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OZET

Son yillarda tipta kullanilan teknolojilerin ilerlemesi ve yenidogan yogun
bakim tedavilerindeki yiiz giildiiriicii gelismeler nedeniyle erken dogan bebeklerin
yasama oranlar1 artmistir. Buna paralel olarak prematiir dogumlarm uzun dénem
komplikasyonlarindan olan bronkopulmoner displazi (BPD) sikliginda da artis
olmustur. Ancak bu antitenin erken tanmnmasini saglayarak tedaviyi yonledirecek
belirtegler heniiz tanimlanamamistir. Bu amagla, bu ¢alismada BPD gelisimi ile
Klara hiicre salgilatici protein (CC16), transforming growth faktoér beta-1 (TGF-f,),
kaspaz-3, kaspaz-8, kaspaz-9 diizeyleri arasinda iligki olup olmadigi ve bu
belirteglerin erken donem belirteci olarak kullanilabilirligi arastirilmastir.

Calismada gebelik yas1 32 haftanim altinda prematiire dogan ve entiibe edilen
bebeklerden yasamin 1, 3, 14 ve 28. giinlerinde bronkoalveolar lavaj ve serum 6rnegi
almmistir. Bunlardan ¢aligsma kriterlerine uygun olan BPD gelisen 21 ve gelismeyen
20 bebek olmak tizere toplam 41 olgu caligmaya dahil edilmistir.

Klara hiicre salgilatici protein diizeyleri kontrol grubuna gore hasta grubunda
tiim zamanlarda yiiksek olarak bulunmustur. Gruplar arasinda 14. giin ve 28. giindeki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

Transforming growth faktor beta-1 hasta grubunda yasamm 1. ve 3. giinlinde
kontrol grubuna gore yiikksek izlenmistir. Fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,05).

Kaspazlarda, 1. giin degerleri hasta ve saglam gruplarda benzer degerlerde
iken ticlincii giin sonuglarina bakildiginda hasta grubunda kontrol grubuna goére
yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

Calismada CC16 ve TGF-B; diizeylerinin hasta grubunda tiim zamanlarda
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bronkopulmoner displazi gelisiminde rolii oldugu kabul
goren apoptozisin dzellikle ekstrensek yolak tizerinden artmis oldugu anlagilmistir.

Sonugta; CC16, TGF-B; ve kaspazlarin, BPD gelisiminin belirlenmesinde ve

yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesinde yol gdsterici olabilecegi tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Bronkopulmoner displazi, CC16, TGF-f, kaspaz-3, kaspaz-8§,
kaspaz-9
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ABSTRACT

SERUM LEVELS OF CC16 AND BAL FLUID LEVELS OF TGF -1,
CASPASE-3, 8, 9 IN PREMATURE INFANTS WHO DEVELOP
BRONCHOPULMONARY DYSPLASIA

In recent years survivals of premature infants are increased because of the
medicine techniques and treatments in newborn intensive care unit get better.
Nevertheless bronchopulmonary dysplasia (BPD) frequencies are increased.
However the markers that direct the treatments are not defined yet. In this study the
relationships between clara cell secretory protein (CC16), transforming growth factor
beta-1 (TGF-,), caspase-3, caspase-8 and caspase-9 levels are investigated.

In this study, bronchoalveolary lavage and plasma specimens are taken at 1%,
3 14™ and 28™ days in premature infants who are intubeded and born under 3o
gestational weeks, 41 cases are included into this study (21 cases had BPD, 20 cases
in control group).

Clara cell secretory protein levels are found higher in BPD group than control
group in all times. The difference between 14™ and 28™ days are found significant
statistically (p<0.05). Transforming growth factor beta-1 levels are found higher in
BPD group than control group at 1% and 3t days (p<0.05). Caspase levels are found
same in patient group and control group at Ist day. But in 31 day caspase levels are
found higher in BPD group and there is a statistical significance (p<0.05).

Clara cell secretory protein and TGF-f; levels are found higher in all groups.
Apoptosis that plays role in the development of BPD is increased especially in
extrinsic pathway.

Finally, we found that CC16 and TGF-8; and caspase levels can determine in

formation of BPD and can be useful in development of new treatment methods.

Key words: Bronchopulmonary dysplasia, CC16, TGF-B;, Caspase-3, Caspase-8 and
Caspase-9
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1. GIRIS

Bronkopulmoner displazi (BPD), uzun siireli, yiiksek oksijen konsantrasyonu
ve yiiksek basingli solunum destegi uygulanan prematiire yenidoganlarda goriilen
kronik akciger hastaligidir (1). Akciger dokusunda inflamasyon, fibrozis, gelisim
bozuklugu veya duraklamasi sonucu ortaya ¢ikar. Temel risk faktorlerini, prematiire
dogum, solunum yetmezligi, oksijen tedavisi ve mekanik solunum destegi olusturur
(2-4).

Prematiire dogumlarin engellenmesi, dogum Oncesinde anneye steroid
verilmesi, dogum sonras1 donemde siirfaktan uygulanmasi, anti-inflamatuar ajanlar,

antioksidan tedaviler ile hastaligin siddeti azaltilabilmektedir (5).

Hastaligin tedavisinde, giiniimiizde etkinligi kanitlanmis belirli bir tedavi
yontemi yoktur. Literatirde BPD’nin fizyopatolojisini ve sitokinlerle olan
etkilesimlerini arastiran bir¢ok ¢alisma olmasina karsin 6zellikle fibrozisten sorumlu
olan ayrica akcigerlerde koruyucu rol oynayan molekiillerin bir arada caligildigi

arastirma yoktur.

Transforming Growth Faktor Beta, hiicre ¢ogalmasi ve farklilasmasinin
diizenlenmesinde 6nemli role sahiptir. Akciger gelisiminde, bronsiyal dallanma ve
sekillenme asamasinda rol alir (6). Asir1 salgilanmasi bronsiyal dallanmay1 engeller
(7, 8). Ancak tiim arastirmalara ragmen eriskin akcigeri ve yenidogan akcigeri
iizerine etkileri hususunda hala karanlikta olan bazi noktalar mevcuttur.

Klara hiicre salgilatici protein énemi ve rolii tam olarak agiklanamamakla
birlikte yapilan in-vitro ¢alismalarda inflamasyon durumlarinda akcigerde koruyucu
rol oynadigi gosterilmistir. Bu protein, invaziv olmayan, akciger hasarmna 0zgii
potansiyel bir belirte¢ olarak onerilmistir (9, 10).

Apoptozis insan viicudunda dengenin korunmasinda dnemli bir yer olusturur
(11, 12). Hiicre i¢cinden veya disindan gelen uyarilarla baglatilir, birbirini izleyen
olaylar zinciri olarak siiregelir ve hiicrenin fagositozu ile sona erer (13). Kaspaz
molekiilleri, apoptotik siirecte anahtar gérev alan esas proteinlerdir (14).

Bu c¢alisma ile mekanik ventilasyon destegi saglanan bebeklerde BPD’nin
erken donemde teshis edilmesi ve uygun tedavi yontemleri ile hastaligin mortalite ve

morbiditesinin azaltilmas1 amaglandi.



1.1. Bronkopulmoner Displazi

Mekanik solunum desteginin uygulanmaya basladigr 1960 yili ve sonrasi
donemde respiratuar distres sendromunun (RDS) seyri degismis ve prematiire
bebeklerin sag kalim oranlar1 artmistir. Beraberinde uzun donemde akciger sorunlari

gozlenmeye baslanmis ve 6nemli morbidite nedenlerinden biri olmustur (15).

Northway ve ark. (1) tarafindan 1967 yilinda, uzamis mekanik ventilasyon ve
yiiksek oksijen konsantrasyonu ile tedavi edilmis agir RDS klinigi olan prematiire
bebeklerde goriilen klinik, radyolojik ve patolojik degisiklikler BPD olarak

tanimlanmaistir.

Erken bebeklik doneminin en sik goriilen kronik akciger hastaligi olan BPD
hastanede kalma ve 6liim oraninda artiga, biiyiime gelisme geriligine ve psikomotor
gelisme geriliklerine neden olmasi nedeniyle son derece dnemlidir (16). Bu nedenle
onlenmesi, tedavisi ve nedenlerinin belirlenmesi amaciyla c¢ok sayida calisma

yapilmistir ve yapilmaya devam etmektedir (17).

1.1.1. Tamim

Bronkopulmoner displazi 1967 yilinda Northway ve ark. (1) tarafindan; 30-
34. gebelik haftasinda dogan, RDS nedeniyle uzun siireli yiliksek oksijen
yogunlugunda ve yiiksek basingta, mekanik ventilasyon destegi alan prematiire

bebeklerde klinik gidis ve radyolojik bulgular incelenerek tanimlanmistir.

Mekanik ventilator bagimlhi hastalarda akcigerdeki radyolojik degisiklikler

tanimlanmis ve 4 evreye ayrilarak incelenmistir (1):
1. Respiratuar distres sendromu (1-3 giin)
2. Her iki akcigerde opasifikasyon (4-10 giin)
3. Her iki akcigerde kiiciik radyoliisen alanlar (10-20 giin)
4. Genislemis radyoliisen alanlarn etrafinda radyodansite (>30 giin)

Pursey ve ark. (18) 1969 yilinda cesitli nedenlere bagh akciger hastaliklari

olan yenidoganlarda uzamis mekanik ventilasyon ile iliskili yaygmn akciger



hastaliklar1 tanimlamis ve bu yenidoganlardan bir kisminda RDS tablosunun

olmamasi iizerine, her vakada RDS’nin eslik etmedigini diisiinmiislerdir.

Daha sonra Bancalari ve ark. (19), 1979 yilinda BPD’yi en az 3 giin siireyle
mekanik ventilasyon alan, yirmi sekiz glinden daha uzun siire oksijen tedavisine
bagimli kalmis, artmis solunum eforu ve akcigerlerde radyolojik degisiklikler
gosteren yenidoganlardaki solunum yetmezligi olarak tanimlamislardir. Belirgin
akciger tutulumu olmayan ve yirmi sekiz giinliik siireye kadar oksijen tedavisine
ve/veya mekanik ventilasyon destegine bagimlilik gdsteren, taburcu edilmeden once
asemptomatik hale gelen ve oksijen bagimlilig1 sona eren vakalar nedeniyle 1988
yilinda Shennan ve ark. (20) kronik akciger hastaliklarinin gelisimi yoniinden daha
yiiksek riske sahip olan yenidoganlar1 saptamak amaciyla ‘‘preterm bebeklerin
kronik akciger hastali§1” terimini tanimlamiglardir. Bu tanimlama; oksijen ihtiyacinin
36. gebelik haftasindan sonra da devam etmesi seklinde vurgulanmistir. Buna ek
olarak mekanik ventilasyon destegi dykiisii ve diizelmeyen radyolojik anormallikler

seklinde gelistirilen bu tanim gliniimiizde hala yaygin olarak kullanilmaktadir (20).

Oksijen gereksinim siiresine gore ¢esitli tanimlamalar yapilmistir. Ancak
epidemiyolojik, klinik ve histopatolojik 6zelliklerinde farkliliklar olmas1 nedeniyle
giliniimiizde kullanilan tanim esas olarak Amerikan Ulusal Halk Sagligi Enstitiileri
tarafindan 2001 yilinda yayinlanan kriterlere dayanmaktadir. Kronik akciger hastaligi
teriminin tim yas gruplarindaki akciger hastaliklarini igerdigi ve yenidogan
doneminde goriilen bu tablonun epidemiyolojik, etiyopatolojik agidan diger yas
gruplarindan farkli olmasi nedeniyle bronkopulmoner displazi olarak adlandirilmasi
ongoriilerek, bu tanimlamada yirmi sekiz giin ya da daha uzun siire oksijen
gereksiniminin olmasi ve gebelik yaslar1 dikkate alinarak 32. gebelik haftasinin
altindaki ve tistiindeki bebeklerin ayr1 olarak degerlendirilmesi ve agirlik derecesine
gore de hafif, orta, agwr olarak siniflandirilmasi gerektigi belirtilmistir (2, 21, 22)
(Tablo 1).

1.1.2. Goriilme sikhgi

Erken bebeklik doneminin en sik goriilen kronik akciger hastaligi olan BPD
siklig1 literatlirde degisik oranlarda bildirilmistir (15). Tanima gore degiskenlik

gosteren bu hastaligin sikligi, hastaligin tiim yenidogan bebeklerde mi, yasayanlarda
3



mi1, yoksa sadece mekanik ventilasyon uygulananlarda mi hesaplandigina gore de
farklilik gosterir (19). Amerikan Ulusal Cocuk Saghigi ve Insan Gelisimi Enstitiisii
Yenidogan Arastirma Grubunun cok merkezli arastirmasinda, dogum agirligi 500-
1500 gr arasinda degisen prematiire bebeklerde 36. gebelik haftasinda oksijen

bagimliligmin devam etme kriterine gore siklik %3-43 arasinda bulunmustur (23).

Tablo 1. Bronkopulmoner displazinin smiflandirilmasi

Gestasyonal yas < 32 hafta > 32 hafta
Degerlendirme 36.gebelik haftasi* Dogum sonrasi yast 28 giinden
zamani Taburcu olma* biiyiik, 56 giinden kiigiik*

Taburcu olma*

En az 28 giin %21°den fazla oksijen destegi verilmis olma ve

Hafif BPD

Orta BPD

Agir BPD

36.gebelik haftasinda oda havasini
solumak*

Taburcu olma*

36.gebelik haftasinda <%30 oksijen
gereksinimi olmak*

Taburcu olma*

36.gebelik haftasinda >%30 oksijene
ve/veya pozitif basing gereksinimi
olmak*

Taburcu olma*

Dogum sonrasi 56. giiniinde oda
havasmi solumak*

Taburcu olma*

Dogum sonrasi 56. giiniide <%30
oksijen gereksinimi olmak*
Taburcu olma*

Dogum sonrasit 56 giinde >%30
oksijene ve/veya pozitif basing
gereksinimi olmak

Taburcu olma*

*Hangisi once gelirse

Bronkopulmoner displazi insidansi bir¢ok risk faktoriinden etkilenmektedir.

Bunlardan en 6nemli olan1 akcigerin olgunlagsmasidir. Dogum agirlig1 500-750 gram
olan bebeklerde %49, 751-1000 gr olanlarda %35, 1001-1250 gr olanlarda %13,5,
1251-1500 gr olanlarda %6,7 ve 1500 gr tlizerindeki bebeklerde ise %1,3 oraninda
goriildiigii bildirilmektedir (24).

Tiirkiye’de BPD insidansi; Dokuz Eyliil Universitesi'nden %2, Indnii
Universitesi’nden %4,2, Ankara Universitesi’nden %10,5, Uludag Universitesi’'nden
ise %13 olarak bildirilmistir (25-29). Insidanslar arasindaki farkliligm, BPD’nin
tanimi, hasta takibi ve ¢ok diisiik dogum agirlikli prematiirelerin oranlarmdaki

farkliliklardan kaynaklantyor olabilecegi diistiniilmektedir (2).



1.1.3. Fizyopatoloji

Bronkopulmoner displazi genetik yatkinligi olan, olgunlasmamis akcigerde
meydana gelen hasar ve inflamasyona kars1 gelisen olumsuz yanittir (30). Pulmoner
yapinin olgunlagsmamis olmasi, basinca bagli travma, pozitif basingli ventilasyon,
oksijen toksisitesi, antioksidanlarin yetersizligi, A vitamini ve D vitamini eksiklikleri
BPD gelisiminde anahtar gérevi yapmaktadir (23, 31).

Prematiire yenidoganlarda mekanik ventilasyona bagli basing travmasi ve
akciger dokusunun asir1 havalanmasi, havayolunda “remodeling” (yeniden
sekillenme), diiz kaslarda artis ve hiperaktif havayollarma neden olur. Oksijen
fazlalig1 nedeniyle, fizyolojik, inflamatuar ve histolojik degisiklikler hiperaktif
havayollarma yol acabilir (31).

Bronkopulmoner displazi gelisen ve kaybedilen yenidoganlarin otopsilerinde
iki farkli lezyon tanimlanmistir. Birincisi belirgin interstisyel fibrozis ile karakterize
olup havayollarinda anormallik yoktur. Bronsiyolar tip olarak adlandirilan ikinci
tipte ise havayolu duvarlarinda belirgin kalinlasma, peribronsiyal fibrozis, havayolu
diiz kas kitlesinde artis, pulmoner vaskiiler “remodeling”, alveolar hipoplazi ve
amfizem vardir. Her iki tipte de alveollerin duvarinda fibrozise bagl kalinlasma,
fibroblast proliferasyonu ve artmis interstisyel matriks mevcuttur. Yapilan hayvan
deneylerinde bu degisikliklerin hiperoksik hasara bagli olabilecegi gozlenmistir.
Ornegin yeni dogmus sicanlar yiiksek konsantrasyonda oksijene maruz
birakildiklarinda, alveolar epitelde ve diiz kaslarda kalinlagma, interstisyel matrikste
ve miyofibroblastlarda artis olur. Akciger dokusunda fibroblastlardaki artis, tip 3
kollagen sentezi ve fibrozis artisiyla iligkilidir (22).

Akcigerde histolojik farkliliklar BPD patogenezinde iki yeni tanimlamay1
ortaya ¢ikarmistir; eski BPD ve yeni BPD (32).

Yeni tedavi sekillerinin gelistirilmesi ile birlikte hastalarin otopsilerindeki
akciger bulgular1 da farkliliklar gostermistir. Siirfaktan kullannomindan 6nce en
belirgin patolojik bulgular hava yolu hasari, inflamasyon, parankimal fibrozis iken,
yakin zamanlarda BPD nedeni ile 6len bebeklerin akcigerlerinde fibrozisin daha az
oldugu gosterilmis ve havalanmanin tiim akciger alanlarinda esit dagilim gésterdigi

bildirilmektedir. Biiyilk ve kii¢ciik havayollarinda epitelyal metaplazi, diiz kas



hipertrofisi ve fibrozis daha az izlenmekte, bunlarin yerine septasyonda aksama ve
akciger gelisim donemlerinden sakkiiler donemde duraklama, alveolar doneme
gecememeye isaret eden az sayida, ilkel ve biiylik boyutta alveoller 6n plana
cikmaktadir (21).

Eski BPD akcigerlerde yer yer atelektazi ve asir1 havalanma alanlari, belirgin
inflamasyon, interstisyel fibrozis, hava yolu epitelinde skuaméz metaplazi, pulmoner
damarlarda diiz kas hipertrofisi ile birlikte iken, yeni BPD daha az sayida ve daha
biiyiik alveollerle seyreden alveolar hipoplazi ile karakterizedir. Inflamasyon hafiftir,
interstisyel fibrozis ve hava yolu epitelinde skuaméz metaplazi ¢ok azdir. Pulmoner
damarlar daha az sayida olup displastik/dismorfik yapidadir. Anormal damarlanma

vardir ve periferik pulmoner damarlar azdir (30, 32) (Tablo 2).

Tablo 2. Eski ve yeni bronkopulmoner displazinin 6zellikleri

Eski BPD Yeni BPD

Degisken atelektazi ve asiri e Az, genis ve basit yapida alveoller

havalanma alanlar1

Siddetli hava yolu epitelyal lezyonlar1 e Az ve dismorfik kapillerler

(hiperplazi, skuamoz metaplazi)

e Hava yolu diiz kas hiperplazisi ¢ Degisen derecelerde interstisiyel
fibroproliferasyon
e Belirgin damarsal lezyonlar e Daha az siddetli arteryel/arteriolar

damar lezyonlar1

Asir1 fibroproliferasyon Degisen derecelerde hava yolu diiz kas
hiperplazisi

e Azalmis i¢ yiizey alani ve alveol sayisi

1.1.3.1. Hasarin Olusumu

Akciger hasar1 anormal tamir siireci sonucudur. Kalic1 yapisal degisiklikler
ortaya ¢ikmis, alveolarizasyon ve pulmoner damarlanma bozulmustur. Klasik BPD
ozellikle yiiksek oksijen konsantrasyonuna ve mekanik ventilasyona bagliyken yeni
tanimlanan BPD olgular1 daha ¢ok diisiik dogum agirligma, sepsise ve PDA’ya
baghdir (33).



Uzun siireli oksijene maruz kalma alveolar boliinmeyi, damarlanmay1
azaltmakta terminal hava yolunun bilyiikligiinii, fibrozisi arttirmakta ve akciger
gelisimine engel olmaktadir (34, 35).

Solunum destegi sirasinda olusan sitokin firtinast akciger hasarina neden olur.
Ayrica abartili inflamatuar yanit olusumu, kronik akciger hastaligina gidiste

onemlidir (1, 35).

Basing travmasi, oksijene bagli hasar ve akcigerlerin olgunlasmamasi1 BPD
olusumunda anahtar rolii oynar (31). Pozitif basingli ventilasyon ile siirfaktan
eksikligi olan hava yolunda dakikalar i¢inde epitel hasarlanmasi gelisir (31). Ustelik
yiliksek konsantrasyonlarda bulunan oksijen, toksik radikaller olusturmak yoluyla
akciger hasarini siddetlendirir (36). Prematiire bebeklerin hava yollarinda hiicre
biitlinliigii 1iy1 olmadigindan bu faktorlere daha fazla duyarlidir. Ayrica bu bebeklerde
antioksidan enzimlerin miktar1 azdir. Doku yenilenmesini ve farklilasmasini saglayan
faktorlerin konsantrasyonlar1 da dustktiir (1).

Bronkopulmoner displazi gelisiminde, inflamasyon, yapisal bozukluklar,
fibroproliferasyon, gelisim bozulmast ve/veya gecikmesi olarak dort ana

mekanizmadan soz edilebilir.

Inflamasyon ve yapisal bozukluklar, eski BPD’de daha aktif rol alirken,
gelisimin bozulmas1 veya gecikmesi yeni BPD’de daha 6n plandadir. Degisen

oranlarda tiim faktorlerin katkis1 vardir (3, 29).

Yenidoganin akciger hasart modellerinde c¢esitli inflamatuar hiicrelerin ve
aracilarin gorev aldig1 bilinmektedir. Inflamatuar hiicrelerden 6zellikle nétrofiller
oldukca dnemli role sahiptir (37). Tiimor nekrozis faktdr (Tumor Necrosis Factor-
o=TNF-a), interlokin-1B (Interleucin-1p=IL-1B), interlokin-6 (Interleucin-6=IL-6),
interlokin-8 (Interleucin-8=IL-8) gibi sitokinler ve lokotrien, tromboksan ve
kompleman gibi sitokin dis1 inflamasyonu baslatict maddeler BPD gelisimi ile
yakindan iligkilidir (37). Bronkopulmoner displazi gelisen bebeklerin kordon
kanlarinda ve amniyon sivisinda IL-6 basta olmak iizere c¢esitli inflamatuar
sitokinlerin yiiksek seviyelerde oldugu goriilmiistiir. Yine BPD gelisen bebeklerin
kordon kaninda immunglobulin M seviyelerinin yiiksek olmasi da perinatal kazanilan

infeksiyonlarin BPD gelisimindeki roliinii destekler (38).
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Bronkopulmoner displazide fibrozisin ortaya c¢ikis sekli tam olarak
aydinlatilamamakla beraber TGF-f ile ilgili yapilan calismalar bu molekiiliin
fibroziste onemli rol oynadigim1 gostermistir. Yapilan hayvan deneylerinde endojen
TGF-B asir1 salinimimnin, patolojik pulmoner degisikliklere yol agarak BPD

gelisimine zemin hazirladigi sonucuna varilmistir (39).
1.1.4. Etiyoloji

Bronkopulmoner displazi etiyolojisinde bir¢cok faktor rol alir (40) (Sekil 1).
Bunlar; immatiirite, artmis oksidan stres, antioksidan sistemlerin yetersizligi,
mekanik ventilasyonun akcigerlerde yaptigi hacim/basing travmasi, bronsial
temizlenmenin yetersizligi, inflamasyon/infeksiyona bagli zedelenme ve genetik
faktorlerin etkisiyle akciger dokusunda akut hasar olusmakta ve bu hasara baglh

olarak fizyolojik ve yapisal degisiklikler gelismektedir (40).
Risk faktorleri

1. Prematiirite / immatiirite

2. Mekanik ventilasyon (hacim/basing travmasi)

3. Oksijen fazlalig1 (hiperoksi) / oksidan stres / yetersiz antioksidan sistem

4. Dogum 6ncesi / dogum sonrasi inflamasyon / infeksiyon ve proteolitik
zedelenme

5. Dogum oncesi faktorler

6. Pulmoner 6dem (Patent duktus arteriozus/ Siv1 yliklenmesi)

7. Genetik faktorler

8. Beslenmeye bagli problemler

9. Erken siirrenal yetmezlik

10. Gebelik haftas1 ve dogum agirhigi

11. Respiratuar distres sendromunun siddeti

12. Erkek cinsiyet ve beyaz rk
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Sekil 1. Bronkopulmoner displazinin patogenezi



1.1.4.1. Prematiirite / immatiirite

En 6nemli etiyolojik faktordiir. Gebelik haftasi ve dogum agirligi kiigiildiikge
BPD siklig1 artar. Yirmi altinci gebelik haftasinin altinda %70’e varan oran, 34
gebelik haftasindan sonra doganlarda %1°e inmektedir. Prematiir dogum ve RDS
nedeniyle uygulanan oksijen destek tedavileri akciger gelisimini etkiler, alveoler ve
damarsal gelisim arasindaki dengeyi bozar. Embriyonal dénemde on bagirsak
(foregut) endodermal hiicrelerinden akciger tomurcuklarinin olusmasi “transcription
factor/hepatocyte nuclear factor-33” kontroliindedir. Bu donemde vaskiiler endotelial
growth faktor (Vascular Endothelial Growth Factor=VEGF) damar yapilanmasimni
uyarrrken, TGF-f akciger sekillenmesinde engelleyici etkiye sahiptir (40). Prenatal
akciger gelisimi embriyonik donem, psodoglandular donem, kanalikiiler dénem,
sakkiiler donem, alveolar donem ve mikrovaskiiler olgunlasma olmak {izere bes

donemde gerceklesir ve dogum sonrasinda da devam eden bir siirectir.

Embriyonik donem; 26. gebelik giinii ile 7. gebelik haftasi arasi,
psodoglandular donem; 7-16 gebelik haftasi arasi, kanalikiiler donem; 16-26. gebelik
haftas1 arasi, sakkiiler donem; iiclincii trimester veya 26/28-32/36 gebelik haftasi
arasi, alveolar donem ve mikrovaskiiler olgunlasma; 32-36. gebelik haftasinda baslar,

gelisimin biiylik kismi dogum sonrasinda devam eder

Sakkiiler donem ve sonrasinda (>26-28 hafta), akciger hasar1 sonrasinda,
doku yenilenmesinde asiner/ alveolar yapida basitlesme ve alveolar hipoplazi ile

sonuclanan daha hafif bir patoloji olusur (32, 41) (Sekil 2 ).

1.1.4.2. Mekanik ventilasyon (hacim/basin¢ travmasi);

Yiiksek PIP (Peak Inspiratory Pressure =PIP) basinci, yiiksek veya sifir alt1
degerlerde diisiik pozitif ekspirasyon sonu basing (Positive End Expiratuar
Pressure=PEEP) ve vyiikksek tidal hacimli mekanik ventilasyon ile normal
prematiirelerin  akcigerlerinde inflamasyon ve histolojik/anatomik zedelenme
meydana gelebilir (32). Olusan hasar, damar gegirgenliginde artisa neden olur,

pulmoner dolasimda nétrofiller birikir. Inflamatuar mediatédrlerin salgilanmasi artar

21).
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VENTILASYON UZUN SURELIL
BAGIMLI YUKSEK OKSIJEN

BARO/VOLUTRAVMA BASINCI

| |

INFEKSTYONLAR AKCIGER GELISIMININ :
(pre/postnatal) =1 GEC KANALIKULER VE (—| GENETIK
SAKKULER FAZI

l

BRONKOPULMONER DISPLAZI

Sekil 2. Bronkopulmoner displazinin etiyopatogenezi

Stirfaktan eksikligi veya pulmoner inflamasyonu olan prematiire bebeklerde

hacim/basing travmasimnin olumsuz etkileri daha da belirginlesir (21).

Prematiire hayvanlarda, yiiksek konsantrasyonlu oksijen maruziyeti
olmaksizin mekanik ventilasyon uygulanmasiyla BPD’nin patolojik lezyonlarin
olusturulabildigi gosterilmistir (42). Siirfaktan tedavisi verilerek mekanik ventilasyon
destegi saglanan prematiire hayvanlarda, inflamasyonu baslatici sitokin saliniminin
fazlaligi, mekanik ventilasyonun hasarlanmadaki roliinii gostermektedir (43). Hayvan
modellerinde ventilasyon baslangicindan hemen sonra akcigerlerde olgun makrofaj
ve graniilositler saptanmistir (44). Pulmoner o6dem ile birlikte alveolere
graniilositlerin gocii olur ve dolasimdaki graniilosit sayis1 azalir. Bu hastaligin erken
donem belirtisidir. Prematiire bebeklerde 1. saatte dolasimdaki graniilositlerin

azalmasi yani akcigerlerde notrofil birikimi olmas1 BPD gelisim riskini arttirir (21).

Notrofillerden salgilanan proteazlar ile akciger parankiminde hiicresel hasar

ve yikim olustugu bilinmektedir (3).
1.1.4.3. Hiperoksi ve antioksidan sistemlerin yetersizligi

Bronkopulmoner displazi gelisiminde yiiksek oksijen konsantrasyonu ve
serbest oksijen radikallerinin 6nemi biytiktiir. Yiiksek oksijen konsantrasyonu
dogrudan endotel ve epitelde hasarlanmaya neden olur. Endotel ve epitel
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biitlinliigiiniin kaybolmas1 sonucunda interstisyel 6dem ve hyalen membranlar olusur.

Notrofiller bu bolgeye go¢ eder, inflamasyon, ardindan fibrozis ortaya ¢ikar (15).

Yiiksek konsantrasyonlu oksijene maruz kalan ve daha fazla oranda serbest
oksijen iirlinleri ve serbest nitrojen tiriinleri ile karsilasan bebeklerin, antioksidan
savunma mekanizmalar1 yetersizdir (15). Hiperoksi, reperfiizyon veya inflamasyon
durumlarinda agiga ¢ikan serbest oksijen radikalleri 6zellikle siiperoksit anyon (O5’),
hidrojen peroksit (H,O;") ve hidroksil radikali (OH") lipitler, proteinler ve DNA gibi
molekiilleri etkileyerek lipit peroksidasyonuna, protein oksidasyonuna ve DNA
hasarma yol agmaktadir. Ayrica serbest oksijen radikalleri siirfaktan sentezini azaltir
ve inflamatuar hiicreler i¢in kemotaktiktir. Hiperoksinin apoptozu arttirarak, distal
havayolu dallanmasinda duraklamaya neden oldugu oOne striilmiistiir (45).
Akcigerlerde metalloproteinler araciligi ile fibrozis ortaya c¢ikar. Biitlin bunlarin

etkisiyle hiicresel yapilarda zedelenme ve hiicre 6liimii olur (15).
1.1.4.4. inflamasyon-infeksiyon:

Bronkopulmoner displazinin etiyolojisinde en Onemli faktorlerden birisi
inflamasyon ve infeksiyondur. Hacim/basing travmasi, serbest radikaller, infeksiyon
gibi etmenler sonucu lokosit aktivasyonu olmakta ve bunun sonucunda salinan

inflamatuar aracilar ile pulmoner hasar gelismektedir (44).

Mekanik ventilasyon destegi alan RDS tanili bebeklerin bronkoalveolar lavaj
orneklerinin incelenmesi ile makrofaj ve notrofillerin arttigi, bu artisin akciger hasari
ile dogru orantili oldugu ve BPD riskini arttirdig1 gosterilmistir (44). Koryoamnionit
varliginda salinan sitokinler, yeniden canlandirma, mekanik ventilasyon ve oksijen
destek tedavileriyle hasara ugrayan akcigerlerde olusacak pulmoner inflamatuar
cevap, anormal yara iyilesmesine, fibrozise, alveol ve damar gelisiminin
engellenmesine neden olarak BPD gelisimine katkida bulunur. Inflamasyonu
baslatict ve engelleyici sitokinler arasindaki dengesizlik; RDS gelisen bir bebekte
alveolokapiller gecirgenligin artmasma, plazma proteinlerinin alveoler bosluga
sizmasma, notrofillerin kemotaksisine ve endotel hasarina neden olur. Prematiire
bebeklerde dogumu izleyerek periferik kanda goriilen olgun nétrofil sayisinin
azalmasi, RDS sonucu gelisen akciger hasarmin neden oldugu pulmoner 16kositoza
baghdir (46).
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Yapilan bir ¢alismada, RDS gelismis prematiire bebeklerde dogumu takiben
2. saatte periferik kanda olgun nétrofil sayis1 azalan bebeklerin dogum sonrasi ilk
hafta sonunda mekanik ventilasyon desteginin ya da oksijen gereksinimlerinin devam
ettigi gosterilmistir. Erken nétropeni gelisen bu hastalarda 6zellikle dogum sonrasi
ilk haftada daha fazla olmak tizere pulmoner interstisyel amfizem, -ciddi

intraventrikiiler hemoraji ve kronik akciger hastaligi gelisme riski vardir (46).

Inflamasyonu baslatic1 sitokinlerin diizenlenmesinden ve doku fibrozisinden
sorumlu olan TGF-f; diizeylerinin, BPD gelisen olgularin bronkoalveolar lavaj
sivilarinda  arttig1  gosterilmistir. Artistan kaynaklanan fibrozis ve hatali tamir
mekanizmas: sonucunda pulmoner hasarlanma olusur (39). Inflamatuar cevabi
baskilamaktan sorumlu olan IL-10’nun yetersiz olmasi da inflamasyonu baslatic1 ve
engelleyici sitokinler arasinda dengesizlikle sonu¢lanmakta, dolayisiyla doku hasar1

ve bunun sonucunda BPD gelismektedir (47).

Koryoamnionit varlifinda amniotik sivida IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-a’ nin
arttigl gosterilmistir. Prematiir doguma, pndmoniye neden olabilen bir diger
infeksiyoz ajan olan Ureaplasma urealyticum infeksiyonu ile BPD arasinda bir iligki

oldugunu diistindiiren bulgular saptanmistir (48).

Inflamasyonu baslatic1 sitokinlere (TNF-a, IL-6, IL-8) bagl olusan immun
cevap, BPD olusumunda 6ne siiriilen mekanizmalardan birisidir. Erken dénemde
hava yolu sekresyonlarinda makrofaj inflamatuar protein la (Macrophage
inflamatuary protein 1-a=MIP 1-a) diizeyindeki artisin, sonradan gelisecek pulmoner
fibrozisin gostergesi olabilecegi bildirilmistir (49).

Bronkopulmoner displazideki doku hasar1 olusum mekanizmasi asir1 TGF-3
salgilanmas1 ve proteolitik pargalanmaya baglanabilir ve sekstiel farklilik gosterir
(50). Transforming growth faktor-f inflamatuar yaniti sinirlandirir ve doku tamir

siirecinde, reseptorlerinin asir1 iiretimi sonucu hatali tamir siireci devam eder ve

sonugta fibrozis gelisir (35).
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1.1.4.5. Dogum oncesi faktorler

Dogum 06ncesi infeksiyon varligi ve dogum oncesi uygulanan kortikosteroid
tedavisi prematiire bebekte akcigerlerin erken maturasyonuna neden olur. Ancak

alveolarizasyon ve daha sonraki akciger gelisimi olumsuz etkilenir. Dogumdan sonra
RDS klinigi gelismese de BPD ortaya ¢ikabilir (21).
1.1.4.6. Patent duktus arteriozus

Soldan saga sant nedeniyle artan pulmoner akim ve akciger sivisindaki artig
akciger fonksiyonunu ve gaz aligverisini olumsuz yonde etkileyerek BPD gelisimini

kolaylastirir (51).

Patent duktus arteriozusdan bagimsiz olarak hayatin ilk giinlerinde asir1 sivi
uygulanan ve fizyolojik dilirezi geciken RDS gelismis prematiire bebeklerde BPD
riski belirgin artmistir (52). Ayrica PDA olan bebeklerde pulmoner kan akiminin
artmas1 nedeniyle gozlenen I16kosit aktivasyonu ve birikimi ile inflamasyon

uyarilmaktadir (15, 17).
1.1.4.7. Genetik faktorler

Genetik polimorfizm BPD riskinin artmasina neden olabilir (53). Genetik
ozellikler baz1 bebeklerde BPD riskini arttirmakta veya BPD gelistiginde daha agir
seyretmesine neden olmaktadir. Prematiire bebeklerin havayolu fonksiyonlarinda
cinsiyet ve iksal farkliliklar tanimlanmistir. Insan I6kosit antijeni-A, (Human
Leucocyte Antigen A,=HLA-A;) pozitifligi ve ailede astim Oykiisii varligi, BPD
gelisimi ve siddeti ile iliskilidir (3). Siirfaktan protein A geni ve siirfaktan protein B
geni intron 4 bolgesindeki polimorfizm ile siirfaktan protein C geni dominant
mutasyonlarmin BPD varlig: ile iligkili oldugu bulunmustur (53, 54). Anjiyotensin
dontistiiriicii enzim geninde saptanan mutasyonlarin BPD siklig1 ve siddeti ile iliskili
oldugu gorilmiistiir (55). Sirfaktan protein-A; geninde 6A6 aleli olanlarda BPD
gelisme riski daha fazladir (56). Akcigerler ve alveoler dokunun gelisiminde etkili
olan hormonlar ve 06zel reseptorleri, biiyiime faktorleri, hiicre i¢i sinyal iletim
proteinlerinin siirfaktan sentezi ile etkilesime girmesi, iyon taginma mekanizmasi ile
ilgili bozukluklar ve pulmoner damar gelisimi etkileyen faktorler diger genetik

nedenler arasinda gosterilebilir (54).
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1.1.4.8. Diger Etkenler

Beyaz rk ve erkek cinsiyet, BPD gelisimi i¢cin 6nemli risk faktorlerindendir.
Son trimesterde erkek fetuslarm gelisimi androjen etkisine bagli olarak geri kalir,

RDS daha sik goriiliir (54).

Akcigerlerin voliimiiniin yasa gore beklenenden kiiciik olmasi, annenin
gebelik doneminde sigara kullanmasi BPD agisindan risk arttirici nedenler olarak

tanimlanmistir (57).

Hiicre i¢i oksidan bilesik olan hidrojen peroksitin, glutatyon peroksidaz ile
indirgenmesi reaksiyonuna katilan siilflirlii aminoasitlerin diyet ile ilgili yetmezlik
durumlarinda BPD  gelisiminin  artabilecegi  ortaya konulmustur  (58).
Bronkopulmoner displazi  gelisiminde A vitamini  eksikligi  Onemlidir.
Bronkopulmoner displazi gelisen bebeklerde BPD gelismeyenlere gore daha diisiik

vitamin A diizeyleri saptanmistir (59).

Bronkopulmoner displazi gelisen bebeklerde adrenokortikotropik hormona

(ACTH) kars1 kortizol cevabinin diisiik oldugu gdésterilmistir (60).
1.1.5. Korunma

Bronkopulmoner displazinin 6nlenmesi dogum oncesi donemden baglayan ve

dogum sonrasinda devam eden ¢ok yonlii bir yaklagim gerektirir (61).
1.1.5.1. Dogum oncesi 6nlemler

Bronkopulmoner displaziyi engellemenin en iyi yolu erken dogumlarin
onlenmesidir (61). Yeni ve etkili ilaglarm gelistirilmesi ile prematiir dogumlarin
onlenmesi daha basarili hale gelmistir. Tokolitik ajanlarla gebelik siiresi uzatilmaya
calisilirken, bu arada anneye fetusun silirfaktan sistemini olgunlastiran ilaglar
verilmektedir. Kortikosteroidler bu amagla en yaygm olarak kullanilan ilaglardir.
Plasentadan iyi gecebilen betametazon veya dekzametazon siklikla segilmesine
karsin deksametazon, kistik periventrikiiler 16komalaziyi arttirmasi nedeniyle artik
onerilmemektedir. Yapilan ¢alismalarda bu ilaglarin 32-34. gebelik haftalarinda daha
etkili olduklar1 ve etkilerinin 2-7 giinde ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (62, 63). Dogum
oncesi kortikosteroidler 6liim riskini, RDS gelisimini ve intraventrikiiler kanamay1

azaltmaktadir. Ancak BPD iizerinde kanitlanmis direkt bir etkileri yoktur.
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Bronkopulmoner displazi tizerindeki muhtemel etkilerini siirfaktan sentezini artirarak
ve mekanik ventilasyon destek gereksinimini azaltarak gosterirler. Anneye steroid
verilmesinin kontrendike oldugu durumlarda (6rne§in maternal diyabet veya kalp

hastalig1) bir benzilamin tiirevi olan ambroksol kullanilabilir (62).

Fetusun siirfaktan sentezini hizlandirdig1 diisiiniilen ve halen hayvan
deneyleri devam eden ilaglar arasinda; opiyatlar, beta mimetikler ve aminofilin
sayilabilir. Respiratuar distres sendromu, dolayisi ile de BPD gelisiminin
onlenmesinde umut veren diger bir ilacin tirotropin salgilatict hormon (TRH) oldugu
disiiniilmiistiir. Ancak daha sonra yapilan ¢ok merkezli ¢aligmalarda dogum 6ncesi
TRH kullaniminin BPD gelisiminin engellenmesi iizerinde etkisinin olmadigi

goriilmiistiir (61).

Korunmada belki de en uygun yaklasim perinatal asfiksi, neonatal hipotermi,
hipoksi ve asidozun Onlenmesidir. Bunun i¢in iyi bir dogum o6ncesi izlem, yiiksek
riskli gebeliklerin belirlenmesi ve bu bebeklerin {i¢iincii basamak yenidogan yogun

bakim tinitesinin oldugu hastanelerde dogumlarinin saglanmasi dnerilmektedir (62).

1.1.5.2. Dogum sonrasi 6nlemler
Amag akut akciger hasarini en aza indirmektir (64).
a. Siirfaktan tedavisi

Eksojen siirfaktan tedavisi ile terminal havayollar1 stabilize edilir, atelektazi
olusmasinda azalma ve ventilatér parametrelerinde diisme saglanir. Boylece
basing/hacim travmasi ve oksijen toksisitesi riski azalmig olur. Yapilan klinik
arastrmalarda siirfaktanin RDS, pnomotoraks ve agwr kronik akciger hastaligi
gelismesini azalttig1 gosterilmistir (64). Respiratuar distres sendromu tedavisinde
basarili olan siirfaktan, agir BPD gelisimini Onlemesine karsmm BPD goriilme
sikligma etki etmemistir. Bu durum, BPD gelisme riski yiiksek olan ¢ok diisiik

dogum agirlikli bebeklerin hayatta kalma oranimin artmasi ile agiklanabilir (2).
b. Mekanik ventilasyon destek uygulamalarn

Mekanik ventilasyon destek uygulamasinda amag, akciger hasar1 yaratmadan,
asir1 havalanmaya neden olmadan fonksiyonel rezidiiel kapasiteyi (functional

residual capacity=FRC) arttirmaktir. Diisiik tidal volim uygulamak (4-6ml/kg),
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yeterli PEEP saglamak, hiperkapni yaratmak, yiiziikoyun (prone) pozisyonda
yatirmak, siirekli pozitif hava yolu basinci (continuous positive airway pressure
=CPAP) uygulamak, yiiksek frekansli ventilasyon (High Frequency Oscillatory
Ventilation =HFOV) uygulamak gibi ¢esitli yontemler vardir. Bu uygulamalarinin
BPD gelisimi ve sonuglarina etkisi karsilastirildiginda yarar1 oldugunu belirten
yayinlarin yani sira, fark bulunmadigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur (3, 5).

c. Anti-inflamatuar ilaglar

Dogum sonrasi glukokortikoid uygulamasi, uygulandigi dénemlerde BPD
sikligmi azaltmistir. Ancak uzun dénemde ortaya ¢ikan istenmeyen etkileri nedeniyle
rutin uygulamadan kalkmistir (65). Anti-inflamatuar amagla kromolin sodyum ve
salbutamol tedavisi denenmistir. Her iki ajan da BPD gelisimini onlemede etkili

bulunmamaistir (66).
d. Antioksidan tedavi ve beslenme:

Yenidogan akcigerinde serbest oksijen radikallerinin yol a¢tig1 hasar ve BPD
gelisimindeki olumsuz etkisi bilinmektedir (67). Buradan yola c¢ikarak yapilan
calismalarda dogumda intratrakeal rekombinant human siiperoksid dismutaz verilen
prematiirelerde hiperoksinin uyardigi hasarda ve solunum yolu hastaliina bagh
hastaneye yatis oraninda azalma saptanmistir (68). Deney hayvanlarinda intravenoz

metalloporfirin kullanildiginda, hiperoksik hasarin kismen diizeldigi goriilmiistiir (5).

Prematiire bebekler kalori deposu diisiik olarak dogmaktadirlar. Yapilan
calismalara gére yogun kalori destegi BPD gelisimini engellemez, ancak ¢esitli eser
element tedavilerinden olumlu sonuglar alinmistir. Akcigerin normal gelisiminde rol
oynayan retinoik asitin hayvan g¢alismalarinda hiperoksik akciger hasarini azaltici
etkisi gdsterilmistir (69). Intramiiskiiler A vitamini uygulamasinin BPD gelisimini
engelledigi yoniinde caligmalar mevcuttur (5). Diisilk doz inhale nitrik oksit,
pulmoner hipertansiyonu ve BPD gelisimini 6nlemek i¢in prematiirelere erken

donemde verilmistir. Ancak rutin uygulamaya heniiz girmemistir (5).
e. Patent duktus arteriozusun erken donemde kapatilmasi

Patent duktus arteriozusu olan bebeklerde BPD riski yiiksektir. Erken

donemde kapatilmasi bu riski azaltir (2).
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f. Infeksiyonlarin tedavisi

Her tiirli infeksiyon varligt BPD riskini arttirr. Caligmalar prenatal,
intrauterin infeksiyonlarm fetal akcigerler i¢in sonra olusacak oksijen/ basing/ hacim

travmasina zemin hazirlayacagini rapor etmislerdir (70).
g. Umut verici tedavi yaklasimlan

Calisma asamasida olup yararli oldugu gosterilen yaklagimlar mevcuttur.
Bunlar arasinda inositol destegi, proteinaz inhibitorleri (a-1 proteinaz inhibitorii),
anti-sitokin tedavileri, Rh siiperoksid dismutaz ve gen tedavileri lizerinde ¢aligmalar

devam etmektedir (3, 5).
1.1.6. Klinik bulgular ve prognoz

Klinik tablo, genellikle oksijen bagmmliligi ve radyolojik bulgularla
karakterizedir. Takipne, dispne, retraksiyonlar, sekresyonlarda artis daha agir
vakalarda hipoksi ve hiperkapni goriilebilir. Bronkopulmoner displazinin siddetinin
derecelendirilmesinde Toce ve ark. tarafindan 1984 yilinda klinik skorlama sistemi
gelistirilmistir (71). Bu skorlamaya gore 1-5 puan arasinda olanlar hafif, 6-10 puan
arasinda olanlar orta, 11-15 puan arasinda olanlar agwr BPD olarak smiflandirilir

(Tablo 3).
1.1.7. Tedavi
1.1.7.1. O, tedavisi

Prematiire bebeklere verilmesi Onerilen en uygun oksijen satiirasyonu veya
oksijen parsiyel basinci (PaO; ) konusunda goriis birligi yoktur. Oksijen toksisitesini
onlemek i¢in bebegin aldigi oksijen miktarmin miimkiin olan en kisa zamanda
azaltilmas1 gerekli olmakla beraber, doku oksijenizasyonunu saglamak, pulmoner
hipertansiyon ve kor pulmonale gelisimini 6nlemek i¢in PaO,’nin belli bir diizeyin
istiinde tutulmasi1 gerekir. Otuzuncu gebelik haftasindan kiigiik prematiire
yenidoganlarin pulseoksimetre ile dlgiilen oksijen saturasyonlarinin, hayatlarinin ilk

iki haftasinda %86 ile %93 arasinda tutulmasi1 amaclanir (72).
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Tablo 3. Bronkopulmoner displazinin klinik skorlamasi

Klinik Ozellikler Normal (0) Hafif (1) Orta (2) Agir 3)

Solunum Hiz1

<40 40 - 60 61 - 80 >80
(ortalama hiz/dk)
Dispne (retraksiyonlar) 0 Hafif Orta Agir
FiO2

0.21 0.22 -0.30 0.31-0.50 >0.50
(P,0O, 50-75 mmHg)
PaCO, (mmHg) <45 46 - 55 56-70 >70
Agirlik kazanma (g/giin) >25 15-24 5-14 <5

1.1.7.2. Mekanik ventilator kullanim

Solunum yetersizligi olan prematiire bebeklerde mekanik ventilasyon ile
destek siiresi en aza indirilmeli ve siirfaktan tedavisi miimkiin olan en erken siirede
uygulanmalidir. Akcigerlerin agir1 havalanmasindan kagmilmalidir (60). Ventilasyon
stratejisi ekspirasyona izin verecek sekilde, yavas hizda olmalidir. Ventilasyon
srasinda PIP ve FiO,, 50-70 mmHg PaO,’yi saglayacak en diisiik diizeyde
tutulmalidir. Ventilatordeki hastanin izleminde inspiryum zamani kisa tutulurken
(0.24-0.4 saniye) solunum sayis1 dakikada 40-60 arasi, PIP degeri 14-20 cmH,O,
PEEP ise 4-6 cmH,0O, tidal volum 3-6 ml/kg diizeylerinde olmalidir (73).
Ventilatordeki hastanin hedeflenen kan gazi degerleri pH 7.25-7.35 arasi, PaO, 40-60
mmHg ve PaCO, 45-55 mmHg araliginda olmalidir. Ge¢ donemde ventilasyon

stratejisi kan gazi degerlerine gore ayarlanir (74).

Erken ekstiibasyon ve nazal CPAP son yillarda hacim/basing travmasi ve
oksidatif hasardan korumak i¢in en ¢ok Onerilen solunum destegi yontemleridir (74).
Ekstiibasyon sonrasi, havayollarinda sekresyonlarin birikmesine baglh
havayolu tikanmasi ve akciger kollapsin1 onlemek icin solunum fizyoterapisi

yapilmalidir (59).
1.1.7.3. Steroid kullaninm

Inflamasyon, BPD patogenezinde onemli rol oynamaktadir. Bu yiizden

kortikosteroidler siklikla BPD’nin tedavisinde kullanilmaktadir (75). Steroidlerin
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membran stabilizasyonu, pulmoner 6demde azalma, siirfaktan sentezinde artis,
bronkospazm ve inflamasyonda azalma gibi ¢ok sayida yararli etkileri vardir (76).
Akcigerdeki inflamasyonu azaltirlar. Inflamasyon onciisii proteinleri azaltirken
inflamasyonu Onleyici proteinlerin salimimini arttirirlar. Steroid kullanimi bebegin

ventilasyondan ayrilmasina destek olur (77).
1.1.7.4. Diiiretikler ve siv1 tedavisi

Prematiire bebeklerde damar gecirgenligi artmistir. Bu duruma bagh olarak
gelisen pulmoner 6dem nedeniyle erken evrede diliretik kullanimi gerekebilir.
Furosemid’in BPD gelisen bebeklerde akciger mekanigi ve gaz degisimini diizelttigi

gosterilmistir. Furosemid’in inhaler kullaniminin belirgin bir etkisi yoktur (78).

Prematiire bebeklerde yasamin ilk giinlerinde fazla sivi aliminin BPD riskini
arttirdig1 gosterilmistir (65). Yapilan bir meta-analizde prematiire bebeklerde kisitl
sivi uygulamasinin mortaliteyi ve BPD gelisme riskini azalttig1 gosterilmistir (79).
Amerikan Ulusal Halk Saglhigi Enstitiileri verilerine dayali olarak yapilan bir analizde
yiiksek miktarda sivi uygulamasi ve hayatin ilk 10 giiniinde agirlik kaybmin az

olmasi ile BPD arasinda siki bir baglant1 oldugu goriilmiistiir (80).
1.1.7.5. Beslenme

Beslenmenin ve 6zellikle protein aliminin yetersiz olmasi prematiir akcigerin
hasara yatkinligmi arttrrmaktadir (3). BPD gelisen bebeklerin kalori ihtiyaci ayni
yastaki saglikli bebeklere gore %20-40 daha fazladir (81). Asir1 glikoz verilmesi
karbondioksit {iretimini artirarak solunum fonksiyonlarmin bozulmasina neden

olabilir (51).

A vitamini, klinik caligmalarda BPD insidansinda azalma sagladigi gosterilen
tek ajandir (30). Epitel hiicrelerinin farklilasmasi ve biiylimesi i¢in esansiyel bir
vitamindir. Eksikliginde havayolu esnekliginin kaybi, akciger hasarlanmasi, silia
kaybi, trakeobrongial epitelin osmotik dengesinde bozulma, sekresyonlarin
temizlenmesinde bozulma goriiliir. Amerikan Ulusal Halk Sagligi Enstitiileri’nin ¢cok
merkezli ¢caligmasinda asir1 diisiik dogum agirlikli bebeklerde, A vitamini ile tedavi
edilen grupta BPD siklig1 ve 6liim oraninin belirgin olarak azaldigi gosterilmistir

(82). A vitamini destegi verilen prematiire bebeklerde yapilan bir meta-analizde BPD
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gelisimini %17 oraninda azalttig1 gosterilmistir (72). Meta-analiz ¢aligmasinda
yiiksek doz A vitaminin BPD siklig1 ve 6liim orani iizerinde belirgin etkisinin oldugu

gosterilmistir (45).

E vitamini, hiicre membranint koruyan bir antioksidandir. Eksikliginde
oksijen toksisitesinin etkileri agirlasir. Respiratuar distres sendromu gelismis
bebeklerde prematiir akciger dokusunu koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir (82).
Son ¢alismalar kordon kan1 ve yasamin 3. giiniinde 6l¢iilen diisiik plazma E vitamini
ve selenyum diizeyi ile BPD arasinda giiclii bir korelasyon varligini gostermistir
(45).

Selenyum, E vitamini ile sinerjistik etkilidir. Bir meta-analizde sadece
selenyum destegi verilen pretermlerde 28. gilindeki oksijen bagimliligini ve oksijen

destegi gereken toplam giin sayisini azaltici etkisi gosterilememistir (48).

Glutamin, anne siitiinde yiiksek oranda bulunur ve hiicre bolinmesinde rol
oynar. Glutamin destegi hem oksijen hemde yiiksek glutatyonun neden oldugu hiicre
hasarmi azaltabilir. Ozellikle yiiksek oksijen seviyelerinde koruyucudur. Buna
karsilik son donemde yapilan bir calismada parenteral glutamin desteginin asiri
diisiik dogum agirlikli prematiire bebeklerde mortalite, ge¢ sepsis ve BPD sikligini

azaltmadig1 gosterilmistir (83).

Bakir, c¢inko ve manganez gibi eser elementler akcigerlerin antioksidan
savunmasini arttirirlar. Cok merkezli bir ¢aligmada intratrakeal olarak uygulanan
insan rekombinant bakir-¢inko siiperoksit dismutazin BPD sikligimi degistirmedigi
fakat akciger iyilesmesine katki saglayarak hastanede kalis siiresini kisalttigi
goriilmiistiir (84).

1.1.7.6. Bronkodilatorler, pulmoner vazodilatorler ve diger ilaclar

Bronkopulmoner displazi gelisen hastalarm havayolu diiz kaslarinda
hipertrofi ve havayolu hiperreaktivitesi vardir. Hipoksi bu hastalarda havayolu
direncini arttirrr (59). Inhale bronkodilatdrler (B-agonistler) havayolu direncini
diistiriir, pulmoner kompliyansi iyilestirir ve oksijen ihtiyacini azaltir (59). Uzun
donemde bronkodilator etkilerinin BPD tedavisinde faydali olup olmadigma dair

yeterli veri yoktur. Bu yiizden rutin uygulamada inhaler veya sistemik
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bronkodilatorlerin yeri yoktur. Ancak agir obstruktif hastaliga dogru bir gidis varsa
kullanilabilir (78). Ancak etkileri kisa siirelidir ve tasikardi, hipertansiyon ve aritmi

gibi kardiyovaskiiler yan etkileri vardir (30, 51).

Metilksantinler, merkezi solunum uyarict etkili ilaglardir. Diafragmanin
kasilmasini kuvvetlendirir. Ayn1 zamanda zayif brong genisletici ve diiiretik etkileri
de vardir. Havayolu direncini diisiirtirler. Basarili ekstiibasyon oranini arttirir, BPD
oranini azaltirlar (85). Tasikardi, irritabilite, beslenme intoleransi, gastrodzefageal

reflii, konviilziyon esigini diisiirme gibi yan etkileri vardir (85).

Kromolin sodyum, bronkokonstriiksiyonda rol alan mast hiicrelerini stabilize
ederek histamin ve lokotrien saliniminin inhibe eder. Agir BPD gelisen olgularda

kullanilabilir (51).

Agir BPD olanlarda hipoksemi, yliksek konsantrasyonda oksijen verilmesi,
damarsal biiylime faktdrlerinin salinmasi ve distal pulmoner arterlerdeki hasarlanma
sonucunda pulmoner hipertansiyon gelisebilir  (59). Siddetli pulmoner
hipertansiyonlu olgularda inhale nitrik oksit (NO) pulmoner vaskiiler direnci
diistirebilir. Nitrik oksit sistemik vazodilatasyon yapmaksizin pulmoner damarlara
etki eder. Boylece akcigerlerdeki ventilasyon-perflizyonu diizeltir. Bir ¢alismada
siddetli hyalen membran hastalig1 olan prematiire kuzulara verildiginde akcigerlerde
notrofil birikimini ve miyeloperoksidaz aktivitesini azalttigi goriilmiistiir (86).
Kalsiyum kanal blokerlerinden nifedipin de bu amagla kullanilabilir. Ancak sistemik

vazodilatasyon ve miyokard depresyonu yapmasi nedeniyle kullanimi sinirhidir (57).
1.1.8. izlem

Hastaligin kisa ve uzun dénemde istenmeyen sonuglart mevcuttur (2, 3).
Bronkopulmoner displazi gelisen bebeklerin 6zellikle ilk iki yilda olmak iizere,
yasam boyunca pulmoner infeksiyonlara yatkinligi artmistir. Diistik dogum agirlikli
bebeklerin yaklasik yarisinda tekrarlayan “wheezing” ataklar1 goriiliir ve %33 linde
okul ¢aginda devam eder. Fonksiyonel rezidiiel kapasite 12-24 aylar arasinda
normale doner. Akciger kompliyansi ancak 3. yasta, rezidiiel voliim ise 8-10’lu
yaslarda normale doner. Bu bebeklerde havayolu rezistansi erigkin donem boyunca
yiiksek seyreder. Bu hastalarin %50’sinde egzersizle uyarilan solunumsal belirtiler

goriiliir (8). Ik iki yilda bronsiyolit veya astima bagh tekrarlayan “wheezing”
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ataklar1 nedeniyle tekrar hastaneye yatis siktir. Bu cocuklarda respiratuar sinsityal
virus (Respiratuary Syncitial Virus=RSV) ile infeksiyon siktir (59). Bu virusa baglh
alt solunum yolu infeksiyonu nedeni ile hastaneye yatis prematiire doganlarda %1,6
iken, BPD olanlarda bu oran %6’dir (86). Respiratuar sinsityal virus infeksiyonu
ozellikle 1 yas altindaki bebeklerde kasim ve nisan aylar1 arasinda salginlar yapar
(87). Prematiireler ve BPD’li bebekler RSV nedeniyle ciddi morbidite ve mortalite
riski altindadir (88). Siddetli infeksiyonun kontrol altina alinmasi i¢in poliklonal-
RSV-intraven6z immunglobulin [RSV-IVIg (Respi-Gam)] ve monoklonal antikorlar
(palivizumab) kullanilmaktadir (89).

Kronik akciger hastaligi olan okul cocuklarmin %50’sinde sag ventrikiil
hipertrofisi rapor edilmistir (17). Pulmoner ve sistemik hipertansiyon goriilebilir

(24).

Yapilan caligmalarda kisa donem takiplerde kronik akciger hastaligi olan
cocuklarm boy ve agirliklarinin geri kaldigi gosterilmis, uzun siireli izlemde, bu

farkin 8-10 yaslarinda ortadan kalktig1 goriilmiistiir (90).

Kronik akciger hastaligi olan bebekler siklikla hipoksemiye maruz kalirlar.
Hipoksemik ataklarin motor ve mental fonksiyon gelismesini olumsuz ydnde
etkiledigi diistiniilmektedir. Kronik akciger hastali§1 olan prematiire yenidoganlarda
erken donemde el ve goz hareketlerinde koordinasyon bozuklugu, uzun dénemde
serebral palsi, 6grenme giicliigii, dikkat eksikligi, gorme-isitme bozukluklari, kaba

motor hareket bozukluklar1 gibi ndérolojik problemler olabilir (90).
1.2. Klara Hiicre Salgilatic1 Protein

Klara hiicre salgilatic1 protein (Clara Cell Secretuar Protein=CC16), tiim
trakeabronsiyal agac boyunca, 6zellikle terminal bronsiyollerde yer alan tiiysiiz klara
hiicrelerinden salgilanan bir proteindir. Yetmis amino asitten olusur, 15.8 kDa
agirhigindadr (91). Insanlarda CC16 geni 11. kromozom iizerinde ve pl2-ql3
lokalizasyonunda bulunur. Bu bolge allerjik olaylarin  diizenlenmesi ve
inflamasyondan sorumludur. Yine ayni gen lokusu immunglobulin E (IgE)
reseptorleri ile de ilgilidir. Insan ve hayvan ¢alismalarinda bronkoalveolar lavaj
stvisinda ¢ok yiiksek konsantrasyonda saptanmistir (92, 93). Klara hiicre salgilatici

protein, dogal, giiclii bir immiinsupresif ve anti-inflamatuar ajandir. In-vitro
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calismalarda monosit ve polimorf niiveli l6kosit kemotaksisini ve fagositozu onledigi
gosterilmistir. Inflamasyonu baslatan araci maddelerin salinimmnin engellenmesi,
notrofil aktivasyonunun engellenmesi gibi bircok anti-inflamatuar 6zelligi vardir.
Inflamasyonun &nemli basamaklarindan olan sekretuar fosfolipaz A,’nin dogal
baskilayicisidir. Sitokinler ve CC16 ilgili calismalarda interferon alfa {iretimini ve
biyolojik aktivitesini baskiladigi, 6zellikle viral infeksiyonlarda koruyuculugunun
daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Yine timor nekrotizan faktor-a iizerinde de
benzer etkileri vardwr (92). Sirfaktan yikimimi ve oksidatif stresi azaltir (94).
Bobrekler tarafindan metabolize edilir. Sigara icenlerde artmis, kronik obstruktif

akciger hastalig1 ve pulmoner fibroziste azalmis olarak bulunur (93).

Solunum sistemi limeninde sentezlenen CC16 saglkli bireylerde hava-kan
bariyerinden pasif gecis ile kan dolasiminda da bulunur. Erigkinlerde CC16’nin

akciger hasarma 6zgii duyarl ve spesifik bir gosterge oldugu kabul edilmistir (94).

Yapilan bir ¢alismada RDS nedeni ile entiibe edilen prematiire bebeklere
intratrakeal rekombinant CC16 verilmesi ile akcigerde protein miktarinin ve total

notrofil sayisinin azaldig1 gosterilmistir (95).

Prematiire bebeklerde gestasyonel yas azaldik¢a serum ve bronkoalveolar
lavaj sivisinda CC16 diizeyi diiser. Bu durum akciger epitel hiicrelerin gelismemis
olmas1 ile aciklanabilir. Bir ¢alismada RDS sonrasinda BPD gelisen prematiire
bebeklerde bronkoalveolar lavaj sivisinda yasamin ilk giinii bakilan, CC16 diizeyleri,

BPD gelismeyen gruba gore daha diisiik bulunmustur (93, 96).

Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada prematiire bebeklerin kord kaninda
CC16 bakilmis, BPD gelisen hastalarda kord kaninda diisiik oldugu, mekanik

ventilasyon destegi ve oksijenizasyonun saglanmasi ile yiikseldigi gosterilmistir (93).

Yapilan hayvan deneylerinde ve Adult Respiratuar Distres Sendrom’lu
hastalarda, CC16’nin ¢ok diisiik diizeyde oldugu, iyilesmenin baslamasi ile beraber
diizeyinin hizla yiikseldigi gosterilmistir (95).

1.3. Transforming Growth Faktor -1

Transforming growth faktor beta (Transforming growth factor beta =TGF-p)

inflamatuar etkili bir sitokindir ve ii¢ izotipi vardir. Uyarilmis makrofajlar, B

24



lenfositleri, T Ilenfositleri, eozinofiller, timositler, bébrek ve kemik hiicreleri,
plasenta, mast hiicreleri, trombositler gibi birgok hiicre ve doku tarafindan

sentezlenir (97).

Transforming growth faktor beta-1 hiicresel gelisme ve olgunlasmada rol alan
25 kD agirhiginda birgok fonksiyona sahip olan bir proteindir (98). Normal akciger
gelisiminde Onemli rol oynar (99). Akcigerlerde en 6nemli kaynaginmn alveoler
makrofajlar oldugu diistiniilmektedir. Akut akciger hasarinda anahtar sitokin olarak
vurgulanan TGF-B,’de goriilen artis, doku fibrozisi gelisiminde, inflamatuar yanitin
diizenlenmesi ve doku iyilesmesinde rol oynar. Monositler ve makrofajlar i¢in
kemotaktik etki gosterir. Epidermal biiylime faktorii akcigerlerde hiicre sentezini

arttirir, TGF-P; ise bu artis1 baskilar (97).

Yapilan calismalar akciger hasar1 olusturulmus hayvan modellerinde doku
tamirinde rol aldigimi gdstermistir (98). Morfogenez asamasinda asir1 salmimi
bronsial dallanmay1 engeller (7). Yenidogan ratlarda yapilan birkac ¢aligmada TGF-
By asir1 saliniminin alveolar gelisimi ve bronsial dallanmay1 engelledigi gosterilmis,
eriskin rat akcigerinde ise TGF-B; salmimmin engellenmesi ile amfizematoz
degisikliklerin ortaya ¢iktigr goriilmiistiir (100). Baska bir calismada BPD gelisen
infantlarin bronkoalveolar lavaj sivisinda TGF-B; diizeyinde, BPD gelismeyenlere
gore anlamli bir artis oldugu tespit edilmistir (101). Hayvan modellerinde, asir1
salinimmi genis alveolar keseler, septasyon defektleri, hiperplastik ve hiperseliiler
septa, anormal mikrovaskiilarizasyon gibi patolojik degisikliklere yol actigi

gosterilmigtir (100).
1.4. Apoptozis ve Kaspazlar

Hiicrelerin yasami ve Oliimii arasindaki dengenin saglanmasinda temel
mekanizmalardan biri programlanmis hiicre 6liimii olarak tanimlanan apoptozisdir.
Embriyonal déonemden baslayarak tiim yasam boyunca apoptotik mekanizma ve
programli hiicre 6liimii vardir (102). Apoptozis 6zellikle biiylime ve farklilagsmanin
diizenlenmesinde rol oynar. Baglamasi ve devam etmesi proteinler, molekiiller,
enzimler, gen diizenleyici proteinlerin sinyalleri ve bir dizi igbirligi ile gergeklesir
(103). Bunlar arasinda kaspaz-kaskad sinyal sistemi, apoptozis inhibitdr protein, Bcl-

2 ailesi ve kalpain yasamsal onem tasir (104).
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Apoptoz siireci, DNA hasarma genlerin yaniti, hiicre membrani tarafindan
oliim sinyallerinin alinmasi (Fas ligand1), hiicreye dogrudan proteolitik enzim girisi
(granzim) olmak iizere ii¢ farkli sekilde isleyebilir (104). Bu siirecte belli bash ii¢
anahtar bilesen vardwr. Bunlar: Bcl-2 ailesi proteinleri, kaspazlar ve Apaf-1
(Apoptotic protease activating factor-1) proteinidir. Bu bilesenlerin biyokimyasal
aktivasyonu, apoptozda gozlenen mitokondriyal hasar, ¢ekirdek zar1 kirilmasi, DNA
fragmantasyonu, kromatin kondensasyonu ve apoptotik cisimlerin sekillenmesi gibi
morfolojik degisikliklerden sorumludur (105). Gilintimiizde, apoptozis siirecinde rolii
olan biyokimyasal ve genetik komponentlerin aydnlatilmasiyla birlikte apoptozisin
aktivasyonuna ya da inhibisyonuna yonelik ¢aligmalar, bir¢ok hastalikta yeni tedavi

olanaklarmi giindeme getirmektedir (106).

Kaspazlar sistein proteazlardir ve aspartik asitten sonraki peptit bagini
kirarlar. Hiicrede inaktif olarak bulunurlar ve proteolitik olarak birbirlerini
aktiflestirirler. Boylece bir kaskad seklinde islev goriirler. Apoptoziste hiicreyi
parcalayan yani apoptotik morfolojinin olusumunu saglayan etkenler olarak bilinirler
(105). Ondort kaspaz tanimlanmistir. Kaspazlar gorevlerine gore lic gruba ayrilir.
Baslatic1 kaspazlar 2, 8, 9 ve 10. kaspazlardir. Bu kaspazlar apoptozisi baslatict
sinyali alarak diger kaspaz liyelerinin aktive olmasini saglar (107). Etkili kaspazlar 3,
6 ve 7. kaspazlardir. Bu kaspazlar hiicre i¢i proteinleri enzimatik reaksiyonlarla
parcalayarak apoptotik hiicre morfolojisinin meydana gelmesine neden olurlar (108).
Inflamatuar mediatdr olarak gorev yapan, sitokinleri aktive eden kaspazlar ise 1, 4, 5,
11, 12, 13 ve 14. kaspazlardir. Sinyal iletiminde 6nemli role sahip olan sitokinlerin

aktivasyonlar1 i¢cin gereklidir (108).

Apoptozis, hiicrede yasam ve oliim arasindaki dengenin korunmasindaki
roliinii iki yolak iizerinden gergeklestirir. Birinci yol (ekstrensek yolak) hiicre disi
sinyallerle CD95 ligandma (Fas ligand= CD95L) baglanan tiimor nekrozis faktor alfa
ailesi tarafindan uyarilmaktadir. Bu baglanma, reseptorde ATP’den bagimsiz bir
takim degisikliklere neden olarak O6lim indiikleyici sinyal kompleksi olusumuna
neden olur. CD95 adaptor molekiil Fas reseptorii iligkili 6liim {initesi, prokaspaz-8 ve
prokaspaz-10 ile birleserek oliim indiikleyici sinyal kompleksini olusmaktadir.

Sonraki adimda prokaspaz-8 aktifleserek, kaspaz-3’ten proteoliz ile kiiciik alt
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iinitenin ayrilmasina, bdylece enzimin aktiflesmesine neden olmaktadir. Bu yolak
kaspaz-3 aktivasyonu ilizerinden mitokondriyal yolak ile birleserek apoptoz sinyalini

giiclendirmektedir (109) (Sekil 3).
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Sekil 3. Apoptozisin mekanizmast
(https://www.meduniwien.ac.at/pharmakologie/mitarbeiter/ca_muskel en.html)

Ikinci yol (mitokondriyal yolak) 6liim reseptdrii yolagindan farkli olarak
hem hiicre dis1 sinyallerle (biiylime faktorii ya da hormon azligi, ultraviyole 151,
cesitli sitokinler, ilaclar, hiperoksi), hem de DNA hasarma neden olan hiicre i¢i
sinyallerle indiiklenebilir. Hiicre ici sinyal bcl-2 ailesinin pro-apoptotik tiyelerini
uyararak mitokondriye gocilinlii saglarken, pro-apoptotik iiyeler dis mitokondriyal
membrana yerleserek burada porlar (mitokondriyal gecis kanallar1) olusturmaktadir.
Bu porlar mitokondriden sitokrom-c ayrilmasina olanak saglar. Sitokrom-c, Apaf-1,
ATP, dATP ve prokaspaz-9 ile birleserek apoptozomu olustur. Olusan apoptozom
kaspaz-3’i aktive eder. Baslangi¢lar1 farkli da olsa, her iki yol kaspaz-3
aktivasyonuna neden olmaktadir (109) (Sekil 4).

Kronik akciger hastaligi i¢in predispozan faktorlerden olan barotravma ve

oksijen toksisitesi akcigerlere notrofil gogiinii artirir. Yapilan deneysel ¢alismalarda
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inflamasyonun anormal apoptozisi artirdigi, programda olmayan bu artisin

akcigerlerde hasara yol actig1 gosterilmistir (11, 110).

Viral enfeksiyonlar
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Sekil 4. Apoptozis ve yolaklar1

Apoptozis inflamasyonun smirlandirilmasinda, aktive makrofaj ve
notrofillerin ortamdan temizlenerek homeostazisin saglanmasinda, dolayisi ile doku

biitlinliigiiniin korunmasinda olduk¢a 6nemli role sahiptir (109) (Sekil 5).

Eriskinlerde yapilan arastirmalarda kronik obstriiktif akciger hastaliginda
(KOAH) gozlenen parankimal hiicre kaybmnin, apoptotik hiicrelerin yeterince
temizlenememesi nedeniyle ortaya cikan sekonder hiicre yikimma bagli oldugu
bulunmustur (111). Yapilan ¢alismalarda, KOAH’da hava yolu epitel hiicrelerinde,
alveoler epitel ve endotel hiicrelerinde apoptozisin arttig1r gosterilmistir. Materyal
olarak KOAH’11 hastalarin bronkoalveolar lavaj, brons fircalama ve kan 6rneklerinin
kullanildig1 ¢alismalarda akciger ve hava yolu T hiicrelerinde apoptozis artisi

gosterilmistir (112).

Son yillarda yapilan ve solunum sikintisi, mekonyum aspirasyonu, persistan

pulmoner hipertansiyon gibi nedenlerle entiibe edilen matiir ve prematiir toplam 50
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bebegi kapsayan bir ¢alismada hastalardan 1-4. giin ve 5-7. giin olmak iizere iki kez

trakeal aspirat 6rnegi alinarak IL-10 ve ndtrofil apoptozisi bakilmistir.
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Sekil 5. Akcigerlerde apoptozis

Uzun siireli izlemde gruplar BPD grubu, BPD gelismeyen grup ve matiir grup
olarak belirlenmistir. BPD gelisen toplam on bir prematiire bebekten alinan her iki
ornekte hem IL-10 hem de noétrofil apoptozisi diisiik bulunmus. Bu fark ozellikle
alman ilk Orneklerde daha belirgin olarak tespit edilmistir. Azalmis no6trofil
apoptozisi, pulmoner hasarlanmada artisa neden olur ve akcigerde anormal yeniden

yapilanmaya neden olarak BPD gelisimine zemin hazirlar (110).

Solunum ve oksijen destegi saglanan yenidogan ratlarda yapilan bir
calismada akciger dokusunda, angiogenezis, apoptozis, vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii, TGF-B aktivasyonu ve elastin diizeyi bakilmis. Altinct giinlin sonunda

incelenen akciger dokusunda solunum ve oksijen destegi almayan gruba gore, diger
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grubun akcigerlerinde, alveolar alanda {i¢ kat artis, endotelyal yiizeylerde ve alveol
sayisinda yaklasik %50 azalma, apoptoziste bes kat artis, vaskiiler endotelyal
biliylime faktorii proteininde %50°den fazla artis, TGF-f aktivasyonunda dort kat
artis, akciger elastin dokusunda %350°den fazla artis izlenmis, ayrica alveolar duvar
yapisinda da kalinlagsma tespit edilmistir (113).

Prematiire bebek bakiminda yenilikler, yeni solunum destegi teknikleri ve
teknolojideki ilerlemeler sayesinde gestasyon haftasi diisilk olan bebeklerin sag
kalim orami artmistir. Bu artis beraberinde onemli bir morbidite nedeni olan
bronkopulmoner displazi gelisimini de dolayli olarak arttirmigtir.

Bu calismada ventilasyon destegi alan prematiire bebeklerde mekanik
solunum destegi siliresince serum ve bronkoalveolar lavaj 6rneklerinde CC16, TGF-
By kaspaz-3, kaspaz-8 ve kaspaz-9 diizeylerinin hastaligin agirlik derecesi ile orantili
olarak nasil etkilendiginin gdsterilmesi ve BPD gelisimi ile dogrudan iliskisinin

arastirilmasi amaglandi.
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2. GEREC VE YONTEM

Calismaya Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Yenidogan Yogun Bakim Unitesi ve Elazig Egitim ve Arastirma Hastanesi
Yenidogan Yogun Bakim Unitesine Kasim 2009-Agustos 2010 tarihleri arasinda
yatirilarak izlenen 32 gebelik haftasmin altindaki bebekler dahil edildi.
Bronkopulmoner displazi gelisen 21 bebek ¢alisma grubu, BPD gelismeyen 20 bebek
kontrol grubu olarak belirlendi. Aileler, ¢alisma hakkinda bilgilendirildi,
aydmlatilmis onamlar1 alindi. Elde edilen &rnekler Mersin Universitesi Eczacilik

Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dalinda caligildi.

Tim olgularm dogum bilgileri, anne yasi, infeksiyon varligi, erken membran
riiptlirti, annede kronik hastalik, hipertansiyon bulunup bulunmadigi, annenin
gebelikte steroid kullanip kullanmadigi, sigara icip i¢medigi kaydedildi. Dogum
sekilleri (normal spontan vajinal yol, sezaryen) kaydedildi, cinsiyet, dogum agirhigi,
mekonyum varlig1 belirlendi. Gebelik haftalar1 Ballard Skorlama sistemi ile fizik ve
norolojik kriterlere uygun olarak belirlendi. Yenidoganlarin izlemi sirasinda gelisen
sorunlar (yenidogan sarilifi, sepsis, retrolental fibroplazi (ROP), pndomotoraks,
hidrosefali, intraventrikiiler hemoraji) kaydedildi. Izlemde olgulara mekanik
ventilasyon (saat) ve oksijen destegi siiresi (saat) kaydedildi. Calismaya genetik

hastalig1 /malformasyonlar1 olan bebekler dahil edilmedi.

Bronkopulmoner displazi tanis1 gebelik yasi, dogum sonrasi 28. giin ve/veya

36. gebelik haftasindaki oksijen ihtiyact ve radyolojik bulgularla belirlendi (2).

Calismaya alinan olgulardan postnatal 1, 3, 14 ve 28. giinlerde serum 06rnegi
ve bronkoalveolar lavaj 6rnegi alindi. Serum 6rnekleri rutin kontrollerinin oldugu
giinlerde, bir ml vendz kan 6rnegi olarak periferik venden alindi. Elde edilen serum

ornekleri klara hiicre salgilatici protein diizeyleri ¢alisilmak tizere -80°C’de sakland:.

Entiibe edilen bebeklerden 1, 3, 14, 28. giinlerde bronkoalveolar lavaj sivisi
alindi. Orneklerin elde edilmesi i¢in endotrakeal tiipiin ¢apma uygun kateterler
kullanildi. Aspirasyonlar genel durumu 1iyi, stabil bebeklerden, rutin bakimlar1
sirasinda alindi. Aspirasyon Oncesi 2-3 dakika %100 FiO; saglandi. Ardindan steril

%0,9 serum fizyolojik lcc/kg olacak sekilde entiibasyon kateterinden igeri verildi.
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Balon maske ile 3-4 kez elle solunum yaptirildiktan sonra aspirasyon kateteri
endotrakeal tiipiin uzunlugundan 3-4 mm uzun olacak sekilde ilerletilerek aspirasyon
yapildi. Ardindan aspirasyon kateteri 0.5 ml steril %0,9 serum fizyolojikle yikanarak
icerik steril tiipe alindi. Aliman Ornekler bekletilmeden 1000 rpm’de 10 dakika
santrifiij edildi. Hiicresiz siipernatan kismu1 ve ultrafiltrat kismi ayr1 epandorf tiiplere
almarak -80°C’de saklandi. Kanli 6rnekler sonuglar1 etkileyebilece§inden g¢alisma
dis1 brrakildi. Birinci giin Ornekleri bebek stabillesikten sonra veya siirfaktan
uygulananlarda siirfaktandan 12 saat sonra alindi. Sonugta 41 prematiire bebekten
112 trakeal aspirasyon 6rnegi calismaya dahil edildi. Toplamda ilk giin 41 6rnek, 3.
gilin 41 6rnek, 14. giin 17 6rnek ve 28. giin 10 bronkoalveolar lavaj 6rnegi alind1.
Elde edilen bronkoalveolar lavaj drneklerinin slipernatan kismi TGF-B,; diizeyleri,
ultrafiltrat kismi ise kaspaz-3, kaspaz-8 ve kaspaz-9 diizeyleri calisilmak iizere uygun
kosullarda saklandi. Kontrol grubu uzun siireli entiibe olmadigmdan TGF-f;
diizeyler1 birinci ve lgiincti giin 6rneklerinde, kaspaz diizeyleri ise yalnizca 3. giin

elde edilen 6rneklerde ¢alisild1.

Patent duktus arteriozus tanis1 Ekokardiyografik inceleme ile konuldu.

Uluslararasi siiflamaya uygun olarak ROP gelisen bebekler evrelendirildi (114).

Mekanik ventilasyon destegi sirasinda oksijen saturasyonu diizeyini %88-96

arasinda tutacak en diisiik PIP ve FiO2 uygulandi. Bulgularm dengelendigi donemde

ekstlibasyon denendi. Ekstiibasyona gegiste bebeklere NCPAP uygulandi. Olgularin

demografik 6zellikleri tablo 4 ve 5 de gosterilmistir.

Tablo 4. Hasta grubu ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri-1

Hasta grubu Kontrol grubu
Ortalama (+SD) Ortalama (+SD)
Arahk Aralk
Gestasyon yas1 29,3 +2,1 30,3+1,7
(hafta) (26-32) (27-32)
Dogum agirhig: 1368 +395 14274350
(gram) (650-1950) (900-2190)
Anne yasl 27,8 +4,9 27,8+4,9
(y1)) (20-39) (20-39)
Ventilatérde kalma siiresi 536 +£179,00 181,2+76,08
(saat) (96-672) (96-312)
Toplam oksijen alma siiresi 672+0,00 386,00+122,37
(saat) (96-672) (144-576)
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Tablo 5. Hasta grubu ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri-2

Hasta grubu Kontrol grubu
Say1 (%) Say1 (%)

Dogum sekli
Sezaryan 13 (61,9) 16 (80)
Normal vajinal yol 8 (39,1) 4 (20)
Cogul gebelik 2(9,5) 3 (15)
Cinsiyet
Kiz 7 (33,3) 14 (70)
Erkek 14 (66,6) 6 (30)
Anneye Kortikosteroid
uygulanmasi
Yok 15(71,4) 11 (55)
ldoz 5(23,8) 4 (20)
2 doz 14,7) 5(25)
Intraventrikiiler kanama
Yok 16 (76,1) 19 (95)
Var 5(23,9) 1(5)
PDA varhgi 3(14,2) 3 (15)
Siirfaktan uygulanimm
Yok 2(9,5) 6 (30)
1.doz 11 (52,5) 10 (50)
2.doz 6 (28,5) 4 (20)
3.doz 2(9,5) -
Pnomotoraks
Say1 2(9,5) -
Yenidogan sarihgi
Yok 5(23,9) 5(25)
Var 16 (76,1) 15 (75)

2.1. Apoptozis Belirteclerinin Incelenmesi

2.1.1. Kaspaz-3 Enzim Aktivitesi Ol¢iim Yontemi

Apoptozisin bir gostergesi olarak Kaspaz-3 enzim aktivitesi bronkoalveolar

lavaj hiicrelerinde kantitatif olarak Colorimetric Protease Assay Kit Yontemi ile
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degerlendirildi. Kaspaz-3, Caspase-3/CPP32 Colorimetric Assay Kit (BioVision
Research Products, USA) ile kit iceriginde agiklandig1 sekilde 6lciildii. Yontemin
prensibi, isaretlenmis substratin (DEVD-pNA) kirilmasiyla aciga ¢ikan kromofor p-
nitroanilitin (pNA) spektrofotometrik olarak Ol¢iim esasmma dayanmaktadir. pNA
miktar1 405 nm’de mikrotiter plak okuma cihazinda (ELX 800, Biotek, Tiirkiye)

absorbans degeri dl¢iilerek tayin edildi.
2.1.2. Kaspaz-8 Enzim Aktivitesi Ol¢iim Yontemi

Apoptozisin bir gostergesi olarak Kaspaz-8 enzim aktivitesi bronkoalveolar
lavaj hiicrelerinde kantitatif olarak Colorimetric Protease Assay Kit Yontemi ile
degerlendirildi. Kaspaz-8, FLICE/Caspase-8 Colorimetric Protease Assay Kit
(BioVision Research Products, USA) ile kit igeriginde aciklandig1 sekilde olciildii.
Yontemin prensibi, igaretlenmis substratin (IETD-pNA) kirilmasiyla agiga c¢ikan
kromofor p-nitroanilitin  (pNA) spektrofotometrik olarak Olciim  esasmna
dayanmaktadir. pNA miktar1 405 nm’de mikrotiter plate okuma cihazinda (ELX 800,
Biotek, Tiirkiye) absorbans degeri dlgiilerek tayin edildi.

2.1.3. Kaspaz-9 Enzim Aktivitesi Ol¢iim Yontemi

Apoptozisin bir gostergesi olarak Kaspaz-9 enzim aktivitesi bronkoalveolar
lavaj hiicrelerinde kantitatif olarak Colorimetric Protease Assay Kit Yontemi ile
degerlendirildi. Kaspaz-9, Caspase-9 Colorimetric Assay Kit, (BioVision Research
Products, USA) ile kit iceriginde agiklandig1 sekilde Olgiildii. Ydntemin prensibi,
isaretlenmis substratin (LEHD-pNA) kirilmasiyla aciga c¢ikan kromofor p-
nitroanilitin (pNA) spektrofotometrik olarak 6l¢iim esasina dayanmaktadir. pNA
miktar1 405 nm’de mikrotiter plak okuma cihazinda (ELX 800, Biotek, Tiirkiye)

absorbans degeri dl¢iilerek tayin edildi.
2.2. Klara Hiicre Salgilatic1 Protein Diizeylerinin Ol¢iimii

Klara hiicre salgilatic1 protein serum diizeyleri, sandvi¢ prensibi ile c¢alisan
enzim bagli immunsorbent (ELISA) ydntemi ile Human Clara Cell Protein ELISA
kiti ile (BioVendor Research and Diognostic Products) ile saptanmistir. Klara hiicre
salgilatict protein Olclimii kendi ticari kit igerigine uygun olarak uygulanmstir.
Olusan renk 450 nm’de mikrotiter plak okuma cihazinda (ELX 800, Biotek, Tiirkiye)

tespit edilerek kantitasyonu saglanmstir.
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2.3. Transforming Growht Faktor-p; Diizeylerinin Ol¢iimii

Transforming growht faktor-B; BAL diizeyleri, sandvi¢ prensibi ile caligsan
enzim bagli immunsorbent (ELISA) yontemi ile Transforming growht faktor-f3;
Immunoassay kiti ile (Invitrogen Corporation) ile saptanmistir. Transforming
growht faktor-B; Ol¢iimii kendi ticari kit igerigine uygun olarak uygulanmistir.
Olusan renk 450 nm’de mikrotiter plak okuma cihazinda (ELX 800, Biotek, Tiirkiye)

tespit edilerek kantitasyonu saglanmstir.
2.4. Istatistiksel Degerlendirme

Sonuglar, SPSS 16.0 (statistical package for social sciences) Windows
istatistik paket programui kullanilarak degerlendirildi. Veriler Ortalama + standart
sapma olarak ifade edildi. Hasta grubu ile kontrol grubu arasindaki degerlerin
ortalamalar1 arasindaki farkin anlamliligi independent-samples T test kullanilarak
hesaplandi. Aymi grup icinde farkli zaman noktalarinda parametrelerin
degiskenlikleri paired samples T test kullanilarak degerlendirildi. Grup i¢inde farkl
parametreler arasinda iligki Pearson Korelasyon analizi ile test edildi. Zaman ve
hastalik faktoriiniin etkisini incelemek icin Bagimsiz Orneklem Iki Yonlii Varyans
Analizi i¢in kullanildi. P degeri, 0,05’e esit veya altinda olan degerler istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Gestasyon haftas1 32 hafta ve altinda dogan ve klinik izleme alinan kirk bir
prematiire bebekten ilk giin, {iclincli giin, on dordiincii giin ve yirmi sekizinci giinde
olmak iizere toplam yiiz altmis dort serum 6rnegi ve yiiz on iki bronkoalveolar lavaj
ornegi calismaya dahil edildi. Bronkoalveolar lavaj 6rnekleri ilk giin ve {igiincii giin
kirk bir 6rnek olarak alinirken daha sonra bebekler ekstiibe edildik¢e 6rnek sayisi
azald1 ve on dordiincii giin on yedi 6rnek, yirmi sekizinci giin, on bronkoalveolar
lavaj 6rnegi alindi. Hastalardan yirmi bir tanesi bronkopulmoner displazi tanis1 aldi.
Orneklerin alindig1 dénemde kaybedilen hastalar calisma disinda birakilda.
Bronkopulmoner displazi gelisen hastalardan bir tanesi nozokomiyal sepsis
nedeniyle 6rneklerin alinmasindan sonraki donemde kaybedildi.

Hasta grubu ve kontrol grubunun birinci giin CC16 diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak bir farklilik yok iken, TGF-B; diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamlilik saptandi (p<0,05). Kontrol grubunda birinci giin kaspaz degerleri

olmadig1 i¢cin degerlendirme yapilamadi (Tablo 6).

Tablo 6. Hasta grubu ve kontrol grubunun 1. giin CC16, TGF-;, Kaspaz-3, Kaspaz-

8 ve Kaspaz-9 diizeyleri

Hasta grubu Kontrol p

CC16 (ng/mL) ort = SD 9,14 +4,73 9,82+ 9,63

TGF-Bi(pg/mL) ort+SD  71,16+5833 23,00+18,16  <0,05

Kaspaz-3* ort + SD 0,17 £ 0,04
Kaspaz-8* ort + SD 0,18 +£0,04
Kaspaz-9* ort + SD 0,17 £ 0,04

*Kaspaz enzim optik dansite (405nm)

Ucgiincii giin sonuglar1 degerlendirildiginde, hasta grubu ve kontrol grubu
arasinda CC16 diizeyleri arasinda anlamli farklilik yokken, TGF-B,, kaspaz-3,
kaspaz-8 ve kaspaz-9 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamlilik vardi (p<0,05)

(Tablo 7).
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Tablo 7. Hasta grubu ve kontrol grubunun 3. giin CC16, TGF-;, Kaspaz-3, Kaspaz-

8 ve Kaspaz-9 diizeyleri

Hasta grubu Kontrol p

CC16 (ng/mL) ort+SD 14,39 £ 11,52 7,81 +£9,95

TGF-B; (pg/mL) ort+SD  4582+3223 19,63 + 17,34 <0,05
Kaspaz-3*  ort+SD 0,18 + 0,05 0,14 £ 0,01 <0,05
Kaspaz-8*  ort+SD 0,19 + 0,05 0,16 = 0,02 <0,05
Kaspaz-9*  ort+SD 0,18 + 0,05 0,14 £ 0,01 <0,05

*Kaspaz enzim optik dansite (405nm)

Hasta grubu ve kontrol grubunun on dordiincii giin degerlerine bakildiginda
CC16 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). Kontrol
grubunda on dordiincii giin TGF-B; ve kaspaz degerleri c¢alisilmadigi igin

degerlendirme yapilamadi (Tablo 8).

Tablo 8. Hasta grubu ve kontrol grubunun 14. giin CC16, TGF-B;, Kaspaz-3,

Kaspaz-8 ve Kaspaz-9 diizeyleri

Hasta grubu Kontrol p
CC16 (ng/mL) ort = SD 9,22 +£4,63 5,84 + 3,49 <0,05
TGF-1 (pg/mL) ort+SD 36,76 + 24,98
Kaspaz-3* ort + SD 0,17 +£0,02
Kaspaz-8* ort + SD 0,18 +£0,03
Kaspaz-9* ort + SD 0,16 +£0,02

*Kaspaz enzim optik dansite (405nm)

Yirmi sekizinci giin sonuglart degerlendirildiginde, hasta grubu ve kontrol
grubu arasinda CC16 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0,05). Kontrol grubunda yirmi sekizinci giin TGF-3; ve kaspaz degerleri olmadigi
icin degerlendirme yapilamadi (Tablo 9).
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Tablo 9. Hasta grubu ve kontrol grubunun 28. giin CC16, TGF-B;, Kaspaz-3,

Kaspaz-8 ve Kaspaz-9 diizeyleri

Hasta grubu Kontrol p
CC16 (ng/mL) ort £ SD 15,64 + 13,14 7,67 + 3,63 <0,05
TGF-B; (pg/mL) ort = SD 47,00 + 25,82
Kaspaz-3* ort + SD 0,16 +£0,03
Kaspaz-8* ort + SD 0,20 + 0,05
Kaspaz-9* ort + SD 0,17 £ 0,02

*Kaspaz enzim optik dansite (405nm)

Hasta ve kontrol grubunda CC16 diizeylerinin giinlere gore degisimi sekil
6’da gosterilmistir. Gruplarda birinci giin degerleri benzer olmasina karsin tigiincii
glinde hasta grubunda belirgin artis gozlendi. Ancak bu artis istatistiksel olarak
anlamli degildi. On dordiincii giinde hasta ve kontrol grubunda CC16 diizeylerinde
diisiis izlendi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi. Yirmi sekizinci giin

degerlerinde her iki grupta artis vardi ve istatistiksel olarak anlamliyd1 (p<0,05).

—4— hasta
CC16 —#— kontrol

1. giin 3. giin 14. giin 28. giin

Glinler
a anlamlilig1 gostermektedir (p<0,05)

Sekil 6. CC16 diizeylerinin hasta ve kontrol grubunda giinlere gore degisimi

Hasta grubu ve kontrol grubunda TGF-B; diizeylerinin giinlere gore degisimi

sekil 7’de gosterilmistir. Hastalarin birinci giin degerleri kontrol grubuna goére
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anlaml1 oranda yiiksekti. Ugiincii giinde hasta grubunda diisme olmasma ragmen
aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi. On dordiincii ve yirmi sekizinci giin

degerleri kontrol grubunda olmadigindan degerlendirme yapilamadi.

—¢— hasta
—&— kontrol

TGF Beta-1

80 -

0] *

1. giin 3. giin 14.giin 28. giin
Ginler
a anlamlilig1 géstermektedir (p<0,03)
Sekil 7. TGF-B, diizeylerinin hasta ve kontrol grubunda giinlere gore degisimi
Hasta grubunda kaspaz degerlerinin giinlere gore degisimi sekil 8’de
gosterilmistir. Birinci giin kaspaz sonuglar1 degerlendirildiginde kaspaz-3 ve kaspaz-
9 diizeyleri esit olmasina karsin kaspaz-8 diizeyi daha yiiksekti. Kontrol grubunda

birinci giin kaspaz degerleri olmadigi i¢in istatistiksel degerlendirme yapilamadi.

Ugiincii giinde her {i¢ parametrede artis vardi, kaspaz-3 ve kaspaz-9 diizeyleri
esit olarak bulundu. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0.05) (Sekil 9).

On dordiincii giin degerleri karsilastirildiginda {ic parametrede de diisiis tespit
edildi. Kontrol grubunda on dordiincii giin kaspaz degerleri olmadigi icin istatistiksel
degerlendirme yapilamadi.

Yirmisekizinci glin degerlerine bakildiginda kaspaz-8 ve kaspaz-9
diizeylerinde artig, kaspaz-3 diizeyinin ise on dordiincii giine gore diistigli gorildi.
Kontrol grubunda yirmi sekizinci giin kaspaz degerleri olmadig: i¢in istatistiksel

degerlendirme yapilamadi. Kaspaz sonuglar1 toplu olarak degerlendirildiginde hasta
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grubunda apoptozisin artmis oldugu, bu artista ekstrensek yolun daha fazla rol

oynadig1 goriildii.
Kaspazlar —4— kaspaz-3
—B— kaspaz-8
0,21 - A kaspaz-9

N
a
0,18 -

0,15

Kaspaz enzim optik dansite (405nm)
B
/
[ 2

0,12 . . . |
1. giin 3. giin 14. giin  28. giin

Giinler

a anlamlilig1 gostermektedir (p<0,05)

Sekil 8. Hasta grubunda kaspazlarin giinlere gore degigimi

Kaspazlar

0,3 -
£ 0,25 - a
g 1 a “, a
g 0,2 1 [
R

.
20115_ l a \ . O hasta
§ T = kontrol
£ 01
5
% 0,05 -
==
0 | . |

kaspaz-3 kaspaz-8 kaspaz-9
a anlamlilig1 gostermektedir (p<0,05)

Sekil 9. Hasta ve kontrol grubunda 3. giinde kaspaz diizeyleri
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Bronkopulmoner displazi gelisen bebeklerde korelasyonlar
degerlendirildiginde, birinci gilinler arasinda kaspaz-8 ile kaspaz-3 ve kaspaz-9
arasinda pozitif korelasyon vardi ( kaspaz-3 i¢in 1:0,620, p:0,00 ve kaspaz-9 i¢cin
r:0,537, p:0,01). Diger gruplar arasinda anlamli fark yoktu, p<0,05 olan degerler

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Ugiincii giin sonuglar1 degerlendirildiginde, kaspaz-3 ile kaspaz-8 ve kaspaz-9
arasinda pozitif korelasyon bulundu (kaspaz-8 i¢in 1:0,844, p:0,00 ve kaspaz-9 i¢in
r:0,857, p:0,00). Kaspaz-8 ile kaspaz-9 arasinda da anlamlilik vardi (r:0,765, p:0,00).

On dordiincti giindeki degerler karsilastirildiginda, kaspaz-3 ile kaspaz-8 ve
kaspaz-9 arasinda pozitif korelasyon bulundu (kaspaz-8 i¢in 1:0,889, p:0,00 ve
kaspaz-9 icin 1:0,563, p:0,02). Kaspaz-8 ve kaspaz-9 arasinda da korelasyon
mevcuttu (1:0,807, p:0,00).

Yirmi sekizinci giin degerleri karsilastirildiginda kaspaz-9 ile kaspaz-3

arasinda pozitif korelasyon saptandi (kaspaz-3 icin r:0,729, p:0,01).
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Tablo 10. Parametrelerin hasta ve kontrol grubunda giinlere gore degisimi

1. giin 3. giin
Hasta kontrol hasta kontrol

14.giin
Hasta kontrol

28. giin

Hasta

kontrol

CC16 9,14+4,73 9,82+9,63 14,39+ 11,52 7,81£9,95

TGF-B; 71,16+£58,33*  23,00+18,16  45,82+32,23*  19,63+17,34

Kaspaz-3 0,17+0,04 0,18+0,05* 0,14+0,01
Kaspaz-8 0,18+0,04 0,19+0,05* 0,16+0,02
Kaspaz-9 0,17+0,04 0,18+0,05* 0,14+0,01

9,22+4,63*  5,84+3,49

36,76+24,98

0,17+0,02

0,18+0,03

0,16+0,02

15,64+13,14*

47,00+25,82

0,16+0,03

0,20+0,05

0,17+0,02

7,67+3,63

* anlamhihg gostermektedir (p<0,05)
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4. TARTISMA

Prematiire bebek izleminde gelismeler, teknolojinin ilerlemesi, yeni
farmakolojik ajanlarm bulunmasi, mekanik ventilatdr destek uygulamalarinda
degisiklikler nedeniyle prematiire bebeklerin yasama sansi artmustir. Ileri derecede
prematiire bebeklerin yasamasiyla beraber BPD sikliginda artis olmustur.
Bronkopulmoner displazi prematiir dogumun sik gorillen uzun donem
komplikasyonudur. Sik hospitalizasyona, yiiksek oranda mortaliteye, biiyiime
gelisme geriligine ve noropsikomotor gelisme geriliklerine neden olmasi dolayisiyla

son derece onemlidir (5).

Ik kez 1967 yilinda Northway ve ark. (1) tarafindan, yiiksek basing ve
oksijen konsantrasyonunda mekanik ventikasyona maruz kalan prematiirelerin
hastalig1 olarak tanimlanmistir. Immatiir akciger dokusunda hasarlanma ve ortaya
cikan anormal tamir mekanizmalar1 nedeniyle gelisir. Risk faktorleri arasinda
preterm dogum, oksijen toksisitesi, uzamig mekanik ventilasyon, infeksiyonlar,
PDA, genetik faktdrler, malniitrisyon ve A vitamini eksikliginin yani swra erkek

cinsiyetin yer aldig: literatiirde bildirilmektedir (15, 17).

Gestasyon yasi1 32 hafta ve altinda olan prematiire bebeklerin alindigr bu
calismada BPD gelisen olgularin gestasyonel yasi ve dogum agirliklar: literatiirle
uyumlu olarak BPD gelismeyenlere gore daha diisiik bulundu (113, 115).

Palta ve ark. (115) ¢alismalarinda erkek cinsiyette daha fazla BPD gelistigini
gostermis, Marshall ve ark. (116) ise cinsiyetler arasinda fark bulamamislardir. Bu
calismada kiz hasta sayist daha fazla idi, ancak BPD gelisen olgularda erkek

cinsiyette belirgin iistlinliik vardi. Bu durum Palta ve ark.’n1 (115) desteklemekteydi.

Hernandez-Ronquillo ve ark. (113) yaptiklar1 ¢alismada NSVY ile dogan
bebeklerde BPD insidansini daha yiiksek saptamislar, ancak NSVY ile sezaryen
dogum arasinda anlamli fark bulamamaislardir. Yapilan bir diger calismada sezaryen
dogumun BPD gelisimini %83 oraninda azalttig1 gosterilmistir (116). Aladag ve ark.
(22) 2006 yilinda ‘Serum IGF-1 Diizeyleri ile Prematiire Yenidoganin Kronik
Akciger Hastalig1 Arasindaki iliski’yi arastirdiklar1 caligmada, olgularinda NSVY ile
dogumun BPD riskini 89 kat artirdigmi bulmuslardir. Bu calismada BPD gelisen

olgularda sezaryen ile dogum orani1 daha fazlaydi. Bu durum hastanemizin {giincii
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basamak saglik kurulusu olmasi ve sezaryen dogum endikasyonu olan

komplikasyonlu gebeliklerin hastanemize yonlendirilmesi ile agiklanabilir.

Anne yas1 degerlendirildiginde literatiirle uyumlu olarak gruplar arasinda fark
yoktu (117). Preeklampsi varliginin akciger maturasyonunu artirdigina dair yapilan
calismalar mevcuttur (118). Hernandez-Ronquillo ve ark. (113) ¢alismalarinda BPD
gelisen ve gelismeyen gruplar arasmnda preeklampsi acisindan farkhilik
saptamamiglardir. Bu c¢alismada BPD grubu ve kontrol grubu arasinda fark

bulunmamaktaydi. Her iki grupta bes annede preeklampsi vardu.

Annede EMR varlig1 agisindan gruplar karsilastirildiginda, toplam 16 annede

uzamigs EMR var iken bu annelerin yedi tanesinin bebeginde BPD gelisti.

Koryoamniyonit varliginda ortaya c¢ikan sitokin firtinast ve dogum
sonrasinda artmis sepsis riski nedeniyle bir¢ok calismada 6nemli bir risk faktori
olarak degerlendirilmektedir. Olgularimiz degerlendirildiginde BPD grubunda iki
annede koryoamniyonit vardi. Kontrol grubunun annelerinde koryoamniyonit yoktu.

Bu bulgu litratiirle uyumluydu (68).

Antenatal kortikosteroid uygulamasinin prematiire doganlarda RDS, IVK ve
Oliim oranlarini azalttig1 kanitlanmistir (119). “National Institutes of Health” 24 ile
34 gebelik haftasi arasindaki gebelere yedi giin icinde dogum riski varsa tek doz
kortikosteroid uygulamasin1i 6nermektedir (120). Antenatal steroidlerin fetal
inflamatuar cevabi azalttig1, dogumdan sonra bu bebeklerin plazma IL-6 ve IL-8
diizeylerinin diisiik oldugu, sonraki donemde alveolarizasyonu ve akciger
biiylimesini bozdugu gdsterilmistir (121).

Kontrollii ¢alismalarda ise steroid kullannminin BPD insidansini ve
ciddiyetini azalttig1 gosterilememistir (17). Hatta antenatal olarak ii¢ veya daha fazla
dozda steroid verilmesinin BPD sikligmi artirdig: bildirilmistir (122). Olgularimizda
toplam 26 anneye steroid tedavisi uygulanmazken, dokuz anneye bir doz, 6 anneye
iki doz steroid verilmisti. Bronkopulmoner displazi gelisen grupta bes anneye bir
doz, bir anneye ise iki doz steroid verilmisti. Literatiirle uyumlu olarak steroid
tedavisi alanlarda RDS gelisimi ve siddeti daha az gzlenerek, BPD’ye gidis siklig1

azalmis olarak saptandi.
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Korhonen ve ark. (118) ile Cuncha ve ark. (123) BPD gelisen ve gelismeyen
gruplar arasinda antenatal steroid uygulamasi acisindan anlamh  fark
saptamamiglardir. Palta ve ark. (115) BPD gelisen grupta antenatal steroid uygulama
oranini %16, gelismeyen grupta %11 olarak saptamistir. Bronkopulmoner displazi
gelisen grupta antenatal steroid uygulamasinin daha yiiksek saptanmasi antenatal
steroid uygulamasi ile daha kii¢iik prematiirelerin yasatilmasina ve bu bebeklerde
daha sik BPD gelismesine bagli olabilir. Bu ¢alismada BPD gelismeyen olgularin
annelerinde, gelisenlere gore antenatal steroid uygulamasi daha yiliksek orandaydi.
Antenatal steroid uygulanan bebeklerde RDS daha az oranda goriilmiis, daha az
mekanik ventilatore baglanmislar ve agresif tedavi gerektirmemislerdi. Bu nedenle

antenatal steroid uygulamasinin BPD gelisme riskini azalttig1 sonucuna varildi.

Bronkopulmoner displazi riski tasiyan yenidoganlarda en dnemli faktér RDS
gelisen bebeklerde BPD gelismesine dogru ilerleyistir. Siirfaktan tedavisi ile RDS
insidansinda azalma olmasina karsin, BPD insidansinda azalma olmamuistir (124).
Yeni BPD tanimina gore baslangigta hafif RDS gelisen veya hi¢c RDS gelismeyen
prematiire bebeklerde de BPD gelisebilmektedir. Bu ¢alismada, BPD gelisen olgular
daha yiiksek oranda RDS tanis1 almist1 ve BPD gelismeyen gruba gore akciger
grafilerinde RDS bulgular1 daha agirdi.

Bronkopulmoner displazi gelisimi bir¢ok faktdrle iliskilidir. Bunlardan biri de
ventilatore bagli olusan hasardir (125). Hernandez-Ronquillo ve ark. (113) yaptiklar1
calismada BPD gelisen bebekler, BPD gelismeyen bebeklere gore daha uzun siire
ventilatorde kalmalarina karsin ventilator parametreleri arasinda istatistiksel agidan
anlamlh fark bulamamislardir. Cunha ve ark. (123) Palta ve ark. (115) uygulanan
FiO, ve PIP degerlerinin BPD gelisen grupta daha yiliksek oldugunu saptamislardir.
Korhonen ve ark. (118) ise BPD gelisen grupta uygulanan maksimum PIP ve hiz
degerlerini kontrol grubuna gore anlamh yiiksek bulmuglardir. Mekanik ventilator
tedavisi agisindan karsilastirildiginda BPD gelisen olgularin, daha uzun siire mekanik

ventilator destegi aldig1 saptandi.

Korhonen ve ark. (118) Cunha ve ark. (123) ve Marshall ve ark. (116) BPD
gelisen vakalarda hava kacagi sendromunun daha sik oldugunu saptamislardir.

Redline ve ark. (126) 371 yenidogan kapsayan ¢alismalarinda hava kacagi sendromu
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varli§inin BPD gelisimini 3 kat arttirdigin1 bildirmislerdir. Bu ¢alismada toplam iki
hastada hava kagagi sendromu olustu. Bu hastalarda sonraki donemde BPD gelisti.
Akciger hasarina bagli ventilasyon-perflizyon bozuklugu neden ile BPD gelisen
hastalar daha yiiksek basingta ventilasyon destegi gerektirebilirler. Ayrica
akcigerlerin immatiiritesi ve yeniden canlandirma sonucu olusan hasarlanma, agresif
solunum destegi uygulamalar1 hava kacagi sendromlarmin sik goriilmesini

aciklayabilir.

Yetmis amino asitten olusan klara hiicre salgilatic1 protein dogal, giiclii bir
immiinsupresif ve anti-inflamatuar ajandir. In-vitro ¢aligmalarda monosit, polimorf
niiveli 16kosit kemotaksisini ve fagositozu onledigi gosterilmistir. Insan ve hayvan
calismalarinda bronkoalveolar lavaj sivisinda ¢ok yiiksek konsantrasyonda tespit
edilmistir. inflamasyonu baslatan arac1 maddelerin salinimmin engellenmesi, ndtrofil

aktivasyonunun engellenmesi gibi bir¢cok anti-inflamatuar 6zelligi vardir (92, 93).

Yapilan bir ¢alismada RDS nedeni ile entiibe edilen prematiire bebeklere
intratrakeal rekombinant CC16 verilmesi ile akcigerde protein miktarinin ve total
notrofil sayismin azaldigi ortaya c¢ikmustir. Boylece CCl6’nin anti-inflamatuar

ozelligi gosterilmistir (95).

Prematiire bebeklerde gestasyonel yas azaldik¢a serum ve bronkoalveolar
lavaj sivisinda CC16 diizeyi diiser. Bu durum akciger epitel hiicrelerin gelismemis
olmasi ile aciklanabilir. Yapilan bir ¢alismada RDS gelisimi sonrasinda BPD gelisen
prematiire bebeklerde bronkoalveolar lavaj sivisinda yasamin ilk giinii bakilan CC16

diizeyleri, BPD gelismeyen gruba gore diisiik bulunmustur (93, 96).

Alexandra ve ark.’nin (93) 2007 yilinda 37. gebelik haftas1 ve altinda dogan
yetmis dokuz bebek iizerinde yaptiklar1 arastirmada kordon kaninda CC16 diizeyi
calisilmigs ve yapilan analizler sonucunda CC16 diizeyindeki diisiikliigiin agir
solunum yetmezligi ile korele oldugu gosterilmistir. Yetmis dokuz bebekten otuz
yedi bebekte RDS gelismis, on yedi bebek postnatal yirmi sekizinci glinde oksijen
gereksiniminin devam etmesi nedeniyle BPD tanis1 almis ve yirmi bes hasta kontrol
grubu olarak degerlendirilmistir. Klara hiicre salgilatict protein diizeyleri BPD

gelisen bebeklerde kontrol grubuna gore anlamli oranda diisiik bulunmustur.

46



Loughran ve ark. (96) 2001-2003 yillar1 arasinda dogan toplam yiiz altmis bes
bebegi kapsayan calismada, hastalar ileri derecede prematiire ( 23-29 GH, n:60),
prematiire (30-36 GH, n:66) ve matiir (>36 GH, n: 39) olarak simiflandiriimais,
hastalardan 1, 4. ve 7. giinlerde elde edilen arterial, ven6z ve topuk kani 6rneklerinde
CC16 ve bronkoalveolar lavaj sivisinda siirfaktan proteinleri caligilmistir. Tim
gruplarda yasamin ilk giiniinde CC16 diizeyi yiiksek olarak bulunmustur. Ileri
derecede prematiire olan grupta ilk giin CC16 diizeyi diger giinlere oranla daha
yliksek olmasina karsin, prematiir ve matiir grupla karsilastirildiginda diisiik

bulunmustur. Ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlaml kabul edilmemistir.

Literatiirde dogum sonrasi ilk giinde bakilan CC16 diizeyinin diisiik oldugu
calismalar oldugu gibi yiiksek saptandigi ¢aligmalar da vardir (93, 96). Bu ¢alismada
birinci giin bakilan CC16 diizeylerinde gruplar arasinda onemli bir farklilik yoktu.
Bu durum olgularm tamaminda RDS olmas1 ve solunum sikintis1 nedeniyle mekanik

ventilasyon destegi almalar1 ile agiklanabilir.

Sarafidis ve ark. (127) 31. gebelik haftas1 ve altinda dogan otuz bes bebegi
kapsayan calismalarinda (on iki hasta ventilasyon destegi almamis, yirmi ii¢ hasta
ventilasyon destegi almig), dogum sonrasi ilk iki saat i¢inde, yetmis ikinci saatte, on
dordiincii giinde ve 36. gebelik haftas1 veya taburcu edilirken alinan serum
orneklerinde ventilasyon destegi almayan grupta CC16 diizeyinin ventilasyon destegi
saglanan gruba gore ¢ok diisiik oldugu saptanmistir. Ventile edilen, 6zellikle ciddi
RDS olan grupta hem BPD gelisiminin, hemde CC16 diizeylerinin anlamli derecede
yiiksek oldugu bulunmustur.

Bu caligmada on dordiincii giinde hasta grubu ve kontrol grubunda gézlenen
diisme RDS bulgularinin diizelmesi ve inflamasyonun hafiflemesi nedeni ile ortaya
cikmis olabilir. Bronkopulmoner displazi gelisen hastalarda yirmi sekizinci giin
degerlerinin tekrar ylikselmesi hasarin kronik siirece girmesi, mekanik ventilasyonun
olusturdugu alveolar hasar ve bronkoalveolar-kan bariyerinde gegirgenlik artisi ile
aciklanabilir. Serum CC16 diizeyinin yiliksek olarak seyretmesinin nedeni
bronkoalveolar-kan bariyerindeki hasarin devam etmesi olabilir. Bronkopulmoner

displazi gelisimi ile iliskisini bu hipotez aciklayabilir. Klara hiicre salgilatic1 protein
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diizeyinin hasta ve kontrol grubunda tekrarlanan orneklerde giinlere gore degisimi

izlendiginde gruplar arasinda 6nemli bir farklilik gézlenmedi.

Hermans ve ark. (128) bazi ¢alismalarda CC16 diizeyinde artis, bazi
calismalarda da CCI16 diizeyinde diisiiklik olmasmi su sekilde aciklamislardir;
‘Stresle karsilasan akcigerde bronkoalveolar lavaj sivisinda CC16 diizeyi anti-
inflamatuar 6zelligi nedeniyle belirgin olarak artar. Bronkoalveolar-kapiller gecis,
alveolo-kapiller membran biitiinliigi bozulmadig:1 i¢in artmaz. Ancak alveolo-
kapiller membran hasarladiginda kacak artar ve serum CC16 konsantrasyonu hizla

yiikselir.’

Determann ve ark. (129) eriskin hastalarda ventilator iligkili pndmoni ve
CC16 arasindaki iliskiyi degerlendiren ¢alismada, yirmi iki tanesi ventilator iligkili
pndmonili olmak tizere toplam otuz yedi hasta arastirilmis, hastalardan iki giin ara ile
kan ornekleri alinmig ve analizler sonucunda ventilator iligkili pnomoni gelisen
hastalarda 6zellikle dordiincii giin CC16 degerlerinde belirgin artis saptanmistir. Bu
calismada ilk giinden itibaren yiiksek olan CC16 diizeyi Ozellikle {i¢iincii giin ve
yirmi sekizinci giin Orneklerinde olmak iizere, BPD gelisen olgularda, tiim

zamanlarda yiiksek saptandi.

Ramsay ve ark. (130) 29. gebelik haftasi ve altinda dogan, entiibe edilip
stirfaktan tedavisi alan toplam kirk bes hastada bronkoalveolar lavaj sivisinda CC16
salinimi ve oksidasyonu ¢alismislardir. Kirk bes hastanin on dokuz tanesinde BPD
gelismis, on tanesi ilk li¢ giinde olmak iizere hastalarin %50°si solunum yetmezligi
nedeniyle ex olmus, kalan on alt1 bebek kontrol grubu olarak kabul edilmistir.
Hastalardan dogum sonrasi 1, 3, 6. glinlerde bronkoalveolar lavaj 6rnegi alinmis ve
yapilan degerlendirmeler sonucunda her ii¢ zamanda da kontrol grubunda CC16
diizeylerinin, 6liim grubu ve BPD grubuna gore daha yiiksek oldugunu, 6zellikle bu
yiiksekligin en belirgin oldugu dénemin 3. ve 6. giinler oldugunu tespit etmislerdir.
Yapilan ¢alismaya gore bronkoalveolar lava; sivisinda CC16 diizeyindeki

disiikligiin siddetli solunum yetmezligi ile iliskisi oldugunu savunmuslardir.

Hiicresel ¢ogalma ve olgunlasmada gorev alan TGF-B;, 25 kD agirliginda,
cok fonksiyonlu bir proteindir (98). Akciger gelisiminde gorev alir (99). Hiicre

cogalmasini, farklilagmasini ve matriks iretimini, embriyonik gelisimi, yara
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iyilesmesini ve damarlanmay:1 diizenler. Uretimin artmasi ya da azalmasi
ateroskleroz, bobrek, karaciger ve akcigerin fibrotik hastaligi gibi pek ¢ok hastalik
durumuyla iliskilidir (99).

Kotecha ve ark. (101), 36. gebelik haftas1 ve altinda dogan RDS tip 1 tanisi
alan on bes hasta, BPD gelisen on sekiz hasta ve yedi hastadan olusan kontrol grubu
ile yaptiklar1 bir ¢alismada bronkoalveolar lavaj sivisinda aktive ve total TGF-f;
diizeylerini Ol¢miislerdir. Bronkopulmoner displazi gelisen bebeklerin TGF-B,
diizeyini 30+21,1 ng/ml, RDS tip 1’li hastalarda 6,5+2,4 ng/ml, kontrol grubunda ise
2,842,3 ng/ml olarak bulmuslardir. Bronkopulmoner displazi gelisen grupta ise
artisin en fazla dordiincii glinde oldugunu saptamislardir. Kotecha (101)’nin
calismasinin sonucuna gore ‘TGF-f;, BPD gelisiminde erken donem belirte¢ olarak

kullanilabilir.” sonucu dogmustur.

Bu calismada birinci giin bakilan TGF-B; diizeyleri, BPD gelisen grupta
kontrol grubuna gore yiiksekti ve bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamliydi. Bu
sonug literatiirle uyumluydu (101). Bronkopulmoner displazi gelisen grupta ilk giin
degerleri daha once yapilan bir¢ok calismada da yiiksek olarak bulunmustur. Asiri
miktarda salinimin akciger dokusunda hasarlanma, alveolarizasyonun baskilanmasi

ile BPD gelisimine zemin hazirladig: diisiiniilebilir.

Gauldie ve ark. (131) yaptilar1 hayvan calismasinda Once erigkin ratlara
adenovirus araciligi ile intranasal yolla aktive TGF-B; geni transfer etmisler, eriskin
rat akcigerinde transfer sonrasi birkac hafta icinde progresif intersitisyel fibrozis
gelistigini histolojik olarak tespit etmislerdir. Sonrasinda bir gilinliikk ratlara ayni
vektor ile ayni yoldan aktive TGF-f; geni transfer edilerek toplam kirk alt1 6rnekte 3,
7 ve 28. glinlerde bronkoalveolar lavaj 6rnegi ve histolojik inceleme icin akciger
dokusu almiglardir. Gen transferi yapilan grupta {iclincli glinden baslayarak tiim
gilinlerde bronkoalveolar lavaj sivisinda TGF-B; diizeyinde asir1 artis izlenmistir.
Ugiincii giinde akciger dokusunda alveolar kesede bozulma ve 28. giinde alveolar
sekonder septasyon, kalin ve hiperseliiler septalar ve anormal kapiller gelisim
izlenmistir. Caligmanin sonuglar1 g6z Oniine alnarak TGF-B; ’in kontrolsiiz
salmminin ciddi pulmoner hasara yol actigi ve fibrozise dek ilerleyen
degisikliklikler olusturdugu gosterilmistir. Gauldie ve ark. (131)’nin sonuglar1 ile
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benzer olarak bu calismada iiclinclii giin degerlerinde hasta grubunun TGF-f;
diizeyleri, BPD grubunda kontrol grubuna gore yliksekti ve istatistiksel olarak

anlamliydi.

Transforming Growth Faktor Beta-1 normal akciger gelisim basamaklarinda
glicli ve Onemli bir mediatordiir. Hiicresel gelisim asamalarinda uyarict ve
baskilayici etkileri vardir (99). Son yillarda yapilan arastirmalarda TGF-f3;’nin asir1
salmiminimn akciger gelisiminin tiim evrelerinde, 6zellikle alveologenezis agsamasinda
inhibisyona yol agtig1, bu sekilde yenidoganin kronik akciger hastaligi gelisiminde
onemli rol oynadig1 gosterilmistir. Prematiire bebeklerin akciger hasar1 ve BPD
gelisimindeki yerini gostermek i¢in yapilan caligmalarda, BAL sivisinda TGF-f
diizeylerinin kontrol grubuna goére yiiksek oldugu gosterilmis ve bu diizey agir
BPD’li olgularda daha yiiksek bulunmustur (50, 101). Ayrica otopsi 6rneklerin de
ozellikle periferik akciger alanlarinda hasarin fazla oldugu, TGF-f salmiminin bu
alanlarda artmis oldugu gosterilmistir (132). Preterm ve eriskin hayvan modellerinde
akciger hasar1 gelisiminde TGF-f3 saliniminda artisa ek olarak reseptor diizeyinde de

artis oldugu bulunmustur (133).

Nakanishi ve ark. (134) TGF-f inhibisyonun akciger hasarini
engelleyebilecegini gormek istedikleri ¢aligmalarinda, embriyonel 17-19. giinlerde
anne ratlar1 iki gruba aymarak kontrol grubuna intraperitoneal fosfat buffer saline
(PBS) ve calisma grubuna spesifik TGF-f IgG; enjekte etmisler (annede TGF-3
antikoru olusmasini saglamislardir), dogum sonrasi 12. saatte yenidogan ratlar1
annelerinden ayrrarak her iki gruba da yiiksek basing ve %85 konsantrasyonda on
glin boyunca O, destegi saglamislar, onuncu giin sonunda akciger dokusunu
degerlendirmislerdir. Calisma grubunda (antikor olusan grupta) pulmoner
hasarlanmanin kontrol grubuna goére anlamli diizeyde az oldugunu bulunmustur.
Benzer sekilde alveolar gelisim ve elastin dokuda belirgin fark izlenmis, yenidogan
bebeklerin BPD’den korunmasinda TGF-f antikoru uygulamasmin etkili olabilecegi

goriisiinii savunmuslardir.

Jonsson ve ark. (135), prematiire bebeklerde yaptiklar1 bir ¢alismada ise
bronkoalveolar lavaj sivilarinda TGF-B; seviyesini Olgmiislerdir. Seri 6rneklerde
bronkopulmoner displazi gelisen hastalarin TGF-f; diizeylerinin gelismeyen gruba
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gore 6zellikle yasamin ilk iki haftasinda artmis oldugunu bulmuslardir. O ¢aligma ile
benzer olarak bu ¢alismada TGF-B,; diizeylerinin BPD gelisen grupta on dérdiincii ve
yirmi sekizinci giinlerde yiiksek seyrettigi goriildii. Daha 6nce yapilan ¢alismalarla
benzer olarak TGF-f; diizeylerinin kontrol grubuna goére yiliksek olmasi doku hasar1

olusturarak BPD gelisimine zemin hazirlayabilecegi diisiintildii.

Buron ve ark. (136), RDS tip 1 tanis1t alan on bes prematiire bebegin
bronkoalveolar lavaj sivilarinda TGF-B;, ICAM-1, IL-8 ve eozinofilik katyonik
protein diizeyini 6lgmiislerdir. Bu bebeklerin dokuz tanesi tamamen iyilesirken,
altisinda BPD gelismistir. Tiim bebeklerin yasamlarmin ilk giinlinde ICAM-1 ve
TGF-B;’in bronkoalveolar lavaj sivisinda arttigini, ICAM-1 diizeylerinin O, ve
mekanik ventilasyona bagimli kalma siiresi ile korelasyon gosterdigini, BPD
gelisenlerde ICAM-1’in gelismeyenlerle kiyaslandiginda daha yiiksek oldugunu,
TGF-B;’in tekrarlanan 6rneklerde, her iki grup arasinda istatiksel olarak belirgin bir
farklilik gostermedigini ve hatta BPD gelisenlerde daha diisiik diizeyde oldugunu
gormiislerdir. Bunun sonucu olarak TGF-B;’in az miktarda {retilmesinin doku
yenilenmesinde defekt olusturdugu ve bunun da BPD gelisimine egilimi arttirdigi

diistinmiiglerdir.

Choi ve ark. (98) 2008 yilinda yaptiklar1 34 hafta ve altinda dogan toplam
yetmis dokuz bebegi kapsayan ¢alismalarinda, BPD gelisimi i¢in 6nemli risk faktorii
olan koryoamniyonitli anne bebeklerinde dogumdan hemen sonra alinan
bronkoalveolar lavaj oOrneklerinde TGF-B; ve TGF-B;-mRNA c¢alismiglardir.
Gestasyonel yasla beraber TGF-B; ve TGF-B;-mRNA diizeyin arttigim
gostermislerdir. Bu artisin pulmoner gelisim ve hiicresel maturasyonun artisi ile
olustugunu diistinmiislerdir. Dogum agirligi, gestasyonel yas, APGAR skorunun da
onemli rolii oldugunu tespit ettikleri ¢aligmada, maternal koryoamniyonit olup BPD
gelisen hastalarda (n:15), maternal koryoamniyonit olup BPD gelismeyen hastalara
(n:5) gore TGF-B diizeyinin daha diisiik oldugunu gostermislerdir. Ancak aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bronkopulmoner displazi gelisen ve
gelismeyen gruplar dikkate alindiginda (annede koryoamniyonit var ya da yok), BPD
gelismeyen grupta TGF-B; ve TGF-f;-mRNA diizeylerinin diisiik oldugu bulunmus.

Beklenenden farkli sonuglar ¢ikmasi aspirat 6rneklerin bronkoskopi ile alinmamasina
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ve koryoamnionitli anne bebeklerinin gestasyonel yasinin kontrol grubuna gore daha

diisiik olmasina baglanmstir.

Insan viicudundaki tiim hiicreler siirekli bir yapim ve yikim halindedir. Dogal
dengenin saglanmasi hiicresel gelisim ve farklilagma agamalarinin devam edebilmesi
bir bu dengenin saglanmasi1 gereklidir. Apoptozis de bu dengenin korunmasinda
onemli bir yer olusturur (12, 13). Kaspaz molekiilleri, apoptotik siirecte anahtar rol

oynayan esas proteinlerdir (14).

Mekanik ventilasyon ve oksijen toksisitesi sonucunda ortaya ¢ikan akciger
septasyon defekti ve anormal damarlanmanin kronik akciger hastaligi gelisimindeki
yeri 1yi1 bilinmektedir (137).

Mokres ve ark. (137)’nin yenidogan ratlarda yaptiklar1 arastirmada, alt1 giin
boyunca mekanik ventilasyon ve oksijen destegi saglanan ratlar ve oksijen ve
ventilasyon destegi saglanmayan ratlarda akciger dokusunda, angiogenezis, aktive
kaspaz-3 iizerinden apoptozis, VEGF reseptor-1 ve reseptor-2 diizeyleri, TGF-f
aktivasyonu, ve elastin diizeyini degerlendirmisler. Altinci giiniin sonunda akciger
dokusu incelenmis, kontrol grubuna gore, ventilasyon ve oksijen destegi alan ratlarin
akcigerlerinde, alveolar alanda ii¢ kat artis, endotelyal yilizeylerde ve alveol sayisinda
yaklasik %50 azalma, apoptoziste bes kat artis, VEGF-R, proteininde %50’den fazla
artis, TGF-B aktivasyonunda dort kat artig, akciger elastin dokusunda %50°den fazla

artis izlenmis, ayrica alveol duvar yapisinda kalinlasma saptanmustir.

Apoptozis inflamasyonun siirlandirilmasinda, aktive makrofaj ve
notrofillerin ortamdan temizlenerek homeostazisin saglanmasinda, dolayisi ile doku

biitlinliigiiniin korunmasinda olduk¢a 6nemli role sahiptir (138).

Kotecha ve ark. (139) otuz iki tane RDS gelisen, on ii¢ tane BPD gelisen,
yirmi tane ECMO destegi alan ve on dokuz yenidoganin kontrol grubunu
olusturdugu calismalarinda, bebeklerden 1, 2, 4, 7, 10, 14, 17 ve 21. giinlerde
bronkoalveolar lavaj sivisinda notrofil apoptozisini degerlendirmisler, ECMO
grubunda Ornekler ilk dort giin boyunca alinarak arastirmaya dahil edilmistir.
Yapilan analizler sonucunda birinci giinde RDS grubunda apoptozis yiiksek olarak

bulunmustur. Kontrol, BPD ve ECMO grubunda benzer sonuglar elde edilmistir.
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Ikinci giin degerlerinde, RDS grubunda hizli bir diisme izlenmis, diger gruplarm
yaklagik olarak esit seviyelerde seyrettigi tespit edilmistir. Bronkopulmoner displazi
grubunda dordiincii glinde ylikselmeye baslayan nétrofil apoptozisi yirmi birinci
giine dek yliksek seyretmis ve bu durum istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
Gestasyonel yas degerlendirildiginde apoptotik aktivitenin en yogun oldugu grubun
28. gebelik haftas1 oldugu tespit edilmistir. Bu ¢alismada birinci glin bakilan kaspaz-
3, kaspaz-8 ve kaspaz-9 diizeylerinde BPD grubunda fark yoktu. Kontrol grubunda
birinci giin degerleri bakilmadigindan karsilastirma yapilamadi. Bu sonu¢ Kotecha
ve ark. (139)’nin sonuglar1 ile uyumlu idi. Bakilan birinci giin sonuglarinda farklilik
olmamasinin nedeni immatiir akcigerin basing travmasi ve oksitravma ile maruziyet
siiresinin az olmasit ve buna bagli olarak hiicresel cevabin gecikmesi nedeniyle

olabilir.

Apoptozis ile ilgili bilgiler Caenorhabditis elegans tizerinde yapilan
arastirmalar sonucunda oldukga artmistir. Nobel odiiliiniin 2002 yilindaki sahipleri
olan Brenner, Hotvitz ve Sulston ¢alismalarinda C.Elegans’m apoptozu yonlendiren
ced-3, ced-4 ve ced-9 molekiillerinin var oldugunu, ced-3 ve ced-4’iin 6liime neden
olurken ced-9’un Oliimii engelledigini, ced-9 inhibisyonunun ise erken donemde

Oliime neden oldugunu gostermislerdir (140).

Iki ayr1 yolak olarak baglayan apoptozis her iki yolun kaspaz-3 ile birlesmesi
ile sona erer. Hastalarimizda hem intrensek yolagi hemde ekstensek yolagi ayri ayri
degerlendirebilmek amaciyla hasta grubunda entiibe olduklar1 tiim zamanlarda,
kontrol grubunda ise iiglincii giin Orneklerinde kaspaz-3, kaspaz-8 ve kaspaz-9

diizeyleri calisild.

Oei ve ark. (110) solunum sikintisi, mekonyum aspirasyonu, persistan
pulmoner hipertansiyon gibi nedenlerle entiibe edilen matiir ve prematiir toplam elli
bebegi kapsayan calismalarinda hastalarda 1-4. giinler ve 5-7. gilinler olmak iizere iki
kez bronkoalveolar lavaj 6rnegi alarak IL-10 ve notrofil apoptozisi bakmislardir.
Notrofillerde apoptozisi faz-kontrast mikroskop altinda kromatin kondensasyonu ve
cekirdek yapisini degerlendirerek tanimlamislardir. Gruplar BPD grubu, prematiire
olup BPD gelismeyen grup ve matiir grup olarak tice ayrilmig, BPD gelisen toplam
11 prematiire bebekte alman her iki 6rnekte hem IL-10 diizeyi hem de apoptozisin
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diisiik oldugu goriilmiis, fark 6zellikle alan ilk 6rneklerde daha fazla bulunmustur.
Hiicreler icin koruyucu rol oynayan IL-10’un azalmasi, inflamasyonu baslatict
sitokinler olan 1L-6, IL-8 ve TNF-o’nin artmasma baglanmistir. Azalmis notrofil
apoptozisi, pulmoner hasarlanmada artisa neden olur ve akcigerde anormal yeniden
yapilanmaya neden olarak BPD gelisimine zemin hazirlar. Azalmis apoptozis
nedeniyle ortaya c¢ikan persistan pulmoner nétrofili BPD gelisiminde predispozan
faktorlerden birisi olabilir. Olgularimizda bakilan iiclincii giin degerlerinde BPD
grubunun kaspaz diizeylerinde kontrol grubuna gore artis vardi ve istatistiksel olarak
anlamliydi. Bu bulgu Oei ve ark. (110)’nin sonuglar1 tarafindan desteklenmese de
literatiirde artmis apoptozisin BPD gelisimi ile iliskisini gosteren yayinlar mevcuttur
(137, 138). Bu calismanm sonuglarinin Oei ve ark. (110)’nmin sonuglar1 ile
ortiisgmemesinin nedeni, onlarin ¢alismasinda yalnizca notrofil apoptozisinin, bu
calismada ise bronkoalveolar lavaj sivisinda yer alan tiim hiicrelerde total apoptotik

aktivitenin Olg¢lilmesi olabilir.

Akut akciger hasarinda oksidatif stres 6nemli bir etkendir. Kritik hastalarda
uzun siireli mekanik ventilasyon hayat kurtarici olabilir. Ancak uzun siireli O,
maruziyeti nedeniyle akcigerde patolojik degisiklikler ortaya ¢ikmasi olasidir.
Gelisen tedavi stratejileri ile hiperoksinin neden oldugu pulmoner degisiklikten
akcigerlerin korunabilmesi i¢cin ¢alismalar siiregelmektedir. Siddetli ve uzun siireli
O, maruziyeti inflamatuar hiicre sayisinda ve inflamatuar reaksiyonlarda artisa neden
olmaktadir. Hiicresel cogalma, hipertrofi, artmis sitokin diizeyleri ve anormal
apoptotik aktivite akcigerde morfolojik degisikliklere yol acarak pulmoner hasara
neden olmaktadir. Ozellikle O, maruziyetinin ilk 24-48 saati pulmoner toksisitenin
baslangi¢ asamasinda 6nemlidir. Yenidogan akcigerinde yiiksek oksijen basinci lipid
peroksidasyonuna, protein ve DNA hasarina neden olur ve bdylece hiicresel hasar
ortaya ¢ikmaktadir (141). Guthmann ve ark. (142) bu hipotezden yola ¢ikarak
ozellikle O, tedavisinin ¢ok uzun stireli verilmedigi ratlarda yirmi dort saatlik ve kirk
sekiz saatlik O, maruziyeti sonrasmmda TNF-a, kaspaz-3, kaspaz-8, kaspaz-9
diizeylerini alveolar tip II hiicreler lizerinde ¢alismiglardir. Dogumdan hemen sonra,
yirmi dort saat ve kirk sekiz saat siire ile %100 konsantrasyonda O, verilen gruplar

ile oda havas1 soluyan grup karsilastirilmistir. Her {i¢ gruptan da bronkoalveolar lavaj
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yolu ile tip II hiicreler ve alveolar makrofajlar elde edilerek hiicre kiiltiiriinde
cogaltilmistir. Yapilan immiinohistokimyasal analizler sonucunda hiperoksiye maruz
kalan her iki grupta da normooksik gruba gore TNF-a, kaspaz-3 ve kaspaz-8
diizeylerinin artmig oldugu tespit edilmistir. Kaspaz-9 aktivitesinde ise herhangi bir
fark izlenmemistir. Yirmi dort ve kirk sekiz saatlik hiperoksi sonrasinda tekrar
normooksik ortama konulan ratlarda kaspaz-3 ve kaspaz-8 aktivitesinin ilk diizeylere
gore azaldig1 goriilmistiir. Yine kaspaz-9 dilizeyinde anlamli bir fark ortaya

ctkmamustir.

Bu calismada bronkopulmoner displazi gelisen grubun kaspaz diizeylerinin
tekrarlanan orneklerde zaman i¢indeki degisimlerine bakildiginda kaspaz-3, kaspaz-8
ve kaspaz-9 diizeyleri ilk giin yakin degerlerde iken iigiincii glinde her {i¢ kaspazda
da yiikselme izlendi. On dordiincii glin degerlerine bakildiginda her ii¢ kaspazda
diisme gorildi. Yirmi sekizinci giinde kaspaz-3 diismeye devam ederken kaspaz-8
ve kaspaz-9 diizeyinde artis izlendi. Kaspaz sonucglar1 toplu olarak
degerlendirildiginde hasta grubunda apoptozisin artmis oldugunu, bu artista

ekstrensek yolun daha etkin oldugu saptandi.

Erigkin hastalarda yapilan ¢alismalarda, Segura-Valdez ve ark. (143) kronik
bronsit ve amfizemli hastalarda bronkoalveolar lavaj yolu ile aldiklar1 6rneklerde
endotelyal hiicrelerde, alveolar epitel hiicrelerinde, intersitisyel hiicrelerde ve
inflamatuar hiicrelerde apoptoziste artis bulmuslardir. Majo ve ark. (144) amfizemli
hastalarda sigara icen ve igmeyen iki grup arasinda pulmoner hiicrelerde apoptozisi
degerlendirmisler, ancak gruplar arasinda anlamli fark gosterememisler. Kasahara ve
ark. (145) amfizemli hastalarda alveolar epitel hiicreler ve endotelyal hiicrelerde
apoptozisi kontrol grubuna gore artmis olarak saptamiglardir. Hodge ve ark. (146)
kronik obstriiktif akciger hastaligi olan sigara igmemis hastalarda yaptiklari
calismada bronkoalveolar lavaj Orneklerinde T hiicrelerinde artmis apoptozisi

bulmuslardir.

Bronkopulmoner displazi immatiir akcigerin, basing travmasi, hacim travmasi
oksitravma, prenatal ve postnatal inflamasyon/infeksiyon sonucu gelisen 6nemli bir

hastaligidir.
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Bu c¢alismada literatiir verileri ile benzer olarak annede koryoamniyonit
varligi, antenatal steroid uygulanmamis olmasi, gebelik haftasmin kiiciik, dogum
agirhiginin diistik olmasi, RDS varlig1 ve siddeti, ventilator tedavisi ve erkek cinsiyet
basta olmak {iizere bir ¢ok risk faktoriiniin hastaliga onemli katkilariin oldugu

goriilmiistiir.

Bronkopulmoner displazi ile CC16, TGF-;, kaspaz-3 kaspaz-8 ve kaspaz-9
arasindaki iligkinin belirlenmesi amaciyla yapilan bu ¢alismada CC16 diizeyi, BPD
gelisen bebeklerde yasamin 6zellikle tiglincii giiniinden baslayarak tiim donemlerinde
yliksek bulundu. Ayni sekilde TGF-B; diizeyleri de BPD gelisen hastalarda tiim
zamanlarda yliksek seyretti. Sonuglar ve mevcut literatiir bilgileri géz Oniine
alindiginda bu iki parametrenin BPD’ye gidiste 6nemli rol oynadigi, hastaligin erken

teshisi ve prognozun belirlenmesinde 6nemli bir gosterge olabilecegi diistiniilmiistiir.

Kaspaz sonuglar1 degerlendirildiginde BPD’li hastalarda yasamin ii¢lincii
gilinlinde apoptozisin arttigi, daha sonraki giinlerde yiiksek seyrettigi ve ozellikle

kaspaz-8 aktivasyonu ile ekstensek yolun daha aktif oldugu bulundu.

Apoptozise miidahale edilerek gelistirilen tedavi 6rnekleri arasinda bulunan
kaspaz inhibitorleri, BPD’nin medikal tedavi yontemlerine bir alternatif olabilir.
Calismamizda tespit edilen sonuglarin mevcut literatiirlerle birlikte
degerlendirilmesiyle One siirdiiglimiiz savlarin dogruluk derecesini belirlemek i¢in
genis serili calismalara ihtiya¢ vardir. Boylece prematiire bebeklerin 6énemli bir
sorunu olan bronkopulmoner displazinin erken déonemde teshisinde, tedavisinde ve

komplikasyonlarmmin 6nlenmesinde 6nemli adimlar atilmas1 miimkiin olabilecektir.
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6. EKLER

EK: Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Prematiire tanisi ile izledigimiz hastalarda, bronkopulmoner displazinin erken
teshisi i¢cin klara hiicre salgilatict protein ve bronkoalveolar lavaj sivisinda
transforming growht faktor, kaspaz-3, kaspaz-8 ve kaspaz-9 diizeyleri arastirilacaktir.
Bu tetkiklerin yapilmasi prematiire dogan bebeklerde bronkopulmoner displazinin
belirlenmesi agisindan agisindan onemlidir. Bu nedenle 32 hafta ve altinda dogan
hastalarimiz tetkik edilecektir. Yapilan c¢aligmalar sonucunda bronkopulmoner
displazi gelisen prematiire bebeklerde serum klara hiicre salgilatict protein ve
bronkoalveolar lavaj sivisinda transforming growht faktor, kaspaz-3, kaspaz-8 ve
kaspaz-9 diizeyleri arasindaki iliskinin gosterilmis olmasi nedeni ile hastalarimizda
tedaviye erken baslanmasi ve bronkopulmoner displaziye baghi uzun donemde
gelisebilecek sorunlarin 6nlenebilmesi amaciyla 6nem tasimaktadir.

Sayin ebeveyn/anne-baba, ¢ocugunuz prematiire olarak diinyaya geldigi icin
bronkopulmoner displazi gelisimi agisindan risk tasimakta. Bu sebeple arastirmaya
katilmanizi Oneriyoruz. Bu arastirma sizin c¢ocugunuza herhangi bir yarar
saglamayacaktir. Ancak bundan sonra prematiire olarak dogan bebeklerde bu
hastaligin gelisiminin Onlenmesi acisindan fayda saglayacaktir. Ancak hemen
sOyleyelim ki bu arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim
goniilliilik esasmma dayalidir. Kararmmizdan Once arastrma hakkinda sizi
bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak
isterseniz formu imzalayiniz. Arastirmaya davet edilmenizin nedeni ¢ocugunuzda
bronkopulmoner displazi gelisme riskinin bulunmasidir. Firat Uiversitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Neonatoloji Bilim Dali, Mersin Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali’nin ortak katilimi ile CC16, TGF-f;,
kaspaz-3, kaspaz-8 ve kaspaz-9 diizeyleri arastirilacaktir.

Bu calismada prematiire dogan hastalarirmizda CC16 diizeyi ve
bronkoalveolar lavaj sivisinda TGF-f,, kaspaz-3, kaspaz-8 ve kaspaz-9 diizeylerinin
tan1 ve tedavideki etkinligini belirlemeyi hedefledik. Prematiire doguma bagl olarak
gelisen bronkopulmoner displazi yenidogan bebeklerde onemli bir mortalite ve

morbidite nedenidir. Prematiire dogumun uzun dénem komplikasyonlarindandir. Sik
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akciger enfeksiyonuna ve hastanede yatis sikliginin artmasina neden olur. Bebeklerin
yasam kalitesi diiser. Yapilan c¢alismalar sonucunda, bu parametrelerin
bronkopulmoner displazi gelisiminde erken tanida etkinligin gosterilmis olmasi
nedeni ile hastalarimizda tedaviye erken baslanmasi ve bronkopulmoner displaziye
bagli mortalite ve morbiditenin azaltilmas1 amaglanmaistir.

Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir {icret istenmeyecektir.
Calismaya katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir. Calismaya
katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege baghdir ve
reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir.
Yine ¢aligmanin herhangi bir agsamasinda onaymizi ¢ekmek hakkina da sahipsiniz.

Katihmcinin/Hastanin Beyam

Saym Prof. Dr. A. Denizmen AYGUN baskanliginda Saymn Dr. Mehtap
DURUKAN TOSUN tarafindan F.U. Firat Tip Merkezi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Neonatoloji Bilim Dali’nda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu
arastrma ile 1lgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir
arastrmaya “katilimcr” olarak davet edildim. Eger bu arastirmaya katilirsam hekim
ile aramizda kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da
biiylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inantyorum. Arastirma sonuglarinin egitim
ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi
konusunda bana yeterli giiven verildi. Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir
sebep gostermeden arastirmadan cekilebilirim (Ancak arastirmacilar1 zor durumda
birakmamak icin aragtirmadan cekilecegimi onceden bildirmemin uygun olacaginin
bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla
arastirmaci tarafindan arastirma disi tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altna girmiyorum. Bana da bir ddeme yapilmayacaktir. Ister dogrudan, ister dolayl
olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek
herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin
saglanacag1 konusunda gerekli giivence verildi(Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak
da parasal bir ylk altina girmeyecegim). Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile

karsilagtigimda; herhangi bir saatte, Dr. Mehtap DURUKAN TOSUN’u, 2333555-
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2321 ve F.U Tip Fakiiltesi Cocuk Saglgi ve Hastaliklar’ndan arayabilecegimi
biliyorum. Bu arastrmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim.
Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranisla karsilagsmis degilim. Eger
katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime
herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum. Bana yapilan tiim aciklamalar1
ayrmtilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima belli bir diisiinme siiresi
sonunda adi gegen bu arastrma projesinde “katilimc1” olarak yer alma kararmi
aldim. Bu konuda yapilan daveti memnuniyet ve goniilliilik igerisinde kabul
ediyorum.

Imzali bu formun bir kopyasi bana verilecektir.

Katihme

Adi, soyadr:

Adres:

Tel:

Imza:

Goriisme tanigi

Adi, soyadr:

Adres:

Tel:

Imza:

Katilmeai ile goriisen hekim

Adi soyadi, unvant:

Adres:

Tel:

Imza:
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