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OZET

Yenidogan Siganlarda Omega-3 Yag Asitlerinin Hiperoksik Akciger
Hasari Uzerine Etkileri,

Bronkopulmoner displazi preterm bebeklerde dnemli bir morbidite nedenidir.
inflamasyon hastali§in patogenezinde merkezi rol oynar. Omega-3 yag
asitlerinin ise antiinflamatuar etkilerinin oldugu bilinmektedir. Bu galismada
omega-3 yag asidi destedinin hiperoksik akciger hasari tzerine olan etkisini
arastirdik. Ug¢ gUnlik yenidogan siganlar, iki hafta sireyle oksijen
konsantrasyonu %90-95 olan hiperoksik ortamda tutularak deneysel
hiperoksik akciger hasari olusturuldu. Siganlar plasebo, dusiuk doz omega-3
ve yiiksek doz omega-3 olarak ti¢ gruba ayrildi. iki haftalik calisma siiresinde
dusuk ve yuksek doz omega-3 grubuna sirasiyla 300 ve 600 mg/kg/gin
omega-3 (DHA ve EPA) verilirken, plasebo grubuna ayni miktarda serum
fizyolojik verildi. iki haftallk calisma sonunda tim siganlarin akcigerleri
cikarilarak 1sik mikroskobisi altinda morfolojik degerlendirme yapildi.
Ortalama kord uzunlugu (L), alveolar ylzey alani (Sa) ve alveol duvar
kalinliklar (W;) hesaplanarak gruplar arasindaki istatistiksel fark arastirildi.
Gruplar arasinda benzer alveol gelisimi gozlendi. Ortalama L, degerleri
arasinda fark gozlenmedi. Alveolar ylzey alani yuksek doz omega-3
grubunda daha ylksek bulunsa da aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. En genis alveol duvar kalinligi plasebo grubunda izlenirken,
yuksek doz omega-3 grubu ile plasebo grubunun alveol duvar kalinlklari
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (plasebo W; = 17,8+2.3
pm, dusuk doz omega-3 W= 15,6£2,5 pm, yuksek doz omega-3 W;= 14,212
pMm) (p<0,05). Sonug olarak omega-3 yag asitlerinin hiperoksik akciger hasari
Uzerine belirgin etkisi olmasa da alveol duvar kalinlasmasini bir miktar

onledigi gdzlendi.

Anahtar Kelimeler : Bronkopulmoner displazi, omega-3 yag asitleri
Destekleyen Kurumlar : Yok

Yazar Adi : Tbp.Yzb.Erdogan GONUL
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SUMMARY

The effects of Omega-3 Fatty Acids on The Newborn Rat Hyperoxic
Lung injury

Bronchopulmonary dysplasia is a significant reason of morbidity for
preterm infants. Inflammation has a central role in the pathogenesis of BPD.
Omega-3 fatty acids are known to have anti-inflammatory effects. We look
into the effects of omega-3 fatty acid supplementation on the hyperoxic lung
injury in this study.

Three days-old newborn rats have been kept in a hyperoxic chamber
containing %90-95 O, for two weeks. Rats have been divided into three
groups as plasebo, low and high dosage omega-3. Throughout the two
weeks study time, 300 and 600 mg/kg/day omega-3( DHA and EPA) has
been given to low and high dosage omega-3 groups respectively, although
same portion of serum physiologic has been given to plasebo group. At the
end of study time, morphological evaluation of the lungs all rats has been
carried out under the light microscopy. By calculating the mean cord length
(Lm), alveolar surface area (Sa) and alveolar wall thickness (W), the
statistical difference between the groups has been researched.

The difference between the average L, values is not observed.
Although higher alveolar surface has been detected in high dosage omega-3
group, no statistically significant difference has been observed. The

difference of alveolar wall thickness between placebo and high dosage

omega-3 group has been evaluated statistically significant (plasebo

17,842.3 ym, low dosage omega-3 = 15,6+2,5 ym, high dosage omega-3
14,242 ym) (p=0,02). As a conclusion, it has been detected that omega-3
fatty acids does not have explicit effect on hyperoxic lung injury but it

prevents alveolar wall thickening to a certain extend.

Keywords : Bronchopulmonary dysplasia, omega-3 fatty acids
Supported by: None
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GiRiS

Erken dogum ve prematurite halen 6nemli bir saghk sorunudur ve
sikligi giderek artmaktadir. Son yillarda bu hastalarin yénetiminde énemli
gelismeler saglansa da mortalite ve morbidite riski haken yuksektir.
Bronkopulmoner displazi 1500 g altinda dogan bebeklerin %43’Unl
etkilemektedir (1). Uzun donemde kotu norogelisimsel sonucglara ve zayif
akciger fonksiyonuna neden olmaktadir. Oksijen, mekanik ventilasyon,
enfeksiyon gibi cesitli faktorlerin immatir akcigerler Uzerine olan zararli
etkilerinin hastaligin olusumuna neden olmaktadir ve bu suregte inflamasyon
merkezi rol oynamaktadir. Patogenezi artik daha iyi anlasilsa da BPD’nin
onlenmesi ve tedavisinde kullanimi Onerilen tedavi yontemi ¢ok azdir.
inflamasyonu azaltmaya yénelik yapilan deneysel ve klinik calismalarin bir
kisminda umut verici sonuglar elde edilmigtir. Fakat halen postnatal steroidler
disinda BPD tedavisinde kullanimi  Onerilen antiinflamatuar ajan
bulunmamaktadir.

Balik ve balik yaginda bol miktarda bulunan omega-3 yag asitlerinin
inflamasyonu azaltici ve diizenleyici etkilerinin oldugu bilinmektedir. Onemli
pro-inflamatuar 6zellikleri olan AA kaynakli eikozanodlerin sentezini azaltarak
bu etkilerini gosterdikleri dusunulmektedir. Ayrica inflamatuar hiucre adezyon
ve kemotaksisini azalttigi, BPD patogenezinde de rol alan birgok
proinflamatuar sitokinlerinin olusumunu azalttigi yapilan calismalarda
gosterilmigtir. Bircok inflamatuar hastalikta etkilerini arastiran deneysel ve
klinik calismalar yapilmistir. Romatoid artrit, astim ve inflamatuar barsak
hastalijinda faydasi gosterilmistir (2).

Literatirde omega-3 yag asitlerinin BPD Uzerine etkisini arastiran ¢ok
az calisma bulunmaktadir. Manley ve ark. (3) tarafindan yapilan klinik
calisamada, ylksek doz DHA ilavesinin BPD insidansini azalttigi
gOsterilmisgtir.

Omega-3 yag asitlerinin antiinflamatuar o6zellikleri sayesinde BPD
displazinin dnlenmesi ve tedavisinde faydasi olabilir.

Calismamizin amaci yenidogan siganlarda olusturulan hiperoksik

akciger hasari modelinde, dislk ve yliksek doz omega-3 yag asidi (DHA ve

1



EPA) desteginin hiperoksik akciger hasari Uzerine olan morfolojik etkilerini

saptamaktir.



GENEL BILGILER
2.1. Bronkopulmoner Displazi

2.1.1. Bronkopulmoner Displazi Tanimi ve Epidemiyolojisi
Bronkopulmoner displazi prematire bebeklerde akciger hasarina bagh
olusan kronik akciger hastaligidir ve infantlarda kronik akciger hastaliginin en
sik nedenidir (4). ilk olarak Northway ve ark. (5) tarafindan tanimlanmistir.
Kisaca 36. gestasyon hastasindan sonra ve 228 gun sureyle oksijen
gereksinimi olmasi olarak tanimlanir. Halen ¢ok dugsuk agirlikh bebeklerde
onemli bir morbidite ve mortalite sebebidir. Prematiure bebeklerin
bakimindaki gelismelerle birlikte sagkalim oranlarinin artmasi bu hastalarla
daha siklikla karsilasmamiza yol agcmistir. Fakat surfaktan, antenatal
steroidler ve daha az travmatik ventilasyon stratejilerinin kullaniimasiyla
birlikte klasik BPD sikligini azaltmistir. Genelde baslangi¢gta RDS’si olmayan
ya da hafif olan, apne ve zayif solunum g¢abasi nedeniyle uzun siren
mekanik ventilasyon desteginden sonra sag kalan kuguk prematurelerde
gorilen daha hafif formu bunun yerini almistir (Yeni BPD) (6). Bu hastalar
klasik BPD patogenezindeki iki ana faktor olan yuksek havayolu basinci ve
yuksek oksijen konsantrasyonuna maruz kalmamaktadir ve su anda BPD

gelistiren bebeklerin gogu bu gruptadir.

2.1.2. Yeni BPD Klinik Ozellikleri

Nadir istisnalar disinda BPD erken yasamda vekanik ventilasyonu
takiben olusur. Mekanik ventilasyon endikasyonlari RDS, pnémoni nedeniyle
solunum yetmezligi ve zayif solunum c¢abasini igerir. Cok sayida bebegin
hafif solunum hastali§i vardir ve baslangicta disik basing ve disuk oksijen
ile ventile edilirler. Siklikla bunu oksijen ihtiyacinin ¢ok az oldugu ya da
olmadidi birkag¢ gunluk iyilik hali (balay! periyodu) izler. Sonra bu gocuklarin
akciger fonksiyonlari progresif olarak bozulur ve oksijen ihtiyaci artar. Bu
bozulma siklkla bakteriyel enfeksiyon ile tetiklenir ya da PDA’ya sekonder
olarak gergeklesir (7).

Radyografik 6zellikleri ge¢ donemde olusur ve asiri havalanma,

homojen olmayan akciger dokulari ve daha ciddi formlarinda perifere uzanan
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ince ya da kaba dansiteler gozlenir. Hafif formlarinda radyografik degisikler

daha az belirgindir ve temel olarak diffuz puslu géranim vardir.

2.1.3. BPD insidansi

Hastalik 32 gestasyon haftasindan sonra doganlarda ¢ok nadirdir ve
bu ylzden epidemiyolojik calismalar daha ¢ok 32 hafta ve 1500 gr altinda
dogan bebekleri kapsamaktadir. Insidansi ile ilgili farkli veriler vardir. 500 g
ile 1500 g arasi dogan bebeklerde farkli merkezlerde insidansi %3 ile %43
arasinda degismektedir (1). Son zamanlarda yapilan bir galismada ise BPD
insidansi (tani kriteri olarak 36. postmenstriel yas kullanildiginda) %42
(dogum agirhgr = 501-750 g), %25 (dogum agirhigr = 751-1000 g), %11
(dogum agirhgi = 1001-1250 g) ve %5 (dogum agirligi = 1251-1500 g) olarak
bulunmustur (8). BPD’li hastalarin %97’sini dogum agirligi 1250 gramdan
duguk bebekler olugturmaktadir (9).

2.1.4. Bronkopulmoner Displazi Risk Faktorleri

Tek basina ya da birlikte birgok faktér BPD patogenezinde rol alir.
Hastallk hemen hemen sadece mekanik ventilasyon ve oksijen destegi alan
premature bebeklerde gozlenir. Bu nedenle premature, mekanik travma ve
oksijen toksisitesi ana faktorler olarak bilinmektedir (10). Diger faktorler
arasinda inflamasyon (enfeksiyonla iligkili ya da degil), akciger 6demi (PDA
ya da asiri sivi verilmesi, beslenme yetersizligi ve erken adrenal yetmezlik
yer alir (6) (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. Bronkopulmoner displazi risk faktorleri.

— Prematurite/immatdrite — Hava yolu reaktivitesine yatkinlik

— Mekanik ventilasyon — Beslenme sorunlari

— Hiperoksi/oksidan stres — Erken slrrenal yetmezlik

— inflamasyon/enfeksiyon — Gebelik haftasi ve dogum agirhgi

— Antenatal faktorler — Respiratuar distres sendromunun siddeti
— Pulmoner 6dem — Erkek cinsiyet

— Genetik etkiler



2.1.4.1. Prematiirite/immatiirite: Antenatal dénemde akcigerlerin
gelisimi bes donemde gergeklesir ve postnatal donemde de devam eder
(Tablo 2.2). Bunlardan 26-28. haftalarda tamamlanan kanaliktler ddnem ¢ok
onemlidir. Bu donemden Once akcigerleri etkileyecek prenatal ve postnatal
faktorler akcigerlerin gelismini 6nemli Olgide bozar. Alveolar septasyon
tamamlanmadigi ve alveolar oncluller tersiyer sakkulere bolinemedigi igin
alveol sayisi azalir ve pulmoner hipoplazi benzeri durum olusur. Sakkuler
dénem (>26-28 hafta) ve sonrasindaki faktorler ise daha hafif patolojiye
neden olur. Bu donemdeki etkiler daha gok alveollerin yapisi basitlestirir ve

gelisimini duraklatir (11).

Tablo 2.2. Akcigerlerin fetal ve embriyonel gelisimi.

Embriyonal donem (ilk 7 hafta)
— Hava yollari bronkopulmoner segmentlere kadar uzanir

Psddoglanduler donem (7 ve 16. haftalar arasi)

— Asinuslara kadar 16-25 jenerasyon ikili hava yollari bolinmus olur
— Solunum epitel ve kikirdak doku farkhlasir

— Preasiner vaskuler yapilarin damarsal gelisimi tamamlanir

Kanalikuler donem (16 ve 26-28. haftalar arasi)

— Uc epitel hlcreleri kubik yapi alir

— Tip 2 epitel hiicrelerinin farklilagsmasi baslar

— Distal pulmoner dolasim geligir

— Gaz degisim Unitelerinin incelmesi ile beraber interstisiyel doku azalir

Sakkuller donem (26-28 ve 32-36. haftalar arasi)

— Sakkduler duvarlarin interstisiyel araligi belirgin azalir

— Sekonder tomurcukla silendirik sakkullere bolGnar

— Bu tomurcuklar cift kapiller tabaka icerir ve alveollerin dnculeridir

Alveolar donem (32-36 hafta ve postnatal 2 yas arasi)
— Sekonder tomurcuklar incelip genisleyerek asiner kompleksiteyi arttirir
— Kapillerler alveol olugturmak tzere flizyona ugrar

2.1.4.2. Mekanik Ventilasyon (barotravmal/volotravma): Yuksek
basingli ya da ylksek hacimli ventilasyon akcigerlerde inflamasyon ve hasara
yol acabilir. Bu hasar, normal yenidoganlarda dahi ortaya ¢ikabilir ancak
pretermlerdeki zarari daha belirgindir. Mekanik ventilasyon sonucu olugan

akcigerlerdeki asiri gerilme, endotel hasarina, pulmoner damar direncinde
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artisa, notrofillerin  pulmoner dolagsimda tutulmasina ve inflamatuar

duzenleyicilerin salinimina yol agabilir.

2.1.4.3: Hiperoksi/Oksidatif Stres: Bronkopulmoner displazi ilk
tanimlandiginda, ylksek oksijen dlzeyi bir risk faktérl olarak belirlenmis ve
serbest radikaller ile iligkilendirilmistir (12). Fakat sonraki yillarda oksidatif
stresin sadece hiperoksiyle degil kendi basina da bu hastaligin gelisiminde
risk faktdrl olabilecegi anlasiimistir (13). Genel olarak oksidatif stres pro-
oksidan ve anti-oksidan gugcler arasindaki dengesizlik olarak tanimlanabilir.
Preterm bebeklerde asagidaki nedenlerden dolayi pro-oksidan sire¢ daha
baskindir;

1. Pretem bebekler siklikla yuksek miktarda oksijene maruz kalir.

2. Anti-oksidan defansi daha azdir ve daha az etkindir.

3. Preterm bebeklerde siklikla enfeksiyon ve inflamasyon sonucu
olusan pro-inflamatuar sitokinler, reaktif oksijen UrGnlerinin
uretimini aktive eder.

4. Prematire bebeklerin doku ve plazmalarinda term bebeklere

oranla daha fazla serbest demir bulunur.

Yuksek oksijen verilmesi ve immaturitenin yaninda yetersiz beslenme,
inflamasyon ve ventilasyon oksidatif strese katkida bulunarak kalici akciger
hasarina neden olan degisiklikleri tetikler.

Oksijen toksik bir bilesiktir. Fetal fare ve yenidogan si¢anlarda %50 ve
daha fazla oksijen verilmesinin pulmoner buyumeyi ve DNA sentezini geri
donugumsuz olarak inhibe ettigi gosterilmigtir (14, 15).

Oksijen radikalleri ya da reaktif oksijen Urlnleri asin sitotoksiktir ve
proteinler, lipidler, karbonhidratlar ve hatta DNA gibi esansiyel hucre
komponentleri ile etkilesebilir ya da yapilarini degistirebilir. Ana reaktif oksijen
arnleri sUperoksit radikali, hidrojen peroksit, hidroksil radikali ve tek
oksijendir. Bu Urunlerin ana kaynagi ise mitokondrial solunumdur.
Hipoksantin-ksantin  oksidaz, p450 sistemi, arasidonik asit ve

katekolaminlerin oksidasyonu ve daha bir¢ok sistem de serbest radikalleri



uretebilir. Nitrojen oksit (NO) bir serbest radikaldir ve superoksit radikali ile

etkilesime girerek toksik peroksinitrite donusur.

2.1.4.4. inflamasyon: inflamasyonun BPD patogenezindeki roliine
dair kanitlar giderek artmaktadir. Yapilan c¢alismalarda nazokomiyal
enfeksiyonlarin BPD riskini belirgin olarak arttirdigi gosterilmistir ve bu risk es
zamanli PDA var ise daha fazladir (7, 16). Ozellikle koryoamniyonit olmak
Uzere maternal enfeksiyonlarin da BPD riskini arttirdigina dair kanitlar
artmaktadir. Ayrica enfeksiydz olmayan birgok faktdr (oksijen, serbest
radikaller, pozitif basingh ventilasyon, artmis pulmoner kan akimi)

inflamasyonu tetikleyebilir.

2.1.4.5. Akciger Odemi (PDA ve asiri sivi verilmesi): Yasamin
erken déneminde daha fazla sivi alan ve dilrezi olmayan RDS’li bebeklerde
BPD insidansinin daha ylksek oldugu gosterilmistir (17, 18). Bu faktorler
PDA insidansini artirabilir. Patent duktus arteriosus pulmoner kan akimini ve
interstisyel akciger sivisini artirarak akciger kompliansini azaltir ve havayolu
direncini arttirir. Ek olarak artmis pulmoner kan akimi nétrofil marginasyon ve
aktivasyonunu tetikleyebilir. Tum bu olaylar PDA ve artmis BPD riski

arasindaki iligkinin agiklamasi olabilir.

2.1.5. Bronkopulmoner Displazi Patogenezi

Son yillarda BPD patogenezini daha iyi anlasiimistir. Hastahgin
temelinde yukarida bahsettigimiz cesitli ¢evresel faktorlerin (enfeksiyon,
hiperoksi, barotravma/volutravma) gelismekte olan immatir akciger dokusu
uzerine zararl etkileri yatmaktadir. Bu faktorlerin tetikledigi zararli inflamatuar
cevap BPD’li pretermlerde normal alveolizasyon ve pulmoner vaskuler
gelisimi olumsuz etkilemektedir. Sonugta BPD’nin patolojik 6zellikleri olan
daha az sayida, basitlesmis alveoller ve dismorfik pulmoner vaskuler yapilar
olusur (Sekil 2.1).

2.1.6. Bronkopulmoner Displazi ve inflamasyon
inflamasyon bu hastaligin patogenezindeki ana mekanizmadir. Altta

yatan kesin mekanizma tam bilinmese de dnemli bilgiler elde edilmigtir.
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Koryoamniyonit Resiisitasyon, ventilasyon
Intrauterin sitokin maruziyeti 0,, enfeksiyon, PDA

Akciger hasar1

Pulmoner inflamatuar cevap

Asir yara tyilesmesi, fibrozis

Alveolizasyon ve vaskiiler gelisimin bozulmasi

Sekil 2.1. Bronkopulmoner displazi olusumunda muhtemel patogenetik

olaylar dizisi (19).

Bronkopulmoner displazide inflamatuar yanit, notrofil ve makrofajlarla
birlikte proinflamatuar sitokinlerin birikimi ile karakterizedir. Proinflamatuar
sitokinlerin yaninda toksik oksijen radikalleri, lipid mediatorler ve potent
proteazlar akut akciger hasarindan sorumlu olabilir. Genel olarak
proinflamatuar ve antiinflamatuar faktorler arasinda dengesizlik s6z
konusudur ve normal akciger gelisimini olumsuz etkilemektedir (19, 20).

Prematire  hayvanlarin  akcigerlerinde  mekanik  ventilasyon
baslanmasindan hemen sonra c¢ok sayida notrofil tespit edilebilir (21).
Bronkoalveolar sividaki nétrofillerin gérunimu akciger 6deminin derecesi ile
uyumlu ve BPD geligimi i¢in erken belirte¢ olarak bulunmustur (21). Ayrica
birka¢ calismada degisik derecelerde BPD gelistiren prematurelerin havayolu
sekresyonlarinda RDS’den iyilesen prematirelere ¢ok daha fazla sayida

inflamatuar hicre goézlenmistir (22-24). Sekresyonlardaki baskin olan hicre
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notrofillerdir ve RDS’den iyilesen bebeklerde sayilari azalirken, BPD
gelisenlerde haftalarca yuksek kaldigi gosterilmistir (22-24). Respiratuar
distres sendromu gelisen bebeklerin havayolu 6rneklerinde makrofajlarin
arttigi ve devaminda BPD gelisen bebeklerde sayilarinin azalmadigi
gOsterilmigtir (24, 25).

Bronkopulmoner displazili bebeklerin havayolu sekresyonlarinda gesitli
kemotaktik ve kemokinetik faktorlerin  varhdr  gosterilmigtir  (19).
Bronkopulmoner displazili bebeklerde kemotaktik aktivite RDS’den
iyilesenlere gore belirgin olarak daha yuksektir (23). Bu faktorler arasinda
Cba, LTB4, TNF-q, IL-8, PAF, ICAM-1, fibronektin, elastin yikim trtnleri ve 5-
hidroksi-eikozatetraenoik asit bulunur (19, 23, 26-28). Bunlarin icinde IL-8
muhtemelen en 6nemli olanidir ve BPD gelisen bebeklerin sekresyonlarinda
artisini notrofil artisinin izledigi gosterilmigtir (19, 29). Ayrica monosit ve
makrofaj kemotaksisini arttiran B-kemokinler de (MiP-1-a, MKP, GRP) BPD’li
bebeklerde tespit edilmisir (19). Adezyon molekdillerinin de (L-selektin, ICAM-
1, E-selektin) BPD’li bebeklerin havayolu ve dolasiminda artti§i gosterilmistir
(30-32).

Mekanik ventilasyondaki RDS’li bebeklerde pihtilagsma, fibrinoliz, kinin-
kallikrein ve kompleman sisteminin spontan aktivasyonu goézlenmistir (33,
34). Bu plazma protein sistemlerinin aktivasyonu pulmoner yatakta noétrofil ve
plateletleri aktive ederek alveolokapiller membrani direk ve indirek olarak
etkileyebilir.

inflamatuar sirecte cesitli proinflamatuar dizenleyicilerin zararli
etkileri olabilir ve bunlar hlcre batinligund bozup, apoptozisi baslatabilir.
Endotel hucreleri, alveolar makrofajlar, tip Il pnémositler ve fibroblastlar
hipoksi, hipekoksi, bakteriyel antijenler gibi ¢esitli etkenlere cevap olarak bu
duzenleyicileri sentezleyebilir. Bunlar arasinda énemli olanlar IL-8, TNF-q, IL-
1 ve IL-6’dir. Bronkopulmoner displazi geligtiren bebeklerin havayolu
sekresyonlarinda protein duzeylerinin ve mRNA ekspresyonlarinin arttigi
g6sterilmistir (35-37). Interlékin-1'in preterm bebeklerde sitokin yolagindaki
roli ve muhtemel etkileri daha 6nce tanimlanmistir (38) ve IL-1 reseptor

antagonistlerinin sirfaktan eksik tavsanlarda aerosol seklinde verilmesinin



akciger hasarini ve inflamasyonu azalttigi gosterilmistir (39). Ciddi RDS’den
Olen bebeklerde TNF-a pozitif makrofajlarin akciger dokusuna girisi belirgin
endotelyal bazal membran kaybi ve interstisyel glikozaminoglikanlarin yikimi
ile iligskili bulunmustur (40). Respiratuar distres sendromundan d&len
bebeklerin alveol epitelinde artmig IL-8 mMRNA ekspresyonu gosterilmigtir
(41). Tum bu pro-inflamatuar sitokinlerin artisi yaninda preterm bebeklerde
inflamasyonu dengeleyecek anti-inflamatuar 1L-10 ekspresyonu yeterli
olmayabilir ve birgok RDS bebegin havayolu drneklerinde tespit edilememigtir
(36).

Mekanik ventilasyonun neden oldugu barotravma ve volutravmanin
normal ya da septik akcigerlerdeki inflamasyon Uzerine belirgin etkileri vardir
ve lokal ya da sistemik inflamatuar cevabi baslatabilir ya da arttirabilir (42).
Epidemiyolojik veriler koryoamniyonit ve BPD gelisimi arasindaki guglu iliskiyi
gOstermigtir. Amniyotik sivida artmis proinflamatuar sitokin duzeyi BPD igin
risk faktorli olarak tanimlanmistir (43). Koryoamniyonit sirasinda fetal kord
kaninda IL-1 ve IL-6 duzeylerinin artigi da BPD geligimi icin bagimsiz risk
faktord olarak bulunmustur (44). Ayrica koryoaminiyonitli fetuslarin akciger
dokularinda da artmis inflamatuar yanit gosterilmistir. Belirgin inflamatuar
hicre infiltrasyonunun yaninda artmis IL-8, mRNA ekspresyonu fetal
akcigerlerde tespit edilmistir (41). Benzer sonuglar hayvan calismalarinda da
elde edilmistir. Genel olarak antenatal enfeksiyonlar, akcigerlerde minimal
hasar verici olaylar sonrasinda yogun inflamatuar cevaba neden olabilir.
Erken baslangich bakteriyel enfeksiyonlar ve BPD gelisimi arasindaki iligkinin
oldugu da gosterilmistir (45). Sistemik nazokomiyal enfeksiyonlar BPD igin
badimsiz risk faktérl olarak tanimlanmistir (16). Bu enfeksiyonlar sirasinda
duktus kapanmasini etkili bicimde onleyebilen 6-ketoprostoglandin Fiq4 arttigi
gOsterilmigtir (7). Ayrica enfeksiydz ve inflamatuar duzenleyicilerin
hemodinamik etkileri de duktus kapanmasini etkileyebilir (19).

Gucli bir nétral proteinaz olan elastaz, noétrofillerin  azurofilik
granullerinde depolanir ve preterm bebeklerin akut ve kronik akciger
hasarinda 6nemli rol oynadigi dusunulmektedir (19). Normal sartlarda a;-

proteinaz inhibitdéru tarafindan inaktive edilir. Bazi RDS ve BPD’li bebeklerin
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akcigerler sekresyonlarinda artmis elastaz ve azalmis a;-Pl duzeyleri
gOsterimistir (46, 47). Bu ikisi arasindaki dengesizlik pretermlerdeki akciger
hasarinin 6nemli &gelerinden olabilir (48). Son zamanlarda vyapilan
calismalarda, preterm bebeklerin sekresyonlarinda serbest demir ve hidrojen
peroksit varliginin yogun hidrojen radikal olusumuna yol ac¢tigi gosterilmigtir.
Ventile edilen bebeklerin ¢ogunun havayolu Orneklerinde yuksek
konsantrasyonda serbest demir bulunmustur (49). Serbest elastazin
makrofajlari, hidrojen peroksit gibi toksik oksijen radikallerinin salinimini
arttirmak igin uyardigi gosterilmistir  (50). Bronkopulmoner displazili
bebeklerin makrofajlari kontrol hucrelere gore daha fazla hidrojen peroksit
uretmektedir (25). Oksidatif stresin ekstraselliler matriksi yikan gesitli matriks

metalloproteinazlarin aktivitesini arttirdidi bildirilmistir (51, 52).

2.1.7. BPD Patolojisi

Erken dogum gerceklestiginde yukarida belirttigimiz gibi preterm
bebegin akcigeri henuz gelisimini tamamlamamistir. Bu akcigerleri dig
etkenlere duyarli yapar ve nitekim bu faktorleri olusturdugu hasar ve
inflamasyon sonucunda BPD’ye patolojik degisiklikler gozlenebilir.
Akcigerlerde asir havalanma, atelektazi alanlari goérulir. Bronkopulmoner
displazinin ilk tanimlanan formunda daha ciddi lezyonlar gorulmustur.
Tedavideki gelismeler sonucunda artik daha siklikla gordigumuz yeni
BPD’de patolojik bulgular daha farkh ve daha hafiftir. Bu nedenle patolojik
lezyonlari eski ve yeni BPD’ye ait bulgular olarak ayirabiliriz (Tablo 2.3).

Eski BPD’'de ciddi havayolu epitel lezyonlari (hiperplazi ve skuamoz
metaplazi) vardir ve havayolu diz kas dokusu hiperplaziktir. Yogun
fibroproliferasyon, belirgin vaskiler hipertansif lezyonlar olabilir ve internal
yuzey alani ve alveol sayisi azalmigtir.

Yeni BPD patolojik degisiklikleri klinikle uyumlu olarak daha hafiftir.
Belirgin Ozellik sayilari azalmig azalmig, genis ve basitlesmis alveollerdir
(alveol hipoplazisi, azalmis asiner kompleksite). Arteryal ve arteriolar
vaskuler lezyonlar daha hafiftir. Kapiller yapilar azalmis ve dismorfiktir.

Degisken derecede interstisyel fibroproliferasyon ve havayolu duz kas
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hiperplazisi gozlenir. Havayolu epitel lezyonlari géz ardi edilebilir derecede

azdir.

Tablo 2.3. Eski ve yeni BPD patolojik 6zellikleri.

Eski BPD Yeni BPD

Atelektazi ve agiri havalanma alanlari Alveoller az sayida, genig ve basittir
Ciddi epitel lezyonlari Havayolu epitel lezyonlari azdir

Ciddi duiz kas hipertrofisi Degisken derecede diz kas hipertrofisi
Asiri fibroproliferasyon Degisken derecede fibroproliferasyon
Belirgin vaskuler hipertansif lezyonlar Vaskiuler lezyonlar daha hafiftir
Azalmis alveol sayisi ve alveol i¢ ylzeyi Az ve dismorfik kapillerler

2.1.8. Bronkopulmoner Displazi Tedavisi

Hastaligin patogenezinin daha iyi anlasilmasi ve yeni ventilasyon
teknikleri ile beraber hastaligin tedavisinde 6énemli gelismeler saglanmistir.
Mevcut tedaviler hastaligin siddetini azaltsa da kuguk prematirelerde siklikla
karsimiza ¢gikmaktadir ve dnemli bir mobidite nedenidir.

ideal olani hastaligin énlenmesidir . Erken dogumlarin énlenmesi tek
etkili koruyucu yontemdir. Her ne kadar cgalismalar BPD igin faydasinin
olmadigini ya da ¢ok az faydasinin oldugunu gdstermis olsa da antenatal
steroidler halen akciger mattrasyonu icin tek ve en etkili tedavidir. Hastaligin
kompleks yapisi dustnuldiginde bir ¢ok faktér bu tedavinin faydalarini
gizleyebilir ve bu sonug¢ sasirtici sayilmaz (53). Antenal ve postnatal
inflamasyonun BPD  patogenezinde roluU nedeniyle intramniyotik
enfeksiyonlarda antibiyotik kullanimi énerilmistir. Fakat antenatal ve postnatal
antibiyotiklerin faydasi gosterilememistir (54).

BPD’deki terapétik yaklagimlar tedavinin zamanina goére g faz olarak
siniflandinlabilir. Erken faz dogumdan sonraki ilk haftayl kapsar. Gelisme fazi
postnatal birinci hafta ile gestasyonun 36. haftasi arasinda verilen tedavileri
icerir. Hastaligin olustugu gestasyonun 36. haftasindan sonraki déneme ise
gelismis faz denir. Fazlar arasindaki tedaviler bazi yonlerden farklilik gosterir.

2.1.8.1. Ventilasyon Stratejileri: Hastaigin  6nlenmesi ve
tedavisindeki en 6nemli yaklagim ventilasyon stratejileridir. Amag¢ hastayi

hiperoksi ve volutravma/barotravmadan korumaktir. Hasta tetiklemeli
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ventilasyonun faydasi gosterilememigtir (565, 56). En dogru olani

ventilasyondan kaginmaktir. Erken surfaktan verilmesinin ve erken NCPAP’In

Tablo 4.2. Fazlara gore BPD tedavisi.

Erken faz Gelisme fazi Geligsmis faz

Oksijen tedavisi Oksijen tedavisi Oksijen tedavisi

Ventilasyon stratejisi Ventilasyon stratejisi Ventilasyon stratejisi

Metilksantinler Metilksantinler Steroidler

Vitamin A Vitamin A Didretikler

Sivi tedavisi Steroidler [-agonistler

Beslenme Diuretikler Antikolinerjikler
Beslenme Beslenme

immiinizasyon

faydasi gosterilmistir (57). Ventilasyon stratejisinin ana amaci hastaya

mumkun oldugunca duguk basing ve hacimde solunum destegi vermektir.

2.1.8.2. Oksijen Tedavisi: Temel amag¢ hastanin oksijen
saturasyonunu kabul edilebilir dizeyde tutacak sekilde, mumkin oldugunca
az oksijen vermektir. Hedef oksijen sattrasyonu igin dnerilen degerler farklilk

gOsterse de genel olarak %95 altinda olmasi 6nerilmektedir (58).

2.1.8.3. llaglar: Metilksantinler basarili ekstiibasyon oranini
arttirmakta ve BPD riskini azatmaktadir (59, 60). Az da olsa Vitamin A
tedavisinin faydasi gosterilmistir (61, 62). Deksametazon ventilatorden
ayirmada etkilidir. Fakat erken kullanimi noérolojik sekel riskini arttirmaktadir
(63-65). Furosemidin gunlik ya da gin asin kullanimi akciger
fonksiyonlarinda gegici dizelme saglamaktadir (66). Spironolakton ve
tiazidlerin kronik kullanimi akciger fonksiyonunu dizeltmekte ve oksijen
gereksinimini azaltmaktadir (66). Beta agonistlerin tek basina ya da
antikolinerjikler ile kombine kullanimi kompliansi arttirip ve akciger direncini
azaltarak gegici rahatlama saglamaktadir (64, 67). Fakat BPD insidansi ve

siddeti Uzerine etkileri yoktur (68).

2.1.8.4. Sivi Kisitlamasi ve Beslenme: Sivi kisitlamasi akciger

odemini ve muhtemelen PDA riskini azaltarak BPD azaltabilir (17, 18, 69).
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Yeterli agirhk artisinin BPD Uzerine olumlu etkileri vardir ve bu bebeklerde

yeterli enerji alimi saglanmalidir.

2.1.8.5. Diger ilaglar: Iki randomize kontrollii calismayi kullanan bir
metanalizde inozitol kullaniminin mortalite ve BPD insidansinda belirgin
azalma sagladigi gosterilmigir (70). Makrolit antibiyotiklerin  faydasi
gOsterilememigtir  (20). N-asetil sistein denenmisg fakat faydasi
bulunamamistir (20).

Antiinflamatuar protein olan Clara Cell 10-kilodalton protein
kullaniminda baslangi¢ olarak umut verici sonuglar elde edilmistir (20).

Anti-oksidan superoksit dismutazin, 27 hafta altin doganlarda
hastaneye yatislari ve acil servis bagvurularini azatligi gosterilse de prognoz
Uzerine faydasi gosterilememistir (71).

Hastaligin kompeks yapisi dusunuldigunde tek bir tedavinin basarili
olmasi muhtemel degildir. Bir cok farmakolojik tedavi ile birlikte yeterli
beslenme, uygun sivi verilmesi, optimal oksijen satlirasyonunun saglanmasi
ve ventilasyon stratejileri bu hastaliyin tedavisindeki hedefler olarak

dusundulebilir.

2.1.9. BPD Prognozu

Hastaligin uzun dénem prognozu ilgili gogu ¢alisma antenatal steroid
ve surfaktan kullanimindan éncedir. Hastalarin tekrar hastaneye yatis orani
en c¢ok ilk bir yastadir (72, 73). Solunum semptomlari, iki yasindan okul
Ooncesi doneme, addlesan hatta erken erigkinlige kadar uzanabilir (58, 74,
75). Prematurite ya da BPD siddetinin, solunum semptomlarinin devamlilhigini

etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.
2.2. Omega-3 Yag Asitleri

2.2.1. Poliansatiire Yag Asitleri (PUFA’lar)

Coklu doymamis yag asitleri birden fazla ¢ift bagli karbon zinciri iceren
yag asitleridir. Hicre membraninin i¢ tabakasinda yer alirlar ve hucre
mebraninin akiskanligini ve fonksiyonunu etkilerler (76). Plazma lipoprotein

partikulleri icerisinde fosfolipidler, trigliseridler ve kolesterol esterlerinin ana
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unsurudurlar. Omega-3, omega-6 ve omega-9 olarak U¢ ana PUFA ailesi
mevcuttur ve hepsi ayni grup enzimler tarafindan metabolize edilirler.
Bunlardan sadece omega-9 PUFA’lar memeli hlicrelerince sentez edilebilir.
Coklu doymamis yag asitleri birgok biyoaktif metabolit Gretirler (Sekil 2.3).
Olusan bu metabolitler inflamatuar cevabi duzenler, sekonder haberci olarak
gOrev yaparlar ve platelet aggregasyonu ve vaskuler tonus gibi cesitli

fonksiyonlari dizenlerler.

2.2.2 Esansiyel Yag Asitleri (EFA’lar)

Esansiyel yagd asitleri buyime, gelisme ve organ fonksiyonlari igin
esansiyel besinlerdir. Memeliler tarafindan sentezlenemez bu yuzden diyetle
alinmasi zorunludur. Alfa-linolenik asit (ALA, omega-3) ve linoleik asit (LA,
omega-6) esansiyel yag asitleri olarak kabul edilirler (Sekil 2.2). Esansiyel
yag asitlerinden sentezlenebilen Urlnlerden fizyolojik ©6nemi olanlar
arasidonik asit (AA, omega-6), dokozahekzaenoik asit (DHA, omega-3) ve
eikozapentaenoik asittir (EPA, omega-3). Bu Urlnler birgok fizyolojik ve
biyokimyal sureci dizenleyen eikozanoidler ve prostanoidlerin énculleridir.
Arasidonik asit, I6kotrien 4 serisi ve prostaglandin 2 serisi i¢in substrat gorevi
gorurken, EPA ve DHA, |6kotrien 5 ve prostaglandin 3 serisi igin substrat

olarak gorev yapar.

2.2.3 Omega-3 Yag Asitleri

Bu grubun en énemli iki Gyesi EPA ve DHA'tir. Alfa-linolenik asitten
sentezlenirler ve ayrica diyetten de alinabilirler. Diyette balik ve balik yaginda
bol miktarda bulunur. Omega-6 kaynakh eikozanoidlerin aksine omega-3
kaynakli eikozanoidlerin daha az proinflamatuar ya da antiinflamatuar oldugu
gosterilmigtir  (77-79). Ayrica EPA'nin rezolvin E71in oncult oldugu
gosterilmigtir. Rezolvin E1 inflamatuar cevabi azaltmada onemli rol oynayan
bir lipid duzenleyicidir. Hicre yluzey adezyonunu Uzerinden I6kosit
ekstravazasyonunu duzenler, I0kosit yuvarlanmasini azaltir ve platelet
agregasyonunu azaltir (80, 81). Dokozahekzaenoik asit, néronlari ve retinal
hicreleri oksidatif stresin tetikledigi apopitozdan korudugu gosterilmis bir lipid

diuzenleyici olan néroprotektin D1’in dnculudur (82).
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Omega-3 Omega-6 Omega-9

a-linolenik asit linoleik asit oleik asit
ALA (18:3w3) LA (18:206) OA (18:109)
<—— A6 desatiraz —>» | «— A6 desatiiraz —>
oktadekatetraenoik asit y-linoleik asit oktadekadienoik asit
(18:4w3) GLA (18:3w6) (18:2009)
«— elongaz —> 4 <« elongaz —>
eikozatetraenoik asit dihomo-y-linoleik asit eikozadienoik asit
(20:4®3) DGLA (20:3w6) (20:209)
<€+— Abdesatiraz  —» | «— A5 desatiiraz — >
eikozapentaenoik asit arasidonik asit eikozatrienoik asit
EPA (20:503) AA (20:406) MA (20:3®9)
«— elongaz —>
dokozapentaenoik asit dokozatetraenoik asit
DPA (22:503) (22:406)
<+ elongaz —>
(24:5w3) (24:4w06)
+— A6 desatiiraz —»
(22:6m3) (24:506)
l <« p-oksidasyon — l
dokozahekzaenoik asit dokozapentaaenoik asit
DHA (22:603) (22:5w6)

Sekil 2.2. Omega-3, omega-6 ve omega-9 poliansatire yag§ asitlerinin sentez

ve metabolizmasi (83)
2.2.4 Omega-3 Yag Asitleri ve inflamasyon

2.2.4.1. Eikozanoidler: Yag asitleri ve inflamasyon arasindaki anahtar
iligski hticre membranindaki 20 karbonlu PUFA’lardan uretilen eikozanoidlerdir
(84) (Sekil 2.3). Bati tipi diyet tiketen insanlarin inflamatuar hucrelerinin
membran fosfolipidlerinin yagd asitleri %20’si oraninda n-6 PUFA arasidonik
asit icerir. Eikozapentaenoik asitte bu oran %1’in altindadir. Bu ylzden
genellikle arasidonik asit eikozanoid sentezi icin dominant substrattir. Hucre
mebranindaki arasidonik asit fosfolipaz A2 enzimi tarafindan serbest

birakilarak eikozanoid sentezi icin substrat gorevi gorir. inflamatuar
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hucrelerdeki siklooksijenaz ve lipooksijenaz enzimleri inflamatuar uyariya
cevap olarak arasidonik asitten seri 2 prostaglandinleri ve seri 4 I16kotrienleri
uretebilirler. Monosit ve makrofajlar blylk miktarda PGE, ve PGFyq Uretebilir.
Notrofiller orta miktarda PGE, Uretirken, mast hicreleri PGD, uretebilir.
Lokotrien C4, LTDs ve LTE4 mast hicreleri, bazofiller ve eozinofiller
tarafindan Uretilme egiliminde iken notrofil, monosit ve makrofajlar LTB4
uretir. Prostoglandin E2'nin gesitli proinflamatuar etkileri vardir. Ates, vaskuler
permeabilitede artig, vazodilatasyon iyi bilinen etkileridir. Diger ajanlarin
neden oldugu agri ve odemi arttir. Siklooksijenaz 2’yi uyararak kendi
uretimini arttirabilir ve ayrica makrofajlar tarafindan IL-6 Gretimini arttirir (85).
Lokotrien B4 vaskuler gegirgenligi arttirir, 16kositler icin potent kemotaktik
ajandir, lizozomal enzimlerin salinimini arttirir. Reaktif oksijen Urlnlerinin
olusumunu ve TNF-qa, IL-1, IL-6 gibi inflamatuar sitokinlerin Gretimini arttirir.
Lokotrien C4, LTD4 ve LTE,4 hipersensitiviteyi uyarir, vaskuler gegirgenligi

arttir ve bronkokonstriktérdur (84).

Eikozanoidlerin onciilleri

Arasidonik asit Eikozapentaenoik asit
(20:406) (20:5w3)
siklooksijenaz lipooksijenaz siklooksijenaz lipooksijenaz
Prostanoidler Lokotrienler Prostanoidler Lokotrienler
Seri 2 Seri 4 Seri 3 Seri 5
PGE2 LTB4 PGE3 LTB5
PGI2 LTC4 PGI3 LTC5
TXA2 LTE4 TXA3 LTES

Sekil 2.3. Arasidonik asit ve dokozahekzaenoik asitten eikozanoid sentezi
(83)
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Omega-3 (EPA ve DHA) tuketiminin artmasi, bunlarin inflamatuar
hicre membran fosfolipidlerindeki oranlarinin artmasina neden olurken,
arasidonik asit orani azalir. Boylece substrat azalmasina bagl olarak
arasidonik kaynakli eikozanoidlerin iretiminde azalma olabilir (86-92). insan
diyetine balik yagi ilavesinin inflamatuar hicrelerde PGE,, LTB4, LTE4, TXB,,
ve 5-HETE Uretiminde azalma ile sonucglandigi gosterilmistir (86, 88). Ayrica
EPA, LOX ve COX enzimleri substrattir ve seri 3 prostoglandinler ile seri 5
|6kotrienlerin Gretimini arttirir. insan diyetine balik yagi ilavesinin inflamatuar
hicrelerde LTBs, LTE5 ve 5-hidroksieikozapentaenoik asit Uretiminde artis ile
sonuglandigi gosterilmigtir (86, 88). Prostoglandin Ez olusumunu gdstermek
zor olsa da EPA kaynakli eikozanoidler AA kaynakli olanlara gore siklikla
daha az potenttir. Lokotrien Bs LTB'e gére 10-100 kat daha az potent nétrofil
kemoktaktik ajandir. Prostoglandin E3; fibroblastlarda COX-2 gen
ekspresyonunu ve makrofajlarda IL-6 Gretimini uyarmada PGE,'e gore daha
az potenttir.

Ayrica son calismalarda yeni grup dulzenleyiciler olan E-seri
rezolvinlerin COX-2/LOX tarafindan EPA’dan olusturuldugu gosterilmistir ve
antiinflamatuar etkilerinin oldugu dusunulmektedir (84). Ek olarak DHA'dan
olusan D-serisi rezolvinler de (dokozatrienler ve noroprotektinler) COX-2/LOX
tarafindan bazi kosullar altinda olusturulur ve antiinflamatuar olduklar
dusundlmektedir (84).

2.2.4.2. Eikozanoid Uretimine Etkileri Digindaki Antiinflamatuar
Etkileri: Aragidonik asit metabolizmasi Uzerine antagonist etkileri anahtar rol
oynasa da birgok farkli antiinflamatuar etkileri olabilir ve bu etkiler eikozanoid
uretimi ile baglantili ya da bagimsiz olabilir.

Uzun zincirli n-3 PUFA’lar I0kositler ve endotel hucreleri arasindaki
etkilesimde rol alan hlcre ylzey adezyon molekullerinin ekspresyonunu
etkiler ve dolayisiyla l|6kositlerin inflamasyon bdlgesine infiltrasyonunu
etkilerler (93). Bu ilk olarak Caterina ve ark. (93) tarafindan goésterilmistir ve
insan venoz endotel hucrelerinin DHA ile kultirande, sitokinlerin uyardigi E-
selektin, ICAM-1 ve VCAM-1 yuzey ekspresyonunun belirgin olarak azaldigi

ve monositlerin ligand bagimh adezyonunun bozuldugu tespit edilmistir.
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Ayrica EPA’nin, insan ven6z endotel hucrelerinde bu U¢ adezyon
molekulinun endotoksinin indukledigi ekspresyonunu inhibe ettigi ve monosit
badlanmasini azalttigi gosterilmistir (94). Dietsel balik yaginin, sican
makrofajlarinin yluzeyinde ICAM-1 ekspresyonunu ve daha yasl bireylerde
dolagsimdaki ¢ozunur VCAM-1 duzeyini azalttigi bildirilmistir (95, 96).

Uzun zincirli n-3 PUFA’lar, PGE, tarafindan duzenlenen inflamatuar
sitokinlerin sentezini de etkileyebilir. Hucre kultur calismalarinda hem EPA,
hem de DHA’nin monositler tarafindan TNF-a ve IL-13 ile ven6z endotel
hacreleri tarafindan IL-6 ve IL-8 Uretimini inhibe edebildigi gdsterilmistir (97-
99). Balik yagi ile beslemenin, kemirgen makrofajlarinda in vitro  TNF-q, IL-
18 ile IL-6 Uretimini azaltigi ve farelerde deneysel endotoksemide bu

sitokinlerin dolagsimdaki konsantrasyonunu azalttigi bildirilmigstir (100).

2.2.4.3. Omega-3 yag asitleri ve inflamatuar Gen Ekspresyonu: De
Caterina ve ark. (93) DHA'nin, VCAM-1 gen ekspresyonunu azalttigini
gOstermigstir. Sigir kondrosit kultlrlerinde EPA ve DHA’nin sitokin araciligi
COX-2, TNF-a ve IL-1a gen ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir (101).
Omega-3 yag asitlerinin inflamatuar gen ekspresyonu Uzerine olan etkileri

NFkB transkripsiyon faktorunun inhibisyonu ile olmaktadir (84).

2.2.5. Klinik Uygulamalar

inflamasyon insanlardaki birgok hastaliin patogenezinde rol
almaktadir. Uygunsuz ya da asirt immun yanit cesitli vicut bolumlerine
zararli  olabilr. Omega-3 vyag asitlerinin anti-inflamatuar etkileri
dusundldugunde, bunlarin mutlak ya da rolatif eksikligi inflamatuar surece
katkida bulunabilir. inflamatuar hastaligi olanlara diyetsel desteginin fayda
saglayacagi teorik olarak dusunulebilir. Muhtemel terapoétik hedefler olarak
romatoid artrit, Crohn hastaligi, ulseratif kolit, SLE, kistik fibrozis, tip 1 DM,
astim, alerjik hastaliklar, psoriazis, travma ve cerrahi sonrasi gibi inflamatuar
hastaliklar gosterilebilir. Bu hastaliklarin ¢gogunda omega-3 yag asitleri
calisiimis ve bir kisminda anti-inflamatuar etkileri gosterilmistir. Fakat klinik
fayda sadece romatoid artritte gosterilmis, diger hastaliklardaki veriler halen

yetersizdir (84).
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Bronkopulmoner displazi inflamatuar bir hastaliktir ve inflamasyon
hastaligin olusmasinda ana mekanizmayi olusturur. Yapilan galismalarda,
inflamasyonun htcreler ve duzenleyicileri iceren birgok bdlimuinin bu
hastaligin patogenezinde rol aldi§i gosterilmistir. Omega-3 yag asitlerinin
gerek eikozanoidler ile gerek eikozanoid disi antiinflamatuar etkileri
bilinmektedir. Bu antiinflamatuar etkilerinin altinda yatan mekanizmalarinin
cogunun BPD patogenezinde rol aldigi gosterilmistir. Bu etkileri goz 6nunde
bulunduruldugunda BPD’nin énlenmesi ya da siddetinin azaltilmasi amaciyla

kullanilmasinin hastalara fayda saglayabileceg@i dusunulebilir.

20



GEREG VE YONTEM

Bu calisma, Yeditepe Universitesi Deney Hayvanlari Merkezi
(YUDETAM) ve GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Patoloji
Laboratuvarlarinda Mart 2013 ile Mayis 2013 tarihleri arasinda yapildi.
Yeditepe Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulunun 02.02.2013 tarih ve
307 sayili onayi ile galismaya baglandi.

3.1. Deney Hayvanlari

Deney hayvani olarak yenidogan siganlar kullanildi. Gebe Sprague-
Dawley siganlari ile ¢galismaya baslandi. Batin siganlar ayni ortamda, her
anne ve yavrular igin ayri olan kafeslerde kaldi (Resim 3.1). Yavrular
anneleri tarafindan emzirildi. Annelerin su ve gida alimi serbest birakildi.
Saat 07.00 ve 19.00 arasinda i1sik saglandi. Sigan yavrulari plasebo, ytksek
doz omega-3 ve dusuk doz omega-3 olmak Uzere Ug¢ gruba ayrildi.
Dogumdan sonra tim yenidogan siganlar iki gun sureyle postnatal
adaptasyonun saglanmasi amaciyla oda havasinda anneleri beraber kaldi.

Postanatal 3. glinden itibaren tim siganlar hiperoksik kafes i¢erisinde tutuldu.

Plasebo grubu : 2 hafta hiperoksi + Serum fizyolojik (n:7)
Dusuk doz Omega-3 grubu : 2 hafta hiperoksi + Dusuk doz Omega-3 (n:7)
Yuksek doz Omega-3 grubu: 2 hafta hiperoksi + Yiksek doz Omega-3 (n:8)

Resim 3.1. Deney hayvanlari kafesi
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3.2. Hiperoksik Ortamin Saglanmasi

Postnatal 3. glinden itibaren tum sigcanlar %90-95 O, igeren 200 litrelik
pleksiglas hiperoksik kafes icerisine yerlestirildi (Resim 3.3). Hiperoksi 1 It/dk
hizinda %100 O verilerek saglandi (Resim 3.2). Kafes i¢i O, konsantrasyonu
oksijen analiz cihazi (MX300-I, Teledyne Analytical Instruments, CA, USA) ile
ginde Ug kez kontrol edildi. Oksijen toksisitesini dnlemek i¢in anne siganlar
glnde dort saat oda havasinda tutuldu. Omega-3 dozunu hesaplamak igin 2
glnde bir tim siganlarin vicut agirligi él¢uldu. Calisma suresi olan 14 gin

boyunca siganlar hiperoksik kafes ¢erisinde tutuldu.

Resim 3.2. %100 oksijen kaynagi Resim 3.3. Hiperoksik kafes

3.3. Omega-3 Yag Asidi Verilmesi

Omega-3 yag asidi numunesi olarak 300 mg/ml omega-3 (200 mg
DHA, 100 mg EPA) igeren soliisyon (O-Mega-Zen*+EPA liquid, NuTru, USA)
kullanildi. Calismanin ilk ginaden itibaren yiuksek doz omega-3 grubuna 600
mg/kg/gin (400 mg/kg/gin DHA ve 200 mg/kg/gin EPA), dislik doz omega-
3 grubuna 300 mg/kg/gin omega-3 (200 mg/kg/giin DHA ve 100 mg/kg/gin
EPA) 14 gun sureyle agizdan damlatma yoluyla tek dozda verildi. Plasebo

grubuna ise ayni miktarda serum fizyolojik ayni yontemle verildi.
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Dogum 3. giin Sakrifikasyon

1 * 2 hafta *
Hiperoksi + Oda %90-95 O,
Plasebo havasi Serum fizyolojik
Hiperoksi + Oda %90-95 O,

Diisiik doz Omega-3 | havast | 200 mg/kg/ giin DHA + 100 mg/kg giin EPA

Hiperoksi + Oda %90-95 O,
Yiiksek doz Omega-3 | havasi | 400 mg/kg/ giin DHA + 200 mg/kg giin EPA

Sekil 3.1. Deney protokolinin sematik gérinima

3.4. Dokularinin Hazirlanmasi

14 gun suren c¢alismanin sonunda tum siganlara intraperitoneal
ketamin (50 mg/kg) ve ksilazin (50 mg/kg) anestezisi verilerek torakotomi
yapildi. Her iki akciger ve kalp gorunur hale getirildi. Aorta ve vena kava
inferior kesildi. Sol ventrikll insizyonunu takiben sag ventrikil kandle edildi. 3
ml PBS 25 cmH,O sabit basingta verilerek akciger perflzyonu yapildi.
Akcigerler trakea ile beraber gogus boslugundan cikarildi. Trakea kanule
edilerek tamponlanmig paraformaldehit solisyonu (PBS iginde ¢oziimus %4
paraformaldehit, pH:7.4) ile 25 cmH,O sabit basingta 15 dakika sureyle
instilasyon yapildi (Resim 3.4). instilasyon isleminin tamamlanmasindan
hemen sonra kanul c¢ikarilarak trakea baglandi. Akcigerlerler tespit icin
formaldehit solUsyonu igerisine yerlestirildi. Dokularin en az bir gun oda
Isisinda paraformaldehit solisyonu igerisinde kalmasindan sonra sol
akcigerlerler kullanilarak 4 mikron kalinliginda parafin kesitler alindi. Her
hayvandan 10 preparat hazirlandi. Preparatlar HE ile boyanarak isik

mikroskobisi ile incelendi.

3.5. Akciger Morfometrisi
Ornekler GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Patoloji Laboratuvari
tarafindan hazirlanarak incelendi. Calismaya katilan patologa c¢alisma

oncesinde ¢alismanin amaci ve gruplar hakkinda bilgi verilmedi. Preparatlar
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Resim 3.4. Akcigerlerin sabit basingta instilasyonu

yuksek rezolUsyonlu 1sik mikroskobu (Nikon Eclipse E600) ile incelenerek
x200 buyltmede fotograflar c¢ekildi. Goruntuler JPEG dosyalari olarak
kaydedildi. Elde edilen goérUntluler bilgisayarli ortama aktarildi. Fotograflar
Weibel tarafindan tanimlanan yodntemle stereolojik inceleme icin kullanildi

(102, 103). Stereolojik inceleme igin stereoloji yazilimi (www.stepanizer.com)

kullanilarak ortalama kord uzunlugu (L), alveolar yuzey alani (Sa) ve alveol
duvar kalinlhigr (W) olguldld. Ortalama kord uzunlugu her biri 21,1939 um
uzunlugundaki 4x8 ¢izgi gridler kullanilarak (Resim 3.5), L,y = 2 X d X Pa/la
formali ile hesaplandi (101). Alveolar ylzey alani 4x8 gizgi gridler (Resim
3.6, 3.7) ve 10x10 nokta gridler (Resim 3.6) kullanilarak , Sx = S(alvepi/par)
x Vy(par/lung) x V(lung) formull ile hesaplandi (103). Alveol duvar kalinligi

hesaplanmasinda ise W; = VD x Ly, formalu kullanildi (104).

3.6. istatistiksel Analiz

Aragtirmada elde edilen ham bilgilerin veri haline donusturilmesi ve
analizi icin IBM SPSS (Statical Package for Social Sciences for Windows 20)
istatistik yazilim paket programi kullanildi. Verilerin analizi yapilirken
tanimlayici istatisliklerden aritmetik ortalama, standart sapma, minimum ve
maksimum degerleri kullanildi. Arastirma verilerinin normal dagilima
uygunluguna Kolmorov-Smirnov testi ve grafiksel gosterimlerle bakildi.

Verilerin ¢ogu normal dagihma uygunluk gosterdigi icin  ANOVA
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(posthoc:Bonferroni), digerleri igin Kruskal Wallis ile Mann Whitney U testi
kullanildi. Sonuglar %95’lik gliven araliginda, anlamlilik p<0,05 dizeyinde

degerlendirildi.

Resim 3.5. Cizgi gridler

Resim 3.6. Nokta gridler
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BULGULAR

Calismada plasebo grubunda yedi, dusuk doz omega-3 grubunda yedi
ve yuksek doz omega-3 grubunda sekiz olmak Uzere toplam 22 yenidogan
sigan kullanildi. Calisma boyunca 6len sigan olmadi. Calisma baslangicinda
plasebo grubunun ortalama agirhgir 8,45+0,8 g, dusik doz omega-3
grubunun ortalama agirhg1 8,42+0,93 g ve yuksek doz omega-3 grubunun
ortalama agirligi ise 8,67+1,17 g olarak hesaplandi. Gruplar arasinda anamli
farkhlik gdézlenmedi. Calismanin sonundaki ortalama vicut agiliklar sirasiyla
16,07+£3,44 g, 16,17+3,53 g, 15,83+3,53 gr olarak hesaplandi ve gruplar
arasinda belirgin farklilik gézlenmedi (Sekil 4.1).

18-gram
161
141
12
10

Plasebo Diisiik doz omega-3 Yiiksek doz omega-3

Sekil 4.1. Gruplarin vacut agiliklarinda postnatal degisiklikler

Istk  mikroskobisi ile yapilan degerlendirmede tUm gruplarda
alveolarizasyonda gecikme go6zlendi. Gruplar arasinda alveol gelisiminde

belirgin bir farklilik gézlenmedi (Resim 4.1).

4.1. Ortalama Kord Uzunlugu (L.): Ortalama kord uzunlugunda
gruplar arasinda farklilik goérilmedi (plasebo grubu L, degeri = 78,6£2,8 um,
dusUk doz omega-3 grubu L., degeri = 78,6+4,7 um, yuksek doz omega-3
grubu Ly, degeri = 78,7+4,8 pm) (Sekil 4.2).

4.2. Alveolar Yiizey Alani (S,): Ortalama Sa degeri plasebo grubunda
874+114 cm?, diisik doz omega-3 grubunda 848+115 cm? ve yilksek doz
omega-3 grubunda 89681 cm? olarak hesaplandi (Sekil 4.2). Yiiksek doz
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Resim 4.1. Sirasiyla plasebo, dusik doz omega-3 ve yuksek doz omega-3

gruplarina ait kesitlerin 1g1k mikroskobisi ile gérunuma (x200).

omega-3 grubunun alveolar yuzey alani daha yuksek bulunsa da gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi.

| O Ortalama kord uzunlugu | |I:| Alveolar yiizey hacmi

Hm cm2
100 1000
90
900
80
800
701
60 1 700 7
50 - 600
Plasebo Diisiik doz Yiiksek doz Plasebo  Diisiik doz Yiiksek doz
omega-3 omega-3 omega-3 omega-3

Sekil 4.2: Gruplarin ortalalama kord uzunluklari ve alveolar ylizey

alanlari.

4.3. Alveol Duvar Kalinhgi (W;): En genis alveol duvar kalinlig
plasebo grubunda izlendi (17,8+2.3 ym). DuslUk doz omega-3 grubunda daha
ince olarak hesaplanirken (15,6+2,5 um), en ince duvar kalinligi ytiksek doz
omega-3 grubunda bulundu (14,2+2 pm). istatistiksel olarak plasebo ile
dusuk doz omega-3 grubu ve dusik doz omega-3 ile yuksek doz omega-3

grubu arasinda belirgin fark gozlenmedi. Ylksek doz omega-3 ile plasebo
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grubu arasindaki fark ise istatistiksel olarak anlaml bulundu (p=0,02) (Sekil

4.3).

O Alveol duvar kalinhgi

gm
25 -

20 1

15 1

10 7

Plasebo Diisiik doz Yiiksek doz
omega-3 omega-3

Sekil 4.3. Gruplarin alveol duvar kalinliklari.
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TARTISMA

Bronkopulmoner displazi patogenezindeki ana nedenlerden biri olan
oksijen toksisitesi hayvan c¢aligmalarinda BPD modeli olusturmak amaciyla
kullaniimis ve hiperoksinin akcigerlerde alveolizasyonu engelledigi, daha
genis ve basit alveollerin olugtugu gosterilmigtir. Choi ve ark.’nin (104) yaptigi
calismada bir ve iki haftalik hiperoksinin, tek basina ve antenatal
lipopolisakkarit enjeksiyonu ile kombine olarak yenidogan siganlardaki etkileri
arastinlmistir. Hiperoksinin akciger gelisimini belirgin olarak duraklattigi
gOsterilmigtir. Lipopolisakkarit enjeksiyonunun, bir haftalik hiperoksinin
etkisini arttinrken, iki haftalik hiperoksinin neden oldugu hasara etkisinin
olmadigi gozlenmistir. Lipopolisakkarit enjeksiyonu ile kombine ya da tek
basina iki haftalik hiperoksinin en belirgin morfometrik 6zellikleri gosterdigi
gOsterilmigtir. Bizim g¢alismamizda yenidogan sicanlarda tek basina iki
haftalik hiperoksi saglanarak BPD modeli olusturulmustur. Alveolizasyonun
kantitatif degerlendirmesinde benzer sonuglar elde edilmistir.

Calismamizda, yenidogan siganlarda hiperoksik akciger hasari
modelinde, dusuk ve yuksek doz omega-3 desteginin ortalama kord uzunlugu
ve alveolar yuzey alani Uzerine plasebo grubuna gore etkisi gdozlenmemistir.
Yuksek doz omega-3 verilen grupta alveol duvar kalinhdini plasebo grubuna
gbre daha ince bulunmustur. Tum gruplarda benzer alveol geligimi
gozlenmisgtir.

Yenidogan siganlarin kan-hava bariyeri kalinligi erigkin sicanlara gore
3,5 kat daha fazladir ve maturasyonla birlikte incelir (105). Bronkopulmoner
displazide mattirasyonun gecikmesi ve interstisyel fibroproliferasyon, septum
ve alveol duvar kalinliginda artmaya neden olmaktadir. Calismamizda
yuksek doz omega-3 destedi yapilan grupta plasebo grubuna gore alveol
duvar kalinhdinda istatististiksel olarak anlamli bir azalma gdézlenmistir. Bu
sonu¢ omega-3 Yyag asitlerinin, hiperoksik BPD modelinde akciger
matirasyonu ve morfololojisi Uzerine olumlu etkisinin kaniti olabilir.
inflamasyon ve hatali tamir mekanizmalarinin fibroproliferasyon ve akciger

matlirasyonu Uzerine etkileri géz 6nunde bulunduruldugunda, bu etkinin
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omega-3 yag asitlerinin antiinflamatuar Ozelliklerinden kaynaklandigi
dusunulebilir.

Omega-3 yag asitlerinin eikozanoid ve eikozanoid digi mekanizmalar
ile olan inflamasyonu azaltici etkileri bildirilmistir. Omega-3 yag tlketiminin
arttinilmasinin, proinflamatuar oldugu bilinen AA kaynakli eikozanoidlerin
uretimini  azaltirken, antiinflamatuar olarak duasinilen ALA kaynakli
eikozanoidlerin  Uretimini arttirdigi  ¢alismalarda gdsterilmistir  (86-92).
Lokositler ve endotel hucreleri arasindaki etkilegsimde rol alan hicre yluzey
adezyon molekullerinin (ICAM-1, VCAM-1, E-selektin) ekspresyonunun
omega-3 yag asitleri ile azaldigi bildirilmistir (93-96). Ayrica omega-3 yag
asitlerinin, TNF-a, IL-13, IL-6, IL-8 gibi 6nemli proinflamatuar sitokinlerin
uretimini azalttigi gosterilmistir (97-100). Omega-3 yag asitlerinin, inflamatuar
genler Uzerine etkisi oldugu bilinen NFkB transkripsiyon faktoruni inhibe
ettigi tespit edilmigtir. Son galismalarda yeni grup duzenleyiciler olan E serisi
rezolvinler ve D serisi rezolvinler omega-3 yag asitlerinden Uretilmektedir ve
antiinflamatuar olduklari distnulmektedir (84). Omega-3 yag asitlerinin bu
etkileri, inflamatuar hucrelerin aktivasyonunu, kemotaksisini, adezyonunu
azaltarak inflamasyonu sinirlandirabilir. Doku hasarini ve dolayisiyla hatal
doku tamirini azaltabilir. inflamatuar sirece olan bu etkileri, galismamizda
buldugumuz plasebo ve ylksek doz omega-3 gruplarinin alveol duvar
kalinliklar1 arasindaki farkin altinda yatan mekanizma olabilir.

Periferik akciger yapilarinin kullanigh bir parametresi olan ortalama
kord uzunlugu, hava bosluklari (alveoller ve duktal hava bosluklari)
arasindaki ortalama serbest mesafeyi tanimlar. Ozellikle amfizemli hastalarin
degerlendiriimesinde sik¢a kullaniimaktadir. Bronkopulmoner displazide daha
genis ve basit alveollerin olmasi nedeniyle alveoler kompleksitenin
azalmasina bagli olarak uzunlugu artar. Calismamizda tum gruplarda
ortalama kord uzunlugunun arttigr gozlenirken, omega-3 verilmesinin etkisi
gOsterilememistir. Akciger maturasyonuna paralel olarak akcigerlerin hacmi
ve alveollerin kompleksitesi arttikca ylzey alani da artar. Calismamizda

yuksek doz omega-3 ilave edilen grupta alveoler ylzey alaninin hafif yiksek
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oldugu gozlense de gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir.

Akcigerlerin, hastaliga neden olan faktorlere maruz kaldigindaki
gelisim evresi onemlidir. Kanalikiler donem kritik donem olarak
sayllmaktadir. Bu evreden sonra akcigerleri etkileyen faktorler daha hafif
patolojiye neden olurlar. Siganlar ise kanalikiler evreyi tamamlamig olarak
dogarlar. Postnatal donemde saglanan hiperoksinin yenidogan siganlarda
alveolizasyon Uzerine etkileri de daha az olabilir ve omega-3 yag asitlerinin
akciger morfolojisi Uzerine etkilerini azaltabilir. Antenatal donemde maruz
birakilacak faktorler (antental lipopolisakkarit) ile kombine olarak olusturalan
BPD modelinde, omega-3 yag asitlerinin morfolojik etkileri daha belirgin
olabilir.

Ayrica alveoler yuzey alani, akciger hacmindeki kuguk farkliliklardan
belirgin olarak etkilenmektedir. Calismamizda akcider hacimlerini
hesaplarken sivi bosaltma ydntemini kullandik. Sican akcigerleri gibi ¢ok
kiguk hacimli dokularda bu yontemi kullanirken olusabilecek kuguk
farkliliklarin sonuca belirgin etkisi olabilir.

Bronkopulmoner displazi multifaktdryel bir hastaliktir ve patogenezinde
bircok risk faktoru (oksijen toksisitesi, mekanik ventilasyon, enfeksiyon, PDA
gibi) bulunur. Sadece hiperoksi olusturulan modeller, tek risk faktorini hedef
alan diger calismalarda oldugu gibi, bu ¢alisma icin de kisitlayici faktordar ve
uygulanan tedavinin etkilerini maskeleyebilir. Daha fazla risk faktorunu
kullanarak olusturulan modellerde, omega-3 yag asitlerinin etkileri daha kesin
olarak degerlendirilebilir.

Literatirde omega-3 yag asitlerinin hiperoksik akciger hasarina olan
etkilerini arastiran deneysel galisma bulunmamaktadir ve etkili olabilecek
omega-3 dozu bilinmemektedir. Manley ve ark. (3) tarafindan yapilan
randomize kontrolli c¢aligmada yluksek doz DHA ilavesinin preterm
bebeklerde solunum ve alerji sonuglari Uzerine etkileri arastiriimis ve 33 hafta
altinda dogan erkek bebeklerde ve 1250 g altinda dogan tim bebeklerde
BPD insidansini azalttigi gosterilmistir. Bu klinik ¢alismada, alinan gunlik

omega-3 miktari alinan gunlik toplam yag asitlerinin yaklasik %1’ini (kontrol
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grubunda %0,6) olusturmaktadir. Calismamizda alveol duvar kalinliginda doz
artigi ile birlikte azalma go6zlenmistir. Daha ylksek dozlarda omega-3
destegdinin akciger morfolojisi Uzerine belirgin etkileri olabilir.

Bronkopulmoner displazi tedavisi oksijen kontrold, ventilasyon
stratejileri, beslenme gibi birgok faktorl icermektedir. Yapilan deneysel
calismalarin gogunda tek bir tedavi yontemi ve ajanin etkileri arastiriimigtir.
Fakat hastaligin kompleks yapisi dusunuldugunde tek bir yontemin bagarili
olmamasi etkisiz oldugu anlamina gelmeyebilir. Calismamizda omega-3 yag
asitlerinin hiperoksik akciger hasari Uzerine tek basina etkisi arastirilmistir.
Akciger morfolojisi Uzerine belirgin etkisi olmasa da diger yontemlere ek

olarak kullaniimasinin faydasi olabilir.
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SONUG VE ONERILER

Omega-3 vyag asitlerinin antiinflamatuar etkileri ile BPD’de
inflamasyonu azaltabilecegi, akciger mattrasyonu ve morfolojisi Uzerine
olumlu etkileri olabilecegini dusunerek olusturdugumuz bu hiperoksik akciger
hasari modelinde, yuksek doz omega-3 alan grupta plasebo grubuna goére
alveol duvar kalinliginin daha ince oldugu gosterilmistir. Bu sonug omega-3
yag asitlerinin BPD’deki inflamasyon Uzerine olumlu etkilerinin oldugunu
isaret edebilir.

Akciger  maturasyonunu  degerlendirmek  igin  kullandigimiz
parametreler olan ortalama kord uzunlugu ve alveolar ylizey alani Uzerine
etkisi goOsterilememistir. Fakat akcigerlerinin gelisimini, kanalikliler evre
tamamlanmadan etkileyen antenatal faktorler ile yapilan galismalarda daha
kesin sonuglar elde edilebilir. Bronkopulmoner displazinin multifaktoryel
yapisi disunuldiginde bu sonug sasirtici olmayabilir. Hastaligin tedavisinde
ventilasyon stratejileri, kontrolli oksijen verilmesi, enfeksiyonlarin tedavisi,
yeterli beslenme ve ilaglara ek olarak fayda saglayabilir. Fakat
bronkopulmoner displazi Gzerine olan etkinliginin tam belirlenebilmesi igin ek

calismalara ihtiyag vardir.
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