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OZET
Yenidoganin gegici takipnesi, yenidogan doneminde respiratuar distresin sik karsilasilan
nedenlerinden birisidir. Giinler icerisinde kendiliginden diizelmesine karsin, bazen
mekanik ventilasyonu gerektirecek bicimde komplikasyonlarla seyredebilmektedir. Son
yillarda ratlarin alveoler tip II hiicre Kkiiltiirlerinde natriiiretik peptitlerin etki ettigi
reseptorlerin eksprese oldugu, atrial natriiiretik peptidin (ANP) bu hiicrelerde amilorid
sensitif Na' transportunu bobrek tiibiillerindekine benzer bicimde azalttigi ve
dolayisiyla Na® reabsorbsiyonunu konsantrasyona bagimli bir bicimde inhibe ettigi
gosterilmistir. BNP’nin bu reseptdrlere etki ettigi bilinmektedir ve belkide akcigerde
sivi absorpsiyonunda bir rol iistlenebilecegi diisliniilmektedir. Biz bu ¢alismamizda
yenidoganin gegici takipnesinin patogenezinde BNP’ nin roliinii arastirmay1 planladik.

Yenidoganin gecici takipnesi tanisi alan 43 bebegin dogumu takiben ilk 24 saat
icerisinde Olcililen serum NT-proBNP diizeyleri, 29 saglikli yenidoganla karsilastirildi.
Gruplarin ortalama gestasyonel yaslar1 benzerdi (¢alisma grubu: 35,7+1,7 hafta, kontrol
grubu: 35,7+0,8 hafta). Calisma grubunun ortalama NT-ProBNP diizeyi 6,7 ng/ml (1,3—
21,0) iken kontrol grubunda bu deger 7,5 ng/ml (2,7-21,0) olup gruplar arasinda NT-
proBNP diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p=0,491).

Bu aragtirmanin  sonuglarima gore, yenidoganin gec¢ici takipnesinin
fizyopatolojisinde NT-proBNP’nin bir roliiniin olmadigi ve etyolojide rol almasi

muhtemel diger nedenlerin aragtirilmasi gerektigi kanaatine varilmistir.

Anahtar kelimeler: Yenidoganin Gegici Takipnesi, Natriuretik Peptid, N terminal

proBNP, Respiratuvar distres



ABSTRACT

Transient tachypnea of the newborn (TTN) also known as wet lung disease, is a
common cause of respiratory distress in the newborn. Although TTN is usually benign
and self-limited, it sometimes causes some complications like mechanical ventilation
requirement. Its exact etiology and pathogenesis still remain obscure. Some studies
showed that in type II alveolar epithelial cells of rat lung expressed natriiiretic peptide
receptors and atrial natriuretic peptide (ANP) decreases the amiloride sensitive Na"
transport in the lungs so inhibits Na™ reabsorbtion like in renal tubules with these
receptors. BNP acts these receptors also and may be plays a role in absorption f lung
fluid. In this study, we aimed to investigate the role of NT-proBNP in the pathogenesis
of TTN. For this purpose, serum NT-proBNP concentrations of 43 newborns diagnosed
as TTN were studied and compared with 29 healthy controls. The gestational ages of
two groups were similar ( TTN group: 35,7+1,7; control group: 35,7+0,8). The serum
NT-proBNP concentrations were 6,7 ng/ml (1,3-21,0) and 7,5 ng/ml (2,7-21,0) in TTN
and control group in respectively. There was no significant difference between the
groups for NT-proBNP level.

In this study, we could not demonstrate any role of NT-proBNP in the
pathogenesis of TTN although we believe that further studies are needed to investigate

other etiological causes in pathogenesis of TTN.

Key Words: Transient Tacypnea of the Newborn, Natriuretic Peptide, N-terminal

proBNP, Respiratory Distress



1. GIRIS

Yenidogan gegcici takipnesi, yenidogan doneminde respiratuar distresin sik karsilagilan
nedenlerden birisidir. Genellikle benign seyirli ve giinler igerisinde kendiliginden
diizelmesine ragmen bazen mekanik ventilasyon tedavisi gerektirecek oOlgiide
hipoksemi, pulmoner hava kagaklar1 ve persistan pulmoner hipertansiyona yol
acabilmektedir (1, 2). Bu tiir komplikasyonlarin gelismesi durumunda yenidoganin
yogun bakimda kalig siiresi daha da uzamaktadir. Bu nedenlerle, yenidogan bebekler
icin 6nemli bir saglik sorunudur (3).

Ancak giiniimiizde hala yenidoganin gecici takipnesinin fizyopatolojisi tam
olarak aciklanamamig ve buna bagli olarak destekleyici tedavi diginda spesifik ve etkili
bir tedavi yontemi bulunamamustir. Yenidogan gegici takipnesinin, fetal akciger
stvisinin absorbsiyonunda en onemli rolii oynadig1 bilinen amilorid sensitif sodyum
kanallarmin disfonksiyonu nedeniyle gelisebilecegi tahmin edilmektedir (4). Fetal
hayatta akcigerlerin gelisimi i¢in gerekli olan sivi pulmoner epitel tarafindan sekrete
edilmekte ve kompleks bir takim etkilesimlerle, perinatal ddonemde ve dogumdan sonra
ayni pulmoner epitelyum, sivi absorbsiyonunu gergeklestirerek akcigerlerdeki sivinin
temizlenmesini ve gaz degisimini miimkiin kilmaktadir.

Beyin natriliretik peptidin (BNP), kalp ventrikiil hiicrelerinden (myositler)
dolagimdaki yiiklenmeye cevap olarak sentez ve sekrete edilip, viicuttaki su-elektrolit
dengesi ile kan basincinin diizenlenmesinde rol oynadig1 bilinmektedir. ProBNP bir pro
(6nciil) proteindir ve 32 aminoasitlik aktif BNP’ye ve N terminalinde NT-proBNP

olarak adlandirilan 76 aminoasitlik iki par¢aya ayrilir. BNP-NT-proBNP ventrikiillerden



voliim ve basing yiikselmesine bagl olarak salgilanmaktadirlar. Viicutta temel olarak
ditiretik, natriiiretik ve vazodilatator etkileri gOsterir. Natriiiretik peptitlerden biri olan
“Atrial Natritiretik Peptidin (ANP)” solunum distresi olan yenidoganlarda azaldigini
gosteren ¢aligmalar mevcuttur (5, 6).

Alveoler tip II hiicre kiiltiirlerinde natriiiretik peptitlerin etki gosterdigi NPR-A
ve NPR-B reseptorlerinin varligi gosterilmistir. ANP bu reseptorler {izerinden etki
ederek bu hiicrelerde amilorid sensitif Na’ transportunu azaltir ve dolayisiyla Na"
reabsorbsiyonunu konsantrasyona bagimli bir bi¢imde inhibe eder (7). BNP’nin de
NPR-A reseptoriine yiiksek afinitesi oldugu bilinmektedir. Dolayistyla BNP’nin de
akcigerde bu reseptorlere etki ederek sivi absorbsiyonunda bir rol iistlenebilecegi
diisiiniilebilir. Baska bir caliyjmada BNP’nin domuzlarda trakeal diiz kaslarda
relaksasyon yaptigi, ovalbiiminin neden oldugu bronkokonstriksiyonu ve mikrovaskiiler
kacag1 azalttig1 gosterilmistir (8). Natritiretik peptitlerin surfaktan tiretimi ve fonksiyonu
tizerine etkisinin bulundugunu goésteren ¢alisma da mevcuttur (9). Biz de bu ¢alismada
yenidoganin gegici takipnesi olan bebeklerde daha dnceden arastirilmamis olan serum
NT-proBNP diizeylerini Olcerek saglikli yenidoganlarla karsilastirmayi ve boylece
yenidoganin gegici takipnesinin fizyopatolojisinde NT-proBNP nin roliinii arastirmay1

planladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

Yenidoganin gegici takipnesi, yenidogan doneminde respiratuar distresin sik karsilagilan
nedenlerinden birisidir ve ilk olarak 1966 yilinda tanimlanmigtir (10). Karakteristik
olarak dogumu takiben ilk 6 saatte baglayan takipne, solunum giicliigii ile seyreden
siklikla iyi seyirli ve kendini smirlayan bir klinik durumdur. Genellikle postnatal 2-5
giin icerisinde diizelirse de 8 giine kadar devam edebilir. Akciger grafisinde “yas
akciger” olarak tanimlanan bulgular mevcuttur. Bunlar hiperaerasyon, hafif
kardiyomegali, pulmoner vaskiiler yapilarda belirginlesme, plevral ve interstisyel
alanlarda siv1 goriiniimiidiir (2, 11, 12). Interstisyumdaki siv1 hilustan baslayan 1sinsal
tarzda infiltrasyon seklinde bulgu verir. Genellikle iyi seyirli olup kendiliginden
diizelmesine karsin daha az siklikla ventilasyon tedavisi gerektirecek ol¢iide hipoksemi,
pulmoner hava kacaklar1 ve persistan pulmoner hipertansiyon ile komplike olup
morbiditeye sebep olabilmektedir (3, 13, 14). Yenidogan bebeklerde sik goriilmesi,
komplikasyonlarla seyredebilmesi ve yogun bakim {initesinde bakim gerektirmesi
nedeniyle 6nemlidir.

Yenidoganin gecici takipnesinin fizyopatolojisinde, fetal akciger sivisinin
absorbsiyonunun gecikmesi ve bunun sonucunda akcigerlerde 6demin gelismesi rol
oynar (2). Genellikle term ve terme yakin bebeklerde ortaya c¢ikmasina ragmen
prematiirelerde de go6zlenebilir. Prematiire dogan ya da dogum eylemi olmaksizin
sezaryen ile dogan bebeklerde fetal akciger sivisinin temizlenmesine firsat olmayinca
bu bebekler akcigerlerinde fazla siviyla dogarlar. Dogumdan sonra alveollerdeki sivi

ekstraalveoler interstisyuma geger ve perivaskiiler dokular ile interlober fissiirlerde



birikir. Daha sonra buradan lenfatikler aracilifi ile ya da direkt olarak kiigciik kan
damarlarina gecerek temizlenir. Bu silire¢ sirasinda interstisyumdaki sivinin kiigiik
havayollarma yaptigi baski ile hava yolu obstriiksiyonu ve inspire edilen havanin disar1
¢ikmamast sonucu hiperaerasyon gelisir. Iyi havalanamayan akciger iinitelerinin
perfiizyonunun devami ile ventilasyon-perfiizyon orani bozulur ve hipoksi gelisir. Bu
bebeklerde siklikla hipoproteineminin olmasi, ayrica plazma onkotik basincinin diisiik
olmasmin da akcigerdeki sivinin yeterli bicimde absorbe edilememesine yol agtigini
diistindiirmektedir (15). Ayrica yenidoganin gegici takipnesi gelismis olan bebeklerde,
artmig pulmoner vaskiiler basing ve bir miktar ventrikiiler disfonksiyonun oldugu,
bunun duktus torasikusun fonksiyonunu bozarak interstisyel sivinin lenfatik akim
aracilig1 ile temizlenmesini olumsuz etkiledigi diistiniilmiistiir (14).

Yenidoganin gegici takipnesinin nedenleri arasinda hafif ve gecici surfaktan
eksikligi de disiiniilmektedir. Bu konuda surfaktan proteinlerinin genlerinde
polimorfizmin incelendigi bir calisma yapilmistir. Bu c¢aligmada Alman ve Tiirk
bebekler incelenmistir. Yenidoganin gegici takipnesi ve saglikli olan Tiirk bebekleri ile
respiratuvar distres sendromlu (RDS) Alman prematiire bebekler {izerinde yapilan
calismada bu bolgelerde polimorfizm bulunamamistir. Ancak bu arastirmada denek
sayist sinirlt oldugundan bir genelleme yapilmasinin miimkiin olmadigi belirtilmistir
(16). Baska bir deyisle fetal akciger sivisinin rezorbsiyonundaki gecikmeye yol agabilen
genetik bir egilim heniiz kanitlanamamistir (17).

Bu fizyopatolojik mekanizmalar sonucunda gelistigi diisliniilen yenidoganin
gecici takipnesinde siklikla annenin asir1 sedasyonu, maternal diyabetin varligi, elektif
sezaryen ile dogum oOykiisii ve erkek cinsiyet mevcuttur. Klinikte en carpici bulgu

takipnedir. Solunum sayis1 genellikle 60-120 /dk dir. Respiratur distresin diger bulgular1



olan inleme, interkostal retraksiyonlar ve burun kanatlarmin solunuma katilmasi
gozlenir. Hipoksemi genellikle hafif ancak bazen belirgin olabilir. Genellikle 2-3 giin

icerisinde respiratuar distres ile birlikte akciger grafisindeki bulgular da diizelir (2).

2.1. Akcigerde Iyon Transportu

Fetusta akcigerlerin gelisebilmesi i¢in akciger epiteli tarafindan siirekli olarak sivi
sekresyonu yapilir ve fetal hayatta akcigerler “fetal akciger sivis1” ile doludur. Postnatal
donemde de, humidifikasyon ve mukosiliyer aktivite i¢in fetal doneme oranla ¢cok daha
az miktarda sivi sekresyonu akciger epiteli tarafindan gerceklestirilir. Dogumdan birkag
glin 6nce ve dogum sirasinda fetal akciger sivisi absorbe edilerek, dogumla birlikte
akciger hava ile dolu hale gecger. Akciger epiteli fetal donemde sivi sekrete ederken,
postnatal hayatta bu fonksiyon 6nemli dlciide biter ve sivi absorbsiyonu baglar (18, 19).
Son birkag yil icerisinde akcigerdeki sivi homeostazma katilan iyon tasiyicilarr ve
kanallarinin genetik kontrollerini saglayan genlerin bulunmasi ile bu tasiyict ve
kanallarin nasil calistiklar1 anlagilabilmis, bdylece anormal iyon transportu nedeniyle
gelisen veya hyalen membran hastaligi gibi klinik seyri kotiilesen hastaliklara yeni
yaklasimlarin dogabilecegi konusunda umut belirmistir (4, 18, 20).

Akcigerdeki iyon transportunun yonii ve miktar1 mevcut fizyolojik ve patolojik
durumlara gore degisir. Fetal akciger, siv1 salgilayan bir organdir ve term bir bebekte
akcigerlerden sekrete edilen sivi miktar1 3 ml/kg/saat olup fetal bobreklerin irettigi idrar
miktarina yakindir. Doguma yaklasildiginda ve dogum sirasinda akciger limenindeki
stv1 hizlica absorbe edilir ve akcigerler hava ile solunuma hazir hale gelir. Dogumdan
sonra, akcigerde sivi sekresyonu ve absorbsiyonu arasinda hassas bir denge kurulur ve

epitelial ylizey lizerinde ince bir s1vi tabakasmin kalmasi saglanir. Postnatal hayatta sivi



transortunun yonii akcigerin degisik bolgelerinde farklilik gosterir. Alveoler epitelde
primer olarak absorbsiyon, submukozal glandlarda sekresyon, hava yollarinda ise hem
absorbsiyon hem de sekresyon yapilir.

Akcigerde sivi sekresyonu, intersitisyumdan limene klor (CI) iyonlarinin aktif
olarak tagmmasiyla saglanir. Sivinin absorbsiyonu ise sodyum (Na') iyonlarmin ters
yonde net transportunu takiben gelisir. Hem klor sekresyonu, hem de sodyum
absorbsiyonu igin gerekli enerji akciger epitelinin bazolateral membranindaki Na/K
ATPaz tarafindan saglanir. Klor iyonu, intersitisyumdan 6nce bazolateral membandaki
Na/K/2Cl kotransporteri ile hiicre igine girer, sonra da hiicrenin apikal membranindaki
degisik tip klor kanallar1 ile liimene gecer. Sodyum apikal ylizeydeki Na kanallariyla
hiicre igine girer daha sonra bazolateral membrandaki Na/K/ATPaz ile intertisyuma
pompalanir. Hiicre i¢cindeki cAMP hem klor sekresyonu hem de sodyum

absorbsiyonunun aktivasyonunda sekonder messenger roliinii istlenmistir (18, 21).

2.2. Iyon Transportunun Regiilasyonu

2.2.1. Na/K ATPaz

Pulmoner epitelyum hiicrelerinin bazolateral membraninda yerlesmis bu iyon
pompasinin alfa, beta ve gama olmak iizere {i¢ altbirimi tanimlanmistir. Bunlarin her
birinin de degisik izoformlar1 vardir. Memelilerde bunlardan 6zellikle alfa 1 ve beta 1’in
fonksiyonel oldugu samlmaktadir. Ilkinin fonksiyonda, ikincisinin de fonksiyonun
regiilasyonunda yer aldig1 diisiiniilmektedir. Na/K ATPaz’m ekspresyon ve fonksiyonu
gelisimsel olarak diizenlenir. Hem tavsan alveoler tip 2 hiicreleri, hem de farelerde

yapilan deneylerde gebeligin erken donemlerinde tiim akcigerde Na/K ATPaz mRNA



ekspresyonun diisiik diizeylerde oldugu; gebeligin sonuna dogru arttig1 ve dogumdan
hemen Once de en yiiksek diizeyine ulastig1 gosterilmistir (22, 23). Dogum eyleminin bu
etkisi Na/K ATPaz’in dongiisliniin artmasina, dogumdan sonraki pompa aktivitesindeki
artigin ise hiicre basma diigen Na/K ATPaz miktarmnin artmasina baglh olabilecegi
diisiiniilmektedir (22). Alfa 1 ve beta 1 altbirimlerinin akcigerdeki dagilimi da benzer
sekilde gelisimsel farkliliklar gosterir. Fetal donemde alfa 1 mRNA epitelyum ve
endotelde eksprese olurken, beta 1 mRNA espresyonu sadece epitele lokalizedir. Na/K
ATPaz’mm alveolar tip 2 hiicrelerin bazolateral yiizeyinde bulunup alveoler tip 1
hiicrelerde bulunmamasi ile postnatal donemdeki mRNA dagilimi arasinda uyum soz

konusudur (24, 25).

2.2.2. CFTR ve diger klor kanallar

Kistik fibrozis transmembran regiilator (CFTR), akciger epitelinin apikal membranindan
klor sekresyonunda dénemli bir rol oynar. intraselliiler cAMP ve ATP ile regiile edilir.
Ancak kistik fibrosizli hastalarin fetal donemdeki akciger gelisimlerinin normal olmasi,
intrauterin donemde klor sekresyonunun bagka bir yolla oldugunu diisiindiiriir.
Gergekten de hiicre i¢i kalsiyum ile aktive olan ve hiicre dist niikleotidler ile regiile
edilen baska klor kanallar1 mevcuttur. Postnatal akciger epitelinde ve izole edilmis
alveoler tip 2 hiicrelerinde bugiine kadar belirgin bir klor iiretimi gosterilmemistir.
CFTR mRNA ekspresyonu da Na/K ATPaz gibi gelisimsel olarak diizenlenir. Insan
fetal akcigerinde ilk trimesterda tiim akcigerde yaygmn olarak eksprese edilirken,
postnatal donemde sadece kii¢iik havayollar1 epitelinde eksprese olur ve alveoler

epitelde CFTR ve mRNA ekspresyonu yoktur (18).



2.2.3. ENaC ve diger sodyum kanallar

Perinatal donemde akcigerdeki fetal akciger sivisinin temizlenmesi isleminin amilorid —
sensitif sodyum kanallar1 (ENaC) araciligiyla oldugu tahmin edilmektedir. Bu absorbtif
mekanizma intraseliiler cAMP ile aktive olur. Ancak bu aktivasyon sadece gebeligin
son giinlerinde ve dolasimdaki epinefrin konsantrasyonunun artmasiyla gerceklesir.
Akcigerlerde, distal kolonda, tiikriik bezlerinde, ter bezlerinde ve bobrek toplayici
kanallarinda bulunan ENaC sodyumun ve buna bagli suyun emilmesinde onemlidir.
Epitelde sodyum taginmasi iki agamada olur. Epitel hiicresinin apikal membraninda
bulunan ENaC, sodyumu hiicre icine taswr. Hiicre icine giren Na' bazolateral
membrandaki Na/K ATPaz ile hiicre disina atilarak, sodyumun hiicre i¢inde tasmmasi
tamamlanir. Bu tasinmada kontrol ENaC ile saglanir. Hizli agilip kapanarak calisan
diger iyon kanallarmin tersine, ENaC biiyiik 6lciide bir¢ok reseptor ve transporter gibi
hiicre yiizeyindeki miktari, endositozu ve parcalanmasiyla kontrol edilir. ENaC kanal1
bir diiiretik olan amilorid ile bloke edilebilir. ENaC kanallar1 ii¢ benzer, ancak ayni
olmayan altbirimden (o, B, y) olusur. Etkin ENaC ikisi a, biri B ve biri y altbirim olmak
lizere tetramer yapisindadir. Tek basma o altbirimi fonksiyonel bir kanal gorevi
gorebilirken, B ve y altbirimleri tek baslarina veya birlikte bir kanal olusturamazlar.
Ancak B ve v altbirimlerinin bulunmas: kanalm etkinligini ve dmriinii artirir. Fazla Na*
tasinmas1 gerekmeyen durumlarda (6rnegin fazla Na' alinmadigi, solunum yollarinm
epitelinin zedelenmedigi, fazla oksijenle karsilasmadigi durumlarda) o altbirimi az
miktarda yapilir; kullanilmayan 3 ve y altbirimleri hiicre i¢inde proteozomlar tarafindan
parcalanir. Diger bir deyisle ENaC yapimmi a altbiriminin yapilmasi ile denetlenir (25).
Alfa-ENa kanallar1 ¢alisamaz duruma getirilmig farelerin dogumdan sonra

akcigerlerindeki sivinin temizlenemeyip ilk 24 saatte dldiikleri gosterilmistir (26). Bu



caligma, perinatal akciger sivisinin temizlenmesinde ENaC’nin kritik roliinii ve
eksikliginin  diger sivi absorbsiyon mekanizmalar1 ile telafi edilemedigini
gostermektedir.

Aldosteron ve deksametazon o alt-biriminin yapimini arttirrken f ve vy
altbirimlerinin yapimu iizerinde etkileri yoktur. ENaC yoluyla Na" tasinmas1 esas olarak
iki hormonal yolla diizenlenir. Bu hormonlar aldosteron ve vasopressindir. Aldosteron,
“heat shock protein”leri 90, 70 ve 50 ile kompleks yapan mineralokortikoid reseptorlere
baglanir. Bu kompleks i¢ine girerek “hormona duyarli elemanlara” baglanir ve bir¢ok
genin transkripsiyonunu artirir. ENaC bunlardan biridir. Kortikosteroidler de benzer
yolla Na" taginmasini artirir. Vazopressin, bobrek toplayici kanallarmda bazolateral
membrandaki V2 reseptorlerine baglanarak cAMP ve PKA (protein kinaz A) yoluyla
Na" taginmasmi artirir. Bu yolla Na* tasinmasi (dakikalar iginde), 6zel protein yapimi
gerektirmediginden, aldosteron yoluyla yapilan tagmmmadan ¢ok daha hizhidir. Hiicre
icinde Nedd4 ve protein ligazlar1 (6zellikle Nedd4-2, diger adiyla Nedd4L), ENaC’nin
a, B ve y altbirimlerine baglanarak hiicre yiizeyinde ENaC ekpresyonunu, dolayisiyla
Na' tasinmasmi azaltir. Aldosteron ve vazopressin, Nedd4-2 nin ii¢ yerinde
fosforilasyon yaparak, Ned4-2’nin ENaC na baglanmasmi Onlerler, bdylece ENaC
ekspresyonu, dolayisiyla Na+ taginmasi artirirlar.

Dogumdan sonra fetal akciger sivisinin rezorbsiyonundaki gecikme yenidogan
bebeklerin gegici takipnesine neden olur. Bu bebekler genellikle prematiire ve eylemsiz
sezaryenle dogmus bebeklerdir. B-adrenerjik uyarrmmm cAMP diizeyini artirarak
ENaC’yi aktive ettigi gosterilmistir. Bununla birlikte dogrudan adrenalin verilmesinin
benzer etkisi yoktur (27). Glukokortikoidler ve tiroid hormonlar1 da immatiir akcigerde

ENaC yapim ve aktivitesini artirmaktadir (28). Bebeklerin gebelik yaslar1 biiytidiikge



solunum yollarinda Na+ absorbsiyonu artar; bu ENaC’lerin sayisindaki artigsa baghdir.
RDS’li bebeklerde bunlarmn sayisi, buna bagl olarak solunum yollarmda Na'
absorpsiyonu daha azdir (29-31). Yenidogan bebeklerde ENaC ile akciger kompliyansi
arasinda yakin iliski bulunmustur (32). Buna karsiik B ve y altbirimlerinin
yapilamamas1 durumunda akciger bulgular1 yoktur; fareler psddohipoaldosteronizme
bagli elektrolit dengesizliginden oliirler (33, 34). ENaC’nin altbirimlerinin yapimi 12 ve
16. kromozomlarda bulunan genler tarafindan kontrol edilir. Bu genlerle promotor
bolgelerinde c¢esitli polimorfizmler ve mutasyonlar tanimlanmistir. ENaC’nin
etkinliginde a altbirimi 6nemli oldugundan bunun yapimi ile ilgili polimorfizmler daha
cok incelenmistir (35, 36). ENaC gen poliformizminin yenidoganin gegici takipnesinin
ortaya ¢ikmasinda Onemli olabilecegi ileri stiriilmigstiir. ENaC fonksiyonunda
bozulmaya neden olan en 6nemli aday bolgeler a altbirimin ekson 12 ve ekson 13

bolgeleri oldugundan bu bolgedeki polimorfizm incelenmistir(37).

2.3. Iyon transportunu kontrol eden faktérler

2.3.1. Hormonlar ve oksijen

Koyunlarda yapilmis ¢alismalarda, endojen fetal katekolaminlerin akcigerin net sivi
salgilayan bir organ halinden sivi absorbe eden bir organ haline donmesini 6nemli bir
sekilde tetikledigi gosterilmistir (38). Daha sonralar1 akcigerin sivi absorbsiyonu i¢in
katekolaminlere cevap vermesinin tiroid ve steroid hormonlarinin varligina bagh oldugu
anlagilmigtir (39). Ayrica ortamin oksijen basinci da sivi ve sodyum absorbsiyonu i¢in
Oonemli bir moderatordiir (40). Bu faktorler su ana kadar bilinen ve bir arada perinatal

akciger s1v1 absorbsiyonunu diizenleyen en etkili faktorlerdir (18).
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2.3.2. Tiroid ve steroid hormonlar

Hem aktif tiroid hormonlar1 hem de steoid hormonlar, plasentanin geg¢irimsiz olmasi ve
fetal iiretimin ¢ok az olmasi nedeniyle hayatin biiyiik bir kisminda son derece diisiik
diizeylerdedir. Insanda 30. haftadan sonra her iki hormon diizeyi de artmaya baslar.
Koyunlarda bu hormonlarin diizeylerinin yiikselmesi epinefrin inflizyonuna cevap
olarak akciger sivi aborbsiyonun arttig1 donemle aynidir. Erken gestasyonel donemde
tiroidektomi yapilan koyunlarda epinefrin infiizyonuna ragmen akcigerde sivi
absorbsiyonu olmaz (41). Tiroid ve steroid hormonlar, in vitro caligmalarda fetal
akciger sivisinin absorbsiyonu iizerindeki etkilerini tek baglarma gostermezler. Ancak
bunun tersine yiiksek doz kortizol fetal rat alveoler tip II hiicrelerine Na™ absorbiyonunu
arttirir (42). Anneden gegen dekzametazon ve tirotropin releasing hormon (TRH) fetal
akcigerde alfa-ENaC mRNA ekspresyonunu arttirirken, beta ve gama altbirimlerinin
ekspresyonlarini etkilemez. Fetal AT I hiicre kiiltiirlerinde dekzametazon, alfa- ENaC
mRNA ekspresyonunu ve Nat+ akimini arttirir. Triiyodotironin yalniz basma etkili
degildir ancak dekzametazonun etkisini gii¢lendirir.

Tiroid hormonlarinin bazi dokularda Na/K ATPaz’1 stimule ettigi de
diistiniilmektedir ancak akcigerdeki Na/K ATPaz iizerine etkilerine ait yeterli kanit
yoktur. Katekolaminler bdbrekte Na/K ATPaz aktivitesini inhibe ederken, diger
dokularda arttirir. Perinatal donemde akcigerde Na™ absorbsiyonunu asil stimulani olan
B-adrenerjik agonistlerin akciger Na/K ATP az1 ilizerine olan etkileri bilinmemektedir

(18, 43).
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2.3.3. Oksijen

Dogumda akcigerlerde oksijen basincinda dramatik bir artis olur. Fetal donemde
alveoler PO, 25 mmHg iken postnatal donemde bu 100 mmHg ya yiikselir. Bu ani
degisiklik oksijenin perinatal akciger sivisi absorbsiyonunda rolii olabilecegini
diisiindiirebilir. Gergekten de oksijenin amilorid-sensitif Na absorbsiyonunu ve alfa-
ENaC subunite ekspresyonunu arttirdigi deneysel olarak gosterilmistir ancak oksijenin

bu etkisinin hangi mekanizma ile oldugu bilinmemektedir (40).

2.4. Iyon Tagiyicilarinin ve Kanallarinin Koordinasyonu

Major iyon tastyicilarmin ve kanallarinin aktiviteleri gelisimsel, hormonal ve g¢evresel
faktorlerin gen ekspresyonlarmi etkilemeleri ile koordine edilir. Fetal ve postnatal
hayatta akcigerlerde tanimlanan ii¢ ayr1 sivi regiilasyonu vardir:
-Fetal hayatta siv1 sekresyonu
-Perinatal donemde hizli s1v1 absorbsiyonu
-Postnatal hayatta dengelenmis s1v1 absorbsiyon ve sekresyonu

Gebeligin ilk ve orta donemlerinde akcigerlerin her bolgesinde fazla miktarda
CFTR mRNA ekspresyonu vardir. Gebeligin sonlarma dogru CFTR mRNA sadece
kiigiik havayollarinda bulunurken, Na/K ATPaz ve alfa-ENaC mRNA ekspresyonunda
belirgin artis olur. Ancak bunlarin etkisi doguma kadar baslamaz ve fetal akciger sivi
sekresyonuna devam eder. Dogum eyleminin baslamasi ile fetal dolasimda artan
epinefrin diizeyi ve dogumla birlikte artan oksijen basinci ile birlikte ENaC’lar1 aktive
olurlar ve sivi absorbsiyonu gerceklesir. Perinatal periodda insanda rezidiiel akciger
stvis1 150 ml kadardir ve bu sivi 4-6 saat igerisinde absorbe olur. Na' kanallarinin

aktivasyonunda asil stimulusun epinefrin salgis1 oldugu ve oksijenin de katkisi oldugu
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diistiniilmektedir. Oksijen siiphesiz ENaC mRNA ekspresyonunu arttirir, ancak yeni bir
proteinin iiretimi i¢in minimum zamanm 4-6 saat oldugu diisiiniiliirse oksijenin Na"
absorbsiyonunu arttirict etkisi uzun donemde olmalidir (18).

Yenidoganin akcigerinden fetal akciger sivisi temizlendikten sonra, sivi
sekresyon ve absorbsiyonundaki denge baslica iyon kanallar1 ve tasiyicilarinin
yerlesimlerindeki farkliliklar ve birbirleriyle olan etkilesimlerle saglanir. Akcigerin
distal bolgelerinde, Na/K ATPaz ve alfa-ENaC alveoler tip II hiicreleri bulunur ve
pulmoner 6demin gelismesini onleyecek bicimde yerlestikleri diigiiniiliir. Bunlarin her
ikisinin de oksijen ile fonksiyonlarinin artmasi sayesinde, postnatal donemde
akcigerlerin distal bolgelerinde siirekli olarak sivi absorbsiyonu devam eder. Kiigiik
havayollarinda postnatal donemde alfal ve betal Na/K ATPaz ve CFTR’in daha yogun
olarak bulunmasi, akcigerin bu bdlgesinde dogumdan sonra da sivi sekresyonunun
devam etmesi ile uyumludur. Son zamanlarda CFTR’ nin kendi basina Na
absorbsiyonunu ENaC iizerinden inhibe edebildigi gosterilmistir (44). Bu, CFTR’ nin
defektif oldugu durumlarda havayolu epitelinden sodyumun hiperabsorbsiyonunu
aciklayabilir. Bu gozlemler, akcigerde iyon ve sivi dengesinde apikal membrandaki
kanallarin say1 ve aktivitesinin diizenlenmesi kadar, kanalarn kendi aralarindaki

etkilesimlerinin de 6nemli oldugunu gostermektedir (18).

2.5. Akuaporinler

Suyun hiicre membranindan gegisinde iki ayr1 mekanizma vardir:
- suyun fosfolipid tabakadan basit difuzyon ile gecisi

- suyun, “akuaporin” olarak bilinen 6zel transport proteinleri ile hizli gegisi
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Civali bilesiklerin eritrositler ve renal proksimal tubul hiicrelerinde su
transportunu inhibe ettiklerinin gosterilmesi ile 6zel su transport proteinlerinin varlig
anlagilmis oldu. Akuaporinler yapilar1 ve 6nemleri son yirmi yilda anlasilmig hiicre
zarindaki “su kanallar1”dir. Bu konuda yapilan yogun ¢aligmalardan sonra, ancak CHIP
28’in (channel- forming integral protein of 28 kDa) kesfi ve molekuler su kanalinin
oldugunun anlasilmasi ile ilk akuaporin olan akuaporin 1 (AQPI) tanimlanmis oldu
(45). AQP1 suyun serbestge gecisine izin verirken, diger kiiciik yiiksliz molekiillerin,
iyonlarin hatta protonlarmn gecisine izin vermez. Bu proteinler bitkiler, bakteriler ve
mayalarda da tamimlanmistir. Eksikliklerinin bazi hastaliklara neden oldugu
gosterilmistir. Ornegin AQP2 mutasyonlar1 nefrojenik diyabetes insipidusa; AQPO
mutasyonlar1 bazi konjenital kataraktlara; gdzyas1 ve tiikiiriik bezlerinde AQPS5 yoklugu
Sjogren sendromuna neden olmaktadir. Akcigerde en az dort akuaporinin bulundugu
bilinmektedir: AQP1, AQP3, AQP4 ve AQP5. Bugiine kadar incelenen memeli
tiirlerinde akuaporinlerin dagilimlarinin kiigiik farkliliklar gosterdigi saptanmustir. insan,
koyun, fare ve sican bronglarinda dort tip akuaporin bulunurken; insan bronsiollerinde
AQP1 veAQP3, koyun bronsiollerinde AQP1, AQP3 ve AQP4 bulunur. Sican ve
faredekiler bilinmemektedir. AQP1 alveollerin etrafindaki damarlarin endotel
hiicrelerinin, AQP4 hava yolu epitelyum hiicrelerinin ve AQP5 alveoler epitel
hiicrelerinin membranlarinda bulunur. Akuaporinlerin hiicre membranlarinda yogunluk
gosterdikleri bolgeler farkhidir. AQP1 akcigerlerde en ¢ok damarlarin endotelinde,
Ozellikle alveollerin etrafindaki damar pleksusundaki endotel hiicrelerinin
membranlarinda; AQP3 proksimal ve terminal bronsiolleri doseyen epitelyum
hiicrelerinin apikal membranlarinda ve tip II pnomositlerin bazolateral membranlarinda,

AQP4 trakea ve brons epitelinin bazolateral membranlarinda; AQP5 alveoler tip I
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hiicrelerin apikal membranlarinda bulunur. Ancak bu kadar basit bir ayirim yapilmasi
miimkiin degildir. Ayni1 hiicrenin farkli yiizey membranlarinda degisik akuaporinler
bulunabilir. Respiratuar sistemde gergeklesen kompleks sivi hareketlerinin birden fazla
degisik akuaporinin birbiri ile uyumlu bigimde ve bir arada etkilesmesi ile gerceklestigi
diistiniilmektedir. Akcigerin prematuritesi, kistik fibrozis, astim, pulmoner 6dem ve akut
respiratuar distres sendromu gibi pek cok akciger patolojisinde, havayollarindaki suyun
hareketleri rol oynar.

Fareler lizerinde yapilan ¢aligmalarda AQP1 geninde delesyon olan hayvanlarda
alveoler kapiller osmotik su gegirgenliginin 10 kat azaldigi, ayni durumun AQP5
delesyonu olan hayvanlarda da goriildiigii, ancak hem AQP1 hem de AQP5 delesyonu
varsa alveoler-kapiller osmotik su gegirgenligin otuz kat azaldig1 goriilmiistiir. AQP3 ve
AQP4 delesyonu olan hayvanlarda iist hava yollarmin osmotik su gegirgenligi de
azalmaktadir (46-48). AQP1 en ilkel canlilardan beri membranda su hareketlerini
saglayan bir kanaldir. Onceleri eritrositlerde ve bdbrek proksimal tubiili hiicrelerinde
tanimlanmigstir. Eritrositlerde bu kanal Colton-kan grubu olarak bilinmektedir. AQP1
eksikligi olanlarin idrar konsantrasyonunu artrmaktaki yetersizlikleri digmda bobrek
islevleri sinirda normaldir. Besi normal, ikisinde AQP1 eksikligi olan yedi erigkin
tizerinde HRCT (high-resolution computed tomography) ile yapilan bir c¢aligmada
intravendz sivi yiiklenmesine cevap olarak pulmoner damarlarin genisledigi; hava
yollarmmn limenlerinde degisiklik olmadigi, buna karsilik hava yollarinin duvar
kalinliklarmin arttig1 gosterilmistir. AQP1 eksikligi olanlarda havayollarmi etrafinda bu
sekilde sivi birikmesi muhtemelen endotelden sivi ekstravazasyonuna baglidir (49).
Bilindigi kadariyla bugiine kadar yenidogan doneminde solunum sikintist olan

bebeklerde akuaporin diizeyleri konusunda bir c¢alisma yapilmamistir. Postnatal
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adaptasyonda alveoler sivinin temizlenmesinde akuaporinlerin énemli etkileri oldugu
sanilmaktadir (50). Hayvan deneylerinde AQP1,AQP3, AQP4 ve AQP5’in dogumdan
once gelistiklerini, hatta AQP1 ve AQP5’in eriskinlerden fazla bulundugu gosterilmistir
(51). Dogumdan hemen sonra AQP4 ekspresyonunun zirve yapmasi, bu su kanalinin
alveollerdeki suyun temizlenmesinde c¢ok Onemli oldugunu diisiindiirmektedir (52).
Anneye verilen kortikosteroidler AQP1’1 artirirken, AQPS5’i etkilememektedir (53).
AQP4 de glukokortikoidler ve beta-adrenerjik agonistlerle artiy gdstermektedir (52).
Hava yollarindaki sivinin asidifikasyonunun, AQP3 yoluyla suyun tasmmasini inhibe
ettigi gosterilmistir. Bu durum asfiktik ve asidotik bebeklerde akcigerlerdeki su

tasimmasinin bozulmasinin nedenlerinden biri olabilir (54).

2.6. Natriiiretik Peptidler

Ik kez De Bold ve arkadaslar1 (55) tarafindan 1981 de atrial doku ekstraktimnin farelere
inflizyonunun natriuretik etkiye sebep oldugunun gdzlenmesi ile baglayan arastirmalar
sonucunda atrial natriliretik peptid (ANP) izole edilmis ve klonlanmistir. Daha sonradan
degisik tipte baska natriiliretik peptidler de izole edilmistir. Boylece ekstraselluler sivi
voliimiiniin ve kan basmcmin regulasyonunun onceden sanildiginin tersine sadece
bobrek, otonomik sinir sistemi, renin-anjiotensin- aldosteron aks1 ve diger ndroendokrin
faktorlerin araciligi ile saglanmayip kalbin de dolagimdaki voliim fazlaligini algilayarak
gerekli diizenlemelerin gergeklestirilmesinde rol aldigi anlasilmistir (5). Natriiiretik
peptid ailesi {li¢ farkli peptidden olusur: ANP, brain natriiiretik peptid (BNP) ve C-tipi
natritiretik peptid (CNP). Her biri ayr1 bir gen tarafindan kodlanir ve her peptidin

dokulardaki dagilim1 ve regiilasyonu farklidir (5, 56).
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Domuz beyninden 1980°li yillarda izole edilen “brain natriuretik peptid”,
natriiiretik peptid ailesinin bir iiyesidir. insan BNP geni 1. kromozomun {izerine
kodlanmistir. Ventrikiillerde bulunan miyositler tarafindan ilk olarak pre-proBNP olarak
adlandirilan 134 aminoasitten olusan peptid sentezlenir. Prepro BNP isimli peptid daha
sonra proteazlar tarafindan parcalanarak 108 aminoasit iceren proBNP adli peptid ve 26
aminoasit iceren sinyal peptidi meydana gelir. Daha sonra 108 aminoasit iceren proBNP
de in vitro yapilan calismalar sonucunda bir proteaz olan furin tarafindan parcalanarak
bir ucu 1-76 aminoasitten olusan ve N-terminal proBNP olarak adlandirilan diger ucu
ise 32 aminoasitten olusan C-terminal BNP olarak adlandirilan iki ayr1 peptid yap1
meydana gelir (57).

Atrial natriliretik peptid esas olarak kalp atrium hiicrelerinde (myositler)
sentezlenir. Endotelin, arjinin-vazopressin ve katekolaminler gibi pek ¢ok hormon ve
ndrotransmitter, direkt olarak ANP sentezini uyarirlar. ANP sentezinin esas stimulani,
artmis intravaskuler voliimiin gostergesi olan atrial duvar gerilimindeki artistir. Normal
eriskinlerde ventrikiilde az miktarda ANP sentezi olurken fetus ve yenidoganda
ventrikiiler ANP sentezi ¢cok daha belirgindir.

C tipi natriiiretik peptid ayni onciil peptidden boliinerek 22 ve 53 aminoasit
uzunluklarinda iki ayr1 peptid olarak sentezlenir. Yirmi iki aminoasitten olusan C-tipi
natriliretik peptid, baslica santral sinir sistemi, bobrek, vaskiiler endotelyal hiicrelerde

bulunur. Normalde plazma konsantrasyonlari ¢ok diisiiktiir (5, 56).

2.6.1. Natriiiretik peptidlerin reseptorleri

Natritiretik peptidler etkilerini hedef hiicrelerin ylizeyinde bulunan reseptorleri ile

etkileserek gosterirler. Memelilerde {i¢ tip natriiiretik peptid reseptdrii tanimlanmustir:
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A, B ve C. Bunlardan natriiiretik peptid reseptorii A ve B (NPR-A ve NPR-B), siklik
guanizin monofosfata (cGMP) bagimli bir sinyalizasyon sistemi ile baglantili olup
natriliretik peptidlerin kardiyovaskiiler ve renal pek cok etkilerinin ortaya ¢ikmasina
aracilik ederler. NPR-A, hem ANP hem de BNP ile baglanir, ancak ANP ye afinitesi
daha fazladir. CNP ise NPR-B ye baglanir. Reseptorlerin seciciligi kadar, dokulardaki
dagilimi ve miktarlar1 da 6nemlidir. Son calismalarda, NPR-A’nin akciger, bobrek,
adrenal, kalp, adipoz doku ve gozde eksprese oldugu gosterilmistir (6, 58). Ayrica NPR-
A ve NPR-B nin gebelikte uterusta ve plasentada da eksprese oldugu anlagilmistir (59-
61). Biiyiilk damarlarda en fazla NPR-A ve bir miktarda NPR- B bulunur. NPR-B’ nin
en yogun bulundugu doku beyindir. Adrenal doku ve bobreklerde hem NPR-A hem de
NPR-B mevcuttur (5, 56).

NPR-C ise natriiiretik peptidlerin klerensinden sorumludur. Natriiiretik peptidler
ile baglandiktan sonra hiicre i¢ine doner ve peptid enzimatik olarak yikildiktan sonra
tekrar hiicre ylizeyine doner. Her ii¢ natriliretik peptidin NPR-C ye afiniteleri esittir.
Dolagimda bulunan natriiiretik peptidler, NPR-C disinda renal tubiiler hiicreler ve
vaskiiler hiicrelerde bulunan nétral endopeptidazlar tarafindan da inaktive edilirler

(5,56).

2.6.2. Natriiiretik peptidlerin regiillasyonu ve metabolizmasi:

Plazma BNP’nin temel kaynagi ventrikiillerdir, bu nedenle BNP’nin ventrikiil
hastaliklarinda duyarliligi ve 6zgiilliigii daha fazladir (18). Natritiretik peptid ailesinin
diger liyesi olan ANP’in tersine “Brain natriiiretik peptid’’ in ¢ok az1 depo graniillerinde
bulunur. Sentezi genomik kontrol ile olur. Sentez i¢cin en Onemli uyaran basing ve

voliim yiikiiniin olusturdugu miyosit gerilimidir (56). Kalp hiz1 artis1, glukokortikoidler,
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tiroid hormonlari, endotelin-I ve anjiyotensin-II de BNP sentezini uyarabilmektedir.
Brain natriliretik peptidin plazma yarilanma omrii yaklagik 18-22 dakikadwr. Brain
natriliretik peptid, reseptor araciligi ile hiicre zarindan graniiller halinde alinip
sitoplazmada parcalanarak (endositoz) veya bobrek ve damar endotelinde bulunan ¢inko
iceren endopeptidazlarla yikilarak plazmadan temizlenir (13). BNP’nin A tipi
reseptorlere baglanarak, intraselliiler siklik guanil-mono-fosfat (c-GMP) artisina yol
act1ig1 gosterilmistir. Boylece biyolojik etkileri diiirezis, vazodilatasyon, renin ve
aldosteron yapiminin inhibisyonu, kardiyak ve vaskiiler miyosit growth faktor yapimini
azalttig1 gosterilmistir. Vaskiiler diiz kas hiicreleri, endoteliyal hiicreler, mediiller
toplayict kanal hiicreleri, akcigerler, bobrekler, adrenal bez, karaciger ve bagirsaklar
gibi birgok organda spesifik natriliretik peptid baglanma bdlgeleri rapor edilmistir (62).
BNP diizeyi ¢ocukluk doneminde eriskinlere oranla daha yiiksektir. Plazma ANP ve
BNP diizeyleri degisik patolojik durumlarda artar. En yiiksek oldugu durum konjestif
kalp yetmezligidir. Kronik bobrek yetmezligi, akut myokardial infarktiis, kor pulmonale
ile nefrosis ve siroz gibi kalp dis1 nedenlerle gelisen 6dematdz durumlarda da natriiiretik
peptidlerin konsantrasyonlarinda artig gozlenir. Hipertansiyonda, sol ventrikuler
hipertrofinin derecesi ile orantili olarak ANP ve BNP diizeyinde onceki patolojik
durumlara oranla daha az diizeylerde olmakla birlikte belirgin artis olmaktadir.
Gebelikle indiiklenen hipertansiyonda plazma BNP diizeylerinde artis oldugu
bildirilmistir (63, 64). ANP ve BNP deki artiglar hastaligin siddeti ile orantili oldugu
i¢in her iki peptidin de prognozu belirlemede kullanilmas: diisiiniilmiistiir.

Herhangi bir hastalik durumu s6z konusu olmadiginda, dnceden sentezlenip
atrial graniiller icinde depolanmig olan ANP nin sentezini saglayan baslica faktor atrial

transmural basincin artmasidir. Insanlarda, atrial basingtaki 1 mmHg’lik artism vendz
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plazma ANP konsantrasyonunda yaklagik 10-14 pmol/L’lik artisa sebep oldugu
hesaplanmigtir. Yatar pozisyonda olmak, tasikardi, egzersiz, hipoksi ve myokardial
iskemi gibi pek ¢ok fizyolojik ve patofizyolojik faktor ANP sekresyonunu etkiler.
Endotelin-1, katekolaminler, anjiotensin II, vazopressin, prostoglandin ve
glukokortikoidler gibi maddelerin in vitro olarak ANP sentezini etkiledikleri
gosterilmigtir (65).

Natriiiretik peptidlerin plazma konsantrasyonlari, sekresyona, spesifik reseptore
baglanmasina (NPR-C), dolagimdaki enzimler (endopeptidaz EC 24.11) tarafindan
degredasyonuna ve bdbreklerden atilimina baglidir. ANP’nin idrardaki miktar1 ¢ok
azdir ve bu yolla eliminasyon Onemsiz kabul edilir. ANP’nin dolasimdan hizlica
temizlenmesinde asil rol NPR-C’nindir. Endopeptidaz EC 24.11’in spesifik inhibitdrleri
saglikli insanlarda plazma ANP diizeyinde belirgin artisa sebep olduguna goére ANP’nin

metabolizmasinda endopeptidazlarin roliiniin de dnemli oldugu sdylenebilir (5).

2.6.3. Natriiiretik peptidlerin etkileri

Natritiretik peptidler tarihsel olarak disiiniildiigiinde dogru adlandirilmis olsalar bile
bugiinkii bilgilerin 1s181inda bu peptidlerin isimleri, yer aldiklar1 fizyolojik ve patolojik
mekanizmalardaki fonksiyonlarini tam olarak yansitmamaktadir (5). Gergekten de

natriiirezisin 6tesinde pek cok organ sisteminde degisik etkileri oldugu bilinmektedir.

2.6.3.1. Kardiyovaskiiler sisteme etkileri
Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalara gére, BNP kan basincini ve periferal vaskiiler
basinci diisiirmektedir. Kan basincit azalmasinda ve kismen intravaskiiler sivinin

ekstravaskiiler boliime gecisinden sorumludur. BNP vendz kapasitansi artirir ve 6n yiikii
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azaltan natriiirezi uyarir. BNP’nin yanisra ANP’nin de onemli merkezi ve periferal
sempatoinhibitdr etkileri vardir. Ayrica vagal aferent sinirlerin uyarilma esigini
yiikselterek, onyiik azalmasina eslik edebilecek refleks tasikardi ve vazokonstriksiyonu
azaltir. Natriliretik peptidlerin mitozu onleyici etkileri vardir. Kalpte fibroblastlarin
cogalmasini engelleyen ANP’nin, kalbin yeniden sekillenmesinde de rolii vardir (66).
Plazma BNP diizeyi, sol ventrikiil kompliyansinin azalmasina bagli olarak yasla birlikte
artmaktadir. Brain natriuretik peptid, yaklasik 20 yil o6nce ekokardiyografinin
bulunusundan bu yana kalp yetmezliginin tanisinda en onemli gelisme olarak kabul
edilmekte olup, acil servise dispne ile basvuran kardiyak hastalarin tanisi, takibi,
tedavilerinin diizenlenmesi, ndrohumoral kompanzasyon durumlarmin
degerlendirilmesinde, tarama testi olarak asemptomatik sol ventrikiil disfonksiyonunu
saptanmasinda ve akut koroner sendromlarda sagladigi onemli prognostik veriler
bakimindan kardiyolojide onemli bir yere sahiptir (67). Ancak BNP; basing yiikii ve
yapisal bozukluklarin derecesi ile orantili olarak pulmoner tromboemboli, primer
pulmoner hipertansiyon, kor pulmonale, konjenital kalp hastaliklar1 ve aritmojenik sag
ventrikul displazisi gibi sag ventrikiilii etkileyen hastaliklarda da artar (68). Ancak bu

artisin sol ventrikiil disfonksiyonuna gdre daha az oldugu bildirilmistir.

2.6.3.2. Renal etkileri

Natriiiretik peptidlerin bobrekler {izerinde, natrilirez ve dilirez gibi ¢ok ¢esitli etkileri
vardir. BNP ve ANP ilk olarak bobreklerdeki etkilerini glomeriiller ve toplayici kanallar
seviyesinde gosterir. Glomeriillerde aferent renal arterde genisleme, eferent renal

arterde ise daralma yaparak glomeriiler filtrasyon hizini artirir. Toplayic1 kanallarda
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sodyum geri emilimini azaltir ve ekskresyonunu artirir. Ayrica renin, aldosteron ve
anjiotensin II salinmasini engeller.

Ozellikle BNP santral ve periferik sinir sistemini etkileyerek sivi elektrolit
dengesini diizenler, diiiretik, natriiiretik ve vazodilator etkileri vardir. Diiirez ve
natrilirez renal hemodinamiyi etkileyerek ya da direkt tubiiler etki ile olur. Aferent
arteriyoler dilatasyon ve eferent arteriyoler vazokonstriiksiyon ile glomerul filtrasyon
hizin1 artirir. Proksimal tubiildeki anjiyotensin-1I araciligi ile olan su ve sodyum
reabsorbsiyonunu azaltir. Toplayict kanalda da vazopressinin etkisini bloke ederek
natrilirez ve dilirezi artirir. Vaskiiler diiz kasta relaksasyon yaparak arteryel ve vendz

dilatasyona neden olur. Bunun sonucunda ard ve 6n yiik azalir (66).

2.6.3.3. Santral sinir sistemindeki etkiler
Plazmadaki ANP ve BNP, kan-beyin bariyerini gecemeseler de, santral sinir sisteminin
bu bariyer diginda kalan bolgelerine (subfornikal organ, hipotalamik median eminens ve
area postrema) ulasirlar. Ozellikle CNP olmak iizere her ii¢ natriiiretik peptid de
beyinde sentezlenmektedir. BNP santral ve periferik sempatik sinir sistemini inhibe
eder, vagal tonusu artirir (15). Natriiiretik peptidlerin santral sinir sistemindeki etkileri
(susama hissini ve tuza olan istegi azaltmasi gibi), periferal etkileri takviye edici
niteliktedir. Ayrica beyin sapinda sempatik tonusu azaltirlar (5, 56). Santral sinir
sisteminin ANP sentezinin kontroliindeki rolii kesin degildir.

Genel olarak natritiretik peptidlerin fonksiyonlarini 6zetleyecek olursak; su ve
tuz retansiyonuna karsi ¢alisirlar, vazokonstriktor peptidlerin iiretimini ve etkilerini
baskilarlar, vaskiiler relaksasyonu arttirirlar, sempatik aktiviteyi azaltirlar. Bu etkiler

sonucunda kan basmecr diiser. Natriliretik peptidler ayrica, kardiyak biiylimeyi
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baskilayarak kardiyak hipertrofi gelisimini Onlerler. Tim natriliretik peptidler
birbirleriyle uyum i¢inde ¢aligsarak kardiyovaskiiler fonksiyonlar1 diizenlerler (50).

ANP ve ANP geninin pek ¢ok doku yaninda akcigerde de eksprese oldugu
gosterilmistir (5, 6, 56). Akciger, ANP icin bir hedef organ olmanin yani sira, sentez ve
salmmminin da gerceklestigi bir organdir (69). ANP’nin hayvanlarda akciger 6demi
gelisimini engelledigi bilinmektedir. Yenidoganin gecici takipnesinin, fetal akciger
stvisinin absorbsiyonundaki bozukluk nedeniyle gelisebilecegi tahmin edilmektedir.
Natriiiretik peptidlerin myositlerden dolasimdaki yiiklenmeye cevap olarak sekrete
edilip, natriiirezis ve diiirezis ile viicuttaki su-elektrolit dengesinin diizenlenmesinde rol
oynadig1 bilinmektedir. Bu etkilerini, akcigerde aktif Na™ transportunu inhibe ederek,
alveoler epitelial permeabiliteyi arttirarak yaptig1 deneysel olarak gosterilmistir (70). Ito
ve ark. (7) 1998 yilinda yapmis olduklar1 calisgmada fare alveoler tip II hiicre
kiiltiirlerinde hem NPR-A hem de NPR-B nin eksprese oldugu, (ancak NPR-C
ekspresyonunun olmadigr) ANP’nin bu hiicrelerde amilorid sensitif Na* transportunu
bobrek tubiillerindekine benzer bicimde azalttig1 ve dolayistyla Na™ reabsorbsiyonunu
konsantrasyona bagimli bir bicimde inhibe ettigi gosterilmistir. BNP’nin de NPR-A
reseptoriine yiiksek afinitesi oldugu bilinmektedir. Dolayisiyla BNP nin de akcigerde bu
reseptorlere etki ederek sivi absorbsiyonunda bir rol iistlenebilecegi diisiiniilebilir. Diger
taraftan bronkokonstriksiyon olusturulmus hayvan modellerinde BNP’nin trakeal diiz
kaslarda relaksasyon yaptig1 ve modellerde ortaya ¢ikan mikrovaskiiler kacagi onleyici
etkisi gosterilmistir (71). Natriiiretik peptitlerin surfaktan tiretimi ve fonksiyonu iizerine
etkisinin bulundugunu goésteren calisma da mevcuttur (9). Prematiire yenidoganlarda
RDS’nin siddeti ile NT-proBNP arasinda dogrusal bir iliski bulunmustur (72). BNP’nin

kalp hastaliklar1 diginda akciger ile ilgili bazi1 hastaliklarda da serum BNP degerindeki
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degisikligi gosteren pek cok calismalar vardir (73-75). Dolayisiyla BNP nin akcigerdeki
etkilerini aciklayabilmek ve cesitli akciger hastaliklarinin fizyopatolojisindeki olas1

roliinii tanimlayabilmek i¢in daha fazla arastirmaya gereksinim vardir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu arastirma, Ocak 2009 - Subat 2010 tarihleri arasinda Fatih Universitesi T1p Fakiiltesi

Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde

yapildi. Yenidoganin gegici takipnesi tanisi ile yatirilarak izlenen, gestasyonel yaslari

32-39 hafta arasinda degisen 23 erkek, 20 kiz olmak iizere toplam 43 bebek caligma

grubunu olusturdu. Kontrol grubunu ise gestasyonel yaslar1 32-39 hafta olan 21 erkek, 8

kiz olmak tizere toplam 29 saglikli bebek olusturmaktaydi. Prospektif olarak yapilan bu

calismada hastalara yenidoganin gecici takipnesi tanist asagidaki kriterlere gore

konuldu:

(1) Dogumdan sonra ilk 6 saat igerisinde takipnenin ( solunum sayisi> 60/dk) ortaya
cikmast;

(2) Takipnenin en az 12 saat siireyle devam etmesi;

(3) Akciger grafisinde yenidoganin gecici takipnesi ile uyumlu bulgularin varlig

(hiperaerasyon, hafif kardiyomegali, pulmoner vaskiiler yapilarda belirginlesme, plevral

ve intersitisyel sivi goriiniimii gibi);

(4) Hyalen membran hastaligi, mekonyum aspirasyonu sendromu, konjenital pulmoner

anomaliler ve konjenital kalp hastaliginin bulunmamasi (76).

Yukarida belirtilen hastaliklar1 olan, hastanemizde dogmayip yogun bakim
linitemize baska merkezlerden yasaminin 6. saatinden sonra sevk edilen, hastanin klinik
izlemi sirasinda furosemid tedavisi uygulanan, kan kiiltiiriinde tireme, C-reaktif protein
(CRP) ve interlokin-6 (IL-6) yiiksekligi veya immatiir/total ndtrofil orani yiiksek olup
sepsis tanist ile tedavi edilen bebekler caligmaya dahil edilmedi. Yenidoganin gegici
takipnesi tanist ile izlenen bebekler, yenidogan yogun bakim iinitesinde gozlem altina

alindiktan sonra, viicut agirliklari, boy ve bas cevreleri Ol¢iildii, vendz kan gazi
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Olciilerek oksijen tedavisi baslandi. Hastalarm aldiklar1 oksijen tedavisi ve diger ilaclar,
solunum sayisi, kalp hizi ve kan basinct gibi vital bulgular ile oksijen saturasyonu
monitorize edildi. Dogumu takiben ilk 4 saat icerisinde bebeklerin tam kan sayimi, CRP
ve IL-6 degerleri bakild1. Postnatal 0-24 saatleri igerisinde NT-proBNP degerleri igin 2
ml tlipe kan alinip, 4000 devirde 6 dakika santriflij edilip serumlar1 ayrildiktan sonra
numuneler ependorf tiiplerinde -80 derecede saklandi. Yenidoganin gecici takipnesi
tanisi ile izlenen vakalarda akciger grafisi ¢ekildi ve takipneye sebep olabilecek diger
durumlar ekarte edildi. Bebeklerin tiimiine ilk 48 saat igerisinde ekokardiyografik
inceleme yapilarak, patent duktus arteriosusun (PDA) varligi arastirildi. Tiim annelerin
ilag kullanimi, astim varhigi, egitim diizeyi, diyabet, sigara, enfeksiyon Oykiisii
sorgulandi. Serum NT-proBNP o6lgiimleri USCN Life Science (Wuhan, P.R.China)
marka ELISA kiti ile ¢alisildi. . Kitin sensitivitesi 0,15 ng/ml olarak belirlendi. Kitin
Olgiim duyarliigr ise 0,312-20 ng/ml olarak kabul edildi. ELISA icin standart
konsantrasyon egrisi 20 ng/ml, 10 ng/ml, 5 ng/ml, 2,5 ng/ml, 1,25 ng/ml, 0,625 ng/ml,

0,312 ng/ml idi.

3.1. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS(firma ve adres) for Windows 11.5 paket programinda yapildi.
Stirekli degiskenlerin dagilimmnin normale yakin olup olmadigi Shapiro Wilk testi ile
arastirildi. Tanimlayict istatistikler stirekli degiskenler i¢in ortalama + standart sapma
veya ortanca (minimum-maksimum) olarak gdsterildi. Nominal degiskenler vaka sayisi
ve (%) biciminde ifade edildi. Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin énemliligi

Student’s t testiyle incelenirken ortanca degerler yoniinden farkin 6nemliligi ise Mann-
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Whitney U testiyle degerlendirildi. Nominal degiskenler Pearson’un Ki-Kare veya
Fisher’in Kesin Sonuglu Ki-Kare testiyle arastirildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi

olarak p < 0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismada yenidoganin gegici takipnesi tanisi alan 43 bebek ile 29 saglikli bebek
incelendi. Gruplarin demografik 6zellikleri Tablo 1°de gosterilmistir.

Calisma ve kontrol gruplar1 arasinda anne yag ortalamalar1 yoniinden istatistiksel
olarak anlamli farklilik olup kontrol grubuna gore calisma grubunun yas ortalamasi
daha yiiksekti (p=0,029). Gruplar arasinda ortalama gebelik sayilar1 yOniinden
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p=0,087). Dogum sayist ortalamasi ise
kontrol grubuna gore c¢alisma grubunda istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti
(p=0,028). Gruplar arasinda diisiik/61ii dogum 6ykiisii oranlar1 yoniinden de istatistiksel
olarak anlaml farklilik yoktu (p=0,296). Gebelik haftasi ortalamalar1 gruplar arasinda
benzer bulundu (p=0,961). Gruplar arasinda vakalarin 6grenim diizeyi dagilimlari
yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p=0,223). Sigara Oykiisii tek
vakada (calisma grubunda) bulundugundan istatistiksel karsilastirma yapilmada.

Gruplar arasinda vakalarin dogum sekillerine gore dagilimlari istatistiksel olarak
benzer bulundu (p=0,271). Kontrol grubunda vakalarin hi¢birinde erken membran
rliptiiri (EMR) yokken caligma grubunun %7’sinde EMR pozitif olup gruplar arasinda
EMR pozitifligi orani, istatistiksel olarak benzer bulundu (p=0,268). Calisma ve kontrol
gruplar1 arasinda bebeklerin cinsiyet dagilimi yoniinden de istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktu (p=0,106). Gruplar arasinda dogum agirligi ortalamalar1 yoniinden
istatistiksel olarak anlamli farklilik olup ¢alisma grubundaki dogum agirlig1 ortalamasi
kontrol grubuna gore daha diisiiktii (p=0,034). Ayrica, gruplar arasinda sirasiyla; 1. ve
5. dakika Apgar skorlar1 yoniinden de istatistiksel olarak anlamli farklilik olup ¢alisma
grubunun 1. ve 5.dakika Apgar skoru kontrol grubuna gore daha diisiiktii (p<0,001 ve

p<0,001).
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Tablo 1. Gruplara Gore Vakalarm Demografik Ozellikleri

Degiskenler CahismaGrubu KontrolGrubu p
(n=43) (n=29)
Anne Yasi (y1l) 29,6+4,5 27,2+3.8 0,029
Dogum Sayisi 2,2+0,9 1,8+0,8 0,028
Diisiik/Olii Dogum (%) 12 (%27.,9) 5(%17,2) 0,296
Anne Ogrenim Durumu* 0,223
IIkokul 12 (%41,1) 6 (%20,7)
Lise 11 (%37,9) 16 (%55,2)
Universite 6 (%20,7) 7 (%24,1)
Dogum Sekli 0,271
NVY 6 (%14,0) 7 (%24,1)
C/S 37 (%86,0) 22 (%75,9)
EMR 3 (%7,0) - 0,268
Bebegin Cinsiyeti 0,106
Kiz 20 (% 46,5) 8 (%27,6)
Erkek 23 (% 53.5) 21 (%72,4)
Gebelik Haftasi 35,7+1,7 35,7+0,8 0,961
Dogum Agirhgi(g) 2691+594 29244317 0,034
Apgar 1 7 (4-9) 8 (7-9) <0,001
Apgar 5 9 (7-10) 10 (9-10) <0,001

*Calisma grubu 29 vaka tizerinden degerlendirildi.
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Kontrol grubunda vakalarin higbirinde ilag ve steroid kullanim 6ykiisii yokken
calisma grubundaki vakalarin % 9,3’linde, %14’linde ise steroid kullanimi bulundu.
Ancak gruplar arasinda ilag ve steroid kullanim Oykiileri yoniinden istatistiksel olarak
anlamli farklilik yoktu (p=0,143 ve p=0,075).

Hastalarin klinik 6zelliklerine agisindan incelendiginde, klinik 6zelliklerin tiimii
kontrol grubunda sabit oldugundan gruplar arasinda istatistiksel olarak kiyaslama
yapilmadi. (Baska bir ifade ile solunum sayis1 ve yatis siiresi harig, diger tiim 6zellikler

yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,001) (Tablo 2).

Tablo 2. Calisma Grubundaki Vakalarin Klinik Ozellikleri Y&niinden Dagilimi

Degiskenler Calisma Grubu (n=43)
Retraksiyon 41 (%95,3)

Takipne 41 (%95,3)

Inleme 37 (%86,0)

Siyanoz 11 (%25,6)

Yatis Siiresi (giin) 5(1-18)

Calisma grubunda vakalarin sirasiyla ; %9,3’iinde pndmotoraks ve %7’sinde
pnomoni saptanirken kontrol grubunun higbirinde pndmotoraks ve pndmoni
saptanmadi. Ancak gruplar arasinda pnoémotoraks ve pndmoni yoniinden de vakalarin
dagilim istatistiksel olarak benzer bulundu (p=0,143 ve p=0,268).

Yenidoganin gecici takipnesi olan bebeklerle, saglikli bebeklerin laboratuar
incelemeleri karsilastirildiginda; hemoglobin, hematokrit, 16kosit, trombosit, CRP ve

IL-6 degerleri arasinda fark saptanmadi. Calismaya alman vakalarin tiimiine yapilan
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ekokardiyografik inceleme ile patent duktus arteriozusun varligi acisindan her iki
gruptaki bebeklerin benzer oldugu goriilmiistiir (hi¢cbir vakada PDA saptanmadh).
Calisma grubunun ortalama serum NT-ProBNP diizeyi 6,7 ng/ml (1,3-21,0) iken
kontrol grubunda bu deger 7,5 ng/ml (2,7-21,0) olarak bulundu. Calisma ve kontrol
gruplar1 arasinda proBNP ortalama diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli

farklilik yoktu (p=0,491)(Sekil 1).

20
18
16
14 -
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|

Grup 1 Grup 2

Sekil 1. Gruplara Gore Serum NT-proBNP Degerleri

Gestasyonel yas ile proBNP arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
bulunmadi (r=0,105 ve p=0,380). Normal vajinal yol (NVY) ile dogum yapanlarin
ortalama proBNP diizeyi 5,9 ng/ml (1,8-21,0), sezaryen (C/S) ile dogum yapanlarin
ortalama proBNP diizeyi ise 7,3 ng/ml (1,3-21,0) olup proBNP diizeyi dogum sekline

bagli olarak anlamli istatistiksel degisim gostermemekteydi (p=0,655).
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Her iki grupta kizlarin medyan NT-proBNP diizeyi 6,8 (1,6-21,0), erkeklerin
medyan NT-proBNP diizeyi ise 7,0 (1,3-21,0) olup NT-proBNP diizeyi cinsiyete bagl
olarak istatistiksel anlamli degisim gdstermemekteydi (p=0,903).

Calisma grubunda oksijen bashigr veya devamli pozitif basingli akim (CPAP)
alanlarmn sayis1 sadece 4 kisi oldugundan ve yine ¢alisma grubunda pndomotoraks veya
pnomoni saptanan vaka sayist sadece 4 kisi oldugundan bu iki duruma gére NT-proBNP

yoniinden istatistiksel olarak kiyaslama yapilamadi.
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5. TARTISMA

Yenidogan doneminde respiratuar distresin sik karsilagilan nedenlerinden birisi olan
yenidoganin gegici takipnesi, genellikle iyi seyirli ve kendini sinirlayan bir hastaliktir
(1, 2, 11). Ancak yenidogan yogun bakim {iinitesinde bakimi gerekmekte ve bazen klinik
iyilesme 8 giine kadar uzayabilmektedir. Iyi seyirli ve bilyilk oranda sifa ile
sonuglanmasma karsin, bazen mekanik ventilasyon tedavisi gerektirecek kadar
hipoksemi, pulmoner hava kacaklar1 ve persistan pulmoner hipertansiyona yol
acabilmektedir (3, 13, 14). Bu tiir komplikasyonlarin gelismesi durumunda, yogun
bakimda kalis siiresi daha da uzamaktadir. Bu nedenle yenidogan bebekler i¢in 6nemli
bir saglik sorunudur ve bu kadar sik karsilasilabilir bir durum olmasina ragmen, belki de
klinik seyrinin iyi olmas1 sebebiyle bu konudaki ¢alismalar ¢ok fazla degildir.

Halen yenidoganin geg¢ici takipnesinin  fizyopatolojisi tam  olarak
aydinlatilamamistir. Fetal akciger sivisinin absorbsiyonunun gecikmesi ve bunun
sonucunda akcigerlerde 6demin gelismesi s6z konusudur (2). Prematiire dogan ya da
dogum eylemi baslamadan sezeryen ile dogurtulan bebeklerde, fetal akciger sivisinin
temizlenmesi i¢in yeterli firsatin olmadigi ve bu bebeklerin dogumda akcigerlerinde
bulunan fazla sivinin alveollerden intersitisyuma gecerek perivaskiiler dokularda
biriktigi, bunun kii¢iik havayollarina yaptig1 baski ile havayolu obstruksiyonu ve
sonucunda hiperaerasyona yol agtigr diisliniilmektedir (16). Yenidoganin gegici
takipnesinin gelisiminde rol oynayan risk faktorlerini arastrmak amaciyla yapilmis
caligmalarda gebelik siiresinin, dogum sirasinda anneye verilen narkotik analjeziklerin
doz ve verilme zamanlarmmin yenidoganin gegici takipnesi i¢in risk faktorii olmadigy;

buna karsin yenidoganin gegici takipnesi olan grupta erkek cinsiyetin daha fazla oldugu,
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maternal diyabet orani daha fazla olmamasina ragmen makrozomiye yenidoganin gegici
takipnesi olan bebeklerde daha sik rastlandii, membranlarin riiptiiri ile dogum
arasindaki intervalin daha uzun oldugu goriilmiistiir (76, 77). Bizim caligmamizda
gebelik siiresi agisindan iki grup arasinda fark yoktu. Yenidoganin gegici takipnesinde
erkek cinsiyetinin bir risk faktorii oldugu pek ¢ok calismada gosterilmistir (76). Ancak
bizim ¢alismamizda kontrol ve ¢alisma gruplar1 arasinda bebeklerin cinsiyet dagilimi
yoniinden de istatistiksel olarak anlaml1 farklilik yoktu (p=0,106). Onceki ¢alismalarin
tersine bizim c¢aligma grubunun ortalama agirligi kontrol grubuna gore diisiiktii. Bu
hasta sayisinin azlig1 ile agiklanabilir.

Dogum eylemi baslamadan, elektif sezaryen ile dogum, yenidoganin gegici
takipnesi i¢in en iyi bilinen risk faktoriidiir (78). Ancak elektif sezaryen ile dogan
bebeklerin biiylik bir kisminda gecici takipnenin olmayip sadece bazi bebeklerde
gbzlenmesi bu hastaligin fizyopatolojisinde heniiz agiklayamadigimiz birgok faktdriin
varligmi disiindirmektedir. Yapilan bir c¢aligmada normal dogumun bebekte
olusturdugu stresten dolayr BNP’nin elektif sezaryenla dogan bebeklerinkine goére 19
kat daha yiiksek bulundugu gosterilmistir (79). Bizim ¢alismamizda amag¢ yenidoganin
gecici takipnesinin fizyopatolojisinde serum NT-proBNP diizeyinin roliinii aragtirmak
oldugu i¢in ve dogum seklinin serum NT-proBNP diizeyi iizerine olabilecek muhtemel
etkilerini en aza indirmek icin ¢aligmaya her iki grup arasinda dogum sekli agisindan
fark olmayacak sekilde hem normal spontan vajinal hem de sezaryen ile dogan bebekler
almmustir.

Yenidoganin gegici takipnesinin fizyopatolojisine yonelik a¢iklamalar igerisinde,
maternal bronsiyal astimin rolii lizerinde de durulmaktadwr. Calismalarla, maternal

astimin yenidoganin gegici takipnesinde bir risk faktorii oldugu, bunun prematiirelerde
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gecerli olmayip 6zellikle term bebeklerde belirgin oldugu bildirilmistir (80). Bunun tam
mekanizmasi bilinmemektedir. Ancak, yenidoganin gecici takipnesi gelisimi i¢in B
adrenerjik cevapsizligin da term bebeklerdeki yenidoganin gegici takipnesinde rol
oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir. Bu nedenle maternal astim ki bu da B adrenerjik
cevapsizlikla ilgili olabilir, term bebeklerde gelisen yenidoganin gegici takipnesinde bir
risk faktorii olabilir (80). Bizim g¢alismadaki bebeklerin hi¢ birisinde maternal astim
Oykiisii yoktu.

Yenidoganin gegici takipnesinde, dogumu takiben gelisen kilo kaybinin daha az
oldugu ve bunun da akciger sivisinin retansiyonunu yansittigi diisiiniilmiistiir. Buradan
yola ¢ikarak diiiretiklerin yenidoganin gegici takipnesinin tedavisindeki rolii arastirilmis
ancak, furosemid ile tedavi edilen yenidoganin gecici takipnesi olan bebeklerin klinik
seyrinde bir farklilik saptanmamistir (81). Bu nedenle sadece total sivi fazlaligindan
baska bilinmeyen diger mekanizmalarin oldugu disiiniilmiistiir. Biz c¢aligmada
karigikliga eden olmamasi i¢in furosemid almis bebekleri ¢calisma dis1 biraktik.

Daha oOnceden aciklandig1 gibi fetal donemde akcigerdeki fazla miktardaki
stvinin  temizlenmesinde baslica rolii amilorid sensitif Na® kanallar1 {istenmektedir.
Ancak bunlarin c¢aligmaya nasil basladigi ve bunun zamani hakkinda heniiz kesin
bilgiler yoktur. Kesin olan prenatal donemde ne kadar ¢ok sivi absorbe edilirse,
yenidogan o Ol¢iide avantajli olacaktir. Ciinkii ilk nefes alis aninda akcigerdeki sivi
miktarinin azlig1 oraninda, pulmoner gaz degisimi etkili olacaktir. Akcigerdeki bu
stvinin prenatal donemde veya postnatal donemde ne oranda temizlendigi heniiz kesin
degildir. Dogumdan bes giin dncesinde fetal akciger sivisinin temizlendigini gdosteren
caligmalar oldugu gibi, bunun tersine sonuglar da rapor edilmistir (82). Dogum eylemi

sirasinda  akcigerdeki sivi miktarint azalttigi bilinen tek mekanizma sodyumun
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limenden reabsorbsiyonudur. Bu mekanizma, dogum sirasinda epinefrinin kan
diizeyinin yiikselmesi ile aktive olur ve deneysel olarak bu sekilde akcigerden
uzaklastirilabilen sivi miktar1 yaklasik 20 ml olarak hesaplanmistir ki bu durumda
geriye kalan sivi miktar1 daha fazla olacaktir. Berger ve ark.larinin (82) calismasi ile
fetal akciger sivismnin %75 inden daha fazlasinin normal term dogumdan Once
temizlendigini gostermistir ki bu, elektif sezaryen dogumun yenidoganin gegici
takipnesinin gelisiminde riski artirmasin1 agiklar.

Perinatal donemde akciger sivisinin absorbsiyonunu saglayan mekanizmalar tam
olarak anlagilmis degildir. Epinefrin pulmoner epitelde bulunan Na+ pompalarmin 2
aktivasyonun uyarmakta, akcigerin sekretuar fazdan absortif faza geg¢mesini
saglamaktadir. Bu mekanizmanin maturasyonu kortizol ve tiroid hormonlarinin kontrolii
altindadir ve bu pompanin aktive olmadigi bebeklerde yenidoganin gecici takipnesi
gelistigi gosterilmistir. Dolagimdaki ajanlardan sodyum absorbsiyonunu baslatan bir
digeri de arjinin-vazopressindir. Ancak bunun yalniz basma yeterince etkili olmadigi
bilinmektedir. Dolayisiyla, fetal akciger sivisinin temizlenmesinde amiloride hassas
sodyum kanallarinin yeri gesitli deneysel ¢alismalarla tartisilmaz bigimde gosterilmis
olmakla birlikte, bu ECNa kanallarinin ¢aligmasinin nasil diizenlendigi ve tam olarak
hangi faktorlerden etkilendigi kesin degildir (26, 82).

Yenidoganin gegici takipnesinde elektif sezaryen ile dogum nedeniyle fetal
akciger sivisinin dogum Oncesinde baslayan absorbsiyonundaki yetersizlik rol
oynayabilir. Bunun disinda, yenidoganin gegici takipnesine sebep olan faktdr, pulmoner
epiteldeki iyon transportundaki bir bozukluk olabilir. Ger¢ekten de Gowen ve ark. (83)
tarafindan yapilan bir ¢aligmada, nazal epitelden iyon transportunun bir gostergesi olan

potansiyel farklar (PD) incelenmis ve yenidoganin gecici takipnesi olan bebeklerde
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baslangigcta PD, digerlerinden yiiksek bulunmustur. Yenidoganin gegici takipnesi olan
bebeklerdeki bu yiiksekligin 72. saatte normale dondiigli ve bunun bebeklerin solunum
sayilarinin normale diisiisii ile es zamanli ve paralel oldugu saptanmistir. Bu sonuglara
gore, pulmoner epitelin CI- sekresyonundan Na+ absorbsiyonuna gegisindeki
gecikmenin, yenidoganin gecici takipnesinin fizyopatolojisindeki komponentlerden biri
oldugu diisiiniilebilir. Dogum eyleminin baslayip baslamamis olmasi PD sonuglarini
etkilemekte, ancak bu yenidoganin gecici takipnesindeki PD farkin1 agiklamaya
yetmemektedir. Gowen ve ark.larinin (83) ¢alismast yenidoganin gegici takipnesinde
epitelial iyon transportunun disfonksiyonel olmasinin altinda yatan nedeni agiklamasa
da, yenidoganlarda dogumda pulmoner iyon transportunun transisyonunda dogum
eyleminin dnemli bir rolii oldugunu desteklemektedir. Yenidoganin gegici takipnesinde
oldugu deneysel olarak gosterilen epitelial iyon transportundaki bozuklugun en ilging
yani ise geg¢ici olmasi ve 72 saat igerisinde kendiliginden diizelmesidir.

Akcigerdeki epitelial iyon transportunu etkileyebilecek bir diger faktor de NT-
proBNP dir. Natritiretik Peptitlerden ANP, yenidogan donemi ic¢in daha g¢ok sivi
elektrolit dengesi iizerindeki etkileri agisindan incelenmistir. Iki calismada; saglikli term
bebeklerde ve prematiirelerde ANP ve aldosteron diizeyleri ile viicut agirligindaki ve
kan basincindaki degisiklikler incelenmis; ANP konsantrasyonunun bebeklerde
dordiincti glindeki kilo kaybimin derecesi ile orantili oldugu, yenidoganlarda postnatal
hayata adaptasyonun oldugu donemde ANP ve aldesteronun vaskiiler voliimiin
regiilasyonunu sagladigi diisliniilmiistiir (84, 85). Yenidoganin gecici takipnesinin
fizyopatolojisinde ©Onceden bozuldugu gosterilmis olan iyon transportundaki bu
disfonksiyonun ANP ile muhtemel iliskisi aragtirilmig ancak her iki grupta da gerek ilk

giin, gerekse 3. giinde Olgiilen serum proANP diizeyleri arasinda anlamli bir fark
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bulunamamaigstir (86). 1998 yilinda fare alveoler tip II hiicre kiiltiirlerinde hem NPR-A
hem de NPR-B’nin eksprese oldugu, ANP’nin bu hiicrelerde amilorid sensitif Na"
transportunu bobrek tubiillerindekine benzer bigimde azalttigi ve dolayisiyla Na'
reabsorbsiyonunu konsantrasyona bagimli bir bicimde inhibe ettigi gdsterilmistir (7).
BNP’nin de NPR-A reseptoriine yliksek afinitesi oldugu bilinmektedir. Dolayisiyla
BNP’nin de akcigerde ANP gibi bir rol iistlenebilecegi diisiiniiliilebilir. Diger taraftan
bronkokonstriksiyon olusturulmus ve mikrovaskiiler kagagi olan hayvan modellerinde
BNP’nin Onleyici etkisi gosterilmistir (71). Prematiire yenidoganlarda RDS’nin siddeti
ile NT-proBNP arasinda dogrusal bir iliski bulunmustur. Bu calismada 45 bebek
calismaya alinmis. Gestasyon haftas1 25-33 hafta arasinda olan bu bebeklerde RDS hafif
(7), orta (10), agir (4) olmak iizere toplam 21 hastada goriilmiistiir. Agir RDS olanlarda
NT-proBNP seviyesi diger 2 gruba gore anlamli olarak yiliksek bulunmustur. Bundan
yola ¢ikarak arastirmacilar pulmoner hemodinamik degisikliklerde BNP’nin énemli bir
rolii oldugunu vurgulamiglardir (72). BNP’nin kalp hastaliklar1 disinda akciger ile ilgili
bazi hastaliklarda da serum BNP degerindeki degisikligi gdsteren pek ¢ok caligmalar
vardir (73-75). Reel ve ark. (75) yaptiklar1 calismada “akut akciger hasari-akut
respiratuvar distres sendromu” tanis1 alan 45 hastada (21 pnomoni, 4 aspirasyon, 6
akciger travmasi, 4 kalp hastaligi, 3 sepsis, 10 diger hastaliklar) taninmn ilk 24 saatinde
serum BNP diizeyi bakilmis. Tiim hastalarda BNP seviyesinde istatistiksel olarak
anlamli bir yiikselme bulunmug. BNP seviyesi ¢ok yiiksek olanlarda klinik seyrin daha
kotii oldugu goriilmiis. Bu bulgularla akciger hastaliklarinin prognozunda BNP’nin
kullanilabilecegi belirtilmistir. Yenidoganin gegici takipnesinde akcigerdeki fazla
stvinin temizlenmesinde gecikme oldugu bilinmektedir. Natriiiretik peptidlerin diiirez,

natrilirez yaptig1 ve hipervolemide etkinliginin basladigi bilinmektedir. Akcigerdeki
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hemodinamik degisikliklerde gorev aldigi son yillarda yapilan c¢aligmalarla
gosterilmistir (73, 74). Bundan yola ¢ikarak yenidoganin gegici takipnesinde BNP’nin
yeterli salimnamadigi ve bu nedenle akcigerdeki sivinin yeterince temizlenemedigi
hipotezi ile ¢galigmamiz planlandi. Beklentimiz yenidoganin gegici takipnesi tanisi alan
hastalarda serum NT-proBNP seviyesinin kontrol grubuna gore daha diisiik ¢ikmasi
yoniinde idi. Ancak ¢aligmada hasta ve kontrol gruplar1 arasinda serum NT-proBNP
seviyesi arasinda istatiksel bir fark bulunamadi Bu durum, yenidoganin gegici
takipnesinin fizyopatolojisinde NT-proBNP’nin herhangi bir rolii olmamas1 anlamina
gelebilecegi gibi, belki de serum NT-proBNP diizeyinin ¢ok c¢esitli faktdrlerden
etkileniyor olmasi, reseptorlerin say1 veya cevabinda farkliliklarin olmas ile iliskili
olabilir. Bu konuda daha genis hasta serileri ile baska kademelerde ¢aligmalar

gerektigini diislinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

1. Yenidoganin gecici takipnesi olan bebeklerle, saglikli bebeklerin hemoglobin,
hematokrit, 16kosit, trombosit, CRP ve interlokin degerleri arasinda fark saptanmadi.

2. Caligmaya alman vakalarin tiimiine yapilan ekokardiyografik inceleme ile vakalarda
patent duktus arteriosusun olmadig1 gosterildi.

3. Yenidoganin gecici takipnesi tanisi alan bebeklerin dogumu takiben ilk 24 saat
icerisinde Olciilen serum NT-proBNP diizeyleri saglikli yenidoganla karsilastirildiginda
arada anlamli bir fark olmadig1 saptandi.

4. Gestasyonel yas ile serum NT-proBNP arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon bulunmadi.

5. Serum NT-ProBNP diizeyi dogum sekline bagli olarak anlaml istatistiksel degisim
gostermemekteydi.

6. Serum NT-proBNP diizeyi cinsiyete bagli olarak anlamli istatistiksel degisim

gostermemekteydi.
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	Verilerin analizi SPSS(firma ve adres) for Windows 11.5 paket programında yapıldı. Sürekli değişkenlerin dağılımının normale yakın olup olmadığı Shapiro Wilk testi ile araştırıldı. Tanımlayıcı istatistikler sürekli değişkenler için ortalama ± standart sapma veya ortanca (minimum-maksimum) olarak gösterildi. Nominal değişkenler vaka sayısı ve (%) biçiminde ifade edildi. Gruplar arasında ortalamalar yönünden farkın önemliliği Student’s t testiyle incelenirken ortanca değerler yönünden farkın önemliliği ise Mann-Whitney U testiyle değerlendirildi. Nominal değişkenler Pearson’un Ki-Kare veya Fisher’in Kesin Sonuçlu Ki-Kare testiyle araştırıldı. İstatistiksel anlamlılık düzeyi olarak p < 0,05 kabul edildi.


