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ONSOZ

Uzmanlik egitimim boyunca, bilgi, gorgii, deneyim ve becerimin gelismesinde emegi
gegen, tiim kiymetli hocalarima, sonsuz saygi ve sevgilerimi sunarim.

Uzmanlik egitimim sirasinda birlikte ¢calistigim tiim asistan arkadaslarima, hemsire ve
yardimci1 saglik personeline tesekkiir ederim.

Uzmanlik tezimi hazirlamamda desteklerini esirgemeyen basta tez danigsmanim olmak
iizere, tiim Ogretim iiyeleri, asistan arkadaslarim, kan merkezi ¢alisanlarina tesekkiir ederim.

Bugiinlere gelmemde en biiyiikk pay sahibi olan, sevgi ve desteklerini her zaman
hissettigim, basta annem olmak iizere babam ve kardeslerime sevgilerimi sunarim.

Tanidigim giinden beri her zaman, sevgi ve destegiyle yanimda olan esime, ve moral
kaynagim Caglar’a sevgilerle....

II



OZET

Akciger prematuritesi, obstetrinin en 6nemli ve en az bilgi sahibi olunan konusu
olmaya devam etmektedir. Yenidogan bakimindaki gelismeler maalesef hala akciger
prematiiritesini, yani en onemli yenidogan Oliim sebebini engelleyememektedir. Akcigerin
matiirasyonunu bilmek dogum zamanina karar vermek acisindan Onemlidir. Akciger
matiirasyonunu degerlendirmek i¢in farkli yontemler denenmistir. Fakat bunlardan hicbiri
yeterince iyi bulunmamistir. Amniyotik sivinin biyokimyasal igerigi, ultrason ve MR bu
yontemlere Orneklerdir. Son donemde, {i¢ boyutlu ultrason akciger matiirasyonunu
degerlendirmek igin c¢aligilmistir. Akciger ekojenitesinin gebelik boyunca arttig
bilinmektedir. Bu artis ultrason ile degerlendirilebilir. Fetusun akciger, karaciger ve plasenta
gibi degisik kisimlarinin ultrasonografik doku karakterizasyonu daha once calisilmistir. Son
donemde, voliim histogram teknigi, ultrasonografik doku karakterizasyonunu degerlendirmek
icin kullanilmistir.

Bu calismanin amaci yeni gelistirilmis VOCAL ve voliim histogram tekniklerinin
kullanarak, akciger volimii ile fetal akciger matiirasyonunu degerlendirmektir. Ayrica,
VOCAL, volim histogram, lamellar body sayimi ve akciger alam1 yontemleri arasindaki
korelasyonun arastrilmasi amaglanmistir.

Akciger matiirasyonu 27-40 hafta arasi toplam 47 hastada dogumdan Once
degerlendirildi. Fetal akciger voliimii ticari olarak satilan VOCAL programi kullanilarak her
hastada hesaplandi. Sag ve sol akciger voliimii beraberce 6 farkli rotasyonal planda 6l¢iildii.
Akcigerlerin sinirlart vertebra, mediastinal alanlar ve kalp disarida birakilacak sekilde elle
cizildi. Fetal akciger voliimii hesaplandiktan sonra, mean gray degeri (MGV) ultrason
iizerinde bulunan voliim histogram teknigi kullanilarak olgiildii. Akciger alani iki boyutta
toraks alani- kalp alan1 formiilii kullanilarak hesaplandi. Amniyotik sivi tiim hastalarda
dogumdan once elde edildi. Lamellar body sayis1 otomatik kan sayim cihazinda 6l¢iildii. Tiim
Olciimler term(n=23) ve preterm(n=24) bebeklerde karsilastirildi. Bu degiskenler ayni
zamanda preterm grupta RDS olan(n=9) ya da olmayan(n=15) bebeklerde de karsilagtirildi.
RDS varligi radyogram ve klinik muayeneye gore klinik olarak yapildi ve 1-4 arasi evrelendi.
Olgiimler iki farkli arastirmaci tarafindan bagimsiz olarak yapildi ( Baris Coban ve Yesim
Baytur). Her arastirmac iki farkli 6l¢iim yapti. Tiim 6lciimler kaydedildi. Istatistik analiz i¢in
iki Ol¢iimiin aritmetik ortalamasi kullanildi. Gozlemci ici ve gozlemci-arasi korelasyonlar

arastirildi.
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Akciger volimil preterm ve term fetuslarda farkliydi (87,62 + 32,12 ve 144 £29,30 p=
0,001). MGV de preterm ve term fetuslarda istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli bulundu
(21,84 £5,33 ve 25,28 + 4,87 p = 0,009). Akciger alan1 preterm fetuslarda termlerden daha
azd1 (31,3 £7,5 ve 42,64 + 7.9, p= 0,001). LBC preterm fetuslarda termlerden daha azdi
(69,000 £ 68,000 ve 144,000 = 113,000, p= 0,001). Akciger voliimii RDS gelisenlerde
gelismeyenlerden daha azdi (71,49+29,99 ve 97,307+30,21 p=0,03). MGV RDS gelisenlerde
gelismeyenlerden daha azdi (17,86+3,26 ve 24,23+4,92 p=0,002 ). VOCAL ve MGV
Olciimleri iki gozlemci arasinda anlamli ve gii¢lii bir korelasyona sahipti (r= 0,951 p= 0,001
ve r=0,548 p=0,001, sirasiyla).

VOCAL ile akciger volimii ve voliim histogram akciger matiirasyonunun

degerlendirilmesinde giivenilir yontemler olabilir.
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SUMMARY

Lung maturity continues to be one of the most important and less known subjects of
the obstetrics. The survival of preterm babies has increased with developments in new born
intensive care but lung prematurity has not been prevented and it is still the most important
reason of new born deaths. It is necessary to know the maturity of lungs for deciding delivery
time. Different methods has been studied for assessing lung maturity. But neither of them was
found good enough. Biochemicle contents of amniotic fluid, ultrasound and MR estimation
of lung volume are examples of these methods. Recently, 3D lung volume assessment has
been studied for lung maturity. It is known that echogenicity of the lung increases
throughout gestation. This increase may assess with ultrasound. Ultrasonographic tissue
characterization of different parts of fetus such as placenta, lung and liver was studied before.
Recently, volume histogram tecnique was developed for assessing tissue characterization with
ultrasound.

The aim of this study was to evaluate fetal lung maturity by fetal lung volume
measurement and volume histogram tecnique using newly developed 3D ultrasound method
VOCAL and volume histogram. It was also aimed to evaluate the correlation between
VOCAL, volume histogram measurements , lamellar body count and lung area.

Fetal lung maturation was assessed in 47 fetuses delivered between 27-40 weeks of
gestation before delivery. Fetal lung volume was calculated with commercially available
VOCAL technique in each fetuses. Right and left lung volumes were calculated together
using six different rotation planes. The contour of the lungs was drawn manually excluding
the heart, vertabrea and mediastinal structures in the thorax. After calculating fetal lung
volume, mean gray value (MGV) was obtained using volume histogram technique
automatically with commercially available program present on the ultrasound machine. Lung
area was also calculated using 2D axial plan (with area of the thorax — area of the heart
formula). Amniotic fluid was obtained from all fetuses during delivery for lamellar body
count (LBC). LBC was measured in the platelet channel of an automated hematological cell
counter. All measurements were compared between fetuses were delivered term ( after 37
weeks of gestation, n= 23) and preterm ( n= 24). These variables were also compared between
preterm fetuses with RDS (n=9) or not (n=15). Presence of RDS was estimated clinically
according to the radiograms and clinical examinations and classified as Stage 1 to Stage 4.
Golden standart for the lung maturity was presence of RDS after delivery. The measurements

was made by two different operators ( Baris Coban and Yesim Baytur) independently. Each



operator made also two different measurements. All measurements were recorded. The
arithmetic mean value of two measurements was used for statistical analaysis. Correlation
between intra-observer and inter-observer measurements was investigated.

The lung volume was different between preterm and term fetuses ( 87,62 + 32,12 and
144 +£29.30 p= 0,001). MGV was also statistically significantly different between groups
(21,84 £ 5,33 in preterm fetuses and 25,28 + 4,87 in term fetuses, p = 0,009). Lung area was
lower in preterm fetuses than in term fetuses ( 31,3 £7,5 and 42,64 £ 7,9, p=0,001). LBC was
lower in preterm fetuses than in term fetuses ( 69,000 £ 68,000 and 144,000 + 113,000,
p=0,001). The lung volume was lower in preterm fetuses with RDS than preterm fetuses have
not RDS (71,49£29,99 and 97,307+30,21 p=0,03). MGV was also lower in preterm fetuses
with RDS when compared to preterm fetuses have nor RDS (17,86+3,26 ve 24,23+4,92
p=0,002). VOCAL and MGV measurements between operators had a strong and significant
positive correlation ( r= 0,951 p= 0,001 and r=0,548 p=0,001, respectively).

Fetal lung volume measurement with VOCAL and ultrasonographic tissue

characterization may be a reliable techniques in the assessment of fetal lung maturity.
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I. GIRIS VE AMAC

[Ik kez 1903’de solunum sikintis1 nedeniyle olen bebeklerin akcigerlerinde hyalen
membranlarin patologlar tarafindan gosterilmesiyle’ HYALEN MEMBRAN HASTALIGI °
tanimlanmistir. 1950°de esas nedenin atelektazi oldugu, hyalen boyanmaya doku hasar ile
alveollere gecen proteinin neden oldugu anlagilmistir. Hastaligin klinik tanimlamasi yapilarak
“RESPIRATUAR DISTRES SENDROMU (RDS)” olarak adlandirilmistir. Avery ve Mead
prematiire dogan bebeklerdeki solunum gii¢cliigiiniin, akcigerlerdeki yiizey gerilimini azaltan
ve siirfaktan olarak adlandirilan yiizey aktif  bir maddenin eksikligine bagli oldugunu
bildirmislerdir.

RDS tiim yenidogan oliimlerinin beste birinden sorumlu tutulmaktadir. RDS siklig
gestasyonel yasa gore degerlendirildiginde, 28 haftadan kii¢iik dogan bebeklerin %80’inde,
28 haftadan biiyiik dogan bebeklerin %60’1inda, term bebeklerin ise %1’den daha az
goriilmektedir. Solunum sisteminin olgunlasmamasi, RDS’nin patofizyolojisiyle yakindan
iliskilidir. Ciinkii erken dogan bebeklerde siirfaktan eksikligi, alveol epitelinin yetersiz
gelisimi ve pulmoner 6dem gelisimine yatkinlik s6z konusu olmaktadir. Erken dogumlar
disinda erken membran riiptiirii, diyabet, oligohidramniyos ve toraks capinmi azaltan iskelet
displazisi ve benzeri hastaliklar yenidogan bebeklerdeki solunum sikintisinin baslica
sebeblerindendir. RDS yenidogan bebegin morbidite ve mortalitesinde O6nemli bir yer
tutmasina karsin, akcigerin matiirasyon derecesinin anne karninda Ongoriilmesi her zaman
miimkiin olmamaktadir. Oysa, dogum zamanlamasinin ve dogumun yapilacagl yerin
belirlenmesi acisindan akciger matiirasyonunun anne karninda tanis1 ¢ok dnemlidir. Bu amagla
invaziv ve non- invaziv pek cok test kullanilmaktadir. Bu testlerin en sik ve altin standart
olarak kullanilan1 lesitin sfingomyelin (L/S) oramidir. Amniyotik sivida fosfatidilgliserol
bakilmasi, shake testi, kopiik stabilizasyon testi, tap testi, floresan polarizasyon teknigi, optik
dansitometre Olciimii ve siirfaktanin tip II pnomositlerde depo formu olan lameller
cisimciklerin sayimi kullanilan diger testlerdir(1). Son yillarda iki boyutlu (2D), ii¢ boyutlu
(3D) ultrasound (US) ve manyetik rezonans (MR) ile akciger matiirasyonunu tespit etmeye
yonelik calismalar yaymlanmistir(2,3,4). Ideal test ise hizli, ekonomik standardizasyonu

ortaya konulmus, ayrica matiir ve matiir olmayan sonuclar icin prediktif degeri yiiksek olan



testtir. Daha oOnceleri altin standart olarak kabul edilen L/S veya fosfotidilgliserol testlerinin
ana sorunlar1 pahali olmalari, zaman almalari, kliniklerin tecriibelerinin sonucu
etkiliyebilmesidir. Bundan dolay1 su an ideal akciger maturasyon testi yoktur. Bu nedenlerle
gecerli, kullanim1 ve egitimi kolay, belirleyicilik degeri yiiksek, anne ve fetus agisindan risk
olusturmayan yeni testlere ihtiya¢ vardir. Son yillarda ii¢ boyutlu ultrasonografinin (3D)
kullantminin yayginlagsmasi ve ultrasonografi teknolojisindeki ilerlemeler sayesinde pek ¢ok
modern test giinliik pratikte kullanilmaya baglanmustir.

Akciger matiirasyonunun ve pulmoner hipoplazi riskinin belirlenmesi amaciyla 2D, 3D
ve MR kullanilmig ve bu yontemlerle ilgili ¢alismalar yaymlanmistir (2,3,4,5). Ancak bu
yontemlerin higbiri kullanim ve 6grenme giicliikleri, ekipmanin her yerde bulunmamasi,
pahali olmasi ve belirleyicilik degerlerinin belirsizligi gibi nedenlerle pratik kullanima
girememistir. Giinlimiizde hemen her kadin dogum hekiminin muayenehanesinde ve pek cok
hastanede 3D ultrason mevcuttur ve kullamimi yayginlasmaktadir. Bu ekipman ile birlikte
ultrasonografi iizerinde mevcut yazilimlardan biri olan “Virtual Organ Computed Aided
Analysis (VOCAL)” teknigi akciger voliimii de dahil olmak {izere, anne karnindaki bebegin
farkli kisimlarinin voliim hesabinda kullanilan yeni bir yontemdir. Ultrasonografik doku
karakterizasyonu (UDK) veya Mean Gray Value(MGV), ise akciger dokusunun terme dogru
giderek  yogunlagmas1 fikrinden yola cikarak, ultrasonografide dokudaki gri noktalarin
sayilarak hesaplanmasi ve dokunun yogunlugunun belirlenmesidir. Bu yontem de su ana kadar
az sayida ¢alismada kullanilmistir (6,7).

Bizim bu arastirmadaki amacimiz term ve preterm fetuslarda akciger matiirasyonunu,

VOCAL ve UDK yontemlerini kullanarak arastirmaktir.



II. GENEL BiLGIiLER

IL.1. Erken Dogum Eylemi Tamim

Gestasyonel yas temel alindiginda dogumlar preterm, term ya da postterm olarak
degerlendirilir. Otuzyedinci gebelik haftasindan 6nce dogum agrilarinin baglamasina “erken
dogum eylemi”, dogumun gerceklesmesine ise ‘“erken dogum” yada “preterm dogum”
denmektedir. Erken dogum eylemi teshisinde, 20 ile 37. gebelik haftalar1 arasinda, on
dakikada iki kez veya otuz dakikada {i¢ ile dort kez gelen ve en az otuz saniye siiren uterus

kontraksiyonlari ile birlikte servikal effasman veya dilatasyonun olmasi kriterdir (8).

I1.2. Perinatal Mortalite ve Morbidite

Tiim gebeliklerin % 5-10’u erken dogumla sonuglanmaktadir(9). Ancak iilkeler
arasinda farkliliklar gbze carpmaktadir. Neonatal donemde anomalilere bagli olmayan
Oliimlerin %83-85’inde neden prematiirite ve getirdigi sorunlardir (10,11). Prematiire bebekler
cesitli organ sistemlerinin immatiiritesi nedeniyle spesifik hastaliklar agisindan da risk
altindadir. Prematiiriteye bagli gelisen en Onemli sorunlar, respiratuar distres sendromu,
intraventrikiiler kanama, sepsis, nekrotizan enterokolit, patent duktus arteriyosus, retinopati,
hiperbilurubinemi, hipoglisemi ve hipokalsemidir. Gebelik haftas1 ilerledik¢e bu sorunlar
azalmaktadir (12).

Yenidoganin yasam sansi, dogum anindaki gebelik haftasi ve agirliginin yam sira
yenidogan bakimindaki olanaklara da baghdir. Bu olanaklar merkezler arasindaki yasam
oranlar1 agisindan farki olusturan faktordiir. Son otuz yil icerisinde erken dogumlarin insidansi
degismemis, buna karsin diisiik dogum agirlikli bebeklerin yasama sanst artmis ve
yasayanlardaki ortalama engellilik oranlarinin da azaldigi gozlenmistir. Erken dogmasina
ragmen yasama sansina sahip olan bebeklerin 6nemli bir kisminda ciddi mental ve motor
problemler ortaya c¢ikabilmektedir. Erken dogan bebeklerin tedavisi, komplikasyonlarin
giderilmesi ve rehabilitasyonlar1 sirasinda ortaya c¢ikan tibbi bakim masraflar1 oldukga yiiklii
miktarlara ulasmaktadir. Bu bebeklerin ideal sartlardaki tedavi ve bakim hizmetleri genellikle
kanser tedavisi, koroner by-pass tedavileri ve organ transplantasyonlar1 gibi komplike

tedavilerden daha pahaliya mal olmaktadir.



I1.3. ERKEN MEMBRAN RUPTURU

I1.3.a. Fetal Membranlar

Fetal membranlar, normalde uterus kavitesini doser ve fetliisu tamamen cevirir
Membranlar, ince ve icte olan amniyon (0.02-0.5 mm), kalin ve dista olan koriondan
olusmustur. Amniyon kan, lenf ve sinir dokusu icermez. Amniyon epitelinin altinda bazal
membran, kompakt tabaka, fibroblast tabakasi ve en altta koryon ile baglantili olan gozeli
tabaka yer alir. Koryonu yapan hiicreler, blastosist olusumunun hemen ardindan belirir,
amniyon ise 7-8. giinlerde, sekillenmis embriyonun dorsal yiiziinde ortaya ¢ikar. Amniyon ve
koryon, anatomik olarak farkli orijinlidirler. Membranlardaki biiyiime mitotik aktivite ile 28
gebelik haftasina kadar devam eder ve bundan sonra kesenin biiyiimesi, gerilmesiyle
gerceklesir. Iki membran, genellikle birbiri iizerinden kayar ve dogumda birbirinden kolaylikla
ayrilir. 28. gebelik haftasindan sonra amniyon tek kath kiiboidal hiicreden olusur, koryon ise
4-6 sirali poligonal hiicrelerden olusmustur. Amniyon koryona gore daha fazla gerilme
kuvvetine sahiptir ve ikisi birlikte daha fazla basinca karsi koyarlar. Gebelik ilerledik¢e
zarlarda meydana gelen biyokimyasal ve biyofiziksel degisikliklere bagl olarak zayiflama
olur. Gebelik ilerledikce kollajen icerigi azalir. Kapali bir serviksteki zarlarin yirtilmasi icin
gereken basing, 3-4 cm agikligi olan serviksteki zarlarin yirtilmasi i¢in gereken basingtan
azdir. Amniyon ve koryon membranlari ile cevrelenmis olan amniyon sivisi fetiisiin normal
islevleri, biiyiimesi, gelisimi ve hareketleri icin uygun ortami yaratir. Kas gelisimini ve
somatik biiylimeyi saglar. Amniyotik siv1 ayrica fetiisiin solunum sisteminin gelismesini, 151
transferini, umblikal kordonun serbest hareketliligini ve fetiisiin travmalardan korunmasini
saglar. Amniyotik sivi, membranlar ile fetiisii vajen ve serviksten ulasilabilecek
mikroorganizmalardan korur. Membranlar, aym1 zamanda prostaglandin gibi ©6nemli
maddelerin olugmasi i¢in gerekli fosfolipidlerin deposudur.

Erken membran riptiri (EMR): Fetal zarlarin dogum baslamasindan en az bir
saat once yirtilmas1 ve amniyon sivisinin akmasidir, boylece fetiis ve dis ortam arasindaki
bariyer yikilmis olur. EMR 37. gebelik haftasindan 6nce meydana Gelirse, preterm erken
membran riiptiiri (PEMR) denir. Etyoloji, komplikasyon ve sonuglar agisindan PEMR ve
EMR benzemektedir; ama PEMR'de membran yirtilmasinda asil rol oynayan nedenin koryo-

desidual bolgedeki enfeksiyon oldugu diisiiniilmektedir. Membranin yirtilmast ve dogumun



baslamas1 arasinda latent bir devre vardir. Bu siire EMR'de 0-12 saat iken gebelik haftasi
kiiciildiikkce uzamaktadir. Termde eylem, membran riiptiiriinii takiben 24 saat icinde %90
oraninda baglarken, 28-34 gebelik haftalarinda %50 gebede dogum 24 saat i¢inde, %80-
90'inda ise 1 hafta icinde baslamaktadir. 24-26 haftadan kiigiik gebeliklerin %50'sinde dogum
1 hafta i¢inde baslamaktadir .

IL3.b. insidans
EMR, tim gebeliklerin %10'unda goriilmekle birlikte olgularin % 60-80'1 term
gebelerde, %20-40’1 37. haftadan kiiciik gebelerde meydana gelmektedir. PEMR tiim

dogumlarin %2-3 iinde goriilmekte olup, preterm dogumun en sik nedenidir .

I1.3.c. Etyoloji

EMR'nin etyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir ve bircok hipotezler ileri
siirilmektedir. Baz1 epidemiyolojik calismalarda PEMR'ye neden olabilecek bazi etkenler
belirtilmistir. Bunlar genital yol enfeksiyonlar1 veya bazi mikroorganizmalarla kolonizasyonu,
mekanik zarar, sigara, bazi vitamin ve besin eksiklikleri, koitus, diisiik sosyoekonomik durum,
gebelikte kanama ve plazminojen aktivasyonudur. Maternal kilo, travma veya mekonyum ile
EMR arasinda iliski bulunmamistir. Termde zarlarda zayiflamaya bagli olarak EMR’nin
fizyolojik olay sayilabilecegi goriisii tam destek gérmemistir. Polihidramniyos da zarlar1 asir
gerip zayiflatabilir ve bu EMR'ye neden olabilir. Serklaj ve amniyosentez gibi girisimler
sonrasi EMR goriilebilir. Ikiz gebeliklerde ve daha énce EMR o6ykiisii olanlarda EMR sik

goriilmektedir.

I1.3.d. Tani

Oykiideki, vajinadan bol sulu bir akintinin gelis ifadesi, %90 olguda EMR'yi belirtir;
ancak bazi olgularda yalmzca kesintili ve az miktarda akinti veya perineal 1slaklik vardir.
Ancak, aym Oykiiniin EMR olmaksizin idrar kagirma, servikal ve vajinal bol akinti ile de
olusabilecegi de unutulmamalidir. Gebenin muayenesinden Once, tanidan emin olunamaz.
EMR varliginda perine 1slaktir. Aseptik kosullarda kuru bir spekulumla yapilan vajinal
muayenede vajen arka forniksinde sivi biriktigi goriiliir. Ancak, EMR, 24 saatten Once

olugmus ise vajen sadece 1slaktir. Uterus fundusuna baski veya valsalva manevrasi yapilirsa



servikal kanaldan vajene si1vi akimi izlenebilir. Amniyotik s1vi kalmamigsa veya fetal kisimlar
servikal kanali kapatiyorsa bu akim izlenmeyebilir. Amniyotik sivinin kendine 06zgii bir
kokusu vardir, ama ¢cogu kez vajinal sekresyon ve kanla baskilanmistir (13,14). Serviksin
dijital muayenesi, PEMR tanisi kesinlestikten sonra yapilmamalidir. Dogum 24 saat i¢inde
planlaniyorsa yapilabilir. Tek bir dijital muayenin bile, amniyonitis ve neonatal enfeksiyonu

artirdig1 bildirilmigtir (13).

I1.3.e. Komplikasyonlar

EMR'de en onemli komplikasyonlar, erken dogum dolayisiyla prematiirite, maternal ve
fetal enfeksiyonlar, umbilikal kord basisina veya kordon sarkmasina bagli hipoksi ve asfiksi,
pulmoner hipoplazi ve fetal deformitelerdir (14, 15). Normal akciger gelisimi ve normal
solunum hareketleri icin yeterli amniyon sivisi gereklidir. Ozellikle 22. gebelik haftasmin
alinda ve wuzun siiren oligohidramniyos olgularinda pulmoner hipoplazi gelisebilir.
Oligohidramniyosun ortaya c¢ikardigi basi ile abdomen diafragmayr yukari iter, akciger
kompresyonu meydana gelir ve fetal akciger sivist bosalir. Bu sivim azligi ve yoklugunda
akciger matiirasyonu saglikli olmaz (13,15). EMR'nin latent periyodu ve oligohidramniyosun
derecesi ile ilgili olarak fetal deformiteler meydana gelebilir. En c¢ok ekstremite
kontraksiyonlar1 goriilir. Ancak EMR ilk trimesterde olusmus ise, cok sayida ciddi fetal
deformiteler goriilebilir (13). Pulmoner hipoplazi EMR haftas1 ile orantilidir. 19.haftada %50,
22. haftada %25 ve 26. haftadan sonra % 10'dan az bulunmustur(Tablo-1)(16).



PULMONER HiPOPLAZI ILE iLGILi DURUMLAR

Toraks Basisi
-Renal agenezi (Potter Sendromu)
-Idrar yolu obstriiksiyonu
-28. gebelik haftasindan once oligohidramniyos
Intratorasik Alanin Azalmasi
-Diafragma hernisi
-Plevral efiizyon
-Akciger voliimiinii sinirlandiran abdominal distansiyon
-Torasik distrofiler
Fetal Solunum Hareketlerinin Azalmasi
-Intrauterin santral sinir sistemi yaralanmas1
-Fetal wernig hoffman sendromu.
-Diger noropati ve myopatiler
Diger Ilgili Drumlar
-Primer pulmoner hipoplazi
-Trizomi21
-Coklu konjenital anomaliler

-Eritroblastozis fetalis

Tablo-1. Pulmoner Hipoplazi ile Ilgili Durumlar(16).

I1.3.f. Tedavi

PEMR tanis1 kesinlestikten sonra, acil dogumu gerektirecek maternal ve/veya fetal
endikasyonlar arastirilmalidir. Fetal endikasyonlar i¢inde en acil olanlar, kord prolapsusu ve
kompresyonuna bagli bradikardi; maternal endikasyonlar i¢inde ise, koryoamniyonitistir.
EMR'de tedavi, acil dogum ile bekle - gor arasinda ¢ok genis bir yelpazede gerceklesmektedir.
Bu genis dagilimi gebelik yasi, latent periyod siiresi, eslik eden medikal ve obstetrik
komplikasyonlar, enfeksiyon, mekonyum varligi, pozitif vajen Kkiiltiirii, non-reaktif NST,

degisken deselerasyon, serviks olgunlugu ve prezentasyon sekli etkilemektedir(14). EMR



olustuktan sonra olusan oligohidramniyos, fetal ultrasonografik Olctimleri etkileyebildigi icin
en kiymetli 6l¢iim femur uzunlugudur (13,14).

Konservatif veya aktif tedavi seciminde fetiisiin iyi olup olmadig1 da ¢ok Onemlidir.
Fetal akciger matiirasyonu icin amniyosentezden yararlanilir. Ancak 32. gebelik haftasinin
altinda akciger matiir goriilse bile, gebelik yasi kiiciik oldugu i¢in yiliksek morbidite ve
mortalite riski vardir. Diyabetik olmayan gebeliklerde 34. gebelik haftasinin iistiinde akciger
matiirasyonun saptanmasi, anlamli degildir. 32-34. gebelik haftalar1 arasinda kullanilabilir
(14,17). Vajen arka forniksinden ya da amniyosentezle elde edilen amniyotik sivida fosfatidil
gliserol ve Lesitin/Sfingomyelin oranina bakilmasi, akciger matiirasyonunu saptamada altin

standart yontemlerdir.

I1.3.g. Termde EMR Tedavisi:
Tiim gebelerin %10'unda EMR goriiliir ve %80'ninde ilk 24 saat i¢inde spontan dogum
agrilar1 baglar. Latent period, nulliparlarda daha uzundur. Latent period 24 saati gecerse

korioamniyonitis riski %5-10 arasindadir.

I1.3.h. Preterm EMR Tedavisi:

PEMR tedavisi, giiniimiizde obstetrisyenler i¢in sorun olmaya devam etmektedir.
PEMR tiim gebeliklerin %1 de goriilir ve siklikla pretem dogumla sonucglanir. Preterm
dogum, neonatal morbidite ve mortalitenin en biiyiik nedenidir. Buradaki en énemli problem
akcigerin yetersiz matiirasyonudur. Prematiiriteyi engellemek amaci ile dogum ertelenmeye
calisilir ve akciger matiirasyonu icin steroid ve tokolitik tedavi uygulanir. Steroid tedavisi 26-
34 hafta arasinda uygulandiginda, akciger matiirasyonunu arttirdigt ve RDS olasiligin

azalttigr gosterilmistir. Enfeksiyonu engellemek i¢in antibiyotik tedavisi baslanir.

I1.3.i. Kortikosteroid Kullanimi:

Kortikosteroidler, akcigerde yapisal, fonksiyonel maturasyona etkileri ve etki
mekanizmalar1 en 1yi bilinen hormonlardir. Kortikosteroidlere cevap, tiire, doza, gestasyonel
yasa bagli olarak degisebilmektedir. Kortikosteroidlerin akcigerde yapisal protein olan
kollajen {iizerine etkileri ile akcigerde gaz degisim yiizeyini arttirdig1 ortaya konulmustur.

Ayrica, fetal akciger gelisimini hem glikojen depolarinin yikim hizimi artirarak, hem de



gliserofosfolipit biyosentezini arttirarak yapabilmektedir. Glikojenin azalmasi sonucunda
alveolar yapilarda anatomik degisimler olur. Intraalveolar septum incelir alveollerin hacmi
artar. Bunun yaninda kortikosteroidler ile tip II pnomositlerin sayisi, tip II pnomositler
izerindeki beta reseptor seviyeleri artar. Fonksiyonel olarak da siirfaktanin fosfolipit sentezini
artirarak lameller cisimcik sayilarini arttirdigr  bilinmektedir(18). Kortikosteroidler bu
etkilerinden dolay1 preterm dogumlarda kullanilmis ve RDS riskini %50, neonatal 6liim riskini
%30 oraninda azalttig1 ortaya konulmustur. Bunun yaninda kortikosteroid tedavisi sonucunda
nekrotizan enterokolit riski, intraventrikiiler kanama riski ve patent duktus arteriyozus riski
azalmakta ve bobrek tiibiiliis maturasyonu da artmaktadir. Erken membran riiptiirii olan
preterm dogumlarda yapilan calismalar kortikosteroid tedavisinin RDS riskini, neonatal
enfeksiyon oranini arttirmadan azaltigin1 gostermistir. Kortikosteroid tedavisinin ardindan 24
saatlik interval gecerse RDS riski azalmakta, ancak 24 saat ge¢mese de intraventrikuler
kanama riski azalmaktadir. Bundan dolayi, dogum acil degilse de kortikosteroid tedavisi
onerilmektedir(18). Kortikosteroidler sitoplazma icerisindeki spesifik reseptorlere baglanirlar.
Bu kompleks DNA ile etkileserek spesifik mRNA sentezini artirir. Dekzametazon ve
betametazonun glikokortikoid reseptorlerine afinitesi kortizondan daha fazladir. Bu nedenden
dolayr 34 haftadan erken dogumlara betametazon 12mg IM ( 2 kez 24 saat arayla) veya
deksametazon (6 mg, 6 saat arayla) uygulanabilir(18). Kortikosteroidler disinda akciger

matiirasyonunu etkileyen maddeler (Tablo-2).



Akciger Maturasyonunu Arttiran Maddeler

Kortikosteroidler

TRH(Tiroid Relasing Hormon)
T3

T4

Beta-agonistler

Prolaktin

EGF (Epidermal Growth Faktor)
TGF-alfa

Ostrojen

Bombesin

Akciger Maturasyonunu Azaltan Maddeler

Insulin
Androjenler

TGF-beta

Tablo-2. Akciger maturasyonunu Etkileyen Maddeler(18).

1L.4. Oligohidramniyos

Erken gebelik haftalarindan itibaren olusmaya bagslayan amniyotik sivi, fetusun
intrauterin gelisimi icin onemlidir. Gebelik boyunca fetal solunum, sindirim, iiriner ve kas-
iskelet sisteminin gelsiminde 6nemli rol oynamaktadir. Bunun yaninda , fetusu dis travmadan
koruyucu bir yastik gorevi goriir. Diger 6nemli faydalar ise, termoregiilasyonun saglanmasi,
kord basisinin 6nlenmesi ve bakteriostatik etkileridir. Gebeligin 12. haftasinda total amniyotik
s1v1 voliimii 50 ml iken, 16. haftada 200 ml, 28. haftada 1000 ml, 36 haftada 900 ml ve 40.
haftada ise, 800 ml civarindadir. Amniyotik s1vi, gebeligin ilk donemlerinde, fetal membranlar
ve ciltten, transiidasyon yolu ile, olugsmaktadir. Amniyon sivisinin igerigi bu donemlerde
ekstraseliiler siv1 ile aynidir. Maternal veya fetal plasmanin bir ultrafiltrati olarak da kabul
edilebilir ve izotonik ozelliktedir. Icerigi ve tonisitesi gebelik siiresince degisiklik
gostermektedir. Yapilan c¢alismalar, amniyotik sivi, fetus ve anne arasinda, sivi ve ¢oziiniir

maddeler agisindan, onemli alig verisler oldugunu gostermektedir. Baslica sivi degisim yollari,
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fetal yutkunma, fetal tirinasyon, trakeal salgilar, fetal akciger perfiizyonu, plasenta ve umblikal
kordon yiizeyleri. Amnio-koryonal membranlar ve koryon frondozumdur.

Oligohidramnios amniyon voliimiiniin 500 ml altinda olmasidir. Anhidramnios ise
amniyon s1visinin ¢ok az olmasi veya hi¢ olmamasidir. Ultrasonagrafide, degisik tanimlamalar
olsa da, amniyotik s1vi endeksinin hesaplanan gebelik haftasina gore %35 persentilin altinda
veya en derin cep Olciimiinde 2 cm’ nin altinda olmasidir. Goriilme sikligr % 0,5 — 5.5 dir.
Baslangi¢ akut sekilde olabilir. Bu durum c¢ogunlukla, erken mebran riiptiirii olgularinda
gozlenir. Kronik formunda ise altta yatan Onemli maternal, fetal ve plasental nedenler
bulunmaktadir(18).

II.4.a. Oligohidramniyosun Maternal Nedenleri
Uteroplasental yetmezlik

Preeklampsi

Otoimmiin hastaliklar (antifosfolipit sendromu)
Diabetes mellitus

Renal yetmezlik

Hipovolemi (nadir)

Ia¢ kullanimu (prostaglandin sentetaz inhibitérleri, ACE inhibitorleri)

I1.4.b. Oligohidramniyosun Fetal Nedenleri
Kromozom anomalileri

Konjenital anomaliler

Gelisme geriligi

Intrauterin fetal 6liim

Postterm gebelik

Erken membran riiptiirii

I1.4.c. Oligohidramniyosun Plasental Nedenleri
Plasental enfarkt, kalsifikasyon

Ablasyo plasenta

Plasenta previa

Plasenta circumvallata

I1.4.d. Oligohidramniyosun idiopatik Nedenleri
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Preterm EMR’den otiirii oligohidramniyos genellikle kisa siirelidir. Ciinkii termde
olanlarin sadece %?2-5’ inde travayin baslamasi icin latent periyod bir haftay1 gecer, preterm
olanlarin %20-40’1nda bir haftay1 gecer.

IUBG (Intrauterin Biiyiime Geriligi) genellikle oligohidramniyosa sebep olur.
[TUBG’nde oligohidramniyos fetal oligiiriye sekonder olarak goriiliir, USG calismalar1 biiyiime
geriligi olan fetuslarin %70-100’tinde fetal idrar iiretiminin azaldigini gostermektedir.
IUBG’nde fetal oligiiri muhtemelen kan akiminin refleks yeni dagilimiyla bobrekler ve i
organlar yerine beyine yonelmesiyle hipoksiye renovaskiiler cevabi yansitir.

Renal anomaliler oligohidramniyosa sebep olan malformasyonlarin %33-57’sini
meydana getirir (Bileteral renal agenezi, multikistik / displastik bobrek veya iiriner traktus
obstriiksiyonu).

Oligohidramniyos olgularinin %10’undan azinda tan1 konamaz. Baslangi¢c c¢alismalari
bunlarda yiiksek oranda fetal viral enfeksiyon oldugunu telkin etmektedir(19).

EMR’nden sonra amniyon sivi miktart normal veya azalmis olabilir. Azalan amniyon
stvil1 hastalarda sivi voliimii spontan riiptiirden sonraki hafta i¢inde yeniden birikebilir. EMR
zamaninda gebelik yas1 akciger hipoplazisinin en anlamli belirtecidir. Akciger gelisimi {izerine
oligohidramniyosun en biiyiik etkisi 16-28 haftalik gebelikler arasinda goriiliir. Uzun siire
oligohidramniyos varlig1 kotii prognoz isareti ise de akciger hipoplazisi mutlak sonug¢ degildir.
Oligohidramniyos ve pulmoner hipoplazi arasindaki iliski 50 yil 6nce Edith Potter tarafindan
tanimlandi. Fakat bu birliktelikte sebep sonug iligkisinin tanimlanmasi daha yenidir. Gecmiste
akciger hipoplazisi ve diger biitiin etkiler kompresyona baglanmistir. Ancak, daha yakin
zamanda yapilan caligmalarda Nicolini ve arkadaslar1 akciger hipoplazisinin amniyon sivisi
basincinin diisiikliigiinden oldugunu iddia ettiler(19). Normal intraamniyotik siv1 basinci 1-14
mmHg.dir. Oligohidramniyos varsa basing 1 mmHg dan diisiiktiir. Intraalveoler-amniyotik s1vi
gradiyentinde artis olmas1 akciger sivisinin disar1 akiminda artmaya sebep olur. Intraalveoler
stvinin kaybi fazla oldugu zaman akciger biiyiimesi bozulur. Intraamniyotik basing fizyolojik
salinin intraamniyotik infiizyonu ile diizelebilir. 1998 yilinda yayinlanan bir calismanin
sonuglart ilging bulunmustur. Amniyon si1vi miktarlart normal, az ve ¢ok olan olgular akciger
matiirite testleri agisindan karsilagtirilmis, olighidramniyosta akciger matiirite indekslerinde
degisiklik bulunmazken polihidramniyosta tiim akciger matiirite indeksleri azalmis

bulunmustur(20). Oligohidramniyosta sekonder yumusak doku ve iskelet deformiteleri,
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yassilagsmis yiiz, fleksiyon kontraktiirleri ve talipes goriiliir. Bunlarin oligohidramniyos ile
iliskisi pulmoner hipoplaziden farkhdir, siddeti ve devami oligohidramniyosun basladigi
gebelik yasindan daha onemlidir. Oligohidramniyosta amniyotik basin¢ daha diisiik oldugu
icin  bu deformasyonlar fetal kompresyondan ziyade fetal ekstremitelerin
immobilizasyonundan olur.

Ultrasonagrafide tek amniyon s1vi cebinin 2 cm’nin altinda olmas1 veya amniyotik s1v1
indeksinin normalin 2 SD altinda olmasi taniyr koydurur. Oligohidramniyos saptandiktan
sonra altinda yatan sebebi arastirmak ic¢in ayrintili sonografik degerlendirilme yapilmalidir.
Ikinci trimesterde oligohidramniyos saptanmissa karyotip analizi yapilmalidir. Kromozom
anomali insidans1 %5-10 kadardir. Tanisal amniyoinfiizyon etyolojiyi arastirmada yardimci
olabilir. ikinci trimester oligohidramniyosda tanisal ve tedavi edici amaclarla amniyoinfiizyon
uygulanabilir. Goriintiiyli diizeltmek icin 60-640 ml serum fizyolojik verilir. Vakalarin

%13’iinde taninin degistigi bildirilmektedir.

I1.4.e. Tedavi

Maternal intravaskiiler voliim ve amniyon sivi voliimii arasinda bir paralellik oldugu
bildirilmektedir. Maternal osmolalite, fetal osmolalite, fetal idrar ¢ikisi ve amniyotik sivi
voliimii arasinda direk iliski koyunlarda gosterilmistir. 2 1t su ile oral maternal hidrasyon
yapilmas1 amniyotik s1vi voliimii azalan hastalarin %30’unda amniyotik s1v1 indeksinde artisa
yol acmustir. Diger bir secenek seri amniyoinfiizyondur. Ikinci trimesterde siddetli
oligohidramniyos saptanip fetiis biiylimesinin normal oldugu 9 hastalik bir pilot calismada
amniyotik s1v1 voliimiinii diizeltmek icin haftalik aralarla kirk infiizyon yapilmistir. 9 gebenin
sadece 2’sinde akciger hipoplazisi bulunmustur. Diger calismalarla seri amniyoinfiizyon
yararli oldugu onaylanmis olsa da sadece kii¢iik bir hasta grubu bu islem icin uygundur, ciinkii
idiyopatik oligohidramniyos nadir bir olgudur. Obstriiktif tiropatili fetiislarda vezikoamniyotik
sant uygulandiginda, iiriner dekompresyon sadece obtriiksiyonu 6nlemez, renal displaziyi de
Onler. Fakat aym1 zamanda akciger gelisimini diizeltmeyi de amaglamaktadir. Buna ragmen

pulmoner hipoplazi sant konmus fetuslarin hepsinde 6liim sebebidir.
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I1.5. FETAL AKCIiGER GELISIMi

Fetal pulmoner gelisim obstetrisyenlerin karsi karsiya kaldigi en kritik konulardan
biridir. Fetal akciger gelisiminin yetersiz oldugu prematiir olgular neonatal donemde cok
onemli morbidite ve mortalite sebebidir. Fetal pulmoner gelisim bozuklugunun klinik etkileri
de obstetrisyenlerin tedavi siirecinde karar vermeleri acisindan 6nemli bir sorun teskil
etmektedir. Yaklasik 15 wyildir iyatrojenik prematiirite neonatal respiratuvar distress
sendromunun en o6nemli etyolojisini olusturmaktadir(21). Sezaryen operasyonu modern
obstetride respiratuvar distress sendromlu iyatrojenik prematiir olgular icin islemeye devam
eden prosediirdiir. Bu sebeplerden dolayr son 30 yildir 6zellikle RDS etyolojisi ve RDS risk
faktorleri iizerine bir¢ok arastirma yapilmaktadir. Bu yapilan testlerin ve arastirmalarin
oldukca fazla bir sekilde yayginlasmasi ve evrensel ulasabilirligi iyatrojenik prematiirite ve
RDS insidansinda belirgin bir diislis saglamistir. Ayrica bu testlerin yayginlasmasi
obstetrisyenin daha kendine giivenerek karar vermesini ve komplike gebeliklerde daha dogru
ve secici erken dogum kararlarini1 vermesini de saglamstir.

Ne yazik ki pek cok, erken dogumla diinyaya gelen RDS tanis1 almis yenidoganlarin
bakimi yenidogan yogun bakim iinitesinde yapilmaktadir. Farkli kosullarda ise fetal akciger
degerlendirilmesi ile ilgili testlerin tam olarak netlik kazanmamasi sebebiyle intrauterin
tedaviye devam eden obstetrisyenler gereksiz yere hem anneyi hem de fetiisii hayati tehlike ile
kars1 karsiya birakabilirler. Bu tip durumlara maruz kalmamak i¢in hekim fetal gelisimi iyi
degerlendirmeli ve klinik durumu iyi takip etmelidir. Ne yazikki giiniimiizde bu durumlari
direk ortaya ¢ikaracak bir teknoloji olmadigi i¢in hekimin klinik tecriibeleri cok 6nemlidir.

The American College of Obstetricians and Gynecologist (ACOG) 1991 Eyliil ayinda
fetal pulmoner gelisimin degerlendirilmesi ile ilgili bir komite karar1 almis ve fetal pulmoner
gelisim tayini ilgili bazi kararlar yayimlamistir. Fakat ACOG komitesi son menstriial period ve
giivenilir erken donem fetal muayene ilgili goriislerini belirtmemistir. Bu tip kilavuz
mahiyetindeki yonergeler fazla riski olmayan gebeliklerde erken dogum karar1 alinmasi
hakkinda bilgi verirken cesitli maternal hastaliklarin varoldugu veya c¢esitli obstetrik
problemlerin goriildiigii gebeliklerde dikkate alinmayabilir. Bu yonergeler kullanilarak
Frigoletto ve arkadaslarn yaptigi bir calismada 1500 sezaryen operasyonunda 9%0.13

insidansinda RDS’li iyatrojenik prematiirite ile karsilasmislardir. ACOG pulmoner matiirite
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tespiti icin ~ amniyon sivist ilizerinde gesitli biyokimyasal testler yapilmasini 6nermektedir.
Lesitinin/Sfingomyelin orani tespiti 1971'den giiniimiize fetal pulmoner matiirite tespiti icin
standart bir test olarak kullanilmaktadir. Gluck ve arkadaslar1 1971'de bu testi yayinlamiglardir
ve hala kullanilmaktadir. Cesitli diger biyokimyasal assay teknikleri, ultrason bulgulari, diger
pulmoner gelisim belirtecler de giiniimiizde kullanilan tekniklerdendir. Fakat bu tekniklerin bir
kismi faydali olurken bir kismi sadece tarihi deneme olmaktan Gteye gidememistir. Bu
metodlarin  kullanilabilirligi L/S oranina gore degerlendirilmis ve gerek fiyati, gerekse

kullanilabilirligi ve ¢cabuklugu L/S testiyle karsilastirilmistir.
I1.5.a. Anatomik Gelisim

Fetal pulmoner gelisim embriyoner, pseudoglandiiler, kanalikiiler, sakkiiler ve alveolar

donemler olarak bese ayrilir(Sekil-1).

Normal Akciger Gelisimi

Premature

Psbdogizndilar Hanalikaler Sakkdler Alveolor
Dévitet Dawent Dot Ditret
{716 hafta) (76-26 hatfta) (26-36 hafta) (3641 hatta)

Sekil-1. Akciger gelisim evreleri (Www.synagis.com/premature.aspx).
Embriyonik akciger gelisimi gestasyonun iiciincli haftasinda “foregut’tan baglar.

Trakea ve her iki akciger tomurcugu dordiincii haftada trakeal tiiberkiiliin sefalokaudal yonde

biiylimesi ile gelismeye baglar(Sekil-2).

15



Sekil-2. Embriyonik akciger gelisimi ( www.uoguelph.ca/devobio/210labs/lung1.html).

Altinci haftadan itibaren akciger tomurcuklarinda lober yapilar goriiliir. Akciger
gelisiminin “pseudoglanduler” fazi, akciger hava yollarinin farklilastigi 7-16’1nc1 haftalar
arasindaki donemdir. Bu donemde tiim bronsiyal yapilar gelisir. Kanalikiiler faz ise
gestasyonun 16-24’iincii haftalar1 arasinda meydana gelir. Bu donemde alveoller kabaca
sekillenmeye baslar. Tip 1 pnomositler farklilasmaya baglarken, siirfaktan iiretimine yanit

olarak tip 2 pnomositlerin Onciileri goriiliir(Sekil-3).

Sekil-3. Embriyonik akciger gelisimi ( www.uoguelph.ca/devobio/210labs/lungl.html).

Akciger gelisiminin sakkiiler fazinda ise alveolar matiirasyon devam eder. Bu donem,

gestasyonun 24. haftasindan doguma kadar olan siireyi kapsar. Bu donem boyunca hava
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yollarinin farklilagsmasi yaninda, siirfaktan sentez yetenegi de gelismeye devam eder. Matiir
alveoller dogumdan kisa bir siire sonra goriilmeye baslar. Alveollerin gelisimi ve cogalmalari

dogumdan sonra da devam ederek sekiz yasina kadar siirer(Sekil-4).

Amniyonit/ Ventilasyon, Oksijen,
Enflamasyon Enfeksiyon
intaruterin Akciger —————————p | FEkstrauterin Akciger  |_g| Normal ya da
Gelisimi Geligimi hasarh AC
Kanalikiiler Evre
-
Sakkiiler Evre
= o
Preterm Dogum Alveoler Evre
26.nc1 Gestasyonel Hafta
L [ 1 [ 1 L Il 1 ] L 1
| L L L] L] L L] | | ¥ | | |}
20 24 28 32 36 40
Term

Sekil-4. Fetal Akciger Gelisimi ve Dis Etmenler
(respiratory-research.com/content/2/1/27/figure/F1) .

Normal alveolarizasyonu yonlendiren faktorler bilinmemektedir. Fakat bazi klinik

girisimler ve ilaglarin gelisen hayvanlarda normal alveolarizasyona etkisi oldugu gosterilmistir

( Tablo-3)(16).
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Alveolarizasyonu Geciktiren veya Engelleyen Faktorler

Preterm infanta mekanik ventilasyon

Glukokortikoidler

Pro-inflamatuar sitokinler (TNF-alfa, TGF-alfa, IL-6, IL-11)
Koryoamniyonitis

Hiperoksi veya hipoksi

Yetersiz beslenme

Nikotin

Alveolarizasyonu Aktive Eden Faktorler

Vitamin A (retinoyik asid)

Tiroksin

Tablo-3. Alveolarizasyonu Etkileyen Faktorler (16)

Akcigerlerde fonksiyonel gaz aligverisi akcigerlerin normal yapisal gelisimi, alveoller
ve siirfaktan miktar1 ile ilgilidir. Siirfaktan fosfolipid iceren ve genislemeyi kolaylastirip
alveollerin kollapsini engelleyen kompleks bir yapidir.

Vaskiilarizasyon da gelisimin bir parcasi olup bronsioller gibi dalli bir paterne sahiptir.
Vaskiilarizsyonda son asama olarak kapiller gelisim baslar ve kapiller ag alveoller arasinda bir
baglant1 kurar. Bu baglant1 respiratuvar epitel ve vaskiiler epitelle ayrima gider ve arada

baglant1 ince bir tabaka konnektif doku gérevini yapar.

IL5.b. Siirfaktan Uretimi

Siirfaktan ylizey gerilimini azaltan ve alveolleri atelaktazi ve kollapstan koruyan
kompleks bir yapidir. %70-80 oraninda fosfolipid igerir, %10 protein, %10 kolesterol Onciisii
notral lipid icerir. Insan siirfaktan1 baslica fosfolipidden olusur, fosfotdilkolin (lesitinin)
[fosfotidilinostol, fosfotidilglisertol ve sfingomyelin de mevcuttur(Sekil-5).

Bu bilesim diger membran ve lipid fraksiyonlarindan ayricaliklidir. Bu ayricaligi ise
siirfaktana 0zgii olan fosfotidilgliserol saglamaktadir. Siirfaktandaki fosfotidilkolin agirlikli

olarak iki yag asidinden olusmaktadir ve bunun da biiyiik cogunlugu palmitik asit olup bu da
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fosfolipid omurgasini olusturan baglarla esterlesmektedir. Bunun sonucunda disatiire bir
fosfolipid olan dipalmitoilfosfotidilkolin olusur ve bu da siirfaktanin yiizey-aktif boliimiidiir.
Satiire fosfotidilkolin ise akciger atiklarinda siirfaktana bagli olarak goriiliir. Buna ragmen
amniyon sivisinda olduk¢a cok miktarda disatiire lesitinin bulunabilir fakat bu siifaktanin

onemli bir yapi tas1 olarak goriilmez.

Fosfatidilglize

{ Dipalmitoil-fosf
aticlilkalin % 41

Unzatire-fosta
ticlilkolin %25

SP-D %05
SP-B 1 SP-C %l

Sekil-5. Siirfaktanin Yapisi (solea.quim.ucm.es/surfactante2.html) .

Normal siirfaktan hareketleri neonatal respirasyon i¢in olduk¢a 6nemlidir ve gestasyon
boyunca siirfaktan1 olusturan fosfolipid tipleri birbirine bagli olarak degisik oranlarda saptanir.
Sfingomyelin ikinci trimesterin erken donemlerinde diisiikk oranda saptanir ve gestasyon
boyunca diisiik konsantrasyondadir. Lesitinin ise 24-26. haftalarda gozlenebilir hale gelir ve
gebeligin kalan1 boyunca artis gosterir. 32. haftada lesitinin ve sfingomyelin oranlar1 hemen
hemen esittir. 35. haftada ise lesitinin sfingomyelinin neredeyse 2 kat1 kadardir(22).

Fosfotidiliinostol ikinci trimesterden itibaren amniyon sivisinda saptanmaya baslar ve
sonra 35-37 haftalar arasinda total fosfolipidlerin %35-10'u arasinda pik yapar, daha sonra
diisiise gecer. Fosfotidilgliserol 35-37. haftaya kadar gbozlenmez ve gebelik sonlanincaya kadar
artisa baglar. Daha az aktif ve daha az stabil bir lesitinin olan palmitoilmyristoyl lesitinin 20-
22. hafta arasinda {iiretilir. Bu fosfolipidin varlig1 bazi prematiirlerin neden respiratuvar distres

sendromuna sahip olmadiklarini agiklayabilir(22).

19



Siirfaktanda fosfolipidden ziyade %10 oraninda da protein bulunur. Bu proteinler
stirfaktanin optimal aktivite gdstermesini saglayan Ozellesmis proteinlerdir. Siirfaktana baglh
proteinlerin biiyiik kismini albiimin olusturur. Diger protein yapilar ise tam olarak karakterize
edilememistir. Fakat 35 Kda’luk, oligo-mer yapida protein olan SAP-35 albiimin disindaki
yapida bagh diger bir proteindir. Bu protein gestasyon ilerledik¢e artis gosteren bir proteindir.
Rolii ise tam olarak bilinmemektedir. Siirfaktan depolanmasinda, sekresyonunda ve Tip II
alveoler hiicreler tarafindan geri aliniminda bir rolii oldugu diistiniilmektedir(22).

Tip II alveolar hiicreler kiibik formuyla, lameller yapisiyla ve siirfaktan depolariyla
histolojik olarak kolaylikla farkedilebilir. 20. hafta civarinda bunlarin kaybiyla siirfaktan
salgilanir. Bunlarin salgilanma mekanizmasi tam olarak aydinlatilmamakla beraber cesitli
mekanik ve kimyasal mediyatorler etkisi ile oldugu diisiiniilmektedir. Bir¢cok gebelik olaylar1

ve farmokolojik etkiler bu sekresyonu etkilemektedir.

IL6. FETAL AKCIGER MATURASYON TESTLERI

Fetal pilmoner matiiriteyi degerlendirme amagh bircok orjinal metod bulunmustur.
Bunlar; amniyon sivisi kreatinin degeri ve osmolalitesi ol¢iimii, Nile Blue siilfat boyama ve
boyanan hiicre sayisinin konsantrasyonu gibi.. Fakat bu calismalar tarihi merak olmaktan
oteye gidememistir ve giivenilir degildir. 20 yili askin bir siiredir L/S orami standart bir test
haline gelmistir. Duyarlilik yiiksek olmasina ragmen bazi olumsuzluklar1 da vardir. Belirgin
dezavantajlar1 ise yiiksek oranda hatali immatiir saptamasi, bir¢ok 06zel klinik durumda,
amniyon sivisinda mekonyuma rastlanmasi, postpartum asidoz, diabet gibi durumlarda
uygulanamamasidir. Test pahali bir test olup 2-4 saatte uygulanmaktadir. Fakat giiniimiizde
yapilan aragtirmalar yeni bir testin gelecegini diisiindiirmektedir. Fetal akciger matiiritesini
degerlendirmek icin yapilan testleri 3 grupta inceleyebiliriz(22);
A-Siirfaktan ve bilesenlerinin direkt ol¢timii
B-Siirfaktanin amniyotik siv1 6zelliklerine bakilarak indirekt 6l¢timii

C -Ultrason bulgular ile degerlendirme
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I1.6.a .SURFAKTAN BiLESENLERININ OLCUMU

I1.6.a.1. Amniyon Sivisinda Fosfolipid Degerlendirilmesi

Gluck ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismaya gore L/S orani fetal akcigerlerin extrauterin
ortama adaptasyonunun belirlenmesi agisindan Onemli bir orandir. Yazarlar L/S oraninda
gebeligin sonuna dogru dramatik bir artis oldugunu belirtmislerdir ve bu artisin 35. hafta
civarinda 2.0 degerine ulasti1 tespit etmislerdir ve bu artisin fetal akciger gelisimi agisindan
onemi biiyiiktiir. Daha sonraki makalelerde 20001 askin hasta iizerinde yapilan caligmalarda
L/S orani i¢in 2.0 degerinin 6nemli bir deger oldugu tespit edilmis ve bu deger dogrultusunda
RDS teshisinin %97-98 duyarlilik ile koyulabilecegi goriilmiistiir(23). Bu degerin gecerliligi,
oranin belirlenmesinde kullanilan metodla da ilgilidir. Metodolojideki degisiklikler sonucu
etkilemektedir. Oran belirlenirken c¢ogunlukla asetonla presipitasyon metodu kullanilir.
Lesitinin asetonla presipite edilerek asetone ve non-acetone komponentlere ayrilir. Asetone
komponent ©6nemli bir siirfaktan yiizey-aktif yapisi olan disatiire fosfotidilkolin gibi
degerlendirilir. Asetonla presipitasyon yontemi onemli bir basamak olup atlanmasi halinde
yanlig sonuglar elde edilir. Fosfolipidler ince kesit kromotografiyle degerlendirilebilir. Bu
metodla da bulunan degerler 3.0 orammna kadar diger metodla aymdir. L/S oram
degerlendirmesi duyarlilik yiiksek olmasina ragmen ozgiilliigii yiiksek degildir. Herbert ve
ark.(24) yaptig1 bir ¢alismada L/S oraninin 2.0 ve daha alt degerlere ayirarak cesitli sonuglar
elde etmistir. L/S < 0.5 durumunda yenidoganlarin %100'inde RDS gelismis ve bunlarin
%70°1 Olmistiir. %0.5-09 araliginda %350 oranin da RDS goriilmiis fakat bunlarin sadece
%15°1 mekanik ventilasyona ihtiya¢ duymustur. L/S oram1 1.0 degerini gectiginde ise sadece
%5 RDS goriilmiistiir, L/S>0.8 olan olgularda ise kaybedilen hasta olmamistir. Donald ve
ark.(25) ise yaptigi bir ¢calismada L/S orani<2.0 durumunda %63 morbidite ve %23 mortalite
saptamistir. Neonatal morbidite riski, her nekadar diisiik L/S oram ile ilgili olsa da,
gestasyonel yas, fetal hastaliklar ve hipoksi gibi, ¢esitli faktorlere baghdir. Her ne olursa olsun
L/S oraninin 2.0’den kii¢iik olmas1 olumsuz bir bulgudur.

1976'da Hallman gebelik sliresince amniyon stvisinda bulunan
fosfotdilinostol,fosfotidilgliserol gibi minor fosfolipid diizeyleri hakkinda bilgi vermistir. 3 yil
sonra da akciger gelisimin profili tamtilmistir. Akciger profilinde L/S oram1 ve asetone

(disatiire) lesitinin fosftidilinostol, fosfotidilgliserol yiizdelerinin 6nemli oldugu belirlenmistir.

21



Zamanla bu profil desteklenmis ve cesitli calismalarla teshisin dogruluk orani arttirilmistir.
Yapilan calismalarla da testin Ozgilligi %69'dan %93'lere yiikseltilmistir. Ayrica
fosfotidilgliseroliin tespiti yalanci pozitiflik riskini de azaltmistir. Daha sonra diger yazarlar da
fosfotidilgliserol tayininin L/S testinde dogruluk payinin arttirilmasi i¢in gerekli oldugunu
aciklamistir(22).

Fosfotidilgliserol konsantrasyonuna gore yok-az-var olmak iizere siniflandirilmstir.
Eger fosfotidilgliserol var ise RDS ihtimali diisiiktiir fakat cesitli fetal hastaliklar, hipoksi ve
postpartum asidemisi gibi durumlar var ise RDS ihtimali yine yiiksek olabilir. Bircok faktor
L/S orani etkileyebilir. Lesitinin kan basta olmak iizere vajinal sekresyon, gastrointestinal
siv1 gibi viicut sivilarinda da bulunabilir. Bu nedenle kandan amniyotik siviya lesitinin gegisi
gibi nedenler L/S oranimi arttirabilir. Buhi ve Spellacy serumdaki L/S oranimi 1.4 olarak
bulmuglardir. Diger yazarlar da kandan amniyotik siviya sizinti nedeniyle bu oranin
degiskenlik gosterebilecegini yazmislardir. Bu degisiklik bulas miktarina baghdir. Ayrica
amniyotik sivida mekonyuma rastlanmasi da bu oram etkilemektedir. Vajinal yolla alinan
amniyon sivisi ile yapilan ol¢iim pek giivenilir degildir ve amniosentez ile alinan ornekteki
L/S oranina gore daha yiiksek bulunabilir. Yapilan bir ¢alismada vajinal ornekle yapilan
calismada L/S orani hastalarin %22’sinde daha yiiksek bulunmustur(26). Eger amniyon s1visi
mekonyumla kontamine olmussa ya da kan ve vajinal sekresyonlar bulagsmigsa giivenilir bir
sonu¢ alinamaz. Bu yiizden diger yontemler de diisiiniilmelidir. Boyle durumlarda
fosfotidilgliserol tayini c¢ok oOnemlidir ¢iinkii fosfotidilgliserol akciger siirfaktan1 disinda
viicutta baska hicbir sivida bulunmaz. Vajinal sekresyonda saptanmasi ise ilerleyen donemde
cocukta RDS gelisebilecegini diisiindiiriir. Amniyonsentez sirasinda 6rnegin alindigi bolgede
L/S oranin1 etkiler. Amniyonsentezde ¢ift 6rnek alinan 26 hastada yapilan bir ¢calismada fetal
agiz kismina yakin alinan yerlerdeki orneklerin kaudal kistmdan alinan orneklere gore L/S
oran1 daha yiiksek saptanmistir(%81). Ornekler arasindaki en biiyiik fark 0.7 olup 2 infantta
RDS gelismigstir. Bu iki ornegin de fetal agiz kismina yakin yerden alinan orneklerinde L/S
>2.0 olup diger kaudal bolgeden alinan 6rnekler immatiirite gostermekteydi(22).

Maternal ve fetal hastaliklar da akciger gelisim zamanin1 etkilemektedir. Bircok yerde
diabetin akciger gelisim zamanim uzattig1 rapor edilmistir. ileri safha diabet ise akciger
gelisiminin asirt hizli olmasina yol agmaktadir. Fazla ilerlemis olmayan diabet vakalari

akciger gelisimi lizerinde daha ¢ok cesitli etkilere sahiptir. Akciger gelisimi gecikir ve L/S
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orani bu tip gebelerde onemli bir indikatdr olmaktan ¢ikar. Baz1 yazarlarda bu tip gebelerin
kontroliiniin farkli olmayacagini diisiiniip, diabetin kontrol altinda tutulmas: halinde normal
pulmoner gelisim olacagini savunmuslardir. Yine kontrol altinda takip edilen diabetli
gebelerde L/S oraninin faydali bir belirte¢ olabilecegini de savunmuslardir. Her ne kadar
diabetli gebelerde fosfotidilgliseroliin goriilme zamanin ge¢ olacagi sdylense de
fosfotidilgliserol akciger matiiritesinin saptanmasi agisindan énemli bir prediktordiir. L/S orani
da glukoz konsantrasyonu kontrol altina alindiginda 6nemli bir deger arzeder. Fakat kontroller
diizenli degilse L/S>2.5 ve fosfotidilgliserol saptanmasi akciger gelisimi i¢cin Onemli bir
belirte¢ olabilir. Baz1 gebelik yakinmalar1 ve maternal problemler stres olarak degerlendirilir
ve akciger matiiritesini hizlandirabilir. Kronik hipertansiyon, maternal kardiyovaskiiler
hastaliklar, kronik plasental yetmezlik ve uzamis erken membran riiptiirii de fetal akciger
gelisimini hizlandirir. Fakat preeklampsinin etkisi net degildir. Eger hizlanmis fetal akciger
gelisimi mevcut olursa, L/S oraninin matiir donemde eristigi degerden 6nce fosfotidilgliserol
saptanabilir. Maternal izoimmunizasyonun da amniyon s1vis1 fosfolipidlerine etkisi tam olarak
bilinmemektedir. Fakat gecikmis akciger matiirasyonu veya herhangi bir hasar not
edilmemistir. ikiz gebeliklerde akciger matiirasyonu normal gebelikten farkli degildir fakat
gebeligin indiikledigi hipertansiyon, erken membran riiptiirli, preeklampsi gibi durumlar
akciger gelisimini hizlandirabilir. Viicut agirligi ve gelisimleri uyumlu olan ikizlerde L/S
oranlart da uyumlu olmalidir. Fetal gelisimleri birbirinden ¢ok farkli olan ikiz gebeliklerde ise
fetal pulmoner gelisim de farklidir(22).

The AmnioStat-FLM (Hana Biologics,Beheley,CA, USA) metodu ile fosfotidilgliserol
miktar1 kolay bir sekilde ogrenilebilir. 0.5 ng/ml kadar kiiciik degerde ol¢iim bile rahatlikla
yapilabilir. Bu deger ince kesit kromotografi ile gozlenen en diisiik degere esittir. Fakat ince
kesitli kromotografi ile yapilan Ol¢ciimden ziyade AmnioStat-FLM teknigi daha rahat
uygulanmakta ve uyumludur. %90 oraninda da giivenilirligi mevcuttur. Fakat bu giivenilirlik
icin en uygun zaman 36. hafta ve sonrasidir. Su an Amniostat-FLM testinin yanisira cesitli

giivenilir ve daha ucuz testler de mevcuttur ve otoriteler kullanilabilirligini tartismaktadirlar.
I1.6.a.2. Amniyotik Siv1 Proteinleri

Siirfaktanin yaklasik %10'u proteinden ibarettir ve bu proteinin biiyiik cogunlugu da

albiimindir. Diger baskin bir protein ise 35 kDa agirliginda bir protein olan siirfaktan
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associated protein (SAP-35) 'tir. SAP-35 siirfaktana 6zgii bir protein olup Tip II alveol
hiicrelerinden koken almaktadir. Gebeligin son donemlerine dogru amniyotik sivida SAP-35
konsantrasyonu artar ve bu da akciger matiiritesinin bir gostergesidir. ELISA metodu ile bu
proteinin gosterilmeye baslanmasi Oonemli bir gelisme olup rutin halini almaktadir. Aym
zamanda giivenilirligi L/S orani giivenilirligine yakindir. Yiiksek riskli gebelerde (DM ,HT )

bu oran giivenilirligini yitirmektedir(22).

I1.6.a.3. Amniyotik Siv1 Notral Lipidleri

Polar lipidlerin yaninda aminiotik s1vi, nétral ve non-polar lipidlere de sahiptir. Toplam
non-polar lipidlerin %4011 kolesterol palmitat olusturmaktadir. Kolesterol palmitatin kesin
rolii bilinmemekle birlikte satiire fosfotidilkolin sentezinde palmitik asit i¢in transport rolii
tistlendigi diistiniilmektedir. Ludmir ve arkadaslar1 amniyon sivisinda kolesterol palmitat
tayini i¢in basit bir ince kesit kromotagrafi ve dansitometre kullanmislardir. Hastalarin kiiciik
bir kisminda kolesterol palmitat diizeyi akciger gelisimi ile korelasyon gostermistir. Diabetli
gebelerde bu korelasyona hig¢ rastlanmamistir(22).

Amniyotik sividaki notral lipidler ve proteinler siirfaktan olusumu ve dolayisiyla fetal
akciger gelisimi hakkinda bilgi verirler.Yapilan bu testler de total olarak akciger gelisimi
hakkinda bilgilenmemizi saglar. Buna ragmen bu testler fosfolipid tayin edilen testler kadar

ilerleme kaydetmemis ve yogun kullanima ge¢gmemistir.

IL.6.b. SURFAKTANIN iNDIREKT OLCUMU

IL.6.b.1. Shake Testi ve Ilgili Diger Olciimler

1972'de Clements ve yardimci ¢alisanlart Shake Testini tanitti. Shake testi biyofiziksel
bir testtir. Siirfaktanin alveol yiizey gerilimini azaltmasi ve amniyotik sivinin calkalanmasi ile
olusan kopiikleri stabilize etmesi esasina dayanir. Amniosentez ile alinan amniyotik sivi %0.9
salin soliisyonu ve %95 ‘lik etanol ile 1/1 ve 1/2 oraninda hazirlanir. Karigim 15 saniye
calkalanip 15 dakika beklemeye alinir. Tamamen bozulmamis koOpiik halkasi gozlenirse
akciger matiiritesini gosterir. Bu testin dogrulugu L/S oraniyla kiyaslanabilir. Rakamsal bir kit
olan Lumadex Foam Stability Index (Beckman Instruments Brea CA USA) ile de benzer

sonuclar alinmaktadir. Ayn1 zamanda bu test daha hizli ve daha az pahalidir. Shake testi ve
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modifikasyonlar1 indirek yolla amniyotik sividaki satiire lesitinin miktarini saptar. Diabet
varliginda, amniyon sivisina mekonyum kontamine oldugu durumlarda veya vajinal
sekresyon, kan kontaminasyonu gibi durumlarda test etkin olmamaktadir(22).

Tap test ise Shake testinin bir modifikasyonu olup amniyotik sivi, hidroklorik asid ve
dimetileter karisimiyla saglanan baloncuklarin stabilizasyonu ve Ol¢iimii ile yapilmaktadir.
Sonuglar 1s18inda tap testi de L/S oran1 ve Shake testi kadar gecerli bir test oldugunu
gostermistir. Bu kararli sonuglarin yaninda bu testler oldukg¢a hizli ve basit olarak performansl
bir sekilde yapilabilmektedir. Bu testler fetal akciger gelisimini gosterme acisindan L/S orani
gibidir ve basarili sonu¢ verirler. Bu testlerin maternal diabetten veya amniyon sivisi
kontaminasyonundan ne denli etkilenece8i acik degildir. Terme yakin bir gebelikte ve
kontamine olmayan amniyon sivisiyla uygulanan Shake testi veya benzerleri RDS olma

ihtimalini yiiksek duyarlilik fakat diisiik 6zgiilliikte belirleyebilmektedir.

I1.6.b.2. Amniyon Sivis1 Optik Yogunlugu

1976 yilinda Sbarra ve yardimci ¢alisanlari amniyon sivisinin 400 nm'lik degerde 15181
absorbe edisinin L/S oraniyla korale oldugunu belirlemislerdir. Her nasilsa biluribin, kan ve
mekonyum gibi pigmente maddeler de 400nm degerde 15181 absorbe etmektedir ve bu yiizden
bu degerlendirme yanlis sonu¢ verebilir. Daha sonraki raporlar amniyon sivisinin 650 nm
degerde 15181 absorbe ettigini ve 0.15 iizerinde OD(optik yogunluk) degerinin L/S < 2.0 degeri
ile korale oldugunu belirlediler. Bu korelasyon daha sonra yapilan calismalar ile de
dogrulandi. 500 hastada yapilan ¢alismada 650nm'de OD >0.15 olan hastalarin sonuclarinda
yanlis negatiflik oranm1 %3'tin altinda bulunmustur. Yani 650 nm'de 0.15 OD degeri asilirsa
RDS goriillme orant %5'in altindadir. Bu yiizden bu degerler L/S oram ile karsilastirilabilir
degerlerdi. Yine de amniyotik sivinin spektrofotometrik incelemesi pek de spesifik olarak
kullailmamaktadir(22).

Amniyon s1visindaki cgesitli partikiiller de 15181n absorbsiyonuna katkida bulunurlar ve
optik yogunlugun yanlis Ol¢iimiine neden olabilirler. Sivida bulunan bazi kalintilar da bu
Olctimiin yanlis yapilmasina yol agabilir. Gestasyonel yasin artmasiyla ve L/S oraninin
artmastyla amniyon sivisindaki bu tip dokiintii ve kalintilar artar ve 6l¢ciim dogruluk derecesini
yitirebilir. Plauche ve ¢alisma arkadaslar1 da yaptiklar1 bir ¢calismada 650 nm'deki absorbsiyon

oraninin amniyon sivisindaki hiicre sayisiyla iliskin olabilecegini diisiinmiistiir. Bu yiizden
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kutandz matiirasyon da goz Oniine alinarak 650 nm'deki optik yogunlugun pulmoner
matiirasyon hakkinda indirekt olarak bilgi verebilecegini diisiinmiislerdir(22).

Amniyon sivisinin spektrofotometrik incelemesi L/S oranina benzer bilgi vermesi
ucuz, cabuk ve fazla egitim gerektirmeden yapilabilmesi bu testi avantajli kilmaktadir.
Spektrofotometreler bircok klinikte bulunmaktadir. L/S oran1 Shake testi ve OD 650 diisiik
ozgiillige sahip olmalarina ragmen bir testin ardindan diger testler yapilarak dogru karara
ulagilabilir. Bu test de maternal diabet, amniyon sivisinin kan, biluribin, vajinal sekresyon
veya mekonyumla kontaminasyonu durumunda yaniltici olur. Boyle durumda diger testler de

dikkate alinmalidir.

I1.6.b.3. Amniyon Sivisinin Floresan Polarizasyonu

1976'da Shinitzky ve calisma arkadaslari pulmoner matiiriteyi degerlendirmek icin
farkli bir method bulmuslardir ve amniyon sivisinin floresan polarizasyonun ol¢iimiinii
gerceklestirmislerdir. Amniyon sivisina floresan bir prob yerlestirilmis ve polarize 1s181n
altinda tutularak floresan polarizasyon diizeyi Olciilmiistiir. Su an floresan polarizasyonu
Olcimii  icin iki sistem mevcuttur; the FELMA  mikroviskometre (Elscind,
Hackensack,NJ,USA) ve the TDx sistem (Abbot Irving, TX,USA ).

FELMA o6zellikle amniyon si1visindaki floresan polarizasyonunu 6l¢gmek icin kullanilan
bir sistemdir. TDx ise bircok kimysal sivi i¢in kullanilan polarimetredir. Her iki sistem de
pahali olmasina ragmen TDx bir¢ok labaratuvarda mevcuttur.

FELMA sisteminin floresan probu hidrokarbon yapisinda olup hassas bir probtur
giinliik hazirlanim ister, 1518a ve oksijene duyarlidir. TDx sisteminde iki adet fosfotidilkolin
molekiilii kullanilir(NDB-PL 37 ve PC 16 58). Her iki prob da benzer 6zelliklere sahip
olmasina ragmen PC 16 stabiliteyi arttirmak amacli modifiye edilmistir.

Floresan prob amniyon sivisina yerlestirilir, fosfolipid yapilar, protein yapilar ve diger
makromolekiillerle temas ettirilir. Bu temas ve birlesme islemi molekiiliin yapisal 6zelligine
ve konsantrasyonuna bakilarak yapilir. Bu bilesik polarize 1s18a maruz birakilir ve absorbsiyon
miktar1 Ol¢iiliir. Absorbsiyon molekiiler yapilarin emis giicii ile yakindan ilgilidir. Biiyiik ve
daha az akiskan yapilarda probun hareketi azalir. Floresan polarizasyonu {izerinde
predominant protein olan albiiminin de etkisi ¢oktur. Sivi olmayan yapis1 ve baglar ile probun

hareketini azaltir. Eger fosfolipid membran yiiksek oranda satiire lesitinin icerirse probun hizi
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daha da yavas olacaktir. Amniyon sivisinin floresan polarizasyonu L/S oraniyla ters iliskilidir
ve akciger matiirasyonunu saptamak amaciyla kullanilabilir. Bu metodun 6zgiilliigii %50-70
arasinda degismektedir. Ayni sekilde amniyon sivisinin kontaminasyonu durumunda
giivenilirlik daha azdir. Floresan polarizasyon degerleri diabet disinda yiiksek riskli
gebeliklerden etkilenmez. Maternal diabet ise testin giivenilirligini diistiriir.

PC16 probunu kullanan TDx sistemi ise Russel ve calisma arkadaslar tarafindan
gelistirilmis olup bazi1 avantajlara sahiptir. TDx sistemi bir¢ok labaratuvarda bulunmakta ve
PC 16 probu NDB-PL probuna gore daha stabildir. Sistem bir yazilim araciligi ile 6l¢iim
yapmakta ve albiimin miktarin1 da géz Oniine almaktadir. Bu ii¢ metod da ¢ok az amniyotik
sivi gerektirmesi hizli ve kolay uygulanabilir olmasi sebebiyle avantajlidir. Yapilan bir klinik
calismada NBD-PL probe ile <0.260 degerinde %100 duyarlilik ile sonradan RDS gelisen
olgular1 tahmin etmistir, 6zgiillik de %70'dir. Baska bir calismada ise PC16 probuyla %96
duyarlilik ve %88 ozgiilliikk saglanmistir. Ayn1 calismada L/S oranlariyla alinan degerler ise
%96 duyarlilik %83 o6zgiilliiktiir. Bu calismalar floresan polarizasyonu tekniginin L/S yerine

giivenilir bir alternatif olabilecegini diisiindiirmektedir(22).

I1.6.b.4. Amniyon Lameller Cisimcik Saymm

Lameller cisimcikler, siirfaktanin tip II pnomositler igerisindeki depo formudur.
Amniyotik sivida bulunur ve giinlimiizde kullanilan otomatik kan sayimi analizleri ile
sayilabilir. Lamellar cisimcikler ilk 6nce 20. ile 24. Gestasyon haftasinda fetal pnomositlerin
sitoplazmasinda goriiliir. Lamellar cisimcikler daha ¢ok sayida ve daha genis olarak meydana
gelirler ve siirekli olarak fetal alveollar icine sekrete edilirler ve lamellar cisimcikler amniyotik
siviya fetal solunum hareketleriyle ve akciger sivisinin eksiidasyonuyla tasinirlar.  Bu
partikiillerin tabakal1 yapis1 ve fosfolipid icerigi fetal akciger matiirasyonu ile birlikte degisir.

Testin c¢alisma prensibi, ‘“‘coulter-counter” adi verilen kan sekilli elamanlarinin
sayiminda kullanilan cihazin trombosit sayimi i¢in gecerli boyut araliginin, yine aym aralikta
yer alabilecek boyutlara sahip lameller cisimcikler icinde gecerli olmasi prensibine dayanir.
Gercek lamellar cisimcik sayim degerleri, bazi enstitiiler arasinda ekipmanlara ve kullanilan
hazirlik protokollerine gore degisebilir. Kullanilan otomatize hiicre sayim cihazinin, farkl
marka cihazlarin farkli delik acikliklarina sahip olmasi dolayisiyla cihazin lamellar cisim

sayimin1  etkileyebilecegi soylenmektedir (biiyiik acikliklar multipl lamellar cisimleri
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kendiliginden gecirerek tek olarak sayabilir). Hiz ve 6rneklerin santrifiij zamani1 da lamellar
cisim saymminm etkiler. Santrifiijiin h1izim1 ve zamanm artirmak sayilan cisimlerin sayisini
azaltir. Neerhof ve ark(27). amniyotik s1vi 6rneklerinin hazirlanmasinda standardizasyon i¢in
yakin gecmiste bir protokol hazirladilar. Boyle bir standardizasyon biiyiik olasikla enstitiiler
arast bulgularda uyumun olmasini ve onerilen lamellar cisimcik cut-off degerine ulasilmasini
saglayacaktir. Lameller cisimcik sayis1 18000’den diisiik ise biyokimyasal olarak immatiiriteyi
gosterirken eger 50000’den biiyiik ise matiiriteyi gosterdigi belirtilmektedir (27,28,29). 18000-
50000 aras1 degerler orta seviyedeki RDS riskini gostermektedir (28).

Fetal akciger gelisiminin tespiti icin secilecek testlerin duyarlibik ve 0Ozgiilliikk
degiskenlik gosterir. Ayrica esik degeri de degiskenlik gosterir. Bu duyarlilik ve ozgiilliik
degiskenliginde gestasyonel yas oldukca etkilidir. Ornegin 38 haftalik gestasyonel yasta esik
degeri bir miktar diisiiriilebilir bu duyarlhilikta minimal bir diisiise yol acarken ozgiilliigii
arttirmaktadir. Fakat 32 haftalik gestasyonda esik degerinin diisiiriillmesi yanhs pozitiflik
riskini arttirir. Esik degeri gestasyonel yas, gebeligin klinik gidisi ve fetusun durumuna gore
ayarlanmalidir. Eger anne ya da bebek oOliim riski tasiyor ise gebeligin daha erken
sonlandirilmasi uygundur. Esik degerinde RDS goriilme ihtimalinin yaninda mortalite riski de
g6z Oniine alinmalidir ve mortalite riski oldukga diisiik diizeylerde diistiniilmelidir.

Pulmoner gelisim ile ilgili testlerin kombine bir sekilde ve yeni testlerin siklikla tercih
edildigi uygulamalar yiiksek 0zgiilliikte sonu¢ alinmasini saglar. Her obstetrisyen laboratuvar
metodlartyla yakindan ilgili olmalidir. Uygulanan testlerin limitasyonlarini bilmelidir. Her
laboratuvar da yapilan dlc¢timiin sinir degerleri ve akciger gelisimi {izerinde baglanti kurmay1

bilmeli yeni 6l¢iimleri ve testleri degerlendirebilmelidir (22).

I11.6.b.5. ULTRASONOGRAFi

Fetal akciger gelisiminin ultrasonografi ile takibi non-invaziv olmasi, hemen sonug
alinmasi gibi pek ¢ok avantaja sahiptir. Biparietal diameter (BPD), plasental derecelendirme
ve ossifikasyon merkezlerinin incelenmesi genelde dikkate alinan parametrelerdir. Caligsmalar
neticesinde diabetes mellituslu hastalar goz ardi edildiginde BPD>9.2 cm olursa RDS gelisme
orani maksimum %S5'lerdedir. BPD i¢in tahmin edilen degerler gestasyonel yas >38 haftanin
iistiine ciktikca artar. Benzer sekilde normal term gestasyonda Grade 3 plasenta varligi yiliksek

oranda pulmoner matiirasyonla koreledir. Fakat Grade 3 degisime ugrarsa kiiciik bir RDS riski
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ortaya c¢ikabilir. Fetal pulmoner gelisim ossifikasyon merkezleri varligi ve boyutlariyla da
ilgilidir. Ornegin distal femoral epifiz > 3mm olursa ve tibial proksimal epifiz mevcutsa tiim
olgularda L/S oran1 > 2.0'dir. Her ne kadar BPD ol¢iimii, plasenta derecelendirmesi,
ossifikasyon merkezlerinin degerlendirilmesi yeterli gibi olsa da daha ileri caligmalar da
yapilmalidir ve amniyon sivist bulaniklig fetal bagirsak patterni, fetal karaciger ekojenitesi ve

fetal akciger ekojenitesi de degerlendirilmelidir.

I1.6.b.5.1. ULTRASONIK DOKU KARAKTERIZASYONU

Bu uygulama gercek zamanli ultrasonik incelemede multiple ekojenik piksellerin
analiziyle elde edilen bir uygulamadir. Bu yontemle dokunun histolojik yapisinin
ultrasonografik karsiligi tahmin edilmeye calisilmaktadir. Daha once servikal dokuda bu
yontemle yogunluk tayini yapilmis, dokudaki yogunluk azaldik¢a serviksin kollajen iceriginin
azaldig1 ve dilatasyona bagladig ileri siiriilmiis, bu sekilde erken dogum tahmini yapilmaya
calistimistir(30). ( Sekil-6). Tekesin ve ark.(31) akciger - karaciger arasindaki mean gray
value (MGV) oranini1 24-29 haftalarda 1°den kiiciik iken 30-35. haftalar arasinda 1’den biiyiik
oldugu bulmuslardir. Tekesin ve ark.(32) 2005’te diyabetik kadinlarin fetuslarinin akciger
gelisimini ultrasonik doku karekterizasyonu ile degerlendirmislerdir. Normal gebeliklerle
kiyaslaninca diyabetik gebelerde 28-37 gestasyonel haftalarda fetal akcigerler daha yiiksek
ekojeniteye sahip bulundu. Akciger MGV kontrol grubuyla karsilastirilinca sadece 30 ve 31.
gestasyonel haftalardaki diyabetik gebelerde anlamli farklilik gostermistir.

B-mode inceleme genellikle gorsel gozleme dayanarak yapilsa da gorsel analiz doku
karakteri tayini acisindan yetersizdir. Bunun sonucunda ultrasonik frekans degisimi, hiz
degisimi, gilic yitimi, non-linearite, geri dagilim, ekodansite ve resim kalitesi {izerine
caligmalar yogunlasmistir. Yapilan calismalarda frekansa bagli gii¢ yitimi esasina baglh
degerlerle muhtesem sonuglar saglanmistir(33). Plasentanin Grade derecelerinin 4'ii de
gozlemlenebilmis ve doku tayini rahatlikla yapilabilmistir. Grannum ve ark.(34) yaptiklari

calismada plasenta grade ile L/S oranini korele bulmuslardir.
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Sekil-6. Servikal dokuda ultrasonografik doku karakterizasyonu ile mean gray value (MGV)
hesab1

I1.6.b.5.1. UC BOYUTLU ULTRASONOGRAFI(3D)

Neonatal mortalitenin ana sebebi pulmoner hipoplazi oldugundan fetal akciger
voliimiiniin 6l¢iimii prognozu degerlendirmede ¢ok kullanishi olacaktir. Konvansiyonel 2D
USG ile fetal akciger volimii ancak indirekt olarak Olciilebilmektedir. Akciger
hipoplazisinden siiphelenilen durumlarda pahali ve zaman alici bir tetkik olan MR da
kullanilmaktadir (35,36).

Ruano ve ark.(37) konjenital diafragma hernisi olup, akcigerle ilgili patolojisi olmayan
fetuslarin akciger volumlerini VOCAL yontemi ile gebelik terminasyonu Oncesinde
Olcmiiglerdir. Fetuslarin akciger voliimleri formol ile fiksasyondan once sol ve sag akciger
suyun yer degistirmesi esasina dayali olarak ol¢iilmiis ve diafragma hernisi olan ve olmayanlar
karsilastirilmistir. Diafragma hernili olgularda %835, kontrol grubunda %91 oraninda dogruluk
pay1 oldugu bulunmustur .

Gerard ve ark.(4) yaptiklar1 calismada 3D ultrasonografi MR goriintiileme ile %95

oraninda uyumlu bulunmustur. Diger calismada ise preterm prematiir erken membran
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riiptiiriinde duyarlilik %83, 6zgiilliik %100, pozitif prediktif degeri %100, negatif prediktif

degeri %92 olarak bulunmus ve gelecek vaat eden bir test olarak degerlendirilmistir (3).

Yukarida deginildigi gibi bir ¢ok fetal akciger maturasyon testi vardir. Ideal test ise
hizli, ekonomik standardizasyonu ortaya konulmus, ayrica matiir ve matiir olmayan sonuglar
icin prediktif degeri yiiksek olan testtir. Daha onceleri altin standart olarak kabul edilen L/S
veya fosfotidilgliserol testlerinin ana sorunlar1 pahali olmalari, zaman almalari, invaziv
olmalar1 ve kliniklerin tecriibelerinin sonucu etkiliyebilmesidir. Bundan dolayr su an ideal

akciger maturasyon testi yoktur.
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III. MATERYAL VE METOD

Subat 2006 — Eyliil 2007 tarihleri arasinda Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum servisine bagvuran 27- 40 hafta arasi toplam 47 hasta ¢alismaya alindu.
Calisma icin Celal Bayar Universitesi Etik Kurulu'ndan onay alindi. Gebelik haftas1 27
tizerinde olan, dogumunu hastanemizde yapacak olan, preterm eylem, erken membran riiptiiri,
oigohidramniyos olgular1 ¢alisma grubunu olustururken, 37 hafta ve iizerinde saglikli gebeler
kontrol grubunu olusturdu. Calismaya alinmama kriterleri ise hastanin ¢alismay1 kabul
etmemesi, preeklampsi, [UBG, genetik anomali, serebral ya da kardiyak anomali olmas1 ve
dogumda fetusun canli olmamas1 idi. Hastalara calisma hakkinda bilgi verildi ve onaylari
alindi. Calismaya alinan hastalara dogum Oncesinde ultrasonografik olarak akciger voliim
Olciimii, toraks alam1 ve kardiyak alan, ultrasonografik doku karakterizasyonu Ol¢timleri
yapildi. Ultrason oOlgiimleri Voluson 730 Expert 4D ultrason cihazi kullanildi (General

Electric, Avusturya). Toraks ve kalp cap1 transvers toraks kesitinde ol¢iildii(Sekil-7).

{3_%'\ Tutkun, Turkan RAB 2-5L/0bstetric Ml 1.2 CBUTIP FAK.HAST. K.DAD
\__j 1102007 08-20-1 GA=33wld 16.7cm F32Hz Tis 0.2 20.08.2007 09:32:23 AM
2.4 3. Trim.
Har-low
Pwr 100 g
Gn 0
Ce / M5
P4 / E2

D1 4 53cm
b2 4 06cm
A 14 43cm?
C 13 50cm
D1 7.41cm
D2 ¥ 41cm
A 43 18cm?
C 23 29cm

" Cine 647

Sekil-7. 2D ile toraks ve kalp alan1 dl¢iilerek toraks orani hesaplanmasi
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3D voliim taramasi icin 4-8 Mhz 3D transdiiser kullanildi. Hastalarin rutin ultrason
Olciimleri yapilirken 3D voliim hesab: ve ultrasonografik doku karakterizasyonu i¢in yaklagik
1 dakika siiren 3D akciger kesitleri alindi(Sekil-8). Bunun i¢in toraks transvers kesitinde
kalbin 4 oda goriintiisii seviyesinde voliim kutusu tiim fetal toraksi alacak sekilde kotlarin dis
seviyesinden ayarlandi. Yiiksek kalite ve miimkiin olan en yiiksek ¢oziiniirliik i¢in en yavas
tarama secenegi se¢ildi. Fetal hareket nedeniyle bazen taramay1 tekrar etmek gerekti. Hastanin

goriintiileri ultrasonun hard diskine kayit edildi.

{”1\. SENTURK, HATICE RAB 2-5L/0bstetric CBUTIP FAK.HAST. KD AD
\__j 1102007 08-23-14 0.8M1.9cm F51Hz 23.08.2007 02:09:286 PM
- Default
@a ThZ5/Qual highZ
" | BBO*/WE5*
Mix30/70

Live Mode

Sekil-8. 3D transvers toraks kesiti

Fetal akciger voliimleri rotasyonel multiplanar teknik ile ultrason cihazi {izerinde
bulunan ©zel bilgisayar programi VOCAL yardimi ile hesaplandi. Akciger konturunun
taslagini elde edebilmek i¢in 3D kesit manuel olarak 30 derecelik araliklarla 6 kez dondiiriildii.
Her 3 diizlemde tiim akcigeri alan paralel kesitleri incelememiz, bize rotasyonel alan tarama
uygulamamizin dogrulugunu kontrol etme imkani verdi. Rotasyonel analizle Olciilen hacim,
multiplanar goriintiileme ile rekonstriikte edilebildi ve goriintiilenebildi. Bu ol¢iimlerimiz
bastaki olgularda 5 dakika siirerken belli bir tecriibeden sonra 1 dakika siirmeye basladi.

Ultrasonun hafizasina kayith olan 3D akciger voliim goriintiileri iki arastirmaci

tarafindan (YB ve BC), birbirinden habersiz ve bagimsiz olarak ikiser kez ol¢iildii(Sekil-9).
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Akciger voliim hesabr icin her iki arastirmaci aym kesit tizerinde farkli iki ol¢iim yapti (

VOCALYBI1, VOCALYB2 ve VOCALBCI1, VOCALBC2)(Sekil-10).

("‘\ SENTURK, HATICE RAB 2-5L/0Obstetric Ml 1.3 CBUTIP FAKHAST. K DAD
W2 1102007 08-23-14 09M12.0cm I 51Hz Tls 0.4 230582007 0Z:08:43 PM
s : ’ 1—' e Default
' Qual high2
BBO°/VE5"

181.58 cm®
Live Mode

Sekil-9.Term olguda VOCAL programinda hesaplanan akciger voliimii

(3%\ Tutkun, Turkan RAB 25LI/Obstetric Ml 13 CBU TIP FAK.HAST. K.D A.D
\__.JI 11020-0708-20-1 GA=33w0d 1.4112.5¢em F50Hz Tls 0.2 20.08.2007 09:31:09 AM
- Default
Qual high2
B58°/W&5°

e

118.98 cm?®
Live Mode

Sekil-10. Preterm bir olguda VOCAL ile akciger voliimii hesab1
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Yine ultrason cihazi {izerinde mevcut program yardimiyla ultrasonografik doku
karakterizasyonu icin, secili alandaki gri nokta diizeyi hesaplandi ve kaydedildi(Sekil-11).
Ortalama gri deger icin de aym sekilde her iki aragtirmaci i¢in iki adet deger alindi
(MGVYBI1, MGVYB2 ve MGVBCI1 ve MGVBC2). Son degerlendirme i¢in arastirmacilardan

BC ( Baris Coban)’nin iki 6l¢iimiiniin ortalamasi kullanildi.

(%\ SENTURK, HATICE RAB 2-5Lf0Obstetric Mi1.3 CBUTIP FAK.HAST. K.D AD
\__j 1102007 08-23-14 092 0em F51Hz Tls 0.4 23.08.2007 02:08:43 PM
o o : 1 ; Default
i " Qual high2
B60°/¥685°

Contour{shell) - Histogram

Gray

MG [0, 100)

Gray

181.58 cm®
Live Mode

Sekil-11. Term olguda voliim histogram yontemi ile hesaplanan ortalama gri deger ( mean

gray value) MGV)

Lamellar body ol¢iimii (LBC) icin amniyon sivisi normal dogum veya sezaryan
sirasinda toplandi. Erken membran riiptiirii olan olgularda amniyon sivisi spekulum muayenesi
sirasinda alindi. Olgularin bazilarinda ileri derece oligohidramniyos nedeniyle amniyon s1visi
alinamadi. Ayrica kan, mekonyum ile bulag olan amniyon sivilar1 ¢alismaya alinmadi.
K3-EDTA’l tiiplere alinan amniyon sivilar santrifiij yapilmadan, ADVIA 60 otomatik kan
sayim cihazinda (Bayer Diagnostics, Tarrytown, NY, USA) ve trombosit sayimi icin

kullanilan impedans yontemiyle test edildi. Trombosit sayimmi i¢in gecerli olan boyut
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araliginin, yine ayni aralikta yer alabilecek boyutlara sahip, lameller cisimcikler i¢in de gecerli
olmas1 prensibi ile trombosit sayis1 dl¢iimleri LBC sayimlar olarak kaydedildi.

Yenidogan bebekler solunum sikintis1 agisindan Celal Bayar Universitesi Yenidogan
Anabilim Dali’nda degerlendirildi. Yenidogan bebeklerde respiratuar distres sendromu (RDS)
varligi klinik muayeneleri ve akciger grafilerine gore yapildi ve evre 1-4 arasinda
siniflandirildi. Akciger matiirasyonu a¢isindan altin standart dogum sonrasi1 RDS varlig1 ya da
yoklugu olarak kabul edildi.

Istatistikler SPSS Windows 13.0 programi kullanilarak yapildi. Parametrik degiskenler
icin student-t test, non-parametrik degiskenler icin Mann-Whitney U testi, korelasyonlar i¢in
Pearson korelasyon analizi kullamildi. Akciger matiirasyonunun gerceklestigini ve RDS
olmayacagini gosterme acisindan testlerin en iyi esik degerini karsilastirmak i¢cin ROC egrisi
cizildi ve egri altindaki alan hesaplandi. Arastirmaci i¢i ( intra-observer), arastirmacilar arasi
( inter-observer ) korelasyonlar i¢in her arastirmacinin yaptigi iki 6l¢iim arasindaki korelasyon
ve her aragtirmacinin bu iki 6l¢iimiiniin ortalamalar1 arasindaki korelasyon hesaplandi. P<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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IV. SONUCLAR

Toplam 74 olguda VOCAL ve histogram i¢in hemen dogum oncesinde 3D ultrason
probu ile transvers kesit alindi. Olgulardan 12 tanesi IUGR, diyabet, HELLP veya preeklampsi
gibi sebeblerle ¢alisma dis1 birakildi. 8 olguda dogum klinik disinda gerceklestiginden ya da
Olctim bilgileri eksik oldugundan dislandi. 7 olguda Ol¢iimler tam olmasina ragmen siddetli
oligohidramniyos nedeniyle amniyon sivisi alinamadi ya da amniyon sivisinda kan ya da
mekonyum bulasis1 nedeniyle lamellar body sayimi (LBC) yapilamadi. Yukarida sayilan
nedenlerle diglanan hastalardan sonra toplam 47 hasta istatistik degerlendirmeye alindi.

Olgularin ¢alismaya alinma endikasyonlar1 Tablo-4’te 6zetlenmistir.

Endikasyon N %
EMR 10 21,3
Preterm eylem 14 29,8
Oligohidramniyos 3 6,4
Kontrol 20 42,6
Total 47 100,0

Tablo-4. Olgularin ¢calismaya dahil edilme nedenleri

Calismaya alinan olgulardan 37 haftanin altindakiler preterm, 37 hafta ve uistiindekiler
term olarak kabul edildi. Buna gore olgularin 24 tanesi 37 hafta altinda (%51,1), 23 tanesi 37
hafta ve tistiinde ( %48.9) idi. Preterm grupta 9 bebekte ( %37,5) RDS gelisirken, term grupta
RDS gelisen olmadi ( Tablo -5).

RDS Derecesi n %
yok 15 62,5
grade1 5 20,8

grade2 2 8,3

grade3 1 4,2

grade4d 1 4,2
Total 24 100,0

Tablo -5. Preterm grupta RDS dereceleri ve oranlari
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Preterm dogum yapan gruptaki olgulardan 3 tanesine (%12,5) dogum Oncesi akciger
matiirasyonunu arttirmak i¢in maternal betametazon uygulandi. Preterm ve term gruptaki
hastalarin yas ve VKI arasinda istatistiksel anlamli bir fark yoktu ( Tablo-6). Ote yandan
preterm grupta gebelik haftasi ortalama 33,3 + 2,5 iken, term grupta 38,6 + 1,06 idi (p=
0,006).

Standart

N Ortalama Sapma

yas Term 23 28,4783 6,25132
Preterm 24 28,6667 6,20425

VKI Term 23 27,3361 2,86093
Preterm 24 26,7275 3,36816

Hafta  Term 23 38,6957 1,06322
Preterm 24 33,3750 2,56757

Tablo-6. Term ve preterm gruptaki hastalarin  yas, VKI ve gebelik haftalarinin

karsilastirilmasi.

Preterm ve term grup dogum kilosu, O ve 5. dakika Apgar skorlari, toraks oran1 , LBC,
her iki arastirmaci (YB, BC) tarafindan Olciilen akciger voliimleri ( VOCAL YB veVOCAL
BC) ve voliim histogramlart ( MGVYB ve MGVBC) acgisindan karsilastirildiginda tiim
parametreler her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde farkliydi ( Tablo -7).

Ortalama akciger voliimii ve voliim histogrami preterm fetuslarda term fetuslara gore
anlamh ol¢iide azdi. Ayni sekilde toraks oran1 ve LBC’de preterm fetuslarda anlamli dlciide az
bulundu.

Preterm grup, RDS gelisen ve gelismeyen alt gruplara ayrildi ve dogum kilosu, O ve 5.
dakika Apgar skorlari, Toraks orani, LBC, her iki arastirmaci (YB, BC) tarafindan o6l¢iilen
akciger voliimleri ( VOCAL YB veVOCAL BC) ve voliim histogramlart ( MGVYB ve
MGVBC) agisindan karsilastirildiginda, toraks orani, Apgar skorlari ve dogum kilolar1 ve
VOCAL YB ol¢iimleri arasinda anlamli bir fark ¢ikmazken, LBC, VOCAL BC ve voliim
histogramlart RDS gelisen grupta, gelismeyen gruba gore anlamli 6l¢iide azd1 ( Tablo-8).

38



Term Preterm p
Dogum Kilosu 3311,73£359,18 2160,83+542,96 0,0001
(2600-4120) (860-3040)
Apgar 0 9,21+0,42 8+1,74 0,001
(9-10) (3-10)
Apgar 5 10+,0 9,37+0,92 0,001
(10-10) (7-10)
Toraks2D 42,64+7.9 31,35%£7,50 0,0001
(24,3-56) (21-51)
LBC 144391,3+113893 .4 69875+68982,87 0,001
(26000-409000) (12000-280000)
VOCALYB 154,43+34,13 93,79+29,32 0,0001
(91,8-224,2) (57,4-153)
VOCALBC 144,28+29,30 87,62+32,12 0,0001
(84,59-182,42) (30,22-157,23)
MGVYB 25,72+6,0 22,08+5,56 0,022
(13,98-40,01) (13,49-36,51)
MGVBC 25,28+4,87 21,84+5,33 0,009
(13,44-34,76) (13,69-35,5)

Tablo-7. Preterm ve term grupta toraks capi ( Toraks2D), lamellar body sayis1 (LBC), dogum
kilosu, O ve 5. dakika Apgar skorlari, her iki arastirmaci tarafindan yapilan akciger voliim
ol¢imii ( VOCALYB ve VOCALBC) ve MGV ol¢iimlerinin ( MGVYB ve MGVBC)

karsilastirilmasi.

Preterm grupta RDS gelismeyecegini ve akcigerin matiir oldugunu gosteren testler icin
cizilen ROC egrisinde(sekil-12), egri altindaki alan VOCALBC, MGVBC ve LBC ig¢in
sirastyla 0,770, 0,859 ve 0,881 idi. Buna gore en iyi esik deger VOCALBC icin 63 cm’
(duyarhilik %93 ve ozgiilliik %77), MGVBC icin 19,4 ( duyarlilik %93 ve 6zgiilliik %88) ve

LBC i¢n 22.500 ( duyarlilik %86 ve 6zgiilliik %77) olarak bulundu.
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RDS yok RDS var p
Dogum Kilosu 2348+374,5 1848,88+653,346 0,89
(1800-3040) (860-2680)
Apgar 0 8,26+1,7 (5-10) 7,55+1,81 (5-10) 0,206
Apgar 5 9,46+1,06 (7-10) 9,22+0,66 (8-10) 0,137
Toraks2D 31,37£7,59 (21-51) 31,31+£7,83 (24-45) 0,871
LBC 96533,33+75625,83 | 25444,44+10909,99 0,004
(18000-28000) (12000-47000)
VOCALYB 101,93+28,30 80,2456+27,19 0,114
(59,23-153) (57,47-130,20)
VOCALBC 97,307+30,21 71,49+29,99 0,03
(60,44-157,23) (30,22-118,32)
MGVYB 24,5144,94 18,02+4,06 0,002
(18,51-36,51) (13,49-24,87)
MGVBC 24,2344,92 17,86+3,26 0,002
(17,75-35,50) (13,69-24,15)

Tablo-8 Preterm grupta RDS gelisen ve gelismeyen alt gruplarda toraks capi ( Toraks2D),
lamellar body sayis1 (LBC), dogum kilosu, 0 ve 5. dakika Apgar skorlari, her iki arastirmaci
tarafindan yapilan akciger voliim olciimii ( VOCALYB ve VOCALBC) ve voliim histogram
Olctimlerinin ( MGVYB ve MGVBC) karsilastiriimast

VOCAL ve voliim histogram oOlctimii testleri i¢cin ayn1 arastirmacinin yaptigi iki farkl
Olctimiin ( intra-observer variability) ve iki arastirmacinin Ol¢iimlerinin ( inter-observer
variability) tutarhiligim1 aragtirmak icin Olgtimler arasi korelasyon degerlerine bakildiginda,
ayn1 arastirmacinin iki ayr1 VOCAL ve histogram Ol¢limii, ayrica iki arastirmaci arasinda
VOCAL ve histogram 6l¢iimii arasinda gii¢lii ve anlamli bir korelasyon bulundu ( Tablo-9).
Ayrica dogum kilosu ile VOCALBC ( r= 721, p= 0,001), dogum kilosu ile MGVBC ( r=
0,429, p= 0,003) arasinda anlamli ve pozitif yonde giiclii bir korelasyon bulundu. LBC ile
VOCALBC (r= 0,360, p= 0,01) ve LBC ile MGVBC ( r= 0,627, p= 0,001) arasinda da

anlaml ve pozitif yonde gii¢lii bir korelasyon vardi.
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r P
VOCALYBI- 0,945 0,001
VOCALYB2
VOCALBCI1- 0,947 0,001
VOCALBC2
MGVYBI- 0,971 0,001
MGVYB2
MGVBCl- 0,979 0,001
MGVBC2
VOCALYB- 0,951 0,001
VOCALBC
MGVYB- 0,548 0,001
MGVBC

Tablo-9. VOCAL ve histogram Ol¢limlerinin arastirmacilar i¢i ve arastirmacilar arasi
korelasyonu

ROC Curve
1,0
Source of the Curve
| —VOCALBC
——MGBC

0,8— LBC
> 0,6—
=
2
=
[}
c
[
0 04—

0,2—

0.0 I I I I

0,0 0,2 0,4 0,6 08 1,0
1 - Specificity

Sekil-12. LBC, VOCALBC ve MGVBC icin ¢izilen ROC egrisi
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V. TARTISMA

Giiniimiizde akciger prematuritesi, obstetrinin en énemli ve en az bilgi sahibi olunan
konusu olmaya devam etmektedir. Yenidogan bakimindaki gelismeler, yasatilabilirligi
artirirken, maalesef hala akciger prematiiritesini, yani en onemli yenidogan oliim sebebini
engelleyememektedir.  Prematiir dogumlar disinda akciger gelisimini etkileyen
oligohidramnios, diafragma hernisi, IUBG, iskelet displazileri, diyabet, preeklampsi gibi
problemler obstetride azzimsanmiyacak sayida goriilmektedir. Bu akciger gelisimini etkileyen
durumlarin, obstetride halen tedavisi ve yonetiminde biiyiik zorluklar mevcuttur. Spontan
erken dogumlarin yani sira, iyatrojenik olarak erken dogurtulmak zorunda kalinan bebeklerin
yeterince olgunlasmayan akcigerlerden dolayi, yenidogan mortalite ve morbiditesi
artmaktadir. Akciger matiirasyonu beklenirken bazen hem anne hem de fetus mortalite riskiyle
kars1 karsiya birakilabilir. Bu hayati karar tamamen klinisyenin bilgi, deneyim ve becerisiyle
alinmaktadir. Bu konuda klinikler arast hatta ayni kliniklerde bile fikir ayriliklar
olabilmektedir. Erken dogurtulmak zorunda kalinan bebegin akcigerinin matiiritesi dogum
kararini etkileyen en onemli faktorlerden biridir. Dogum zamani, dogumun yaptirilacagi yer
ve anne ya da bebegin transportu kararlar1 agisindan akcigerin ne kadar matiir oldugunun
bilinmesi 6nemlidir. Arastirmacilarin son yarim yiizyilda akciger maturasyonunu tayin edecek
uygun test arayislari halen devam etmektedir.

1971 yilinda L/S oranminin gebelik boyunca arttiginin tespit edilmesi ve bu testin esik
degerlerinin ortaya konulmasiyla fetal akciger matiirasyonunun belirlemesinde bir ¢igir
acilmistir(23,24,25). Sonralar1 baska matiirasyon testleri arastirilirken bu test altin standart
olarak kabul gormiistiir. Ancak amniyon sivisinda L/S oran1 arastirilmasi, oncelikle invaziv bir
test olusu, kan, mekonyum ve vajinal sivilardan test sonuclarinin etkilenmesi, testin zaman
alic1 ve pahali olmasi nedeniyle yaygin kullanim alani bulamamistir. Siirfaktanin bir bileseni
olan fosfatidilgliserol fetal akciger matiirasyonunun arastirilmasinda kullanilan bagka bir
testtir. Fosfatidilgliserolun en biiyiik avantaji sadece siirfaktanin yapisinda olmasidir (22).
Ancak yapilan calismalarda 35. haftadan sonra kullanilabilen bir belirte¢ olarak saptanmustir.
Bu test de zaman almasi, maliyeti, 35’ten kii¢ciik haftalarda yetersiz olmasi nedeniyle L/S
oranina yardimci bir test olmaktan ileri gidememistir. Ayrica bu iki testin akciger

matiirasyonunu etkileyen maternal ve fetal hastaliklarda duyarlilik ve 6zgiilligli azalmaktadir
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(22). Siirfaktanin icerigine yonelik direkt testler gibi, shake testi ve kopiik testi benzeri
indirekt akciger matiirasyon testleri de tanimlanmistir. Bu testler L/S orani ve
fosfatidilgliserolden daha pratik ve daha ekonomik testlerdir. Ancak bu testler de
kontaminasyon ve maternal hastaliklardan etkilenmektedir ve 6zgiilliikleri diistiktiir(22).
Lameller cisimcikler tip II pnomositler igerisindeki siirfaktanin depo formudur. 20.
haftadan sonra alveolar sividan amniyon sivisina solunum hareketleri ile verilir. LBC testi,
ucuz, etkin ve sonuclar1 almak i¢in sadece standart hematolojik tam kan sayim cihazina ihtiyag
duyan bir testtir. Boylece, gerekli ekipman bir ¢ok enstitiide bulunabilmektedir. LBC testi,
diger zaman gerektiren fosfolipid testlerine, 10 dakikadan az siirede sonu¢ vermesi nedeniyle
tistiindiir. LBC testinin maliyeti tam kan sayimi maliyeti ile aynidir ve L/S oran1 maliyetinin
yarisindan daha azdir. Bu nedenlerle calismamizda standart olarak kullanilan fetal akciger
matiirasyon testlerinden LBC’yi sectik. Calismamizda, hastalar term ve preterm olarak
ayrildiginda LBC preterm grupta anlaml olgiide diisiik Ol¢iilmiistiir. Ayn1 zamanda preterm
olgular RDS gelisen ve gelismeyen seklinde alt gruplara ayrildiginda, LBC 06l¢iimii RDS
gelisen grupta anlamli derecede diisiik bulunmustur. Dubin ve ark. (38) lamellar cisimcik
sayimin1 fetal akciger gelisiminin belirlenmesinde ilk test olarak ©Onermektedir. Bizim
gorlisimiize gore de LBC, daha pahali ve daha c¢ok zaman gerektiren L/S orani ve
fosfatidilgliserol testlerine gore {istiindiir. Ancak, bu testte karsilagilan en Onemli sorun
amniyon sivisi kan, mekonyum ve vajinal sekresyonlarla kontamine oldugunda sonuglarin
etkilenmesidir. Bizim olgularimizdan da 7 tanesi kontaminasyon nedeniyle calisma disi
birakilmistir. Ayrica ileri derecede oligohidramniyotik veya anhidramniyotik olgularda yeterli
miktar olan 0,5 cc bile elde edilmesi miimkiin olmayabilmektedir. Bu test icin, EMR olmayan
aktif travaydaki olgularda amniyosentez yolu ile amniyon alinmasi gerektiginde kanimizca
oligohidramniyos ve aktif travay en onemli kisitlayic1 parametreler olacaktir. EMR olan
olgularda ise 6rnegin vajinal yoldan toplanma kolayligi, hizli, ucuz, non-invaziv ve her yerde
yapilabilir olmasi, fetal akciger matiirasyon tayini gereken olgularda baslica test olarak
kullanilabilmesine olanak verecektir. Ancak LBC degerleri, farkli yerlerde kullanilan farkli
ekipmanlara ve kullanilan hazirlik protokollerine gore degisebilir. Kullanilan otomatize hiicre
sayim cihazlarindaki, farkli markalara gore farkli delik acikliklarinin olmasi nedeniyle LBC
sonuclart etkilenebilir (1). Ciinkii biiylik acikliklar multipl lamellar cisimleri kendiliginden

gecirerek tek olarak sayabilir. Hiz ve Orneklerin santrifiij zaman1 da LBC’yi etkiler (1).
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Santrifiijiin  hizin1 ve zamanm artirmak, sayilan cisimlerin sayisin1 azaltir. Bizim
calisjmamizda John ve ark(1). Kullandigi gibi santrifiij yapilmadan amnion sivisi lameller
cisimcik sayis1 Olciildii. Neerhof ve ark.(27) amniyotik sivi 6rneklerin hazirlanmasinda
standardizasyon icin yakin gec¢miste bir protokol hazirladilar. Boyle bir standardizasyon
laboratuvarlar arasinda uyumun olmasim1 ve standart LBC esik degerine ulasilmasini
saglayacaktir. Bizim calismamizda LBC en iyi esik degeri 22500 olarak bulundu. Bu esik
deger icin duyarlilik %86 ve 6zgiilliikk %77 olarak bulundu.

Su ana kadar bahsedilen testlerin hepsi, amniyon sivisinda gebelik haftasina gore
olabilecek degisikliklere dayanmaktadir. Tabi ki bu siviy1 elde etmek i¢in invaziv bir test olan
amniyosentez  kullanilmaktadir.  Ultrasonografinin  yayginlasmasiyla  fetal akciger
matiirasyonunun tahmini i¢in fetal ol¢iimler, uzun kemik ossifikasyon merkezleri, plasental
grade gibi yontemler denenmis fakat hi¢ biri basarili bulunmamistir. Bu olctimlerin hepsi
fetusun biiyiime paterni hakkinda bilgi verirken akciger hakkinda indirekt bir tahminde
bulunmaktadir. Akcigerin matiirasyonunu etkileyebilecek annede diyabet, fetusta iskelet
displazisi, diafragma hernisi veya akciger lezyonlar1 hakkinda hig¢ bir fikir vermemektedir. 2D
Olctimde toraks ¢apinin femur uzunlugu ile karsilastirilmasi, toraks capinin abdominal cevreye
oranlanmasi, ve toraks alaninin kardiak alana oranlanmasi kullanilmistir. Bizim ¢alismamizda
da, bu Ol¢timlerden toraks orani ( toraks alani- kalp alani) kullanildi. Toraks orani 2D
ultrasonografi olan hemen her merkezde kullanilabilecek 6grenmesi kolay ve non-invaziv bir
testtir. Torasik alanla gestasyonel yas arasinda iyi bir korelasyon bulunmustur. Fakat
calismalarda bildirilen toraks ¢evreleri birbirinden farklidir. Bizim ¢alismamizda, toraks orani,
preterm olgularda term olgulara gére anlamli 6l¢iide diisiik bulundu. Ancak preterm olgularda,
RDS olan ve olmayanlarda yapilan karsilastirmada anlamli bir fark bulunmadi. Dolayisiyla
bize akciger matiirasyonu tahmininde toraks oraninin basarili bir tetkik olmadigim
gostermektedir. Bizim c¢alisma grubumuzda siddetli oligohidramniyos olgularinin sayisinin
azlig1 nedeniyle toraks orani akciger matiirasyonunu gosterme acisindan giiclii bir test olarak
bulunmamis olabilir. Fakat preterm olgulardaki anlamli 6l¢iim farki bu testin yardimci bir test
olarak Onerilebilecegini diisiindiirmiistiir. Torasik o6l¢iim, oligohidramniyos, iskelet displazisi
gibi toraks alaninin kiiciik oldugu durumlarda pulmoner hipoplaziyi 6ngérme acisindan iyidir.
Fakat diger pulmoner hipoplazi nedenlerinde duyarlilik ve ozgiilliigii diisiiktiir. Akcigerlerin

direk Ol¢iimii daha iyi bir test olarak One siiriilmiistiir(39). Gergekten de bizim calisma
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grubumuzda siddetli oligohidramniyos olgularinin sayisinin azligi nedeniyle toraks orani
akciger matiirasyonunu gosterme acisindan giiclii bir test olarak bulunmamis olabilir. Toraks
orani fetal pozisyondan, hareketlerden ve uterus kontraksiyonlarindan 6l¢iim zorluklar1 ve
hatalar1 gelisebilmektedir. Ozellikle aktif travayda olan ve degerlendirme icin kisith zaman
olan olgularda bir kisitlama getirmektedir.

Uc boyutlu ultrasonografinin bulunmasi ve yayginlasmaya baslamasi, kullanimda
getirecegi yenilikler, tetkikte ek yararlari, merak uyandirmakta ve biz aragtirmacilarda heyecan
yaratmaktadir. Prematiiritenin siiregenligi ve yol actifi sorunlar nedeniyle, prematiiritenin
onceden Ongoriilmesinin faydasi asikardir. Literatiir incelendiginde bu konunun ne kadar yeni
ve arastirilmayan bircok yOniiniin oldugu goriilmektedir. Literatiirde gordiigiimiiz ilk ¢alisma,
2003 yilinda Kalache ve ark.(40) tarafindan yapilan ii¢ boyutlu US ile fetal akciger
voliimiiniin 6l¢ctimiinde VOCAL ile multiplanar teknik karsilastirilmasidir. Bu ¢alismada fetal
akciger volim Ol¢iimiinde her iki Ol¢iimiin birbiri yerine kullanilabilecegi ifade edilmistir.
Ayrica akciger voliimleri sag ve sol akciger olarak ayr1 ayr1 ol¢iilmiistiir.

Ruano ve ark.(37) konjenital diyafragma hernisi olup, akcigerle ilgili patolojisi
olmayan fetuslarin akciger voliimlerini VOCAL yontemi ile gebelik terminasyonu 6ncesinde,
her iki akciger ayri ayri olarak Ol¢miislerdir. Fetuslarin akciger voliimleri, formol ile
fiksasyondan Once sol ve sag akciger suyun yer degistirmesi esasina dayali olarak olciilmiis ve
diafragma hernisi olan ve olmayanlar karsilastirilmistir. Diafragma hernili olgularda %85,
kontrol grubunda %91 oraninda dogruluk payr oldugu bulunmustur. Diafragma hernisi gibi
akciger voliimiiniin ¢ok kiiciik oldugu durumlarda bile VOCAL 6l¢iimiiniin, akciger voliimiinii
hesaplamada basarili bulmuslardir. Bizim caligmamizda akciger voliimleri ayr1 ayr degil
birlikte hesaplanmistir. Ciinkii Olctim yaptigimiz hasta grubunda tek akcigerde problem
yaratacak olgu yoktu. Bizim temel aldigimiz konu akcigerin matiirasyonudur. Ayrica
akcigerleri tek tek O0lcmek zaman alici olacaktir. Kullandigimiz VOCAL programinda iki
akcigeri birden 6lgmek kolay ve kisa siire almaktadir. Ruano ve ark. yaptig1 calisma VOCAL
ile akciger dlciimiiniin ne kadar dogru oldugunu gosterir niteliktedir. Ancak olgu sayisinin az
olmast bir dezavantajdir. Bu c¢alismada VOCAL ol¢iimii kiiciik voliimlerde basarili
bulunmustur. Bizce de biiyiik ve oligohidramniyotik fetuslarda 6l¢iim teknik olarak daha zor

olmaktadir (Sekil-13).
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Sekil-13. Oligohidramniyotik olguda 3D transvers akciger kesiti alinmasi

Calismamizdaki oligohidramniyotik vaka sayisinin azlig1 nedeniyle, bu grup hastalarda
VOCAL o6l¢iimiiniin dogrulugu konusunda tam bir kanaate varamadik. Bizim diisiincemize
gore bu konunun daha genis serilerde irdelenip sorgulanmasi gerekmektedir.

Peralta ve ark.(41) 12-32 haftalik 650 normal fetusun akciger ve kalp voliimlerini
olgmiislerdir. Bu calismada da her iki akciger ayri ayri Olciilmiistiir. Olgiimlerin gebelik
haftasina gore referans araliklar1 belirlenmek istenmistir. Gebelik haftasi ilerledikce hem kalp
hem de akciger voliimiiniin arttigim belirtmislerdir. Olciim sonucunda akciger voliimiinii 12.
gebelik haftasinda 0,6-1,6 ml, 20. gebelik haftasinda 4,3-10,9, 32. gebelik haftasinda 26,6-49,3
ml olarak bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda akciger matiirasyonu icin akciger voliimii esik
degeri 63 cm3 olarak oOl¢iildii. Bu deger calismada verilen 32 haftalik oOlgiilerden daha
biiytiktiir. Akcigerin nasil orantisal biiylidiigliniin bizce bir gostergesidir. Akcigerin
matiirasyonunu tamamladigi 34. haftadaki olciilerine denk gelmektedir. Ancak daha genis
serilerle bu oOl¢iilerin kesinlik kazanacagi inancindayiz. Bu ¢alismada sag ve sol akciger voliim
oranlarinin gebelik haftasi ilerledikce degismedigi goriilmiistiir. Bu da calismamizda her iki

akciger voliimiinii birlikte 6l¢gmemizin hakliligimin bir bulgusudur. Ancak diyafragma hernisi,
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toraksa bas1 yapan kitle, dilate kardiyomyopati gibi akcigerin tek tarafini etkileyen durumlarin
karsilastirmali ¢calismalara ihtiyac gosterdigini diisiinmekteyiz.

Jani ve ark.(42) 43 diyafragma hernili olguda 3D US ile MR ol¢iimii arasindaki
korelasyona bakmuslardir. Iki yontem arasinda diyafragma hernisinin oldugu tarafta %56, kars1
tarafta %86 oraninda korelasyon bulmuslardir. Bu sonuclara gore diyafragma hernisinin karsi
tarafinda 3D US giivenilir iken, ayni tarafta yeterince giivenilir bulunmamistir. Bu caligmada
ortalama akciger voliimii 3D US 6l¢iimde, MR’a gore diisiik bulunsa da gebelik haftasina gore
oranlarin degismedigi gozlemlenmistir. Akciger matiirasyonu acisindan bu bulgularin daha
genis serilerde akciger matiirasyonundaki basarist Ol¢iilmelidir. Bizim c¢alismamiz ~ bu
baglamda yeni bir kapr agmustir.

Ruano ve ark. (43) calismasinda, akciger voliimleri, ultrasonografik  tahmini
agirliklarina oranlanarak pulmoner hipoplazi % 91,7 duyarhilik, %91,3 6zgiillik oranlariyla
tahmin edilmistir. Akciger hipoplazisinin tanisinda, akciger voliimiiniin, ultrasonografik
tahmini agirliga oranlanmasinin kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir. Bizce bu oranin en biiyiik
dez avantaji, fetal kilo tahmininde olacak hatalarin testin basarisini diisiirmesidir. Ozellikle
ileri oligohidramniyotik, obes, aktif travayda olan olgularda 6l¢iim hatalar1 artacaktir. Bizce
sadece akciger voliimiiniin tek basina kullanilmas1 daha basarili olacaktir. Bizim calismamizda
VOCAL ile akciger volim hesab1 ile %93 duyarlilik, %77 06zgiillik oraninda akciger
matiirasyonu tahmin edilmistir.

Gerards ve ark.(3) 2007 yilinda 18 PEMR’li olguda 2D ve 3D 6l¢iimler yapmislardir.
Pulmoner hipoplaziyi, akciger 3D voliim oOlc¢limlerinin %83 duyarlilik, %100 ozgiilliikk
oraninda dogru tahmin ettigini ifade etmisler. Preterm EMR’li olgularda bu yOntemin
pulmoner hipoplazi tahmininde kullanilabilecegini ifade etmisler. Bizim calismamizda 10 olgu
da EMR mevcuttu. Bizim bulgularimiz da bu verileri destekler niteliktedir.

Gerards ve ark.(4) 2007 yilinda 10 problemsiz gebede fetal akciger voliimiinii
degerlendirmede 3D ile MR karsilastirilmislardir. 3D 6lciimle MR arasinda %95 oraninda
uyum bulunmustur. Bu bulgu da bizim gerekli durumlarda MR yerine, daha pratik ve ucuz
olan 3D kullanimi Onerimize destek niteligindedir. Yine bu calismada akcigerler tek tek
Olctilmiistiir. Bizim yaptigimiz caligma literatiirde gordiigiimiiz kadar ile iki akcigerin birlikte

olciilduigii ilk caligmadir.
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Literatiirde goriilen caligmalar akciger voliimiiniin 3D ile Olciilmesinin degerini
belirlemeye yonelik ¢alismalardir. Ancak ¢alismamizda klinikte en zorlanilan konulardan biri
olan akciger matiirasyon tayinindeki basarisin1 6lgmeye ¢alistik. Sonuclarimiza gére VOCAL
ile akciger voliimii hesabi, akciger matiirasyonu tayininde basarili, pratik, kolay 6grenilebilir,
tekrarlanabilir, ucuz ve giivenilir bir test olarak bulundu.

Calismamizda kullandigimiz son yontemimiz UDK, ultrasonografide gri nokta
yogunluguna dayanmaktadir. Eskiden elle se¢ilen 6rnek kiiciik bir alan iizerinden hesaplanan
bu yontem, bizim ¢alismamizda ultrason cihazi tarafindan secilen alan i¢indeki tiim dokunun
taranmast ve otamatik olarak hesaplanmasi ile olmaktadir. Bu da klinisyenler icin
standardizasyon ve ol¢iim kolaylig1 getirmektedir.

Tekesin ve ark.(30) 162 hastada bir yazilim ile akciger MGV ile karaciger MGV
degerlerini karsilagtirmiglar. Akciger/Karaciger MGV oram1 24-29 gebelik haftalar1 arasinda
<1, 30-35 haftalar1 arasinda >1 olarak hesaplanmistir. Akcigerdeki ekojenik partikiiler
degisim akcigerin morfolojik degisimiyle uyumlu bulunmustur. Tekesin ve ark.(7) 2005
yilinda 44 konrolsiiz diyabetik olguyu 140 problemsiz olguyla ayni c¢alisma prensibiyle
karsilastirmiglar. Diyabetik gebelerde sadece 30 ve 31. haftalarda bir degisiklik bulmuslar.
Diger haftalar uyumlu bulunmus. Bizim ¢calismamizda MGV %93 duyarlilik, %88 6zgiilliik ile
calismamizdaki akciger matiirasyonunu tayin etmede en duyarli test olarak bulundu.
Aldigimiz toraks kesitinde bu oOl¢iimii ultrasonografinin kisa siire i¢inde yapmasi, kolay
uygulanabilirligi en biiyiik avantaji olarak goriilmektedir.

Kesit alma islemi 1 dakikadan kisa siirmektedir. Akciger MGV hesabi VOCAL
programina girip histogram diigmesiyle otomatik olarak hesaplandigina gore, bu test ortalama
1 dakika icinde sonug¢ vermektedir. Ayrica testin caligmacinin kendi yaptig1 olciimler arasi ve
calismacilar aras1 korelasyonu cok uyumludur. Ogrenmesi hizli, uygulamas1 pratik, ucuz, son

derece hizli, noninvaziv ve basarili olan bu test akciger matiirasyon tahmininde kullanilabilir.
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VL. SONUC

Calismamiza akciger matiirasyon tayini i¢in, hizli, ucuz, non-invaziv, standardizasyonu olan,
ogrenmesi kolay, uygulanabilir, etkili test ihtiyac1 nedeniyle basgladik. Bu konuda bir c¢ok
testin ¢ok kere calisildigini gordiik. Bu testlerin sinirlandirici faktorleri bir tiirlii agilamamasti.
Yeni gelismekte olan 3D US kullandik. LBC 06l¢iimii daha once kullanilan diger amniyon
stvist testlerinden daha pratik, ulasilabilir, ucuz ve standardize edilebilir bulundu. Ancak
invaziv olmasi ve bir¢ok faktorden etkilenmesi sinirlayic1 ozellikleridir. VOCAL ile akciger
voliimiiniin ol¢iimii ve MGV, akciger maturasyonu tayininde Onerilecek noninvaziv test
olmalidir. Ancak bu testlerin basarisinin ve Ol¢iimiinii sinirlandiran faktorlerin daha genis

serilerde calisilmas1 gerekmektedir.
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IX. KISALTMALAR

VOCAL : Virtual Organ Computer Aided Analysis

RDS

L/S

2D US

3D US

MR

UDK

MGV

EMR

PEMR

IUBG

ACOG

SAP-35

: Respiratuvar Distres Sendromu

: Lesitin Sfingomyelin Oran

: Iki Boyutlu Ultrasonografi

: U¢ Boyutlu Ultrasonografi

: Manyetik Rezonans

: Ultrasonik Doku Karekterizasyonu

: Mean Gray Value

: Erken Membran Riiptiirii

: Preterm Erken Membran Riiptiirii

: Intra Uterin Biiyiime Geriligi

: American College of Obstetricians and Gynecologist

: Siirfaktan Associated Protein

50



OD

BPD

LBC

: Optik Yogunluk

: Biparietal Diamater

: Lamellar Cisimcik Sayimi
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