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OZET

AMAC: Bu calismada gebe ratlarda deneysel olarak nitrofen verilerek dogacak
yavru ratlarda olusan diyafram hernisinin gruplarda gebeye verilen TRH,insiilin ve

glukokortikoidin diyafram hernisinin ve akciger hipoplazisinin engellenmesi amaclandi.

GEREC VE YONTEM: Calismamizda 5 ader disi rat 5 adet erkek rat ile 24 saat
ayni kafeste bulunduruldu. Postcoital 24. Saatte vajinal smear elde edilerek koyu renkli
salgimin goriilmesi gebelik ihtimalini desteklemektedir. Grupl; ila¢ verilmedi, grup 2 ;9.
giinde oral gavaj ile nitrofen verildi,grup 3;9. giinde oral gavaj ile nitrofen verildi 19.
giinde intraperitoneal TRH verildi,grup4;9. Giinde nitrofen verildi 19.giinde intraperitoneal
glukokortikoid verildi,grup5 ;9. Giinde nitrofen verildi 19.giinde intraperitoneal insiilin
verildi ve dogan ratlarda APGAR skorlamasi yapilarak 6tenazi sonrasi bilateral anterior
torakotomi median sternatomi ile torakal kavite goriilerek diyafram defekti
degerlendirildi,¢cikartilan akcigerler hassas terazi ile tartildi %10 Iuk formalin

sollisyonunda tespit edildikten sonra alveol ve brons sayimi yapildu.

BULGULAR: APGAR skoru degerlendirildiginde en olumlu sonug insiilin
ajanindan alindi. Akciger agirliklar1 degerlendirldiginde sham grubuna en yakin deger
instilin verilen grupta goriildii. Diyafram defekti nitrofen verilen grupta %71 iken diyafram
defektinin en az olustugu grup trh verilen grup olarak goriildii.Alveol ve brons sayimi
yapildiginda sham grubundan daha ¢ok brons ve alveol sayisi elde edilen grup insiilinin

kullanildig1 grup oldu.

SONUC:Bu ¢alismada insiilin akciger gelisimi agisindan en olumlu sonu¢ alinan
ajan olmustur.Fakat diyafram defektinin engellenmesinde en iyi sonu¢ TRH verilen grupta

alinmistir.

ANAHTAR KELIMELER: Diyafram hernisi,nitrofen,insiilin, TRH,deksametazon



ABSTRACT

AIM:In this study,diaphragmatic hernia which occurs in puppies born to give birth
,TRH given to pregnancy ,insiilin and glukokortikoids,diaphragmatic hernia and to

preventhe formation of lung hipoplasia.

MATERIAL AND METHOD: Five female rats were housed in the same cage
with male rats for 24 hours.Postcoital 24,vaginal smear was obtained at 24th hour and a
dark colored epidemic was observed to support pregnancy possibility.Groupl; no
medicine,grup2;9,daily oral gavage with nitrophene,grup3; 9,daily oral gavage with
nitrophene 19,daily intarapeitoneal given TRH,grup4;9,daily oral gavage with nitrophene
19,daily intraperitoneal given glucocorticoid,grup5;9,daily oral gavage with nitrophene
19,daily intraperitoneal given insiilin.After euthanasia bilateral anterior toracotomi,median
sternatomy and thoracis cavity will be used to evaluate the diaphram defect. The extracted
lungs will be evaluated with alveolar and bronchial counts after detection in%210 formalin

solution to measure lungs with sensitive scales.

RESULTS: When the APGAR score was evaluated,it was found that the most
favorable response was given by insiilin. When the lung weights were evaluated ,the other
insiilin group nearest to the sahm group was obtained. The diaphragma defect was %71 in
the nitrophene group and yhe best response was in the group given TRH. Group ,bronchial

and alveolar numbers were obtained from the group was seen as the group given instilin.

CONCLUSION: In this study,insiilin was the best drug for treatment in terms of
lung development. But in the prevention of diaphragmatic deficit ,we werw thw best result

in the group given TRH.

KEY WORDS: Diaphragma hernia, nitrophene, insulin, TRH, dexamethasone.



KISALTMALAR

TRH :Tirotropin Salgilattirict Hormon.



ICINDEKILER

TESEKKUR ......coooiiviiieeieeeeeteeecee et ee et eae et s s ses s s s es s as s sssssasssaesensssssnansssansnsans |
OZET ...ttt b e bt sttt et e e bt e e bt e s h et e a bt e bt e bt e be e ehe e e ae e et e e beesheenane e Il
AB ST RACT <ttt ettt st be e bt e s bt e sh et st e et e e bt e bt e satesateebeebeenbeenaeas 1
KISALTIMALAR .ottt ettt et st sttt e e b e s be e sae e sabeebeebeenbeenaeas v
TCINDEKILER ...ttt s et s st s s eseesen s e eeeesesnanens v
SEKIL LISTESI ..ottt a st ae st sananen Vil
TLGIRIS VE AMAC ...ttt s et en e eat s s e eeseenen s eneeeeeeas 1
2.GENEL BILGILER .......ccotiiiiitiiienrestie sttt sttt 2
2.1. Akciger ve Diyafram Embriyolojisi............cccoviiiiiiiiiiinieececeee 2
2.1.1. Bronslarin, Akcigerlerin ve Diyaframin Embriyolojisi...........ccccooeeniinnnnnnnn. 2
2.1.2. Respiratuar Sistem Histolojisi ve Hiicre Biyolojisi ..............cccccoovvriiniiininncnnnns 3
2.1.2.1.Segmental Bronslar...............ccocooiiiiiiiiiii e 3
2.1.2.2. BrODSIYOIIET ...t 3
2.1.2.3. Terminal Bronsiyoller..............c.ccccoiiiiiiiiiiiiiiieceee e 3
2.1.2.4.Respiratuar Brongiyoller ..............ccccooiiiiiiiiiiiiniiieniiieiec et 3
2.2.Akciger ve Diyafram ANatomuisi ...........ccceevviiiiiiiiiiiiiiiecnice et 4
2.2.0 PIBVI ...ttt 4
2,22 AKCIZETICY ...ttt ettt ettt et e e s be e et e s be e s sateesbae e e 5
2.2.3.Segmental Bronslar...............ccoccooiiiiiiiiii 6
2.2.4. DIYAFTAIM ..ottt sttt et e re et e ne e tesreeneens 6
2.2.5. Diyaframdaki ACIKIKIAL ............ccoooiiiiiiiiii e 7
2.3.D1YAfram HEINISI....cciiiecececeee ettt et et s b et s beeaa e besanenes 8
2.4. Arastirmada Kullanilacak AJanlar ..............ccoceiiiiiiiiiiniiiiieciececcniee e 9
2.4. 1 NIEFOTEN L.ttt 9
2A2TRH ettt sttt h e bt et b e e ae et b et entesaeen 9
2.4.3. DEKSAMETAZON .....ceetiiiieieeeeeeee ettt nr s 10
2.4.4. Uzun EKili INSTIN ......ooooiiiiicee e 11
3.GEREC VE YONTEM ........coooimoieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesessesesss s s ssassss s ssssassassssessssassnens 13
3.1.Deney Gruplaric ..ot s 14
T AN o0 T= L ] (o ISP 15
3.3. DIYafram DEfEKLi.......coverieieeie et 18
3.4, AKCIZEr AGIFIIKIATT.....cooviiiiiiiiiiiie et ssar e e sbaeenans 18
3.5.A1Ve0]l Ve Bron§ SAYISI.......ccccoooiiiiiiiiiiiiiiieiieeceeeeeeee e 20
ABULGULAR ...ttt sttt sttt bt et ettt e st e s bt et e s b e eat e besaeentenbeeanan 27



5.TARTISMA .

6.SONUCLAR

T KAYNAKLAR Lo

W



SEKIL LiSTESI
Sekil 1:Akciger anatomisi
Sekil 2 :Diyafram anatomisi
Sekil 3:Gebe ratlarda sezaryen ile elde edilen yavru ratlar.
Sekil 4:Yavru ratlardan elde edilen akcigerlerin goriintiileri.
Sekil 5: Insiilin ve nitrofen verilen ratlarda mikroskobik goriintii
Sekil 6:1nsiilin ve nitrofen verilen ratlarda mikroskobik goriintii
Sekil 7:Deksametazon ve nitrofen verilen ratlarda mikroskobik goriintii
Sekil 8 : TRH ve nitrofen verilen ratlarda mikroskobik gériintii

Sekil 9 :Nitrofen verilen ratlarda mikroskopik goriintii

Vi

16

22

25

26

27

28

29



TABLO LiSTESI
Tablo 1 : Deney gruplarini gruplardaki gebe ve yavru sayisini gosteren tablo
Tablo 2: Apgar skoru.
Tablo 3: Apgar skoru degerleri.
Tablo 4: Konjenital diyafram hernisinin adeti ve orani.
Tablo 5: Akcigerlerin agirliklart ve ortalama agirliklart.

Tablo 6:Brons ,alveol sayis1 ve ortalamalart.

Al

15

17

18

19

21

24



1.GIRIS VE AMAC

Konjenital diyafram hernisi karin i¢i organlarin fetal donemde diyaframin
posterolateralindeki defektin toraks bosluguna ge¢mis olmasidir.Konjenital diyafram
hernisi her 5000 canli ve her 2000 6lii dogumda bir goriliir. Defektin genisligi kiiclik
veya biitlin diyaframi1 i¢ine alacak kadar biiyiik olabilir. Defektin kenarlarinda
,posteromedialde iizerinde peritonla Ortiilii ince bir kas tabakas1 vardir. Olgularin % 20
sinde plevra ve peritondan olusmus bir herni kesesi mevcuttur. Bebeklerin bir bolimii
dogar dogmaz cok ciddi bir solunum sikintisi (siyanoz,takipne ve sternal ¢ekilme) igine
girerler.Bebeklerin bir boliimiinde ise bu tip sikayetler dakikalar veya saatler sonra
ortaya ¢ikar. Fizik muayenede bebegin karninin ¢okiik,toraksin anteroposterior ¢capinin
artmig oldugu goriliir. Herninin oldugu tarafta solunum sesleri yoktur veya
azalmistir.Konjenital diyafram hernisinin tanis1 toraks ve batini igine alan bir direkt
grafide,batin boslugunda barsak gazlarinin azalmis olmasi ve toraks boslugunda iginde
gaz dolu barsak halkalarmin  goriilmesiyle dogrulanir. Diyafram  sinirt
secilemiyordur,mediasten kars1 tarafa kaymistir ve aym tarafta kiiciik bir akciger alam
goriilmektedir. Konjenital diyafram hernisinin mortalitesi biitin modern bakim
imkanlarina ragmen hala ¢ok yiiksektir.Bu yiiksek mortalitenin nedeninin akciger

hipoplazisi ve buna bagli pulmoner hipertansiyon olduguna inanilmaktadir.(6)

Cocuklarda konjenital diyafram hernisi ve buna bagli gelisen akciger hipoplazisi
onemli bir sorundur. Bu sorunu incelemek ve anne karninda bu patolojiye ¢6ziim
bulmak i¢in deneysel olarak gebe ratlara gebelik esnasinda cesitli ajanlar verilerek
diyafram hernisi olusumunun engellenmesi amaglandi.Yapilan ¢alismalarda gebe ratlara
verilen nitrofen isimli kimyasal maddenin diyafram kusurlar1 olusturdugu tespit edildi .
Deneysel olarak olusturulacak olan diyafram hernisi ve akciger hipoplazisine gebelik
esnasinda verilen TRH,insiilin ve glukokortikoidin ne kadar engel olabileceginin

arastirilmasi amacglanmustir.



2.GENEL BILGILER
2.1. Akciger ve Diyafram Embriyolojisi
2.1.1. Bronslarin, Akcigerlerin ve Diyaframin Embriyolojisi

Laringotrakeal tlipiin kaudal ucundan gelisen akciger tomurcugu dordiincii haftada
brong tomurcuklart olarak adlandirilan iki ayr1 keseye ayrilir. Splanknik mezenkim
bronkiyal tomurcuklari ¢evreler ve bunlarla birlikte ,primer ve sekonder bronslarina
farklilasir.Besinci haftada primer bronslarin baslangi¢c bi¢imini olusturmak icin her bir
brons tomurcugunun trakea ile baglantis1 genisleme gosterir ve boylece primer bronslar
olusur.Embriyonun sag primer bronsu soldakinden hafifce daha biiyiiktiir ve daha dikey
konumda yerlesmistir. Embriyolojik stirecteki bu durum yetiskenlerde de degismeden
kalir. Yedinci haftada tersiyer bronslar olusmaya baslar ve sayilari sag akcigerde on ,s0l
akcigerde ise sekiz veya dokuzdur. Respiratuar bronsiyoller yirmidordiincii haftada

olusmustur.
Akcigerlerin olgunlagmasi dort evreye ayrilir,
*Psodoglandular evre(5.hafta-17. Hafta)
*Kanalikiiler evre (16. Hafta-25. Hafta)
*Terminal evre(24. Hafta -doguma kadar)
*Alveolar evre(gec fetal evreden ¢ocuklua kadar)

Calismamizda da oldugu gibi konjenital diyafram hernisi olan bebeklerde
akcigerler normal gelisemezler. Ciinkii anormal bi¢imde konumlanmis karin
organlarinin basisina maruz kalirlar ve akciger hipoplazisi ortaya ¢ikar(1).

Diyafram dort ayr1 embriyolojik olusumdan gelisen bir yapidir.

*Septum transversum
*Plevra peritoneal zarlar
*(Ozefagusun dorsal mezenteri

*Viicut dis yan duvarlarindan iceri dogru gelisen kaslar



Diyafram gogiis ve karin bosluklarimi birbirinden ayiran muskulotendindz
yapida kubbe seklinde bir olusumdur. Diyafram embriyolojisi karmasik bir siireg
oldugundan konjenital kusurlarla sekillenebilir. Diyaframin en sik goriilen anomalisi

diyaframin posterolateral kisminin gelisim kusuru olan bochdalek hernisidir(2).
2.1.2. Respiratuar Sistem Histolojisi ve Hiicre Biyolojisi
2.1.2.1.Segmental Bronslar

Brong ve trakea arasindaki ayirt edici 6zellik trakea da hyalin kikirdak halkalari
mevcutken bronslarda bu kikirdak halkalarinin yerine diizensiz sekilli kikirdak plaklar
bulunmaktadir.Primer bronglar kikirdak halkalar1 tarafindan ¢epegevre sarilirken
sekonder ve tersiyer bronglarda bu kusatilma yoktur kiigiik kikirdak plaklarla
desteklenir. Bronslarin ortiicii epitel yapist ;yalanci ¢cok katl silindirik epitel ve mukus
salgilayan goblet hiicrelerinden olusmaktadir. Lamina propria bir kat kesintili fakat
sirkiiler diiz kas ile diizenlenerek i¢inde epitel ylizeyine kanal ile bosaltilan seromiik6z

bezler bulundurur(4).
2.1.2.2. Bronsiyoller

Brongiyoller bezlerden ve kikirdak dokudan fakirdir fakat ilk bdliimlerinde
goblet hiicresi bulunabilir ve yalanci ¢ok katli silli silindirik epitelin yiiksekligi
azalmaya baslar ve sonunda basit silindirikten silli kuboidale doniisiir. Lamina propriya

elastik kollajen lifler ve diiz kaslardan meydana gelir(3).
2.1.2.3.Terminal Bronsiyoller

Terminal bronsiyoller bir kat silli kiibik epitel dosenerek clara hiicreleri ile

desteklenmistir.
2.1.2.4.Respiratuar Bronsiyoller

Respiratuar brongiyol mukozasi terminal bronsiyollerle benzerdir. Tek fark
terminal bronsiyoldeki silli kiibik epitel respiratuar bronsiyolde yerini devamsiz tipl

alveoler hiicrelere birakir(3).



2.2.Akciger ve Diyafram Anatomisi

Torakal kavite organlarijtransvers kesitte toraks kavitesi kostalarin eklemle birlestigi
torasik kolumna vertebralis ile iceri dogru girintilenmistir. Toraks kavitesi ii¢

kompartmana ayrilir;

EPIGLOY

BOLME
{INTERALVEOLER SERFTUM )

Sekil 1: Akciger anatomisi

-Lateral kompartman;sag sol akcigerle

-Santral kompartman;mediastinum kalp trakeanin torasik boliimii,biiyiik damarlarin

torasik boliimii,6zefagus,timiis(4).
2.2.1. Plevra

Her bir akciger birbiriyle devam eden iki membran ile Ortiilmiistiir. Bu membran
akcigerin yiizeyini saran visseral ve kaviteyi Orten ser6z plevral kesedir. Pariyetal

visseral plevra radix pulmones ¢evresi boyunca birbiriyle devam ederler.



2.2.2. Akcigerler

Akcigerler kan ve solunum havasindaki gaz aligverisini gerceklestiren bir ¢ift
organdir. Akcigerin en ist tepesine apex pulmonis,diyafram {izerine oturan genis
,konkav tabanina da basis pulmonis denir.Akcigerle ii¢ ylize sahiptir. Toraks duvarina
komsu olan facies costalis olarak adlandirilir,diyaframa oturan yiize facies
diaphragmatica birbirlerine bakan yiize facies mediastinalis denir.Mediastinal yiizde
mediastinal yapilara ait iz ve oluklar akcigere girip ¢ikan olusumlar ile hilum
pulmonalis yer alir. Akcigerin yiizlerinin birlestigi noktalarda 3 kenar ortaya ¢ikmistir.
Anteriorda costalislerin facies mediastinalis ile birlestigi kenar margo anterior sol
akcigerde incisura cardiaca olarak adlandirilan bir ¢ikintiya sahiptir. Facies
diaphragmatica mediastinalis ile costalisler arasinda margo inferior olusur.
Pulmonalesin columna vertebralisin iki yaninda uzanan longitudinal olarak yiikselen
margo posterior(vertebralis)dir.Akcigerleri loblara aywran yariklar mevcuttur.Sag

akcigerde 2 sol akcigerde 1 fissiir mevcuttur(9).
Sag akciger fissura obliqua ve fissiira horizontalisle 3 loba ayrilir.

Fissiirlerin olusturdugu loblarin birbirine bakan ylizlerine facies interlobaris
denir. Sol akcigerin incisura cardiacaya dogru uzanan boliimiine lingula pulmonalis

sinistri olarak adlandirilir.(10)

Radix pulmonis:Akciger hilusuna giren ¢ikan tiim yapilar radix(pediculus)

pulmonis’dir.Bu yapinin i¢inden ;
-bronchus principalis
-A. Pulmonales
-Vv.Pulmonales
-V.etr. branchialis
-plex.pulmonis’e ait sinirler

-bronkopulmoner lenf diigtimleri(9)



2.2.3.Segmental Bronslar

Trakea ‘da ayrilan primer bronslar akciger loblarina giden sekonder bronslari
Jober bronslarda akciger segmentlerine giden tersiyer bronslar1 meydana
getirir. Tersiyer bronglarin  havalandirdig1i  akciger segmentlerinin kandine ait
sinir,arter,ven ve bronsu ile beraber bronchopulmonalis olarak nitelendirilir.Her bir

akcigerde 10 ar adet bronchopulmoner segment bulunur(10).
2.2.4. Diyafram

Karin ve gogiis kavitelerini birbirinden ayiran muskulotendindz yapidir.
Tendindz bolimii septum transversumdan periferik muskuler bolimi 3,4,5 servikal

myotomlardan koken alir.
3 boliime ayrilir;

*Pars Lumbalis:3.4. lumbar vertebra hizasindan lig. Arcuatum mediale ve laterale ile

baslayarak diyaframin medial pargasini olusturur.

*Pars Costalis:Diyaframin  kubbesini olusturan ve son 6 kosta ve
komsulugundaki os costadan baslayan muskuler boliimdiir. Diyaframin en genis

boliimiinii olusturu
*Pars Sternalis:Processus xiphodeusun arka yiiziinden baglar.

Larrey acikligi adinda (trigonum sternocostale) pars sternalis ile pars costalis
arasinda bir agiklik bulunur. Diyafram fitiklarinin sol tarafta saga gore daha fazla ortaya

¢ikmasinin nedeni bu agikliktir(4).
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Sekil 2: Diyafram anatomisi
2.2.5. Diyaframdaki A¢ikhklar

1)Hiatus Aorticus: T 12 diizeyindenir. iginden aorta,ductus thoracicus ve v.

Azygos geger.

2)Hiatus Oesophagus:T10 diizeyindedir. i¢inden 6zefagus,ductus vagalis ve sol

gastrik damarlarin 6zefagsu dallar1 gecer.

3)Foramen venae cavae: T8 diizeyinde orta hattin saginda yer alir. V cava

inferior sag n. Phrenicus terminal dallar1 ve lenf damarlar1 geger.

Diyaframin innervasyonu;motor ve duyusal innervasyonu n. phrenicuslar (c3-c5)

tarafindan saglanir. Periferik boliimlerinin innervasyonu alt intercostal sinir saglar(10).



2.3.Diyafram Hernisi

Siklik;1/2000-1/5000  canli  dogumda  bir  bebekte ortaya  ciktigi
bildirilmektedir(5).

Etyoloji:Normal sartlarda embriyoda 8. haftada plevraperitoneal kapanmasinda
gecikme sonucu ortaya ¢iktig1 seklinde 6zetlenebirir(5).Bu durum gebeligin  10. 12.
Haftasinda barsagin extragolemik fazinda gelismekte olan gastrointestinal yola
dontigiimii anormal olarak barsagin plevral bosluk igene dogru yol almasina dolayisiyla

herniasyonuna imkan tanir(6).

Akcigerler 4-16. Haftalarda matiir hale gelmesi nedeniyle batin organlarinin
basis1 sonucu hipoplazik kaldigi ileri siiriilmektedir fakat bu durum karsi akciger
hipoplazisini agiklayamadigindan primer nedenin akciger dokusunun yetersiz gelismesi
olabilecegi disiinlilmiistiir..Etyolojide nitrofen,Avitamini eksikligi,kinin,talidomid
bulunmaktadir(5). Diyafram hernisi trizomi 18,45 X0 ve 27.kromozomun kisa kolunun

delesyonu,Beckwith
Wiedemann,Rubella,Goldenhar,Pierre Rabin sendromlari ile birlikte olabilr(6).

Patolojik Anatomi:Diyafram hernileri posterolateral defekt (bochdalek) veya
retrosternal defekt (morgagni) yolu ile iki tip olarak goriiliir.%98 ‘i bochdalek tipindedir
ve bunlarin %90 ‘inda defekt diyaframin solundadir(6).Soldaki defektten kolon,ince
barsak ,mide dalak,KC sol lobu,sagdaki defektten ise en sik KC herniye olur.
Herniasyonun oldugu taraftaki akcigerdeki hava yollarinda ve kan dolasiminda
yetersizlik mevcuttur,ouna benzer bulgular hemen hemen karsi akcigerde de

mevcuttur(5).

Klinik Bulgular:Klinik bulgular akcigerdeki yetersizligin derecesine gore
perinatal erken mortaliteden basit solunum yolu enfeksiyonunun andiran bulgulara
kadar degiskenlik gostererek sekillenir. Fizik muayenede batin ¢okiiktiir kayik karin
mevcuttur. Herniasyona bagl trakeal deviasyon mevcut kalp tepe atimi karsi tarafta
alinir,herni tarafinda barsak sesleri alinir.Kiiclik capli bochdalek hernilerinde ve

morgagninin  substernal  hernilerinde  hafif  diizeyde respiratuar  distress



sendromu,beslenme sorunlari olabilecegi gibi bazen tamamen asemptomatik olabilir ve

insidental tespit edilebilir(5).

Tan1:Ultrasonografik caligmalarla degerlendirilir.Ultrasonografide
polihidroamnios da mevcut olabilir(6).Dogumdan hemen sonra tani akciger grafinde

barsaklarin goriinmesiyle konur.(5)
Tedavi:Tedavi cerrahidir.

2.4. Arastirmada Kullanilacak Ajanlar
2.4.1. Nitrofen

Nitrofen(2,4 dichlorophenyl 4-nitrophenyl ether)difenil eter sinifinin bir iiyesi
olan herbisittir. Yapilan c¢alismalarda nitrofen Uluslararasi Kanser Arastirma
Ajansi(IARC) tarafindan 2B grubu kanserojen olarak kabul edilmistir(38).Yapilan
caligmalarda nitrofenin gebe ratlara gavaj yolu ile verildiginde dogacak olan ratlarda
akciger hipoplazisi gelistigi gorilmiistrii(1-16).Yapilan ¢alismalarda gebelikte nitrofen
verilmis ve dogmus ratlarda konjenital diyafram hernisinin olusma orani

%60,2(4),%59(25),%54(26) bulunmustur.

Nitrofenin akciger vb. viicudun dnde gelen organlarinin gelisimini engelleme
mekanizmasi yapilan ¢alismalarda fetiiste tiroid hormonu diizeyini azaltmasi dolayisiyla

oldugu goriilmiistir(29-39).
24.2TRH

Hipofiz/tiroid sistemi fonksiyonunun incelenmesinde tiroid stimulan hormon
testi uygulamasinda kullanilir. Hipotalamus tarafindan sentez edilir 6n hipofizden TSH

ve prolaktin salinimini diizenler(28)..

Kontrendikasyonlari:Unstabil anjina pektorisli ,akut kardiyak enfarktiislii ve

ciddi bronsiyol obstriiksiyonlu hastalarda trh kullanilmamalidir.

Uyarilar: Levotroksin terapisinde ,serumdaki tiroid hormon konsantrasyonunun

belirlenmesi i¢cin TSH testinden 24 saat once ilag kesilmelidir. TSH degerinin



belirlenmesi i¢in tanimlanan zaman araliklarina uyulmazsa tiroid fonksiyonu yanlis
degerlendirilebilir. TSH testi hipofiz adenomunun biiyiimesi ve apopleksisinin sonucu
ortaya c¢ikmistir.Calismamizda gebe rata verlen TRH’ nin yavruda nitrofen ile
olusturulacaglr Ongoriilen diyafram hernisinin ve akciger hipoplazisini ne kadar

Onleyebilecegi arastirilmaktadir(7).

Tiroid hormonlar1 surfaktan sentezini diizenleyerek akciger gelisimini destekler.
Respiratuar distress sendromu gelisen bebeklerin kord kaninda tiroid hormon diizeyleri
normalden daha disiik bulunmustur.Riskli gebeliklerde amnion sivisina tiroid hormon
enjeksiyonu yapilmasi akciger gelisimini hizlandirdigr  gorilmiistiir. Tip 1T
pnomositlerde T3 hormonu i¢in reseptorler bulunmaktadir.Hipotiroidizmli bebeklerde
tip II pnomositlerin gelisiminin daha geri oldugu goriilmiistiir. Tiroid hormonu tedavisi
ile kolinin fosfotidilkoline katilimi ,protein ve yag asidi sentezinin artisi ile akcigerin

mekanigi diizelir .
Siirfaktan miktar1 diizelir ancak tiroid hormonlart siirfaktan proteininin arttirmaz .(42).
2.4.3. Deksametazon

Kortikoid ihtiyact olan tiim sistemik hastaliklarda kullanilir. Oncelikle
;artrit,romatizmal  ates,egzema ,nérodermatit,atopik dermatit ,hepatit,l6semi,nefrotik

sendrom ve baz1 goz hastaliklarinda kullanilir.

Kontrendikasyonlari:  Osteoporoz,mide ve barsak {lserleri,sugicegi,amip,herpes

simpleks,mantar enfeksiyonlar1 gibi hastaliklarda kontrendikedir.

Uyarilar ve Onlemler:Gebeligin ilk ii¢ ayinda sadece kesin bir endikasyonda endiisiik
dozda ve kisa siirede yapilmalidir. Tansiyonda,KRY ‘de,mide ve duedenum iilserlerinde

dikkatli kullanilmalidir.

Yan etkiler: Yiksek dozlarda kullanildiginda cushingoid goriiniim,diabetes
mellitus,osteoporoz,seksiiel fonksiyon bozuklugu ,vaskiilit adrenal kortekste atrofi,mide
iilseri,enfeksiyon egiliminde artig,tromboz riskinde artig,immiin sistemde baskilanma
,cocuklarda biiyime gelisme  geriligi katarakt,ruhsal  bozukluklar  goriilebilir.

Caligmamizda gebe rata verilen deksametazonun yavruda nitrofen ile olusturulacagi
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ongoriilen diyafram hernisinin ve akciger hipoplazisini ne kadar Onleyebilecegi

arastirilmaktadir(8).

Antenatal kortikosteroid uygulamalarinda betametazon ve deksametazon
kullanilmaktadir.Ciinkii bu iki molekiil plasentayr ge¢gmekte ve fetal akcigere
ulagabilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda iki molekiiliin respiratuar distress sendromunu
onlemedeki etkinlikleri birbirine yakin bulunmustur.Tavsanlarda yapilan ¢alismalarda
betametazonun pulmoner siirfaktan iiretimini arttirict etkiye sahip oldugu bunu fetal
akcigerdeki elastin miktarini arttirarak ve hava boslugunda protein sizintisini1 azaltarak
sagladigi ortaya c¢ikmistir.Bir diger c¢alismada hava yolu epiteli ve pulmoner

mezensimal fibroblastlarin etkinligini arttirdigi gosterilmistir(41).
2.4.4. Uzun Etkili Insiilin

Tim diabetes mellituslu hastalarda kullanilir. Gériiniim berraktir,etkisi 1-2 saat

icinde baglar. Kanda devamli ayn1 seviyede bulunur. Etki siiresi 24 h dir.
Kontrendikasyonlari: Hipoglisemide kesinlikle kullanilmamalidir.

Uyarilar ve Onlemler:Yemek 6giinii atlandiginda fazla insiilin enjekte edildiginde yada
her zamankinden daha fazla efor harcandiginda hipoglisemi adi verilen insiilin
reaksiyonu gelisir. Bu reaksiyon soguk terleme ,titreme,sinirlilik ,carpint1 ile baglar.
Sekerli gida verildiginde sikayetlerde dramatik iyilesme olur.Ciddi hipoglisemiye
miidahale edilmezse gecici yada kalici beyin hasar1 gelisebilir hatta Oliimle
sonuglanabilir.Gereginden daha az insiilin kullanilirsa diabetik ketoasidoz gelisir.
Insiilin plasentadan ge¢gmez ,emzirme agisindan hicbir riski yoktur.Glukoz plasentadan

kolaylikla gecerek fetal pankreastan insiilin salgilanmasina neden olur.

Yan Etkiler: Nadiren lokal asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 ve ayni bolgeye sik enjeksiyon

yapilmasi ile lipohipertrofiye yol agabilir(8).

Diyabetik anne ¢ocuklarinda respiratuar distress sendom siklig1 artmistir. Glukoz
plasentadan serbest¢e gegerck fetal pankreasin daha fazla insiilin yapmasma neden
olur.Hayvan deneylerinde streptozosin alloksan vb verilerek diyabet olusturulmus ve

akciger gelisiminin geciktigi,alveol gelisiminin zorlastig1 epitelin farklilagma siirecinin
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tamamlanamadigi ve tip Il pnomositlerdeki lameller cisimciklerin hiicre iginde biriktigi
goriilmiistiir. Lesitin,fosfotidilkolin ve fosfotidilgliserol sentezinin azaldig1 ve siirfaktan
aktivitesinin azaldigr gorilmiistiir.Bu etkilerden bir kismi kortizoliin siirfaktan
tizerindeki olumlu etkilerinin insiilin tarafindan yok edilmesine bagl olabilir.Maternal

diyabetin kontrolii fetal akciger gelisimini normallestirmektedir(42).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calismaya ,Ondokuz Mayis Universitesi Etik kurulundan 20.09.2016
tarihinde onay almarak baslanmistir. Proje Ondokuz Mayis Universitesi tarafindan
PYO.TIP.1904.16.013 proje numarasi ile desteklenmistir.Proje kapsaminda c¢alismada
kullanilan denekler ,Ondokuz Mayis Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve
Arastirma Merkezi’nde temin edilmistir. Cerrahi Islemler ,Ondokuz Mayis Universitesi
Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde,mikroskopik incelemeler

Ondokuz Mayis Universitesi Patoloji Anabilim Dali’nda tamamlanmistir.

Calismamizda Oncelikle gebe ratlar takip edildi. Rat strus siklusu ortalama 4-5
giin siirmektedir.Ostrus siklusu laboratuvar kolonilerinde mevsimden bagimsiz olarak
yil boyu siirmektedir.Ratlarda reprodiiktif performansi arttirma amagl olarak Ostrus
déneminin saptanmast igin bir cok yontem kullanilmaktadir. Onemli yontemler arasinda
davranigsal degisimlerin  gozlenmesi,vajinal  sitolojik  baki,vajinanin  elektrik
iletkenliginin dl¢iilmesi sayilabilir(35). Ostrusun siiresi 9-15 saat siirmekte ve disinin
erkegi kabul ettigi donem olarak tanimlanmaktadir.Vajinal sitolojik baki strus siklusu
doneminin saptanmasinda yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. Etkili bir saptama
icin vajinal sitolojik Orneklerin giin boyunca ayni saatte alinmasi gerekmektedir.
Ciftlesme zamaninin saptanmasi i¢in pratikte en ¢ok kullanilan yontem koyu renk bir
kagidin giftlesme kafesinin altina yerlestirilmesidir. Postcoital 12-24 saatlerde vajinal
tikacin atilmasina dair bulgular koyu renkli kagit lizerinde saptanabilir. Diger bir metod
erkek ve disiyi Ostrus gilinliniin sabahi 2 saatlifine ayni kafese koymaktir. Vaginal

smear’de sperm saptanmasi ile gebelik arasinda %90-94 korelasyon saptanmistir.(24)

Ratlarin  solunum sisteminin gelisimi ,0n bagirsagin anterior kismindan

longitudinal olarak iki tiipe ayrilmasi ile baglar.

On bagirsagm tiiplere ayrilmasi ratlarda 9. giine tekabiil ederken insanlarda 28.

giine tekabiil etmektedir.

On bagirsagin ventrali laringotrakeal oluk olarak sekillenir. Bu oluk disar1 dogru

biiyilir ve dnbagirsaktan ayrilir. Trakea 6zefagial oluklar sekillenir ve oluklar birleserek
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trakea Ozefagial septumu olusturur.lki septum kaynasir ve birbirinden ayrilan tiipler

Ozefagus ve trakayi olusturur(41).

Deneysel ¢alismada 5 adet gebe rat ortalama agirligt 250-300 gr Sprague-
Dawley rat kullanildi.Kullanilan ratlar ortalama olarak 8 adet yavru dogurdu ve toplam
olarak 40 adet yavru rat ¢alismada incelendi(24). 1 adet gebe rata herhangi bir ilag
verilmedi, 1 adet gebe rata sadece nitrofen verildi, 1 adet gebe rata nitrofen ve takibinde
TRH verildi ,1 adet gebe rata nitrofen ve takibinde glukokortikoid verildi , 1 adet gebe
rata nitrofen ve takibinde insiilin verildi.21.giinde dogan yavru ratlara APGAR
skorlamasi yapildi.Dogan tiim ratlar IM ketamin /xylazin (100/10mg/kg)anestezik
yontemi ile yapilacak Otenazi sonrast makroskopik olarak diyafram defektinin
degerlendilmesi ve akciger dokusunun tamaminin eksplore edilmesi icin bilateral
anterior torakotomi,median sternatomi ile toraka kavite goriilerek deneklerin akcigerleri
cikartildi. Cikartilan akcigerler hassas terazi ile agirliklan Slgiildii. Akcigerlerden alinan
doku ornekleri % 10 luk formalin soliisyonunda tespit edildikten sonra hemotoksilen
eozin ile boyanarak histopatolojik olarak 151k mikroskopunda degerlendirilerek alveol

ve brong sayimi yapildi.

Nitrofen,gebe sprague-dawley ratlarina gebeligin 9. giiniinde 1 ml zeytinyagi
icinde ¢Oziilmiis 100 mg nitrofen oral gavaj ile verildi. Yapilan ¢alismalarda nitrofen
dozu 100mg/150 mg arasinda degismektedir(18,19). Bu tip toksik maddelerle ¢alisirken
hayvanlarin 6liim riski géz Oniinde bulunduruldugundan g¢aligmamizda kullanilacak
nitrofen dozunu 100 mg olarak belirledik.Yapilan ¢alismalarda nitrofenin ratlarda letal

doz LD:50 620 MG/KG olarak belirlenmistir(27).
3.1.Deney Gruplar::

Yapilan ¢alismada degerlendirilecek parametreleri normal ratlarin degerleriyle

karsilastirmak icin 1 gebe rat ve dogacak ratlar sham grubu olarak ayrildi.
GRUP1: (sham grubu) gebe rat n:1 yavruratn:7 ;ilag uygulanmadi.

GRUP?2 : (nitrofen grubu) gebe rat n:1 yavru rat n:7 ;gebeligin 9. giinlinde
oral gavaj yontemi ile 100 mg nitrofen 1ml zeytinyaginda ¢6ziilmiis olarak verildi ve

21 . giinde sezaryen ile yavru ratlar elde edildi(1-12).
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GRUP 3 : (nitrofen ve TRH grubu) gebe rat n:1 yavru rat n:8 ;gebeligin
9.giinlinde oral gavaj yontemi ile 100 mg nitrofen 1ml zeytinyaginda ¢6ziilmiis olarak
verildi , 19. Giiniinde intraperitoneal 25 mcgram/kg TRH verildi ve 21 . giinde sezaryen
ile yavru ratlar elde edildi(17-22).

GRUP 4 : (nitrofen ve glukokortikoid grubu) gebe rat n:1 yavru rat n:10
;gebeligin 9. giliniinde oral gavaj yontemi ile 100 mg nitrofen 1ml zeytinyaginda
¢ozlilmiis olarak verildi , 19. Giiniinde intraperitoneal 0,25 mg/ kg deksametazon

verildi ve 21 . giinde sezaryen ile yavru ratlar elde edildi(23).

GRUP 5 : (nitrofen ve insiilin grubu) gebe rat n:1 yavru rat n:9 ;gebeligin 9.
giiniinde oral gavaj yontemi ile 100 mg nitrofen 1ml zeytinyaginda ¢06ziilmiis olarak
verildi, 19. Giinlinde intraperitoneal 0,5 IU /kg uzun etkili insiilin verildi ve 21 . giinde

sezaryen ile yavru ratlar elde edildi.

Gruplar arasinda g¢alisilan parametreler agisindan sonuglar istatistiksel olarak
degerlendirildi Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA) testi yada Ficher’in Ki-Kare testi
kullanildi.

GRUPLAR | GRUP1 GRUP2 GRUP3 GRUP4 GRUPS
GEBE 1 1 1 1 1
SAYISI

YAVRU 7 7 8 10 9
SAYISI

TABLO 1: Deney gruplarini gruplardaki gebe ve yavru sayisini gosteren tablo.
3.2.Apgar Skoru

Yenidogan bebegin saglikli olma ihtimalini gosteren tespitler dogum sonrasi ve
1. Ve 5. Dakikada 2 kere yapilir. Apgar skorlamasinda bebegin kas gerginligi,kalp atim
hiz,agrili uyaranlara verdigi cevap,cilt rengi ve solunum sayist 0 ile 2 arasinda

puanlandirilir.
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Buna gore skor;
7-10 arasindaa ise bebek normaldir.

4-6 arasinda bebekler solunum destegi ile bu ilk donemi sorunsuz

atlatabilmektedir.

0-3 arasinda bebekler ise acil miidahale ihtiyaci duyar.

Sekil 3:Gebe ratlarda sezaryen ile elde edilen yavru ratllar(Orijinal).

16



BELIRTI 0 PUAN 1 PUAN

Kas tonusu Gevsek Kollar ve bacaklar biikiilii

Kalp hiz1 Yok Dakikada 100 atimn alt1 Dakikada 100 atimm iistiinde

Uyaranlara cevap Yok Buruna kateter sokunca kateter sokunca
yiiziinii burugturma Oksilirme,aglama

Cilt rengi Soluk,mor Viicut pembe kol ve | Biitiin viicut pembe
bacaklar mor

Solunum Yok Yavas ve diizensiz

Tablo 2: Apgar skoru

GRUP1 GRUP2 GRUP3 GRUP5
8 4 7 8
9 7 8 8
9 6 8 9
8 5 6 9
8 7 7 6
10 1 8 9
8 5 7 8
6 7
7
ortalama ortalama ortalama ortalama ortalama
8,57 5 7,12 7,88

Tablo 3:Yavru ratlarda apgar skoru degerleri.
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3.3. Diyafram Defekti

Grupl Grup2 Grup3 Grup4 Grup5

0 adet 5 adet 1 adet 3 adet 2 adet
Oran Oran Oran Oran oran
%0 %71,42 %12,5 %30 %22.22

TABLO 4: Yavru ratlarda goriilen konjenital diyafram hernisinin adeti ve orani.
3.4. Akciger Agirhiklan

Dogan tiim sicanlar IM ketamin /xylazine(100/10mg/kg)anestezik yontemi ile
yapilacak Otenazi sonrasi makroskopik olarak diyafram defektinin degerlendirilmesi ve
akciger dokusunun tamammin eksplore edilmesi i¢in  bilateral anterior
torakotomi,median sternatomi ile tarakal kavite goriilerek deneklerin akcigerleri
cikartildi. Cikartilan akcigerler sagital ve akciger boyutlari ile hassas terazi ile

agirliklart 6l¢tldi(7).
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GRUP1 GRUP2 GRUP3 GRUP4 GRUPS
8 5 7 6 8
9 7 6 5 9
10 4 7 5 9
10 5 8 6 9
8 6 6 7 8
7 5 5 4 9
8 4 7 3 9
7 7 8
6 7
7
Ortalama Ortalama Ortalama ortalama ortalama
8,57gr 5,14gr 6,62gr 5,60gr 8,44qr

Tablo 5:Yavru ratlarda akcigerlerin agirliklari ve ortalama agirliklari.
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Sekil 4:Yavru ratlardan elde edilen akcigerlerin goriintiileri(Orijinal).
3.5.Alveol Ve Brons Sayisi

Akcigerlerden alman doku ornekleri %10 Iuk formalin soliisyonunda tespit
edildikten sonra hemotoksilen eozin ile boyanarak histopatolojik olarak 151k
mikroskopunda degerlendirilerek alveol ve bronsial ¢ap Olgimii yapildi. %10’luk
tamponlu notral formalinde 48 saat fikse edilen dokulardan doku takibi sonrasinda 4
mikrometrelik kesitler alindi ve hematoksilen — eozin ile boyandi. Isik mikroskobunda
(Leica HMLB45, Germany, 2000) respiratuar bronsioliin merkezinden en yakin bag
dokusu septasina dik ¢ekilen ¢izgi boyunca alveoller sayildi. Her olgu i¢in 5 sayim

yapildi ve ortalamasi alinarak alveol sayist hesaplandi.(11,12)

20



Grupl Grup2 Grup3 Grup4d Grup5
4.8 3,4 5,8 2,2 4.8
2,5 1,6 4.4 2,4 3
3,8 2,8 2,4 2,2 3,2
3 1,8 2,6 2 3,8
4,6 4,2 3,8 4 4.4
3,4 4,8 5,6 3 4,6
3,6 3,2 2,4 3,4 4

2,6 3,6 4.8
6,2 3,2
2

ortalama Ortalama ortalama ortalama ortalama

3,67 adet 3,11 adet 3,70 adet 3,10adet 3,97adet

Tablo 6: Yavru ratlarda elde edilen brons ,alveol sayisi ve ortalamalari.
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Sekil 5: Insiilin ve nitrofen verilen ratlarda mikroskobik goriintii
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Sekil6:insiilin ve nitrofen verilen ratlarda HEX200 biiyiitmede

elde edilen mikroskobik goriintii
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Sekil7:Deksametazon ve nitrofen verilen gebe ratlarin

yavrularinda HEX 200 ile elde edilen mikroskobik goriintii
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Sekil 8:TRH VE nitrofen verilen gebe ratlarin yavrularinda HEX 200 ile elde edilen
mikroskobik goriintii.
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Sekil 9: Sadece nitrofen verilen gebe ratlarsa HE x 200 ile elde edilen mikroskobik goriintii.
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4. BULGULAR

Gruplar arasinda ¢alisilacak parametreler agisindan istatistiksel olarak
degerlendirildi.istatistiksel ~olarak degerlendirmek igin tek yoénli  Varyans

analiziltANOVA) yada Fischer Ki Kare testi kullanilacaktir.

APGAR testi agisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak trh ve
glukokotikoid verilen grupta herhangi bir anlamli fark saptanmazken (P>0,05) insiilin

verilen grupta APGAR skorunda anlamli artis gozlenmistir(p:0,024 P<0,05).

Diyafram defekti agisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak nitrofen
verilen ratlarda ¢ok yliksek diizeyde diyafram defekti gozlenmistir.Konjenital
diyafram defekti olusumunu engelleyen en iyi cevap veren grup TRH verilen grup
olarak goriildii(p:0,044 p<0,05).

Akciger agirliklart degerlendirildiginde istatistiksel olarak akcigerin fetal
gelisimine en olumlu cevap veren grup insiilin verilen grup olarak goriildii.Insulin

verilen grupta fetal akciger gelisiminde anlamli fark saptanmistir (p:0,028 P<0,05).

Alveol ve brons sayimi yapilip istatistiksel olarak degerlendirildiginde insiilin
verilen grupta en fazla alveol ve brons sayis1 elde edilip anlamh fark

saptanmustir.(p:0,022 p<0,05).
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S.TARTISMA

TRH,glukokortikoid ve insiilin dolayli yada direkt olarak fetiis gelisimine en
etkili endokrinolojik faktorler olarak karsimiza c¢ikmaktadir.Yapilan calismalarda
nitrofen ile olusturulmus diyafram hernisi ,akciger hipoplazisinin engellenmesinde trh
ve glukokortikoid kullanilmig fakat insiilin kullanimi1 herhangi bir caligmada
goriilmemistir.Bizim caligmamizda nitrofen verilerek diyafram defekti ve akciger
hipoplazisi olugsmasini bekledigimiz gruplarda olarak TRH,glukokortikoid ve insiilin
vererek bu ajanlarin akciger ve diyafram gelisimine nasil destekleyeceginin arastirilmasi

amaclanmugtir.

Nitrofen verilen ratlarda akciger agirligi azalirken TRH ve glukokortikoid
verilen gruplarda minimal bir artis gézlenirken insiilin verilen grupta akciger agirliginda

belirgin artig goriildii hatta normale en yakin grup olarak degerlendirildi(42).

Taira Y. ve arkadaslar1 gebe ratlarda gebeligin 9. giiniinde nitrofen verildikten
sonra gebeligin 19. giinlinde deksametazon verilerek dogan yavru ratlari incelemis
deksametazonun akciger gelisiminde fetal asamasini hizlandirdigini  ortaya
cikarmistir.Biz ¢alismamizda fetal akciger gelisiminde deksametazonun herhangi bir
etkisi olmadig1 sonucuna vardik fakat konjenital diyafram defektini engelledigini

gordiik.

Merill ve arkadaslart TRH’nin fetal akciger olgunlagsmasini hizlandirdigini
gormiistiir. Fakat prenatal Kortikosteroid verilmesi akciger olgunlagsmasini ne diizeyde
olumlu yonde etkiledigi konusunda bir sonuca varamamistir(29).Biz g¢alismamizda
akciger agirliklar1 ve alveol brons sayimi goz Oniine alindiginda benzer sonuglara
vardik. TRH nin fetal akciger gelisimine olumlu etkisi varken glukokortikoidin herhangi

bir olumlu etkisinin gézlemlemedik.

Thomas Longwieler ve ark. yaptigi caligmada gebelikte nitrofen verilmis ve
dogan ratlarda diyafram hernisi olusma orani %60.2(16) ,Kluth D. ve ark.yaptigi
calismada %59(36),Babiuk RP ve ark.(37) Calismasinda %54 olarak
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bulunmus bizim ¢alismamizda ilag¢ verilmeyen grupta diyafram hernisi gézlenmezken
nitrofen verilen grupta  %71.428 olarak goriildi.TRH verilen grupta %125
,glukokortikoid verilen grupta%?30,insiilin verilen grupta %22.22 olarak goriildii. Bu
veriler 1s1ginda degerlendirildiginde ; nitrofenin akciger vb. viicudun oOnde gelen
organlarmin gelisimini engelleme mekanizmasi yapilan caligmalarda fetiiste tiroid
hormonu diizeyini azaltmasi dolayisiyla oldugu goriilmiistiir(29).Bizim g¢alismamizda
da TRH diyafram defekti olusumunu engelledigi sonucuna varildi dolayisiyla nitrofenin
organ gelisimini engellemesi tiroid hormon diizeyini azaltarak yaptigi bilgisini

desteklemektedir.

Losty PD. ve ark. Sadece TRH ile muamele edilen ratlarda diyafram hernisinin
diizelmesi acisindan herhangi bir parametrede olumlu degisiklik gozlenmedi fakat
glukokortikoid ve TRH’nin kombine kullaniminda olumlu yonde degisiklikler
kaydettiler(32-33). Bizim galismamizda en iyi cevabi 6ncelikle TRH ardindan insiilin
ve glukokortikoid de gordiik.

Yapilan caligmalarda diyabetik anne ¢ocuklarinda respiratuar distress sendom
sikligr artmistir. Glukoz plasentadan serbestge gecerek fetal pankreasin daha fazla
insiilin yapmasina neden olur.Hayvan deneylerinde streptozosin alloksan vb verilerek
diyabet olusturulmus ve akciger gelisiminin geciktigi,alveol gelisiminin zorlastigi
epitelin farklilasma siirecinin tamamlanamadigr ve tip II pnomositlerdeki lameller
cisimciklerin ~ hiicre  i¢inde  biriktigi  goriilmiistiir.Lesitin,fosfotidilkolin ~ ve
fosfotidilgliserol sentezinin azaldig1 ve siirfaktan aktivitesinin azaldigi goriilmiistiir.Bu
etkilerden bir kismu kortizoliin siirfaktan iizerindeki olumlu etkilerinin insiilin
tarafindan yok edilmesine bagli olabilir.Maternal diyabetin kontrolii fetal akciger
gelisimini normallestirdigi goriilmiistiir(42).Biz ¢calismamizda gebeye insiilin vererek
gebe ratda glukoz diizeyini disiirdiik ve plasentadan gegen daha az miktarda glukoz
sonucu fetiiste daha az miktarda insiilin salgilattik boylece akcigerin makroskopik ve

mikroskobik gelisiminin normale daha yakin tamamlandigini gordiik.
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6.SONUCLAR

1.insiilin APGAR skoru,alveol ve brons sayisi,akciger agirliklarr degerlendirilip

g6z0Oiiniline alindiginda tedavide en etkili ajan olmustur.

2.TRH diyafram hernisi gézoniinde bulunduruldugunda tedavide en etkili ajan

olarak bulunmustur.

3.Glukokortikoid akciger hipoplazisinin engellenmesinde herhangi bir etkisi yok
iken diyafram hernisinin engellenmesinde insiilinden daha etkili oldugu ortaya

cikmistir.

4. Nitrofen akciger gelimini engelleyen ve konjenital diyafram hernisi

olusumunu indiikleyen bir ajan oldugu ¢alismamizda desteklenmistir.

5. Nitrofenin akciger vb. viicudun 6nde gelen organlarinin gelisimini engelleme
mekanizmasi yapilan ¢aligmalarda fetiiste tiroid hormonu diizeyini azaltmasi dolayisiyla

oldugu goriilmiistiir.
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