kapiller permeabilite artar. Kapiller permeabilite artigina bagh sizan
fibrinojenden zengin transiida vasfinda sivi alveoler ve interstisyel alanlarda birikir ve
pulmoner 6dem geligir. Damar digina ¢ikan fibrinojenin fibrine doniismesi ile alveoler
limendeki fibrinden zengin materyel hyalen membranlar olusturur. Bu olay pulmoner gaz
aligveriginin daha da bozulmas: ile sonuglanir (1,18,29).

Patolojik olarak akcigerlerde yaygin atelektazi, distal hava yollannda dilatasyon,
pulmoner 6dem, pulmoner vaskiiler konjesyon ve pulmoner hemoraji goriiliir (8,31). Ayrica
terminal bronsiol ve alxjeof duktuslarinda hyalen membran olusumu karakteristiktir. Hyalen

membranlar permeabilitesi artrmus kapillerlerden sizan plazma, nekrotik alveol hiicreleri ve
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fibrinden meydana gelir ve eozinofilik proteinokazeinéz eksuda vasfindadir (1,3,8).

RDS’li bebeklerde alveoler epitelde nekroz dogumu izleyen ilk saat iginde baslar;
ancak hyalen membranlann olusmasi ig¢in hastaligin agirigina gore belirli bir siire
gerektiginden RDS olmasina ragmen, dogumdan kisa bir siire sonra olen bebeklerde hyalen
membranlar goralmeyebilir (30). Hyalen membranlar dogumdan ortalama 3-4 saat sonra
olusur. Genelde 12-24 saat iginde bulgular agirlasir. RDS’hi bebek yasatilirsa Tip -II
hiicrelerin rejenerasyonu 3.giin bagslar. Hyalen membranlar “intraalveoler fibrinolizis ve
makrofajlar yardimi ile temizlenir (1).

Respiratuar Distres Sendromunda Etkili Perinatal Faktorler

Her ne kadar gestasyonel yag RDS gelisiminde en onemli faktor ise de pek ¢ok
caliyma belirli maternal ve fetal faktorlerinin de hastahin gelisiminde etkili oldugunu
gostermistir (7,13,16,18,26,33-37).

1.'Cinsiyet:Ya$amm ilk haftasinda erkek bebeklerin 6liim oranl’an’ klzlardan fazladir.
Artrms dogum agirh@ ve erkek cinsiyetin tabiatinda varolan biyolojik zayifigin erkek
cinsiyetinin mortalitesine katkida bulundugu bilinsede, en 6énemli faktor erkek cinsiyette
artmig RDS oramdir.Erkek bebeklerin RDS’ye yakalanma oram k;zlara gbre artmstir ve
RIS daha agir seyreder (4,35). Aym: gebelik haftasinda kiz fetusun akcigerleri erkek fetusa
gore daha yeterlidir (38). Ostrojenler fosfatidilkolinin yapimim ve salgilanmasmi arttirir,
dihidrotestesteron ise fibroblastlarda kortizole cevabi azaltr (4).Yapilan ¢aligmalarda
RDS’de erkek/kiz oram literatiirde 1.4-2.2 arasinda bulunmustur (18). Son yillarda yapilan
bazi ¢aligmalarda ise RDS gelisme riski agisindan kiz ve erkek bebekler arasinda fark
bu]unamamlstlr (33,39).

2. Perinatal asfiksi: Dusik Apgar skorlu bebeklerde RDS siklign daha fazladir (18).

Ikinci dogan ikizde daha fazla RDS goriilmesinin nedeni ikinci bebegin asfiksiye daha sik
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maruz kalmasidir. Perinatal asfikside alveoler epitel hiicreleninde zedelenme ve surfaktan
yapiminda azalma olur.Hiicre zedelenmesi sonucu proteinoz eksiidasyon olur ve alveollerin
iginde biriken proteinler ve lipid]erie doku hiicrelennde bulunan fosfolipaz ve proteinazlar
sirfaktanin inaktivasyonunu hizlandinr. Asfikside penalveoler vazokonstriksiyona baglt
olarak pulmoner perflizyon azalir, pulmoner hipertansiyon geisir ve intrapulmoner sagdan
sola santlar artar (4). |

3. Annede diyabetes mellitus: Diyabetli annelerden dogan bebgkleﬁn hayatin 1lk
dakikalarinda baglayarak en 6nemli hastaliklardan binsi de solunum giigliigiidiir. Normalde
35.haftada erigilen matiir L/S oranina Clas A,B,C diyabetik annelerin bebekleri 36.5 haftada.
Clas D,EF diyabetik annelerin SGA dogaﬁ bebekler i1se 33.haftada veya daha erken
eristikleni gostenilmigtir (16). Diyabete eslik eden gebelik siiresinin azlig1, dogum seklinin
sezaryenle olmasi gibi diger faktorlenin de bebekte solunum gﬁglﬁgﬁ gelismesine yardimci
olabilecegi vurgulansa da gestasyonel yas ve dogum sekli de dahil diger predispozan
faktorler de gozoniine alindiginda diyabetik anne bebeklerinde diyabetik olmayanlara gore
RDS olasihgi 6 kat fazla bulunmustur Aymi g¢alismada plasental glukoz tramsferi ile
yenidogan bebeklerde pankreatik beta hiicre hiperplazisi ve hipennsilinemi olustugu;
insiilinin 1se korﬁzolﬁ inditkkleyen enzimi bloke ederek fetusta akciger matiirasyonunu
azaltabileceéi belirtilmektedir (2). Insiilin fibroblastlarda glukokortikoidlerin etkisini
antagonize edefek Tip II pnomositlerin olgunlasmasim geciktirir /(4). Insiilinin sirfaktan A
ve B proteinlerinin yapimim inhibe ederek akciger matiirasyonunu engelledi3i (40), ayrica
yuksek doz glukoz ve insiilinin fetal akciger reseptor mRNA ve tirozin-kinaz aktivitesini
azalttifi; bunun da diyabethi anne bebeklerinde solunum giigligi gelismesine neden
olabilecegi bildirilmigtir (41).

Diyabetli anne bebeklerinde antenatal I./S oram 2’nin tizerinde bulunsa bile, yeterli
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miktarda fosfatidilgliseroi olmadigindan RDS gelisebilir (19).

4. Dogum sekli: Dogum eylemi sirasinda dolasan katekolaminlerin seviyeleri ve
siirfaktan salinmasi artar. Vajinal dogum sirasinda gogiis kompresyonu ile fetgl akciger
stvisimn digart atilmast daha kolay olur.Bu swuﬁlm absorbsiyonunun gecikmest hem
alveolllerin ekspansiyonunu bozar, hem de igindeki gesith maddeler nedeni;le suirfaktan
inaktivasyonu daha fazla olur (4). Tim gestasyonel yaslarda sezaryenle dogumda vajinal
doguma gore RDS siklig1 artmustir (2,18,26,36). RDS sikhigt 35-36. haftalarda vajinal
dogum yapanlarda % 5.4 iken, sezaryenle dogum yapanlarda % 31 bulunmugstur (36).
Ozellikle, eylem baslamadan elektif sezaryenle yapian dogumlarda RDS riski eylem
cektikten sonra gesitli-nedenlerle sezaryene alinanlara gére daha fazladir (33)

S. Erken membran riiptiirii: Annede 24 saatin tizennde EMR oldugunda RDS
riski azahr (18,33,39,42.43). Gestasyonel yag1 35 haftadan kiigiik prematiirelerde sadece
EMR olan annelerden dogan bebeklerde RDS insidans1 % 19, herhangi bir komplikasyonu
olmayan gebelik sonucu dogan prematiirelerde ise % 35 olarak bildirilmistir. Aymi ¢aliymada
48 saatten uzun siren EMR sonunda dofan bebeklerde RDS insidans1 % 9.5 olarak
bulunmugtur. EMR ile azalmig RDS riski arasindaki iligki membran riiptiiriinden sonra
annede ve bebekte plazma kortikosteroid diizeyinin artisina ve kortizoliin fetal akciger
matiirasyonuna olumlu etkisine baglanmstir (42).

Genel kam EMR’nin RDS riskini azalthd merkezinde ise de EMR’nin RDS
insidansi {izerine azaltic1 etkisi bulunmadigini iddia eden galigmalar da vardir (26,44).

6. Etnik farkhliklar: Uzun yillar RDS’nin siyah irkta daha az goriiliip goriilmedigi
ve bunun nedenleri tizerine gesitli caliymalar yapilmistir. Aym gestasyon yasi ve/veya aym
dogum agirh@indaki beyaz bebeklerde RDS morbidite ve mortalitesi siyah bebeklerden

yiiksektir (13). Siyah ve beyaz bebeklerde RDS insidansinin farkli olmadigimi bildiren
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yaymlar varsa da (33) genel kami RDS insidansimin siyah irkta be;yaz irka gore daha az
oldugudur (6,7,13,34,45,46). ABD’de 1968-1973 yillannda RDS’den kaynaklanan 6liimler
incelediginde siyah bebeklerde % 18 iken, beyazlarda % 81 olarak tespit edilmistir (47).
Guiney Afrika’da yapilan bagka bir ¢alismada ise 5.9-34 haftalik dogan bebeklerde RDS
insidans1 beyazlarda % 62.5, siyahlarda ise % 36.2 “olarak bulunmustur (6). Siyah
bebeklerdeki 32. gebelik haftasindaki RDS gelisme riski beyaz bebeklerdeki 34. gebelik
haftasina esittir (7). Aym gestasyonel yagstaki bebeklerde gorilen RDS morbidite ve
mortalitesindeki etmk degisikliklerin temelinde yatan faktorlenin neler oldugu tyi
bilinmemektedir.

Nijerya’da zenci infantlarda 1ki veya daha yiiksek L/S oram 34. gebelik haftasinda
gergeklesmektedir ve bu beyazlardan bir hafta daha erkendir. Aym iilkede 10435 canlt
dogan bebekten sadece dokuzunda RDS goriilmiistiir. Diigiik ve orta dereceli L/S oramna
r:;gmen bu bebeklerde RDS’nin daha az goriilmesinin baska faktorlerle agiklanmasina
ihtiyag oldugu ve bunun da genetik farkhilik olabilecegi bildirilmistir (46).

Akciger matiirasyonunun siyah bebeklerde daha hizh olmasinda bazi otorler diyetin
rolii oldugunu savunmuglardir (48,34,45). Palmitik asitten zengin yaglarla beslenen
bolgelerde (ABD-Giiney Carolina bolgesi, Nijerya) RDS daha az goriilmektedir (34).
Palmitik asitten zengin diyetle beslenen ratlann akcigerlerinde kontrol grubuna goére daha
yiksek konsantrasyonlarda lesitin bulunmustur (48). Etyopyalilar, Giiney Amerikal
beyazlar, Amerikal zenci ve beyazlarda yapilan ¢aligmada akciger matiirasyonunun en hizh
Etyopyalilarda, daha sonra Amerikahlarda , en yavas ise Giiney Afrikali bebeklerde oldugu
gosterilmistir. Anneyi etkileyen gevresel faktorler; 6zellil;le beslet;me ve uteroplasental kan
akim azligimin akciger mattirasyonunu hizlandirdifi Gizerinde durulmustur. Maternal viicut

agirh@ ile akciger matiirasyonu Gzerinde ters bir korelasyon bulunmustur. Giiney Afrikah



¢ogu anne, gebeliklen siiresince yiksek agirhkta iken, Etyopyah gebe kadmnlann ¢ogu disik
agirhkl yada boya gore normal agirliktaydi (45). Gebeliginde agin beslenen kadinlann
bebeklerinde beslenmesi iyi olmayan kadinlann bebeklerine gore daha fazla RDS gehistigi
gozlenmistir (38).

Halen siyah infantlarda RDS insidansinin daha az olmasinin nedenlen tam acxkhga
kavugmamistir.

7. Diger maternoplasental faktorler: Anneden ve plasentadan kaynaklanan baz
hastaliklar stirfaktan sisteminin matirasyonuna olumlu yada olumsuz etki eder. Annedeki
kronik hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar, preeklampsi, hemoglobinopatiler,
plasental infarkt, plasental yetmezlik, kronik retroplasental kanama, eroin, morfin ve sigara
kullammu akciger matiirasyonunu hlz]andmr (9,15,16,45).

Intrauterin bityiime geriligi (IUBG) cesitli maternal hastaliklar ve primer plasental
hastalik sonucu fetusta goriilen dismatiirite durumunu ifade eder. Strese tepki olarak steroid
hormon stimiilasyonu etkisiyle akciger matiirasyonu hlzlamri ve erken ekstrauterin
adaptasyonu miimkiin kilan diger organ sistemlerini de stimiile edebilir (16). I[UBG olan
bebeklerde sonug olarak RDS insidans1 azalir (6,30,45)

Bu durumlardan en ¢ok tariigilan preeklamptik anne bebekleridir. 32. hafta ve altinda
dogan bebeklerde hipertansif annelerden doganlarda RDS orammi 26.1, hipertansif
olmayanlardan doganlarda ise % 40.8 olarak bulunmugtur (49). Ozellikle vajinal dogum
yapan preeklampiik annelerin bebeklerinde RDS gelisme riski kontrol grubuna gore
digiktir (42). Kim ve arkadaglan (50) 1996’da yaymnlanan ¢ahismalarinda hafif
hipertansiyonu olan gebelerin bebeklerinde, agir hipertansiyonu olanlara nazaran daha az
RDS gelistigini bildirmislerdir. Gebelikteki hipertansiyonun RDS riskini azaltmak yerine

arttirdigim bildiren galigmalar da vardir (43). Buna neden olarak da bu annelere daha fazla
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sezaryenle dogum yaptinlmas: olabilece@ one siriilmiigtir (39).

Respiratuar Distres Sendromunda Klinik

RDS’nin erken tamst hastaligin tedavisinde onemlidir. Dogumdan hemen sonra
prematiire  bebeklerin akcigérleﬁ dinlenerek yeterli havalanma olup olmadig
degerlendirilmelidir. Ozellikle iki tarafli veterli havalanma olmamast RDS’nin ilk ve en
onemli bulgusudur RDS’li infantlarda dogumda veya dogumdan sonra birkag saat i¢inde
klinik bulgular, 6-12 saat iginde de radyolojik bulgular ortaya ¢ikar (3,6,8).

RDS’nin tanisinda asagidaki kriterlerden yararlanilir:
1.Solunum hizinin dakikada 60°dan fazla olmasi ve bunun bir saatten fazla devam etmesi.
2.Inleme: Ekspirvumda glottisin kapanmasi ve vokal kordlanin birbirine yaklagmas: ile
olusur. Ekspiryum sirasinda glottis atelektaziyi azaltmak igin yitksek ekspiryum sonu hava
yolu basinct olusturacak sekilde refleks olarak daralir ve fizyolojik ekspiryum sonu basinci
(PEEP) artar Bu mekanizma alveollerin ve kiigiik hava yollarninin ekspiryumda kollabe
olmalarint 6nlemeye yoneliktir.
3.Sternal, interkostal, subkostai ¢ekilmelerin gériilmesi.
4 Siyanoz olmast.
5.Bu bulgularin dogumdan sonraki saatler iginde ortaya gikmast ve 24 saatten fazia siirmesi.
6.Bu klinik bulgularin g6giis grafisi ile desteklenmesi gerekir. Gogiis grafilennde atelektaziler
nedeni ile her iki akcifer alaninda yaygin, ince retikiilograniiler opasiteler ile bunlann
arasindaki brons agacinin hava ile dolmasina bagh hava bronkogramm goriiliir. Agir
vakalarda biitiin alveollerin atelektazisine bagh akcigerlerle kalp smirmn ayit edilemedigi
buzlu cam gériiniimi olabilir.
7.Tamda kan gazlan da yol gostericidir. Kan gazlarinda hipoksemi ve hiperkarbi gozlenir.

Agir RDS'li bebeklerde % 100 oksijen alirken arteriyel pH 7.0 civaninda, PCO, 60 mmHg
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tstiinde, PO» 40 mmHg altinda bulunur. PaO./PAQO, 0.22’den diisiiktir (1,4,8,31,37,39,51).

Ilk 72 saatde RDS'li bebeklerde gittikge artan solunum sikintisi, hipoksemi ve\
hiperkarbi gozlemr. Agir RDS'st olan bebeklerde apne epizotlan, mekanik ventilasyona
thtiya¢ gosteren solunum yetersizligi ve duktus arteriyozustan soldan saga sant nedem ile
kalpﬂyetmezligi gelisir (52). RDS’de gelisen hipoksi ve asidoz da myokard fonksiyonlarim
bozar. Boylece olusan hipotansiyon tedavi edilmezse dolasim kollapsi, bazen de dissemine
intravaskiiler koagiilasyon gelisir. Hipoksi, asidoz, hipotansiyon hem birbirlerinin siddetini
arttinr, hem de hedef organlarda agir zedelenmelere yol agar. Santral sinir sisterm hedef
organlardan biridir. Periventrikiiler, intravenrikiiller kanamalar RDS'li bebeklerin
mortalitesinin 6nemli sebeplerindendir. Akut santral sinir sistemi kanamas: genellikle sok ve
pulmoner kanama ile birliktedir. Hedef organlardan digeri ise bobreklerdir. Baslangigta
prerenal bobrek yetmezligi varken, bunun siddetlenmesi ve hipoksinin belirginlesmesi ile
renal bobrek yetmezlidt gelisir. Ayni mekanizma ile barsak epitel bitinliigi bozularak
nekrotizan enterokolit gelisebilir. Cogu kez buna zaman kalmadan hasta kaybedilir (4,18).

Ayiricl1 Tam

Yenidoganda solunum sikintist yapan gesitli hastaliklar bebegin prematiire olusu,
gogis grafisi ve kan gaz bulgulan oldukga tip_ik:.:oldugundan RDS'den kolayca aynlabilir. Bu
kriterlerle erken neonatal sepsisten ayirm sorun yaratabilir Ozellikle Grup B streptokokal
sepsiste goriilen pnomoninin RDS'den ayinmt zor olabilir. Bu nedenle EMR gibi infeksiyon
riski olan durumlarda RDS'li bebeklere en kisa zamanda uygun antibiyotik tedavisi

baglanmalidir (4).
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Respiratuar Distres Sendromundan Korunma

Ozellikle son 25 yilda RDS'nin fizyopatolojisi dahq iyi anlagildiktan sonra RDS
gelismesini énlemek 6nemli hale gelmistir. RDS gelismesinde en onemli faktor erken dogum
oldugu i¢in oncelikle prematiirelik onlenmeye ¢ahsilmahdir. Dogum zamanina hekimin karar
vermesi gereken 6zel durumlarda amniyon sivisinda L/S oram bakilarak akciger
matiirasyonu hakkinda fikir edinmek, dogumda asfiksiyi Onlemeye ¢ahsmak wve tibbi
endikasyonu olmayan sezaryenlerden kaginmak gerekir. Erken dogumdan kaginilamiyorsa
anneye tokolitik ve betametazon veya deksametazon seklinde kortikosteroid uygulanmas:
prematiire bebekte RDS sikligin1 azaltir (44,53-56). Antenatal kortikosteroid uygulamas: kiz
bebeklerde (44,54), gestasyonel yast 28-32 hafta arasinda olanlarda. vajinal dogumda,
yiksek Apgar skoru ile doganlarda, tek gebelikte (25), tedaviden sonra 24 saat-7 giin
arasinda doganlarda (54,57) daha etkili bulunurken gogul gebeliklerde etkisiz bulunmustur
(55,58,59). Antenatal kortikosteroid uygulanmas: ile annede ve bebekte infeksiyon riskinin
artmadig1 (55,56), intraventrikiiler kanama (58) ve nekrotizan enterokolit insidansimn
azaldig1 bildirilmektedir (59). Kortikosteroidler ve TRH birlikte kullamidiginda da
fosfatidilkolin sentezini arttirarak akciger matiirasyonuna olumlu etkide bulunurlar (57).

- Tedavi

RDS’nin postnatal tedavisi dogum odasinda bebegin dikkatli resusitasyonu, hipoksi,
asidoz, hipotermiden korunmas: ve bebegin miimkiin oldugu kadar az ellenmesi ve en iist
diizeyde gozlem altinda tutulmasi ile bagslar (4,8). RDS tedavisinin ilkeleri bebek kendi
siirfaktammi yeterli miktarda yapana kadar alveolleri agik tutmak ve siirfaktan sentezini
inhibe eden faktorleri ortadan kaldirmak seklinde konvansiyonel tedavi veya bunlarnn
yaninda ek olarak bebege disandan siirfaktan vermek seklindedir.

a) Sv1 tedavisi: Ozellikle hayatin ilk 48 saatinde siv1 kisith olarak (50-60 ml/kg)
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verilmelidir (30).

b) Is1 regiilasyonu:Uygun isida oksijen tiketimi minimal diizeye imner. Cilt 1sis1
36.5°C civarinda olmalidir (30).

¢) Diiiretik tedavisi:. RDS'deki1 diiirezis sonucu akciger édemindekt azalmaya bagh
olabilecek nedenle alveoler-arteriyel oksien gradventinde diizelme meydana gelir (60).
Diiirezis sonucu pulmoner fonksiyonlar hizla diizelmeye baslar ve fonksiyonel rezidiiel
kapasite % 36 artar (29) .Bu nedenle 1mg/kg furosemid yapilmasi onerilmektedir (60,61).

d) Kan basinci regiilasyonu: Hipovolemi varsa plazma, salin soliisyonu veya kan
verilebilir, hipovolemi yoksa dopamin inflizyonu (2-8 ugr/kg/dk) tercih edilir (30).

e) Asidoz tedavisi: Asidoz pulmoner perfiizyonu azaitarak siirfaktan sentezini
bozar, kardiak atimi azaltir. Ideal olarak asidozun diizeltilmesi hastanin oksijenasyonunun ve
CO, eliminasyonunun saglanmasi ile olur. Bikarbonat tedawvisinden mimkiin oldugunca
kaginmak gerekir (3).

f) Antibiyotik tedavisi: Bitiin RDS'li bebeklere genis spektrumlu antibiyotik
verilmelidir. Bebege uygulanan iglemler sirasinda iatrojenik olarak infeksiyon gelisebilir
ayrica akcigerlerdeki hipoksik zedelenme nedeniyle infeksiyona egilim artrigtir (4).

~ g) Oksijen ve ventilatdr tedavisi: RDS'li bebeklerde PaO, 60-70 mmHg arasinda,
pH 7.25-7.28in iizerinde tutulmahdir. Eger bashkh O uygulamasi ile hipoksemi (PaO, < 50
mmHg) devam ediyorsa ve ihtiyag duyulan O~ konsantrasyonu % 70-100 ise tedaviye 8-10
cmH20 basincinda devamh pozitif hava yolu basinci (nazal CPAP) ile O. uygulanarak
devam edilir. Solunum yetersizligi devam ediyorsa mekanik ventilasyon endikasyonu vardir
(10,52). Infant 1500 gramin altinda ise genellikle mekanik ventilasyona ihtiyag duyar. Diger
endikasyonlar ise stk apne epizotlan, pH'n 7.20'nin altinda olmas: ile birlikte hiperkarbi,

%80-100 O, verilmesine ragmen Pa0- ‘nin 50 mmHg'nin altinda olmasidir (30).
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h)Oksidan hasar. Siiperoksid dismutaz ve diger antioksidanlarin kullamimasx:

Serbest radikaller RDS'de gelisebilen bronkopulmoner displazinin etyopatolojisinde
rol oynar. Akcigerler hiperoksik hasara ugrar, alveoler hiicre kaybi olur, kapiller endotel
hiicre vapisi bozulur ve sonugta siirfaktan inaktive olur. Inflamatuar hiicrelerin bir seri
reaksivon baslatmasi ile toksik radikaller olusarak, antioksidan enzim yikimi ve hicre
harabiyetine yol agar. Antioksidan enzimler ve non-enzimatik radikal temizleyicilerinin
eksojen kullanim ile ilgili ¢aliymalar siirmektedir (10).

1) Siirfaktan tedavisi: Deneysel ve klinik olarak dipalmitilfosfatidilkolinin aerosol
olarak verilmesi basansiz sonuglansada 1980'de Fujiwara ve arkadaslan (62) ilk kez
intratrakeal yapay siirfaktan uygulanmasindan sonra bagarili sonug aldiklarim bildirmiglerdir.
Prematiire bebeklere surfaktan uygulanmqya baslandiktan sonra siirfaktan tedavisi ile ilgili-
birgok merkezde ¢ahigmalar yapilmustir ve siirfaktan tedavisi ve yan etkileri ile ilgili degisik
sonuglar bildirilmigtir..

Dogal siirfaktan uygulamas: ile oksijenizasyonda diizelme saglamaktadir (12). RDS'li
bebeklerin oksjenasyonlarindaki bu diizelme komplians 6lgiimleri ile kanitlanmak istenmugtir.
Caligmalarda oksijenasyonda diizelme, fonksiyonel rezidiiel kapasitede arti goriilmesine
ragmen akciger kompliansinda higbir diizelme bulunmamugtir (63,64). Ancak inspirasyonun
sonunda hava yollan tikanarak yapilan ¢aliymada erken donemde kompliansda diizelme
g6zlenmigtir (65). Tedavi amagh olarak Avrupa'da yapilan gok merkezli bir cahsmade; RDS
tanus1 konulmus bebeklere dogal siirfaktan verilmis ve oksijenasyonda dramatik bir diizelme
ve ilk 28 gindeki oliimlerde siirfaktan verilmeyenlere gore % 39 azalma oldugu
bildirilmistir. Ayni ¢ahigmada pulmoner interstisyél amfizemde ve pnémotoraks insidansinda
azalma olmakla birlikte intrakraniyal kanama, patent duktus arteriyozus (PDA) ve pnémoni

insidansinda farkhhik bulunamamistir. Bronkopulmoner displazide de (BPD) azalma olmakla
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birlikte istatistiksel olarak anlamli bulunmamstir (66). Soll ve arkadaslanmin (67) 1990'da
yaptiklan gok merkezli calismada ise 24-30. haftalik bebeklere profilaktik amagh 100 mg/kg
dozunda dogal siirfaktan verilmis ve kontrol grubu ile sonuglar degerlendirilmistir.
Radyolojik bulgularin agirliginda 24. saate gerileme gozlenmis ve kontrol bebekleri ile
kargilagtinldiginda ilk 72 saate daha dusiik konsantrasyonda oksijene ihtiva¢ gostermelerine
ragmen arteniyel-alveoler oksijen basinci farkinda ve ortalama hava yolu basincinda fark
bulunamamistir. Bu ¢aligmada en 6nemli somic pnomotoraks insidansinda azalma ve
nekrotizan enterokolit insidansinda artma idi. Bakteriyel sepsis, PDA, intraventrikiiler
kanama ve olim oraninda fark bulunamamstir. Genel goriis dogal siirfaktan profilaktik
amach verildiginde mortalitede, pnémotoraks sikhginda azalma olmakta, intraventrikiiler
kanama, BPD-sikhginda degigme olmamaktadir. PDA sikhiinda ise artis oldugunu bildiren
yayinlar vardir (12).

Yapay stirfaktan tedavi amach venldiginde bir yillik mortalitede diisiis gozlenmistir.
Yapay siirfaktan profilaktik amac¢h kullamldifinda ise erken dénemde (ilk on giinde)
sirfaktan verilenlerde 6liim olmamugsa da, bir yillik moralitede kontrol grubuna goére fark
bulunmamgtir (68). Dogal ve yapay siirfaktamin profilaktik olarak verilmesi ile mortalitede
azalma ve pnomotoraks sikhginda azalma olmasina karsin PDA 31k11g1nda artig olmaktadir.
Ayrica &ogal sirfaktan kullanilmasinin yapay siirfaktan kullammina gére mortaliteyi yaklasik
% 10 oraninda azalttif1 goriilmiigtiir (12).

- Strfaktan uyguianmasmdan sonra intraventrikiiler kanama riski ok merkezli bir
caliymada % 26 bulununca siirfaktan verlenlerde serebral hemodinamigi anlamak igin
aragtirmalar yapilmugtir (51,69). Siirfaktan uygulanmasi sonucu serebral oksihemoglobin
konsantrasyonu ve serebral kan volimiinde kiigiik, gegici degisiklikler gozlenmistir. Serebral

kan akimi, serebral O, daglllml veya arteriyel CO, basincinin degisimine bagl serebral kan
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voliminde ¢nemli degsikhik saptanmamis -ve serebral hemorajiyr provake eden kanit
bulunamamustir (51).

Sirfaktanin kag dozda verileceg ise avn bir sorudur.Tedawvi edilmig infarvmtlarm
yaklastk yansmmin ikinci kez tedavive ihtivag gosterdigi farkedilmistir (70). Halen
uygulamadaki yanitlanmasi gereken sorular dogal strfaktan mi, yoksa yapay strfaktan mi
verilmesi, doz sayisi. tedavi amagh mu, profilaktik amagh mi verilmes ile tlgilidir

Komplikasyonlar

RDS'de gorilen komplikasyonlar primer hastaliga oldugu kadar prematiinteve ve
tedavi uygulamalarina da baghdur. ’ ﬂ

1. Bronkopulmoner displazi: BPD, RDS'h bebeklerin ventilatér uygulamalan ile
yasatilmaya baslamasindan sonra 1967'de RDS'nin sekeli olarak tanimlanmustir (71-73).
Ventile edilen bebeklerin gebelik yaslanna gore degismekle birlikte % 4.2-40 arasinda BPD
gelistigi tahmin edilmektedir (74).

BPD'nin etyopatogenezinde prematir doguma bagli immatiiriite ve solunum
yetmezlifi zemininde barotravma ve erken akciger zedelenmesi, oksijen tedavisine bagh
oksidanlar ve proteolitik enzimlerle sekonder akciger zedelenmesi ve anormal iyilesme,
entiibasyondan sonraki solunum sistemi infeksiyonlan ve akcigerdeki sivimin artmasi rol
oynar (71,73,75,76). Ayrnica iireaplazma irealitikum infeksiyonunun BPD insidansim
arttirabilecegi ileri surtilmektedir (77).

2. Prematiirite retinopatisi (Retrolental fibroplazi): Bu hastalik oksijen
toksisitesinin prematiir bebegin retinasinda gelismekte olan damarlar {izennde akut ve
kronik etkilerine baghdir. Prematiire retinopatisi dogum agirligi 1500 gramm altinda olan

bebeklerde korlugiin en oneml sebebidir Yiiksek artertyel oksijen basinct hastaligin ilk

evresinde olgunlasmamis retina damarlaninda vazokonstritksiyona neden  olur.
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Vazokonstritkksiyon gert doniglimlu erken evreden daha uzun surer ve irreversibl evreve
girerse damar tlka;llkllgl, damar duvarlarinda yapistkhk ve retinada dejeneratif degisikliklere
yol acar. Ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyon ve neovaskiilarizasvon mevdana
gelir Hastalik genellikle dogumdan 10 giin-1 ay sonra ortaya ¢ikar. Tutulum ¢ogu vakada iki
tarafh olmasina ragmen patolojik degisiklikler asimetrik olabilir. Hastaligin aktif faz
genellikle birkag ay siirer ve hafif sekillen kendiliginden diizelir (8,52.78,79).

3. Patent duktus arteriyozus: RDS'si olan bebeklerde soldan saga santh PDA'nin
sik oldugu uzun yillardan beri bilinmektedir (80). RDS'li bebeklerde PDA goriilme sikhd: ile
ilgili degisik sonuglar bildirilmistir. Cok merkezli bir gaigmada 1000 gramin altinda siirfaktan
verilen bebeklerde % 41, siirfaktan verilmeyenlerde ise % 37 PDA gozlenmistir (67). Baska
bir ¢cahismada ise 700-1000 g arasinda olup surfaktan verilen RDS'h bebeklerde % 58.
sirfaktan verilmeyenlerde ise % 53 gibi yiiksek rakamlar bildirilmigtir (66).

RDS'si olan bebeklerde hipoksi, asidoz, vazokonstriiksiyvona bagh pulmoner basincin
artigl, sistemik hipotansiyon, immatiirite, prostaglandinlerin salinmasi gibi sebeplerle
fonksiyonel kapanma gecikebilir (5). RDS'nin akut devresinde pulmoner ve sistemik basing
farkina bagh olarak duktustan gegen akim zayif veya iki yonli olabilir. RDS'nin diizelme
doneminde pulmoner damar direnci azaldig) zaman duktus arteriyozus akimi soldan saga
dogru artar ve sistemik dolagimdan pulmoner dolagima belirgin miktarda sant olusur. Bu da
kalp yetmezligi ve akcier 6demi ile sonuglanabilir (8,52).

4. Periventrikiiler ve intraventrikiiler kanama: Prematire bebeklerdeki
intrakraniyal kanamalardaki temel patoloji subependimal germinal matriks igine kanamadir
(81,82). Prematiire bebeklerde serebral kan akiminin artmasi veya azalmasi (83,84).
hiperkarbi (84), kan basincinda ani oynamalar (81,85), hizh voliim viiklenmesi. yodun

bikarbonat inflizyonu sonucu gelisen hipernatremi ve ozmolarite yiklenmesi, hipoksik



iskemik hasar ve presipite vajinal dogum (81,82) gibi faktorler muaventrikuler kanamada
nisk faktorleri olarak sayilabilir.

RDS'si olan bebeklere siirfaktan uygulanmast sonucu ortalauna arterivel kan basinc
ve serebral kan akimindaki degisiklikleri intraventrikiiller kanama nskini arttirabileceg
bildirilse de (69); birgok ¢aligma siirfaktan uygulanan ve ml,_-‘ulanniayan bebeklerde
intraventrikiiler kanama riskinde istatistiksel fark olmadigini ortava | tharmustir (67.68. 86).

S. Pnomotoraks ve pulmoner hava kacaklar:: Akciictlerdeki ilen derecede
distandii alveollerin yirtilmast sonucu intraatveoler havamn hiicieletarast bosluga gegmesi
pulmoner interstisyel amfizeme, hilusa dogru ilerliyerek medistinal bosluga yayimasi
pnoémomediastinuma, buradan veya plevra bosluguna komsu alveollerin ruptiri sonucu
plevral bosluga gegmesi pnomotoraksa yol ag:a; (4,52).

Akcigerlerde kompliansin yetersiz oldugu RDS'li bebekler e pnémotoraks insidanst
diger bebeklere gore daha yiiksektir. Ventilator tedavisi sirasinda vuksek inspiryum doruk
basinci (PIP) ve PEEP uygulanmasi pnomotoraks riskini arttinr (.5 /).

Siirfaktan uygulamasinda belki de en basanih sonug pninmotoraks ve pulmoner
interstisyel amfizemde azalma olmasidir (66-68,86,88).. Bu sonu«u elde etmek ise ancak
bebegin tedaviye verdigi yanitin ¢ok iyi ve yakindan izlenmesi 1l tedavi gereksinimlerinin
bebege zarar vermeyecek sekilde ayarlanmas ile miimkiindiir.

6. Pulmoner kanama: RDS’de pulmoner kanama % 5" altinda goriilen nadir bir
komplikasyondur. Siirfaktan uygulanmaya baslandiktan soma 12 yilik sonuglar
degerlendirilmis ve siirfaktan verilen bebeklerde yaklagk % 0 oramnda daha fazla
pulmoner kanama gelistigi gozlenmistir. Siirfaktan uygulandiktan sonra PDA ile ilgili
komplikasyonlar bazi merkezlerde daha sik gorilmektedir. Pulmoner kanamamn. duktus

arteriyozusun agik kalmasina bagh pulmoner kan akimimin artmast ile geligebilecedi tezi
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tartismahdir (89).

Sonug¢ olarak RDS, tedavisi zor, pahali ve tedavive de bagh Onemh
komplikasyonlari olan bir hastaliktir. Bu nedenle o6nlenmesi 1¢in mevcut bilinen
yontemlerden vyararlanma ve yeni profilaksi yontemlen gelistinimes: onemle (zerinde
durulmas: gereken bir konudur. RDS gelismemes: 1¢in sirfaktan sisteminmin mattirasvonunu
tamamlamasi gerekmektedir. Strfaktan sentezi igin basta vag asitlenn olmak tzere lhipid
substrata ihtiya¢ vardir (9). Bu konuyu daha tyi anlamak i¢in lipid metabolizmasimi gézden

gecirmek gerekir.

Lipid Metabolizmasi
Lipidler organizma ‘igin onemli bir enerji kaynagi olmakla kalmayip hiicre
icerigindeki membranlarin yapisina katilmak, yagda ¢6ziinen vitaminler i¢in diizenleyici veya
koenzim fonksiyonlar1 saglamak, prostaglandinler, steroid hormonlan, safra asitleri
sentezinde rol almak gibi pek ¢ok islevieri olan heterojen bir grup molekiildiir (90,91).
Plazmada serbest yag asitleri, trigliseridler, fosfolipidler ve serbest veya esterlesmis
kolesterol seklinde bulunurlar. Lipidler suda ¢oziinmezler. Plazmada taginabilmeleri igin
apolipoproteinler ile birlesmeleri gerekir. Lipidlerin apolipoproteinlerle olusturduklan
kbmplekse lipoprotein adi verilir. Lipoproteinlerin gekirdek kisminda triglisend ve
esterlesrfiis kolesterol seklinde non-polar lipidler, dig kisminda ise polar lipidlerden 6zellikle
fosfolipidler, esterlesmemis kolesterol ve apolipoproteinler yer alir (90:92). Lipoproteinlerin
ana fonksiyonlan trigliserid ve kolesteroliin suda ¢oziiniir hale gelip viicut dokulan arasinda
taginmasini saglamaktir (93).
Lipoproteinler boyut, dansite, elektroforezdeki gog h;zlan. iglevleri ve lipid

bilesimlerine gore silomikronlar, ¢ok disiik dansiteli lipoprqteinler (VLDL), orta dansiteli



lipoproteinler (IDL), disiik dansiteli lipoproteinler (LDL), yuksek dansiteli lipoproteinler
(HDL) ve lipoprotein (a) seklinde alti ana grupta simflandinlirlar. Tnglisenidler
silomikronlarin ve VLDL'nin asil lipid i¢engini olustururlarken, kolesterol daha ¢ok LDL ve
HDL'nin yapisinda bulunur. Fosfolipidler ise biitiin lipoproteinlerin yiizeyinde bulunurlar

(Tablo II) (92).

Tablo II: Plazma lipoproteinlerinin kimyasal bilesimi

Yizey (%) Cekirdek (%)
Kolesterol Fosfolipid  Apolipoprotein Trigliserit Kolesterol

Silomikron 2 7 2 86 3

VLDL 7 18 8 55 12
IDL 9 19 19 ’ 23 29
LDL 8 2 22 6 42
HDL, 5 33 40 5 17
HDL; 4 35 55 3 13

Apolipoproteinler lipoproteinlerin yapisal komponentine katkida bulunmakia
kalmayip, bazilar1 enzimler igin aktivator veya koenzim gérevi yapmakta, bazilar da hiicre
yuzeyindeki reseptorlerin taninma bolgesi olarak fonksiyon gormektedir. Alfabetik olarak
A'dan H'ye kadar isimlendirilirler (90).

Lipoprotein metabolizmasinda ti¢ énemli enzim vardir.

Lipoprotein lipaz (LPL): Daha ¢ok yag dokusu ve ¢izgili kasta bulunur. LPL,
VLDL ve silomikronlardaki trigliseridlerin hidrolizi i¢in gereklidir. Apolipoprotein C-II ve
insilin LPL aktivitesini arttinirlar (92).

Hepatik lipaz: Hepatositlerde sentezlenir. LDL olusumunun son asamalannda,
VLDL ve IDL lipolizinde ve HDL'deki trigliserid ve fosfolipidlerin hidrolizinde rol oynar.
Aktivitesi androjenle artip dstrojenle azalir (92).

Lesitin kolin acil transferaz (LCAT): Hepatositlerde sentezlenir. HDL itizerinde
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etkilidir. Kolesteroliin fosfatidilkolindeki yag asidi ile esterlesmesinde rol oynar (92).
Lipoprotein Metabolizmas: Uzerine Hormonlarn Etkileri
Serbest yag asitleri, trigliseridler ve kolesteroliin karaciger hiicrelerindeki
metabolizmalar: iizerinde ¢esitli hormonlann etkileri vardir. Insiilin ve glukagon karsilikh
kontrol mekanizmas: olusturur. Steroid hormonlar ve ostrojen trigliseridlerin sentez hizini
arttirirken progesteron ve testosteron zit etki gosterir. Truyodotironin (T3) uzun zincirli yag
asitlerinin mitokondriyal oksidasyonunu arttirir (Tablo III) (93).

Tablo III: Lipoprotein metabolizmasina hormonlarn etkilen

Stimiilatér Inhibitor
LDL reseptér Tiroksin. Ostrojen Androjen
Serbest yag asidi oksidasyonu  Tiroksin, Glukagon Insiilin
Trigliserit sentezi Insiilin, Glukokortikoid. Ostrojen  Glukagon. Progesteron

Gebelikte Lipid Metabolizmasi ve Hormonlarin Etkileri

Plazma lipid ve lipoproteinleri gebelik siiresince gerél; kalitatif gerekse kantitatif
degisikliklere ugrarlar (94-97).

Trgliserid dizeyleni gebelikte dereceli olarak iki @i¢ kat artar ve termde en yiiksek
seviyeye ulagir (98,94,95). Total kolesterol seviyeleri trigliseridlere gore daha az
yﬁkselmekl\e beraber termde %50-60 kadar artar (94). Total kolesterol ve trigliserid
diizeyleri dogum sonras: altinc1 haftada gebelik oncesi degerlere yaklagir (97,98). Gebeligin
36. haftasinda, gebe olmayan kadnlara gére; VLDL %36, LDL %49, HDL %23 oramnda

yiiksek bulunur (Tablo IV) (97).
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Tablo IV: Gebeligin 36. haftasinda plazma tnigliserid, kolesterol ve lipoprotein degerleri

Persentil
Ortalama 3. 10. 50. 90. 95.
Trigliserid 227
(mg/dl) (82-804) 133 146 209 341 387
T.Kolesterol 247
(mg/dl) (143-425) 185 196 243 299 318
29
VLDL (mg/di) (0-162) 8 12 26 17 39
152
LDL (mg/dl) (46-347) 89 106 148 200 218
66
HDL (mg/dl) (21-125) 42 46 64 86 93

Lipoprotein fraksiyonlarinin gebelikte yiikselme zamanlari degigiklikler gosterir.
Total kolesterol diizeyinin artmast 21-24. haftadan sonra baglar ve en yiiksek seviyeye 33-
36. gebelik haftasinda ulagir. lea trigliserid konsaﬁtrasyonu 12. haftadan sonra artmaya
baslar ve en yilksek seviyeye termde ulagir. LDL kolesterol gebeligin ikinci trimesterinde
yiikselmeye baglar, en yiiksek diizeye 36. gebelik haftasinda ulagir ve terme kadar diismeye
baglar (95,98). HDL kolesterol artipt diger lipoprotein fraksiyonlarindan farkli olarak
gebeligin ilk yanisinda artar ve gebeligin ortasinda en yiiksek diizeye ulasir. HDL kolesterol
32. haftada hafif duger ve gebeligin bitimine kadar ¢ok az degisir (Tablo V) (94,95,98).

Tablo V: Gebelik siiresince lipid ve lipoprotein degisiklikleri (98)

Gebelik  Total kolesterol Lipoprotein kolesterol (mg/dl) Trigliserid
haftast (mg/dl) (mg/dl)
HDL LDL VLDL

8-12 - 75427.1 62+10.7 97423.3 1543.6 82420.0
13-16 192+39.3 66+15.8 105433.9 22475 124+45.4
17-20 205+31.4 71%13.8 116+25.3 21347 125428 4
21-24 234+29.2 724153 139+22.8 2415.4 143+33.0
25-28 241452.0 66£9.7 145441.0 3245.4 176£51.6
29-32 241+43.9 68+14.4 145+37.0 2545.8 16338.6
33-36 271437.7 65+13.6 172437.7 3248.5 208+57.5
37-40 265+56.0 63+10.8 159+53.4 3549.7 225463.5
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Serbest yag asitlen ise gebeligin 30. haftasindan baglayarak 38. haﬁaya\ kadar
yuksehr (99). Gebelikteki hormonal degisiklikler lipid metabolizmasina etkilidir. Insiilin,
oOstradiol, progesteron ve plasental laktojen plazma lipid konsantrasvonuna etki ederler (95).
Ostrojenler VLDL'min ve HDL'nin sentezini arttnr. LDL diizeyi hem ostradiol hem de
progesteron tarafindan kontrol edilir. Progesteron seviyesi Ostrojen sevivesine gore viksek
oldugunda LDL seviyesi yiikselirr HDL diizeyinin gebeligin ik vansinda yukselmesi
ostrojenlerin etkisine baghdir. HDL'nin gebeligin ortasinda pik degerin _vap1b hafif diigmeye
baslamasi insiilin rezistansinin oldugu ve insiilin diizeylerinin arttii donemlere denk gelir.
HDL diizeyi gebeligin ikinci yanisinda biyiik oranda insiilin tarafindan kontrol edilir
(95,100). Plasental laktojen ise lipolitik aktiviteyi arttirir (95).

Gebelikte yag metabolizmasi bifazik olarak kontrol edilir.

Birinci faz (Anabolik faz): Gebeligin ortasina kadar olan bu fazda maternal yag
depolanmas: olur. Insiilinin etkisi ile glikozdan yag asidine donisiim iki katina ¢ikar. Bu
donemde lipogenez artar.

Ikinci faz (Katabolik faz): Insiilin halen yiiksek olmasina karsin insiilin rezistansindan
dolay etkisi azalmigtir. Bu donemde lipogenezis sinirlandinilmigtir. Yag mobilizasyonunun
(lipoliz) baglamas: serbest yag asidi mobilizasyonuna neden olur. Bu da fetal biiytime ile
dogmu orantilidir (101).

Gebelikteki bu bifazik metabolizmada LPL enzimi rol oynar. LPL viicut yag
depolarinin  gebeligin ortasinda artmasim, sonlaninda azalmasimi koordine eder (102).
Plasental LPL maternal trigliseridlerin hidrolizini kolaylastirir ve bu yolla olugan serbest yag
asitlerinin fetusa gegisini saglar (103).

Gebelikte lipid ve lipoproteinlerdeki artiy anne ve bebek metabolizmasi igin

onemlidir. Bu fizyolojik hiperlipideminin etkileri su sekilde 6zetlenebilir.
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1. Plazma tnghsendlerindeki arti maternal eneri ihtiyacim kargilayarak glukozun
fetus i¢in kullanilmasini saglar (94).

2. Hiperlipidemi fetal bityime ve gelisme-igin 6nemh bir degisikliktir. Esansiyel yag
asitlen ve kolesteroliin fetal buylimeye olumlu etkileri vardir (104). HDL.plasenta yolu ile
kolesterol saglamay1 kontrol ederek fetal biiyiimeye etki eder. Fetusa kolesterol transportu
HDL, diizey: ile dogru orantili bulunmustur (105)

3. Kolesterol steroid hormon prekiirsérii olarak kullambhir (104). Ozellik}e LDL
kolesterol plasentada progesteron biosentezinde kullanilir (106). HDL, ise progesteron
sentezini stimiile eder (105).

4. Enemi i¢in kullamimamakla beraber beyin, akciger, yag dokusu ve hiicre
membranlanimn yapisina katilan yag asitleri fetus i¢in ¢ok 6nemlidir (107).

5. Yag asitlerinden palmitik asit siirfaktan sentezinde gerekli bir substrattir (9).

Intrauterin Dénemde Lipid Metabolizmas:

Amnion sivisinda dusiik diizeylerde serbest yag asitleri, esterlesmis yag asitleri,
kolesterol, kolesterol esterleri, HDL'nin ana kbmponentlerinden apolipoprotein  A-I,
apolipoprotein A-II, apolipoprotein D ve ¢ok diigiik miktarlarda trigliserid bulunmaktadir.
Esterlesmiy yag asitleri en ¢ok fosfolipid formunda bulunur. L/S oram besin iizerine
¢tktiginda amnion sivisinda apolipoprotein A-II kaybolmaktadir (108). Fetal lipidler ya
glukozdan yag asidine gevrilme geklinde ya da plasenta yolu ile temin edilirler (109).
Plasentamn lipid transportunda aktif rolii vardir. Plasentada LPL oldugu gosterilmigtir (105). .
Serbest yag asitleni, trigliserid yag asitleri ve kolesterol plasentadan gegerken, trigliseridler
ve fosfolipidler plasental LPL aracihif ile hidrolize olarak fetusa geger (Tablo VI) (102).
Kolesterol plasentadan ge¢mekle birlikte fetal karacigerde de sentez edilir. Endojen

kolesterol sentezini kontrol eden hidroksimetil glutaril koenzim A rediiktazin fetal
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karacigerde oldukga aktif oldugu bilinmektedir (106).

Tablo VI: Intrauterin dénemde plasentadan gegen ve gegmeyen bazi maddeler (102)

Plasenta

Anne /\ Bebek
\

v

Glikoz ' \
Serbet yag asitlen1 --------- PR ERREES >
Trigliserid yag asitleri .-~

Kolesterol ............... | AR »

Keton

v

Insiilin

v
4

Glukagon

v
4

Kord Kani Lipid Diizeylerine Perinatal Faktorlerin Etkisi

Eriskin diizeyleri ile karstlagtinidifinda kord kam lipid degerleri olduk¢a fakhidir.
Total kolesterol, trigliserid, LDL, HDL, VLDL, lipoprotein (a), apolipoprotein A, B, D
erigkin diizeylerinden diigiiktiir. Lipoprotein oranlan ele alindiginda erigkinlerde daha gok
LDL fraksiyonu bulunurken yenidoganlarda HDL'nin daha belirgin oldugu goriliir (110).
Literatﬁriie kord kam degerleri ile maternal degerler arasinda iligki bulmayan (111) ve
bulanlar (112) vardir. Cinsiyet agisindan incelendiginde ise kizlarda daha yiiksek lipid ve

lipoprotein degerleri bulanlar (113,114 ) ve kiz yenidoganlarla erkek yenidoganlar arasinda
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fark bulmayanlar (111,115) vardir. Gestasyonel yas lipid dizeylerini etkileyen en 6nemli
faktordiir. Prematiire bebeklerde term bebeklere oranla daha yiiksek diizeyde total
kolesterol, apolipoprotein A-II, C-II ve E bulunurken trigliserid ve apolipoprotein E'nin
gebelik haftasi biyudiikge daha yiiksek oldugu goriiliir (109). SGA bebeklerde VLDL ve
LDL duzeyr AGA prematiirelere ve term bebeklere gore daha yiiksektir (116). Bebegin
dogum agirlig: ile trigliserid diizeyi arasinda dogru oranti vardir. Trigliserid yag asitleri
plasentayr gegerler ve fetal yag dokusuna olumlu katkida bulunurlar (105). Bebegin iri
dogum agirhg olmasi yamnda mekonyumlu bebeklerdeki gibi perinatal hipoksi
durumlarinda da trigliserid yiiksekligi s6zkonusudur (109). Bagka bir ¢aismada ise SGA
yenidoganlarda AGA yenidoganlara gore daha yiiksek trigliserid degerleri bildirilmistir
(117). HDL'nin igerdigi apolipoprotein A-I ve A-II'nin de dogum agirh@ ile iliskisi vardir.
Dogum agirhig arttikga apolipoprotein A-I diizeyi yiiksek bulunurken, apolipoprotein A-II
diizeyi diisiik bulunur. HDL plasental steroid hormon sentezi ve fetal selliiler proliferasyon
igin kolesterol temininde rol oynar. VLDL trigliserid diizeyi dogum agirhd ile dogru orantih
iken VLDL kolesterol diizeyi dogum aZuhig: ile ters orantiidir (105). Trigliserid, total
kolesterol ve HDL diizeyleri vajinal dogumlarda sezaryen ile olan dogumlara gére daha
yiksektir. Ikiz dogumlarda da preterm dogumlarda oldugu gibi trigliserid duzey1 daha
diisiik, total kolesterol diizeyi daha yiiksek bulunmustur (109)

Hiperbiliritbinemi, ABO uygun§uzlugu, RDS, diyabetik anne gocugu gibi perinatal
problemi olan bebeklerde lipid diizeyleri bakildiZinda problemi olan bebeklerde trigliserid
diizeylen saglikhi bebeklere goére diisiik bulunmustur. LDL'nin aﬂa proteini apolipoprotein B
dogum agirhindan bagimsiz olarak prematiire bebeklerde yiiksek olmasina ragmen RDS'si
olan  prematiire infantlarda dugiiktir. RDS'si olan prematire bebeklerde ayrica

apolipoprotein D diizeyi de digiiktir. Serum trigliserid diizeyi ile iliskili olan ve LCAT
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reaksiyonu i¢in gerekli olan apolipoprotein D diyabetik anne ¢ocuklannda da disik
bulunmugtur. RDS'si olan bebeklerdeki tngliserid, total kolesterol ve apolipoprotein B
diizeylerindeki diistikliik pulmoner siirfaktan yapim igin gerekli lipid subsratimin eksikligi ile
ilgili olabilir. Bilindigi gibi betametazon RDS nskini azaltici etkive sahiptir.
Kortikosteroidler LDL'nin yapimimi arttirarak surfaktan igin gerekli substrat yapimini
arttirabilirler (109).

Biitiin bu bilgilerden anlagilacag: gibi bebedin lipid diizeyi birgok perinatal faktorle
iliskilidir. Ozellikle prematiire bebeklerin lipid diizeyleri ile ilgili celiskili sonuglar

“bildiriimektedir.
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OLGULAR VE YONTEM

Bu ¢alisma Erciyes Universitesi Tip Fakﬁltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklan Anabilim
Dali Yenidogan Unitesi'nde Mayis 1995-Ocak 1997 tarihleri arasinda vapildi. Calismaya
RDS tansi ile izlenen gestasyonel yaslan 27-36 hafta, agirliklan ortalama 1521 (520-2640)
g arasinda olan 38'i erkek 22'si kiz toplam 60 prematiire bebek ve anneleri alindi. Hastalar
gestasyonel yaslarina gore ii¢ grubé aynldi.

Grup I: Gestasyonel yaslari 27-30 hafta arasinda, agirhklan ortalama 1100 (520-
1540) g onbiri erkek, dokuzu kiz 20 bebek ve anneler.

Grup II: Gestasyonel yaglart 31-33 hafta arasinda, agirhklan ortalama 1425 (1080-
1850) g onikisi erkek sekizi kiz 20 bebek ve annelen.

Grup III: Gestasyonel yaglar1 34-36 hafta arasinda, agirhklan ortalama 2000 (1520-
2640) g onbesi erkek besi kiz 20 bebek ve annelen.

RDS tansi agagidaki kriterlerle konuldu:
1.Solunum hizinin dakikada 60'dan fazla olmas: ve bunun bir saatten uzun siire devam
etmesi,
2.Inleme olmast, -

3.Sternal, interkostal, subkostal ¢ekilmelerin gorilmesi,



4.Siyanoz olmasi,
5.Bu bulgulann dogumdan sonraki saatler iginde ortaya ¢ikmasi ve 24 saatten uzun siirmesi,
6.Klinik bulgulann gogis grafisi ve kan gazlan ile desteklenmesi.

Kontrol grubu olarak prematirite nedeni ile yenidogan servisine kabul edilen,
gestasyonel yaslan 28-36 hafta arasinda olan, agirhklan ortalama 1574 (800-3200) g 15
erkek 151 kiz toplam 30 hasta alind1.

Hasta ve kontrol grubundaki yenidoganlarin kan ¢érnekleri dogumdan sonra ilk 24
saat i¢inde ve bebekler beslenmeden 6nce alindi. Annelere ait kan 6rnekleri ise en az sekiz
saat stireyle a¢ kalan annelerden dogumu izleyen ilk yedi giin i¢inde alindi. Lipid diizeylerine
etki ettif1 bilinen diyabeti olan ve/veya tokolitik kullanan anneler ve bebekleri ¢aligmaya
alinmadi. Kan 6rnekleri 15-20 dk. oda isisinda bekletildikten sonra 4000 devirde santnifii
edilerek serumlan ayrildi. Serumlar laboratuar incelemelenri yapilana dek en fazla 15 giin
siireyle -20 °C de muhafaza edildi.

Laboratuar Analizleri

Serum total kolesterol, trigliserid ve kan glukoz diizeyleri enzimatik, Wkolorimetﬁk
testlerle (Biocon, Burbach, Germany) olgiildia. Total kolesterol igin kolesterol esteraz,
oksidaz ve peroksidaz, trigliseridler igin lipaz, gliserol kinaz ve peroksidaz; glukoz igin
glukoz oksidaz ve peroksidaz enzimatik reaksiyonlan uygulandi. HDL, sodyum
fosfotungstat-magnezyum ile presipitasyondan sonra aym kolesterol kiti kullamlarak
olguldii. Friedwald ve arkadaslarimin (118) yontemine gore VLDL hesaplandiktan sonra ,
total kolesterolden HDL+VLDL ¢ikanlarak LDL miktar: bulundu.

Hasta ve kontrol grubundaki annelerin ve bebeklerin kan glukoz diizeyi, trigliserid,
total kolesterol, HDL, LDL, VLDL diizeyleri, aynca annelerin HbA; C diizeyleri ¢aligildi.

" Annelerin HbA;C diizeyleri 4.5 ml kanin tzerine 0.5 ml heparin konulduktan sonra
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hemolizat hazirlanarak kolonmetrik metodla Merck-Biotrol kiti kullamlarak ¢ahisildi. Tim
hastalara tam kan sayim, periferik kan yaymasi yapildi, akciger grafileri ¢ekildi, kan gazlan
calisildi. Klimk bulgularin gerektirdig: hastalarda kan, idrar ve bevin omurlik sivisi
kaltirleri, elektrolit, bobrek fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testlen. kanama ve
pihtilagma testleri, ekokardiografi ve radyolojik géruntﬁleme ¢alismalan vapildi

Istatistiksel Degerlendirme

Gruplann karsilagtinlmasinda student t testi, Mann Whitney U, Kruskal Wallis
Varyans analizi ve ki-kare testleri kullamidi. P< 0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamh
kabul edildi. Degiskenler arasindaki iliskiler, Pearson korelasyon katsayisi kullamlarak

degerlendinldi ( 119).
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BULGULAR
RDS tanisi konulan vakalarin ortalama gestasyonel yaglann 32+2.60 (27-36) hafta,
ortalama agirhiklan 15211496 (520-2640) g, bagvuru amindaki yag ortalamas1 1734275 (5-
1440) dk. olup 38’1 erkek (% 63.3), 22’si kiz (% 36.7) idi. Gestasyonel yaslarina gére ¢
gruba aynlan vakalann ozellikleri Tablo VII de goriilmektedir.

Tablo VII: Hastalarn gestasyonel yasa gore gruplandinimas:

Grup I (n:20) Grup II (n:20) Grup III (n:20)
Median (Min-Max) Median (Min-Max) Median (Min-Max)
Gebelik siiresi
(hafta) 29 (27-30) 32 (31-33) 34 (34-36)
Agirlik (g) 1100 (520-1540) 1425 (1080-1850) 2000 (1520-2640)

Hasta grubundaki annelerin ortalama yas1 26.5+6.2 (18-45) yi, ortalama gebelik sayist
3£1.9 (1-9) olarak butundu. Kontrol grubundaki bebeklerin ortalama gestasyonel yaglan
3212.4 (28-36) hafta, ortalama agirliklart 15744512 (800-3200) g, bagvuru anindaki yast
3231544 (10-1980) dk olup, 15’1 erkek (%50), 15’1 kizdi (%50). Kontrol grubundaki
annelerin ortalama yast 25.2+5.9 (17-38) yil, ortalama gebelik sayist 2+1.1 (1-5) idi. Hasta
- ve kontrol grubundaki annelerin ortalama yaglan ve ortalama gebelik sayillan arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Hasta ve kontrol grubundaki bebeklerin ortalama
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gestasyonel yaglan, ortalama agirliklan ve hastaneye basvuru amindaki yaslan arasinda da
istatistiksel olarak fark bulunmadi.

Vakalardaki RDS sikhginda rol oynayabilecek faktorler karsilastinldiginda cinsiyet,
dogum sekli, EMR, [UBG, gebelikte eklampsi ve dogumda asfiksi hikayesinde hasta ve
kontrol grubunda istatstiksel olarak fark bulunmadi. lkiz dogum orami hasta grubunda
istatistiksel olarak olduk¢a anlamli derecede yiksekti (Tablo VIII).

Tablo VIII: RDS sikhiginda rol oynayabilecek faktorlerin hasta ve kontrol grubunda

karsilastinlmasi
Hasta (n:60)  Kontrol (n:30) X° P
Cinsivet (erkek/kiz ) 38/22 15/15 1.468 p>0.05
Dogum sekli ( vajinal/ C:S) 49/11 24/6 0.036 p>0.05
Tekil/gogul dogum 4116 291 . 7.104 p<0.01
EMR (yok/var) 47/13 19/11 2.301 p>0.05
[UBG (yokNar) 50/10 24/6 0.152 p>0.05
Gebelikte eklampsi ( yok~ar) 51/9 22/8 1.776 p>0.03
Dogumda asfiksi ( yokAvar ) 48/12 2317 0.133 p>0.05

Bilinen diyabet mellitusu veya gestasyonel diyabeti olan gebeler ¢aligmaya alinmadi.
Hasta grubunda dort annenin (% 6.7) aglik kan glukoz dizeyi 105 mg/dl'den, ¢ annenin
(% 5.0) HbA;C degeri % 7'den yiksek bulundu (Ek Tablo2). Kontrol grubunda ise iki
annenin (% 6.7) kan glukoz diizeyi 105 mg/di'den, bir annenin (% 3.3) HbA;C degen %
7'den yiiksek idi (Ek Tablo 4).

RDS tanisi alan hastalanin 43’ine konvansiyonel ted;wi ( oksijen destegi , gerekirse
ventilatér destedi, uygun sivi, antibiyotik), 17°sine ise konvansiyonel tedaviye ek olarak
100 mg/kg dozunda dogal siirfaktan (Survanta) uygulanmustir. Konvansiyonel tedavi ve

siirfaktan alan hastalardaki 6liim oraninda istatistiksel olarak fark bulunmad: (Tablo IX).
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Tablo IX: Konvansiyonel tedavi ve ek olarak sirfaktan alanlarda mortalite orant.

Sonug
Tedavi Toplam Ex Taburcu
n % n % n %
Siirfaktan 17 283 9 529 8 47.1
Konvansiyonel 43 71.7 24 558 19 442
Toplam 60 100.0 33 550 27 45.0
X=0.04 p>0.05

Hasta grupta erkek/kiz orani 1.7 idi. Gestasyonel yasla mortalite arasindaki negatif
iliski anlamh idi (x’=19.79, p<0.01).
Altms hastanin 26'sinda (% 43.3) komplikasyon g6zlenmezken, 34'iinde (% 56.7)

RDS've bagh komplikasyon gozlendi (Tablo X). Dokuz hastada (% 15) birden fazla

komplikasyon vardi.

Table X: Altmis hastada tesbit edilen komplikasyonlar ve oranlan.

Kemplikasyon n %

Intrakraniyal kanama 19 317
PDA 6 10.0
Pndmotoraks 6 10.0
Pulmoner kanama 6 10.0
Atelektazi 3 5.0
Bronkopulmoner displazi 2 33
Nekrotizan enterokolit 1 1.7

Takibinde komplikasyon gelisen RDS'li bebeklerdeki oliim oram1 komplikasyonsuz

seyredenlere gore daha yiiksekti ve fark istatistiksel olarak oldukc¢a anlamliyd: (Tablo XI).
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Tablo XI: RDS'ye bagh komplikasyon tesbit edilen ve edilmeyen bebeklerdeki mortalite

oranlan
Sonug

Komplikasyon Ex Taburcu

n % n %o n %
Var 34 56.7 27 31.8 7 259
Yok 26 433 6 182 20 74.1
Toplam 60 100.0 33 100.0 27 100.0

x*=18.89 p<0.01

RDS tanisi ile takip edilen 60 hastanin 13'inde (% 21.7) takibinde sepsis sendromu
gelisti. Bu hastalann besinin (%38.4) kan kiltiiriinde ¢esith mikroorganizmalar 1zole edild.
Takibinde sepsis sendromu gelisen ve gelismeyen bebeklerin 6liim oranlarinda istatistiksel
fark bulunmadi (x> =0.52, p>0.05).

Hasta grubundaki annelerin gebelik stresine gore lipid diizeyleri kérsllastlnlcﬂaglnda
HDL diizeyinin her Ui¢ grupta birbirine ¢ok yakin oldugu, LDL ve total koleéterol diizeyinin
en disiik grup II'de oldugu, trighserid ve VLDL duzeylerinin ise gebelik siiresi ile orantili
olarak yiikseldigi gorildi. Istatistiksel olarak gruplar arasinda sadece LDL diizeyinde
anlambh fark vardi. Grup Il 'de LDL grup II' den yiksekti ( U=106.5, p< 0.05) (Tablo XII).

Tablo XII: Hasta grubundaki annelerin grup I, grup II ve grup III'teki lipid degerlerinin
karsilagtinimas: (mg/dl)

Grup I (27-30 hafta) Grup II (31-33 hafta) Grup III (34-36 hafta)
n:20 n:20 n:20
Median (Min-Max) Median (Min-Max) Median (Min-Max) KW P

HDL 46 (19-60) 46 (10-65) ) 48 (10-60) 0.459 p>0.05
LDL 126 (29.4-210) 105.6 (31.6-163) 130.5 (18-211.4) 6.153 p<0.05
VLDL 25.2 (4.6-66.8) 27.2 (13.2-55.2) 355 (12.6-7%). 3.881 p>0.05
Total '

Kolesterol 181 (74-337) 167.5 (66-249) 2115 (56-290) 5.741 p >0.05
Trigliserid 126 (23-334) 136 (66-276) 177.5 (63-370) 3.876 p>0.05
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Hasta bebeklerde gebelik yas biiyidikge HDL, VLDL total kolesterol ve trigliserid
diizeylerinin arttigi, ancak bu artigin sadece HDL'de grup I ve grup III arasinda anlamh
oldugu goriilda (U=110, p<0.05) (Tablo XIII).

Tablo XIII: Hasta grubundaki bebeklerin grup I, grup II ve grup IiI'teki lipid degerlerinin
kargilagtirimasi (mg/dl)

Grup [ (27-30 hafta) Grup I1 (31-33 hafta)  Grup III (34-36 hafta)
n:20 n:20 n:20
Median (Min-Max) Median (Min-Max) Median (Min-Max) KW P

HDL 18 (4-40) 29 (2-48) 34 (6-45) 6.288 p<0.03
LDL 50 (17.2-90) 61.9 (6.6-126.4) 57.5(12.2-158.6) 2.526 p>0.05 .
“VLDL 10.9 (2.2-39.6) 12.9(1.2-47.2) 19 (4.8-12) 5.570 p>0.05
Total

Kolesterol 77.5 (28-139) 107.(27-186) 108 (23-203) 5.064 p>0.05
Trigliserid 54.5 (11-198) 64.5 (6-236) 95 (24-210) 2.526 p>0.05

Kontrol grubunun ortalama lipid diizeyleri ise tablo XIV 'de gorulmektedir.

Tablo XIV: Kontrol grubunun lipid degerleri (mg/dl)

HDL LDL VLDL - Total kolesterol Trigliserid

X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD
Anne 54%7.3 125.1+29.8 36.1+10.0 218+35.5 173.5+50.4
(n=30) (36-62) (81.6-200.4) (23.6-64.6) (142-290) (118-323)
Bebek  3628.3 66.1122.8 12.1+5.4 114.5426.3 54.5127.4
(n=30) (16-54) (23.6-112) 4.4-24) (60-170) (22-120)

Hem hasta hem kontrol gruplarindaki annelerin lipid dizeyleri bebeklerinkinden
yiiksek idi (Tablo XII, XIII ve XIV). Hasta grubundaki annelerin tiim lipid diizeyleri kontrol
grubundaki annelerden dusik bulundu. HDL, LDL ve total kolesterol diizeylerindeki
dugiklitk istatistiksel olarak anlamli, trigliserid ve VLDL diizeyindeki diisiikliik istatistiksel

olarak anlamsiz idi (Tablo XV).
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Tablo XV: Hasta ve kontrol grubunun annelerinin lipid diizeyleri

n Hasta n Kontrol t P
X+ SD X+SD

HDL (mg/dl) 60 43.8+12.2 30 51.547.3 4.505 p<0.05
LDL (mg/dl) 60 117.7449.2 30 128.8429.8 6.089 p<0.05
VLDL (mg{dl) 60 31.1+12.6 30 36.1+10.0 2.380 p>0.05
Total Kolesterol 60 1924598 30 217.2435.5 7.938 p<0.01
(mg/dl)

Trigliserid (mg/dl) 60 155.5463.3 30 180.7+50.4 2.380 p>0.05

Hasta grubundé.ki bebeklerin HDL, LDL ve total kolesterol diizeyleri kontrol
grubundan diisiik, trigliserid ve VLDL diizeyleri ise kontrol grubundan yiiksek bulundu.
Hasta bebeklerin HDL ve total kolesterolierindeki disiikliik istatistiksel olarak oldukga
anlamh, LDL dizeyindeki dugiikliik istatistiksel olarak anlamsiz bulundu. | Hasta
bebeklerdeki trigliserid ve VLDL diizeylerindeki yi;kseklik de istatistiksel olarak anlamh idi
(Tablo XVI).

Tablo XVI: Hasta ve kontrol grubundaki bebeklerin lipid diizeylen

n Hasta n Kontrol t P
X+SD X+SD

HDL (mg/dl) 60 255133 30 35.518 3 17.053 p<0.01
LDL (mg/dl) 60 56.8+28.7 30 663228 1078 p>0.05
VLDL (mg/dl) 60 156498 30 12.145.4 6.307 p<0.03
Total Kolesterol 60 97.5+422 30 114£26.3 7.997 p<0.01
(mg/dl)

Trigliserid (mg/dl) 60 7831494 30 60.94274 6307 p<0.05

Hasta grubu anne ve bebeklerinde HDL ve total kolesterol degerlerinin kontrollere

gore anlamh sekilde diisiik oldugu goriildi (Tablo XV ve Tablo XVI).
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Hasta grubundaki annelerin 30'u (% 50) beslenmede sivi ve kat1 yaglan kangik, 8'
(% 13.3) agirlikh olarak sivi yag ve 22'si (% 36.7) agirhkh olarak kati yag kullanmaktaydx.
Kontrol grubundaki annelerin 12'si (% 40) beslenmede sivi ve kat1 yaglan kangik, 6's1 (%
20) agurhikli olarak siv1 yag ve 12'si (% 40) agirlikh olarak kati yag kullanmaktaydi. Hasta ve
kontrol gruplannda annelerin kullandig1 yaga iligkin anlamh fark gézlenmedi (Tablo XVII).

Tablo XVII: Hasta ve kontrol grubu annelennin kullandig yag gesitlert

Si+Kau Sivi "~ Kan Toplam
n (%) n (%) n (%) n (%)
Hasta 30 (50.0) 8(13.3) 22 (36.7) 60 (100)
X=1.058 p>0.05
Kontrol 12 {(40.0) 6 (20.0) 12 (40.0) 30 (100)

Hasta bebeklerin ve annelerinin lipid diizeylen kullanilan yag dikkate alinarak
karsﬂasnnldlglnda istatistiksel olarak bir fark gozlenmedi (Tablo XVIII)

Tablo XVIII: RDS'si olan bebeklerde ve annelerinde kullanilan yag gesidine gore lipid
diizeylerinin karsilagtinlmasi (mg/dl)

Sivi+ Kati n:30 Kati n:22 Sivi n:8
Median (Min-Max) Median (Min-Max) Median Min-Max) KW P

A HDL 47 (19-60) 48 (10-65) 40 (10-50) 3235 p>0.05

n LDL 117.7 (18-210.2) 1193 31.6-211.4) 1143 (29.4-1988) 0846 p>0.05
n VLDL 30 (13-66.8) 26.7 (13.2-74) 27.2(4.6-41.2) 0863 p>0.05
e F&?steml 181 (77-337) 188.5 (66-278) 175.5 (56-280) 1.005  p>0.05

Trigliserid 150.5 (65-334) 133.5 (66-370) 136 (23-206) 0863 p>0.05
B HDL 28 (2-45) 23 (6-48) 28.5 (4-48) 0.167 p>0.03
e LDL 59(17.2-126.4) 57.8 (6.6-158.6) 52.8(29.4-82.4) 0.002 p>0.05
b VLDL 12.2 (1.2-39.6) 15.6 (4.4-47.2) 16.1 (10.4-21.6) 3304 p>0.05
e E(())tlalesteml 103 (27-186) 97 (23-203) 102 (49-140) 0.094  p>0.05
k  Trigliserid 61 (6-198) 78 (22-236) 80.5 (52-108) 3.304 p>0.05




Kontrol grubunda sivi yag kullanan annelerin LDL, VLDL, total kolesterol ve

trigliserid diizeyleri anlamh 6lgiide disik bulundu. Siv1 yag kullanan annelerin bebeklerinin

de HDL'si ve total kolesteroli anlamli derecede diisiik bulundu (Tablo XIX).

Table XIX: Kontrol grubundaki bebeklerin ve annelerin kullanilan vag ¢esidine goére lipid
diizeyleri (mg/dl)

Sivi+ Kat1 n:12 Katin:12 Sivi n:6
Median (Min-Max) Median (Min-Max) Median Min-Max) KW p
A HDL 54 (38-62) 56 (44-60) ’ 50 (36-58) 3.488 p>0.05
n LDL 125.9 (107-184) 133.4 (81.8-200.4) 102.1 (81.6-109) 10.415 p<0.01
n VLDL 39 (28.8-64.6) 31.8(23.6-41) 30 (24.2-35.8) 7.994 p<0.05
Total
e Kolesterol 2295 (194-290) 225 (136-280) 182 (142-196) 10.739 p<0.01
Trigliserid 195 (144-323) 159 (118-205) 150 (121-179) 7.994 p<0.05
B HDL 40 (28-48) 35 (30-34) 24 (16-30) 14.501 p<0.01
e LDL 70 (38.8-109.8) 71.8 (23.6-112) 49.1 (27-71.6) 5.080 p>0.05
b VLDL 12.4 (5.6-22.2) 9.6 (4.4-21) 11.4 4.4-24) 1.380 p>0.05
Total
e  Kolesterol 122 (88-170) 119 (82-165) 87.5 (60-110) 8.761 p<0.05
k  Trigliserid 62 (28-111) 48 (22-105) 57 (22-120) 1.380 p>0.05
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Kati ve sivi yaglan kangik kullanan annelerde ve bebeklerinde tiim lipid degerlerinin
hasta grubunda diisitk oldugu goriildii. Hasta grubundaki annelerin VLDL, total kolesterol
ve trigliserid diizeylerindeki dusiikliik, bebeklenn 1se HDL diizeyindeki disukliik istatistiksel
olarak anlamli bulundu (Tablo XX).

Table XX: Kati ve siv1 yaglan kangik kuilanan annelerin ve bebeklerinin lipid diizeylerinin

hasta ve kontrol grubunda karsilagtinlmas: (mg/dl)

Hasta Kontrol

n Median (Min-Max) n Median (Min-Max) U P
A HDL 30 47 (19-60) 12 54 (38-62) 120.0 p>0.05
n LDL 30 117.7 (18-210.2) 12 125.9 (107-184) 151.0 p>0.05
n VLDL 30 30 (13-66.8) 12 39 (28.8-64.6) 90.0 p<0.05
Total
e  Kolesterol 30 181 (77-337) 12 229.5 (194-290) 103.5 p<0.05
Trigliserid 30 150.5 (65-334) 12 195 (144-323) 90.0 p<0.05
B HDL 30 28 (2-45) 12 40 (28-48) 490 p<0.01
e LDL 30 59 (17.2-126.4) 12 70 (38.8-109.8) 124.5 p>0.05
b VLDL 30 12.2 (1.2-39.6) 12 12.4 (5.6-22.2) 168.5 p>0.05
Total
e  Kolesterol 30 103 (27-186) 12 122 (88-170) 113.5 p>0.05
k Trigliseriii 30 61 (6-198) 12 62 (28-111) 168.5 p>0.05




Kati1 yag kullanan annelenn tiim lipid diizeylen hasta grubunda kontrollerden diisiik
bulundu. Sadece HDL'deki diisiiklitk istatistiksel olarak anlamhiydi Hasta grubundaki
bebeklerin HDL, LDL ve total kolesterollerindeki dusiiklik istatistiksel olarak anlamsizd.
Hasta bebeklenn VLDL ve trigliserid degerlenn kontrollerden yiiksek bulundu, fark
istatistiksel olarak anlamli 1di (Tablo XXI).

Tablo XXI: Kat1 yag kullanan annelenin ve bebeklerinin lipid diizeylerinin hasta ve kontrol

grubunda karsilasgtinimas: (mg/dl).

Hasta Kontrol
n Median (Min-Max) n Median (Min-Max) U P

A HDL 22 48 (10-65) 12 56 (44-60) 63.5 p<0.05
n LDL 22 119.3 (31.6-211.4) 12 133.4 (81.8-200.4) 97.3 p>0.05
n VLDL 22 26.7 (13.2-74) 12 31.8 (23.6-41) 116.0 p>0.05

Total
e  Kolesterol 22 188.5 (66-278) 12 225 (156-280) 92.5 p>0.05

Trigliserid 22 133.5 (66-370) 12 159 (118-205) 116.0 p>0.05
B HDL 22 23 (6-48) 12 35 (30-54) 80.0 p>0.05
e LDL 22 57.8 (6.6-158.6) 12 71.8 (23.6-112) 78.0 p>0.05
b VLDL 22 15.6 (4.4-47.2) 12 9.6 (4.4-21) 73.5 p<0.05

Total
e Kolesterol 22 97 (23-203) 12 119 (82-165) 91.0 p>0.05
k  Trigliserid 22 78 (22-236) 12 48 (22-105) 73.5 p<0.05
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Siv1 yag kuilanan annelerin LDL'si hasta grubunda yuksek, diger lipidlen ise dusiik
bulundu. Aralanndaki fark istatistiks_el olarak anlamsiz bulundu. Bebeklerin tiim lipid
degerler hastalarda yiiksek bulunmakia birlikte fark istatistiksel olarak anlamsiz idi (Tablo
XXI1I).

Tablo XXII: Siv1 yag kullanan annelerin ve bebeklerinin lipid diizeylerinin hasta ve kontrol

grubunda karsilagtinlmas: (mg/dl)

Hasta ~ Kontrol
n Median (Min-Max) n Median (Min-Max) U P
A HDL 8 40 (10-50) 6 50 (36-58) . 14.0 p>0.05
n LDL 8 114.3 (29.4-198.8) 6 102.1 (81.6-109) . 17.5 p>0.05
n VLDL 8 27.2 (4.6-41.2) 6 30 (24.2-35.8) 22.5 p>0.05
Total
e  Kolesterol 8 175.5 (56-280) 6 182 (142-196) 240 p>0.035
Trigliserid 8 136 (23-206) 6 150 (121-179) 22.5 p>0.05
B HDL 8 28.5 (4-48) 6 24 (16-30) 19.5 p>0.03
e LDL 8 52.8 (29.4-82.4) 6 49.1 (27-71.6) 19.0 p>0.05
b VLDL 8 16.1 (10.4-21.6) 6 11.4 (4.4-24) ' 16.0 p>0.05
Total
e Kolesterol 8 102 (49-140) 6 87.5 (60-110) 18.0 p>0.05

k  Trigliserid 8 80.5 (52-108) 6 57 (22-120) 16.0 p>0.03

Hasta ve kontrol gruplanindaki bebeklerin gestasyonel yaglan ile lipid deZerleri
arasindaki iligkiye bakildiginda hasta grubundaki bebeklerin gestasyonel yaslan ile bebek
HDL ve total kolesterol degerleri arasinda pozitif korelasyon (Sekil 1 ve 2), kontrol
grubundaki bebeklerin ise gestasyonel yagslan ile VLDL ve trigliserid degerleri arasinda

pozitif korelasyon bulundu (Sekil 3 ve 4).
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Sekil 1. Hasta grubundak: bebeklerin gestasyonel vaslari ile HDL degerlerinin korelasvonu
(p<0.05)

y = 4.783x ~ 55.288, R-squared: .086
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Sekil 2. Hasta grubundaki bebeklerin gestasyonel vaslan ile total kolester.ol degerlerinin
korelasyonu (p<0.05)
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gy =498x - 100.1353, R-squared: .193
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Sekil 3. Kontrol grubundaki bebeklerin gestasyonel vyaslan ile trigliserid degerlerinin
korelasyonu (p<0.03)

y = 1.014x - 20.675, R-squared: .198
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Sekil 4. Kontrol grubundaki bebeklerin gestasyonel yaglan ile VLDL. degerlerinin
korelasyonu (p<0.03)



TARTISMA

Yenidogan yogun bakimindaki gelismelere ragmen RDS prematiire bebeklerdeki
morbiditenin ve mortalitenin en sik nedeni olmaya devam etmektedir. Bu nedenle
arastirmalar RDS insidansinda rol oynayabilecek perinatal faktorler ve bunlarin 6nlenmesi
{izerinde yogunlagmistir. Prematiirelik RDS gelismesinde en 6nemhi risk faktortdiir (3,7,13).
Bununla beraber bazi maternal, obstetrik ve fetal faktorler de hastaiin gelisiminde etkilidir.
Cinsiyet, per_j_natal asfiksi, annede diyabetes mellitus, dogum sekli, EMR, etnik farkhliklar,
diyet, bebekte IUBG, annede preeklampsi ve anneden ve plasentadan kaynaklanan baz
hastaliklar siirfaktan sisteminin matiirasyonuna olumlu ya da olumsuz etki ederek RDS
olusumunda gestasyonel yagtan bagimsiz bir etki olugturabilirler. \

Klasik olarak bilinen, erkek bebeklerde RDS'nin daha sik gorildugi ve daha agir
seyrettigidir Erkek bebeklerde neonatal mortalitenin daha yiiksek olmasinin nedeni erkek
bebeklerde daha fazla RDS gériilmesi ile dé ﬂgllendmhmstlr (35). Kiz fetusun akcigerlerinin
matiirasyonu ayni gebelik haftasindaki erkek fetustan daha once gergeklesir (38).
Literatiirde RDS'de erkek/kiz orani 1.4-2.2 aras1ﬁda bildiritmigtir (18). Baz1 ¢alismalarda ise

RDS gelisme riski agisindan erkek ve kiz bebekler arasinda fark bulunmamustir (33,39).

Bizim c¢ahsmamizda 60 RDS'li bebekten 38'1 (% 63.3) erkek, 22'st (% 36.7) kiz idi.
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Erkek/kiz orani 1.7 olarak bulundu. Bu oran literatiir ile uyumluydu.

Tiim gestasyonel yaslarda sezaryen ile yapilan dogumlar vajinal dogum ile
kiyaslandiginda RDS sikhiginda artig bulunmustur (26,36). Ozellikle eylem baslamadan once
elektif sezaryen ile yapilan dogumlarda RDS nskinin arttigi bildinlmektedir (2,33).
Hastalanmizin 49'u (% 81.7) vajinal yolla, 111 (% 18.3) sezaryenle dogmustu. Kontrol
grubunda ise 24 (% 80) bebek vajnal yolla, 6 (% 20) bebek sezaryenie dogmugtu. Hasta ve
kontrol grubunda dogum sekli agisindan istatistiksel olarak fark bulunmadi.

Perinatal asfiksiye maruz kalms bebeklerde alveoler epitel hiicrelerinde zedelenme
ve surfaktan yapiminda azalma nedeni ile RDS'niq_daha sik gorildiga bildirilmektedir.
Ikinci dogan ikizde daha sik RDS gériilmesinin nedeni de sonra dogan beb;:gin asfiksiye
daha sik maruz kalmasidir (4). Tam gestasyonel yaslarda Apgar skoru besin ve sekizin
altinda oldugunda RDS daha sik gérilmektedir (26). Disiik Apgar skorunun ve asidozun
prematiire bebeklerde RDS igin risk faktorii olmadigin bildiren gahismalar da vardir (27).
Ayrica Apgar skorunun prematiirede asfiksiyi degerlendirmede yeterli olmadigi da
bilinmektedir. Hasta grubundaki 60 bebekten 12'sinde (% 20), kontrol grubunda ise 30
bebekten 7'sinde (% 23.3) dogumda asfiksiye maruz kalma hikayesi vardi. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Basta grubunda ikiz bebek oram 16/60 (% 26.7), kontrol
grubunda 1/30 (% 3.3) olarak bulundu. Aradaki fark istatistiksel olarak olduk¢a anlamh idi
(p<0.01). RDS olan bebeklerde ikiz dogumun daha sik goriilmesinin nedeni hem ikizlerde
erken dogumun daha sik olmasina, hem de ikizlerin asfiksiye daha sik maruz kalmasmma bagh
olabilir.

Kronik fetal stres prematiire bebegin ekstrauterin yasama daha erken adapte olmasint
mimkin kilar. Kronik fetal stres durumunda bebekte 6zellikle pulmoner ve nérolojik

matiirasyon daha erken olur (15,43). Kronik fetal stres yaratan durumlardan biri de
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amniyotik zarlann erken agimasidir. Yirmudor saatin zennnde EMR oldugunda fetusun
akciger matiirasyonu bir hafta ileridir (43). Birgok aragtrmaci EMR oldugunda RDS
riskinin azaldigim bildirmistir (33,39,42,43). EMR ile azalmig RDS niski arasindaki iligki
EMR' den sonra annede ve bebekte plazma kortikosteroid diizeyinin artigina ve kertizoliin
fetal akciger matiirasyonuna olumlu etkisine baglanmistir (18,42). Bunun yanisira EMR' nin
RDS riskini azaltici etkisi bulunmadigini 1ddia eden ¢alismalar da vardir {26,44).
Cahsmamizda RDS'si olan bebeklerin 13'tinde (% 21.7) ve kontrol grubundaki 11 (% 36.7)
vakada EMR hikayesi vardi. RDS'si olmayan bebeklerde daha fazla oranda EMR olmasina
ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Bunun nedeni vaka saywsinin az
olmasi olabilir.

IUBG olan bebeklerde lltronik strese cevap olarak steroid hormon salinmas: olur.
Kortikosteroidlerin etkisi ile akciZer matiirasyonu hizlanir (16). RDS tanisi ile takip edilen
60 bebekten 10'unun (% 16.7), kontrol grubundaki 30 bebekten 6'sinin (% 20) agirhig
gestasyonel yasa gore 10. persentilin altinda bulundu. RDS'si olmayan bebeklerde IUBG
oran literatiir ile uyumlu olarak daha yiiksek bulunmasina ragmen aradaki fark istatistiksel
olarak anlamh degildi.

Preeklamptik anne .bebeklerinde RDS nskinin azalip azalmadigi tartigmaldir.
" Precklamptik anne bebeklerinde RDS riskinin azaldigim bildiren ¢aligmalar (42,49) yaninda,
bu bebeklerde RDS 'nin azalmadigim , aksine artifim bildiren ¢ahgmalar da vardir {39,43).
Bizim ¢aliymamizda hasta grubundaki 9 (% 15) bebegin annesinde, kontrol grubunda 8 (%
26.7) bebegin annesinde preeklampsi tesbit edildi. Kontrol grubundaki bebeklerin
annelerinde preeklampsinin hasta grubuna goére yaklagk iki kat fazla gorillmesi,
preeklamptik anne bebeklerinde RDS riskinin azaldig: tezini desteklemektedir. Istatistiksel

olarak arada fark bulamamizin nedeni vaka sayimizin azlifina bagh olabilir.
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Annedeki diyabetes mellitus lipid duzeylenm etkilevebiieceginden. ¢alismamiza
bilinen diyabetes mellitusu veya gestasyonel diyabeti olan anneler ve bebeklen alinmadi.
Lvgun tedavi edilen msuline bagimh divabetes mellitusiu hastalarda lipid protfili normal
olmasina ragmen insuline bagimli olmayvan divabetes mellituslu hastalarda ve gestasvonel
;iiygibetl olanlarda hipertrighseridemi ve HDL dizeyinde dusukluk gcorulmektedir Insuline
bagimli oimavan divabates mellitusiu hastalarda ve gestasvonel divapeu olanlarda gorulen
tnighsend diizevindeki wiikseklik ve HDL diizevindeki désiklik obez gebe kadinlarda da
goruimektedir (94). Hasta grubunda dort annenin (% 6.7) aglik kan glukoz diizey1 105
mg/dl' den, Gi¢ annenin (% 5.0) HbA,C degeni % 7'den yiiksek bulundu. Kontrol grubunda
ise iki annenin (% 6.7) kan glukoz diizevi 105 mgydl'den, bir annenin (°o 3.3) HbA,C degen
% 7'den yiiksek idi. Bu vakalar her iki grupta yakia$1k oranlarda goruldigi ve sayica az
oldugundan ayrica degerlendirmeve alinmadi.

RDS'nin fizyopatolojisi daha iyi anlagildiktan sonra arasurmalar RDS'vi onlemeye ve
tedavisinde siirfaktan kullanmaya yonelmustir. Aerosol seklinde fosfolipid verilmes: basanisiz
sonuglanmus, ilk kez 1980 yilinda intratrakeal yapay siirfaktan uvgulanmasindan sonra
basan elde edilmistir (62). Siirfaktan 1980’deq sonra birgok merkezde prematire bebeklere
RDS'den korunma ve tedavi amaci ile uygulanmiy ve degisik sonuglar bildinimistir. Bazi
{initelerde siirfaktan verilmesinden sonra dramatik olarak basanili sonuglar alinsa da, ba\m
unitelerde sonuglar tatmin edici bulunmamistir. Ventilasyon teknikleri, sivi tedavisi, duktus
arteriyozusun santa neden olmasi ve diganidan birgok etkiler sirfaktan tedavisinin basarist
“iizerinde rol oynar (70). McCord ve arkadaslant (88) ortalama gebelik haftasi 28 olan ve
dogum agirhigt 2000 gramdan dusik RDS'Ti bebeklere sﬁrfaktan vermis ve sonuglarni
~ kontrol grubu ile karsilastirmislardir. Calismada mortalite oranlan surtaktan verilenlerde %

21, siirfaktan venlmeyenlerde % 60 bulunmustur. Avrupa'da yapilan ¢ok merkezli calismada



agirhiklan 700-2000 g arasinda olan RDS'si olan bebeklere siirfaktan verilmig ve siirfaktan
verilenlerin % 31'inin, verilmeyenlerin ise % 51'inin 6ldﬁgﬁ bildinimigtir (66). Sarfaktan
profilaktik amagh venldiginde mortalitede azalma oldugunu bildirenlerin (12) yﬁnlslra,
mortalitede fark olmadigim bildiren arastirmacilar da vardir (67,68).

Calismamizda RDS tanisi ile takip edilen 60 hastanin 17'sine (% 28.3) intratrakeal
yoldan dogal sirfaktan 100 mg/kg dozunda venldi. Siirfaktan alan 17 hastadan 9'u (%
52.9), strfaktan verilmeyen 43 hastadan 24'i (% 55.8) takipte oldii. Konvansiyonel tedavi
ve stirfaktan uygulanan hastalardaki 6liim oraninda istatistiksel olarak fark yoktu.

Gebelik siiresince maternal plazma lipid ve lipoproteinleri kalitatif ve kantitatif
degisikliklere ugrarlar. Gebelikte trigliserid diizeylen iki {i¢ kat artarak termde en yiiksek
diizeye ulagir (95,98). Total kolesterol diizeyleri ise termde gebe olmayanlara gore % 50-60
oraninda artar (94). Gebeligin 36. haftasinda gebe olmayan kadinlara gore, VLDL % 36,
LDL % 49 ve HDL % 23 oraninda yiiksek bulunur (97). Gebelikteki hiperlipidemi fetal
bilyime ve gelisme i¢in 6nemli bir degisikliktir. Kolesterol steroid hormon prekiirsori
olarak kullamlr. Esansiyel yagmasidleri ve kolesteroliin fetal biyimeye oldugu kadar
surfaktan sentezine de olumlu etkileri oldugu bilinmektedir (104). HDL plasenta yolu ile
kolesterol saglamay kontrol ederek fetal bilyiimeye ve matiirasyona olumlu katkida Bulunur
(105). Cahiymamizda hasta grubundaki annelerin lipid diizeyleri literatiir ile
karsilastinldiginda HDL, LDL, total kolesterol ve uigliseﬁd degerleri butin gebelik
yaslarinda literatiirdeki referans degerlerinden diigik, VLDL degerleri ise daha kiigiik
gebelik haftalannda digiik oldugu halde 34-36. gebelik haftalaninda 'literatiirdeki degerlere
(98) yakm bulunmustur. Ordovas ve arkadaglanmn (98) gebelik siiresine gore HDL, LDL,
VLDL, total kolesterol ve trigliserid diizeyleri ile ¢ahymamizda buldugumuz degerler tablo

XXIIT'de gostertimigtir.
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Tablo XXIII: RDS'l bebeklerin annelerinin gebelik lipid duzeylerimin literatiir venleri ile

kargilagtinimas:
I M. Ordovas ve arkadaslan Vakalanmiz
MeantSD Median (Min-Max)

Gebelik 25-28 29-32 33-36 27-30 31-33 34-36
siiresi (hafta) (n:22) (n:22) (n:22) (n:20) (n:20) (n:20)
HDL - 66x9.7 68+14.4 65+13.6 46 46 48
(mg/dl) (19-60) (10-63) (10-60)
LDL 145+41.0 145+£37.0 1724377 126 105.6 (31.6- 130.5
(mg/dl) . (29.4-210) . 163) C(18-211.4)
VLDL 32+5.4 25158 32485 252 272 355
(mg/dl) (46-66.8) | (13.2-55.2) | (12.6-74)
T kolesterol 241£352.0 241+ 439 271£37.7 181 167.5 211.5
(mg/dl) (74-337) (66-249) (56-290)
Trigliserid 176+51.6 163+38.6 208+57.5 126 136 177.5
(mg/dl) (23-334) (66-276) (63-370)

Calismamizda hasta grubundaki annelerin lipid degerlert kontrol grubu ile
kargilagtinldiginda tim lipid diizeyleri hasta grubunda kontrol grubundaki annelerden digik
bulundu. HDL, LDL, total kolesterol diizeylerindeki diigiiklik istatistiksel olarak anlamh,
trigliserid ve VLDL diizeyindeki diisiikliik ise istatistiksel olarak anlamsiz bulundu. Bu
bulguyu kargilastiracak bir literatir bilgisine rastlanmadi. Ancak kolesteroliin ve LDL'nin
steroid biyosentezindeki rolii ve HDL'nin bebede kolesterol transferi ile paralel iligkisi
dikkate alindifinda, bu bulgu lipid substratin fetusa saglanmasindaki yetersizlik olarak
degerlendirilebilir.

Gebelik yasna bagh olarak bebeklerdeki lipid diizeylerinde de degisiklikler
olmakta&r. Gebelik yas1 biyiidiikge kolesterol miktarinda azalma, trigliseridlerde ise hafif
artma oldufu ve bunun sonucunda prematiirelerin kolesterol diizeylerinin term yeni
doganlara oranla daha yiiksek oldugu gosterilmigtir. Bebegin dogum agirlig: ile trigliserid
diizeyi arasinda dogru oranti vardir. Trigliserid yag asidleri plasentayr gecer ve fetal yag

dokusuna olumlu katkida bulunurlar (105). Gestasyonel yas artis1 ile birlikte trigliserid
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miktarinda artiy gorilmekteyse de, trigliserid miktanndaki degigikliklerde dogum amindaki
olaylann daha etkili oldugu ilen siirilmektedir (109). Bagka bir aragtirmada ise AGA
yenidoganlara gore, SGA yen;doganlarda daha yuksek trigliserid degerlen bulunmustur
(117). Kolesterol miktanindaki azalma ise gebelik ilerledik¢e biiyiiyen fetal adremalierin
steroidogenezis igin daha fazla kolesterol  kullanmasina baglanmaktadir  (120).
Cahgmamizda, hasta grubundaki bebeklerin HDIL ve total kolesterol diizeyleni ile
gestasyonel yaglan arasinda pozitif korelasyon bulundu (Sekil 1 ve 2). Hasta grubundaki
bebekler gestasyonel yasa gore gruplandinldiginda sadece HDL diizeyindeki artig istatistiksel
olarak anlamliyd:. (Tablo XIII);

Literatiirde saglikli bebeklerde gestasyonel yas buyiidiikge kolesterol miktarinda
azalma oldugu bildinimektedir (109). Calismamizda hasta grubundaki bebeklerde
gestasyonel yas biyiidiikge kolesterol miktarinda azalma olmamasi kolesteroliin fetus
tarafindan efektif bir ekilde kullamlamadigin gosterebilir. Ulkemizde term yenidoganlar ile
yapilan ¢aligma ile (121) bizim kontrol bebeklerimiz karsﬂasﬂnldxg';mda ise saghkli- AGA
term yenidoganlara gore kontrol grubumuzdaki prematiirelerin total kolesterol diizeylerinin’
daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Term AGA yenidoganlarda total kolesterol degerleri
59.5+14.3 mg/dl iken kontrol grubumuzdaki bebeklerin total kolesterol degeri 114+26.3
mg/dl bulundu. |

Literatiirde RDS'si olan bebeklerde ayrica total kolesterol ve LDL'nin ana proteini
olan apolipoprotein B de diigiik bulunmustur. Bu digikliigiin pulmoner stirfaktan yapim
i¢in gerekli lipid substratin eksikligi ile ilgili olabilecegi bildirilmektedir (109). Caliymamizda
hasta grubundaki annelerdeki tiim lipid degerleri kontrol grubundan diisiik bulundu. HDL,
LDL ve total kolesterol dizeylerindeki diigiikliik istatistiksel olarak anlamliydi (Tablo XV).

Hasta grubundaki bebeklerin ise HDL, LDL ve total kolesterol degerleri kontrol grubuna
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gore dusiikti (Tablo XVI). HDL ve total kolesterol diizeylerindeki diisiikliik istatistiksel
olarak oldukga anlamhydi.

Bilindigi gibi  kortikosteroirdlerin  RDS  nskini  azaltici  etkilen  vardir.
Kortikosteroidlerin plazma kolesterol duzeylerini arttinct etkileri vardir. Andersen ve
arkadaslaninin (122) yaptiklan ¢aligmada annelerine profilaksi amaci ile dogumdan oénce
betametazon verilen yeni dogan bebeklerin kolesterol diizeyleri kontroilerden yiiksek
bulunmugtur. Prenatal steroid alan prematiire bebeklerde ozellikle HDL fraksiyonunun
yikseldigi, VLDL ve LDL'nin daha az yukseldigi gosterilmistir. Kortikosteroidlerin .
kolesterolii arttiric1 bu etkisi stirfaktan igin gerekli substrat yapim ile ilgili olabilir. Hasta
grubumuzdaki hem annelerin, hem de bebeklerin HDL degerlerinin kontrol grubunun anne
ve bebeklerine gore anlaml derecede diisiikligii HDL'nin siirfaktan yapiminda lipid substrat:
i¢in regulator rol oynayabilecegini disindiirmektedir. Annelerine RDS'yi 6nlemek amaci ile
betametazon verilen prematiire bebeklerde ozellikle HDL'nin yiikselmesi de bu tezi
desteklemektedir. HDL plasenta yolu ile kolesterol saglamay1 kontrol eder. Fetusa kolesterol
transportu HDL, diizeyi ile dogru orantih bulunmustur (105).

Naeye ve arkadaglan (38) RDS ve maternal beslenme arasindaki iligkiye dikkat
¢ekmigler ve gebelifinde fazla beslenen kadinlarin bebeklerinde kisith beslenen annelerin
bebeklerinden daha yiksek oranda RDS geligtigini bildirmislerdir. Akciger matiirasyonunun
siyah bebeklerde iki hafta erken oldugu ve RDS insidansmin siyah bebeklerde daha az
oldugunu bildiren bir ¢ok ¢aliyma vardir (6,7,13,17,34). Bunun genetik farkhliktan dolay:
oldugunu iddia edenlerin (7,13,17) yan sira diyetin ve gevresel faktorlerin etkili oldugunu
one siirenler de vardir (34,45). Ross ve arkadaglan (45) Etyopyalilar, Giney Afrikah
beyazlar ve Amerikai  siyah ve beyaz bebeklerde yaptiklan c¢aligmada akciger

matiirasyonunun en hizli Etyopyalilarda, daha sonra Amerikahlarda, en yavas ise Giiney



Afrikali beyaz bebeklerde oldugunu bildirmiglerdir. Ay ¢alismada annenin beslenmesi ve
uteroplasental kan akimu azhigimin akcifer matirasyonuna etkili olduu iizerinde
duralmustur. Palmitik asitten zengin yaglarla beslenen Nijerya ve A .B.D.-Giiney Carolina
bélgesinde RDS daha az goriilmektedir. Nieryali siyah bebeklerde Zambiyali ve Giiney
Afnkah siyah bebeklerden daha az siklikta RDS goérilmektedir. Bunun nedeninin palmitik
asitten zengin beslenmeye bagh olabilecegi bildirilmigtir (34). Bu iligkiyi aragtiran bir bagka
calymada gebe ratlara basit diyet, palmitik asitten zengin yag igeren diyet (% 46 palmitik
asit igeren diyet) ve palmitik asitten fakir yag igeren diyet (% 9 palmitik asit igeren musir
yagi) verilmiy ve palmitik asitten fakir diyetle beslenen ratlarin yavrulannda akciger
matiirasyonunun yetersiz oldugu gosterilmis, annesi palmitik asitten zengin diyetle beslenen
ratlarm  akcigerlerinde difer gruplara gore daha yiiksek konsantrasyonda fosfatidilkolin
bulunmustur (48). RDS'si olan bebeklerin siirfaktan fosfatidilkolin igeridinde. gestasyonel
yaslan ile uyumsuz olarak diigiik oranda palmitik asit ve yiiksek oranda 18,20 karbonlu yag
asidi igerigi vardir. Normalde palmitik asit miktan gestasyonel yasa uygun olarak artarken
RDS'st olmayan prematiire bebeklerin yag asidi oranlari ve miktarlan zamaninda dogan
bebeklerle aymi bulunmustur (21). Bu gozlemler RDS ile maternal diyetin baglantih
olabilecegini gostermektedir. Bilindigi gibi fosfatidilkolinin dipalmitilfosfatidilkoline satiire
olmasi fosfatidilkolinin temel yapisinin biyiik oranda palmitik asit olmak iizere yag asitleri
ile esterlesmesi seklinde olur (9). Palmitik asit doymus bir yag asididir. Katl yaglarda daha
¢ok doymus yag asitlers bulunurken, zeytinyag), misir yag: ve aygicek yag: gibi sivi yaglarda
daha ¢ok doymams yag asitler1 bulunur {123).

Calhsmamizda annelerin tukettigi yaglar-sivi ve kati kangik, agirhkh olarak kat1 ve
agirlikl olarak sivi seklinde ii¢ grupta degerlendirildi. Hasta ve kontrol grubunda kullanilan

yag gesitleri karsilaghnldifinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi (Tablo XVII).



RDS'si olan bebeklerin ve annelerinin lipild dizeyleri kullamlan yag dikkate almarak
karsilagtinldifinda sstatistiksel fark gozienmedi (Tablo XVII). Kontrol grubunda ise sivi yag
kullanan annelenin LDL, VLDL, total kolesterol ve trigliserid diizeylenn anlamli o6lgiide
disiik bulundu. Kontrol grubundaki sivi yag kullanan annelerin bebeklerinin ise HDL'si
diger yaglan kullananlara gore anlamh olgiide digiiktii (Tablo XIX).

Kullanilan yaga gore hasta grubundaki annelerin lipid diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamh fark olmamasina ragmen, hasta grubundaki annelerin HDL, LDL ve total
kolesterol diizeylen kontrol grubuna gore anlamhi olgiide digiiktii. Hasta grubundaki
bebeklerin ise HDL ve total kolesterol '&ﬁzeyleﬁndeld kontrol grubuna gore distklik
istatistiksel olarak anlamh bulundu.

Kullanilan yaga gore anneler ve bebeklerinin lipid diizeyleri hasta ve kontrol
grubunda karsdastinildi. Kati ve sivi yaglan kangik kullanan annelerin ve bebeklerinin tiim
lipid degerleri hasta grubunda kontrol grubuna gore daha diigiiktii. Hasta grubundaki
annelerin VLDL, total kolesterol ve trigliserid diizeylerindeki dasliklitk , bebeklerin ise HDL
diizeyindeki diigiikliik istatistiksel olarak anlamh bulundu (Tablo XX).

Agirlikli olarak kat1 yag kullanan annelerin lipid deferleri hasta grubunda kontrol
grubundan dugik bulundu. Annelerin sadece HDL diizeyindeki digiikliik istatistiksel olarak
anlamhiyd:. Bebeklerin HDL, LDL ve total kolesterol diizeyler1 hasta grubunda, tngliserid
ve VLDL diizeyler: ise kontrol grubunda diigiik bulundu (Tablo XX1).

Hasta grubunda agirhikli olarak sivi yag kullanan annelerin LDL'si yiksek, diger
lipid degerleni ise dﬁsﬁkwbulundu. Bebeklerin 1se tim lipid degerleri RDS'si olanlarda
yiksek bulunmakla birlikte, aradaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi (Tablo XXII) .

Sonugta RDS ile maternal ve fetal lipid dizeylen arasindaki iligki

degerlendirildifinde, hasta grubunda gerek anne gerekse bebek lipid diizeylerinin kontrol
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gruplarina gore digik oldugu belirlendi. Bu durum annelerin HDL, LDL ve kolesterol
diizeyleri ile bebeklerin HDL ve kolesterol diizeyleri agisindan belirgindi ve siirfaktan
yapiminda gerekli maternal ve fetal kaynakli substrat eksikligi ve plasental transfer
yetersizligi seklinde degerlendirildi.

Bu ¢alismada annelerin beslenmesinde tercih ettifi yaglara gore anne ve bebeklerinin
lipid frakstyonlarinda baz farkliliklar bulunmasina raginen hasta ve kontrol gruplarinda bu
agidan anlamh ve tutarh bir iliski gorillemedi. Anne beslenmesine yonelik bilgilerin
anamneze dayanmas! ve kati ve sivi ya§ kullanimi konusunda kesin tercibleri olan anne
sayisinin az olmasi bu sonucu etkilemis olabilir. Annelere kontrolli diyet verilerek yapilacak
deneysel ¢aligmalarda, ozellikle anne ve fetus serbest yag asitleri diizeylerine de ¢alismada
yer verilmesi halinde, maternal beslenme ile RDS arasindaki iligkiyi aydnlatmak agisindan

daha saglikh bilgiler elde edilebilecegi kanisindayiz.
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SONUCLAR
1. RDS sikliginda rol oynayabilecek faktorler karsilagtinldiginda cinsiyet, dogum sekli,
EMR, IUBG, gebelikte eklampsi, dogumda asfiksi oranlarinda hasta ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Hasta grubunda anlamli derecede yiiksek

¢ogul dogum oram vardi.

2. Konvansiyonel tedavi ve sirfaktan alan bebeklerdeki 6lim oraninda istatistiksel

anlamh fark bulunmadi.

3. Altmig hastanmn 34'inde (% 56.7) RDS've baghi komplikasyon goziendi. Takibinde
komplikasyon gelisen RDS'li bebeklerdeki olim orami komplikasyonsuz seyredenlere gore

anlamh derecede yiiksekti.

4. RDS'l bebeklerde gebelik yag1 buyiidikge HDL, VLDL. total kolesterol ve trigliserid
duzeylerimin arttiy, ancak bu artigin sadaece HDL'de istatistiksel olarak anlamh oldugu

goruldi.

S. Tim annelerin ortalama lipid diizeylen bebeklennkinden yiiksek bulundu.
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6. Hasta grubundaki annelerin tiim lipid diizeyleri kontrol grubundaki annelerden
ditsitk bulundu. HDL, LDL ve total kolesterol diizeylerindeki diisiikliik istatistiksel olarak

anlamliyd1.

7. RDS'li bebeklerde HDL ve total kolesterol diizeyleri kontrollerden anlamli derecede

dusik, trigliserid ve VLDL diizeyler1 kontrollerden anlamh derecede yiiksek bulundu.

8. Hasta ve kontrol gruplarinda annelerin kullandify yag gesitleri arasinda anlamh fark

bulunmadi.

9. RDS'li bebeklerin ve annelerinin lipid diizeyleri kullanilan yag dikkate alinarak

karsilagtirildifinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

10. Kat1 ve siv1 yaglan kangik kullanan annelerin VLDL, total kolesterol ve trigliserid
degerleri, bebeklerin ise HDL degerlen hasta grubunda kontrol grubuna gére anlamh olgiide

diisiik bulundu.

11. Kati yag kullanan annelerin HDL degerleri, hasta grubunda anlamh derecede
dusiik, bebeklerinin ise VLDL ve trigliserid degerleri hastalarda anlamh derecede yiiksek

bulundu.

12. Siv1 yag kullanan annelerin ve bebekierinin lipid diizeylerinde hasta ve kontrol

grubunda istatistiksel fark voktu.

13. Hasta grubundaki bebeklerin gestasyonel yaslan ile HDL ve total kolesterol
degerleri arasinda pozitif korelasyon, kontrol grubundaki bebeklerin ise gestasyonel yaslan

- ile VLDL ve trigliserid degerleri arasinda pozitif korelasyon bulundu.



OZET

Bu ¢ahigmada, maternal diyetle respiratuar distres sendromu arasindaki iligkiye dikkat
¢eken az sayida galigmadan yola ¢ikilarak, annelerin kullandif: yaglar ile birlikte anne ve
bebek lipid diizeyleri ve respiratuar distres sendromu arasinda baglanti olup olmadig:
’ aragtinldi. Bu amagla Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklan
Anabilim Dali Yenidogan Unitesinde Mayis 1995-Ocak 1997 tarihleri arasinda respiratuar
distres sendromu tams1 ile takip edilen gestasyonel yaslar1 27-36 hafta arasinda 60 bebek ve
annelerinde HDL, LDL, VLDL, total kolesterol ve trigliserid diizeyleri c¢aligildi. Benzer
gestasyonel yasta dogup solunum distresi. gelismeyen 30 bebek ile anneleri kontro!l grubunu
olusturdu.

Gerek hasta gerek kontrol gruplarinda galigilan tiim lipid fraksiyonlann annelerde
bebeklerden daha yiiksek idi. Hasta grubundaki anne ve bebeklerin lipidleri ise yine tim
fraksivonlarda kontrol grubu degerlerinden disukta. Bu bulgu annelerin HDL, LDL ve
kolesterol diizeylerinde, bebeklerin ise HDL ve kolesterol diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamh 1d1.

Hasta ve kontrol gruplarinda annelerin diyetlerinde tercih ettii yaglar agisindan

belirgin bir farkhilik g6zlenmedi. Kullamlan yaga gore anne ve bebeklerin bazi lipid
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fraksiyonlarinda degisiklikler goriilmesine karsin hasta ve kontrol gruplarinda bu agidan
anlamls bir farklilik gozlenmedi.

Hasta annelerinin lipid diizeylerinin diisiikligi, nedeni agiklanmasi gereken ve
hastahikla iliskili olabilecek bir bulgu olarak degerlendirilmistir. Gerek anne, gerekse bebek
lipidlerinin hastalarda diisik bulunmasi ve bu bulgunun HDL, LDL ve total kolesterol
diizeylerinde anlamh goériinmesi siirfaktan sentezi igin gerekli lipid substrat eksikliginin

respiratuar distres sendromu etyolojisinde 6nemli olabilecegini disiindiirmektedir.
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SUMMARY ‘

This study is designed to evaluate maternal and infant lipid status and maternal
nutrition -in regard to respiratory distress syndrome based on few reports related to the
subject.

Sixty premature infants with respiratory distress syndrome admitted to Newborn
Department of Erciyes University Medical Faculty from May 1995-January 1997 and their
mothers are included in the study. Thirty infants with comparable gestationel ages (but with
no respiratory distress) and their mothers served as controls.

Maternal lipid levels were significantly higher than infants' in both patient and
control groups. Maternal and infant lipids are found to be lower in patients compared to
controls. This finding was statistically significant for maternal HDL, LDL and cholesterol
and infants' HDL and cholesterol levels.

Mothers preference of the type of fat consumed, resulted in some variations of their
lipid fractions but this did not seem to be related with the occurence of respiratory distress
syndrome. However mothers' fat preference was entirely based on maternal history with no

strict control, a fact which should be considered in interpreting the results.
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The most significant finding in this study is lower lipid levels in both mothers and
infants in patient group compared to controls, which may be related to deficient surfactant
synthesis and certainly needs to be relatad to some underlying factors with future

investigations.
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Ek Tablo 2. Hasta grubundaki annelerin bulgulari

Vaka| Ame | Gebelik Kan Sekeri | HDL | LDL | VLDL | T.Koleste- | Trigliserid Kullanilan
no Yast | Sayisi | Eklamsi (mg/dl) (mg/dl) | (mg/dl) | (mg/dl) | rol (mg/dl) (mg/dl) |% HbAIC [EMR Yag
1] 2 | 1 - 89 50 57 13 120 65 |52 vok Sivi-Kats
2 2 1 - 89 50 57 13 120 65 52 yok Sivi+Katy
3 27 2 - 106 34 128 252 172 126 7.1 vok Sivi-Kati
4 27 2 - 106 34 128 25.2 172 126 |71 vok Sni- Katy
5 25 4 - 92 48 1588 | 412 248 206 |48 yok Katt
6 25 4 - 9 48 1588 | 412 248 206 4.8 yok Kau
7 23 s - 99 50 161 26 237 130 |48 ™ Kati
8 31 7 + 137 56 1006 | 214 178 107 |78 yok Sivi+Kat
9 33 5 + 77 40 29.4 4.6 74 23 49 yok Sy
10 35 2 - 94 48 1178 | 242 190 121 |57 yok Kat:
11 ] 23 2 - 96 34 1244 | 166 175 83 66 24saat [StviKat
12 20 3 - 86 42 1835 | 416 267 208 |45 16 saat__IStvi+Kati
13 20 3 - 86 42 1835 | 416 267 208 |45 16 saat __IStvi+Kati
14 24 1 - 57 44 1178 | 222 184 111 |46 yok Kat
15 25 2 - 84 42 132 40 214 200 |Iss yok Snvi-Kati
16 23 2 + 88 60 2102 | 668 337 334 }45 ok Svi+Kat
17 20 2 - 83 50 58 28 136 140 |48 yok Kat1
18 2 6 = 74 40 65.6 24.4 120 122 |56 yok Kat1
19 2 1 3 87 19 36.4 216 77 108 |52 24saat  |Sivi~Kat
20 s | 4 - 84 48 1578 | 412 247 206 |56 yok Kats
21 35 4 - 67 40 1006 | 294 170 147 |47 yok Sivi+Kat
22 27 6 - 116 48 160 28 236 140 |91 yok Srvi-Kati
23 24 2 - 108 10 316 24.4 66 122 |62 yok Katt
24 25 2 - 67 54 70.6 244 149 122 1638 14saat  IKati
25 21 1 o 100 62 782 16.8 157 84 |69 vok Kats
26 23 2 g 57 65 36.4 336 135 168 |57 vok Kats
27 21 3 - 9 50 81.8 55.2 187 276 152 ok Kat
28 27 4 - 78 48 1256 | 364 210 182 j4.7 vok Siv1
29 34 5 - 96 56 1155 | 384 210 192 |67 yok Smi+Kati
30 34 s - 9% 56 1156 | 384 210 192 6.7 yok Sivi+Kat
31 33 3 - 80 42 131.8 | 132 187 66 5.8 yok Katt
32 35 3 - 74 18 121.8 | 212 161 106 154 vok Siv1
33 33 4 - 90 54 1084 | 376 200 188 |65 yok Sivi+Kati
34 | 18 1 - 92 44 163 42 249 210 |47 yok Sivi+Kat1
3s 38 s - 79 54 1002 | 358 190 179 j4.6 18 saal _ {Sivt
36 19 | 2 - 82 38 1168 | 232 178 116 |55 30 seat__ {Snvi~Kats
37 22 1 - 66 36 81.6 24.4 142 122 |45 vok Sivi
38 27 6 - 72 50 86.2 20.8 157 104 |57 vok Svi~Kats
39 24 2 - 88 28 101.2 | 308 160 154 {48 20 saat _ {Sti-Kati
40 32 ) - 74 28 1154 | 216 165 108 |52 yok Sivi-Kats
41 pA 1 - 77 44 18 54 116 270 4.7 vok Sivi~Kati
42 23 2 - 92 34 1186 | 314 184 157 |48 yok Sivi-Kati
43 34 6 - 85 56 144 27 227 135 |42 yok Kat1
4 | -2 1 ~ 78 15 2114 | 426 269 213 |4 yok Kati
45 24 ) - 95 52 194 34 280 170 152 yok Svi+Kati
46 27 4 - 74 48 1186 | 404 207 202 |41 vok S




Ek Tablo 2. Devam

47 18 1 74 32 98.6 26.4 157 132 4.7 20 saat _ |Kat
48 18 1 74 32 98.6 26.4 157 132 4.7 20 saal _ jKau
49 40 9 73 46 189.6 424 278 212 5.2 vok Kat
hlYj 28 2 89 58 196.2 358 290 179 5.2 yok Stvi+Kats
5 38 & 86 10 33.4 12.6 56 63 2.7 35saat  |Svi
82 20 1 70 54 166 20 240 100 4.9 yok Kau
53 27 2 80 46 50.8 41.2 138 206 5.1 36 saat__{Sivi+Kati
54 33 3 86 44 120.8 35.2 200 176 4.9 yok ‘ Kat1
hh] 38 8 86 60 135 74 269 370 35 yok Kat1
56 23 2 86 54 136.8 22.2 213 111 4.5 vok Stvi+Katt
87 18 i 98 40 198.8 41.2 280 206 5 3 gtin Sivi
58 45 6 92 48 126 36 210 180 5.2 ok Srvi+Kat1
59 21 2 89 50 187.6 26.4 264 132 5.4 yok Sivi+Kat1
60 19 2 88 52 96.4 27.6 176 138 44 yok Sivi+Kat1

&4




Ek Tablo 3. Kontrol grubundaki bebeklerin bulgular

Vaka | Yas Bagvuru | Dogum | Agurhk | K.$ekeri HDL LDL | VLDL | T.Kolest. | Trigliserid
no | (Hafta) vast Sekli (er) (mg/d) | (mg/dl) | (mgrdl) | (meddl) | (mg/dl (mg/dh) Sonu¢ | Cinsivet | ikiz} IUBG] asfiksi
1 28-29 |24 saat SVY 800 43 40 §3.2 10.8 104 54 Ex Kiz - + -
2 28-29 12 saat SVY 1380 55 30 80.6 11 120 55 Ex Kiz - - -
3 29 Ji5dk SVY 1040 45 28 85.6 8.4 122 42 Ex Erkek - - -
4 29-30 ]3.5 saat SVY 850 42 36 66.6 6.4 109 32 Ex Erkek - - -
5 29-30 }15dk SVY 1240 43 32 63.4 9.6 105 48 Taburcu |Erkek - - -
6 30 |15dk C/s 1300 65 38 44.4 5.6 88 28 Ex Erkek - - -
7 30 j15dk SVY 1546 56 34 61.6 8.4 104 42 Taburcu [Erkek - - -
8 30 |2 saat SVY 1140 84 42 64 9 115 45 Ex Erkek - - -
9 30 J30dk SVY 1190 123 34 82.6 11.4 128 57 Taburcu |Kiz - - -
10 | 30-32 {30dk SVY 1268 { 56 16 36.6 7.4 60 37 Ex Erkek - - -
11 31 |5 saat SVY 1250 78 42 75.6 12.4 130 62 Ex Erkek - + -
12 31-32 |15 dk SVY 1464 105 30 71.6 8.4 110 42 Taburcu |Erkek - - -
13 32 |24 saat SVY | 1420 43 42 73.8 22.2 138 111 Taburcu  |Kiz - - -
14 32-33 |1 saat SVY 1322 118 24 63.4 16.6 104 83 Taburcu  |Kiz - - ~
15 32-33 |24 saat SVY 1580 65 36 45.4 7.6 89 38 Taburcu _{Erkek - - -
16 | 32-33 |17 saat SVY 1330 56 40 69.6 124 122 62 Taburcu |Erkek - - -
17 33 |5saat SVY 1604 52 36 104.2 7.8 148 39 Taburcu |Kiz - - -
18 33-34 |15dk SVY 1680 67 46 38.8 21.2 106 106 Taburcu  {Erkek - - -
19 | 33-34 |5 saat SVY 1665 60 24 61.6 14.4 100 72 Taburcu  |Kiz - - -
20 | 33-34 |6 sant SVY 1470 35 26 29.6 4.4 60 22 Taburcu K1z + + -
21 33-34 {15dk SVY 1460 55 54 23.6 4.4 82 22 Taburcu [Kiz_ - + -
22 | 33-34 |15dk SVY 1700 124 36 65.6 16.4 118 82 Taburcu  |Kiz - - -
23 34 |24 saat SVY 2000 80 32 112 21 165 105 Taburcu |Erkek - - -
24 34-35 ]! saat SVY 2000 42 48 56.4 9.6 114 48 Taburcu |Kiz - - -
25 34-35 120 dk C'S 2000 92 48 70.4 19.6 138 98 Taburcu |Erkek - - -
26 35 1 saat C/S 2220 42 34 77 13 124 65 Ex Kiz - - -
27 35-36 J20dk C/8 1664 62 38 82.8 14.2 135 71 Taburcu  |Kiz - -~ -
28 36 12.5 saat C/s 3200 37 34 93.4 9.6 137 48 Taburcu |Kiz - - —
29 36-37 110dk SVY 1660 189 42 109.8 18.2 170 91 Taburcu . |Kiz - -~ -
30 36-37 |4 saat C’'S 2850 62 24 27 24 75 120 Taburcu |Erkek - - -




Ek Tablo 4. Kontrol grubundaki annelerin bulgulan

Trigliserid

Vaka Gebelik Kan $ekeri | HDL LDL VLDL | T.Koleste-rol Kullanilan
no Yas | Savisi | Eklamsi (mg dl) (mg/dl) | (mgidl) | (mgd) (mg/dl) (mg/dh) % HbAIC JEMR yag
1 28 3 - 79 60 110.4 29.6 200 148 53 vok Sivi+Kati
2 26 1 - 81 54 100.4 29.2 184 146 Al ok Kat1
3 28 3 - 96 62 114 39 215 195 6 14 saat _|Siv1+Kati
4 | 19 1 - 87 54 140 36 230 180 5.7 3 giin Kat1
s 19 1 - 73 54 127 39 220 195 4.7 ok Sivi+Kat1
6 21 2 + 88 38 175.8 51.2 265 256 4.1 ok Sivi+Kati
7 18 1 - 91 58 158 32 245 160 5.7 48 saat Kat1
8 30 3 - 75 56 137 37 230 185 4.7 ok Kat1
9 34 4 - 81 58 1254 31.6 215 158 44 24 saat Kau
10 21 2 ~ 76 36 108.8 24.2 169 121 4.8 16saat  |Sw1
11 26 2 - 100 54 107 34 195 170 59 vok Sivi+Kat1
12 30 4 s 92 58 109 29 196 145 S.1 yok Sivi
13 30 4 - 77 54 141 35 230 175 5.2 yok Sivi+Kati
14 38 5 - 79 54 100.2 35.8 190 179 4.6 18saat  |Swt
15 22 2 - 84 42 123.2 28.8 194 144 4.9 yok Svi+Kati
16 23 ] - 97 42 122.4. 64.6 229 323 6.1 yok Sivi+Kats
17 28 1 - 107 48 174 28 250 140 6.9 yok Kat1
18 26 2 + 77 50 . 124.8 40.2 235 201 4.6 ‘ yok Sivi+Kats
19 38 2 + 87 54 94.6 34.4 183 172 4.6 24 saat _ [Siv
20 22 1 - 66 36 81.6 24.4 142 122 4.5 yok Sivi
21 19 2 + 69 56 1254 38.6 220 193 4.2 48 saat S
22 17 1 + 73 50 81.8 24.2 156 121 4.7 vok Kati
23 19 2 - 88 56 2004 23.6 280 118 A 20 saat Kati
24 18 2 - 110 60 174 41 278 205 6.9 vok Kat1
28 31 ) - 67 44 148.6 38.4 231 192 4.4 vok Smvi~Kats
26 26 1 - 77 S8 118 40 216 200 5.7 vok Kat1
27 21 1 - 100 54 184 52 290 260 4.3 vok Svi+Kat1
28 24 3 - 97 44 129.8 31.2 208 156 7.1 40 saat Kati
29 21 1 - 61 56 127.6 61.4 245 307 S.1 vok Stvi-Kat1
30 33 3 - 74 46 104 31 -181 158 5.2 24 saat Sivi
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