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DENEYSEL BRONKOPULMONER DiSPLAZI MODELINDE HiPOTERMIi
TEDAVISI
OZET

Bronkopulmoner displazi (BPD), preterm bebeklerin en dnemli morbiditelerinden biri
olup, akciger dokusunda inflamasyon, fibrozis ve gelisim bozuklugu ve/veya duraklamasi
sonucunda gelismektedir. Giiniimiizde bronkopulmoner displazi gelisimini 6nlemekte basarilt
tek bir yontem yoktur. Hipoterminin terdpatik olarak kullanimi uzun yillardir bilinmekte olup
enerji metabolizmasi, inflamasyon, apoptozis, oksidan sistem iizerinden etki géstermektedir.
Terapotik hipotermi neonatal hipoksik iskemik ensefalopati tedavisinde rutin kullanima
girmis tek tedavi seklidir. Calismamizda multifaktéryel patolojik silirecin rol oynadigi
BPD’de, farkli etki mekanizmalar1 nedeniyle hipotermi tedavisinin etkinliginin
degerlendirmesi amaglanmistir.

Bu amagla Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi deney hayvanlar1 laboratuvarmda
bulunan Wistar cinsi anne ve yavru siganlar kullanildi. Caligma gruplar1 her grupta en az 6
yavru olacak sekilde: i. Kontrol , ii. BPD, iii. BPD + ter6patik hipotermi, iv. hipotermi grubu
olarak olusturuldu. BPD modeli olusturmak i¢in anne siganlara 19 ve 20. gebelik giinlerinde
intrapertoneal lipopolisakkarit (400 mikrogram/kg) uygulandi. Hipotermi grubundaki yavru
sicanlara postnatal 24. saatte baslamak {izere 24 saat siireyle rektal viicut 1s1s1 34 °C olacak
sekilde hipotermi uygulandi. Hayvanlarin viicut isilar1 saatlik olarak rektal 1s1 probu ile
Olciildii. Postnatal 7. giinde tiim hayvanlar eter anestezisi ile sakrifiye edildi, torakotomi ile
cikarilan akcigerler 6rnekleri immunohistokimyasal incelemeler ve pro-antiiflamatuar sitokin
diizeyleri acisindan degerlendirmeye alind.

Antenatal LPS uygulanan grupta alveol yiizey alaninin azaldigs, fibrotik degisikliklerin
meydana geldigi, diiz kas iceriginin artti§1 ve inflamatuar sitokinlerin gen ekspresyonlarmin
arttig1 goriildii. Hipotermi tedavisinin, alveolar ylizey alanini arttirdigi, fibrozisi ve diiz kas
icerigini azalttig1 saptandi. Hipoterminin proinflamatuar sitokin gen ekspresyon diizeylerini
(IL6, TNF,IL1a ve IL1B) azalttig1 goriildii.

Sonug olarak, hipotermi tedavisinin, yenidogan sicanlarda gerceklestirdigimiz antenatal
inflamasyonla indiiklenen BPD modelinde etkin oldugu saptanmistir. Calisma sonuglarimizin
ileri ¢aligmalarla desteklenmesi durumunda hipotermi BPD tedavisinde yeni bir Secenek

olarak kullanilabilir.



SUMMARY

EFFECT OF THERAPEUTIC HYPOTHERMIA ON LPS INDUCED

BRONCHOPULMONARY DYSPLASIA MODEL

Bronchopulmonary dysplasia (BPD) is one of the most significant morbidity in preterm
infants and a developmental disorder characterized by lung tissue inflammation, fibrosis.
Today, there is not a unique method for successfully prevent the development of BPD. The
use of therapeutic hypothermia is known for many years that show its effects by regulation of
energy metabolism, inflammation, apoptosis and oxidant system. The use of therapeutic
hypothermia is the only form of treatment in the neonatal hypoxic ischemic encephalopathy.
Our study aims to evaluate the efficacy of therapeutic hypothermia in prevention of BPD.

Twenty four wistar rat pups born from four mothers were used for this purpose. The groups
were: (1) control, (2) antenatal Lipopolysacharide (LPS) induced BPD (3) antenatal LPS
induced BPD + hypothermia and (4) hypothermia. Intra-peritoneal LPS (400 ng/kg) was
injected to maternal rat at 19" and 20" gestational days to establish BPD model. In
hypothermia groups hypothermia started at postnatal 24" hour administered during 24 hours
keeping rectal body temperature as 34 °C. Body temperatures of the rat pups measured per
hour. At postnatal 7th day rats were sacrificed under ether anestesia and their lungs were
removed by thoracothomy. Lung samples were evaluated for immunohistochemical tests and

proinflamatuar gene expression levels .

In antenatal LPS applied group comparing with control group, alveolar surface area
decreased, fibrotic changes and smooth muscle content was increased and gene expression of
inflammatory cytokines were higher. Hypothermia therapy increased alveolar surface area and
decreased fibrosis and smooth muscle content. Furthermore, hypothermia therapy reduced

gene expression of pro-inflammatory cytokine levels (IL6, IL1 o, IL1 B, TNF-a. ).

Results of this study indicated that hypothermia therapy is effective in LPS induced BPD
model. If these results are supported by further studies, hypothermia will be a new therapy

option for preventing BPD

\



1. GIRiS VE AMAC

Bronkopulmoner displazi (BPD), preterm bebeklerde goriilen, akciger dokusunda
inflamasyon, fibrozis ve gelisim bozuklugu ve/veya duraklamasi sonucunda ortaya g¢ikan
kronik akciger hastaligidir. Bronkopulmoner displazi, prematiire dogan bebeklerin tiim hayat1
boyunca ciddi morbiditelere yol acar. Prematiire dogum, solunum yetmezligi, oksijen tedavisi

ve mekanik ventilasyon, BPD gelisiminde dort temel risk faktoriinii olusturmaktadir (1, 2).

Bronkopulmoner displazi gelisimini 6nlemekte basarili tek bir yontem yoktur. Prematiir
dogumlarin engellenmesi, prenatal steroid tedavileri, postnatal donemde siirfaktan, anti-
inflamatuvar ajanlar, yeni mekanik ventilasyon stratejileri, antioksidan tedaviler ile hastalik
siddeti azaltilabilmektedir (3). Bronkopulmoner displazinin dnlenmesi ve tedavisi konusunda

arastirmalar devam etmektedir.

Bronkopulmoner displazi tedavisinde, giiniimiizde etkinligi kanitlanmis bir tedavi
modeli bulunmamaktadir. Literatiirde hiperoksi ile olusturulan ve “yeni BPD”’nin histolojik
ozelliklerini  gosteren modellerde, tedavi etkinligini degerlendiren yeterli c¢alisma
bulunmamaktadir. Bu ¢aligmada amag; hipotermi tedavisinin yenidoganin akciger hasarmnin

giderilmesindeki etkinligini, histopatolojik diizeyde degerlendirmektir.

Glinlimiizde hipotermi en 6nemli noéroprotektif tedavi seklidir. Hipotermi kardiak arrest
sonrasi, travmatik beyin hasari, spinal kord hasar1 ve serebrovaskuler olay gibi beyini etkileyen
durumlarda akut karaciger hasarinda ve hipoksik iskemik ensefalopati gibi klinik durumlarda
kullanilmaktadir. Yapilan c¢aligmalarda hipoterminin metabolizmay1r her bir derece igin
ortalama %5 azalttig1 saptanmustir (3). Hipotermi hiicresel gaz degisimini, oksijen radikal
iretimini, yiiksek enerjili fosfat bilesiklerinin kullanimimi, lipit peroksidasyonunu azaltir ve
inflamatuar cevabi baskilar. Ek olarak apopitozisi inhibe ettigi bildirilmistir (4). Hipotermi
tedavisi yapilan hipoksik iskemik ensefalopati (HIE) modellerinde organ hasarmi ve
mortaliteyi azalttig1 goriilmiistiir. Term yenidoganin HIE tedavisinde etkinligi kanitlanmis bir

tedavi seklidir.

Tiim bu bilgilerin 15181nda, multifaktdryel patolojik siirecin rol oynadig1 yeni BPD’de,
farkli etki mekanizmalar1 nedeniyle hipotermi tedavisinin etkinligini degerlendirmeyi

amacladik.



2.GENEL BiLGILER

2.A.Kronik Akciger Hastahg:

2.A.1 Tanim

Amerika Birlesik Devletleri’'nde 2000 yilinda yapilan ulusal diizeyde bir ¢aligma
sonucunda giiniimiizde de gegerli olan BPD tanimi ortaya ¢ikmistir (Tablo 1) (1-3).

Tablo 1. Bronkopulmoner displazi tanisal kriterlerinin tanimlanmasi

Gestasyonel hafta (GH)

< 32 hafta > 32 hafta

Degerlendirme zamam | 36. GH veya taburculuk™ Postnatal >28 giin ve

<56 giin veya taburculuk”

BPD siddeti®

Hafif Oda havasi soluma Oda havasi soluma

Orta <%30 oksijen ihtiyac1 <%30 oksijen ihtiyac1

Agir >%30 oksijen ve/veya >%30 oksijen ve/veya
pozitif basingh pozitif basingh
ventilasyon ihtiyaci ventilasyon ihtiyaci

®Tiim infantlar en az 28 giin siireyle oksijen (FiO,> %21) tedavisi almis olup siiregen solunum

sikintis1 bulgular1 gostermelidir.

*. o . .
Hangisi daha 6nce olursa

2.A.2 Tarihge

Bronkopulmoner displazideki tarihsel gelisime baktigimizda; Northway ve arkadaglari
1967 yilinda, agir RDS gelisen prematiire bebeklerde, alt1 giinli asan siirede aralikli pozitif
basingli mekanik ventilasyon ve yliksek konsantrasyonda oksijen tedavisi sonrasi ortaya ¢ikan

yeni bir kronik akciger hastaligi olarak BPD’yi tanimladi (4). Amerika Birlesik Devletleri’nde



2000 yilinda yapilan ulusal bir ¢alismanin sonucunda giiniimiizde de gecerli olan BPD tanimi1

ortaya ¢ikti (Tablo 1) (5).

2.A.3 Goriilme Sikhg:

Degisik toplumlarin hastaliga duyarliligi, tedavide uygulanan farkli protokoller ve uzun
yillar boyunca hastaligin yerlesik bir tanimlamasi olmamasindan dolay1 literatiirde bildirilen
BPD goriilme siklig1 degiskenlik gostermektedir. Buna ragmen BPD erken bebeklik doneminin
en sik goriilen kronik akciger hastaligidir (6).

Amerika Birlesik Devletleri’nde ulusal bilgi agindan elde edilen bilgilere gére 1995—
1996 yillarinda 500-1500 g dogum agirligina sahip bebeklerin %3-43’iiniin 36. gestayonel
haftada (GH) oksijen gereksinimi oldugu bildirilmistir (3). Hastanede yatis sirasinda en az 28
giin slireyle oksijen ihtiyaci olan bebeklerde hastaligin, dogum agirligi 500—750 g arasinda
olanlarda % 67; 1251-1500 g arasinda olanlarda ise % 1 oraninda oldugu saptanmistir (7).

Ulkemizde BPD insidans;; Dokuz Eylil Universitesi'nden % 2, Inonii
Universitesi’nden % 4,2, Ankara Universitesi’nden % 10,5, Uludag Universitesi’'nden ise % 13
olarak bildirilmistir (8-11). Insidanslarin genis bir aralikta bildirilmesi BPD tanimu, hasta takibi
ve c¢ok diisik dogum agirlikli prematiirelerin oranlarindaki farkliliklardan kaynaklaniyor

olabilir (1).
2.A.4 Patofizyoloji

2.A.4.1 Normal akciger gelisimi

Akciger gelisimi mekanik ve humoral bir¢ok faktorden etkilenir. Mevcut bilgiler

1s1ginda insanlarda akciger gelisimi asagida belirtilen bes boliime ayrilabilir (12, 13).

1. Embriyonik donem (Konsepsiyon sonrasi 26. giin ile yedinci gestasyonel hafta arasi):
Primordial 6n bagirsaktan kdken alan bir ventral divertikiiliin, proksimal trakeayr olusturmak
icin kaudale dogru uzanir. Bu trakea, sonrasinda dallanip her iki akcigere ana bronglarmi verir.

Bu dénemde biiyiime faktorleri dnemli diizenleyici etkilere sahiptir.

2. Psodoglandiiler donem (7 — 16. GH arasy):
Havayolunun terminal bronsiolleri olusturmak iizere gelisimi ve solunumsal epitelyal

hiicrelerin olusumu belirgindir.



3. Kanalikiiler donem (16-26. GH arasy):
Solunumsal bronsioller olusur. Ozellikle vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin (VEGF)
etkisi ile mezenkimal damarlanma artar. Distal kiiboid epitelin tip I ve II epitel hiicrelerine

farklilagmas1 tamamlanr.

4. Sakkiiler donem (Uciincii trimester veya 26/28 — 32/36 GH arast):
Pulmoner parankimin boyutlarinin arttigi bu donemde siirfaktan sistemi olgunlasir ve
apopitotik ve anti-apopitotik proteinlerin dengesiyle hava bosluklar1 arasinda yer alan bag

dokusu incelir.

5. Alveolar donem ve mikrovaskiiler matiirasyon (32—36. GH’da baslar, biiyiik cogunlugu
dogumdan sonra meydana gelir):

Sakkiiler akcigerde mevcut olan primer septanin iizerinde sekonder krestin belirmesiyle
alveoller olusur. Immatiir alveolar septanin ¢ift kapiller tabakasmin tek tabakaya déniismesi
sonucunda mikrovaskiiler matiirasyon gerceklesir. Otuzikinci GH’da dogum olmas1
durumunda akcigerlerde olgun alveollere rastlanabilir, ancak tiim alveollerin olgunlasmasi 36.

GH itibariyle gergeklesir (14).
2.A.4.2 Eski ve yeni BPD patolojisi

Yenidoganlara mekanik ventilasyon uygulamasi baslamadan 6nce agir RDS geciren
bebekler ya Olmekte ya da sekelsiz iyilesmekteydiler. Mekanik ventilasyon uygulanmaya
basladiktan sonra ortaya ¢ikan bu hastalik ilk defa Northway ve arkadaslar1 tarafindan 1967
yilinda tanimlandi. Gelismekte olan akcigerin havayollarinda ve parankiminde hem hasar hem

de kismi onarim goriildiigii i¢in hastaliga bronkopulmoner displazi adi verildi (4).

Bronkopulmoner displazinin klasik patolojik 6zellikleri siirfaktan tedavisi Oncesi
doneme ait olup, bozukluklar trakeobrongial agacin her diizeyinde (brons, bronsiol, alveol,
vaskiiler yatak) goriilmekteydi. Brons, bronsiol ve alveolar bolgede inflamasyon, alveolar septa
yikimi, fibroproliferasyon; brons ve bronsiol etrafinda ise diiz kas ve submukozal bez
hiperplazisi ile mukozal skuaoméz metaplazi goriilmekte idi. Diiz kas hipertrofisi, endotelyal

hiicre hiperplazisi ve azalmis arteriol sayisi vaskiiler yatakta goriilen degisikliklerdi (2).

Giliniimiizde, antenatal kortikosteroidlerin yaygin kullanimi, postnatal siirfaktan ve daha
az agresif mekanik ventilasyon gibi iyilestirilmis neonatal yogun bakim uygulamalari
sonucunda, akciger gelisimini tamamlamamis ¢ok diisiik dogum agirlikli prematiirelerin

hayatta kalma orani artmaktadir (15). Giiniimiizde, BPD nedeniyle 6len bebeklerde fibrozis
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daha az belirgin olup, havalanmanin tiim akciger alanlarinda daha esit olarak dagilim
gosterdigi bildirilmektedir. Biiyiikk ve kii¢iikk havayollarinda epitelyal metaplazi, diiz kas
hipertrofisi ve fibrozis daha az izlenmekte, bunlarin yerine bu hava yollarinda septasyonda
aksama ve akciger gelisim donemlerinden sakkiiler donemde duraklama, alveolar doneme

gegememeyi isaret eden az sayida, ilkel ve biiylik boyutta alveoller 6n plana ¢ikmaktadir (16).

Tablo 2. BPD patolojisinde yillar icinde gozlenen degisimler (12)

Eski BPD Yeni BPD
Yer yer atelektatik, yer yer asir1 havalanan alanlar + -
Havayolu epiteli hasarlanmasi Yogun Hafif
Havayolu diiz kas hiperplazisi Yogun Degisken
Interstisyel fibroproliferasyon Yogun Hafif
Vaskiiler hipertansif lezyonlar Yogun Hafif
Az sayida alveol + +
Alveolar hipoplazi - +

2.A.4.3 Akciger hasarimin meydana gelis sekilleri

Bronkopulmoner displazi gelisim siirecinde 6nemli etkisi olan dort ana mekanizmadan
etkilenir. Bunlar; inflamasyon, yapisal bozukluklar, fibroproliferasyon ve gelisim bozulmasi
ve/veya gecikmesidir. Bunlarm bir kismi (inflamasyon, yapisal bozukluklar) eski BPD’de daha
aktif rol alirken, gelisim bozulmasi ve/veya gecikmesi yeni BPD’de daha 6n plandadir. Ancak

BPD olgularinda degisen oranlarda her bilesenin katkis1 bulunmaktadir (2).

1. Inflamasyon

Yenidogan akciger hasar1 modellerinde BPD patogenezinde ¢esitli inflamatuar hiicrelerin
ve aracilarin rol oynadigi goriilmiistiir (17). Inflamatuar hiicrelerden 6zellikle nétrofillerin
onemli rol oynadigi, hiperoksik akciger hasari gelistirilen nétrofilden yoksun hayvanlarda

hiperoksinin daha az hasar verdigi gozlenmistir (18-19). TNF-o, IL-1p, IL-6, IL-8 gibi



sitokinler ve 10kotrien, tromboksan ve kompleman gibi sitokin dis1 proinflamatuar maddeler

BPD gelisimi ile yakindan iligkili bulunmustur (18-20).

2. Yapisal bozukluklar
Notrofillerin salgiladiklar1 reaktif oksijen tiirleri ve proteazlar ile akciger parankiminin

cesitli bolgelerinde hiicre hasar1 ve yikimina yol agtiklar1 bilinmektedir (2).

3. Fibroproliferasyon
Bronkopulmoner displazide fibrozisin ortaya c¢ikis sekli devam eden arastirmalarin
konusudur. Fibrojenik biiyiime faktorii olan TGF-f’nin asir1 iiretildigi hayvan modelinde,

fibrotik etkisine ek olarak akciger gelisimi tizerine de inhibitor etkisi oldugu gorilmistiir.

4, Gelisim bozulmasi/gecikmesi

Belirgin inflamasyon ve fibrozis bulgusu olmaksizin akciger gelisiminde duraklama
olmasi yeni BPD’nin baslica 6zelliklerindendir (5). Fizyolojik gelisim siirecinde endojen
glikokortikoidler ve retinoidler akciger gelisimini olumlu yonde etkilerken, TGF-B’nin

inhibitor etkisi de degisimin dengede tutulmasina katkida bulunur (2, 5).

5. Damarsal gelisim bozuklugu
Normal akciger olusumu icin distal epitel ve kapiller ag gelisiminin koordine ilerlemesi
cok onemlidir. Bircok BPD modelinde damarsal gelisimin bozuldugu, VEGF ekspresyonunun

azaldig1 gosterilmistir (21).

Deneysel hayvan calismalarindan elde edilen bilgiler 1s1ginda, hiperoksi, hipoksi,
mekanik ventilasyon ve yetersiz beslenme gibi bir¢ok faktoriin etkisinin hangi ortak son yol
araciligr ile oldugu net olarak bilinmese de, sonucta akciger septasyonunu azalttig
goriilmiistiir. TNF-a, TGF-a, IL-1 ve IL-6 gibi sitokinlerin asir1 salgilanmasi, fizyolojik
dozlardan daha fazla glikokortikoid uygulanmasi, VEGF ekspresyonunun azalmasi ve

angiogenezisin inhibisyonu gibi faktorler alveoler gelisimin bozulmasina neden olmaktadir (2,

5,13).

2.A.5 Etyoloji / Risk Faktorleri

Bronkopulmoner displazi gelisimi karmasik ve bir¢ok etkene acik bir siirectir. Bu siirece etki
eden etyolojik ajanlarla ilgili ayrintili bilgilerin ¢coguna ulasilmasini saglayan hayvan deneyleri
sonucunda; hastalik daha ilk tanimlandiginda risk faktorii olarak vurgulanmis olan prematiir

dogum, oksijen ve mekanik ventilasyonun tedavilerinin ana risk faktorleri oldugu goriilmiistiir

(2, 4).



Bu faktorler;

1. Prematiir dogum:
Her ne kadar zamanida dogan bebeklerde de mekanik ventilasyon veya oksijen uygulamasi
sonucu BPD goriilebilse de hastalik ¢ogunlukla immatiir, gelisim basamaklarindan sakkiiler

evreye yeni gegmis akcigere sahip prematiire bebeklerde goriiliir (2).

2. Oksijen:

Oksijen organizma i¢in hayati bir gereksinimdir. Ancak, tibbi nedenler ile oksijen
uygulamasinin akciger lizerine hasarli etkileri hem insan hem de havyan calismalarinda
gosterilmistir. Yenidogan hayvanlara sadece oksijen uygulamasi sonucunda bile BPD patolojisi
ile ¢cok benzer bulgular elde edilmistir. Verilen oksijenin diizeyi arttikca ortaya ¢ikan hasarin
boyutu da artmaktadir (22). Hiperoksi, hem hiicre i¢i reaktif oksijen tiirevlerini arttirarak, hem
de konagin hiperoksiye inflamasyon ve stres cevabma neden olarak akciger hasari
yapmaktadir. Kemirgenlerde % 100 oksijen uygulandiginda alveol-kapiller bariyerin
bozuldugu, pulmoner 6dem ve plevral eflizyon gelistigi goriilmiistiir (23). Hiperoksinin distal
havayolu dallanmasinda duraklamaya apoptozu arttirarak neden oldugu 6ne siiriilmiistiir (24).
Prematiire yenidoganlarda dogumda antioksidan diizeylerinin oksijen toksisitesine engel olacak

miktarda bulunmadigi bilinmektedir (22).

3. Mekanik ventilasyon:

Yenidoganlarda solunum sikintis1 oldugunda kaginilmaz tedavi yontemi olan mekanik
ventilasyon, ayni zamanda, yiiksek basinglar nedeniyle barotravma, akciger hacminin
artmastyla voliitravma, yetersiz siirfaktana sahip alveollerde tekrarlayan acilma ve kapanmalar
yapmasiyla atelektotravma ve sonucta artmis proinflamatuar sitokinler nedeniyle biyotravmaya

yol agarak akciger hasarina neden olur (2, 23).

4. Enfeksiyon:

Hem prenatal hem de postnatal enfeksiyonlarin BPD riskini arttirdigi goriilmiistiir. Diisiik
siddette, asendan gelisen koryoamnionit hem erken doguma yol agmakta hem de mekanik
ventilasyon veya oksijen tedavisi almayan bebeklerde pulmoner inflamasyona neden olarak
BPD riskini arttrmaktadir (17, 25).



5. Genetik:

Genetik Ozellikler baz1 bebeklerde BPD riskini arttirmakta veya BPD gelistiginde daha agir
seyretmesine neden olmaktadir. Prematiire bebeklerin havayolu fonksiyonlarinda cinsiyet ve
rksal farkliliklar tanimlanmistir. HLA-A2 ve ailede astim Oykiisii varligi, BPD gelisimi veya
siddeti ile iliskilidir (2, 16). Siirfaktan protein A geni ve siirfaktan protein B geni intron 4
bdlgesindeki polimorfizm ile siirfaktan protein C geni dominant mutasyonlarmimn BPD varligi
ile iliskili oldugu bulunmustur (26). Ek olarak, ACE geninde saptanan polimorfizmin BPD
siklig1 ve siddeti ile iligkili oldugu goriilmiistiir (27).

6. Diger etkenler:
Semptomatik PDA’nin BPD gelisimine katkist oldugu goriilmistiir (28). Akcigerlerin yasa
gore beklenenden kiiciik olmasi, annenin gebelik doneminde sigara kullanmasi da BPD

acisindan risk arttirict diger etmenler olarak tanimlanmustir (29).

2.A.6 Klinik Bulgular ve Prognoz

Mekanik ventilasyon 6ncesi donemde, RDS’li infantlar 6lmekte veya solunum sikintis1
olmaksizin iyilesmekteydi (4). Siirfaktan ve antenatal steroid uygulamasi ile BPD

epidemiyolojisi, patolojisi ve klinigi belirgin olarak degismistir (3).

Gilintimiizde BPD’li infantlarin yaklasik {icte ikisinin dogum agirligi1 1,000 gramdan az
ve dogum haftasi 28 haftanin altindadir. Bu infantlarin postnatal donemde solunum destegi
almasinin nedeni agir RDS’den daha sik olarak, apne ve yetersiz solunum cabasidir. Patent
duktus arteriozus, pnémoni veya sepsis, solunum destegi siiresini uzatan ve inflamasyonu

arttiran faktorler olarak 6ne ¢ikmaktadir (6).

Giliniimiizde Northway ve arkadaslarinin tanimladig1 radyolojik goriiniim karigimiza
nadir olarak ¢ikmaktadir (4). Bunun yerine, akciger grafisinde atelektazi, havalanma artisi

alanlari, ¢izgisel interstisyel opasiteler ve kistik alanlar gériilebilmektedir (30).

Hastaligm kisa ve uzun dénemde istenmeyen sonuglar1 mevcuttur (Tablo 3). Ozellikle
persistan BPD bulgular1 gosteren bebeklerde hayatin ilk birka¢ yilinda solunum yolu
enfeksiyonlarmdan dolay1 hastaneye yatis siklig1 artmaktadir. Norogelisimsel siire¢ agisindan
prematiire dogum tek basima bir risk faktorii olmakla birlikte, bazi ¢calismalar BPD varliginin
bu siirece olumsuz katkist oldugunu diisiindiirmektedir. Siirfaktan tedavisi sonrasi donemde
mortalite azalmakla birlikte hastaligin kendisi ve komplikasyonlar1 glinlimiizde de mortalitenin

onemli sebeplerinden olmaya devam etmektedir (2, 4).



Tablo 3. BPD’nin prognozu

Yenidogan donemi Uzamis mekanik ventilasyon ve oksijen destegi

Havayolu reaktivitesi

Pulmoner hipertansiyon

Sistemik hipertansiyon

Hastanede uzamis kalim

Biiylime geriligi

Olim

Uzun donem Ge¢ mortalite

Anormal kardiyopulmoner fonksiyon

Azalmig egzersiz toleransi

Hastaneye tekrarlayan yatislar

Biiylime geriligi

Norogelisimsel gerilik

2.A.7 Korunma

Bronkopulmoner displazi patogenezine katilan bir¢ok faktér oldugundan korunmaya

yonelik multidisipliner yaklagim gereklidir (1).

2.A.7.1 Erken dogumun énlenmesi

Yeni BPD kavraminda cok disik dogum agirlili prematire bebeklerin yeri disinildiginde,

BPD gelisimini engellemede en uygun yaklasimin erken dogumun 6nlenmesi olacagi aciktir (2).
2.A.7.2 Dogum é6ncesi tedaviler

Antenatal steroid kullanimi, akciger matilirasyonunu arttirmasi agisindan onemli bir
yaklagimdir. Tekrarlayan tedavi kiirlerinin zararh etkileri nedeniyle, preterm dogum riski olan

gebelere betametazon tedavisinin sadece tek kiir olarak kullanilmasi 6nerilmektedir (2).



2.A.7.3 Siirfaktan tedavisi

Stirfaktan, akut akciger hasari tedavisinde ¢ok basarili olmustur ancak prematiire
bebeklerde BPD goriilme sikligna etki etmemistir. Bu durum, BPD gelisme riski yiiksek olan
cok diisiik dogum agirlikli bebeklerin (ELBW) hayatta kalma oraninin artmasi ile agiklanabilir

(1).

2.4.7.4 Antienflamatuvar ve bronkodilator ilaglar

Postnatal glikokortikoid tedavisi ilk uygulandiginda BPD sikligin1 azaltmis olsa da
uzun dénemde ortaya ¢ikan istenmeyen etkileri nedeniyle kullanilmas1 halen tartigmalidir (31).
Ancak 7-14 giin aras1 baslanan steroid tedavisinin, mortalite ve BPD gelisimini, nérolojik
prognozu kotii etkilemeksizin azalttigi yakin déonemde gosterilmistir. Antienflamatuvar etkisi
olan kromolin sodyum ve bronkodilatér etkisi olan salbutamol tedavisi BPD gelisimini

onlemede etkisiz bulunmustur (32).

2.A.7.5 Patent duktus arteriozusun (PDA) kapatilmasi

Persistan PDA’s1 olan bebeklerde BPD riski yiiksektir. Ilaglarla veya cerrahi olarak
erken donemde PDA kapatilmas1 BPD riskini azaltmaktadir (1).

2.4.7.6 Stvi tedavisi

Prematiire bebeklere giinliikk ihtiyaglarindan daha fazla sivi verildiginde BPD riski
artmaktadir, ancak almasi gerekenin altinda siv1 kisitlamasi yapilmasimin ek fayda gosterecegi

ise tartismalidir.

2.A.7.7 Enfeksiyonlarin tedavisi

Sepsis BPD riskini arttirmaktadir. Ancak yenidogan doneminde U. urealyticum gibi

BPD ile iligkili mikroorganizmalarin kolonizasyonunun tedavisinin BPD gelisimine olan etkisi

belirsizdir (2).

2.4.7.8 Mekanik ventilasyon uygulamalart

Giliniimiizde gelismis bakim ve tedavi sartlar1 sonucunda prematiire bebeklerin hayatta
kalma oranmi artmaktadir. Bu infantlarda sik kullanilan, bronkopulmoner displazi gelisiminde
onemli risk faktorii olan mekanik ventilasyonun farkli uygulama tekniklerinin sonuglari

arastirilmaktadir.
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Yiiksek frekansh ossilatuar ventilasyon (HFOV), siirekli pozitif hava yolu basinci
(nCPAP) ve permisif hiperkapni uygulamalarmm BPD gelisimi sonuglarina etkisi
karsilastirildiginda yarari oldugunu belirten yayinlarin yani sira, fark bulunmadigini bildiren
caligmalar da mevcuttur. Bununla birlikte BPD gelisimini azaltan en etkili yaklagim stirfaktan
uygulamasini takiben hastanin ekstiibe edilerek nCPAP’a alinmasidir. Volim garantili
ventilasyon stratejilerinin kullanilmasi metaanaliz sonuglarma gore ventilasyon siiresi ve

pnomotoraks sikligimi azaltmakla beraber BPD insidansini sinirda azaltmaktadir (2).

Son yillarda yapilan ¢alismalar inhale nitrik oksitin faydali olabilecegi yoniindedir.

Ancak olas1 norolojik yan etkileri géz Oniine alinarak daha ileri ¢alismalar gerekmektedir (2,
33).

2.A.7.9 Antioksidan ve beslenme tedavileri

Immatiir akcigerde reaktif oksijen tiirevlerinin yol a¢tig1 hasarm BPD gelisimindeki
etkisi iyi bilinmektedir (23). Buradan yola ¢ikarak yapilan insan ¢alismalarinda intratrakeal Cu,
Zn, siiperoksit dismutaz ve intravendz N-Asetilsistein tedavileri, BPD gelisimini 6nlemede
beklenen etkiyi gerceklestirememistir. Deney hayvanlarinda intravenéz metalloporfirin

kullanildiginda, hiperoksik hasarin kismen geri ¢evrildigi goriilmiistiir (33).

Prematiire bebekler sinirli kalori ve mikronutrient deposu ile dogmaktadirlar. Yogun
kalori desteginin BPD gelisimini Onleyemedigi goriilmiis, ancak c¢esitli mikronutrient
tedavilerinden olumlu sonuglar almmustir (34). Solunum yolu epiteliyal hiicrelerinin
biitlinliigiiniin saglanmasi i¢in A vitamini esansiyal 6zelliktedir. A vitamini eksikligi akciger
sekresyonlarimin klirensinin azalmasina, trakeobronsiyal epitelde sivi homeostazinin
bozulmasina, silia kaybina, akciger hasarlanmasinin tamirinin yetersiz olmasina ve sonug
olarak akciger kompliyansinda azalmaya yol acar. ELBW infantlarmn serum ve doku retinol
diizeyleri diisiik oldugundan 1000g alt1 bebeklere 5000 U/ doz, IM, haftada 3 giin ve toplam 12
doz olacak sekilde ilk haftadan itibaren kullanilan A vitamininin BPD insidansmi azalttigi

gosterilmistir (33).

2.4.7.10 Umut verici yaklasimlar

Heniiz birkag caligma ile yararl oldugu gdsterilen ancak ¢ok merkezli klinik ¢aligmalar
ile desteklenmesi gereken yaklagimlar arasinda inositol destegi, proteinaz inhibitdrleri,

antisitokin tedavileri, rekombinant superoksid dismutaz ve gen tedavisi sayilabilir (2, 33).
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2.A.8. Tedavi

Giliniimiizde, BPD tedavisinde kullanilan yontemlerin ¢ogu bulgularin azaltilmasina
yonelik olup, hastali§1 ortadan kaldirmamaktadir. Bir¢ok tedavi seklinin de kendine 6zgii yan
etkileri oldugundan, BPD’li infantlarin tedavileri hastaligin siddeti ve bireysel Ozellikler

dikkate alimarak belirlenir.

2.4.8.1 Oksijen/Vazodilatérler

Oksijen tedavisi, hipoksik infantlarda solunumsal belirtileri geriletir ve biiylimeyi
destekler. Agir BPD olgularinda klinigin bir parcasi olan pulmoner hipertansiyonda, oksijenin
vazodilator etkisi ile pulmoner arter basinglar1 geriler. Ancak en uygun oksijen satiirasyonu
veya PO, konusunda goriis birligi yoktur. Nifedipin ve inhale nitrik oksit gibi vazodilator

ajanlar pulmoner damar direncini azaltarak oksijenizasyonun diizelmesine katkida bulunurlar

(2, 35).

2.4.8.2 Diiiretikler

Interstisyel alveolar ddemin giderilmesi amaciyla diiiretikler uzun siire kullanilmistir.
Ancak faydasmin akut ve smirli olmasi, metabolik yan etkilerinin varligi ve uzun stireli
kullanim sonuglar1 konusunda yeterli bilgi olmamasi nedeniyle sistemik veya aerosol seklinde

furosemidin BPD tedavisinde rutin kullanim1 6nerilmemektedir (35).

2.A.8.3 Antienflamatuvar ve bronkodilator ilaglar

Inhale ve sistemik bronkodilatdrler BPD tedavisinde ¢ok sik kullanilirlar. inhale B-
agonist (salbutamol, izoproterenol) ve antikolinerjik (ipratropium bromide) ajanlar kisa
donemde solunum fonksiyonlarinda diizelme saglarlar ancak uzun donemde etkileri heniiz

arastirilmamistir.

Sistemik metilksantinler (teofilin ve kafein) bronkodilatasyon, solunumun uyarilmasi,
hafif diiiretik etki ve antienflamatuvar etkilere sahiptirler. Ancak uzun dénem norolojik etkileri

konusunda yeterli caliyma bulunmamaktadir (2).

2.A.8.4 Mukolitikler

Randomize c¢alismalar1 olmamakla birlikte intratrakeal veya nebiilize dornase—a

kullanim1 BPD’de goriilen mukus tikaglarini 6nlemekte basarili gériinmektedir (2).
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2.A.8.5 Beslenme

Beslenmenin ve Ozellikle protein aliminin yetersiz olmasi prematiir akcigerin hasara
yatkinligini arttirmaktadir. Buradan hareketle beslenme dikkatle diizenlenmelidir ancak BPD’li

infantlara 6zel bilesim ve siireye sahip bir diyet tanimlanmamustir (2).

2.A.8.6 Glikokortikoidler

Kisa ve uzun donemde gelisen cesitli metabolik, norolojik ve gastrointestinal

komplikasyonlar nedeniyle glikokortikoidler tedavide rutin kullanimdan ¢ikmistir (2, 33).

2.4.8.7 Ikincil hastaliklarin onlenmesi

Bronkopulmoner displazili infantlar as1 ile pertussis, influenza ve pndmokoksik
hastaliklardan korunulabilir. Y1l i¢inde respiratuvar sinsityal viriis hastaliklarinin sik goriildiigii

donemlerde aylik palivizumab uygulamasi ile hastaneye yatis siklig1 azalmaktadir (2).

2.A.8.8 Umut verici tedaviler

Var olan tedavilerinin gelistirilmesi ve yenilerinin arastirilmasi hem hayvan hem de
insan ¢alismalar1 ile siirmektedir (2, 35). Neonatal hiperokside rekombinant insan VEGF
tedavisinin normal akciger yapismin kazanilmasmi sagladigi goriilmiistiir (36). Akciger
parankiminde bulunan Endotelin 1 reseptorlerinin tezosentan ile bloke edilmesi sonucunda
hiperoksik akciger hasar1 6nlenmistir. Bir peroksizom proliferator aktivatdr reseptdr agonisti
olan rosiglitazon, deneysel hiperoksik akciger hasar1 tedavisinde olumlu etkide bulunmustur.

Deneysel BPD’de kok hiicre tedavisinin yeri heniiz tartismalidir (37).
2.B.Hipotermi
2.B.1. Hipotermi Tanim ve Siniflamasi

Normal viicut sicakligi 36 °C ile 37,5 OC arasindadir. Hipoterminin tedavide kullanilan
ve kontrol edilebilen hipotermi kavramina terépatik hipotermi denmektedir ve 4 katagoride
siniflandirilmistir. Hafif terpatik hipotermi 34 °C ile 35,9 °C arasinda, orta terdpatik hipotermi
32 °C ile 33,9 °C arasinda, agir terdpatik hipotermi 30 °C ile 31,9 °C arasinda ve derin teropatik
hipotermi 30 °C “nin altindadir. (38)
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2.B.2. Biyolojik Fonksiyonlari

2.B.2.1 Néroprotektif etki:

Iskemik beyin hasarindan sonra néronal Sliime yol acan aspartat gibi eksitatdr
norotransmitterler ve ekstraselliiler glutamat artar (39). Bu norotransmiterlerin salinimi 1s1
bagimlidir. Terdpatik hipotermi inhibitor etki gosterir (40). Eksitator aminoasidler NMDA
reseptorler iizerinden etki ederek hiicre igine kalsiyum akimini arttirir. Artmus hiicre ici
kalsiyum seviyesi mitokondriyal disfonksiyona neden olur ve hiicrenin yasamak igin ihtiyag
duydugu enerji saglanamaz, ayni1 zamanda artmis kalsiyum seviyeleri intraselluler proteazlari
aktive eder, hiicre membranlarinda depolorizasyona ve eksitator norotransmiter salimimina
neden olur (41).

Norotrofinler bir grup néronal biiylime ve yasamsal faktordiir. Brain-derived ndrotrofik
faktor (BDNF) ¢alisilmig en 6nemli ndrotrofindir. BDNF mitojen aktiviteli enzimatik yol olan
tirozin kinazlara etki eder ve noronlar1 korur. BDNF noronal hasarin derecesine ve enfarktin
Olglisine gore azalir (42). Hipotermi BDNF ve diger norotrofinlerin seviyelerini arttirarak

noronal hasar1 azaltir (43).

2.B.2.2 Antiapopitotik etki:

Iki cesit hiicre 6liim sekli vardir, ilki nekrotik hiicre dliimii ve digeri apopitozis olarak
da bilinen programlanmis hiicre olimiidiir. Apopitoz anti-apoptotik ve pro-apopitotik
proteinler arasinda etkilesim sonucu olusur (44). Teropatik hipotermi apoptotik hiicre 6liimiinii
inhibe eder. Bunu da Bak, Box, PUMA gibi pro-apoptotik proteinleri ve apoptotik genleri

aktive eden P53 protein seviyelerini diisiirerek yapar (45).

Bcl-2 ailesi bir grup apopitotik proteindir, bunlardan bazilari; Bel-X, Bcl-W ve Bcl-2
antiapoptotik proteinler, Bak, Bax, Bok ve Bid pro-apopitotik proteinlerdir (46). Pro-apopitotik
proteinler aktive oldugunda mitokondri membranlarinda porlar agar, sitokrom C salinimina
neden olur ve caspas sistemini aktive eder. Sonug¢ olarak hiicre oliimii gerceklesir. Hipotermi

Bcl-2 ve sitokrom seviyelerini etkiler (47, 48).

Bir diger apopitotik yol da TNF yoludur, TNF fas ligand, fas, TNFR1 ve 2 komplekse
ve diger birgok reseptore baglanir, NFkB ve AP-1 gibi pro-apoptotik transkripsiyon faktorlerini
uyarir (49). Teropatik hipotermi apoptotik TNF yolunu durdurur ve hiicre liimiinii engeller

(50).
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Bir diger en biiyiikk ve en 6nemli apopitotik yolda kaspas yoludur. Kaspas yolu
intrensek ve ekstrinsik yol olarak iki sekilde ¢alisir. Intrensek yol radyasyon, hipoksi ve
substrat eksikligi gibi hiicresel stres faktorleri ile aktive olur ve mitokondriden apoptoza neden
olan sitokrom ¢ salimimina neden olur. Stokrom ¢ caspas 9 ile 3’li aktive ederek apopitozise
neden olur (51). Ekstrinsik yol Fas-FasL, TNF-TNFR1’i aktive eder ve caspas 8, 3, 6 ve 7’nin
aktive olmasina neden olur. Terépatik hipotermi kaspas yolunu giiclii bir sekilde inhibe eder
(52-54).

2.B.2.3 Metabolizma iizerine etkisi:
Hipotermi hiicrenin oksijen tiiketimini, glukoz metabolizmasini diizenler, glukoz
rezervlerini korur (55). Bu degisiklikler sonrasinda hiicre metabolizmasi, sicakliktaki her bir

derece azalma ile ortalama %5-%06 hatta bazen %10 a kadar azalmaktadir (56).

2.B.2.4 Dolasim iizerine etkisi:

Hipotermi fizyolojik olarak her 1 derecede kardiyak out-putu %7 ve kalp hizin azaltir
(57). Derinin sogumasi sistemik vaskiiler rezistansi ve kardiyak afterload1 arttirir. Sonug olarak
santral voliim genisler ve antidiiiretik hormon salinim1 azalir ve renal kan akimi1 ve dilirez artar.

Hipotermi boyunca splanknik kan akimi azalir ve kardiyak out-put relatif olarak artar(58).

Iskemik hasar sonrasi zedelenen bdlgeden giiclii vazokonstriktor etkili, trombosit
agregasyonunu uyaran ve damar okluzyonuna neden olan Tromboksan A2 salimiminda artis
olur (59). Teropatik hipotermi tromboksan A2 salmimini azaltir ve iskemik alandaki hipoksi

azaltilmis olur (60).

2.B.2.5 Antiinflamatuar etkisi:

Hipotermi kemik iliginden nétrofil salinimini azaltarak dolagimdaki notrofil sayisini
azaltir, 10kosit kemotaksisini migrasyonu ve fogositozu azaltir, reaktif oksijen radikal iiretimini
azaltarak intraselliiler bakteri 6ldiiriilmesini inhibe eder (61-62), intraselliiler adezyon molekiil
ICAM-1"i azaltarak PNL infltrasyonunu engeller (63-64). inflamasyon sirasinda makrofaj ve
diger hiicrelerden salman sitokinleri; IL1B, IL6, NF-kB, TNF-a ve IL8 diizeylerini azaltir (65).
Beraberinde anti inflamatuar sitokin olan IL10 diizeylerini arttirir (66-67). Oksijen radikalleri

DNA’da, lipit membranlarda, protein ve enzimlerde hasara yol acan reaktif iiriinlerdir (68). Bu
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reaktif iirlinler doku hasarma ve enflamasyonun daha fazla siddetlenmesine yol agmaktadirlar.

Terdpatik hipotermi oksijen radikal tiretimini azaltarak inflamasyonu engeller (69).

2.B.3. Medikal uygulamalar
2.B.3.1.Kardiyak arest

Kardiyak arest sonrasi hastaneye getirilen ve resiisitasyona baslanan hastalarda
mortalite %50°nin tizerindedir. Klinik caligmalarda kardiyak arrest sonrasi uygulanan terépatik
hipoterminin mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir. Yapilan diger calismalarda kardiyak arest
sonrasi hastalarin norolojik etkilenmelerinin de normotermik gruba gore daha az oldugu

saptanmustir (70).
2.B.3.2 Neonatal hipoksik iskemik ensefalopati

Perinatal asfiksi sonucu olusan hipoksik iskemik ensefalopati yenidoganin en 6nemli
Olim sebebidir ve uzun dénemde norolojik bozukluklara neden olur. Yapilan ¢aligmalarda
hipotermi uygulanan HIE’li infantlarm &liim orani azalmis ve ndrolojik gelisim bozuklugu
oranlarinda diisiise neden olmustur. Bu nedenle neonatal HIE teropatik hipotermi tedavi

protokollerine eklenmistir (71).
2.B.3.3 Travmatik beyin hasart

Travmatik beyin hasarinda Oliimciil problemler beyin 6demi ve intrakranial
hipertansiyondur. Hipotermi intrakranial basinci etkili bir sekilde distriir. Yapilan
calismalarda mortalite lizerine normotermik gruba gore tistlinliigii saptanmamig fakat hipotermi

uygulanan hastalarda iyi kalis oranlar1 daha yiiksek saptanmustir (72-74).
2.B.3.4 Akut karaciger hasari

Akut karaciger hasarinda kandaki amonyak konsantrasyonu artar ve beraberinde
beyindeki amonyak diizeyi de artmaya baslar. Artmis amonyak konsantrasyonu beyin 6demi ve
intrakranial basincin artmasina neden olur (74). Sonug olarak hastalarda hepatik ensefalopati
olusur. Terdpatik hipotermi kan beyin bariyerinden amonyagin gegisini azaltir (75). Beyin de
artmis olan amonyak, glutamat salmimini arttirir, geri alimini azaltir ve ensefalit bulgularina
neden olur. Hipotermi glutamat iizerinden etki ederek ensefalit bulgularini azaltir (76-77).
Hiperamonyemik beyinde laktat diizeyleri artar, amonyak TCA siklusunun enzimi olan a-

ketoglutarat dehidrogenaz enzimini inhibe eder ve glikolitik aktivite artar. Enerji iiretimi
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azaldiginda N-asetilaspartat konsantrasyonlar1 azalir, enerji liretimi azaldigi i¢in alanin
tarnsferaz aktivitesi artar ve laktat, amonyak olusum yoluna {iriin olarak girer. Hipotermi
amonyak birikimini beyinde azalttig1 i¢in glikolitik yol kullanimi azalir ve enerji iiretimi artar.

Sonug olarak hepatik ensefalopatiyi azaltir (78).
2.B.3.5. Kardiyoprotektif etki

Kardiyak cerrahi islemlerinde hipotermi sik¢a kullanilmaktadir. Hipotermi kardiyak
metabolizmay1 azaltmakta ve hiicrelerin hipoksiye direncini arttirmaktadir. Reperfuzyon

sonrast kalp dokusunda serbest oksijen radikallerini azaltarak reperfuzyon hasarini engeller.

Bronkopulmoner displazi tedavisinde, giiniimiizde etkinligi kanitlanmis bir tedavi
modeli bulunmamaktadir. Literatiirde inflamasyon yolu ile olusturulan, “yeni BPD” histolojisi
gosteren modellerde (79), tedavi etkinligini degerlendiren yeterli calisma bulunmamaktadir. In
vitro, preklinik ve klinik verilerle pek ¢ok hastalikta terdpatik hipotermi tedavisinin
kullanominin miimkiin oldugu gosterilmis olmakla beraber kronik akciger hastaligindaki
kullannomina 1iliskin ¢aligma bulunmamaktadir. Biz de bu calismada hipotermi tedavisinin
antienflamatuar ve antiapopitotik 6zelliklerinden yola ¢ikarak BPD modelinde etkinligini

incelemeyi amacladik.

3. GEREC VE YONTEM
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3.1 Hayvan Modeli

Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu onay1 alinan bu
calisma, ayni iniversitenin Deneysel Hayvan Laboratuvari’nda gerceklestirildi. Gebeligi
planlanmig Wistar susu gebe sicanlar 4 gruba ayrilip, her bir grup ayr1 kafeste bulunduruldu.
Dogan yavrular ¢alismaya alindi, her grupta en az 6 yavru olmak iizere, canli dogan ve

annelerinin yaninda tutulan toplam 24 adet yenidogan Wistar tiirii rat ¢alismaya alind1.

3.1.1 Caliyma gruplart
Grup | (n=6) : Hipotermi uygulanan grup.

Grup Il (n=6) : LPS ile BPD yapilan, hipotermi uygulanan grup
Grup I (n=6): LPS ile BPD yapilan, hipotermi uygulanmayan grup
Grup IV (n=6): Kontrol grubu

3.1.2. BPD modelinin uygulanmasi

Grup 2 ve 3 ‘te bulunan anne siganlara 6rnek literatlire uygun olarak antenatal 19. ve
20. giinde intraperitoneal 0,4 mg/kg LPS enjeksiyonu st iiste 2 giin uygulandi (91,93- 96)
Postnatal 21. giinde dogan yavrular sakrifikasyon zamanima kadar anne yaninda izlendi. Grup 1
ve 2’de bulunan yavrular hipotermi tedavisine alinirken grup 3 ve 4’de bulunanlar normal oda
sicakliginda izlendi. Postnatal 7. glinde tiim hayvanlar eter anestezisi ile sakrifiye edildi,
torakotomi ile akcigerleri ¢ikartildi, Ornekler patolojik ve sitokin diizeyleri agisindan

degerlendirmeye alind1.
3.1.3 Hipoterminin uygulanmasi

Hipotermi, etrafinda 1sis1 ayarlanabilen su sirkiilasyonu ile sogutulan kapali diizenekte
uygulandi. Suyun sogutulmasi chillerle yapildi ve 1s1, lizerindeki termometre ile istenen diizeye
ayarlandi. Grup 1 ve 2’deki ratlara postnatal 24. saatte baslamak iizere 24 saat siireyle rektal
viicut 18181 34 °C olacak sekilde hipotermi uyguland: (92). Hayvanlarin viicut silar1 saatlik

olarak rektal 1s1 probu ile aralikli olarak 6l¢iildii (90).

3.2 Doku Hazirhg:

Postnatal 7. gilinde her bir gruptaki ratlarin akciger dokusunun yaris1 histopatolojik
calisma i¢in torakotomi ile ¢ikarilarak fikse edilip bir gece %10’luk formalin iginde birakildi.

Fikse edilmis akciger dokusunun her bir lobu ayr1 ayr1 kasetlere konup doku isleminin ardindan
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parafine gomiildii. Parafin bloklardan 4 mm kalmhiginda kesitler alindi ve iki histolog
tarafindan kor bir sekilde degerlendirildi.
Her dort gruptaki sakrifiye edilmis ratlarin diger yarim akciger dokular1 kuru buz igerisine

alind1 ve sitokin gen ekspresyonlarmnin degerlendirilecegi giine kadar -80 °C’de saklandu.

3.3 Fibrozisin Histolojik Degerlendirmesi

Fibrozisi degerlendirmek i¢in sag orta ve sol loblar Mallory Azan ile boyandi. Onluk
biliylitme ile sigan basina {i¢ birbiriyle Ortlismeyen akciger kesiti ve biiylik damar ve
havayollarinin bulundugu alanlar atlanarak en az 30 akciger alami incelendi. Her akciger,
alveolar septal fibrozis varligi agisindan degerlendirildi: Fibrozis yok ise 0, hafif ise 1, orta ise

2 ve belirgin olmasi durumunda 3 puan verildi.

3.4 Alveolar Alanin Morfometrik Olciimii

Alveoler alan, bilgisayarli dijital histokimyasal goriintli analizi yontemi ile akciger
parankiminin yiizdesi olarak 6l¢iildii. Dijital goriintiiler hematoksilen eozin boyali kesitlerden,
40’Iik biiytitmede, 151tk mikroskobuna (Olympus BX51, Olympus Optical Co. Ltd., Tokyo,
Japonya) bagli 3CCD renkli video kamera (Olympus DP70, Olympus Optical Co. Ltd., Tokyo,
Japonya) ile elde edildi. Goriintiiler daha once tarif edilen yontemler modifiye edilerek
Mediscope Goriintii  Analiz Programi (Mediscope, Dokuz Eyliil Universitesi, Klinik
Miihendislik Birimi, Izmir, Tiirkiye) kullanilarak islem gordii. Her sicanda, 10 adet biiyiik
biiylitme goriintiisii secildi ve dijital hale getirildi. Goriintiilerin biiyiik arteryel, bronsiyoler
veya bronsiyel yapilar igcermesi durumunda, Paintbrush programi (Microsoft) kullanilarak

Olctim dis1 birakildi.

Elde edilen her alan i¢in, alveolar alan1 gdsteren beyaz alanlarin yiizdesi yar1 otomatik
olarak belirlendi. Goriintiideki beyaz alanlar histolog tarafindan belirlenip isartelendi. Ardindan
sistem, aynit boyamaya sahip alanlar1 secip piksel birimlerine doniistiirdii ve her alan i¢in
secilen beyaz alanlarin yilizde olarak oranimi verdi. Histolog en uygun se¢cime ulagsana dek

islemi tekrarladi. On kesit alanmin ortalama degerleri belirlenip alveolar alan olarak

adlandirild1

3.5 Diiz Kas Aktin Ekspresyonunun Ve apopitozisin Immiinohistokimyasal

Degerlendirilmesi

Diiz kas aktin (SMA) ekspresyonu avidin-biotin-peroksidaz yontemi kullanilarak

goriiniir hale getirildi. Sag kaudal ve sol loblarm goémiilii dokularindan poly-L-lysin kapl
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camlar iizerine kesit alindi. Bu kesitler ksilen ile deparafinize edildi, distile suya batirilip
rehidrate edildi. Endojen peroksidaz aktivitesi, hidrojen peroksidazin phosphate-buffered saline
(PBS) i¢indeki %0,3’liik ¢ozeltisi kullanilarak engellendi. Diiz kas aktinine yonelik primer
antikor (6nceden sulandirilmig, LABVISION Corp, ABD) oda sicakliginda 30 dakika siiresince
uygulandi ve PBS i¢inde yikandi. Sekonder antikor streptavidin-peroksidaz kompleksi
(Neomarkers, Fremont, CA), sirasiyla, 10 dakika oda sicakliginda uygulanip PBS'de yikandi.
Peroksidaz aktivitesi 5 dakika wuygulanan %0.03 derisimde 3-3 diaminobenzidin
tetrahidroklorid (Sigma Chemical Co.) ile goriintiilendi. Deionize suda yikanip hematoksilen
ile boyanan kesitler dehidrate edilip kapatildi. Uygun doku kesitleri primer ve sekonder antikor

icin ayrica pozitif ve negatif kontrol olarak ayn1 islemden gegirildi.

Apopitozisi degerlendirilmesi i¢in aktive kaspaz 3 ve M30 immunohistokimyasal
boyama ile dokular boyandi. Immiinohistokimyasal skorlama i¢in onluk biiyiitmede birbiriyle
ortiismeyen on alan rastgele yontemle secildi. Pozitif boyanmanin derecesi, yogunluk ve
dagilim agisindan 1'den 4'e kadar olan bir gosterge cizelgesi kullanilarak semikantitatif

skorlama ile degerlendirildi.

3.6 Sitokin Gen Ekspresyonlarinin Degerlendirilmesi

Real-Time PCR asamasinda hedeflenen RNA ekspresyon diizeyini belirlemek igin,
ilgili gen bolgesine sipesifik primer ve problar1 igeren real time ready assay kullanildi.
Proenflamatuvar sitokinlerden ILla, ILIB, TNF, IL6 ve antienflamatuvar IL10 gen
ekspresyonu diizeyleri bakildi. Referans gen, arastirilan genin ekspresyonunun rolatif
kantitasyonunda kullanildi. LightCycler 480 II (Roche, Germany) cihazinin rélatif kantitasyon
yazilimi data analizini second derivative ya da fit point metodu ile ger¢eklestirdi. Referans gen,

analiz edilen hedef genlerin ekspresyonlarinin rolatif kantitasyonu i¢in kullanildi.

3.7 Arastirmada Kullamlan istatistiksel Yontemler

[statistik degerlendirme igin SPSS 11,5 (Chicago, IL) progranmm kullanild. Istatistisel
anlamlilig1 yansitan deger olarak p degeri <0,05 olarak se¢ildi. Deney gruplar1 sonuglarmin
ortalamalar1 ve standart sapmalar1 tanimlayict istatistik yontemleri kullanilarak hesaplandi.
Sonuglarin normal dagilima uymamasi nedeniyle non parametrik testler uygulandi. Ortalama
alveolar alanlarin ve Immiinohistokimyasal skorlarm karsilastirilmasida Kruskal-Wallis ve

Mann Whitney-U testleri kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Histomorfolojik Bulgular

Deneysel bronkopulmoner displazi olusturulan modelde hipoterminin akciger dokusu

iizerine olan etkilerinin histomorfolojik olarak incelenmesinde;

4.2. Hematoksilen&Eozin Boyama:

Kontrol grubu: Kontrol grubuna ait akciger dokusunun incelenmesinde yapisi normal olarak
gozlendi. Kontrol grubunda alveol yapilarmin normal oldugu, inflamasyon, kapiller
permeabilitede artma olmadigi, alveolar septumlarda kalinlagma ve alveolar makrofaj
sayilarinda artis olmadigi gozlendi. Parankimde hemoraji, 6dem ve konjesyona ait bulgular

saptanmadi (Resim 1-2).

Hipotermi grubu: Alveolar septumlarda az miktarda kalinlagsma disinda kontrol grubuna benzer
ozellikler gozlendi (p=0,262)(Bkz. tablo 4) (Resim 3).

LPS grubu: LPS grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda; yaygin akciger hasar1 gézlendi.
Bu grupta yaygin mononiikleer hiicre infiltrasyonu, kapiller permeabilitede artis bulundu.
Alveollerin histomorfolojik olarak degerlendirilmesinde alveolar septumlarda kalinlagma,
alveolar 6dem, diffuz alveolar hasar izlendi. Alveol liimeninde ve alveolar septumda alveolar
makrofajlar goézlendi. Parankime bakildiginda ise yaygin hemoraji, mononiikleer hiicre
infiltrasyonu, 6dem ve vaskiiler konjesyon saptandi. Alveolar alandaki azalma kontrol grubuna

gore istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,006) ( Bkz tablo 4) (Resim 4-5).

LPS+Hipotermi grubu: Bu grupta ise LPS grubu ile karsilagtirildiginda LPS grubuna gore
akciger dokusunun daha iyi korundugu gézlendi. Bu grupta mononiikleer hiicre infiltrasyonu,
kapiller permeabilitede bazi alanlarda artis bulundu. Alveollerin histomorfolojik olarak
degerlendirilmesinde; alveolar hasar, alveolar 6dem, alveolar septumlarda kalinlagsmanin sepsis
grubuna gore daha az oldugu gozlendi. Alveoler septumda sepsis grubunda yogun olarak
goriilen alveolar makrofaj daha az miktarda go6zlendi. Parankime bakildiginda ise LPS
grubunda yogun olarak goriilen yaygin hemoraji, mononiikleer hiicre infiltrasyonu, 6dem ve
vaskiiler konjesyonda azalma saptandi. Alveolar alanda LPS grubuna gore istatistiksel olarak

da anlamli bir artis saptandi (p=0,016) (Bkz. Tablo 4) (Resim 6).
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Tablo 4.Alveoler yiizey alam dl¢iimiiniin degerlendirilmesi

Grup Ortalama Alveol Alani*( mm®)
1.Hipotermi 0,598+0,067
2.Hipotermi + LPS 0,585+0,071
3.LPS 0,468+0,040
4. Kontrol 0,627+0,043

P degeri
1-2 1,000
2-3 0,016
1-4 0,262
2-4 0,201
3-4 0,006
*Ortalama alveol alan1 + Standart deviasyon

4.3. Azan-Trikrom Boyama:

Kontrol grubu: Kontrol grubuna ait akciger dokusu incelemesinde bag doku yapisinin normal
oldugu gozlendi. Kontrol grubunda alveolar septumlarda kalinlasma ve parankimal bag

dokusunda artis olmadig1 gézlendi. (Resim 7)

Hipotermi grubu: Alveolar septumlarda az miktarda kalinlagsma disinda kontrol grubuna benzer

ozellikler gosterdi (Resim §)

LPS grubu: LPS grubunda kontrol grubu ile karsilastirildiginda yaygim akciger hasar1 gozlendi.
Bu grupta alveollerin histomorfolojik olarak degerlendirilmesinde alveolar septumlarda
kalinlagma ile birlikte bag dokusunda artis ve parankimde kollajen miktarinda artis gozlendi.
Bag dokusundaki artis istatistiksel olarak da anlamli saptandi (p=0,002) (Bkz tablo 5) (Resim
9).
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LPS+Hipotermi grubu: Bu grupta ise LPS grubu ile karsilastirildiginda akciger dokusunda
gbzlenen bag dokusu artisinin daha az oldugu goriildii. Bu grupta, alveollerin histomorfolojik
olarak degerlendirilmesinde alveolar septumlardaki kalinlasmanin LPS grubuna gdre daha az
oldugu, parankimde LPS grubunda goriilen bag dokusu artisinda azalma oldugu saptandi ve

istatiksel olarak da anlamli bulundu. (p=0,02) (Bkz tablo 5) (Resim 10).

Tablo 5. Fibrozisin histolojik degerlendirmesinin karsilastirilmasi

Grup Fibrozis
Yok Hafif Orta Belirgin
1.Hipotermi (n=6) 0 5 1 0
2.Hipotermi + LPS (n=5) 0 3 2 0
3.LPS (n=5) 0 0 2 3
4.Kontrol (n=6) 6 0 0 0
Grup karsilastirmalari P degeri
1-2 0,409
2-3 0,020
1-4 0,001
2-4 0,002
3-4 0,002

4.4. Immunhistokimyasal (a-SMA, Aktive Kaspaz-3 ve M30)boyama ile diiz kas

hiperplazisi ve apopitozisin degerlendirilmesi:

a-SMA, Aktive Kaspaz-3 ve M30 ile yapilan tiim immunhistokimyasal boyamalarda Kontrol
ve Hipotermi gruplarinda olduk¢a az miktarda immunreaktivite gozlendi, iki grup arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmadi ( her 3 boya i¢in p=0,317) (tablo 6,7 ve 8). LPS grubu
kontrol grubu ile karsilastirildiginda yapilan semikantitatif degerlendirilmede immun pozitif
boyanan hiicre yogunlugunda anlamli artis oldugu goriildii (p=0,002) (Bkz tablo 6,7 ve 8).

LPS+Hipotermi grubu LPS grubu ile karsilastirildiginda, immunreaktivite yogunlugunun
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anlamli olarak azaldigi saptandi (a-SMA i¢in p=0,014, aktive kaspaz 3 i¢in p= 0,020, M30 icin
p=0,015) (Bkz tablo 6,7 ve 8) (Resim 11-22).

Tablo 6. a-SMA immunhistokimyasal boyama sonuc¢larinin karsilastirilmasi

Aktin skoru
Grup
minumum — maksimum (ortanca)
1.Hipotermi 1,00-2,00 (1,00)
2.Hipotermi + LPS 1,00-2,00 (2,00)
3.LPS 2,00-3,00 (3,00)
4.Kontrol 1,00-1,00 (1,00)
P degeri

1-4 0,317

1-2 0,156

2-3 0,014

2-4 0,034

3-4 0,002
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Tablo 7. Aktive Kaspaz-3 boyama sonuglarinin degerlendirilmesi

Grup Aktive caspas 3 skoru
minumum — maksimum (ortanca)
1.Hipotermi 1,00-2,00 (1,00)

2.Hipotermi + LPS

1,00-2,00 (1,00)

3.LPS 2,00-3,00 (3,00)
4.Kontrol 1,00-1,00 (1,00)

P degeri

1-4 0,317

1-2 0,409

2-3 0,020

2-4 0,102

3-4 0,002
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Tablo 8.M30 boyama sonuclarinin degerlendirilmesi

Grup M 30 skoru
minumum — maksimum  (ortanca)
1.Hipotermi 1,00-2,00 (1,00)

2.Hipotermi + LPS

1,00-2,00 (1,00)

3.LPS 2,00-3,00 (2,00)
4.Kontrol 1,00-1,00 (1,00)

P degeri

1-4 0,317

1-2 0,892

2-3 0,015

2-4 0,273

3-4 0,002
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Resim 2: Kontrol grubuna ait normal yapidaki akciger dokusu H-E x40

27



Resim 4: LPS grubuna ait akciger dokusu; alveollerin biitiinligii bozulmus,
alveollerde dilatasyon, mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve diffiiz alveolar hasar
), kapiller permeabilitede artis ve eritrosit ekstravazsyonu ( msp) H-E x40
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Resim 5: LPS grubuna ait akciger dokusu; alveollerin biitiinliigii bozulmus,
alyeollerde dilatasyon, mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve diffiiz alveolar hasar

, kapiller permeabilitede artis ve eritrosit ekstravazasyonu (mmp), alveolar
makrofaj sayisinda artis @) H-E 100

Resim 6: LPS+Hipotermi grubu akciger dokusu. Alveollerin biitiinliigii korunmus,
alyeollerde dilatasyonda, mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve diffiiz alveolar hasarda
\i%), kapiller permeabilitede ve eritrosit ekstravazasyonunda azalma @) H-E x40
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Resim 7: Kontrol grubuna ait normal yapidaki akciger dokusu, Azan Trikrom x100
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Resim 8: Hipotermi grubuna ait akciger dokusu, Azan Trikrom x100
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Resim 9: LPS grubuna ait akciger dokusu; alveollerin biitiinliigiinde bozulma,
alveollerde dilatasyon, diffiiz alveolar hasar ( ve alveoler fibrozis (msp),
Azan Trikrom x100

Resim 10: LPS+Hipotermi grubuna ait akciger dokusu, alveolar hasar ve alveoler
fibrozisde azalma, Azan Trikrom x100
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Resim 11: Kontrol grubuna ait normal yapidaki akciger dokusu, a-SMA
immunreaktivitesi x100

Resim 12: Hipotermi grubuna ait akciger dokusu, a-SMA immunreaktivitesi x100
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Resim 13: LPS grubuna ait akciger dokusu, alveol duvarinda kalinlasma g\{)
ve o-diiz kas aktin immunreaktivitesinde artma @) a-SMA x100

Resim 14: LPS+Hipotermi grubuna ait akciger dokusu, a-diiz kas aktin
immunreaktivitesindeki artista azalma (mm), a-SMA x100
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Resim 15: Kontrol grubuna ait normal yapidaki akciger dokusu, Aktive Kaspaz-3
immunreaktivitesi @) X100
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Resim 16: Hipotermi grubuna ait akciger dokusu, Aktive Kaspaz-3
Immunreaktivitesi (mup) X100

34



Resim 17: LPS grubuna ait akciger dokusu, alveol duvarinda kalinlasma (3 ¢)
ve aktive kaspaz-3 immunreaktivitesinde artma @), Aktive Kaspaz-3 x10

Resim 18: LPS+Hipotermi grubuna ait akciger dokusu, artmis aktive kaspaz-3
immunreaktivitesinde azalma @), Aktive Kaspaz-3 x100
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Resim 19: Kontrol grubuna ait normal yapidaki akciger dokusu, M30
immunreaktivitesi x100

Resim 20: Hipotermi grubuna ait akciger dokusu, M30 immunreaktivitesi x100
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Resim 21: LPS grubuna ait akciger dokusu, alveol duvarinda kalinlasma (i\( )
ve M30 immunreaktivitesinde artma @) x100
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Resim 22: LPS+Hipotermi grubuna ait akciger dokusu, artmig M30
immunreaktivitesinde azalma x100
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4.5. Sitokin gen ekspresyonu:

Real time PCR ile proinflamatuar sitokinlerden TNF, IL6, iLla ve IL1B,
antienflamatuar sitokinlerden IL10 gen ekspresyonlar1 ¢alisildi. Gruplar aras1 gen ekspresyonu
diizeylerinde 2 kat ve iizeri artigin olmas1 anlamli olarak kabul edildi (80). TNF diizeylerine
bakildiginda LPS grubunda kontrol grubuna gore 7 kat artmis gen ekspresyonu saptanmasina
karsin, Hipotermi+LPS grubunda yalnizca LPS grubuna gore TNF gen ekspresyonunda anlamli
azalma saptanmistir. Diger proinflamatuvar stokinler olan L6, iLla ve ILIP gen

ekspresyonlarinda da LPS grubunda belirgin bir artis izlendi, Hipotermi+LPS grubunda ise gen

ekspresyonlarinda azalma saptandi.

Tablo 9 gen
7 ekspresyonunun
6 degerlendirilmesi
5
4 H Kontrol
3 aLPs
B Hipotermi+LPS
2
1
0
TNF L6 iL10 iLla iL1B
Gen ekspresyonu Grup
olan stokinler Kontrol Lipopolisakkarit | Hipotermi+LPS Hipotermi
TNF 1 7 1,9 1,7
iLe 1 2,2 1 1
iL10 1 3,7 1 1
iL1a 1 2,4 1,3 1,2
iL1b 1 2,8 1,4 1,2
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6. TARTISMA

Bronkopulmoner displazi, prematiire bebeklerin kronik akciger hastaligidir.
Glinlimiizde, antenatal kortikosteroidlerin yaygin kullanimi, postnatal siirfaktan ve daha az
agresif mekanik ventilasyon gibi iyilestirilmis neonatal yogun bakim uygulamalar1 sonucunda,
akciger gelisimini tamamlamamis ¢ok diisiik dogum agirlikli prematiirelerin hayatta kalma
orani artmaktadir (3). Heniiz, 6zellikle yeni BPD i¢in etkinligi kanitlanmis bir tedavi modeli

bulunmamakta ve bu konuda arastirmalar devam etmektedir.

Bronkopulmoner displazinin gelisim mekanizmalarint anlayabilmek i¢in pek c¢ok
hayvan modeli gelistirilmistir. Hiperoksinin neden oldugu alveologenezis duraklamasinda rol
oynayan hiicresel ve molekiiler degisiklikler yirmi yildan daha fazla siiredir arastirilmaktadir.
Alveolarizasyonun postnatal 4 ile 20. gilinler arasinda tamamlandig1 (81), hiperoksiye cevap
olarak hiicre i¢i reaktif oksijen tiirevlerinin arttig1, proteinaz/antiproteinaz dengesinin
bozuldugu, inflamasyon ve stres cevabmi ortaya ciktigi, hiicre biliylime ve farklilagsma
diizeninin bozuldugu gorilmiistiir (23). Oksijene maruz kalma siiresi ve yogunlugu ile uyumlu
olarak akciger endotel ve epitel hiicrelerinde apopiitoz ve/veya nekroz gelismektedir (82). Yeni
BPD’nin gelisiminde merkezde yatan faktor inflamasyondur. BPD gelisiminde rol alan bir¢ok
proinflamatuar ve kemotaktik faktorler ventile edilen preterm infantin akciger dokusunda
yiiksek miktarda saptanmustir. Makrofaj inflamatuar protein 1 ve IL8 sekresyonu devam
ederken, karsi diizenleyici olan IL 10 diizeyleri azalir. Sonu¢ olarak diizensiz, inat¢1
inflamasyon olusur. Intertisyel alana gd¢ eden inflamatuar hiicrelerden inflamatuar mediatdrler

salinir, serbest oksijen radikalleri olusur, TGF iiretimi artar (83).

Erken donemde koryoamniyoniti olan bebeklerde RDS riski artmigtir. Ciddi
koryoamniyonitli bebeklerde surlfaktan tedavisine klinik cevap azalmis ve uzun siire mekanik
ventilator tedavisi ihtiyaci artmistir ve bu hastalarda BPD sikligi daha fazladir (84).
Koryoamniyonitli bebeklerde alveolizasyonu inhibe eden TNFa, IL6 ve IL11 ekspresyonu,
16kosit say1s1 ve proinflamatuar sitokinler artar (IL6, IL1B, TNFa) ve nekroz olusur. Uzamis bu
proinflamatuar ortamda anormal alveolar septasyonlar olusur ve yeni BPD bulgular1 ortaya

cikar (85).

Hemorajik sok sonrasi gelisen microvaskiiler hasarlanmada rol alan oksijen radikalleri
l16kosit aktivasyonuna ve microvaskiiler endotel hasarina neden olur. Hasarlanmig endotelin

permeabilitesi bozulur, damar disina kagisa ve 6deme neden olur. Hipotermik durumun
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oksidatif stresi azaltarak bu hasarlanmayi 6nledigi saptanmistir (86). Siganlarda yapilan
endotoksinle olusturulmus akut akciger hasarmda (ALI) anahtar rol oynayan hiicreler olan
lIokositlerden inflamatuar sitokinler salinir, reaktif oksijen radikalleri olusur, sonu¢ olarak
akcigerde ddeme ve hasara neden olur. ALI de uygulanan hipotermi tedavisi ile nétrofil

infiltrasyonunun, oksijen radikal seviyelerinin ve akciger 6deminin azaldig1 gosterilmistir (87)

Teropatik hipotermi vazojenik 6dem ve hemorajiyi azaltan, notrofil infiltrasyonunu
engelleyen, eksitator norotransmitter salmimini azaltan, intraseliiler kalsiyum birikimini
smirlayan, serbest oksijen radikali tiretimini engelleyen, sitokin ekspresyonunu ve apopitozisi
azaltan Gzellikleri olan tedavi seklidir (88). Daha dnce yapilmis deneysel calismalarda akut
serebrovaskiiler olayda, akut spinal hasarda, hipoksik iskemik ensefalopatide doku
hasarlanmasini azaltici etkinligi gosterilmistir. Mevcut etki mekanizmalar1 nedeniyle hipoksik

iskemik ensefalopati vakalarinda klinik kullanilma girmistir.

Deneysel c¢aligmalarda  hipotermi  tedavisinin  sitoprotektif, antienflamatuar,
antiapopitotik etkinlik gdsterdigi ve reaktif oksijen olusumunu, sitokin salinimini azalttigi,
metabolizmay1 yavaslattigi gosterilmistir (88). Bu calismada, gelisim evresi insanlardaki geg
sakkiiler ve erken alveolar donemle uyumlu olan immatiir akcigerlere sahip yenidogan
sicanlarda BPD gelisiminde 6nemli risk faktorlerinden biri olan antenatal enflamasyona bagli
akciger hasar1 olusturulmustur. Hipotermi tedavisinin alveolar alan, fibrozis, diiz kas
hiperplazisi ve sitokin ekspresyonlar1 lizerine olan etkinligi arastirilmis, hipoterminin BPD’de

pek cok patofizyolojik siireci etkileyebilecek bir tedavi sekli oldugu goriilmiistiir.

Bu calisma yenidoganmn akciger hasarinda hipotermi tedavisinin etkinliginin
gosterildigi ilk c¢alismadir. Hipotermi tedavisinin farkli hasarlandirici mekanizmalarla olan
enflamatuvar yanit1 baskilayarak, noroprotektif etkinlik gosterdigi deneysel ve klinik
calismalarla kanitlanmustir. Benzer sekilde ¢alisma sonuglarimiz hipotermi, enflamatuar sitokin
ekspresyonunu azaltarak alveolar hasarlanmayir Onlemek yoluyla BPD’de de koruyucu
olabilecegini diistindiirmiistiir. Hipotezimizi destekler sekilde hipoterminin LPS ile olusturulan
BPD modelinde TNF gen ekspresyonunu 3,5 kat, IL6, ILlo ve IL1pB ekspresyonunu 2 kat

azalttig1 saptandi.

Hipoterminin noéroprotektif etkinligi kanitlanmis olsa da, 6zellikle agir hipoterminin
koagulopatiyi, sepsisi, elektrolit bozukluklarmi, aritmileri, miyokard disfonksiyonunu,
hipovolemiyi, kan hiperviskositesini, trombosit fonksiyon bozuklugunu, pankreatit gelisimini

arttirdig1 bilinmektedir (89). Her ne kadar terdpatik hipotermi orta-agir hipoksik iskemik term
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yenidoganlarda klinik uygulamaya girse de preterm bebeklerde hipoterminin yan etkilerinden
ve bu konuyla ilgili ¢alisma yetersizliginden dolay: kullanilmamaktadir. BPD’nin de temel
olarak preterm bebeklerin sorunu olmasi nedeniyle c¢aligmamizda hipotermiye baglh
morbiditeleri de g6z Onilinde bulundurarak hafif hipotermi seg¢ilmistir. Hipoterminin
noroprotektif etkinligini degerlendirilen deneysel ¢aligmalarda 24-72 saat siireyle hipotermi
uygulanmistir. Bu ¢aligmalarda koruyucu etki agisindan 24 saat siire lizerindeki hipoterminin
koruyucu etkinligi arttirmadigi ancak mortalite ve morbiditeyi arttirdigi gézlenmistir. Bu

nedenle ¢alismamizda hipotermi siiresi olarak 24 saat se¢ilmistir (90).

Sonug olarak, BPD gelisimi ¢cok yonii olup mekanik ventilasyon, oksijen toksisitesi,
prematurite, infeksiyon ve inflamasyon gibi faktorler baslica rol oynamaktadir. Giiniimiizde
BPD gelisimini engelleyici tek basmna bir tedavi bulunmamaktadir. Hipotermi tedavisinin,
yenidogan sicanlarda gerceklestirdigimiz BPD modelinde etkin oldugu saptanmistir.
Hipoterminin BPD patofizyolojisindeki diger basamaklara da etkinliginin gosterilmesi, uygun
hasta se¢imi, optimal 1s1, slirenin belirlenmesi ve hipoterminin hedef popiilasyonda
giivenilirligini destekleyen caligmalara ihtiya¢ vardir. Calisma sonuglarimizin ileri ¢calismalarla

desteklenmesi durumunda hipotermi BPD tedavisinde yeni bir segenek olarak kullanilabilir.
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6. SONUCLAR

1. Antenatal inflamasyonla iligkili akciger hasarinda alveoler yiizey alaninin azaldigi,
fibrotik degisikliklerin meydana geldigi, diiz kas iceriginin arttigi ve proinflamatuar sitokin
ekspresyonunun arttig1 gorildi.

2. Hipotermi tedavisinin, alveolar yilizey alanini arttirdigi, fibrozisi, diiz kas icerigi ve
proinflamatuar sitokinlerin gen ekspresyonu diizeylerini azalttig1 saptandi.

3. Hipotermi tedavisinin antiapoptotik ve antinflamatuar G&zellikleri  nedeniyle
bronkopulmoner displazinin 6nlenmesinde de etkili olabilecegi ilk kez bu calisma ile ortaya

kondu.
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