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OZET

Yenidoganin gegici takipnesi (TTN) term ve terme yakin yenidoganlarda en sik
rastlanan solunum sikintis1 nedenidir. TTN fetal akciger sivisinin emilimindeki gecikme
sonucu geligen akciger 6demi ile karakterize olup, kendi kendini sinirlayan yenidogana
0zgii parankimal bir akciger hastaligidir. Sivi kisitlamasi ve oksijen destegi disinda
Ozgiin bir tedavisi yoktur. Oral kullanildiginda diiiretiklerin yararli olmadig1
bilinmektedir. Intravendz kullanimida klinik seyri degistirmemistir. TTN tedavisinde
B2AA kullanilmaktadir. Inhale epinefrinin bdyle bir etkisi olmamasma ragmen,

Armangil ve arkadaslar1 salbutamoliin TTN tedavisinde etkili oldugunu bildirmislerdir.

Calismamizda TTN tanis1 alan bebeklere tedavide uygulanan 0.15 mg/kg ve 0.5
mg/kg’dan inhale salbutamoliin hastalarin klinik, fizik muayene ve labratuvar bulgular1
iizerine olan etkilerinin arastirilmasi amaciyla gergeklestirildi. Calisma randomize, ¢ift
kor ve prospektif olarak yiiriitiildii. Bu galisma Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi
Arastirma Hastanesi ve Diyarbakir Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi
YYBU’lerinde Agustos 2011 ile Haziran 2012 aylar1 arasinda yiiriitiildii. 34 ile 39.
gebelik haftalar arasinda dogan toplam 60 hasta ¢alismaya alindi. Hastalar TTN tanis1
aldiktan sonra randomize, ¢ift kor ve prospektif olarak iic ayri1 tedavi protokoliine
alindi. Birinci gruba tek doz 0.15 mg/kg’dan inhale salbutalmol, ikinci gruba tek doz
0.5 mg/kg’dan inhale salbutamol ve konrol grubuna tek doz serum fizyolojik verildi.
Calismaya alman 60 hastanin 21 (%35) birinci grup, 20’si (%33.3) ikinci grup ve 19
(%31.6) hastada kontrol grubunu olusturuyordu. Yatis siiresi kontrol grubuna gore
ikinci grupta anlaml olarak diisiik bulundu (p<0.05). Tedavi sonrasi bakilan solunum
sayisinda birinci ve ikinci grupta kontrol grubuna gére anlamli olarak diisme goriildi
(p<0.05). Solunum destek siireleri birinci ve ikinci grupta kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diisiik oldugu goriildii (p<0.05). Tedaviye baglamadan 6nce
belirlenen FiO, ihtiyacinda, birinci grupta kontrol grubuna gore zaman i¢inde anlaml
diisme oldugu belirlendi (p<0.05). Birinci ve ikinci grupta kontrol grubuna goére yas
akciger klinik skorlamasinda anlamli azalma oldugu goriildii (p<<0.05). Birinci ve ikinci
grupta kontrol grubuna gore solunum destek derecesinde anlamli azalma oldugu

gorildii(p<0.05)
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Inhale salbutamoliin yenidoganin gecici takipnesinde klinik ve fizik muayene
iizerine Ozellikle 0.5 mg/kg dozunda verildiginde , etkin bir tedavi olabilecegi
gozlemledik.

Anahtar kelimeler: yenidoganm gecici takipnesi, pulmoner sivi dengesi, inhale

salbutamol.
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SUMMARY

Transient tachypnea of the newborn (TTN) is most common respiratory distress
reason at term and near—term newborns. TTN is a self-limiting parenchymal lung
disease which is specific to neonatal period and characterized with pulmonary edema
which develops as a result of delay at fetal pulmonary fluid absorption. There is no
original treatment other than fluid restriction and oxygen support. It is known that;
diuretics are not useful when used orally. Also intravenous usage did not change clinical
course. B2AA has been using at TTN treatment. Armangil et al has reported that
salbutamol is effective at TTN treatment, despite epinephrine inhalation has not such

effect.

Our study was performed for to investigate the effects of 0.15 mg/kg and 0.5
mg/kg salbutamol inhalation administered to newborns who were diagnosed TTN at the
treatment on the patients' clinical, physical examination and laboratory findings. Study
was conducted as randomized, double-blind and prospectively. This study was
conducted at Yiiziincii Yil University Medical Faculty Research Hospital and
Diyarbakir Maternity and Children Hospital’s Neonatal Intensive Care Unit (NICU)
between August 2011 and June 2012. A total of 60 patients, born between 34 and 39
gestational weeks, were studied.after patients were diagnosed TTN; they were taken
three different therapy protocol with double-blind and prospective methods. Single dose
0.15 mg/kg salbutamol inhalation to first group, single dose 0.5 mg/kg salbutamol
inhalation to second group and single dose serumphysiologic to control group given. Of
60 patients in the study; they were constituted the groups as; 21 (%35) at first group, 20
(%33.3) at the second group and 19 (%31.6) at the control group. Hospitalization time
was found significantly lower at the second group than the control group (p<0.05).
There was significantly decrement at respiration rate after treatment of the first and
second groups than the control group (p<0.05). It was seen that; respiratory support
times were statistically significantly lower at first and second groups than the control
group (p<0.05). Singnificant decrement was determined at the first group than the
control group about FiO* need which was determined before the treatment (p<0.05).
Significant decrement was seen at wet lung clinical scoring at the first and second group

than the control group (p<0.05).
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Significant decrement was seen at respiratory support degree at the first and

second groups than the control groups (p<0.05).

We were observed that salbutamol inhalation can be an effective treatment at
transient tachypnea of the newborn about clinical status and physical examination

especially when it was given at 0.5 mg/kg dose.

Key Words: Transient tachypnea of the newborn, pulmonary fluid balance, inhaled

salbutamol.
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1. GIRIS ve AMAC

Yenidoganin gegici takipnesi (TTN) term ve terme yakin yenidoganlarda en sik
rastlanan solunum sikintist nedenidir (1). Etyolojisinde fetal akciger sivismnin
emiliminde gecikmeden kaynaklandigi diisiiniilen, dogumu izleyen ilk saatlerde ortaya
cikan ve birkag giin icinde destek tedavisi ile kendiliginden diizelen solunum sikintisina
neden olur. Bu ylizden prognozu genelde iyi olan bir akciger hastaligidir (2). Ancak
nadiren yardimci solunum destegi gerektirecek Olclide, hipoksemi, pulmoner hava
kacaklar1 ve persistan pulmoner hipertansiyona yol acabilmektedir (3,4). Bu
komplikasyonlarin gelismesi durumunda yogun bakimda yatis sliresi uzamaktadir. Sik
gortilen bir hastalik oldugundan ve nadir de olsa komplikasyonlar ile seyredebildigi icin

TTN yenidogan bebekler icin 6nemli bir saglik sorunudur (5).

Intrauterin dénemde akciger maturasyonu i¢in gerekli olan fetal alveolar sivinin
yerini dogumdan sonra hava almalidir. Tiim gebelik boyunca klor ( Cl" )ve s1v1 sekrete
eden fetal akciger epiteli, gestasyonun son doneminde matiir hale gelerek eylem
sirasinda ve sonrasinda artan ketakolamin ve diger hormonlar etkisiyle limenden
sodyum ( Na' )ve stvi emme 6zelligi kazanir. Dogum eylemi baslamadan sezaryen ile
dogan bebeklerde bu hormonlarin akciger sivi emilimine olan katkilar1 kalkmaktadir.
Akciger epiteli tarafindan epitelyal sodyum kanallar1 (ENaC) araciligi ile gelistirilen

amilorid sensitif sodyum transportu asil sorumlu faktordiir (6).

TTN’de ENaC araciligla gergeklesen aktif epiteliyal Na” ve su transportundaki
yetersizlik Onemli rol oynar (7-9). Son yillarda TTN’nin  gelismesinde genetik
polimorfizme bagl olarak yetersiz ENaC aktivitesinin ve alveolar epitelden azalmis Na"
ve su transportunun da rol oynadig1 diisiiniilmektedir (10). Akcigerin sivi sekresyonu
ve absorpsiyonu arasindaki degisimi gergeklestirememesi ve ENaC immatiiritesine
bagli bu mekanizmanin bozulmast TTN’nin gelisiminde rol oynar (11).

Yenidoganin gecici takipnesinde tami klinik olarak konulur. TTN i¢in higbir
spesfik spesfik biyokimyasal veya hematolojik belirleyici yoktur. Radyolojik bulgular
sadece destekleyicidir. Yenidogan solunum sikintist yapan tiim nedenler TTN’nin

ayirici tanisinda diistiniilmelidir (6).



Yenidoganin gegici takipnesi 1yi seyirli ve kendiliginden diizelen bir tablodur.
Tedavisinde onemli olan nokta yeterli oksijenizasyonun saglanmasidir. Sivi kisitlamasi
ve oksijen destegi disinda Ozglin bir tedavisi yoktur (12). Oral kullamildiginda
diiiretiklerin ayarli olmadigi bilinmektedir. Intravenéz kullammida klinik seyri

degistirmemistir (6).

Beta-2 adrenergic agonistlerin (B2AA) pulmoner 6dem tedavisindeki etkinligi
gosterilmistir (13,14). Beta-2 adrenerjik uyarinin cAMP diizeyini arttirarak, alveolar
epitelde apikal membranda ENaC’yi ve bazolateral membranda Na'-K'-ATPaz’1 aktive
ettigi ve alveolar siv1 klirensini arttirdig1 bilinmektedir (15-17). Eriskin akut akciger
zedelenmesi ve akut respiratuar distes sendromu olan hastalarda, bir B2AA olan
salbutamoliin ekstravaskiiler akciger sivisim azalttigr gosterilmistir (18,19). Armangil
ve arkadaslarinin (20) calismasi disinda literature taramamizda TTN’nin tedavisinde

B2AA’nm etkinligini inceleyen herhangi bir ¢aligmaya rastlanmamastir.

Calismamizda kisa etkili inhale B2AA olan salbutamoliin TTN tedavisinde
alveolar sivi absorpsiyonuna etkisini incelemek ve tedavi etkinliini arastirmak igin

diisiik doz ve yiliksek doz salbutamoliin etkinligi amag¢lanmastir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. YENIDOGANIN GECICI TAKIPNESI

2.1.1 Giris

Yenidoganin gecici takipnesi (transient tachypnea of the newborn, TTN) *’yas
akciger’’, “’bening respiratuar distress’’, ‘’tip Il respiratuvar distress sendromu’’gibi
terimlerde kullanilir (21). TTN, yenidogan doneminde solunum sikintismin sik
karsilagilan nedenlerinden biridir. TTN fetal akciger sivisinin emilimindeki gecikme
sonucu geligen akciger 6demi ile karakterize olup, kendi kendini sinirlayan yenidogana
0zgl parankimal bir akciger hastaligidir ve ilk olarak 1966 yilinda Avery tarafindan
tanimlanmistir (2,3).

1966 yilinda Avery ve arkadaslar1 (2) solunum sikintis1 ve takipnesi olan sekiz
yenidoganda fetal akciger sivisinin temizlenmesinde gecikme olarak tanimlamistir.
TTN’nin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, dogum swrasinda fetal akciger
swvisinin absorpsiyonundaki gecikmeye bagli akciger kompliyansinda azalma, alveolar
hava hapsi ve intertisyel aralikta sivi distansiyonu gelistigi 6ne striilmiistiir (1,12).
Orjinal tanimlamaya dayanarak bazi yazarlar TTN’nin surfaktan sistemindeki hafif
immatiiriteden kaynaklandigin1 distinmektedir ve TTN olan bebeklerin amnion
swvisinda fosfotidilgliseroliin diisiik olmas1 bu hipotezi desteklemektedir (22).

Respiratuar distres sendromu (RDS) vakalarmm bir kisminin gegici takipne
oldugu one siiriildigli gibi, pulmoner maladaptasyon veya minimal solunum hastaligi
olarak tanimlanan tablolarm biiyiik bir kismi aslinda gecici takipne olarak ele
almmalidir. Baz1 agir ve ge¢ diizelen olgular ise “’malign’ gecici olarak adlandirilir
(23).

Fetal hayattan ekstrauterin hayata gecis doneminde kardiyovaskiiler ve pulmoner
adaptasyonlar olur (4). Fetal akciger sivi klirensi saglanir, spontan solunum baslar,
pulmoner vaskiiler rezistans diiser ve surfaktan salinimi meydana gelir (24).

Fetiisde sistemik vaskiiler direng, plasenta damarlarindaki disiik direng
nedeniyle diisiiktiir. Pulmoner vaskiiler diren¢ ise pulmoner arter kaninin duktus

arteriosus yolu ile akcigerlerden uzaklastirilmisini saglamak amaciyla yiiksektir.



Dogumdan sonra umblikal kordunun kleplenmesi ise sistemik vaskiiler diren¢ artar
diizenli solunumun bagslamas1 ve alveolar oksijenizasyonun artmasi ile pulmoner
vaskiiler direng azalir (25). Fetal hayatta alveollara sekrete edilen akciger sivis1 biiyliime
ve gelismeyi saglarken, fetal akciger hacmi hava solunumu bagladiginda fonksiyonel
rezidiiel kapasitenin (FRC) olugsmasinda rol oynar (26).

Dogum sonrasi etkili gaz alis verisinin yapilabilmesi i¢in fetal akciger sivisin
atilmasi gereklidir. Gestasyonun son donemlerinde ve dogum eylemi sirasinda akciger
stvisinin diretimi azalir ve akciger sivisin temizlenmesinin arttiran mekanizmalar
calismaya baglar. Ayrica siirfaktanin ve oksidan enzimlerinin sentezi de artmaktadir
(27,28). Akciger sivi klirensinin bozulmasit sonucunda takipne meydana gelir,
yenidogan bebekler yogun bakim iinitesine getirilerek monitorize edilmek ve solunuma
destek tedaviler uygulanmak zorunda kalir.  Akciger sivisinin rezorbsiyonunda
bozulma ile meydana gelen TTN tanisal ve tedavi yaklasimlari acisindan Oneme
sahiptir ve bazi neonatologlar tarafindan da “fetal akciger sivi sendromu” olarak da

adlandirilir (29).

2.1.2. insidans

TTN’nin sadece term ve terme yakin yenidoganlarda goriildiigli bilinmektedir.
Ancak daha sonra ¢ok kiiciik prematiirelerde de goriilebilecegi bildirilmistir. Solunum
sikintis1 nedeniyle yenidogan linitesine yatan bebeklerin yaklagik ilicte birinde TTN
rastlanmaktadir. Insidansi tam olarak bilinmemekle birlikte 1000 canli dogumda 11
oraninda goriilmektedir. Bu oran diyabetik anne bebeklerinde % 33, respiratuar distresi

olan ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerde % 27’ye kadar ¢ikmaktadir (21).

1984 ‘de Rawling ve arkadaglar1 (30) yaptigi calismada TTN insidansini 1000
canli dogumda 11 olarak bulmuslardir. 1995°te Morison ve arkadaslar1 (31) yaptigi
calismada 33.289 term yenidoganda TTN insidansimi 5.7/1000 olarak bulmuslardir.
1999 Kumar ve arkadaslar1 (1) 4505 canli dogumda solunum sikmtisi sikligii % 6,7
olarak bulmuslar ve bunlarin % 42,7’ de neden olarak TTN saptamislardir. Demissie ve

arkadaslar1 (32) calismalarinda 444.963 canli dogumda TTN sikligin1 % 2 olarak



saptamislardir. Ulkemizde Koksal ve arkadaslarmin (33) 2000 yilinda Bursa’da yaptigi
calismada 15212 canli dogumda TTN sikligin1 % 7 olarak bulmuslardir.

2.1.3. Fizyopatoloji

Intrauterin yasamda akciger sivis1 aktif olarak alveoller igine sekrete edilir.
Akciger epitelyum hiicrelerinden iyon transportu, su ve tuzun fetal ve neonatal epitelin
gecisi 6nemli role sahiptir. Bunda bazolateral membrandaki Na'-K'-ATPaz, apikal
mebrandaki Na" ve CI kanallar1 rol oynar. Fetal hayatta CI" aktif sekresyonu birkag giin
once azalir ve buna parelel olarak Na', stvinin liimen iginde birikmesine neden olur. Bu
sivt alveolleri gecerek akcigerin ekspansiyonuna ve dogumdan sonra FRC’nin
olusmasma yardimci olur. Plazma stres hormonlar1 (ketakolaminler ve bagimsiz
regiilatdr mekanizmalar), apikal Na™ kanallar1 ve bazolateral bdlgede lokalize olan Na'-
K'-ATPaz iizerine etki ederek postnatal dénemde hava yollarinin sivinin
absorbsiyonunu baslatir. Fetal akciger sivinin sekresyonu dogumdan birkag¢ giin 6nce
azalir ve dogum eylemi sirasinda tamamen durarak absorbsiyon baglar (21). Alveolar
hava boslugundan fetal akciger sivisinin temizlenmesi endojen olarak artan katekolamin
artist ile koreledir. Intertisiyel alandan sivinimn klirensi birkag saat alir. Dogum sonrasi
swv1 klirensi amilorid ile bloke edilen ENaC ile saglanir (34-36). Katekolaminlerin
etkisiyle alveolar epiteliyal hiicrelerde lokalize beta- adrenerjik reseptorlerin (BAR)
aktivasyonu ENaC ekspresyonunda ve Na'-K'-ATPaz aktivitesinde artisla sonuclanir ve
transepiteliyal Na“ ve su absorpsiyonu uyarilir (37). Akcigerin sivi sekresyonu ve
absorpsiyonu arasindaki degisimi gergeklestirememesi ve ENaC immatiiritesine bagli
TTN’nin meydana geldigi diisiiniilmektedir (11). Katekolamin ve BAR’nin uyarisiyla
ENaC’ta upregiilasyona bagli alveolar sivi klirensinin artmasina dayanarak BAR’lerde
polimorfizm c¢aligmalar1 yapilmis ve B;Glisin49 (B1Gly49) homozigot vakalarm TTN
riskinin yiiksek oldugu saptanmistir (38).

2.1.4. Yenidogamn gecici takipnesinin kalitsal yonii

TTN’nin genetik bir yonii olup olmadigi tartismalidir (23).



2.1.4.1. Surfaktan proteinleri:

Ozellikle hafif ve gegici surfaktan eksikliginin TTN’de katkida buluna bilecegi
diistiniilmiistiir. Surfaktan protein genlerindeki polimorfizmlerin arastirildigr bir
calismada, SP-B121ins2 mutasyonu icin heterozigotluk ve intron 4 varyasyonlarinin

saglikli bebeklerinkinden farkli olmadig1 bulunmustur (23).

2.1.4.2. Epitelyal Na* tasginmasi

Akcigerlerde, distal kolonda, tiikiiriik bezlerinde, ter bezlerinde ve bodbrek
toplayict kanallarinda bulunan ENaC Na” un ve buna bagh suyun emilmesinde
onemlidir (8,39). Epitelde Na' tasmmas1 iki adimda olur. Epitel hiicresinin apikal
membraninda bulunan ENaC, Na" u hiicre icine tasir. Hiicre icine giren Na' bazolateral
membrandaki Na™-K -ATPaz ile hiicre disina atilarak, Na™ un hiicre i¢inde tasmmasi
tamamlanir (40,41). Bu taginmada kontrol ENaC ile saglanir. ENaC kanali bir ditiretik
olan amilorid ile bloke edilebilir (42). ENaC kanallar1 i¢ benzer, ancak ayni olmayan alt
birimden (a, B, y ENaC) olusur. Etkin ENaC ikisi a, biri B ve biri y alt-birim olmak
iizere tetramer yapisindadir. Tek bagka o alt-birimi fonksiyonel bir kanal yapabilirken 3
ve vy alt-birimleri tek baslarina veya birlikte bir kanal olusturamazlar. Ancak 3 ve vy alt-
birimlerin bulunmas: kanalin etkinligini ve Omriinii artirrr. Fazla Na' tasgmmasi
gerekmeyen durumlarda (6rnegin fazla Na+ alinmadigi, solunum yollarmmin epiteli
zedelenmedigi, fazla oksijenle karsilasmadigi durumlarda) a alt-birimi az miktarda
yapilir; kullanilmayan B ve vy alt-birimleri hiicre ig¢inde proteozomlar tarafindan
parcalanir. Diger bir deyisle ENaC yapimi a alt-biriminin yapilmasi ile denetlenir (39).
Yenidogan bebeklerde ENaC ile akciger komplianst arasinda yakin iliski bulunmustur
(43). Homozigot a alt-birim eksikligi olan fare modellerinde akciger gelisiminin normal
oldugu, ancak bu hayvanlarin dogumdan sonra 40 saat i¢inde intraalveoler fetal akciger
sivisinin temizlenememesine (“intrapulmoner bogulma”ya) bagli olarak pulmoner
O0demden oldiikleri bildirilmistir (36). Buna karsilik B ve y altbirimlerinin yapilamamasi
durumunda akciger bulgular1 yoktur; fareler psddohipoaldosteronizme bagh elektrolit
dengesizliginden oOliirler (44).

ENaC gen poliformizminin TTN’nin ortaya ¢ikmasinda dnemli olabilecegi ileri
stiriilmiistiir. ENaC fonksiyonunda bozulmaya neden olan en 6nemli aday bdlgeler a alt-

birimin ekson 12 ve ekson 13 bdlgeleri oldugundan bu bdlgedeki polimorfizm



incelenmistir (39). Yenidoganm gegici takipnesi ve saglikli olan Tiirk bebekleri ile,
RDS’li Alman prematiire bebekler iizerinde yapilan bir calismada bu bolgelerde
polimorfizm bulunmamistir (45). Baska bir deyisle fetal akciger sivismnin

resorpsiyonundaki gecikmeye yol acabilen genetik bir egilim heniiz kanitlanamamistir

(10).

2.1.4.3. Akuaporinler:

Akuaporinler yapilar1 ve dnemleri son yirmi yilda anlasilmis hiicre zarindaki “su
kanallar1” dir. Gliniimiizde onbir iiyesi tanimlanmistir (39). Bunlar igerisinde solunum
yolari ile ilgili olanlar AQP1, AQP3, AQP4 ve AQPS tir. Aquaporin suyun serbestce
gecisine izin verirken diger kiigiik yliksiis molekiillerin, iyonlarin ve protonlarin
gecisine izin vermez. (46-48).

AQP1 nazofarenk, peribronsial vaskiiler endotel, subepitelyal kapiller, vendz
sinozoidler ve visseral plevrada bol miktarda bulunur. AQP1 geninin defektif oldugu
insanlarda herhangi bir akciger hastaligi saptanmamistir (49,50). AQP3 biiyiik hava
yollarinin ve nazofarenk epitelyum hiicrelerinde bulunur. AQP4 kiiclik ve biiyiik hava
yollarinda bazolateral boliimiinde bulunur, alveollerde bulunmaz. AQPS tip-1 alveol
epitelyum hiicreleirnde ve submukozal bezlerin apikal hiicrelerinde bulunur (51).
Ancak bu kadar basit bir ayirim yapilmasi miimkiin degildir. Ayni1 hiicrenin farkli yiizey
membranlarinda degisik akuaporinler bulunabilir (39).

Fareler iizerinde yapilan ¢alismalarda AQP1 geninde delesyon olan hayvanlarda
alveoler kapiller osmotik su gecirgenliginin 10 kat azaldigi, ayni durumun AQPS5
delesyonu olan hayvanlarda da goriildiigli, ancak hem AQP1 hem de AQPS5 delesyonu
varsa alveoler-kapiller osmotik su gecirgenligin otuz kat azaldig1 goriilmiistiir. AQP3 ve
AQP4 delesyonu olan hayvanlarda list hava yollarmin osmotik su gecirgenligi de
azalmaktadir (52,53). Besi normal, ikisinde AQP1 eksikligi olan yedi erigkin {lizerinde
HRCT (high-resolution computed tomography) ile yapilan bir ¢alismada intravendz sivi
yliklenmesine cevap olarak pulmoner damarlarin genisledigi; hava yollarinin
limenlerinde degisiklik olmadigi, buna karsilik hava yollarmnin duvar kalinliklarinin
arttig1 gosterilmistir. AQP1 eksikligi olanlarda hava yollarini etrafinda bu sekilde sivi

birikmesi muhtemelen endotelden sivi ekstravazasyonuna baghdir (54). Bildigimiz



kadariyla bugiine kadar yenidogan doneminde solunum sikintis1 olan bebeklerde
akuaporin diizeyleri konusunda bir ¢alisma yapilmamustir (39).

Postnatal adaptasyonda alveoler sivinin temizlenmesinde akuaporinlerin 6nemli
etkileri oldugu sanilmaktadir (39). Hayvan deneylerinde AQP1, AQP3, AQP4 ve
AQP5’in dogumdan once gelistiklerini, hatta AQP1 ve AQP5’in eriskinlerden fazla
bulundugu gosterilmistir (55). Dogumdan hemen sonra AQP4 ekspresyonu da zirve
yapmasi, bu su kanalinin alveollerdeki suyu temizlenmesinde ¢ok 6nemli oldugunu
disiindiirmektedir (56). Anneye verilen kortikosteroidler AQP1°1 artirirken, AQP5’1
etkilememektedir (57). AQP4 de glukokortikoidler ve BAA artis gostermektedir (56).
Hava yollarindaki sivinin asidifikasyonu AQP3 yoluyla su tasinmasimi inhibe ettigi
gosterilmistir. Bu durum asfiktik ve asidotik bebeklerde akcigerlerdeki su tagmmasinin

bozulmasinin nedenlerinden biri olabilir (58).

2.1.5 Risk faktorleri

TTN’nin 6nlenmesi ve risk gruplarin belirlenmesi i¢in bir takim prenatal ve natal
risk faktorleri vardir (tablo 1). Bu faktorlerin bilinmesi riskli bebeklerin erken

saptanmasi ve onlem alinmasi agisindan faydalidir.

Tablo 1. TTN risk faktorleri (59)

- Prematiirite

- Sezaryen ile dogum

- Diyabetik anne bebegi olma ve makrozomi
- Erkek cinsiyet

- Cogul gebelik

- Uzamis dogum eylemi

- Astiml1 anne bebegi

- Anneye asir1 hipotonik siv1 verilmesi

- Umblikal kordun ge¢ klemplenmesi

- Plasentadan asir1 miktarda kananin bebege ge¢cmesi
- Kortun bebege dogru sivazlanmasi

- Anneye asir1 sedatif verilmesi

- Fetal asfiksi




2.1.5.1. Prematiirite

TTN’nin  Onceleri sadece zamaninda dogan bebeklerde veya biiyiik
prematiirelerde  goriilebilecegi  diisliniilmekteydi. Daha sonralar1 ¢ok  kiiciik
prematiirelerde de goriilebilecegi bildirilmistir (21). Bazi c¢alismalarda TTN’nin
prematiirelerdeki sikliginin daha fazla oldugu gosterilmistir. 243 diisiik dogum agirlikl
bebegin %28’de solunum sikintis1 nedeni olarak TTN saptanmistir. Prematiirelerde
hipoproteineminin daha sik olmasi, pulmoner lenf akiminin daha yavas olmasi ve
ketakolamin reseptdrlerinin maturasyonunun tam olmamasi ve gebelik yasi arttikca
ENaC sayismin da artisa bagli olarak Na' absorbsiyonu da artmasi nedeniyle termlere
gore fetal akciger sivismin daha yavas temizlenmesi patogenezde diistiniilmiistiir

(27,34,60).

2.1.5.2. Sezaryen ile dogum

TTN i¢in en Onemli risk faktorlerinden birisidir. Normal vaginal dogum
sirasinda gogiis kafesinin sikismasi, fetal akciger sivisinin bir béliimiiniin daha trakea
yoluyla disar1 atilmasini saglar. Sezaryen ile dof§um sirasinda boyle bir sikigsma
olmadig1 i¢in TTN riski artar (23). Sezaryen ile dogan bebeklerede dogum sonrasi 6.
Saate torasik gaz hacminin vaginal dogumlarda 32.7 mg/kg iken sezaryen ile doganlarda
19.7 mg/kg oldugu saptanmistir. Sonug¢ olarak sezaryen ile dogan bebeklerde
akcigerlerin gaz hacmi azalmis, sivi hacmi ise artmustir. Ozellikle dogum eylemi
baslamadan yapilan sezaryenlerde yeterli ketakolamin dejarji olmadigindan TTN riski
daha da artmaktadir (21).

Levine ve arkadaslar1 (61) yaptig1 ¢alismada 29669 yenidogan incelemesinde
sezaryen ile doganlarin %3,5’inde, spontan vaginal dogumlarm %1,9’unda TTN

gelistigi goriilmiistiir.

2.1.5.3. Diyabetik anne bebegi olma ve makrozomi

Diyabetik anne bebeklerinin genellikle makrozomik (dogum kilosu>4000 gr)
olmas1 ve dogum sekli olarak ta sezaryenin sik tercih edilmesi artmig TTN riskini bir
Olciide aciklayabilir (62).

Patgeneze yonelik yapilan calismalarda streptozosin ile diyabet olusturulan

farelerin yavrularmda akciger Na -K'-ATPaz o-1 subiinitesi mRNA miktarmm ve
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enzim aktivitesinin % 40 oraninda azaldig1 gosterilmistir (63). Ayrica tavsan akciger
kiiltiirlerinde insiilinin beta adrenerjik reseptor konsantrasyonlarni degistirmeksizin
izopreteronoliin cAMP olusumunu uyarma yetenegini azaltti§i gdosterilmistir. Bu
durumun intrauterin donemde yiliksek miktarda insiiline maruz kalan diyabetik anne
bebeklerinde TTN gelisme riski bir 6l¢iide agiklayabilecegi diistiniilmiistiir (64).
Persson ve arkadaslarnin 3322 diyabetik anne iizerinde yaptig1 calismada bu
annelerin bebeklerinde TTN riskinin normal popiilasyona gore 2-3 kat arttigi

gosterilmistir (65).

2.1.5.4. Erkek cinsiyet

Gestasyon boyunca cinsiyetler arasinda akciger maturasyonu arasinda fark
olmas1 erkek yenidoganlarda goriilen artmis RDS ve TTN riskini aciklamaktadir.
Fetusta kii¢iik hava kesecikleri i¢inde glikojen iceren kuboidal hiicreler tip-II alveolar
hiicrelere doniisiir. Fare deneylerinde disi fetuslarda kuboidal hiicrelerin ayn1 gestasyon
haftasindaki erkeklere gore daha fazla oldugu gosterilmistir (41).

Term disi sicanlarda a-ENaC mRNA diizeylerinin erkeklere gore daha yiiksek
oldugu gosterilmistir. Patogenezinde ENaC expresyonunda ve Na' transportunda
yetersizlik oldugu diisiiniilen TTN nin erkek cinsiyette daha fazla goériilmesi disilerin

yiiksek a-ENaC mRNA diizeyleri ile TTN’den korunduklarini diisiindiirmektedir (66).

2.1.5.5.Cogul gebelik

Cogul gebeliklerde genellikle sezaryen ile dogum yapilmasi ve prematiirite
dogum riskinin ¢ok daha yiiksek olmasi TTN riskini artrmaktadir. ikiz gebelikler
iizerinde yapilan bir ¢alismada 37. haftada yapilan dogumlarda ikizlerden en az birinde
solunum sikmtis1 gelistigi ve bunlarin % 66’da nedeninin TTN oldugu gosterilmistir

(67).

2.1.5.6. Astimh anne bebegi olma
Astimi olan anne bebeklerinde TTN riskinin artmis oldugu bilinmektedir. Tam
tersi sekilde TTN ge¢irmis yenidogan bebeklerin de okul 6ncesi donemde astim riskinin

artmis oldugu da gdosterilmistir (68).
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Beta-adrenerjik etkinin akcigerden sivi emiliminde etkili oldugu bilinmektedir.
Astim patogenezinde, BAR’ lerde azalma nedeniyle beta- adrenerjik duyarsizligin yeri
de vardir. Astimli anne bebeklerinde artmig TTN riskinin beta-adrenerjik duyarsizliga
genetik yatkilik sonucu ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir (32,69).

Schatz ve arkadaslarinin (69) yaptig1 calismada 294 saglikli ve 294 astimli anne
calismaya alimmis, astimli anne bebeklerinin % 3,7’sinde TTN gelisirken, saglikli anne

bebeklerinin % 0,3’tinde TTN gelistigi goriilmiistiir.

2.1.5.7. Uzams dogum eylem

TTN olgular: retrospektif olarak incelendiginde TTN gecirmeyen olgulara gore
dogum eyleminin daha uzun siirdigi ve uzamis dogum eyleminin sezaryen
endikasyonu dogurmasmin da TTN’li bebeklerde artmis sezaryen oranini bir dlgiide

aciklayabilecegi diistiniilmiistiir (30).

2.1.5.8. Anneye asir1 hipotonik siv1 verilmesi, plasentadan asir1 miktarda kanin
bebege gecmesi, kordun bebege dogru sivazlanmasi ve kordun ge¢ klempe edilmesi

Eylem boyunca anneye uzun siire hipotonik sivilarin verilmesi bebek
plazmasinda onkotik basincin  osmotik farkliligin  azalmasma ve emilimin
yavaslamasina neden olabilir. Bebekte pulmoner ve vaskiiler basincin arttigi durumlarda
ventrikiiler disfoksiyon olusur. Bu da santral vendz basmgin artmasina, duktus torasikus
foksiyonun bozulmasina ve lenfatikler tarafindan sivinin temizlenmesinin daha da
bozulmasina neden olur. Bu durum 6zellikle plasentadan asir1 miktarda kanin bebege
gecmesi, kortun bebege dogru sivazlanmasi, kordun ge¢ klemplenmesi durumunda daha

belirgin hale gelir (21).

2.1.5.9. Fetal asfiksi
Fetal asfiksi sonucu sol kalp yetmezligi ile pulmoner 6dem gelistigi ve TTN

riskinin arttig1 bildirilmistir (37).

2.1.5.10. Anneye asir1 sedatif verilmesi
Annenin sedasyon siiresinin uzamast ve miktarinin artmasi sedatif ajanlarmin

bebege gecis miktarint arttirarark diisiik Apgar skorlarina ve asfiksiye neden olabilir.
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Ayrica asir1 sedasyon uterus kasilma giicliniin azalmasina ve dofum siiresinin

uzamasina neden olarak TTN riskini arttirir (70).

2.1.6 Klinik ve fizik muayene bulgular

Yenidoganin gegici takipnesi, tipik olarak zamaninda ve zamanma yakin
zamanda dogan bebeklerde respiratuar distres bulgulari ile ortaya ¢ikar (71). En belirgin
bulgu takipnedir. Takipne, dogumdan sonraki ilk 1-2 saat i¢inde baglar. Solunum sayis1
100-120/dk ya kadar ¢ikabilir (23). Hirltili solunum, hafif siyanoz, interkostal
cekilmeler ve burun kanadi solunumu tabloya eslik edebilir. G6giis On-arka capi
artmustir, karaciger ve dalak itilmeye bagl olarak palpe edilebilir (21).

Rutin labotratuvar tetkiklerinde genellikle patoloji saptanmaz. Kan gazinda hafif
respiratuvar asidoz ve hipoksemi goriilebilir. Seyrek olarak %40’tan fazla oksijen

gereksinimi olabilir (21).

2.1.7 Radyolojik ozellikler

Akciger grafisinde asir1 havalanmayla birlikte, hafif kardiyomegali, interlober
fissiirde siv1, seyrek olarak plevral efflizyon ve alveolar 6deme bagli parankimal dansite
artig1 goriilebilir (sekil 1). Bu bulgular genellikle ilk 24 saat i¢inde geriler. Bazen 2-3
giin, seyrek olarakta 3-7 giin siirebilir (21).

Sekil 1. TTN’de akciger grafisi.
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2.1.8 Tanisal ozellikler:

TTN’nin tanis1 klinik ve radyolojik olarak konulur (6). Dogumdan sonra ilk 6
saat i¢cinde semptomlarin baslamasi. Takipne, retraksiyon, inleme, burun kanadi
solunumu, siyanoz, oksijen destegine yanit, seyrek olarak mekanik ventilator
gereksinimi olmasi. Akciger grafisinde TTN ile uyumlu degisikliklerin bulunmasi (
konjesyon, perihiler ¢izgilenme, interlober fissiirde sivi). Semptomlarin ve radyolojik
bulgularin kendini sinirlamast ve gecici olmasi, postnatal birinci hafta icinde
kaybolmasi. Benzer bulgular veren diger hastaliklarin (hipokalsemi,hipoglisemi,
polisitemi, MAS ve diger aspirasyon sendromlari, sepsis, RDS, neonatal pndmoni,

konjenital kalp hastalg1) yoklugu. (4,72).

2.1.9 Ayirici tani

Yenidogan doneminde solunum sikintisina neden olan diger hastaliklar,
TTN’nin ayric1 tamisinda diisiiniilmelidir. Ozellikle prematiire bebeklerde RDS’den
ayirmmi biiyiik 6nem tasir. Klinik bulgular RDS’ye benzese bile akciger grafisi bulgular1
RDS’dekinden farkli oldugu i¢in kolayca ayirim yapilabilir (21). Pnémoni, mekonyum
aspirasyon sendromu, RDS, pulmoner intertisyel amfizem, pndmotoraks, serebral
hiperventilasyon, sepsis, polistemi, konjenital malformasyonlar (konjenital diyafram
hernisi, kistik adenomatoid malformasyon), subaraknoid kanama, hipoksik iskemik
ensefalopati gibi diger solunum sikintis1 yapan nedenler aywrici tanida géz Oniine

almmaldir (12,21,73).

2.1.10.Tedavi

Yenidoganin gegici takipnesi 1yi seyirli ve kendiliginden diizelen bir tablodur
(21). Yenidogan gegici takipnesi olan bebeklerin cogunda oksijenizasyonun saglanmasi
yeterli olur. Oksijen ihtiyaci nadiren % 40’dan fazladir. Ventilator ihtiyaci genellikle
olmaz. Bu silire i¢inde pulse oksimetre ile oksijen saturasyonu takip edilmeli ve
gerekirse kan gazi analizi yapilmalidir (23).

Yenidoganin gecici takipnesi olan yenidogan bebeklerin semptomlarin takibi
acisindan hospitalizasyonu 6nem tasir. Hein ve arkadaslar1 (68), “iki saat kural”

onerilerine gore; solunum sikimtisi olan bebeklerin semptomlarin baslangicindan sonra
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iki saat izlenmesi gerektigini eger solunum sikimtisi derecesinde diizelme olmazsa
akciger grafisinin ¢ekilmesi gerektigini bildirmistir.

Stv1 tedavisi, bebegin minimal ihtiyacini karsilayacak derecede yapilmalidir. Bu
anlamda 50-60 ml/kg sivi yeterli olur. Takipnesi olan bebeklerde solunum sayisi
dakikada 60’m altma inmedik¢e oral beslenme Onerilmez (21). TTN’nin konjenital
pndmoniden ayrimi yapilamadigi zaman kan kiiltiiri sonuglar1 ¢ikana kadar antibiyotik
tedavisi verilebilir (12,74).

Oral ve inhale furosemid’in, rasemik epinefrinin TTN’de klinikte diizelmeyle
iliskili olmadig1 ve verilmemesi gerektigi bilinmektedir (75,76). Bu tedavinin son

yillarda yapilan metaanalizlerle de yararli olmadig1 gosterilmistir (77).

2.1.11. Prognoz

TN’nede prognoz ¢ok iyidir. Herhangi bir komplikasyon gelismeden diizelir
(21). Ancak bazen hipoksi, solunum yetmezligi, pulmoner hava kacagi ve persistan
pulmoner hipertansiyona neden olabilir (29). Bu bebeklerin izleminde birinci yil
sonunda herhangi bir solunum sorunlar1 oldugu bildirilmigse de yenidogan doneminde
TTN’si olan 4-5 yasindaki ¢cocuklarda astim ve atopi insidansmin daha yiiksek oldugu

bildirilmis (21).

2.2 YENIDOGAN PULMONER SIVI DENGESI
2.2.1. Giris

Dogum sirasinda ve dogumdan hemen sonra yenidoganin gaz aligverisi yaptigi
organ gorevi plasentadan akcigerlere gecer. Fetiisiin akciger gelisimi ile ilgili temel
mekanizmalar konusundaki bilgilerimizde biiyiik gelismeler olsa da, solunum sorunlari
perinatal morbidite ve mortalitenin temel nedeni olmayi siirdiirmektedir. Bu nedenle de
bir¢cok arastrmacinin fetiis akcigerinin normal gelisiminden sorumlu mekanizmalarla
ilgili arastirmalarini siirdiirmesi sasirtict degildir (78).

Fetiis akcigerinin sivi iretimi ile ilgili giincel bilgilerimize ulastiran kilit
onemdeki ilk gozlem, 1940’1 yillarda Jost ve Policard’in fetiis akcigerindeki sivinin
onceden diisiiniildigli gibi amniyotik sivinin akcigerlere dolmasindan degil, akcigerin
kendisinden kaynaklandigmi gostermesi olmustur (79). O swralarda arastirmacilar bu

stvinin damar sisteminden kaynaklanan transiidat oldugu yorumunda bulunmuslardir.
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Fakat 1960’1 yillarda yapilan deneyler fetiisiin akciger sivisinin olagandist ytikseklikte
CI' iyon konsantrasyonlar1 igerdigini ve sivinin gelismekte olan fetiis akcigerinin
liimenine akiginin iyonlarin epitelden aktif taginmasinin bir sonucu olarak olustugunu
ortaya koymustur (78).

Akciger gelisiminin erken evrelerinden itibaren akciger iimeninde sivi bulunur;
bu stvinin varliginin gestasyonun altinci haftasi gibi erken bir zamandan bagladigi kabul
edilmektedir (80). Akciger liimenine sivi salgilanmasi intrapulmoner basingta artisa yol
acar. Kapali durumdaki ses telleri, larenks ve nazofarenks akciger sivismin disari
akmasii engeller, bu nedenle de koyun fetiislerindeki intratorasik basing gebeligin
ticilincii ti¢ aylik doneminde akciger duvarmin elastik basincindan daha yiiksektir (81-
84). Fetiis akcigerindeki basing gelismekte olan akciger yapilarinin agik tutulmasi i¢in
yasamsal onemde oldugundan, akcigerin gelisimi belirli bir miktar akciger sivisinin
varlifina baghdir. Normal intrapulmoner basing olusumunun engellendigi
oligohidramniyos gibi patolojik durumlar diisiik hacimli veya hipoplastik akcigerlerin
gelisimine yol acar. Bu durum pulmoner arter okliizyonu, konjenital diyafram fitigi,
iskelet displazisi veya diyafram felci gibi intrapulmoner basmcin saglikh fetiislere
kiyasla diisiik oldugu hallerde de ortaya ¢ikabilir. Fetiis akciger sivismin fazla olmasi
durumunda akcigerler normalden daha genis, ya da hiperplastik, hale gelebilir. Gebelik
siiresinin ortasindan sonuna kadar akcigerde sivi salgilanmasi artarsa da, dogumdan
once onemli Ol¢lide azalir (85).

Dogum sirasinda ve hemen sonrasinda potansiyel hava bosluklarindan sivinin
hizla temizlenmesi, gaz degisiminin plasentadan akcigerlere yonlendirilmesi i¢in
gereklidir (24). Akcigerlerde etkin gaz degisiminin olusmasi icin alveolerin sividan
temizlenip ventilasyon-perfiizyon i¢in pulmoner kan akiminin artmasi gerekir (86).
Ekstrauterin hayatin baslangicinda bebegin agzindan sivinin ¢ikist gozlemi, yarim
ylizy1l once hava solunumu basladiginda sivinin akcigerlerden nasil disar1 atildigini
aciklamak i¢in ortaya konulan “vajinal sikistirma” kavramini gelistirmistir (87). Fakat o
zamandan sonra yapilan c¢esitli arastirmalarla akciger sivi klirensinin “vajinal
sikistirma” kavramindan ¢ok daha karmasik mekanizmalar sonucu olustugunu ortaya

koymustur (88).
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2.2.2.Fetiiste akciger sivisinin salgilanmasi

Dogumdan sonra, akcigerde sivi sekresyonu ve absorbsiyonu arasinda hassas bir
denge kurulur ve epitelyel yiizey iizerinde ince bir sivi tabakasmin kalmasi saglanir.
Ekstrauterin hayatta sivi transportunun yonii akcigerin degisik bdlgelerinde farklilik
gosterir. Alveoller epitelde primer olarak alveoller absorbsiyon, submukozal bezlerde
sekreksyon, hava yollarinda ise hem absorbsiyon, hem de sekresyon yapilir. Fetal
akciger sivist iiretimi 3-5 ml/kg/saat olup fetal bobreklerin iirettigi idrar miktarina
yakindir. Miktar1 FRC’ye karsilik gelecek sekilde 10-20ml/kg kadardir. Term
yenidoganlarda bu miktar 80 -100 ml civarimdadir. Bu sivi, havayollar1 c¢apmin
genislemesini saglar ve ilk solunum islevini miimkiin kilmak iizere hava yollarim agik
tutar (27,28,89).

Fetal akciger s1v1 sekresyonu, interstisyumda liimene CI” iyonlarinin aktif alarak
tasinmasiyla saglanir. Sivinin emilimini ise Na' iyonlarinin ter yonde transportu ile
olur. Hem CI' sekresyonu hemde Na' emilimi icin gerekli giic, akciger epitelinin
bazolateral memranindaki Na'-K'-ATPaz tarafindan saglanir. Cl iyonu, inerstiyumdan
once bazolateral membrandaki Na'-K'-2C1 kotransporteri ile hiicre i¢ine girer, sonra
hiicrenin apikal membranindaki degisik tip Cl-kanallar1 ile liimene gecer. Na™ apikal
yiizeydeki Na" kanallar1 ile hiicre icine girer ve daha sonra bazolateral memranindaki
Na'-K'-ATPaz ile interstisyumu pompalanir. Hiicre i¢indeki cAMP hem CI sekresyonu
hem de Na" absorbsiyonunun aktivasyununda sekonder Messenger roliinii iistlenmistir
(90,91).

Yapilan ¢aligmalarda, fetal akciger epitelinin tiim gebelik boyunca CI ve sivi
sekrete ettigini gestasyonun son donemlerinde matiir hale gelen akciger epitelinin,
dogum eylemi esnasinda ve hemen sonrasinda katekolaminler ve diger hormonlarin
etkileriyle limenden Na“ ve sivi emilimin arttigmi gostermisltir. Dogum eylemi
baslanmadan sezaryen ile dogan bebeklerde ise katekolamin artis1 olmadigi i¢in akciger
stvi emiliminde gecikme olmaktadir (92).

Dogumdan sonraki ilk 60 dakika i¢cinde s1vi emilim hizt maksimum diizeydedir.
Daha sonra giderek yaslar. Sivinin yaklasik olarak yarisi ilk 25 dakikada emilir.

Sivinin emilim hizi plazma katekolamin diizeyi ile dogru orantilidir (49).
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2.2.3 Perinatal gecis

Dogum sirasinda yenidoganin solunum yapmaya baslamasi gereklidir, bunun
icin de fetiis akcigerindeki sivinin hizla bosalmasi zorunludur. Hayvanlar iizerinde
erken donemde yapilan deneyler dogumdan sonra akcigerin sivi igeriginde kayda deger
bir azalma oldugunu gostermektedir. Geliskin yeni dogmus tavsanda akcigerin 1slak
agirhiginda ilk 2 saatlik siirede onemli oranda azalma goriiliir ve bu azalma dogumdan
sonra 24 saate varan bir siire boyunca devam eder (85). Fetiisiin solunum hareketleri
dogumdan birka¢ giin once fetal akciger sivisinin bir kismini atabilir (93). Ayrica,
dogumu izleyen ilk saatlerde akciger sivisinin epitelden gecici bir pasif gegisi
izlenebilir. Amilorid sodyum kanallarinin spesifik bir inhibitériidiir ve sodyum
taginmasi arastirilirken bir arag olarak kullanilmistir. Erken postnatal evrede yeni dogan
kobaylarin trakeasia uygulanan amilorid’in solunum gii¢liigline neden oldugu bulgusu
sodyum kanallarmin postnatal donemde akciger sivisinin temizlenmesindeki roliine olan
ilgiyi artirmistir (85). Hava yolu epitelinin apikal yiizeyindeki iyon kanallarmdan,
amilorid’e duyarli sodyum kanalimin (ENaC) epitelden akciger sivismmin emilim
siirecinde hiz belirleyici oldugu ortaya konulmustur (36). ENaC ilk olarak siganlarin
kolon epitelinden izole edilmis ve ardindan da bobrek ve akcigerde de eksprese edildigi
gosterilmistir (94-97). ENaC havayolu epitelinde a, B, ve y olarak ii¢ alt birimden
olusur ve bunlarm her biri iki transmembran bolge, bir ekstraseliiler halka ve kisa N- ve
C-terminusu igerir (94, 96). Birlikte eksprese edilen {i¢ alt birim, tek basina a-ENaC’a
kiyasla 100 kat yliksek bir kanal aktivitesi olusturur (36, 96, 98). Ayrica, farkl
epitellerde apikal amilorid’e duyarli bircok kanal da K™dan ¢ok, Na'ya yonelik
secicilikle karakterizedir (85,97).

ENaC’m postnatal pulmoner uyum acisindan onemi, a-ENaC olugmayacak
bicimde gen degisikligine ugratilmig farelerin akcigerlerinin perinatal sivida
temizlenemeyerek solunum yetersizliginden 6ldiigii izlenen hayvan deneylerinde de
ortaya konmustur (36). Siganlarda ENaC alt birimleri gestasyonun ileri evrelerine kadar
eksprese edilmez. Insan fetiis akcigerinde ENaC alt birimlerinin ekspresyonu akciger
gelisiminin en erken evrelerinden itibaren izlenirse de, fetiiste ENaC’m ekspresyonu

yetigkin cigerine kiyasla daha diistktiir (97).
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2.2.4. Fetal akciger sivisini etkileyen faktorler
2.2.4.1. Beta-adrenerjik agonist

B2AA, cAMP analoglar1 ve fosfodiesteraz inhibitorlerinin fetal akcigeri
dakikalar i¢inde ve reversibil olarak sivi sekrete eden durumdan sivi absorbe eden
organ haline doniistiirdiigii bilinmektedir (99). Dogumda dolasimda yiiksek miktarda
bulunan PAA’larin fetal distal akciger epiteli hiicre kiiltlirlerinde beta agonistlere
cevap olarak Na' transportunu arttirdig1 gosterilmistir (100). Immatiir akcigerde de
cAMP ve adrenalin uyarisiyla sivi sekresyonundan sivi absorpsiyonuna geg¢is yanitinin
yeterli olmadig1 ve RDS patogenezinde de yeterli olmayan Na' transportunun meydana

geldigi gosterilmistir (92).

2.2.4.2. Katekolaminler

Gestasyonun son donemlerinde katekolamin miktarinda artis gozlenir ve
ortamda bulunan B2AA’lere olan yanit artar. B2AA’ler kullamldiginda Na'-K'-ATPaz
ve a-ENaC gibi alveolar siv1 ve iyon emiliminde sorumlu alt iinitelerin eksperyonunda

artig goriiliir (101,102)

2.2.4.3. Arginin vazopressin (AVP)

Akciger sivisin emiliminde Onemli bir rolii vardwr. Gestasyonun erken
doneminde de yiliksek konsantrasyonlarda bulunsa da, AVP’ye yanit akciger
maturasyon derecesiyle ilgilidir. Ozellikle vaginal dogumlarda en yiiksek seviyeye

ulasir ve sivinin rezorbsiyonunda énemli rol oynar (103.104).

2.2.4.4. Kortikosteridler
Immatiir fetal akcigerde amiloride duyarli Na' transportunu, eriskin akcigerde

ise Na" ve s1v1 transportunu uyarir (105).

2.2.4.5. Atrialnatriiretik peptit ( ANP)
ANP kalp atrium hiicrelerinden dolasimaki yiiklenmeye cevap olarak sentez ve
sekrete edilip, natriiiresis ve diiiresis ile viicuttaki su-eletrolit dengesi ile kan basincinin

diizenlenmesinde rol oynar. Son yillarda ANP’nin ayrica akciger dokusunda da
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sentezlendigi ve alveoler tip II hiicrelerindeki reseptorleri aracilig: ile amilorid sensitif
Na' kanallar1 ile gerceklestirilen Na™ abrorbsiyonu etkileyebilecegi gdsterilmistir.

Onal ve arkadaslar1 14 TTN’li 20 saglikli yenidogan {izerinde yaptig1 ¢alismada
TTN’li yenidoganlarda 4. ve 72. Saatlerde serum ANP konsantrasyonlarini daha diistik
bulmuslardir (106).

Ayrica Tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a) ve PGE2 siirfaktan prolaktin ve tiroid
hormonlar1 gibi bazi endojen faktdrlerinde fetal akciger sivisinin temizlenmesinde rol
oynadig1 bilinmektedir. Akciger sivi absorbsiyonu i¢in katekolaminlere cevap vermesi
tiroid ve steroid hormonlarma cevap vermesi katekolaminlerin varligina baghdir. Erken
getasyonel donemde tiroidektomi yapilan koyunlarda epinefrin infizyonuna ragmen

akcigerde s1v1 rezorbsiyonu olmaz (43).

2.2.5 Havayolu epitelinde epitel sodyum kanal altbirim ekspresyonu

Havayolu epiteli ENaC ekspresyonu iizerine saglikli yenidoganlarda yiiriitiilen
calismalar postnatal 48 saatlik siirede her bir alt birimin 6zgiin bir ekspresyon profili
oldugunu ortaya koymaktadir. Dogumdan sonra a-alt biriminin ekspresyonu oldukca
stabil olmay1 siirdiirlirken, ayni1 siirede - ve y- alt birimlerinin ekspresyonunda kayda
deger bir azalma izlenmektedir. Preterm bebeklerde ENaC altbirimlerinin
ekspresyonunun farkli bir profili vardir ve postnatal 28 saatlik siirede yalnizca B-
altbiriminin ekspresyonunda kayda deger oranda bir diisiis izlenir. Insanda yenidoganin
ENaC ekspresyonu gestasyon yasina baghdir [46]. Alt birimlerin ekspresyonunda
zaman igerisinde olusan farkliliklarin olusum amaci heniiz bilinmemektedir. Fakat in
vivo c¢aligmalarda a- ENaC olusmayacak, fakat B- ENaC olusacak bicimde gen
degisikligine ugratilmis sicanlarla yiirlitiilen ¢alismalarda postnatal pulmoner uyum
doneminde akciger sivismin temizlenmesi i¢in a- ENaC ekspresyonu icin temel bir
gereksinimin s6z konusu oldugu ve - ENaC’m diisiik oranda ekspresyonunun yetiskin
sicanlarda alveolar sivi temizlenmesini gii¢lestirdigi agik¢a goriilmiistiir. Ustelik
sicanlarda - ENaC’m asir1 ekspresyonu kistik fibrozis benzeri belirtilere yol
acmaktadir. Bu nedenle de, preterm bebeklerde yasamim ilk giinli siiresince alt
birimlerin diisiik ekspresyonu bu cocuklarda goriilen solunum giicliigiinii artiran bir

unsur olabilir (85).
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2.2.6. Nazal transepitelyal potansiyel farki

ENaC amilorid ile bloke edilebilir. Preterm yenidoganimn nazal epitelinde
bulunan ve ENaC aktivitesi ile korelasyon gosteren, amilorid’e duyarli Nazal
transepitelyal potansiyel farkinin (N-PD) gestasyonel yasla bagintili oldugu ortaya
konulmustur (107) . Preterm bebeklerde amilorid’e duyarli N-PD oran1 gebelik
siiresinin tamamlayarak dogan bebeklere gore belirgin bicimde daha diisiiktiir, bu da
hava yolunda epitel iyon tasimmmasinda bozulma ve akcigerlerin perinatal sividan
temizlenmesinde yetersizlige isaret eder. Gecici yenidogan takipnesi yasayan
bebeklerde, saglikli yenidoganlara kiyasla daha diisiik oranda amilorid’e duyarli N-PD
bulunmaktadir. Bronkopulmoner displazi (BPD) olan ve olmayan preterm bebeklerde
de N-PD olgiimleri yapilmis ve bunlar BPD’li bebeklerde, BPD’siz bebeklere kiyasla
29. giinde belirgin sekilde daha diisik N-PD degerleri oldugunu ortaya koymustur
(107). Ayn1 bigimde, BPD hava yolu iyon tagimasinda uzun siireli bir bozulma ile de
ilgili olabilir.

Gebelik siiresini tamamlayarak dogan saglikli bebeklerde akciger uyumu
dogumu izleyen ilk birka¢ giinde artig gosterir. Normal siireli bebeklerde 1-5. saatler
arasindaki amilorid’e duyarli N-PD olgiimleri ile dogumu izleyen 21-48. saatteki
akciger uyumu arasinda pozitif bir korelasyon s6z konusudur. Normal siireli
yenidoganlarda hava yolu epiteli ENaC ekspresyonu ile N-PD veya akciger uyumu
arasinda anlaml bir korelasyon bulunmamaktadir. Fakat normal siireli yenidoganlarda
epitel iyon tasmmasmin diizenlenmesinde post-transkripsiyonel mekanizmalarm,
transkripsiyonun hizla artabildigi sorunlu bebeklere kiyasla daha 6nemli olmas1 olasidir

(85).

2.2.7. Postnatal pulmoner uyum

Insanda postnatal pulmoner uyum iizerine yapilmis pek az ¢alisma
bulunmaktadir. Havayolu epiteli ENaC alt birim ekspresyon analizi ve kistik fibrozisin
tanis1 i¢cin gelistirilmis olan ve iyon tasinmasinin vekil bir 6l¢ciim yontemi olan N-PD
gibi biiylik Olciide iist havayolu epiteli iizerine yogunlasan caligmalar da bunlara
dahildir. Bu caligmalarla baglantili olarak akciger uyumu da ol¢tilmiistiir (85).

Dogum  swrasinda  ve  sonrasinda  luminal sivinin  akcigerlerden

uzaklastirilmasinda pulmoner lenfatikler, kan damarlari, iist hava yolu, mediasten ve
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plevral bosluk rol oynar (108,109). Dogum sonrasi akcigerde gaz alis veriginin
baslamasiyla artan transpulmoner basing epiteliyal Na' absorpsiyonu ile siviy1
intertisyel bosluga iter Mikrosirkiilasyondaki hidrostatik basing hava solunumu ile
azaldikca ve dogumdan birka¢ giin 6nce plazma protein konsantrasyonu arttikga,
plazma osmotik basinci protein icerigi az olan luminal siviy1 intertisyel bosluktan kan
dolasimina ¢eker. Bir miktar sivi da lenfatikler aracilifiyla akcigerden sistemik ven

sistemine drene edilir (109).

2.3. ADRENERJIJ RESEPTORLER
Adrenerjik reseptorler, alfa reseptorler ve beta reseptorler olmak iizere iki tiptir.
Beta reseptorlerin betal, beta2 ve beta3 diye 3 alt tipi vardir. Alfa reseptorleri ise alfal

ve alfa2 reseptorler olmak tizere iki tiptir (110,111).

2.3.1. Beta-adrenerjik reseptor agonistleri (Beta-mimetikler)

B1, B2 ve B3 reseptorler olarak smniflandirilirlar ve kalp dokusunda, havayolu diiz
kasinda ve yag dokusunda bulunurlar. B2 reseptorler 6zellikle alveollere dek uzanan
havayollarinda giderek artan bir yogunlukta bulunmaktadirlar. P2 agonist
bronkodilatatorler B2 reseptorlerle interaksiyona girerek havayolu diiz kaslarinda
gevseme saglarlar (112). Bronkodilator olarak esit-etkin dozda verildiklerinde
aralarindaki fark esas olarak kardiyak B1 reseptorleri etkileme dereceleridir. Baz1 beta-
agonist ilaclar (adrenalin ve izoproterenol gibi) bronkodilator olarak selektif degildirler;
yani B1 reseptorleri de belirgin derecede uyarirlar ve siklikla kalp ile ilgili yan etkiler
yaparlar (113).

Beta agonistin giicii, onun reseptore olan afinitesine baghdir. Isoproteranolun
reseptore ¢ok yliksek afinitesi, albuterolun ise kismen diisiik afinitesi vardir. Uzun etkili
beta agonistler ise yiiksek afiniteye sahiptirler. Bir beta agonist, beta reseptorlerle farkli
yerlerde baglanarak interaksiyona girer. Hidrofilik bir molekiil olan albuterol
(salbutamol) molekiilii, reseptore ekstraselliiller kompartmandan girer, hizli ve kisa
sureli bir etkiye sahiptir. Lipofilik agonistler ise hiicre membraninda uzun siire
kalabilmelerinden dolay1 daha uzun etki surelerine sahiptirler. Stereoizomerlerinden R
enantiomer daha aktifdir. Ornegin R ve S enantiomerlerin esit bir karisimi olan albuterol

icin, R enantiomer, S enantiomerden en az 100 kat daha fazla potent bir B2 agonisttir
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(112,114-116). Salmeterol bir, fenoterol, formoterol ve procterol gibi bazi agonistler, iki
asimetrik merkeze ve 4 enantiomere (RR, RS, SR ve SS) sahiptirler. Formoterolun RR
ve SS formlar1 arasindaki aktivite farki 1.000 kattir (112).

Adrenerjik bronkodilatorler oral, subkutan, inhalasyon veya intravendz yolla
kullanirlirlar. Bronkodilatasyon saglamak amaciyla inhalasyonla kullanimlar, yan
etkiler daha az oldugundan tercih edilir (117). Inhalasyonla kullanim akut, ciddi astim

ataginda, ciddi bronsial obstriiksiyonda paranteral kullanim kadar etkilidir (118).

2.3.1.1. Selektif olmayan beta-agonistler;
2.3.1.1.1. Adrenalin

B2 reseptorler yaninda PB1 reseptorleri de uyarabildigi icin, mutad dozda
kullanildiginda kalp atim sayisini1 artwrabilir. o reseptorleri de ayni1 kolaylikla
uyardigindan kan basincinda yilikselme yapabilir. Bronkodilator etkisi; brons ve
bronsiollerin diiz kaslarini1 gevsetme, vazokonstriktor etkisiyle brons mukozasini biizme

ve mukoza 6demini azaltma yolu ile ortaya ¢ikar (113).

2.3.1.1.2 izoproteranol (izoprenalin)
Adrenalin gibi gii¢lii bronkodilator etkisi olan ve katekolamin yapili beta-
mimetik bir ilactir. Adrenalinden farkli olarak vazokonstriktor degil vazodilatordiir.

Brong diiz kaslarimi1 gevseterek brons ve bronsiolleri genisletir. Adrenalin’in aksine

mukozanin 6demini azaltmaz (113).

2.3.1.1.3 Efedrin
Zay1f beta-mimetik etkisi yaninda alfa-mimetik etki de yapar (113).

2.3.1.2 Selektif etkili beta 2-agonistler (B2 agonistler, f2 mimetikler);

Akcigerlerde Bl ve P2 reseptorlerin her ikisinin de bulunmasma ragmen,
bronkodilatasyon hemen hemen tamamiyla P2 reseptorlerin gorevidir (119). B2
reseptorlerine karsi afiniteleri daha fazla olan selektif bronkodilator ilaglar {iretilmistir.
Bu ilaclarm selektifligi gorecelidir; mutad dozlarda uygulandiklarinda kalbi uyarma

potansiyelleri vardir, fakat adrenalin kadar belirgin kalp stimiilasyonu yapmazlar (113).
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Beta-2 adrenerjik agonistler, etki siiresi 3-6 saat siiren kisa etkili B2AA’lar (SABAs) ve
12 saatten uzun siiren uzun etkili f2AA’lar (LABAs) olmak iizere iki gruba ayrilir

(119).

2.3.1.2.1 Kisa etki siireli olanlar

Kisa etkili B2 agonist bronkodilator ilaglarin semptomlarda inhalasyon yoluyla
kisa siirede etki gostermeleri, klinik diizelme saglamalari, oral ya da parenteral
kullanimda yan etkilerinin daha az olmas1 onlar1 acil tedavide ideal tedavi secenegi
yapar (113).
2.3.1.2.1.1. Salbutamol (Albuterol)

Etkisi 5 dakikada baslar, 30-40 dakikada maksimuma ¢ikar ve 4-8 saat kadar
sirer. Yan etkileri diger beta agonistlerinkine benzer. Salbutamol’un santral sinir
sistemi (SSS) iizerinde de etkisi vardir. Cocuklarda yan etki olarak hiperaktivite ve

manik davranis oldugu goriilmiistiir (113).

2.3.1.2.1.2. Levabuterol
Reverzibl hava yolu obstriiksiyonunda nebulizasyon yolu ile kullanilabilecek bir

bronkodilatdr ilagtir (113).

2.3.1.2.1.3. Terbutalin: Farmakolojik profili bakimindan salbutamola benzer (113).
2.3.1.2.2. Uzun etKi siireli olanlar
Uzun etkili B2 agonistler bronkodilatasyon yaninda, diiz kas proliferasyonunu

inhibe ederek hava yollarindaki yeniden yapilanmay1 da onleyebilirler (120,121).

2.3.1.2.2.1.Salmeterol ksinafoat
Salbutamolun, daha uzun lipofilik yan zincir iceren uzun etkili bir tiirevidir

(122).

2.3.1.2.2.2.Formoterol

Etkisinin uzun stirmesi dokuda yikiminin yavas olmasina baghdir (113).
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2.3.1.2.2.3.Fenoterol

Farmokolojik etki kalib1 bakimindan salbutamola benzeyen selektif etkili bir

lactir (113).

2.3.1. B2- Adrenerjik reseptor yapisi ve dagilim

B2 —AR , membram1 7 kez kesen bir reseptor ailesinin iiyesidir. B2 —AR’leri
intronsuz bir gen tarafindan kodlanir ve 5. Kromozomun uzun kolu iizerinde (5q31-32)
lokalize olmustur. Yaklasik 1200 baz ¢iftlik intronsuz bir gen {riinii i¢in
kodlanmaktadir (123). B-AR 413 aminoasit reziidiisiinden olusur ve 46500 dalton
agrhigindadir P2AA’ler etkilerini birgok hiicrenin plazma membraninda yer alan
B2AR’lerle yaparlar (119). B-AR iin B1, B2 ve B3 olmak iizere 3 alt tipi vardir. Bl
kardiyak sistemle, B2 solunum ve diiz kas sistemiyle, 3 adipoz dokuyla iligkilidir.(124)
B2 reseptorii G proteinine bagh tiim reseptorler gibi 7 transmembran spanning a- helix
yapidadir. 3 extraseliiler loop ve bir amino ucu ve bir karboksil ucu vardir (123-124)

Sekil’de B2AR’nin yapist goriilmektedir (123).
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2.3.2. B2-Reseptor aktivasyonu

B2-adrenerjik reseptorlerin  (B2-AR) 2 formda bulunduklar1 konusunda
glinimiizde 1yi1 kanitlar vardir. Aktif ve inaktif formu istirahat kosullar1 altinda
dengededirler (112, 125, 126). Gs proteininin 4-alt birimi guanozin trifosfat (GTP)
molekiilii ile birlikte oldugu zaman B2 reseptorii aktif formdadir ve adenilat siklazi
aktive eder. GTP’nin guanozin difosfat (GDP) ile yer degisimi ATP’nin cAMP ye
doniisiimiinii enzim tarafindan katalizler ve a-alt birimin reseptore afinitesini dramatik
olarak azaltir ki bu da ayrilmasina ve reseptoriin diisiik enerjili inaktif formuna
donmesine sebep olur (112,123,125,127). Tam agonistler dengeyi tamamen aktif form
yoniine dogru hareket ettirebilir. Kismi agonistler ya tam agonistlerle karsilastiginda
reseptorii farkli bir bigimde stabilize eder ya da tam bir agonist gibi aymi aktif sekli
stabilize eder fakat daha diisiik frekansta bunu yapar. antagonistler daha diisiik bazal
adenilat siklaz aktivitesine neden olurlar, ¢linkii onlar ayricalikli olarak reseptdre inaktif
asamada baglanirlar. Bunun sonucunda 3 antagonistleri, B-AR ‘iin diisiik enerjili inaktif
formuna yiiksek afinite ile baglanir ve bdylece dengenin yonii aktif formdan uzaklasir

(112,123,125).

2.3.3. B2 - Reseptor sinyal yolaklan

1960’lardan beri B 2-reseptor aktivasyonunun artmis intraseliiler cAMP
diizeyleri araciligi ile oldugu kabul edilmektedir. Bu adenozin trifosfatin cAMP’ye
dontistimiinii katalizleyen a2 reseptOriin adenilat siklazla birlesmesi trimerik bir Gs
proteini (4 alt birimi adenilat siklaz1 aktive eder, ay altbirimi diger sinyallerle uyumu
saglar) tarafindan etkilenir. cAMP diizeyleri daha sonra fosfodiesteraz
izoenzimleri/izoformlarinin aktiviteleri araciligiyla regiile edilir. Sonugta 5°’-AMP’ye
doniisiir (112,123,125) (Sekil 2.2).

cAMP, (Protein kinaz A )PKA aktivasyonunu uyarir, PKA da kas tonusunu
kontrol eden diizenleyici proteini fosforilize ederek diiz kas hiicrelerinde relaksasyon
meydana gelir (124). Ayn1 zamanda cAMP intraseliiler Ca” salmimimi da inhibe ederek

solunum yolu diiz kas hiicrelerinde relaksasyona neden olur (123,24).
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W Agonist
Ekstraseliiler hilze

% inaktf adenilat

Gs-protein  siklaz GTP  GDP siklaz
GDP'ye bagh

Aktif adenilat “M* PP AKktif adenilat
siklaz P sildaz

Sekil 3. Gs proteini ile reseptor baglanmasi ve adenilat sistem aracilig ile sinyal

iletimi (128)

B2 reseptdrlerinin biiyiik bir kismi kii¢iik G proteinleri (Gs) ve cAMP bagimli
protein kinaz sistemi araciligiyla diizenlenmesine ragmen, p38 mitojen aktive edici
protein kinaz (MAPK) yolag1 ve ekstraseliiler sinyal regiilasyon kinazin stimiilasyonu
sonucu P2 reseptor ayrica Gi proteinler ile de baglanabilir. Bu yolagin B2 reseptor
tarafindan aktive edilmesi reseptoriin PKA tarafindan fosforilasyonunu ve cSrc, Sos ve
Ras yani reseptor olmayan tirozin kinazi igeren ve bir kisim intraseliiler proteinin bir
araya gelerek G proteini gibi davranarak Py alt biriminin diizenlenmesini gerektirir
(112,123,125) (Sekil 2.3). Bu mekanizma kiicik G proteinden P2 reseptoriiniin
ayrilmasini saglar ve boylece B2 agonist/reseptdr sinyal ve yanit sonlanmasinin temelini

olusturur.
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Sekil 4. P2 reseptorleri igin intraseliiler sinyal yolagi: B2 agonistleri ile B2
reseptorlerinin aktivasyonu disosiye olan kiiglik G proteini ile a alt biriminin birlesmesine neden
olur ve adenilat siklaz ile birleserek cAMP’nin iiretimine onciiliik eder ve protein kinaz A’nin
stimiilasyonuna neden olur. Protein kinaz A reseptdr proteininin fosforilasyonunu indiikler ve
kiiciik Gs proteininin ayrismasina neden olur. Fosforilize olmus reseptdr onun residiiel Bgama
altbirimleri ile sonra da Gi ile birlesir. Ondan sonra B-arrestin ile baglanip, Src, SOS, RAS ve

MAPK’nin aktive olmalarina neden olur (123).
2.3.4. B2 Reseptor polimorfizmi

B2 reseptdriin bir takim polimorfizmleri son yillarda belirlenmis olup agonist
polimorfizmlerin major olarak 1ilgilendigi klinik; solunumdaki reseptor down
regiilasyonu ve bronkodiltator yanitin modifikasyonu gibi alanlardir. B2 reseptdr i¢in 2
gen bdlgesi vardir ve bu yiizden bireyler homozigot ya da heterozigot polimorfizm
gosterebilirler (123). Beta-2 adrenerjik reseptorlerde dokuz polimorfizm tanimlanmis
olmasina ragmen bunlardan {i¢ tanesi reseptoriin fonksiyonel 6zelliklerini etkiler (112).
Amino asit 16’da arjinin (Arg) yerine glisin (Gly) gegmesiyle olusan polimorfizmlerden
Gly-16 reseptore sahip bireylerin daha ciddi astim ataklarma ve gece semptomlarina
sahip oldugu gdosterilmistir (129).

GIn27Glu polimorfizmi romatoid artrit, koroner arter hastaligi, yliksek trigliserid
seviyeleri, yiiksek kan basincit ve ani kardiyak Olim riski ile iligskilendirilmektedir

(130,131).
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Diger polimorfizm 164 amino asitte treonin (Thr) yerine izolosin (Ile)
gecmesiyle meydana gelir. Insan mast hiicre Orneklerinde yapilan bir ¢alismada
salbutamoliin, IgE iligkili histamin salinimini Thr-164 homozigot bireylerde daha etkili
inhibe ettigi saptanmistir (132). Bu nedenle astim ve kronik obstriiktif akciger hastaligi
(KOAH) tedavisinde bu polimorfizmlerdeki homozigot veya heterozigot genotiplere
baglh degisiklikler B2AA’lara kars1 duyarliligin farkli olmasina neden olabilir (133).
Diger bir polimorfizm de kodon 27°de glutamat (Glu) ve glutaminde (Gln)
tanimlanmistir. Hafif ve orta astimi olan homozigot-tGlu-27 reseptore sahip bireyler
GIn-27 reseptore sahiplerle karsilastirildiginda, diisik hava yolu reaktivitesi
gostermistir (134). GIn-27 polimorfizmine sahip cocuklarin da 4 yasina kadar daha
fazla wheezing atagi ge¢irdigi belirtilmistir (135).

Nucleic acid 46
Amino acid 16 J32AR B'-leader cistron
Arg o Gl BAR Nucleic acid -47
Y Amino acid 19
Nucleic acid 79 & e Arg or Cys
Amino acid 27 2 NH

Nucleic acid 100
Amino acid 34

Met or Val

Nucleic acid 491
Amino acid 164
Thr or lle

Sekil 5. B 2 Reseptor Polimorfizmleri (136)

2.3.5. Kisa etkili beta2 agonistlerle problemler:

Beta agonistlerin sistemik etkileri iyi bilinmektedir. Inhalasyon yolu ile
kullanildiklarinda sistemik yan etkiler minimaldir. Ancak kullanilan cihaza gore
sistemik emilim de degismektedir. Ornegin, terbutalin, turbuhaler ile kullanildiginda
akcigerlerde % 18-21 oraninda birikirken, 6l¢iilii doz inhaler ile kullanildiginda bu oran
% 9 olmaktadir. Terbutalinin bu depozisyonundaki artis, dogal olarak akciger
fonksiyonlarinda daha fazla bir iyilesme saglayacaktir. Birikimin fazla olmasi, ilacin

sistemik emilimine ve yan etkilerinde artisa yol acabilir (137).
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2.3.5.1.Istenmeyen reseptor stimulasyonu

Beta2 adrenerjik reseptorlerin viicutta yaygm olarak bulunmasindan dolayi,
beta? agonistler sistemik dolasimda absorbe edildiklerinde istenmeyen sonuglar
meydana gelmektedir. Temel yan etki tremor ki bu durum iskelet kasindaki beta
adrenerjik reseptorlerin direkt stimulasyonuna baglhidir. Bu tiir yan etkiler oral kullanim
formlarinda inhaler kullanim formlarindan daha sik gézlenmektedir (138,139,140).

Tagikardi, palpitasyon ve uzun QT araligi en sik tanimlanan kardiyak yan
etkilerdir. Selektiflerde daha az olmakla birlikte, atrium ve ventrikullerdeki reseptorlerin
bazilar1 beta2 tipidir. Kalpde B1/B2 reseptor oraninin 3:1 oldugu tahmin edilmektedir.
Bu nedenle de selektif beta2 agonistlerde bile direkt stimulasyona bagli yan etkiler
goriilebilmektedir (141).

B2 agonist kullanimi sonras1 PaO2’de gecici azalmalar (5 mmHg kadar)
meydana gelebilmektedir. Bu, muhtemelen artmis kardiyak ¢ikisin neden oldugu artmis
pulmoner kan akimmi ile, azalmis ventilasyon alanlarindaki kompanzatuvar
vazokonstriiksiyon nedeniyledir. Ozellikle Salpeter ve arkadaslarmin yaptiklar
metaanalizde; beta2 agonist tedavi ile kalp atim sayisinda artis, potasyum
konsantrasyonlarinda anlamli azalma gozlenmistir (141). Beta 2’lere akut metabolik
yanitlar ise; hipergisemi (glukoneogenezis), hipokalemi (beta adrenerjik stimulasyon ve

sodyum-potasyum- adenozin trifosfat aktivasyonu sonucu) ve hipomagnezemidir. (142).

2.3.5.2. Bronkodilatator duyarhhginda azalma

Tolerans veya desensitizasyon, beta2 agonist reseptorlerinin  hem
downregulasyonu, hemde baglanma afinitesinde azalmaya bagli bir reseptor
fenomenidir (139,143,133). Baglanma afinitelerinde azalma, inflamatuvar mediyatorler
nedeniyle meydana gelir. Bu yiizden beta2 reseptorlerin down regulasyonu sistemik
steroidler ile Onlenebilir. inhale steroidlere yanit daha smirlidir, 6zellikle LABA’larla
olusan toleransin tamamen Onlenemedigi gosterilmistir (144). Desensitizasyonun
yayginlhigi B-adrenoseptor/pB-agonist yanitinin derecesine ve siiresine baghdir. Parsiyel
agonistlerin invitro olarak daha az desensitizasyona neden oldugu ileri siiriilmekle

birlikte bu etki in vivo olarak tartismalidir (112).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Cahisma plam

Bu calisma Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi ve
Diyarbakir Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi Yenidogan Yogun Bakin
Unitesi’nde (YYBU) Agustos 2011 ile Haziran 2012 aylar1 arasinda yiiriitiildii. TTN
tanis1t alan bebeklere tedavide uygulanan 0.15 mg/kg ve 0.5 mg/kg’dan inhale
salbutamoliin hastalarm klinik, fizik muayene ve labratuvar bulgular1 iizerine olan
etkilerinin arastirilmasi planlandi. Calisma randomize, ¢ift kor ve prospektif olarak
yiiriitiildii. Hastalarmn anne ve babalarindan c¢alismaya katilmaya istekli olduklarimi
beyan etmeleri ve bunu izin formunu imzalayarak gostermeleri istenerek sozlii ve yazili
izin alind1. Calisma Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Etik

Kurulu tarafindan onaylanarak tibbi etik agisindan uygun bulundu.

3.2. Hastalar
3.2.1. Calismaya alinma Kriterleri

Calismaya YYBU’ye ilk alt1 saat i¢inde yatirilan, Rawlings ve Smith’in (145)
kriterlerine gore TTN tanist alan ve >34 hafta olan hastalar alindi.
Tani kriterleri (145):
I-Dogumdan sonra ilk 6 saat i¢cinde dakikada 60’1 tizerinde solunum sayisimin olmasi,
2-Takipnenin en az 12 saat slirmesi,
3-Akciger grafisinde hafif havalanma artigi, vaskiiler konjesyon, perihiler intertisyel
cizgilenme, hafif kardiyomegali,

4-Benzer klinik bulgulara neden olan diger hastaliklarin diglanmasi.

3.2.2. Cahismadan dislanma Kkriterleri
I-TTN tanis1 alan fakat dogumdan sonra ilk 6 saat i¢cinde bas vurmayan
2-Takipneye neden olan RDS, pndmoni, sepsis, konjenital akciger
malformasyonlari, pulmoner hava kagaklari, aspirasyon sendromlari, polistemi,
hipoglisemi, daha sonra yapilan klinik ve ekokardiyografik degerlendirmelerde
hemodinamik ac¢idan dnemli konjenital kalp hastaligi tanisi olan,

3-Tan1 aninda kalp hiz1 dakikada 200’{in {izerinde olan
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4-Tan1 sirasinda antibiyotik ve furosemid tedavisi almis olan hastalar ¢alismaya

alinmadu.

3.3. Tedavi protokolii

Hastalar servise kabul edilerek TTN tanis1 aldiktan sonra randomize, ¢ift kor
olarak ii¢ ayr1 tedavi protokoliine alindi. 0.15mg/kg inhaler salbutamol, 0.5 mg/kg
inhaler salbutamol ve serum fizyolojik olarak {i¢ tedavi protokolii de postnatal 2-6 saat
arasinda uygulandi. Birinci gruba ultrasonik inhaler nebiilizer cihazi (Plusmed PM002
ultrasonik nebiilizator) ile kisa etkili beta-adrenerjik agonisti olan salbutamol (Ventolin
Nebules 2.5 mg ® GlaxoSmithKline), 0.15 mg/kg (146) ve 4 ml’ye tamamlanacak
sekilde serum fizyolojik ile seyreltilerek tek doz verildi. Ikinci gruba kisa etkili beta-
adrenerjik agonisti olan salbutamol 0.5 mg/kg (146) ve 4 ml’ye tamamlanacak sekilde
serum fizyolojik ile seyreltilerek tek doz ayni1 marka ultrasonik inhaler nebiilizerle kor
bir sekilde verildi. Kontrol grubuna da plasebo olarak sadece 4 ml serum fizyolojik tek
doz ayn1 marka ultrasonik inhaler nebiilizerle kor bir sekilde verildi. ilaglar oksijen
konsantrasyonu %100°e ve akim hiz1 5 L/dk’ya ayarlanarak oksijen esliginde verildi.
Hastanin klinik durumuna gore serbest oksijen veya nazal kaniille oksijen alan hastalara
aerosol bir yiiz maskesi ile, nazal siirekli pozitif hava yolu basinci (nCPAP) uygulanan
ya da entiibe olan hastalara da “T” pargasi ile verildi. Caligmanin ¢ift kor olabilmesi
amaciyla ilaglar calismay1 yiiriiten kisiye i¢inde icerigini bilmeyen ikinci bir sahis
tarafindan verildi. Hastalarm hangi ila¢ grubuna alindigi YYBU’deki diger bir kisi
tarafindan belirlendi ve ¢alismanin sonuna kadar agiklanmadi.

Caligmaya alinan hastalarin annelerinin yasi, hastaliklar1 (diyabet ve astim),
erken membran riiptiirii varligi, cogul gebelik varligi, ila¢ kullanimi kaydedildi.
Bebeklerin gebelik sekli, dogum sekli, gebelik yasi, cinsiyeti, dogum agirligi, birinci ve
besinci dakika Apgar skoru kaydedildi.

[laclar verilmeden dnce tam kan sayimu, arter kan gazlari, serum K™ ve glukoz
degerleri alindi; solunum sayisi (/dakika), nabiz sayis1 (/dakika), hasta oda havasinda
soluk alip verirken transkiitandz oksijen satiirasyon Ol¢iimii (%), FiO, ve yas akciger
klinik skoru belirlendi. Solunum sikintisinin klinik degerlendirilmesi daha 6nceden
hisiltis1 (wheezing) olan bebeklerde kullanilmis olan RDAI (respiratory distress

assessment instrument) skorlama sisteminden (147) yararlanilarak kendimizin
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olusturdugu, yeni bir “yas akciger klinik skoru” ile yapildi (Tablo 2). Yas akciger klinik
skorlamas1 sirasinda; inleme, supraklavikuler retraksiyon, subkostal retraksiyon,
siyanoz, burun kanadi solunumu olup olmadig1 ayr1 ayr1 degerlendirildi. Bu bulgularin
olmamas1 durumunda 0; inlemenin aralikli, retraksiyonun hafif, siyanozun ekstremitede
ve burun kanadi solunumunun hafif olmasi durumunda 1; inlemenin siirekli,
retraksiyonun orta, siyanozun santral ve burun kanadi solunumunun orta olmasi
durumunda 2; inlemenin siirekli, retraksiyonun agir, siyanozun santral ve burun kanadi
solunumunun agir olmast durumunda da 3 puan verildi. Elde edilen sayilar topland1 ve
skor elde edildi.

Tablo 2. Yas akciger klinik skorlama sistemi

Skor 0 1 2 3

Inleme Yok  Aralikh Siirekli -

Supraklavikuler Yok Hafif Orta Agir
retraksiyon

Subkostal Yok Hafif Orta Agir
retraksiyon

Renk, siyanoz Yok Ekstremite Santral Santral

Burun kanadi Yok Hafif Orta Agir

Ilag verildikten sonra 30. dakika, 1. ve 4-6 saatlerde solunum sayisi, kalp hizi,
oksijen satiirasyonu, FiO,, yas akciger klinik skoru ve oksijen satiirasyonunu %85-93
arasinda tutmak i¢in uygulanan solunum desteginin derecesi kaydedildi. Solunum
destegi dereceleri; oksijen verilmeyen hastalara 1, hood ile oksijen verilenlere 2, nazal
kaniille oksijen verilenlere 3 ve nCPAP uygulananlara 4 puan verilerek belirlendi.
Tedaviden sonraki 4-6. saatte, serum K', serum glukoz ve arter kan gazlar1 degerlerine
tekrar bakild1 ve hastanin toplam solunum destegi aldig: siire saat olarak ve yatis siiresi
de giin olarak kaydedildi. Toplam solunum destegi siiresi, nCPAP, nazal kaniille veya

hood ile oksijen destegi uygulanmasinin toplami seklinde hesaplandi.
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3.4. Istatistiksel degerlendirme

Bulgular bilgisayar ortaminda istatistik programi yardimiyla (SPSS v15.0 for
Windows) kaydedildi. Kategorik verilerde Chi-square bagimlilik testi, normal
dagilmasi durumunda iki grup karsilastirmalarda Student’s t-test, normal dagilmamasi
durumunda iki grup karsilastirmalarda Mann-Whitney U testi kullanildi. Tekrarh
Olg¢timlerde varyans analizi ve oneway ANOVA varyans analizi kullanildi. Tanimlayic1
istatistik olarak yilizde, minimum-maximum-ortanca, ortalama ve standart sapma
degisken tiirlerine gére ve dagilimlarina gore kullanildi. Anlamhilik diizeyi 0.05 olarak
alindi. Buna gore p<0.05 olmasi durumunda anlamli bagimlilik veya farkliliktan,

p>0.05 olmas1 durumunda anlamli bagimlilik veya farkliligin olmamasindan sz edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiz Agustos 2011 ile Haziran 2012 tarihleri arasinda Yiiziinci Yil
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi ve Diyarbakir Kadin Dogum Ve Cocuk
Hastaliklar1 Hastanesinde yapildi. Calismaya TTN tanisi alan 60 bebek alindi 47
(%78.3) hasta klinigimizden ve 13 (%21.7) hasta Diyarbakir Kadin Dogum Ve Cocuk
Hastaliklar1 Hastanesinden calismaya alindi. Gebelik siireleri 34 ile 39 hafta arasinda
degisiyordu. Calismaya alman 60 hastanin 21 (%35) birinci grup, 20 (%33.3) ikinci
grup ve 19 (%31.6) hastada kontrol grubunu olusturuyordu. Birinci gruptaki bebeklerin
gestasyonel yasmin ortalamasi 38.05+ 1.3 hafta, ikinci grubun gestasyonal yas
ortalamas1 38.05+1.3 hafta ve kontrol grubunda ise gestasyonel yas ortalamas1 37.1£1.5
hafta idi. Birinci grup hastalarin 16’s1 (%76.2) erkek, 5’1 (9%23.8) kiz; ikinci gruptaki
hastalarin 11°1 (%55) erkek, 9°u (% 45) kiz; kontrol grubunda ise 17’si (%89.5) erkek,
2’51 (%10.5) kiz yer aldi. Birinci grubun dogum agirlig1 ortalamasi1 2966+434 gr, ikinci
grubun dogum agirlig1 ortalamast 29324353 gr ve kontrol grubunun dogum agirlig:
ortalamasi ise 2676+592 gr idi. Birinci grup, ikinci grup ve kontrol grubu arasinda
cinsiyet, gestasyonal yas ve dogum agirligi bakimindan istatiksek olarak anlamh fark
saptanmadi (p>0.05).

Birinci grubun 18 ‘1 (%85.7), ikinci grubun 8’si (%40) ve kontrol grubunun
12°s1 (%63.7) sezaryen ile dogdu. Birinci grupta 1 (%4.8), kontrol grubunun 2 (%10.5)
hastada cogul gebelik mevcuttu ve ikinci grupta ¢ogul gebelik yoktu. Birinci dakika
apgar skoru birinci grubun 6.7 (4-9), ikinci grubun 6.4 (4-9) ve kontrol grubunun 6.7 (5-
8) 1di. Besinci dakika apgar skoru birinci grupta 8.8 (7-10), ikinci grupta 8.6 (6-10) ve
kontrol grubunda 8.8 (7-10) saptandi. Perinatal asfiksi birinci grupta 1(%4.8) hasta,
ikinci grupta 2 (%10) hastada saptandi. Kontrol grubunda perinatal asfiksi yoktu. Cogul
gebelik, birinci dakika apgar skoru, besinci dakika apgar skoru ve perinatal asfiksi
acisindan her ii¢ grup arasinda anlamhi fark saptanmadi (p>0.05). Sezaryen ile dogum
acisindan gruplar karsilastirildiklarinda birinci grup ile kontrol grubu arasinda fark
yoktu (p>0.05) fakat ikinci grupta sezaryen ile dogum birinci grup ve kontrol grubuna
gore daha az saptand1 (p<0.05). Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri Tablo 3 ‘te

Ozetlenmistir.



Tablo 3. Gruplarin demografik ozellikleri
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Demografik 6zellikler 1.grup 2.grup Kontrol grubu
(n:21) (n:20) (n:19)
Cinsiyet(erkek/kiz),n** 16 /5™ 11/9™ 172>
Gestasyonel yag*** 38.05+1.3% 38.05+1.3%  37.1+1.5¢
Dogum agirligr*** 2966+434 2932+353 % 2676592
Sezaryen ,n** 18 (%85.7) " 8 (%40)"* 12 (%63.7)
Cogul gebelik, n** 1 (%4.8)" 0" 2 (%10.5)
Birinci dakika apgar skoru** 6.7 (4-9)" 6.4 (4-9)" 6.7 (5-8) ¢
Besinci dakika apgar skoru** 8.8 (7-10)™ 8.6 (6-10)™ 8.8 (7-10) ¢
Perinatal asfiksi, n** 1 (%4.8)™ 2 (%10)% 0

“Veriler ortanca ( en diisiik-en yiiksek) degerler veya ~ ortalamatstandart sapma olarak
gosterildi. a: 1. grup ile 2. grubun Kkarsilastirilmasi. b: 2. grup ile kontrol grubunun
kargilagtirilmasi c: birinci grup ile kontrol grubunun karsilastirilmast. *: p<0.05,y: p>0.05,
¥:p<0.01, &: p<0.001

Maternal 6zelliklere bakildiginda; anne yas ortalamasi birinci grupta 28.7+5.3,
ikinci grupta 25.24+4.4 ve kontrol grubunda ise 29.5+6.2 idi. birinci gruptaki 21 annenin
I’inde (%4.8) preeklapsi ve 1’inde (%4.8) antenatal betametazon kullanimi saptandi.
Ikinci gruptaki 20 annenin 1’inde(%5) diyabet mellitus, 2’sinde(%10) preeklampsi
saptandi. Kontrol grubundaki 19 annenin 2’sinde (%10.5) diyabet mellitus, 1’inde
(%5.3) preeklampsi, 2’sinde (%10.5) antenatal betametazon kullanimi ve 2’sinde
(%10.5) uzamis membran riiptiirii saptandi. Maternal risk faktorleri acisindan her ii¢
grup arasmda anlamli fark saptanmadi (p>0.05).Tablo 4’te maternal 06zellikler

Ozetlenmistir.
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Tablo: 4. Gruplarin maternal 6zellikler

Maternal 6zellikler 1.grup 2.grup Kontrol grubu
(n: 21) (n: 20) (n:19)
Anne yas1 (yil)** 28.745.3% 25.244.4" 29.546.2
Diyabet mellitus, n** 0 1 (%5)" 2 (%10.5)
Uzamis mempran riiptir, 0 o 2 (%10.5)¢
n* *
Preeklampsi, n** 1 (%4.8)" 2 (%10)" 1 (%5.3)¢
Antenatal betametazon 1 (%4.8)" 0" 2 (%10.5)¢

kullanimi, n**

" Veriler ortalamatstandart sapma seklinde gésterildi. a: 1.grup ile 2. grubun karsilastirilmast.
b: 2.grup ile kontrol grubunun karsilastirilmasi c: birinci grup ile kontrol grubunun
kargilastirilmasi. *: p<0.05,y: p>0.05, ¥:p<0.01, &: p<0.001

Hastalara tedaviye baslamadan birinci grupta bakilan ortalama viicut sicakligi
35.940.9, ortalama sistolik kan basinct 67.3+9.9 mmHg, ortalama diyastolik kan basinci
36.8£7.6 mmHg, ortalama oksijen saturasyonu 83.2+8.3, ortalama beyaz kiire sayisi
15828,5+5129/mm’ ve ortalama hemoglobin degeri 17+1.9 gr/dl saptandi. Ikinci grupta
bakilan ortalama viicut sicakligi 35.8+0.4, ortalama sistolik kan basinc1 72.4£13.6
mmHg, ortalama diyastolik kan basinci 41.6+9.5 mmHg, ortalama oksijen saturasyonu
88+3.9, ortalama beyaz kiire sayis1 16205£3762/mm’ ve ortalama hemoglobin degeri
16.9+2.1 gr/dl saptandi. Kontrol grubunda bakilan ortalama viicut sicakligi 36+0.5,
ortalama sistolik kan basmncit 71.6+16.9 mmHg, ortalama diyastolik kan basinci
38.1£11.4 mmHg, ortalama oksijen saturasyonu 85.145.9, oratalama beyaz kiire sayis1
15189+5013/mm’ ve ortalama hemoglobin degeri 18.2+1.7 gr/dl saptandi. Viicut
sicakligi, sitolik kan basinci, diyastolik kan basinci, oksijen saturasyonu, beyaz kiire
say1s1 ve hemoglobin degerleri acisindan her ii¢ gurup arasinda anlamh fark saptanmadi

(>0.0.5). Tablo 5’te tedavi 0ncesi vital bulgular ve laboratuar degerleri 6zetlenmistir.
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Tablo 5. Gruplar arasindaki vital bulgular ve laboratuar degerleri

1.grup 2.grup Kontrol grubu
(n:21) (n:20) (n:19)
Viicut sicakligt 35.940.9% 35.8+0.4" 36+0.5
Sitolik kan basmer  67.3+9.9 72.4+13.6" 71.6+16.9
(mmHg)
Diyastolik kan 36.8+7.6™ 41.649.5" 38.1+11.4%
basmci1 (mmHg)
Beyaz kiire sayis1 15828,5+5129%  16205+3762" 1518945013 ¢
(mm’*)
Hemoglabin degeri ~ 17+1.9% 16.9+2.1" 18.2+1.7¢7
(gr/dl)
Oksijen saturasyonu  83.2+8.3 % 88+3.9" 85.1£5.9¢

Veriler ortalamaxstandart sapma seklinde gosterildi. a: 1.grup ile 2. grubun karsilastiriimasi.
b: 2.grup ile kontrol grubunun karsilastirilmasi c: birinci grup ile kontrol grubunun
karsilastirilmasi. *: p<0.05,y: p>0.05, ¥:p<0.01, &: p<0.001

Salbutamol tedavisinin yan etkileri acisindan bakildiginda birinci grupta tedavi
oncesi serum glukoz 73,5+27.1 mg/dl, tedavi sonras1 serum glukoz 103,6+32.0 mg/dl
idi. Ikinci grupta tedavi 6ncesi serum glukoz 73,4+23.5 mg/dl, tedavi sonrasi serum
glukoz 84,4+29.6 mg/dl idi. Kontrol grubunda tedavi oncesi serum glukoz 70,6428
mg/dl, tedavi sonras1 serum glukoz 80,6+12.7 mg/dl idi. Tedavi 6ncesi bakilan serum
glukoz diizeyi her ii¢ grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Tedavi sonrasi
bakilan serum glukoz diizeyi gruplar arasinda karsilastirildiginda birinci grup kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiikselme saptandi (p<0.05). Fakat birinci
gruptaki hicbir hastada hiperglisemi goriilmedi. Birinci grupta tedavi éncesi serum K"
4,6+0.6 mEqg/L, tedavi sonrasi serum K" 5,0+0.8 mEq/L idi. Ikinci grupta tedavi dncesi
serum K 4,8+0.5 mEq/L, tedavi sonrasi serum K" 5,3+0.7 mEg/L idi. Kontrol
grubunda tedavi oncesi serum K’ 4,8+0.7 mEqg/L, tedavi sonras1 serum K' 4,7+0.5
mEqg/L idi. Birinci grupta tedavi oncesi kalp tepe atimi1 134.3+16.8/dk, tedavi sonrasi
kalp tepe atmmi 132,1+11/dk idi. Ikinci grupta tedavi oncesi kalp tepe atimi
140+14.6/dk, tedavi sonras1 kalp tepe atim1 134,9+13.8/dk idi. Kontrol grubunda tedavi
oncesi kalp tepe atimi 143.1+16.9/dk, tedavi sonras1 kalp tepe atimi 132,2+9.2/dk idi.
Tedavi dncesi ve sonrasi bakilan serum K* ve kalp tepe atimi agisindan her ii¢ grup
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Gruplar
arasmndaki tedavi oncesi ve sonrasi serum glukoz, serum K’ ve kalp tepe atimi tablo

6’da 6zetlenmistir.
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Tablo 6. Calisma gruplarinin tedavi oncesi ve sonrasi serum glukoz, serum K" ve

kalp tepe atiminin karsilastirilmasi

Serum glukoz (mg/dl) tedavi
oncesi

Serum glukoz (mg/dl) tedavi
sonrasi

Serum K™ (mEq/L) tedavi
oncesi

Serum K™ (mEq/L) tedavi
sonrasi

Kalp tepe atimi (/dk) tedavi
oncesi

Kalp tepe atimi (/dk) tedavi
sonrast 30.dk

Kalp tepe atim (/dk) tedavi
sonrasi 1.saat
Kalp tepe atimi (/dk) tedavi

1. grup
(n:21)
73,5£27.1%
103,632

4,6£0.6 7
5,0+£0.8%
134.3£16.8"

130,7£10.9 *

131,9£17.6 ™

132,111 *

2. grup
(n:20)
73,4423.5
84,4+429.6

4,8+0.5 ™
5,3+0.7
140+14.6 ™

138,1+17.7%

129,2+19.4 ™

134,9+13.8"

Kontrol grubu
(n:19)
70,628 <
80,6+12.7
4,8+0.7
4,740.5
143.1£16.9 ¢

137,4+16.6 <

132,7+14.8

132,249.2 ¢

sonrasi 4-6.saat

Veriler ortalamaxstandart sapma seklinde gosterildi. a: 1.grup ile 2. grubun karsilastiriimasi.
b: 2.grup ile kontrol grubunun karsilastirilmasi c: birinci grup ile kontrol grubunun
kargilastirilmasi. *: p<0.05,y: p>0.05, ¥:p<0.01, &: p<0.001

Gruplar arasindaki arteriel kan gaz1 degerleri karsilastirildiginda birinci grupta
tedavi oncesi pH 7.32+08, pCO, 45,7+13.9 mmHg, pO, 59,9£18 mmHg ve HCO;"
20,6+3.6 mEq/L 1di. Tedavi sonrasi pH 7,37+05, pCO, 41,8410 mmHg, pO, 66,8+26.7
mmHg ve HCO;™ 20+2.9 mEq/L idi. ikinci grupta tedavi dncesi pH 7,27+0.5, pCO,
46,8+10.7 mmHg, pO, 62,4+£25.5 mmHg ve HCO3 19,2+2.4 mEq/L idi. Tedavi sonras1
pH 7,38+0.5, pCO, 37,8+£10.3 mmHg, pO, 67,6426.1 mmHg ve HCO;5; 20.8+3.7
mEq/L i1di. Kontrol grubunda tedavi 6ncesi pH 7,29+0.6, pCO, 44,7+10.6 mmHg, pO,
45,6+12.6 mmHg ve HCO; 20,242.5 mEq/L 1di. Tedavi sonras1 pH 7,35+0, pCO,
41,2410 mmHg, pO, 53,8424.1 mmHg ve HCO;3 21.2+2.6 mEq/L idi. Tablo 7 ‘de

gruplar arasindan arteriel kan gazi1 degerleri 6zetlenmistir
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Tablo 7. Gruplarn tedavi 6ncesi ve sonrasi arteriel kan gaz1 degerleri.

1. grup 2. grup Kontrol grubu
(n:21) (n:20) (n:19)

pH tedavi dncesi 7.32408 7,27+05 " 7,29+06
pH tedavi sonrasi 7.37+05 7,38+0.5 7,3540
pCO, (mmHg) tedavi dncesi 45,7+13.9 46,8+10.7 ™ 44.,7+10.6
pCO, (mmHg) tedavi sonrasi 41,8+10 ¥ 37,8+10.3 " 41,2410
pO, (mmHg) tedavi 6ncesi 59,9+18% 62,4+25.5 ** 45,6£12.6
pO, (mmHg) tedavi sonrasi 66,8+26.7 67,6+26.1 ™ 53,8+24.1
HCO5 (mEq/L) tedavi dncesi 20,6+3.6 19,242.4 ™ 20,242.5 ¢
HCO; (mEg/L) tedavi sonrasi 20429 ™ 20.8+3.7" 21.242.6 ¢

Veriler ortalamaxstandart sapma seklinde gosterildi. a: 1.grup ile 2. grubun
karsilagtirilmasi. b: 2.grup ile kontrol grubunun karsilastirilmasi c: birinci grup ile
kontrol grubunun karsilastirilmasi. *: p<0.05,y: p>0.05, ¥:p<0.01, &: p<0.001

Gruplar arasinda tedavi oncesi ve sonrast pH, pCO, ve HCOj; degeri

karsilastirildigindan anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Tedavi Oncesi bakilan pO,
degerleri karsilastirildiginda birinci grup pO, degeri kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml yiiksek saptandi (p<0.05). Ikinci grup pO, degeri kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak anlamli yiliksek saptandi (p<0.05). Birinci ile ikinci grup arasinda
tedavi oncesi pO, degerleri karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
Tedavi sonras1 bakilan pO, degeri agisindan gruplar karsilastirildiklarinda her ii¢ grup
arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Tedavi Oncesi ve sonrasi delta farkina
bakildi. Delta farki tedavi sonrasi degeri tedavi oncesi degerlerden ¢ikartilarak elde
edildi. Delta farki agisindan gruplar istatistiksel olarak karsilastirildiklarinda her {i¢ grup
arasinda anlaml fark saptanmadi (p>0.05). Tablo 7 ‘de gruplar arasindan arteriel kan
gaz1 degerleri 6zetlenmistir.

Birinci grubun toplam solunum destek siiresi ortalamasi 22,9 (4-108) saat, ikinci
grubun toplam solunum destek siiresi ortalamasi 17,2 (4-110) saat ve kontrol grubunun
toplam solunum destek stiresi ortalamasi 34,1 (4-92) saat saptandi. Gruplar arasindaki
yatig siiresi degerlendirildiginde birinci grupta yatis siiresi ortalamasi 3,0(1-7) giin,
ikinci grupta yatis siiresi ortalamasi 2,6 (1-7) giin ve kontrol grubunda ise yatis siiresi
ortalamasi 3,8 (1.5-8) giin idi. Gruplar arasindaki solunum destek siiresi ve yatig siiresi

tablo 8’de 6zetlenmistir.
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Tablo 8. Gruplarin solunum destek siiresi ve yatis siirelerinin karsilastirilmasi

1. grup 2. grup Kontrol grubu

(n:21) (n:20) (n:19)
Solunum destek siiresi (saat) 22,9 (4-108)™ 17,2 (4-110)™ 34,1 (4-92)
Yatus siiresi (giin) 3,0 (1-7)™ 2,6 (1-7)" 3,8(1.5-8)

Veriler ortanca ( en diisiik-en yiiksek) degerler. a: 1.grup ile 2. grubun karsilastirilmasi.
b: 2.grup ile kontrol grubunun karsilastirilmas: c: birinci grup ile kontrol grubunun

karsilastirilmasi. *: p<0.05,y: p>0.05, ¥:p<0.01, &: p<0.001
Solunum destek siireleri agisindan gruplar karsilastirildiginda; birinci ve ikinci

grup kontrol grubuna gore solunum destek siiresi istatistiksel olarak anlamli diisiik
oldugu goriildii (p<0.05). Birinci ile ikinci grup arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05).

Yatig siireleri acisindan gruplar karsilastirildiginda birinci grup ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Ikinci grup kontrol grubuna
gore yatis stirelerinin istatistiksel olarak anlami diisiik oldugu goriildii (p<0.05). Birinci
ile ikinci grup arasinda yatis siirerli agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Tedavi Oncesi ve sonrasi gruplar arasindaki solunum sayisina bakildiginda
birinci grupta tedavi oncesi 65,1+4.4/dk, tedavi sonras1 54,2+5/dk idi. ikinci grupta
solunum sayist tedavi Oncesi 64,1+£2.7/dk, tedavi sonrast 51,6+6.5/dk idi. Kontrol
grubunda solunum sayis1 tedavi oncesi 65, £3.5/dk, tedavi sonras1 60,2+6.8/dk idi.
Tedavi dncesi ve tedavi sonras1 30. dakika (dk), 1. saat ve 4-6. saat bakilan FIO2
degerleri ortalamasi; birinci grupta swrasiyla 37,8£8/ 34,846/ 32,6+6.2/ 26,8+5.6,
FIO2 degerleri ortalamas: ikinci grupta swasiyla 38,7+11.1/ 37,4+11.1/ 35+10.9/
30,7+9.9 ve FIiO2 degerleri ortalamasi kontrol grubunda 36,6+6.2/ 35,4+5.4/ 34,2+4.9/
32,3+£5.4 idi. Tedavi oncesi ve tedavi sonrast 30. dk, 1 .saat ve 4-6. saat bakilan yas
akciger klinik skorlama ortalamasi; birinci grupta swasiyla 5,9+2.5/ 3,8+1.9/ 2,7£1.6/
1,5+1.7, Yas akciger klinik skorlama ortalamasi; ikinci grupta swrasiyla 5,4+1.9/
4,4+2.0.6/ 3,3+1.9/ 1,5£1.6 ve kontrol grubunda yas akciger klinik skorlamasi sirasiyla
5,3+1.6/ 4,8+1.7/ 3,7+1.7/ 3,242 idi. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonras1 30. dk, 1. saat ve
4-6. saat bakilan solunum destegi ortalamasi; birinci grupta sirastyla 2,9+0.9/ 2,9+0.9/
2,9+0.9/ 2,441.2, solunum destegi ortalamasi sirasiyla ikinci grupta 2,7+0.8/ 2,7+0.9/
2,6+0.8/ 2+0.9 ve kontrol grubunda solunum destegi ortalamasi sirasiyla 2,8+0.9/

2,8+£0.9/ 2,8+0.9/ 2,8+l idi. Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi 30. dk, 1. saat ve 4-6.
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saatte bakilan FIO2, yas akciger klinik skorlamasi, solunum destegi ve solunum sayisi
ortalama degerleri tablo 9°da 6zetlenmistir.

Tablo 9. Gruplar arasinda tedavi 6ncesi ve sonrasi degerler.

1.grup 2. grup Kontrol grubu
‘ (n:21) (n:20) (n:19)
FIO(%) tedavi éncesi 37,8487 3871117  36,6+6.27
FI10,(%) tedavi sonras1 30. dk 34,8+6Y 37,4+11.1" 35,4+5.49
FIO,(%) tedavi sonrasi 1. saat 32,6+6.2%  35+£10.9% 34,2449
FIO(%) tedavi sonrasi 4-6. saat 26,8+5.6™  30,7+9.9" 32,3+5.4%
Yas akciger klinik skorlama tedavi 59425  54+1.9" 53+£1.67

oncesi (n)
Yas akciger klinik skorlama (n) tedavi 3,8£1.9%  4,442.0.6" 4,8+1.79
sonrasi 30. dk

Yas akciger klinik skorlama (n) tedavi 2,741.6™  3,3+1.9™ 3,7€1.7¢
sonrasi 1. saat

Yas akciger klinik skorlama (n) tedavi 1,541.7%  1,5+1.6™ 3,242
sonrasi 4-6. saat

Solunum destegi tedavi dncesi (n) 2,940.9"  2.7+0.8" 2,8+0.9%
Solunum destegi tedavi sonras1 30. dk (n) 2,9+0.9%  2,7+0.9% 2,8+0.9¢
Solunum destegi tedavi sonrasi 1. saat 2,940.9"  2.6+0.8" 2,8+0.9
(n)

Solunum destegi tedavi sonrasi 2,4+12%  240.9™ 2,841
4-6 saat (n)

Solunum sayisi(/dk) tedavi oncesi (n) 65,1+4.4%  64,1+2.7" 65, +3.59

Solunum sayisi(/dk) tedavi sonrast (n) 54,2+5% 51,6+6.5% 60,2+6.8

Veriler ortanca ( en diistik-en yiiksek) degerler. a: 1.grup ile 2. grubun karsilastiriimasi.
b: 2.grup ile kontrol grubunun karsilastirilmasi c: birinci grup ile kontrol grubunun
karsilastirilmasi. *: p<0.05,y: p>0.05, ¥:p<0.01, &: p<0.001

Tedavi baslamadan dnce ve tedavi sonrast 30. dk ve 1. saat bakilan FIO, degerleri
gruplar arasinda karsilastirildiginda her ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0.05). Tedavi sonras1 4-6. saat bakilan FIO, degerleri karsilastirildiginda
birinci ile ikinci grup arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p>0.05). Ikinci grup
ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Birinci grup
kontrol grubuna tedavisi sonras1 4-6 saatte bakilan FiO, degeri istatistiksel olarak daha
diisiik saptandi (p<0.01). Tedavi oncesi ve sonrasi delta farkina bakildi. Delta farki

tedavi sonrasi degeri tedavi Oncesi degerlerden ¢ikartilarak elde edildi. Delta farki
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acisindan gruplar istatistiksel olarak karsilastirildiklarinda birinci grup ile ikinei grup
arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p>0.05). ikinci grup ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Birinci grup kontrol grubuna

gore istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu goriildi (p<0.05). Gruplarin tedavi

ncesi ve sonrast FIO” degerleri sekil 6’da gdsterilmistir.

Sekil 6. Gruplarin tedavi dncesi ve sonras1 FIO? degerleri
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Tedavi baglamadan 6nce ve tedavi sonrasi 30. dk ve 1. saat bakilan yas akciger
skorlamas1 gruplar arasinda karsilastirildiginda her ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptamadi (p>0.05). Tedavi sonrasi 4-6. Saate bakilan yas akciger
skorlamasi birinci ve ikinci grup kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisme
saptand1 (p<0.05). Tedavi sonras1 4-6. saate bakilan yas akciger skorlamasi birinci ile
ikinci grup arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05). Tedavi oncesi ve sonrasi delta farkina
bakildi. Delta farki tedavi sonrasi degeri tedavi Oncesi degerlerden ¢ikartilarak elde
edildi. Delta farki agisindan gruplar istatistiksel olarak karsilagtirildiklarinda birinci ve
ikinci grup kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisme saptandi (p<0.05).

Birinci grup ile ikinci grup arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05). Gruplar1 tedavi 6ncesi

ve sonrasi yas akciger skorlamasi sekil 7°de gosterilmistir.
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Sekil 7. Gruplar tedavi oncest ve sonrasi yas akciger skorlamasi
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Tedavi baslamadan 6nce ve tedavi sonrasi 30. dk, ve 1. saatte bakilan solunum
destegi agisindan gruplar karsilastirildiginda her ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Tedavi sonrasi 4-6. saat bakilan solunum destegi
kargilastirildiginda birinci grup ile ikinci grup arasinda istatistiksel olarak fark
saptanmadi (p>0.05). Birinci grup ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml1
fark yoktu (p>0.05). Ikinci grup kontrol grubuna tedavisi sonrasi 4-6 saate bakilan
solunum destegi istatistiksel olarak daha diisiik saptandi (p<0.05). Tedavi Oncesi ve
sonrasi delta farkina bakildi. Delta farki tedavi sonrasi degeri tedavi dncesi degerlerden
cikartilarak elde edildi. Delta farki agisindan gruplar istatistiksel olarak
karsilastirildiklarinda: birinci ve ikinci grup kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli diisme saptandi (p<0.05). Birinci grup ile ikinci grup arasinda anlamli fark
yoktu (p>0.05). Tedavi Oncesi ve sonrasit gruplarin solunum destek tedavisin

karsilastirilmasi sekil 8’de gosterilmistir.
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Sekil 8. Tedavi oncesi ve sonrast gruplarin solunum destek tedavisin
karsilastirlmasi

W tedavioncesi
M tedavisonrasi 30. dk

o tedavisonrasi 1. saat

tedavisonrasi 4-6. saat

kontrol grubu

Tedavi baglamadan 6nce solunum sayist agisindan gruplar karsilastirildiginda her
iic grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Tedavi sonrasi
solunum sayis1 gruplar arasinda karsilastirildiginda. Birinci grup tedavi sonrast solunum
sayis1 kontrol grubuna gore istatistiksel alarak azalma goriildii (p<0.05). Ikinci grup
tedavi sonrasi solunum sayisi kontrol grubuna gore istatistiksel alarak azalma goriildii
(p<0.01). Birinci ile ikinci grup arasinda tedavi sonrasit solunum sayisi agisindan
anlamli fark goriilmedi (p>0.05). Tedavi dncesi ve sonrasi delta farkina bakildi. Delta
farki tedavi sonrasi1 degeri tedavi dncesi degerlerden ¢ikartilarak elde edildi. Delta farki
acisindan gruplar istatistiksel olarak karsilastirildiklarinda; Birinci ve ikinci grupta
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli azalma giiriildii (p<0.05). Birinci ve
ikinci grup arasinda tedavi sonrasi solunum sayisi agisindan anlamli fark goériilmedi

(p>0.05). Gruplarin tedavi ncesi ve sonrasi solunum sayilar1 sekil 9°da gosterilmistir.
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solunum sayisi

1. grup 2.grup kontrol grubu

W tedavi oncesi

W tedavisonrasi

Sekil 9. Gruplarin tedavi dncesi ve sonrasi solunum sayilari
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5. TARTISMA

Yenidoganin gegici takipnesi term ve terme yakin yenidoganlarda en sik
rastlanan solunum sikimntist nedenidir (1). TTN fetal akciger sivisinin emilimindeki
gecikme sonucu gelisen akciger 6demi ile karakterize olup, kendi kendini sinirlayan
yenidogana 6zgii parankimal bir akciger hastaligidir ve ilk olarak 1966 yilinda Avery
tarafindan tanimlanmstir (2,3).

Intrauterin dénemde akciger maturasyonu i¢in gerekli olan fetal alveolar sivinin
yerini dogumdan sonra hava almalidir. Tiim gebelik boyunca CI ve sivi sekrete eden
fetal akciger epiteli, gestasyonun son doneminde matiir hale gelerek eylem sirasinda ve
sonrasinda artan katekolamin ve diger hormonlar etkisiyle liimenden Na' ve sivi emme
ozelligi kazanir (6). Akcigerin sivi sekresyonu ve absorpsiyonu arasindaki degisimi
gergeklestirememesi ve ENaC immatiiritesine bagli TTN’nin meydana geldigi
diistiniilmektedir (11). Orjinal tanmimlamaya dayanarak bazi yazarlar TTN nin surfaktan
sistemindeki hafif immatiiriteden kaynaklandigmi diistinmektedir ve TTN olan
bebeklerin  amnion sivisinda fosfotidilgliseroliin  diisik olmasi bu hipotezi
desteklemektedir (22).

TTN i¢in en O6nemli risk faktorlerinden biri sezaryen ile dogumdur. Normal
vaginal dogum sirasinda gogiis kafesinin sikigmasi, fetal akciger sivisinin bir bolimiin
daha trakea yoluyla disar1 atilmasini saglar. Sezaryen ile dogum sirasinda boyle bir
sikisma olmadigr i¢in TTN riski artar (23). Sezaryen ile dogan bebekler de dogum
sonrast 6. Saate torasik gaz hacminin sezaryen ile doganlarda 19.7 mg/kg iken vajinal
dogumlarda 32.7 mg/kg oldugu saptanmistir. Sonug olarak sezaryen ile dogan bebekler
de akcigerlerin gaz hacmi azalmis, sivi hacmi ise artmustir. Ozellikle dogum eylemi
baslamadan yapilan sezeryanlarda yeterli katekolamin desarji olmadigindan TTN riski
daha da artmaktadir (21).

Levine ve arkadaglarinin (61) yaptig1 ¢alismada 29669 yenidogan incelemesinde
sezeryan ile doganlarin % 3,5’inde, spontan vaginal dogumlarin %1,9’unda TTN
gelistigi goriilmiistiir. Koksal ve arkadaslarmin (33) yapmis olduklar1 ¢alismada TTN
tanis1 alan 108 hastanm 75’inde (% 69) sezaryen ile dogum bildirilmistir. Oztekin ve

arkadaslarinin (148) yapmis olduklar1 ¢aligmada TTN tanis1 alan 89 hastanin 55’inde
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(%61) sezaryenle dogum bildirilmistir. Calismamizda literatiirii destekler sekilde TTN
tanis1 alan 60 hastadan 38’1 (% 63.4) sezaryen ile dogurtulmustur.

Gebelik haftas1 34-37. haftalar arasinda dogan bebekler “gec preterm bebekler”
olarak adlandirilir ve bu bebeklerde TTN, RDS, persistan pulmoner hipertansiyon
(PPH) ve solunum yetmezliginin zamaninda dogan bebeklerden daha fazla oldugu
bilinmektedir (149). TTN’nin 6nceleri sadece zamaninda dogan bebeklerde veya biiylik
prematiirelerde  goriilebilecegi  diisliniilmekteydi. Daha sonralar1 ¢ok  kiiciik
prematiirelerde de goriilebilecegi bildirilmistir (21). Prematiirelerde hipoproteineminin
daha sik olmasi, pulmoner lenf akimmnm daha yavas olmasi ve katekolamin
reseptorlerinin maturasyonunun tam olmamasi ve gebelik yasi arttikca ENaC sayisinin
da artisa bagl olarak Na' absorbsiyonu da artmasi nedeniyle termlere gore fetal akciger
sivisinin daha yavas temizlenmesi patogenezde diisiintilmiistir (27,34,60). Bazi
calismalarda TTN’nin prematiirelerdeki sikliginin daha fazla oldugu gosterilmistir.
Ozdemir ve arkadaslarmin (150) yapmis olduklar1 ¢alismada viicut agirliklar1 <1500 gr
olan ¢ocuk diisiik dogum agrilikli 148 bebekten 75’inde (% 50.7) TTN saptanmus.
Koksal ve arkadaslariin (33) yapmis olduklar1 ¢alismada TTN tanisi alan 108 hastanin
74’tinde (% 68) prematiirite bildirmislerdir. Bizim c¢aligmamizda 21 (% 35) hasta
prematiire olarak dogmustu. Calismamizda prematiirite oranin diisiilk olmasinin sebebini
34 hafta ve lizeri hastalarin alinmasina bagladik.

Gestasyon boyunca cinsiyetler arasinda akciger maturasyonu arasinda fark
olmas1 erkek yenidoganlarda goriilen artmis RDS ve TTN riskini agiklamaktadir.
Fetusta kii¢iik hava kesecikleri i¢inde glikojen i¢eren kuboidal hiicreler tip-1I alveolar
hiicrelere doniisiir. Fare deneylerinde disi fetuslarda kuboidal hiicrelerin ayn1 gestasyon
haftasindaki erkeklere gore daha fazla oldugu gosterilmistir (41). Oztekin ve
arkadaslarinin (148) yapmis olduklar1 calismada TTN tanist alan 89 hastanin 53’iinde
(% 59.5) erkek cinsiyet bildirmislerdir. Koksal ve arkadaslarinin (33) yapmis olduklari
calismada TTN tanis1 alan 108 hastanin 65 (%61)’inde erkek cinsiyet bildirmislerdir.
Calismamizda olgularin % 73.3 “liniin literatiirii destekler sekilde erkek oldugu gorildii.

Maternal risk faktorlerinde ¢ogul gebelik, preeklampsi, maternal diyabet,
maternal astim, dogum esnasinda anneye yiiksek oranda hipotonik sivi verilmesi,
uzami§ travay, ve umblikal kordun gec¢ klempe edilmesinin TTN riskini arttirdigi

bildirilmistir (33,151,152,153). Persson ve arkadaglarnin (65) 3322 diyabetik anne



48

iizerinde yaptig1 ¢aligmada bu annelerin bebeklerinde TTN riskinin normal popiilasyona
gore 2-3 kat arttig1 gosterilmistir. Ikiz gebelikler iizerinde yapilan bir ¢alismada 37.
haftada yapilan dogumlarda ikizlerden en az birinde solunum sikintis1 gelistigi ve
bunlarin % 66’da nedeninin TTN oldugu gdosterilmistir (67). Koksal ve arkadaslariin
(33) yapmis olduklar1 ¢alismada TTN tanist alan 108 hastanin maternal risk faktdleri
incelendiginde preeklampsi 31 ( % 29), ¢cogul gebelik 7 (% 6), maternal diyabet 5 ( %
5), uzamus travay 4 (% 4) hastada bildirilmistir. Calismamizda bu risk fakrdlerinden
maternal diyabet 3 (% 5), preeklapsi 4 (% 6.7), cogul gebelik 3 (% 5) hastada saptandi.
Gruplar arasinda maternal risk faktorleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptamadik.

TTN’nin belirgin klinik bulgusu takipnedir ve dogumdan sonra ilk 1-2 saat
icinde baslar ve solunum sayis1 dakikada 60-120’ye kadar c¢ikabilir (12). Uzamis
takipne hastanede yatig siiresini, antibiyotik kullanimini, paranteral anksiyeteyi
uzatabilir (154). TTN’de takipne siiresini etkileyen faktorlere dayali literatiir bilgisi
kisithdir. Tarcan ve arkadaslarinin (155) yapmis olduklar1 uzamis TTN risk fakrdlerini
inceledikleri ¢calismalarinda 67 TTN hastasindan %38’inde takipnenin 3 giinden uzun
stirdiigli ve bu hastalarin gebelik haftalarinin diisiik oldugu, erkek cinsiyet ve perinatal
risk faktorlerin daha fazla oldugu goriilmiis. Halliday ve arkadaslarinin (156)
calismasinda ciddi TTN’li 6 bebekte normal PaO2’yi siirdiirmek i¢in % 60’1 iistiinde
oksijen ihtiyact mevcuttu. Bu 6 bebegin hepsinin Apgar skoru diisiiktii ve dogumu
takiben alman arteryel kan gazlar1 perinatal asfiksi ile uyumlu idi. Tudehupe ve
arkadaslarinin (154) ¢alismasinda bebeklerin %74°1 48 saat i¢inde diizelmistir. Dokuz
olgunun ise semptomlar1 5.7 giin stirmiistii. Uzamis TTN’li bebeklerin ¢ogu erkekti,
sezaryanla dogurtulmuslardi, dogumda hafif asfiksi bildirmislerdi. Koksal ve
arkadaslarinin (33) yapmis olduklar1 gegici takipneli yenidogan olgularini inceledikleri
calismalarinda 108 hastadan sadece 5’inde takipnesi siliresinin 3 giinden uzun
sirdiiglinti, takipne siirelerini uzatabilecek nedenler incelendiginde, ilk solunum
hizindaki yiikseklik, kan gazlarinda patolojik degerlerin varligmi istatistiksel olarak
anlamli bulmuslardir. Calismamizda erkek cinsiyet, gestasyonel yas, dogum agirligi,
birinci dakika apgar skoru, besinci dakika apgar skoru ve perinatal asfiksi agisindan her

ii¢ grup arasinda anlamli fark saptamadik.
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TTN tanistyla izlenen hastalarin ¢ogu kez akciger radyografilerinin ¢ekilmesini,
laboratuvar incelemelerinin yapilmasi ve vital bulgularm takibi i¢in yogun bakimda
izlemi gerektirir (76). Sivi kisitlamasi ve oksijen destegi disinda 0zgiin bir tedavisi
yoktur (12). Ancak Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Derneginin (ACOGQG) Onerilerine
uyarak elektif sezaryen zamanmin 39. gebelik haftasi ve iizerine ¢ekilmesinin (109),
Stutchfield ve arkadaslarmin (157) ¢alismasinda da term elektif sezeryanlarda antenatal
betametazon verilmesinin TTN riskini azalttig1 gosterildigi i¢in, antenatal steroidlerin
kullannmin1  desteklemek disinda TTN’yi Onlemeye yonelik baska segenek
bulunmamaktadir. Bu nedenle TTN’nin baslangicinda uygulanacak etkin bir tedavi ile
hastaligin getirdigi maddi ve manevi yiikiin azaltilmas1 dnemsenmelidir.

Insan akcigerindeki tiim B-AR’lerin %90°dan fazlas1 alveollerde bulunmaktadir.
Her iki B1 ve B2 adrenerjik reseptor alt tipleri alveol duvarinda dengeli ve birarada
dagilmis halde bulunmalarmma ragmen B2-AR alt tipi daha baskindir (% 70). Alveolar
havayolunda B2-AR aktivasyonu alveolar aktif Na' transportunu bazolateral yerlesimli
Na'-K'-ATPaz enziminin yanm sira epitelyal sodyum kanali ve kistik fibroz
transmembran regiilatoriinii upregiile etmek suretiyle arttirir. Reseptor aktivasyonu da
hiicre i¢i boslugu olusumunu azaltarak ve alveoler tip II hiicrelerinden siirfaktan
salgilanmasin1 diizenleyerek endotel bariyer fonksiyonunu artwabilir (158). B-AR
geninin ekspresyon ve Ozelliklerindeki degisiklikler tek gen polimorfizminden
kaynaklanir. Bu da astim ve TTN gibi ciddi bozukluklarin patofizyolojisine katkida
bulunur (38). Maternal astim TTN icin bagimsiz bir risk faktorii olmakla beraber
dogumda TTN geciren infantlar da astim (veya wheezing) agisindan risk altindadirlar
(159,160). B-adrenerjik yanithiliga genetik yatkinligin olmasi yenidogan periyodunda
TTN’ye, ileri yas gruplarinda da astim/wheezinge neden olabilir. TTN astimin ilk
belirtisi olabilir gibi goriinmektedir. Baz1 merkezlerde diiiretikler kullanilagelmistir.
Akciger sivi emilimini ani sekilde hizlandirmalar1 (dilirez bagimsiz akciger sivi
emilimi) ve idrar c¢ikisinda gecikmeli bir artis saglamalar1  diliretiklerin
yenidoganlardaki TTN tedavisinde uygulanmalarinin gerekcesidir. Ayrica Furosemid
pulmoner vazodilatasyon yoluyla akciger ventiasyon ve perflizyonunu arttirir
(161,162). Buna ragmen TTN’de oral veya aerolize furosemidin rutin kullanimimni
destekleyecek herhangi bir veri bulunmamaktadir. Erigkin hastalardaki deneysel ve

siirl klinik veriler inhale veya intravendz b-adrenerjik agonistlerin her ikisinin de p2-
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AR yoluyla alveolar havayolundaki asir1 stvinin temizlenmesini hizlandirdiklar1 fikrini
vermektedir. Bu sayede pulmoner 6dem ve akut akciger hasar1 tedavilerinde
kullanimlar1 miimkiin hale gelmektedir (18). TTN tedavisinde B-agonistlerin sistemik
yan etkilerini Onlemek amaciyla aerolize PB-agonistler kullanilmaktadir. Inhale
epinefrinin bdyle bir etkisi olmamasina ragmen (76), Armangil ve arkadaslar1 (20)
salbutamoliin TTN tedavisinde etkili oldugunu gostermislerdir. Calismamizda TTN
tanis1 alan bebeklerde tedavide uygulanan 0.15 mg/kg ve 0.5 mg/kg’den inhale
salbutamoliin hastalarm klinik, fizik muayene ve laboratuar bulgular1 {izerine olan

etkilerinin arastirildi.

B2-AA’lerin yenidogan bebeklerde gilivenle kullanimma iligkin, ¢alismamizda
salbutamol alan bebekler tedaviye bagli ortaya c¢ikabilecek yan etkiler agisindan
dikkatlice gozlenmistir. B2AA’larla tasiaritmi riskinin olabilecegi saptanmissa da kalp
kasina selektif B; adrenerjik reseptorlerden farkli olarak bros diiz kasina selektif f2AR
agonistlerinin tagikardi yan etkisinin oldukca az gozlendigi bilinmektedir (133,164).
Calismamizda salbutamol alan hasta grubunda kalp hizinda artis gézlenmemistir. B2AR
uyaristyla karacigerde glikojenolizin uyarilarak kan sekerinin yiikseldigi o nedenle
ketoasidoz riski nedeniyle diyabeti olan hastalarda kullanimina dikkat edilmesi gerektigi
bilinmektedir (133). Ayn1 zamanda B2AR’lar iskelet kasinda Na'-K'-ATPaz ile iliskiye
girerek hipokalemi meydana gelir. Na" hiicre disina cikarken, intraseliiler K artar ve
plazma K diizeyi azalir (165). Calismamizda tedavi dncesi alman bazal glukoz ve K*
degerleri salbutamol tedavisinden sonra dordiincii saatte tekrar degerlendirildiginde
hiperglisemi ve hipokalemi gibi yan etkiler gozlenmemistir. Sonu¢ olarak salbutamol
tedavisi ile iligkili yan etkiler gozlenmemis, bu nedenle yenidogan bebeklerde giivenle

kullanilabilecegi diistiniilmiistiir.

Armangil ve arkadaslarmin (20) yapmis olduklar1 calismada salbutamol tedavisi
sonrasinda hastanede yatis siiresinin kisaldig1 takipne siiresininde azaldigi tespit
edilmistir. Bizim ¢alismamizda da salbutamol inhalalasyon tedavisi takipne siiresi ve
hastanede yatis siiresini ikinci grupta azaltirken birinci grupta takipne siiresini azalttigi
fakat kontrol grubuna gore yatis siiresinde azalma olmakla birlikte istatistiksel olarak

anlaml fark olusturmadigi gorildi.
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Armangil ve arkadaslarinin (20) yapmis olduklar1 ¢alismada salbutamol tedavisinin
solunum sayisina etkisini incelediklerinde, solunum sayis1 tedaviden Oncesi ve
sonrasinda bakildiginda tedavi grubunda kontrol grubunda goézlenmeyen solunum
sayisinda zamana bagl belirgin diisme oldugunu saptamislardir. Bizim calismamizda
tedavi sonrasi solunum sayisi karsilastirildiginda birinci ve ikinci grupta kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik gorildi. Birinci grup ile ikinci grup
arasinda tedavi sonrasi solunum sayisi agisindan anlamli fark goriilmedi. Solunum
sayismin delta farki agisindan gruplar karsilastirildiginda; birinci grup ve ikinei grupta
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml azalma goriildi. Birinci grup ile ikinci
grup arasinda tedavi sonrasi solunum sayist agisindan anlamli fark goriilmedi.
Salbutamol tedavisi ile zamana bagl takipne siddetinde azalma oldugundan so6z

edilebilir.

Calismamizda bakilan arteriel kan gazi incelemesinde gruplar arasinda tedavi
oncesi ve sonrasi pH, pCO,, ve HCO;™ degeri karlastirildiginda anlamli fark saptanmadi.
Tedavi sonras1 bakilan pO, degeri agisindan gruplar karsilastirildiklarinda her ii¢ grup
arasinda anlamli fark saptanmadi. Gruplar arasindaki pH, pCO,, pO, ve HCO;™ zamansal
diizelme agisindan gruplar karsilastirildiklarinda her ii¢ grup arasinda anlamli fark
saptanmadi. Armangil ve arkadaslarmin (20) inhale salbutamol tedavisinin TTN’de
etkinligini inceledikleri caligmada Salbutamol tedavisi dncesinde ve sonrasinda bakilan
pO, degerleri karsilastirildiginda salbutamol tedavisi ile pO,’de anlamli yiikselme
gorilmiistii. Salbutamol tedavisi sonrasinda ve serum fizyolojik verildikten sonra
bakilan pCO, degerleri karsilastirildiginda kontrol grubunda pCO;’nin anlamli yiiksek
oldugu saptanmisti. Salbutamol tedavisi 6ncesinde ve sonrasinda bakilan pH degerleri
karsilastirildiginda salbutamol tedavisi ile pH’da anlamli diizelme oldugu gézlenmisti.
Calismamanizdaki tedavi Oncesi ve sonrast gruplar arasindaki kan gazi1 fark
goriilmemesini  goriilmemesini  TTN’de kan gazlarmin genellikle patoloji
saptanmamasina bagladik. Koksal ve arkadaslarmin (33) yapmis olduklar1 ¢alismada

TTN’si olan vakalarm % 14’{inde kan gazinda pataloji saptanmustir.
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Armangil ve arkadaslarinin (20) inhale salbutamol tedavisinin TTN’de etkinligini
inceledikleri ¢alismada tedaviye baglamadan once bakilan FiO, tedaviye basladiktan
sonra 30. dk, 1. saatte ve 4. saatte degerlendirildiginde, salbutamol alan hastalar kontrol
grubu ile karsilastirildiginda zaman i¢inde salbutamol alan hasta grubunda FiO,’de
istatistiksel olarak anlamli diisme saptanmustir. Calismamizda ise FIO, degerleri
gruplar arasinda tedavi oncesi ve sonras1 30. dk ve 1. saat karsilastirildiginda her ii¢
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamakla birlikte birinci grup
kontrol grubuna goére tedavisi sonrasi 4-6. saatte bakilan FIO, degeri istatistiksel olarak
daha diisiik saptandi. Tedavi dncesi ve sonrast FIOynin delta farki agisinda gruplar
karsilastirildiginda; birinci grup ile ikinci grup arasinda istatistiksel olarak fark
saptanmadi. ikinci grup ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Birinci grup kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu goriildii.

Calismamizda tedavi sonrast yas akciger skorlamasi agisindan gruplar
karsilastirildiginda; birinci ve ikinci grupta kontrol grubuna gore yas akciger skorlamasi
istatistiksel olarak anlaml diisiik saptandi. Tedavi baslamadan 6nce ve tedavi sonrasi
yas akciger skorlamasi delta farki acisindan gruplar karsilastirildiginda: birinci grup ile
ikinci grup arasinda anlamli fark olmamakla birilikte kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml diisme saptandi. Yas akciger skorlamasi agisindan ikinci grubun birinci
gruba Ustiinliigii saptanmadi. Bulgularimiz Armangil ve arkadaslarinin (20) yaptigi
calisma ile uyumluydu.

Caligmamizda solunum desteginin zamana bagli azalmasi birinci grup ile ikinci
grup arasinda anlaml fark olmamakla birilikte kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml diisme saptandi. Solunum desteginin zamana bagli azalmasi agisindan ikinci
grubun birinci gruba istiinliigii saptanmadi. Bulgularimiz Armangil ve arkadaslarinin

(20) yaptig1 calisma ile uyumluydu.

Sonu¢ olarak; TTN tedavisinde salbutamoliin etkinliginin incelenmesine ait
calismamiz, yenidogalarda herhangi bir yan etkiye raslamadigimizi, salbutamoliin
klinik ve labratuvar iyilesmede faydali oldugu , hastanede yatis siiresinin azalttigi,
solunum destek siiresini azalttigi ve yas akciger skorlamasimi diisiirdiigii  yOoniinde

sonuglanmigtir. 0.5 mg/kg inhale sabutamolun yatis siliresinin daha ¢ok
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kisalttilldigindan  0.15 mg/kg inhale salbutamol tedavisinden daha etkili oldugunu
diistindiirmektedir. TTN’de inhale salbutamol verilmesinin yeni bir tedavi segeneginin
olabilecegi; calismamizin literature katkida bulunacagmi diistinmekteyiz. Ancak bu
bulgularimiz, ileride prospektif calismalar yapilarak inhale salbutamol tedavisinin daha

genis hasta sayisi iizerinde etkinliginin gosterilmesiyle desteklenmelidir.
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5. SONUCLAR

TTN olan bebeklerde yatis siiresi kontrol grubuna goére ikinci grupta anlaml
olarak diisiik bulundu(p<0.05).

TTN tanis1 alan hastalarda tedavi sonrasi1 solunum sayis1 birinci ve ikinci grupta
kontrol grubuna gore anlamli olarak diisme goriildii (p<0.05).

TTN tanis1 alan hastalarda solunum destek siireleri birinci ve ikinci grupta
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik oldugu goriildii
(p<0.05).

TTN olan bebeklerde tedaviye baslamadan once belirlenen FiO, ihtiyacinda,
birinci grup kontrol grubuna gore zaman i¢inde anlamli diisme oldugu
belirlendi(p<0.05).

TTN tanis1 alan hastalarda yas akciger klinik skorlamasinda birinci ve ikinci
grupta kontrol grubuna gore anlamli azalma oldugu goriildi (p<0.05).

TTN olan bebeklerde salbutamol tedavisi ile hipokalemi, hiperglisemi
gbzlenmedi.

TTN olan bebeklerde salbutamol tedavisi ile tasikardi gdzlenmedi.

Birinci ve ikinci grupta kontrol grubuna gore solunum destek derecesinde

anlamli azalma oldugu gorildii (p<0.05).
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