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OZET

Amag: Surfaktan replasmani RDS tedavisinde en gegerli tedavi yontemini olusturmakla
birlikte, uzun yillardan beri farkli ajanlarla RDS tedavisine yonelik cesitli caligmalar
yiiriitiilmistiir. Bu ¢alismada prematiir infantlara dogumun ilk saatlerinden itibaren
baslanacak olan L-karnitin tedavisinin RDS gelisimi ve prognozu {izerine etkilerinin

degerlendirilmesi amaclandi.

Hastalar ve Yontem: Calismaya gestasyonel yaslar1i 28-36 hafta arasindaki 124
prematiir bebek dahil edildi. Bebekler calisma (1.ve 2. grup) ve kontrol grubu (3. ve 4.
grup) olarak se¢ildi. Her iki grupta kendi i¢lerinde RDS olan ve olmayanlar seklinde
iki’ye ayrildi. Calisma grubuna karnitin tedavisi (30 mg/kg/giin, 3 dozda) yasamm ilk 6
saatinde baslanmak iizere, 7 giin siire ile verilirken, kontrol grubundaki hastalara
karnitin tedavisi verilmedi. Calismaya alian tiim bebeklerden gelislerinin ilk alt1 saati
icinde ve 7. giinlerinde 2’ser ml vendz kan alindi. Hastalarin 1. ve 7. giin serum karnitin
diizeyleri, RDS gelisme oranlari, mekanik ventilatorde kalma siireleri, surfaktan
ihtiyaclar1 ve bronkopulmoner displazi gelisme oranlar1 gestasyonel yas, dogum agirligi

ve apgar skorlar1 goz oniinde bulundurularak karsilastirildi.

Bulgular: Calisma grubu ve kontrol grubu serum karnitin diizeyleri karsilastirildiginda;
birinci giin karnitin diizeyleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmedi (p>0,05). Buna karsilik 7.giin serum karnitin diizeylerinin, ¢aligma
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu
tespit edildi (p<0,05). Grup 1 (RDS olup karnitin tedavisi verilen)’deki siirfaktan alma
sayist 1,56 += 0,97, grup 3 (RDS olup karnitin tedavisi verilmeyen)’deki siirfaktan alma
sayis1 2,12 £ 0,99 olarak bulundu. Grup 1 ve grup 3, verilen siirfaktan tedavisi sayilari
ve ventilatdrde kalma siireleri acisindan karsilastirildiginda; karnitin verilen grupta
istatistiksel olarak anlamli diisiikliik saptandi (p<0,05). Grup 1’de 2 hastada, grup 3’de 4
hastada takipte bronkopulmoner displazi gelisti, her iki grup karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0,05).

Sonu¢: RDS’nin tedavisinde, surfaktan iiretimini arttirdigi bilinen karnitinin bu
bebeklerin erken donem takiplerinde kullanilabilecegini soyleyebiliriz. Buna gore

RDS’li prematiire bebeklere dogumdan itibaren L-karnitin verilmesi serum karnitin

\'%



seviyesini arttirmakta, bebeklerde daha az surfaktan ve daha kisa siire ventilator tedavisi
ithtiyaci gibi olumlu etkilere neden olmaktadir. Calismamiz preterm infantlara RDS’ nin
tedavisi ve profilaksisi i¢in dogumdan itibaren L-karnitin tedavisi verilebilecegi

yoniindeki benzer ¢calismalari desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: Karnitin, Prematiirite, RDS, Surfaktan.
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ABSTRACT

Aim: Although surfactant replacement is the most effective therapy for RDS, many
studies with different agents were performed for years. The aim of this study is to
investigate the efficiency of L-carnitine therapy for the occurrence and the prognosis of

RDS.

Materials (Patients) and Method: One hundred and twenty four infants whose
gestational ages were 28-36 weeks were included in this study. Infants were sellected as
study (groups 1 and 2) group and control (groups 3 and 4) groups. The 1" and the 3™
groups were formed as infants with RDS, the 2™ and the 4™ groups were formed as
infants without RDS. Study group was treated with carnitine (30/mg/kg/day, 3 doses)
from the first 6 hours of the life, everyday for 7 days. Two ml venous blood was
obtained from all infants, in the first 6 hours of the life, and on the 7™ day. Serum
carnitine levels on the 1™ and the 7™ days, RDS occurrence, duration for mechanic
ventilation, surfactant requirement, bronkopulmoner dysplasia occurrence, gestational

ages, birth weights and apgar scores were evaluated and compared.

Results: There was no statistically significant difference in serum carnitine levels
between the study and the control group on the 1m day (p>0.05). But, on the 7t day,
serum carnitine levels in the study group were significantly higher (p<0.05). Surfactant
receiving number was found in group 1 ( infants with RDS and treated with carnitine) as
1.56+0.97, in group 3( infants with RDS and not treated with carnitine) as 2.12+0.99.
Surfactant therapy number was significantly lower in group 1. Mechanic ventilation
requirement time was 3.04 + 3.60 days in group 1, 4.73 £ 5.63 days in group 3 and this
was significantly lower (p< 0.05). Bronkopulmoner dysplasia occurred in 2 infants in
group 1, and in 4 patients in group 3. But this difference was not statistically significant

(p>0.05).

Conclusion: We can suggest carnitine therapy for infant with RDS in early follow up,
which is known, that increases the synthesis of surfactant. Treating premature infants
with RDS, by using carnitine leads increased carnitine levels and decreased surfactant
requirement. For these reasons, we offer L-carnitine for the treatment and the

prophylaxis of RDS in infants from the birth.

Key words: Carnitine, Prematurity, RDS, Surfactant.
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1. GIRIS VE AMAC

Preterm dogumun nedeni her zaman icin ag¢iklanamamasina ragmen, obstetrik ve
neonatal bakimdaki medikal gelismeler, ileri derecede prematiir infantlar i¢cin bile
yasama sansi tanimistir. Yirmidort haftalik dogan bebeklerin yaklasik olarak %40 ila
%60 oraninda sagkalim oranit mevcuttur (1). Toplum saglig1 agisindan bakildiginda bu
sonuglar diisiindiiriiciidiir; ¢linkii zamanindan 1 ila 2 hafta erken dogan bebekler bile

yasam boyunca daha yliksek morbidite ve mortalite oranina sahiptir.

Respiratuar distress sendromu (RDS) preterm dogum ile iligkili en 6nemli pulmoner
morbidite nedenidir. = RDS, akcigerlerde surfaktan iiretimi ve fonksiyonundaki
gelisimsel yetersizligin yani sira yapisal immatiirite nedeniyle geligir. Cok diisiik dogum
agirlikli yenidoganlarin yarisindan fazlasi respiratuar distresin bir tiirline maruz kalir.

Bu populasyonda RDS %°50.8 lik oranla en yaygin tanidir.

RDS riski gestasyonel yasla ters orantilidir. RDS gelisen bebeklerin ¢ogunlugunun
prematiir oldugu diisiiniiliirse, prematiiritenin 6nlenmesiyle bu respiratuvar hastalik
biiyiik oranda onlenmis olacaktir (2). Prenatal bakimin saglanmasi ve ulasilabilirligi
prematiir dogum riskini azaltabilir. Bunun yani sira, son yillarda, tirotiropin releasing
hormon, antenatal steroid tedavisi, ambroksol, surfaktan tedavisi gibi RDS tedavisine
yonelik ¢ok sayida calisma ve tedavi yapilmis olup, bunlardan antenatal kortikosteroid
ve profilaktik surfaktan tedavilerinin yaygimlasmasi tiim gestasyonel yaslardaki RDS

insidansini azaltmustir.

L- karnitin; uzun zincirli yag asitlerinin § oksidasyon i¢in mitokondrial matrikse

tasinmasini saglayarak, enerji temininde kritik rol alan bir aminoasittir (3). L-karnitin



fetal maturasyon i¢in gereklidir. Fetal dokularm enerji ihtiyact karbonhidratlarin

oksidatif metabolizmasi sonucu karsilanir. Bunun i¢in karnitine ihtiya¢ duyulur (4, 5).

Pulmoner siirfaktan {iretimi, fetal akciger gelisiminde Onemli rol oynamaktadir.
Karnitinin pulmoner siirfaktan {iretimini artirmada ve akciger maturasyonunu
saglamadaki etkisi ratlarda ve insanlarda preterm dogum riski olan kadimnlara fetal
akciger gelisimini saglamak i¢in sik¢a verilen bethamethasone gore daha etkili oldugu
gosterilmistir (6). Yine yapilan ¢ok sayida calismada preterm dogum riski olan gebelere
uygulanan L-karnitintbetametazon kombinasyonunun tek basmma betametazon
tedavisine oranla RDS gelisme riskini belirgin sekilde azalttigi1 gosterilmistir (7-
10).Yakin zamanda yapilan iki ¢alismada RDS li hastalarda serum karnitin diizeyinin
sagliklt yasitlarina oranla belirgin diisiik oldugu tespit edilmistir (11, 12). Ratlarda
yapilan ¢alismada, karnitinin 6zellikle diafragma kontraktilitesi tizerine pozitif etki ile

solunum isine yardim ettigi bildirilmistir (13).

Buradan yola ¢ikarak bu caligmada, prematiir infantlarda verilecek olan karnitin
tedavisinin, RDS gelisim siklig1, surfaktan alma sayisi, mekanik ventilatorde kalma
siiresi ve kronik akciger hastaligi gelisme orani iizerine olan etkilerinin arastirilmasi

amaclanmastir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. PREMATURITE

Prematiir dogmus olmak bir fetus i¢in normal bir sonu¢ degildir. 30 hafta veya daha
diisiik gestasyonel yas gibi erken dogan bebeklerin sag kalabilmek ve daha sonraki
yasaminin kalitesi agisindan tedaviye ve bakima ihtiyact vardir. Bebegin fetal ve
neonatal risklere maruz kaldig: siire boyunca tiim organ sistemleri hizlica biiyiimekte,
gelismekte ve olgunlagsmaktadir. Normal fetal gelisimin kesintiye ugramasinin belirgin
uzun donem sonugclar1 olabilir. Perinatal tiptaki 6nemli gelismelere ragmen, ABD de son
iki dekad boyunca preterm dogumlar artis gostererek 2006 da %12.8 lik yiiksek canli
dogum oranina ulagmistir (14). Bu oran yil boyunca giiniin her dakikasinda meydana
gelecek bir preterm doguma denk gelir. Toplum sagligi acisindan bakildiginda bu
sonuglar diisiindiiriiciidiir; ¢linkii zamanindan 1 ila 2 hafta erken dogan bebekler bile
yasam boyunca daha yiliksek morbidite ve mortalite oranma sahiptir. Bu nedenle
preterm dogum oranindaki minimal artiglar bile hastaligin toplumsal boyutu iizerinde
biiyiik etkiye sahiptir. Aksine, preterm dogumlardaki hafif bir azalma da toplum sagligi

acisindan 6nemli, olumlu bir etki gosterebilir.
2.1.1. Tarihge

Yenidoganlarin bakimi lizerine olan ilgi tarth boyunca artip azalmistir. ‘Modern’
yenidogan bakimima dikkat ¢eken ilk icat Fransiz obstetrisyen Mon Tarnier’e itibar
saglayan inkiibatordii. 1878’ de Paris Maternite Hastanesinde kullanilmaya baslanmasi
Pierre Budin’in ‘Le Nourissant (Hemsirelik)’ isimli klasik monografisinde yaymlanan

fikirlerin gelismesini hizlandirdi (15).



Couney’in tecriibelerinden faydalanan Julius Hess’in, Chicago Sarah Morris
Hastanesinde sekiz yatakli prematiir bebek merkezini kurmasiyla prematur bebek
merkezleri yayginlasarak sagkalim ve sonuclarla ilgili ilk giivenilir raporlar

yaymlanmaya baslamistir (16).
2.1.2. Tanim

Diinya Saglik Orgiitii preterm dogumu son adet tarihinin ilk giiniinden itibaren 37.
gebelik haftasi tamamlanmadan veya 259. giinden once gerceklesen dogum olarak

tanimlamaktadir. Preterm dogumlar 3 major gestasyonel yas grubuna ayrilabilir:

1. Gebeligin 32. haftasindan 6nce doganlar (224 giin ve Oncesi), siklikla ileri preterm

dogum olarak degerlendirilir.

2. 32%7 ile 3397 gebelik haftas1 (225 ila 238. giin) arasinda doganlar (spesifik bir ismi

olmayan bu grup, ancak 1limli preterm dogum olarak adlandirilabilir).

3. Geg preterm dogum olarak da degerlendirilen 34%7 ila 3697 gebelik haftasi (239 ila
259. giin) arasinda dogan bebekler. Bu ficiincii grubu tamimlamak i¢in near term
teriminin artik kullanilmadigini belirtmek gerekir; ¢linkii bu terim yanhislikla bu preterm

infantlarin neredeyse term infantlar kadar olgunlagsmis oldugu mesajma yol agmaktadir
(17).
2.1.3. Epidemiyoloji

ABD’ de preterm dogum orani %21 lik bir artigla 1990 da %10.6 dan 2006 da %12.8 e
yiikselmistir (14,18). ABD’de 2007 i¢in on veriler tiim canli dogumlarin %2.04 {iniin
ileri preterm, %1.59” unun 1liml preterm ve %9.03’ iiniin de ge¢ preterm oldugunu
gosterdi (18). Boylece, tiim preterm dogumlardan ge¢ preterm grubu %71 ile en genis,
ileri preterm grubu %16.1 ile orta ve 1limh preterm grubu %12.6 ile en kiiciik grubu

olusturuyordu (18).
2.1.4. Etiyoloji ve risk faktorleri (19-22)
a. Demografik ve toplum belirleyicileri

Anne yas1 (<17 veya >35 yas), evlilik dis1 durumlar, yoksulluk, olumsuz yasam

kosullari, diistik egitim diizeyidir.



b. Spontan preterm dogumlar

Spontan preterm dogumlarin ¢ofgunda dogum eylemini baslatan ilk neden

bilinmemektedir; ancak degisik risk faktorleri tanimlanmaistir.
c. Davranigsal ve psikolojik belirleyiciler

Davranigsal ve psikolojik belirleyiciler, 6zellikle birlikte goriildiigiinde, preterm dogum
riskini arttirmaktadir. Bu faktorlerin bazilari; fazla miktarda alkol tiiketimi, sigara,
kokain kullanimi, uygunsuz diyet, gebelik siiresince uzun ve stresli calisma kosullari,
gebelikler arasindaki siirenin kisa olmasi (< 2 yil) ve ¢esitli psikososyal stres faktorleri

olarak bilinmektedir.

d. Irksal farkliliklar

e. Onceki preterm dogum

f. Kisa serviks

g. Genetik faktorler

h. Enfeksiyonlar

i. Cogul gebelik

j- Infertilite tedavisi

k. Maternal beden yapist: Diisiik kilo veya obezite
. Fetal fibronektin

2.2. FETAL AKCIGER GELISIMi VE SURFAKTAN

Fetal akciger gelisimi; dogumda hava solunumuna basarili adaptasyon, pulmoner
hiicrelerin gelisimi ve alveoler ve kapiller yilizeylerin oksijen saglayip karbondioksiti
atacak sekilde farklilasmasmi saglayan siirecin bir sonucudur. Farklilagsma siireci,
gebeligin 3 ila 6. haftalar1 arasinda embriyonik periyod, 7 ila 16. haftalar1 arasinda
psodoglandiiler evre, 16-25. haftalar arasinda kanalikiiler evre, 24—-38. haftalar boyunca
sakkiiler evre ve gebeligin 36. haftasindan 2 ila 8 yasma kadar alveolar evre seklinde
devam eder. Bu farklilagma 06zellikle Tip II pnomositlerin gelisimi ve surfaktan

acgisimndan 6nemlidir.



2.2.1. Surfaktan

ilk nefesler, full-term bir yenidoganda tiim alveoller agildiginda yaklasik 2 cm® den 2-3
m® ye kadar solunum sisteminin hava-sivi yiizeyinin muazzam bir genislemesiyle
sonuglanir. I¢ respiratuar yiizeyi genisletmek icin gereken is direk olarak yiizey
gerilimiyle iligkilidir (23). Gruenwald post mortem pulmoner basing-volum kayitlar1 ve
akciger genisleme paternlerininin histolojik incelemelerine dayanarak, “yiizey aktif
maddelerin havaya veya oksijene spontan veya ventilator yardimiyla solunacak sekilde
eklenmesinin” yenidogan bebekleri ilk nefes almalarindan sonra atelektaziden

korumaya yardimci1 olabilecegini 6ne stirdii (24).
2.2.2. Pulmoner Surfaktanin Yasam Dongiisii

Akciger surfaktani lameller yapilar, tiibiiler myelin, bliylik ve kii¢iik vezikiiller ve ylizey
iligkili tabakalardan olusan ¢ok sayida farkli intraselliiler ve ekstraselliiler yapisal
bilesenlerden olusur. Bu formlar arasinda devamlilik mevcuttur ve bunlar esas olarak
lipidler ve birkag spesifik proteinden olusmustur. Akciger surfaktaninin biyokimyasal
bilesimi genel olarak fosfatidilkolinin total kiitlenin %35 ini olusturdugu, ansature
fosfatidilkolin (PC), fosfatidilgliserol (PG) ve nétral lipidleri iceren diger lipidlerin
%355 1 ve proteinlerin ylizey aktif materyalin %10 unu olusturdugu seklinde cesitli
bilesenlerin yiizdeleriyle tanimlanir. Akciger dokusundan yogunluk gradyentine goére
santrifiijle izole edilen lameller yapilar, surfaktan lipidleri ve surfaktan protein A (SP-

A), B (SP-B) ve C (SP-C) yi igerir.

SP-A akciger lavaj sivisindan purifiye edilen ekstraselliiler surfaktandaki proteinin
yaklasik %50 sini olusturur. SP-A bu sekilde tubuler myelinin ‘organizatérii’ roliinii

iistlenir (23).

Yiizey tabakasi sature ve ansature PC ve PG karigimini toplar ve lipidlerin tek katli
ylizeye dagilimi belirgin sekilde hidrofobik surfaktan proteinleri tarafindan uyarilir.
Ekspirasyonda fonksiyonel reziduel kapasite, normal viicut 1sisinda solid olan ve bu
sekilde degisik  biiytikliiklerdeki  alveollerin  yiizey  geriliminin  etkisiyle

stabilizasyonunun bozulmasini 6nleyen, saf dipalmitoilfosfatidilkoline (DPPC) baghdir



(23). Coziinmiis surfaktan alveoler Tip II hiicreler tarafindan alinir veya alveoler

makrofajlar tarafindan parcalanir.

Surfaktanin yasam dongiisii 6zellikle yenidogan doneminde maksimum fayday:
saglamak iizere ¢ok sik1 diizenlenir. Tip II hiicreler ¢6ziinmiis surfaktan materyalini geri
dontistiiriir. Yenidogan tavsan akcigerinde alveoler PC nin yaklasik %95 1 katabolize
edilmeden veya diger yollarla alveoler bosluklardan atilmadan Once geri
dontstiiriildiigii gosterilmistir. Eriskin tavsan akcigerinde bu oran %20 civarindadir
(23). Surfaktan sekresyonu gebeligin son haftalarina dogru sayica artis gosteren alveoler
Tip II hiicreler tlizerideki B-adrenerjik reseptorler ve compact reseptorler tarafindan
tetiklenir. Alveoler bosluga surfaktan salmimini uyaran cesitli diger salgilaticilar da

tanimlanmistir (25, 26).
2.2.3. Surfaktan Proteinleri

Dort adet surfaktan iligkili protein tanimlanmistir: SP-A, SP-B, SP-C ve SP-D. Bunlar

surfaktan agirliginin %5 ila 10 unu olusturur.
2.2.3.1. Surfaktan Protein A

Agirlik olarak surfaktanin %5 ini olusturur. SP-A nin sentezi gebeligin 28. haftasindan
sonra artar. SP-A gelisimsel olarak in vivo kortikosteroidler ve thyrotrophin-releasing
hormon (TRH) tarafindan diizenlenir ve indiiklenir (27). SP-A sentezi cAMP, beta-
adrenerjik ajanlar ve epidermal growth faktor tarafindan arttirilir (28). Insiilin in vitro
olarak hem SP-A hem de SP-B gen ekspresyonunu inhibe eder, bununla iligkili olarak

diabetik gebeliklerde amniotik sivida SP-A diizeyleri kontrollerden diisiik bulunmustur.

SP-A tip II hiicrelerden surfaktan salinimini parsiyel olarak inhibe ederek, surfaktanin
alveoler yiizeyde birikmesini Onleyebilir. Onun yiizey aktivitesine yonelik en 6nemli

etkisi SP-B ve/veya SP-C nin etkilerini arttirmaktir (28).
2.2.3.2. Surfaktan Protein B

SP-B agirlik olarak surfaktanin %1-2 sini olusturur (29). SP-B i¢cin mRNA, insan fetal
akcigerlerinde brons ve bronsiyollerin epitelyal hiicrelerinde gebeligin 12-14.
haftalarinda tespit edilebilir. 25. haftadan sonra tip II hiicrelerde lokalize olur.

Glukokortikoidler fetal akcigerde SP-B ekspresyonunu arttirir.



SP-B tubuler myelinin sekillenmesi i¢in gereklidir ve surfaktan fosfolipidlerinin hava-su
bileskesine yayilimini arttirir (30). Lipid karigimlariyla kombine SP-B, in vitro olarak
dogal surfaktanin yiizey aktivitesinin ¢cogunu olusturur ve SP-B ve SP-C birlikte daha
etkili olmasina ragmen in vivo olarak akciger kompliyansini arttirr. SP-B ve SP-C
birlikte izole hiicrelerde lipid alimini arttirir. SP-B ayni zamanda serum proteinleri

araciligiyla pulmoner surfaktan tabakasini inaktivasyondan korur (31).

SP-B nin yoklugu pulmoner surfaktanin bilesimini etkiler. SP-B yoklugunda DPPC
sentezi devreye girer ancak SP-C kendi aktif peptidine doniisemez ve normal surfaktan
sekresyonu gerceklesemez (32). SP-B nin komple yokluguyla seyreden SP-B eksikligi

otozomal resesif kalitilan bir hastaliktir (33).
2.2.3.3. Surfaktan Protein C

SP-C fosfolipidlere yilizey benzeri oOzellikler verebilir (34). %1 kadar disik
konsantrasyonlar bile in vitro ortamda fosfolipidlerin yiizey dagilimini ve yayilimini
dramatik sekilde arttirabilir. Insanlarda SP-C eksikligi interstisyel akciger hastahigiyla
iligkilendirilmistir (35).

2.2.3.4. Surfaktan Protein D

SP-D sentezi gebeligin 21. haftasindan itibaren bronsioler ve terminal epitelde baglar
(36). Glukokortikoidler ~SP-D  ekspresyonunu arttirr.  SP-D  fosfolipidlerle
karistirildiginda belirgin surfaktan benzeri aktivite gostermez. Bununla birlikte; ¢esitli
karbonhidrat ve  glikolipid komplekslerine baglanarak  akcigerin  immun
fonksiyonlarinda yer alir (37), bakteri ve diger mikroorganizmalarin yilizeyiyle temasa

gecerek konak savunmasinda rol oynar (28).
2.3. RESPIRATUAR DISTRES SENDROMU

Respiratuar distress sendromu (RDS) preterm dogum ile iliskili en 6nemli pulmoner
morbiditedir ve perinatal ve neonatal bakimdaki gelismelere ragmen halen en 6nemli
neonatal mortalite ve degisik kronik morbiditelerin nedenidir. RDS akcigerlerde
surfaktan tiretimi ve fonksiyonundaki gelisimsel yetersizligin yani swa yapisal
immatiirite nedeniyle gelisir. 1959°da  Avery ve Mead (38) prematiire bebeklerin
akcigerlerinde siirfaktanin eksik oldugunu gostermistir. 1960’larda siirfaktan yapimai ile
ilgili bilgiler artmig, 1970’lerde tesadiifi olarak, antenatal steroidlerin RDS’nin

gelismesini engelledigi bulunmus ve ventilatér tedavisinin ilkeleri gelistirilmistir. Eksik
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olan siirfaktanin yerine konmasi1 1ise 1980’de Fujiwara (39) tarafindan
gerceklestirilmistir.  Sonraki yillarda da RDS’li  vakalarda ekzojen siirfaktan

verilmesinin tedavideki etkinligi kanitlanmistir (40—42).
2.3.1. Patofizyoloji

Surfaktanin eksikligi, 6zellikle ekspirasyonun sonunda, alveoler kollaps, diisiik akciger
volumii ve azalmis akciger kompliyansma neden olur. RDS de solunum is yiikii saglikli
infantlardan yaklasik 2 kat fazladir (23). RDS de inspiratuvar rezistans siklikla
normaldir, ancak ekspiratuvar rezistans havayollarmin kapanmasina bagl artmis
olabilir. Fonksiyonel rezidiiel kapasite 3—5 ml/kg kadar diisiik olabilir (43), hastaliktan
iyilesme basladigimda 25-30 ml/kg a kadar yiikseldigi bildirilmistir (23).
Hipoventilasyon, azalmis tidal volim ve artmis 6li bosluga bagli olarak hiperkapni
ortaya cikar. Boylece siddetli RDS de kan gazi ve pH bulgulari mikst metabolik ve
respiratuvar asidozu gosterir. Asidoz ileride surfaktan sentezini azaltir ve ayn1 zamanda

pulmoner vaskiiler direnci arttirabilir.

Dogumda normal surfaktan havuzu 100 mg fosfolipid/kg dir (44). Preterm bebeklerde
havuz boyutu biiylik olglide azalmistir (25 ml/kg, siddetli RDS de 5 ml/kg). Bazi
infantlar dogumda normal solunumu saglayacak kadar yeterli surfaktana sahiptirler,
ancak birkag saat sonra surfaktan kullanildikga, surfaktan tedavisi verilmediyse solunum
fonksiyonlarinda ilerleyen bozulma goriiliir. Surfaktan ayni zamanda plazmadan
inhibitor proteinlerin gecisiyle inaktive olabilir (23). Bu, gebeligin indiikledigi siddetli
hipertansiyonu (preeklampsi) olan anne bebeklerinde beklenen bir bulgudur. Endojen
surfaktan {iretimi yagamin 2—-3. giiniinden itibaren baslar ve hastaliktan klinik iyilesmeyi
baslatir. Ekzojen surfaktan tedavisi endojen surfaktan iiretimiyle iyilesmeyi geciktirmez

aksine hizlandirabilir (45).
2.3.2. Etiyoloji

RDS de hyalen membranlar ilk olarak tanimlandiginda, buna amniotik sividaki
verniksin aspirasyonunun neden oldugu diisiiniilmiistii (46). Daha sonra 1950 lerde
prematiirite, sezaryenle dogum ve dogum asfiksisinin major predispozan faktorler
oldugu anlasildi. 1959 da Avery ve Mead RDS’den olen infantlarin akciger
ekstraktlarinda ylizey gerilimini azaltan bir maddenin eksikligini fark ettiler (38). RDS

nin altinda yatan nedeninin surfaktan eksikligi oldugunu gdsteren ilk bilim adamlari
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oldular. 1960 larda surfaktanin biyokimyasal bilesimi agiklandi ve ekzojen surfaktan
uygulamasinin ilk calismalar1 basladi. 1980 e kadar basarili surfaktan uygulamasi

bildirilmedi (39).

2.3.3. RDS yi Predispoze Eden Faktorler:
e Prematiirite (23)

e Sezaryen Dogum

Sezaryen dogum neonatal respiratuvar distress riskini elektif sezaryenlerde 2 kat, acil
sezaryenlerde ise 10 kat arttirmaktadir (47). Elektif sezaryen ve miadindan 6nce dogum
kombinasyonu respiratuvar distres riskini progresif sekilde arttirir. 37 haftalik gebelikte
uygulanan elektif sezaryenle bebeklerin %7.4 iinde RDS gelisirken, bu oran 38. haftada
%4.2, 39. haftada ise %1.8 dir (48). Bununla birlikte, 37-38 haftalik gebelikte elektif
dogum sonras1 mekanik ventilasyon ihtiyaci 39—41 haftalik gebelikteki dogumlardan
120 kat daha fazladir (49). Ileri preterm bebeklerde RDS riski iizerine sezaryen
dogumun etkisi bu kadar belirgin degildir. Dogum eylemi basladiktan sonra uygulanan

sezaryende elektif sezaryene kiyasla riskler daha diisiiktiir (23).
o Asfiksi (23)

e Maternal Diabet (23)

e Maternal Hipertansiyon (23)

e Familyal Dispozisyon

Term bebeklerde familyal RDS vakalar1 bildirilmistir ve artik bunlarin bir kismmin SP-
B nin konjenital eksikligine bagli oldugu diisiiniilmektedir. SP-B nin tam eksikliginde
akciger transplantasyonu uygulanmadig siirece yogun bakim ve surfaktan tedavilerine
ragmen Olim kacinilmazdir (50). Aym1 zamanda SP-B nin parsiyel eksiklikleri

bildirilmistir (51) ve bu sagkalimla bagdasabilir.
e Cogul Gebelik

Ikiz gebeliklerde ikinci bebek genellikle RDS agisindan daha yiiksek riske sahiptir (52).
Ikinci bebekteki RDS riski gebelik siiresiyle artar ve 29 gebelik haftasinin iizerinde daha
belirgin hale gelir (52). Bu artmus riskin akciger maturasyonunun gecikmesine mi yoksa

asfiksi riskinin artigina m1 bagli oldugu net degildir.
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e Beslenme (23)

e Hipotermi (23)

¢ Yenidoganin Hemolitik Hastahgi (23)
e Kord Klemplenmesi (23)

2.3.4. RDS den Koruyucu Faktorler

o Intrauterin Stres

Stresli bir intrauterin ¢evrenin fetal akcigerlerin erken maturasyonuna ve daha diisiik
RDS riskine neden olacak fetal plazmadaki glukokortikoid ve katekolamin tiretiminde
artisa neden olabilecegi gosterilmistir (23). Tubman ve arkadaslar1 preeklampsiyle
komplike olan gebeliklerden sonra dogan bebeklerin RDS acisindan daha yiiksek riske
sahip oldugunu gdsterdi (53). Isvigre’den bir ¢alismada gestasyonel yas ve preeklampsi
varliginin kesin etkisi dogrulanmistir (54). Bu yazarlar 25 ila 28 haftalik gestasyonel
yasa sahip SGA infantlarin, gestasyonel yasina uygun infantlara kiyasla iki kat fazla
RDS riski oldugunu bulmuslardir. Bununla birlikte, 29-32 haftalik gestasyonel yastaki
SGA infantlar AGA bebeklerin yaris1 kadar riske sahiptir. Bulunan verilerin
degerlendirilmesi sonucunda, 29-32 haftalik SGA infantlar RDS ye kars1 korunurken,
25-28 haftalik dogan preeklamptik anne bebeklerinin RDS i¢in yiiksek risk grubunda

oldugu goriilmiistiir.
e Erken Membran Ruptiirii

Ik olarak 1973 te erken membran ruptiiriiniin RDS insidansini azalttig ileri siiriilmiistii
(55). Kisa siireli EMR (Erken membran ruptiirii) stres hormonlarmn bir sonucu olarak
fetal akcigerlerin gelismesine yardimci olabilir ancak uzun donemde konjenital

pnémoni riski artar ve bunu RDS den ayirmak gii¢ olabilir.

e Maternal Ilaclar ve Sigara

Maternal narkotik bagimliligi, kokain kullanimi, sigara ve alkol alimi preterm
bebeklerde RDS riskini azaltir (23). Mekanizma muhtemelen surfaktan sentezinin
stimiilasyonuna baghdir ancak, bu ilaclarin daha ciddi diger yan etkileri gebelikte

kullanimini engeller.
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e Cinsiyet

Her gestasyonel yas i¢in kizlar erkeklere oranla daha az RDS geg¢irir. Erkek fetuslarda
matur lesitin: sfingomyelin oran1 ve fosfatidilgliserol olusumunda gecikme vardir. Bu
muhtemelen erkeklerde bulunan androjenlerin indiikledigi surfaktan sentezinin

maturasyondaki gecikmeye baglhdir (23).
e Etnik Koken

RDS insidansinda etnik farkliliklar mevcuttur. Siyah infantlar muhtemelen ileri akciger
maturasyonu nedeniyle beyaz infantlardan daha diisiik RDS insidansina sahiptir. 23-32
hafta arasindaki preterm infant serisinde Afrika orijinli olanlarda RDS riski %40,

Kafkas rkinda %75 ve Karayiplerde %54 olarak bulunmustur (56).
e Antenatal Kortikosteroidler

Antenatal kortikosteroid tedavisi RDS riskini azaltir. Tiim kontrolli randomize
calismalarin meta-analizi RDS riskinin yaklagik olarak yariya diistiiiinii ve neonatal

mortalitenin %40 azaldigini ileri stirmiistiir (57).

2.3.5. Klinik Bulgular

RDS ig¢in klasik tani kriterleri 1960 da Rudolph ve Smith (58) tarafindan gelistirilmistir:
e Takipne: solunum sayisi> 60/dk

e ic¢ ¢ekerek solunum

e Solunum siiresince sternum, interkostal ve subkostal ¢ekilmeler

e Oksijen destegi olmadiginda siyanoz olmasi

RDS i¢in bebegin yasaminin ilk 4 saatinde bu bulgularin gelismesi ve 24 saat boyunca
devam etmesi gerektigi diistiniilmekteydi, ancak ileri immatur infantlarin apneyle
dogmasi ve ventilasyon ve surfaktan tedavisi i¢in entiibe ediliyor olmasi RDS nin klinik
seyrini degistirdiginden RDS nin bu klinik bulgular1 giincelligini kaybetmistir. Walther

ve Taeusch (59) RDS tanisi icin klinik ve radyolojik kriterleri glincellemistir:
e Prematiirite varlhigi

e Akciger immaturitesi
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e Dogumdan sonra saatler iginde interkostal sternal ¢ekilmeler, burun kanadi

solunumu, takipne, ekspiratuar inleme ve siyanoz gibi anormal bulgularin varlig:

e Azalmis akciger kompliyansi, azalmig fonksiyonel rezidiiel kapasite ve artmisg

solunum igyiikii bulgularinin varhig

e 24 saatten daha uzun siire yeterli oksijeni saglayamayacak anormal gaz degisimi
(hipoksemi, hiperkapni, siyanoz) varligi veya aralikli ya da siirekli pozitif basingli

ventilator destegi ihtiyact

e Diffiiz, parenkimal retikiilogranuler dansiteler ve hava bronkogramlarmin bulundugu
anormal gégis grafisi ve dogumdan sonraki 624 saat boyunca iyi bir solunum eforuyla

fazla havalanma olmamasi

Hastalik dogumdan sonraki 4 saat icinde ortaya c¢ikar. Ekzojen surfaktan tedavisi
uygulanmamas1 halinde, sonraki 24-36 saat boyunca bebek yorulur, dispnesi agirlasir
ve O0dematdz hale gelir. Surfaktan sentezi basladiginda, 3648 saat icinde hastaligin

siddeti hafiflemeye baslar ve bu spontan diiirezle iliskilidir (28).

RDS Ii daha matur bir bebek 100/dk y1 asacak kadar hizli soluyabilir. Baz1 bebekler ise
belirgin ¢ekilme ve inlemenin eslik ettigi nispeten daha yavas soluduklari, 100—120/dk
hizinda, yiizeyel bir takipnenin oldugu farkli bir solunum paterni sergiler. Yavas
soluyan bebekler siklikla apne epizodlar1 gegirirler ve apne solunum yetersizliginin bir
bulgusudur (28). Takipneye ek olarak belirgin interkostal ve sternal ¢ekilmeler ve burun
kanadi solunumu mevcuttur. Ana respiratuvar kas diyaframdir. GoOgilis kafesi
kompliyans1 varliginda, diyafragmatik kasilmalar inspirasyonda gogiisiin ige ¢okiip
abdomenin disa dogru ¢iktig1 ve ekspirasyonda tam tersi pozisyonda bir solunum
paterni sergiler. Oskiiltasyonda hava aliminda azalma mevcuttur. Ekspiratuvar inleme
neonatal respiratuvar hastaliklarin bircok formunun bir 6zelligidir ve bebegin FRC sini
koruma mekanizmasidir. Komplike olmamis RDS de bu klinik 6zellikler en ge¢ 7 giin

icinde normale doner.

Hafif- orta RDS vakalarinda kalp hizi 140-160/dk arasindadir ve normal degiskenlik
gosterir. Siddetli RDS 1i hastalarda kalp hiz1 daha yavas olma egilimindedir, kalp sesleri
normaldir. Kalp yetmezligi bir RDS bulgusu degildir; eger varsa kardiyak hastaligi
telkin eder. RDS 1i yenidoganlar siklikla hipotansiftir ve bu kotii prognozla iligkilidir
(28). Antenatal steroid alan bebeklerde hipotansiyon daha az goriiliir (60).
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RDS olmayan bir preterm bebek hipotonik, inaktiftir, kurbaga pozisyonunda yatar ve
gilinliniin biiylik kismin1 uykuda gegirir. Anormal ndrolojik bulgular daha siliktir ancak

eger varsa germinal matriks kanamasy/ intraventrikiiler hemoraji bulgusu olabilir.

Batin muayenesinde genellikle belirgin 6zellik yoktur. Hepatosplenomegali kalp
yetmezligi veya sepsisi gosterir ve dikkatlice degerlendirilmelidir, siddetli RDS si olan
bir bebekte basitge palpe edilen karacier tansiyon pndmotoraks bulgusu olabilir.

Siddetli RDSIi birgok cocukta ileus mevcuttur (28) ve mekonyum ¢ikarmazlar.
2.3.6. Ayiricit Tam

Ilk 12 saat boyunca devam eden klinik gelisme TTN yi diisiindiiriirken, ilk 24 saatten
sonra baslangi¢ pnoémoni ve sepsisi diisiindiiriir. Solunum sikintis1 olmaksizin takipne
varlig1 siyanotik kalp hastaligi ile ilgili olabilir. Total pulmoner vendz doniis
anomalisine bagli pulmoner ven obstruksiyonu siklikla RDS ile karisir. Solunum
sikintis1 olmadan hipoventilasyon intrakranial hemoraji veya asfiksi gibi santral sinir
sistemi patolojisini ¢agristirir. Asimetrik solunum sesleri pndomotoraks, konjenital
diyafragma hernisi ve unilateral plevral effiizyona bagl olabilir. Mekonyum boyali
amnion sivist mekonyum aspirasyon sendromunu akla getirir, ancak bu prematiir
bebeklerde nadirdir; bu populasyonda goriilen yesil renkli amnion sivisi mekonyumdan
daha ¢ok enfeksiyon veya intestinal obstruksiyona bagl ozefagusa safra refliisiine
baghdir. Primer pulmoner hipertansiyon belirgin akciger parankim hastalig1 ve iliskili

ekokardiyografik bulgularin yokluguyla ayrilabilir.
2.3.7. Korunma
e Prematiiritenin Onlenmesi:

RDS 1i dogan bebeklerin cogunlugunun prematiir oldugu diisiiniiliirse, prematiiritenin

onlenmesiyle bu respiratuvar hastalik biiylik oranda 6nlenmis olacaktir (2).
e Antenatal ilaclar:
1. Kortikosteroidler

Toplam 24 mg betametazonla uygulanan prenatal tedavi RDS riskini %60 ve neonatal
mortaliteyi % 40 oraninda azaltr ve VLBW bebekler de tedaviden daha matur
infantlarla benzer 6l¢iide fayda gormektedir (23).
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2. Tirotiropin Releasing Hormon

TRH tii¢ ¢aligmada kortikosteroidlerle birlikte kullanilmistir ve caligmalarin birinde
kronik akciger gelisme riskinde azalma saptanmistir (61). Bununla birlikte sonraki
calismalarda, TRH ve kortikosteroidlerin RDS riskini ve solunum destegi ihtiyacini
(62), yasayan bebeklerde uzun dénemde motor ve duyu kaybi riskini arttirdigini (63)
gostermistir. Preterm dogum riski olan bebeklere TRH uygulanmasi artik

Onerilmemektedir.
3. Ambroxol

Bir bromheksin metaboliti olan ambroxol Avrupa’da bazi merkezlerde fetal akciger
maturasyonunu uyarmak i¢in kullanilmistir (64). Bir ¢aligmada antenatal ambroxol
uygulamasinin bir yararmin olmadigi gosterildi ve bu uygulama 5 giinliikk intraventz

tedavi gerektirdigi i¢in de kullanim alani sinirliydi (65).
o Intrapartum Asfiksinin Onlenmesi:

Asfiksi RDS riskini ve siddetini arttirir. Asfiksi ve ona bagli hipoksemi ve asidoz
surfaktan sentezini etkiler. Hipoterminin de benzer bir etkisi vardir ve her ikisinin de

preterm dogumda RDS riskini ve siddetini azaltmak i¢in 6nlenmesi gerekir.
2.3.8. Tedavi Yonetimi

RDS tedavisi dogumdan hemen sonra baglanmasi gereken bir dizi yaklagimi gerektirir.
RDS gelistirme riski olan infantlarin ilk bakimi tablonun siddetini azaltmak, kotiilesme
ve onun komplikasyonlarindan korunmay1 saglamak agisindan énemlidir. Dogum odas1
yonetimi, surfaktan tedavisi, ventilator destegi ve genel destek tedavisi RDS tedavisinin

onemli komponentleridir.
e Dogum Odas1 Yonetimi:

RDS gelisme riski bulunan preterm infantlarin uygun resusitasyonu hayati 6nem tasir.
Bu dogumlar daima deneyimli bir pediatri ekibi tarafindan denetlenmelidir. Dogumdan
once tersiyer perinatal merkeze transfer sonuglar1 iyilestirmistir. Resusitasyon sirasinda
surfaktanin profilaktik uygulanmasina (66) imkan saglayacak olan endotrakeal
entiibasyona ihtiya¢ duyulabilir (67), ancak gereksiz entubasyon ve fazla surfaktan
bebege zararli olabilir. CPAP m erken kullanimi ise non randomize ¢alismalarda

azalmis kronik akciger hastalig1 riskini azaltan alternatif bir tedavi yaklasimdir (68).
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e Surfaktan tedavisi:

Surfaktan replasman tedavisi iizerine ¢ok sayida kontrollii random caligma mevcuttur
(66, 69, 70). Bu calismalarda sentetik veya dogal surfaktanlar, dogumdan sonra ¢esitli
zamanlarda, 50 ila 200 mg/kg a kadar degisen dozlarda (profilaksi, erken ve gec tedavi)
kullanilmistir. Profilaksi veya tedavi amaciyla verilen hem dogal hem de sentetik
surfaktanlarm  yalnizca mekanik ventilasyon uygulanan kontrol grubuyla
kiyaslandiginda mortalite oranlar1 ve pulmoner hava kacaklarmi azalttig1 goriilmiistiir.
Profilaktik surfaktanin selektif surfaktan kullanimi {izerine avantajlar1 mevcuttur.
Surfaktanin ¢oklu doz uygulamalari relaps goriilen infantlarin tek doz uygulamalarindan

daha 1y1 sonuglar vermistir.
1. Profilaktik Surfaktan

Bir meta analiz dogumdan sonra 10-15 dakika i¢inde verilen profilaktik surfaktanin 31
veya daha diisiik haftadaki bebeklerde mortaliteyi azalttigin1 gosterdi (71), bu yararin
daha diisiik gebelik haftalarinda nispeten daha fazla oldugu goriildii. RDS gelisme
olasilig1 daha diisiik olan infantlarin gereksiz tedavisinin kisith kaynaklarm gereksiz
israfina yol acacagi diisliniildiigiinde surfaktan tedavisinin maliyeti de gbz Oniine
almmalidir. Bu nedenle profilaktik surfaktan tedavisi anne antenatal steroid tedavisi

aldiysa, yalnizca 27-28 gebelik haftasinin altindaki infantlar i¢in onerilir (23).
2. Erken Kurtarma Tedavisi

32. gebelik haftas1 ve {lizerindeki bebeklerde RDS tedavisi i¢in endotrakeal entubasyon
gerektiginde erken kurtarma tedavisi Onerilir. 28 ila 31. gestasyonel haftalar arasinda
endotrakeal entubasyon gerektiginde surfaktanla birlikte erken CPAP tedavisi de
onerilir. Eger dogumda resusitasyon i¢in entubasyon gerekliyse surfaktan bu seansta
verilmelidir. Bu, 23 veya 24. gebelik haftasindan 31. haftaya kadar olan dogumlarda
resusite edilen preterm bebeklerin ihtiyaci olabilecegi diisiiniilerek, dogum odasinda

surfaktan bulundurulmasi gerektigi anlamina gelir (23).
3. Kurtarma Tedavisi

Profilaktik surfaktan verilmemis bebekler i¢in surfaktan verme karari; gestasyonel yas
ve klinik bulgular, kan gazi analizi ve akciger radyografik bulgulariyla yapilan RDS
siddeti gibi faktorlere dayandirilmalidir. Erken surfaktan uygulamasi ge¢ uygulamaya

gore verileri iyilestirir ve eger bebek CPAP veya erken ekstubasyonu tolere ederse,
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buna yeni avantajlar eklenir (72). SP-B ve SP-C iceren dogal surfaktan preparatlari
simdi yavas fonksiyon goOsteren sentetik preparatlara tercih edilir. Relaps gosteren
bebekler i¢in ikinci ve gerekirse liclincii dozlarin tek doza kiyasla daha olumlu sonuglar

verdigi gosterilmistir.

2.3.9. RDS’ nin Komplikasyonlari
1) Hava kacag1 sendromlar1

2) Pulmoner hemoraji

3) Periventrikiiler hemoraji

4) Patent ductus arteriosus (PDA)
5) Kronik Akciger Hastalig1

6) Prematiire retinopatisi

7) Subglottik stenoz

2.4. KARNITIN

L-Karnitin (L-B-hidroksi—4-(trimetilamino) biitirik asit) memeliler i¢in 6nemli bir
bilesendir. L-Karnitin mitokondrial membran boyunca acil gruplar1 icin tasiyici olarak
calisgir. Membran transportu, uzun zincirli yag asitlerinin intramitokondrial f-
oksidasyonu ve CoA homeostaz1 agisindan esansiyeldir. Yenidoganlarda enerji tiretimi
icin yag asitlerinin mitokondrial oksidasyonu gerekli oldugundan, yenidogan

doneminde karnitinin yeterli doku seviyeleri daha net sinirlarla ayrilir (73).

L-Karnitin esas olarak ekzojen kaynaklardan ve kismen de endojen sentezden temin
edilir. Fetusda karnitinin temel kaynagi transplasental transfer gibi goriinmektedir.
Yenidoganda ise kaynak anne siitii ve karnitin eklenmis formulalardir. Yasamin erken
donemlerinde karnitin sentezi i¢in gerekli enzim olan y-butirobetain hidroksilaz diizeyi

cok diisiik oldugundan endojen sentez mindr rol oynar (73).

Dokularda ve viicut sivilarinda karnitin serbest ve esterifiye formda bulunur. Serbest ve
acil karnitin toplami total karnitini olusturur. Esterifiye karnitin orani dokuya ve

metabolik duruma gore degisir.
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Sekil 1: Karnitinin biyokimyasal yapisi

2.4.1. Karnitinin Kesfi

L-Karnitin kas dokusunun bir bileseni olarak 1905 te tanimlanmust1 (74, 75). Ismini et
icerisinde yiliksek konsantrasyonda bulunmasindan almaktadir. Kimyasal yapist 20 yil
sonra tanimlanmistir. Su bilimciler arasinda populer olan balik yemi olarak kurtcuklar
yetistirilirken, kurt¢uk larvalarinda bir yi1l sonra vitamin Bt adin1 alacak olan esansiyel
bir nutrisyonel faktor tespit edildi (76). Sonra, bu bilinmeyen bilesen (Vitamin Bt) L-
karnitin olarak tanimlandi. L-karnitin bulunmayan ortamlarda yetistirilen kurt¢uklarin
hiicrelerinde asir1 miktarlarda yag biriktigi ve acgliktan 6ldiikleri goriildii. Bu durum, L-
karnitinin yaglarin oksidasyonunda rol oynadigmi disiindiirdii. Bununla birlikte,
memelilerde L-karnitinin fonksiyonu uzun yillar boyunca bir sir olarak kaldi. 1955 de
Fritz kas ekstrelerine L-karnitin eklenmesinin palmitatin oksidasyonunu tetikledigini
kesfetti. Bu goézlem L-karnitinin mitokondrial tasiyict fonksiyonunun ve serbest yag
asitlerinin yanmasindaki onemli roliiniin kesfine yol act1 (77). Klinik uygulamalar
acisindan bu kesiflerin ortaya ¢ikmasindan sonra fazla zaman gegmeden 1973 te
insanlarda L-karnitin metabolizmasi ve transport defektine bagli konjenital hastaliklarin

ilk vakalar1 tanimlandi (78).
2.4.2. Karnitinin Fonksiyonlar

Karnitinin 6nemli fizyolojik etkileri Tablo 1’°de belirtilmistir. (4)
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Tablo 1: Karnitinin fonksiyonlar1

e Mitokondrial uzun zincirli yag asidi oksidasyonu

e Aecrobik glikolizin aktivasyonu (piruvat dehidrogenaz kompleksinin uyarilmasi ile)

e Solunum zinciri fonksiyonlarnin arttirilmasi

e Mitokondrial acilCoA/CoA nin tamponlanmasi

e Acil gruplarmin temizlenmesi,

e Peroksizomal yag asidi oksidasyonu

e Dalli zincirli aminoasit metabolizmasi

e Acil gruplarinin biyosentezi

e Hiicre membran stabilizasyonu

e Antioksidan sistemin diizenlenmesi

Kanla sitozole gecen serbest yag asitleri mitokondrial membranlar1 direk olarak

gecemezler. Gegis lic asamali enzimatik reaksiyonla gergeklesir (79).

Mitokondri dis membraninda uzun zincirli yag asitlerinden ac¢il CoA sentetaz enzimi

aracilifiyla acil CoA olur.
Yag asidi+CoaSH+ ATP« Yag acil-CoA+ AMP+PPi

Yag asitlerine uzunluklarma gore, farkli lokalizasyonlarda bulunan farkli A¢il CoA
sentetaz enzimleri etki eder. Uzun zincirli yag asitlerini aktifleyen a¢il-CoA sentetazlar
mikrozomlar ve mitokondri membranlarinda, orta ve kisa zincirli yag asitlerini
aktifleyenler ise mitokondri matriksinde bulunurlar. I¢ membranda yerlesik karnitin
palmitoil transferaz I (CPT 1) yardimiyla agil CoA daki acil grubu karnitine aktarilir ve
acil karnitin olusur. Agil karnitin, karnitin-agil karnitin translokaz enzimiyle mitokondri
ic membrani boyunca matrikse dogru yer degistirir. Burada karnitin palmitoil transferaz

IT (CPTII) enziminin katalizledigi bir reaksiyonla acil karnitindeki acil grubu acil CoA
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ya aktarilir. Acil CoA B oksidasyona ugrar. Aciga c¢ikan serbest karnitin, acil

karnitin/karnitin transport sistemiyle yeniden sitozole tagmir (80).

Karacigerde tli¢ farkli karnitin agiltransferaz aktivitesi tespit edilmistir. Bunlar kisa
zincirli agil-CoA lar i¢in karnitin agil transferaz (CAT), orta zincirli agil-CoA’lar i¢in
karnitin oktanoil transferaz (COT) ve uzun zincirli agil-CoA’lar i¢in de karnitin
palmitoil transferazdwr (CPT). Bunlardan sadece CPT genellikle mitokondriyaldir ve
yag asitlerinin mitokondriyal oksidasyonunun ilk reaksiyonunu katalizler. Yag agil
karnitin esterleri, ag¢il karnitin/karnitin transport sistemiyle i¢ mitokondrial membrani
gecerek matrikse ulasirlar. Yag acil- CoA iiniteleri, mitokondriye girdikten sonra, f3
oksidasyon yoluyla, asetil CoA iinitelerine okside olurlar (80). Yag asitlerinin
karnitinle mitokondriye tasmmalar, B oksidasyon hizinin diizenlenmesinde hiz

siirlayici basamak olarak kabul edilir.

CPT 1 yag asidi sentezinde ilk ara iiriin olan malonil-CoA tarafindan inhibe edilir.
Malonil-CoA yag asidi metabolizmasinda koordinator gibi ¢caligir. Bununla birlikte CPT
1, malonil-CoA, karnitin ve agil CoA diizeyleriyle insiilin, glukagon ve 6strojen gibi
hormonlarin kontrolu altindadir (81, 8). Karnitin mitokondri i¢inde a¢ilCoA/CoA
oraninit sabit tutarak tampon gorevi yapar. Agil CoA esterlerinin mitokondri
membraninda birikmesi, hiicrede toksik ve bazi enzimler iizerinde inhibitor etkiye
sahiptir. Karnitin, agil CoA esterleri karnitin esterleri yaparak onlar1 viicuttan

uzaklastirir ve toksik etkilerinin 6niine gecer (81-83).

Karnitin dalli zincirli aminoasitlerin (16sin, izoldsin, valin) oksidasyonunu stimiile eder
3.

Karnitinin peroksizomal yag asidi oksidasyonunda rolii vardir. Peroksizomlardaki B
oksidasyonla ¢ok uzun zincirli yag asitlerinin (22 karbondan daha uzun) zincir
uzunluklart kisaltilir. Karnitin zincir uzunluklar1 kisaltilmis bu yag asitlerini

mitokondrial B oksidasyon i¢in peroksizomlardan matrikse tasir (3, 79).

Karnitin membran stabilizatoriidiir. Bu islevini uzun zincirli agil CoA lar1 mitokondri

membranindan uzaklastirmak yoluyla yapar (3).

Karnitin karbonhidrat metabolizmasinda 6nemli rol oynar. Piruvat dehidrogenazi

stimiile ederek piruvatin oksidasyonunu kolaylastirir.
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Karnitin ikinci bir antioksidan gibi davranarak Onceden oksidatif hasar gormiis
membran fosfolipidleri i¢cindeki yag asitlerinin yer degistirmesini saglayarak membran

fosfolipidlerini tamir eder (3).

Asetilkarnitin vasitasiyla karnitin; bazi bilesiklerin biyosentezi igin asetil gruplarinin
temininde rol oynar. Bu 6zellik ndrotransmitter olan asetilkolinin yapimi i¢in dnemlidir.

Asetilkolinin ortaya koydugu kolinomimetik aktivite normal beyin gelisimini saglar (3).

Karnitin eksikliginde karacigerde keton sentezi azalir. Keton cisimcikleri metabolik
enzimleri ayakta tutan glukoz ve laktatin oksidasyonunu Onleyerek biyosentetik

fonksiyonlar i¢in kullanilmalarmi saglar.

2.4.3. Karnitinin Perinatal Metabolizmasi

Memelilerin fetal dokularinda, metabolik enerji ihtiyaci, karbonhidratlarin oksidatif
metabolizmas1 sonucu karsilanir. Dogumla birlikte enerji ihtiyaglar1 hizli bir sekilde
artar. Dogumda hemen sonra, normal yenidogan major enerji kaynagi olarak serbest yag
asitlerini de kullanmaya baslar. Yiiksek yag icerikli siitle beslendikten sonra birkag saat
icinde hizlanmis lipoliz sonucunda, serbest yag asidi konsantrasyonlar1 artar. Karnitin
havuzu eksojen alim ile karsilanir. Fetal dokularin karnitin ihtiyaci maternal plazmadan
transplasental olarak gegen karnitin veya prekiirsorlerinin transportu ile saglanir (4).
Fetal dokulardaki karnitin deposu gestasyonun son donemlerinde giderek artmaya

baslar, dolayisiyla doku karnitin seviyeleri gestasyonel yasla direk olarak iliskilidir (4).

L-karnitin fetal maturasyon icin gereklidir. Fetal dokularin enerji ihtiyaci
karbonhidratlarin oksidatif metabolizmasi sonucu karsilanir. Bunun i¢inde karnitine
ihtiya¢  duyulur. Daha oOnce anlatildigi {izere karnitin, glukozun aerobik
katabolizmasinda rol alan piruvat dehidrogenaz enzim aktivitesinin regiilasyonunda rol
alir. Ayrica karnitin, mitokondrial solunum zinciri aktivasyonunda etkindir (4). Beyin
enerjisinin %25’ini beta oksidasyon yolu ile geri kalanini ise glukozun oksidatif
metabolizmasi sonucu sagladigi i¢in karnitinin beyin gelisimi iizerine etkili oldugu

disiiniilmektedir (3).
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2.4.4. Karnitin Surfaktan lliskisi

Pulmoner siirfaktan {iretimi, fetal akciger gelisiminde Onemli rol oynamaktadir.
Karnitinin pulmoner siirfaktan {iretimini artirmada ve akciger maturasyonunu
saglamadaki etkisi ratlarda ve insanlarda preterm dogum riski olan kadinlara fetal
akciger gelisimini saglamak i¢in sik¢a verilen bethamethasone gore daha etkili oldugu
gosterilmistir (6). L-karnitinin pulmoner siirfaktan {iretimini hangi mekanizma ile
uyardig1 tam olarak bilinmemektedir. Karnitin insan hiicrelerindeki fosfolipid yag asidi
dongiisinde rol aldig1 disiintilecek olursa, akciger matiirasyonu membran

fosfolipidlerini tamir ederek sagladigi diisiiniilebilir (4).

Czeszynska (8) tavsanlarda yaptigi calismada gebe tavsanlarin bir kismina karnitin bir
kismia karnitin-betametazon kombinasyonu uygulamis, karnitin uygulanan grupta fetal
akciger maturasyonunun biyokimyasal ve morfolojik olarak arttigini tespit etmis,
yalnizca karnitin uygulanan grupla, karnitin-betametazon uygulanan grup arasinda
etkinlik a¢isindan bir fark olmadig1 sonucuna varmistir. Salzer ve ark. ile Kurz ve ark.
(9, 10) yaptiklar1 benzer bir caligmada karnitin-betametazon kombinasyonunun yalnizca
betametazon uygulanan gruba gore fetal akciger surfaktan sentezini daha etkin bir

sekilde arttirdig1 sonucuna varmislardir.

Son yillarda yiiriitiilen iki ¢alismada RDS’li prematiir infantlarda serum L-karnitin
diizeyinin saglikli kontrollere oranla daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Oztiirk (11)
yaptig1 calismada serum karnitin diizeyi ile gestasyonel yas arasinda bir iliski tespit
edilemezken, Korkmaz (12) calismasinda gestasyonel yas diistiikce serum karnitin

diizeyinin ytikseldigi tespit edilmistir.

Dogum sonrasinda, yenidogan bir¢ok 6nemli metabolik zorluklarla kars1 karsiya kalir.
Prenatal donemde bir¢ok vital fonksiyon anneye bagimhidir. Plasenta yolu ile saglanan
mikronutrientlerin kesilmesi ile yenidogan bu ihtiyacglarini endojen olarak karsilamak

zorunda kalir (83).

Prenatal donemde depolanan enerji substratlarmmin kullanilmaya baglanmasi, dogum
sonrast olusan hormonal degisikliklerle ortaya c¢ikar. Kas, karaciger ve diger
dokulardaki glikojen yenidogan i¢in kiiciik bir enerji kaynagidir. Glikojen depolari

dogum sonrasi birkag¢ saat icinde tiikenir. Plazmadaki serbest gliserol ve serbest yag
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asitlerindeki hizli artis, yag dokusunun enerji kaynagi olarak kullanilmaya basladigmi

gosterir (83).

Yag dokusu dogum sonras1 donemde yenidoganin dis faktorlerle basa ¢ikabilmesi i¢in
gereklidir. L-karnitin termogenezde rol oynayan kahverengi yag dokusunda daha fazla
bulunmaktadir, ayrica soguk ortamda yasayan hayvanlarin biitiin dokularinda yiiksek
miktarda bulunmustur (84), bu durum dis sartlara uyumda karnitinin etkili oldugunu

diistindiirmektedir.

Yag hiicrelerinde serbest yag asitlerinin B-oksidasyonu dogum sonrasi donemde
artmaktadir (83). Glikojen depolar1 tiikendikten sonra serbest yag asidi seviyeleri
artmaktadir. Bu durumda diger organlar i¢in enerji kaynagi olan serbest yag asitlerinin

oksidasyonunda karnitinin rolii ortaya ¢ikmaktadir (85).

Dogum sonrasi plasental karnitin gegisi kesilince karnitin ihtiyaci depolardan ve
endojen karnitin sentezi ile karsilanmaya baslar. Erken postnatal donemde ketogenez

stitteki karnitin ile saglanir.

Karacigerdeki yag asidi oksidayonu sonucu glukoneogenez ve ketogenez i¢in gerekli
olan acetyl Coa, ATP ve NADH gibi kofaktorler iiretilir. Serbest yag asitleri dokularda
biriktikten sonra mitokondrial B-oksidasyona ugrarlar. Ayrica peroksizomlarda ¢ok
uzun zincirli yag asitleri metabolize olarak kisalirlar. Kisalan yag asitleri acilkarnitinlere
dontislip mitokondrilere okside olmak i¢in transfer edilirler. Bu olaylarin ger¢eklesmesi

icin kanitine ihtiya¢ vardir (86).

Diisiik karnitin depolar1 ile dogan prematiir infantlar, disaridan karnitin destegi
almadik¢a uygun karnitin dengesini saglayamazlar. Yenidoganda karnitin sentezinde
son basamakta rol oynayan gama butyrobetaine hydroxilase aktivitesi diisiik oldugu i¢in
endojen karnitin sentezi yetersizdir. Prematiir infantlar karnitin katkili formiil mama,
anne siitii veya parenteral hiperalimentasyon ile beslenmezlerse sistemik karnitin
eksikligi gelisme riski vardir (5). Ifolla ve Roe’nin (87) yaptig1 bir ¢alismada, karnitin
destegi almayan prematiir infantlarda sistemik karnitin eksikliginin klinik bulgular1 ve
apne, hipotoni, az kilo alimi, gelisme geriligi ve gastrointestinal reflii gibi bulgularin

olustugu bunlarin karnitin destegi ile diizeldigi gosterilmistir.
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2.4.5. Karnitin Yetersizligi ve Nedenleri

Karnitin eksikligi ilk defa 1973 yilinda Engel ve Angelini (78) tarafindan bir myopati
nedeni olarak tanimlanmistir. Daha sonra Cornelio ve DiDonato (88) 1985 yilinda,
progresif kas giicsiizliigli, zayiflama, tip 1 kas fibrillerinde yag birikimi, plazma,
karaciger ve kalpte normal karnitin seviyesi ile birlikte iskelet kaslarinda diisiik karnitin

seviyeleri ile seyreden karnitin eksikligi olgular1 tanimlamigslardir.

Karnitin eksikliginin biyolojik etkileri normal degerlerinin %10-20’sinin altina
diismedigi siirece ortaya ¢ikmamaktadir (89). Karnitin eksiklikleri primer ve sekonder

nedenlere bagl ortaya ¢ikabilmektedir.
2.4.5.1. Primer karnitin eksikligi nedenleri:
a. Primer sistemik

b. Primer myopatik

c. Familyal kardiyomyopati

d. Sekonder karnitin eksikligi

2.4.5.1.1. Primer sistemik karnitin eksikligi:

Bobrek ve kastaki plazma membranmdaki karnitin transporterdaki bozukluk sonucu
ortaya ¢ikmaktadir. Idrarla asir1 karnitin kayb1 sonucu hiicre ici karnitin seviyesi diiser.
Otozomal resesif gecgis gosterir. SLC22AS5 genindeki bozukluk sonucu karnitin
transportunda gorevli olan OCTN2 proteinin sentezi bozulur. Siklig1 japonyada
1/40.000 olarak bulunmustur (85). Klinik olarak, infantlarda metabolik
dekompansasyonla seyreden, hipoketotik hipoglisemi ataklari, beslenme giicliigii,
irritabilite, letarji, hepatomegali, artmis karacier transaminazlari, aglik, iist solunum
yolu enfeksiyonlar1 veya gastroenterit sonucu yiikselmis amonyak seviyeleri ile
karakterize bir tablo goriiliir (89). Hipokromik anemi ve tekrarlayan enfeksiyonlar
hastaligin diger bulgularidir. Cok az sayida hasta asemptomatik olabilir. Tedavide L-

karnitin verilir.
2.4.5.1.2. Primer myopatik karnitin eksikligi:

Karnitinin kas dokusuna transportu bozulmustur. Serum karnitin seviyeleri normalken
kas karnitin seviyelerinde belirgin diistiikliilk saptanir. Karaciger ve bobrekler

etkilenmez. Genellikle hayatin ilk yillarinda bulgu vermekle birlikte, nadiren 2. veya 3.
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on yida da ortaya c¢ikabilir. Proksimal kas gii¢siizliigii ve egzersiz intoleranst sik

goriilen semptomlardir.

2.4.5.1.3. Familyal kardiyomyopati:

Progresif kardiyomyopati ile birlikte sistemik karnitin yetersizligi s6z konusudur.

Karnitin transportunda genetik bir defekt vardir. Otozomal resesif kalitim gosterir.

Geligen dilate kardiyomyopati progresiftir, hipoketotik hipoglisemi ve hipotoni gelisir.

Plazma, kas, kalp, karaciger, karnitin diizeyleri diisiiktiir. Normalde kas, bobrek ve

barsak mukozasinda bulunmasi gereken karnitine yiliksek afiniteli reseptorler bu

hastalarda yoktur. Tedaviye yanit iyi olup oral L-karnitin tedavisi verilir (3, 88, 89).

2.4.5.1.4. Sekonder karnitin eksikligi:

a.

b.

Organik asidiiriler

Yag asidi oksidasyon defektleri

Solunum zinciri transport bozukluklar

Metilen tetrahidrofolat rediiktaz eksikligi

Fankoni sendromu ve hemodiyaliz

Ure dongiisii bozukluklari

Diisiik karnitin icerikli diyet ve malabsorbsiyon sendromlar1

Valproik asit tedavisi
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3. HASTALAR VE YONTEM

Calismaya, 15 Ocak 2011 ile 15 Ocak 2012 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi T1p
Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Yenidogan servisine yatarak
tedavi goren 124 prematiir bebek alindi. Calisma Ana Bilim Dali Akademik Kurulu ve
Fakiilte Etik Kurulu tarafindan onaylandi (karar no: 2011/01).

Bebeklerin gestasyonel yasi annenin son adet tarihine ve yeni Ballard skorlama

sistemine gore belirlendi.

Yenidogan iinitesine kabul edilen olgulardan asagidaki kriterleri tasiyanlar caligmaya

dahil edildi.

1. Gestasyonel yasin 28 ile 36 hafta arasinda olmasi,

2. Bebegin yasinin 6 saatin altinda olmasi,

3. Annenin steroid almamis olmasi,

4. Sepsis, asfiksi, konjenital pndmoni, major konjenital anomali olmamasi,
5. Diabetik anne bebegi olmamasi,

6. Ugiincii ve yedinci giinlerde enfeksiyon bulgusu olmamasi, kan ve kan iiriinleri

transflizyonu yapilmamis olmasi

Bu kriterleri saglamayan ve ilk 7 giin i¢cinde yasamini kaybeden bebekler calismaya

dahil edilmedi.

Calisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali

Yenidogan Unitesi ve Metabolizma Laboratuvari isbirligi ile gerceklesti.
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Bebeklerin dogum sekli, dogum saati, agirliklari, gestasyonel yaslari, annelerin son adet
tarihleri, gebelik boyunca ila¢ kullanimi, hipertansiyon ve EMR agisindan sorgulandi.
Apgar skorlari, cinsiyetleri, ikiz esi ve intrauterin biiylime geriligi olup olmadigi

kaydedildi.

Bebekler ¢alisma (1.ve 2. grup) ve kontrol grubu (3. ve 4. grup) olarak secildi. Her iki
grupta kendi iglerinde RDS olan ve olmayanlar seklinde iki’ye ayrildi. Gruplar
randomize olarak belirlendi. Calisma grubuna karnitin tedavisi (30 mg/kg/giin, 3 dozda)
7 giin stire ile verilirken, kontrol grubundaki hastalara karnitin tedavisi verilmedi.
Agizdan beslenen bebeklere karnitin suspansiyon verildi. Agizdan beslenmeyenlere ise

total parenteral nutrisyon sivilariin i¢ine intravendz karnitin eklendi.

Birinci grup RDS olup karnitin tedavisi verilenler (n=30), 2.grup RDS olmay1p karnitin
tedavisi verilenler (n=35), 3.grup RDS olup karnitin tedavisi verilmeyenler (n=31),
4.grup RDS olmayip karnitin tedavisi verilmeyenler (n=28) olarak smiflandirild.
Bebekler gestasyonel yaslarina gore 28—32 hafta arasindakiler 5. grup (n=57) ve 32-36
hafta arasindakiler 6. grup (n=67) olmak iizere smiflandirildi. Ayrica 7. grup RDS
olanlarin tamamini (Grup 143, n= 61) ve 8. grup RDS olmayanlar1 (Grup 2+4, n= 63)

iceriyordu.

RDS tanis1 agagidaki kriterlere gore konuldu (59):

1. Dogumdan sonraki ilk 6 saat i¢inde solunum sayisinin dakikada 60’dan fazla olmasi,
2. Inleme, sternal, interkostal ¢ekilmeler ve siyanoz varhigi,

3. Kan gazlarinda hipoksi, hiperkarbi ve asidoz,

4. Akciger grafilerinde havalanma azhigi, retikiilograniiler goriiniim, buzlu cam

manzarasi veya opasite ve hava bronkogramlari.

Tim bebekler hipoglisemi, PDA, pnomotoraks, intrakranial kanama, enfeksiyon ve

diger komplikasyonlar acisindan takip edildi.
3.1. KAN ORNEKLERININ ALINMASI

Calismaya alinan tiim bebeklerden gelislerinin ilk alt1 saati i¢inde ve 7. giinlerinde son
karnitin dozundan 12 saat sonra 2’ser ml vendz kan alindi. Kanlar 10 dakika
bekletildikten sonra 3000/dk devirde santrifiij edilip plazmalar1 ayrilarak tiiplere kondu
ve caligsma giiniine kadar -80 °C’de karanlikta bekletildi.
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3.2. SERBEST KARNITININ CALISMA METODU (90)
Reaktiflerin hazirlanmasi

Reaktif I (starter soliisyonu): 160 mg’dir. -20 °C’de 2 giin stabildir. 1 ml reaktif E ile

¢Ozildii.
Kalibrator: Bir tiibe; 900 pl su + 100 pl reaktif N konuldu.

Numune hazirlama; Numune hazirlanmasi esnasinda hazir ticari kitler (Eureka

reagents Z1303; Chiaravalle, ITALY) kullanild1.
Bir ependorf tiipiine;

1. Basamak (¢oktiirme): 100 pul plazma (kontrol veya kalibratér) + 500 pl reaktif A

ilave edildi. 10 sn vortekslendi.

2. Basamak (Derivatization): Temiz bir ependorf tiipli alindi. Siras1 ile: 600 pl reaktif
B, 200 pl supernatant (1. Basamaktan gelen), 100 pl reaktif H, 100 pl reaktif I
karistirilarak 30 dakika 40C’de inkiibe edildi. Daha sonra sogutma islemi baslatildi.

3. Basamak (Diltisyon): 200 ul reaktif L ilave edildi.
4. Basamak: (On kolon aktivasyonu):

I ml reaktif C ilave edildi. Siiziintli atildi.1 ml reaktif D ilave edildi. Siiziintli atild1.
I ml reaktif E ilave edildi. Siiziinti atildi. Bu islemler sirasinda kolonlarin

kurumamasma dikkat edildi.
5. Basamak (Orneklerin kolandan gegirilmesi):
Ucgiincii basamaktaki numunenin tamami &n kolona ilave edildi. Siiziintii atildi.

6. Basamak (On kolon yikamasi) Santrifiij kullanildi. 1 ml reaktif F ilave edildi.

Suzuntu atildi. Kolonlar kurutuldu.

7. Basamak (Numunenin toplanmasi): Santrifiij kullanildi. 1 ml reaktif G ilave edildi.

Siiziintii toplandi. On saniye vortekslendi.

8. Basamak (Numune diliisyonu): Yedinci basamakta elde edilen soliisyon 1/10 diliie
edildi (100 pl numune + 900 pl distile su). Hazirlanan numuneler son olarak 10 saniye
vortekslendi. Hazirlanan numuneler HPLC (High Pressure Liquid Chromatography)
cthazina (Agilent 1100 Series; Waldbronn, Germany) ytiklendi.
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Cihaz parametreleri: Akis hizi; 1,2 ml/dk, dedektor dalga boyu; eksitasyon 248 nm,
emisyon 418 nm, enjeksiyon voliimii; 100 pl, calisma stiresi; 20 dakika, kalibrator; 100
nmol/ml idi. Plazma karnitin seviyesi referans araliklari; 0—5 yas i¢in 20-32 nmol/ml

olarak kabul edildi.

Beghgdyd

o
=

BEEpEagzHollipliibdbyy

=)

B oo Husbade gl

I 2 3 + = 3 7 -3 & 1] A iz 13 1+ = (] 0 (-] i

Sekil 2. HPLC cihazinda goriilen 6rnek plazma sebest karnitin piki (karnitin: 81 nmol/ml)

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Veriler IBM SPSS 20. istatistik paket programinda yapildi. Sayisal degiskenlerin
normalligine Shapiro-Wilk testi ile bakildi. Veriler ortalama + SD olarak ifade edildi.
Normal dagilan degiskenlerin yer aldigi karsilagtirmalarda Tek Yonlii Varyans Analizi,
Tukey coklu karsilastirma testi ve Pearson Korelasyon Analizi kullanildi. Normal
dagilmayan degiskenlerin yer aldigi karsilastirmalarda Mann-Whitney U testi ve
Spearman Korelasyon Analizi kullanildi. Kategorik degiskenler ki-kare testinin exact
yontemi ile karsilastirildi. Tiim karsilastirmalar i¢in istatiksel dnemlilik degeri p<0,05

olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 124 prematiir bebegin 55°1 kiz, 69°u erkek idi.

Her iki grubun (¢alisma+kontrol) ortalama gestasyonel yas1 31,8 + 2,1 hafta olup, en az
28 hafta, en fazla 36 haftaydi. Karnitin verilen ¢alisma grubunun ortalama gestasyonel
yast 31,9 £ 2,1 hafta olup, en az 28 hafta en fazla 36 hafta idi, karnitin verilmeyen
kontrol grubunun ortalama gestasyonel yas1 31,6 + 2,1 olup, en az 28 hafta en fazla 36

hafta idi.

Her iki grubun (¢alisma+kontrol) ortalama agirligi 1504,4 + 345,1 gr olup, en az 980 gr
en fazla 2450 gr’di. Calisma grubu’nun ortalama agirhigi 1556,5 + 352,7 gr olup, en az
980 gr en fazla 2450 gr idi. Kontrol grubunun ortalama agirligi 1447,1 + 329,9 gr olup,
en az 980 gr en fazla 2160 gr idi.

Calisma grubu (grup 1, 2) ve kontrol grubu (grup 3, 4) serum karnitin diizeyleri
karsilastirildiginda; birinci giin karnitin diizeyleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05). Buna karsilik 7. giin serum karnitin
diizeylerinin, calisma grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

derecede yiiksek oldugu tespit edildi (p<0,05) (Tablo 2).
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Tablo 2: Calisma ve kontrol grubunun 1. ve 7. giin karnitin diizeyleri

Giinler Gruplar
n | Calisma | n | Kontrol t p
Karnitin 1. giin umol/L | 65 | 24,1£3,5 | 59 | 23,134 | 1,6 | > 0,05
Karnitin 7. giin umol/L | 65 | 14,8+£2,3 | 59 | 13,922 | 2,1 | <0,05

Tim gruplarda (1, 2, 3, 4) 1. ve 7. giinlerdeki karnitin diizeyleri Tablo 3’de
gosterilmistir. Caligma ve kontrol gruplarmin tiimiinde karnitin diizeyleri 7. giinde
diisiis gostermistir. Karnitin tedavisi verilen hastalarda (Grup 1 ve 2) karnitin diizeyleri
daha ytiksek bulunmustur, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p> 0,05).

Tablo 3: Tiim gruplarin 1. ve 7. giin karnitin diizeyleri

Giinler Gruplar
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(n=30) (n=35) (n=31) (n=28)
Karnitin 1. giin umol/L | 22,6+ 3,1 | 25,5+ 3,2 | 22,0+ 3,7 | 24,3+ 2,6
Karnitin 7. giin umol/L 13,8+£2,2 | 15,7+2,1 13,2£2,3 | 14,7+ 1,8

Calismamizda RDS olan 7. grupta (1. ve 3. gruplar) ve 8. grupta ( 2. ve 4. gruplar) 1. ve
7. giinlerdeki karnitin seviyeleri Tablo 4’de gosterilmistir. RDS olmayanlarda karnitin
degerler1 RDS’li olanlara gore daha yliksekti ve aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamlhiydi (p< 0,05).

Tablo 4: Yedinci ve sekizinci gruplarm 1. ve 7. giin karnitin diizeyleri

Giinler Gruplar
n Grup 7 n Grup 8 t p
Karnitin 1. giin | 61 22,3+3,4 63 25,0£3,0 | -4,6 | <0,05
umol/L
Karnitin 7. giin | 61 13,5+£2,2 63 15,2+2.0 44 |<0,05
umol/L

Bebeklerin karnitin tedavisi alma durumlarma bakilmaksizin gestasyonel yaslarma gore
(28-32 haftalik, 33-36 haftalik) 1. giin ve 7. glindeki karnitin seviyeleri karsilastirildi.
28-32 haftalik olan bebek (grup 5) sayis1 57 olup, 33—-36 haftalik olan bebek (grup 6)
says1 67 idi. Iki grup karnitin diizeyleri agisindan karsilastirildiginda grup 6°da karnitin
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diizeylerinin grup 5’e oranla istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu tespit

edildi (p<0,05) (Tablo 5).

Tablo 5: Gestasyonel yas1 28-32 hafta olan bebeklerle 33—36 hafta olan bebeklerin 1.
ve 7. glin karnitin diizeylerinin karsilastirilmasi

Giinler Gruplar t p
n Grup 5 n Grup 6
(28-32 hafta) (33-36 hafta)
Karnitin 1. giin umol/L | 57 | 25,8+ 3,1 67| 21,8£2,6 7,51 <0,05
Karnitin 7. giin umol/L | 57 | 15,4+ 2,1 67| 13,5+ 2,1 4.8 | <0,05

Birinci gruptaki (RDS olup karnitin tedavisi verilen) bebeklerin gestasyonel yasa gore
(28-32 haftalik ve 33-36 haftalik) karnitin seviyeleri karsilastirildiginda 1. giindeki
karnitin seviyelerinin 7. giindeki karnitin seviyelerinden istatistiksel olarak anlamli

derecede yiiksek oldugu tespit edildi (p<0,05) (Tablo 6).

Tablo 6: Birinci gruptaki hastalarin gestasyonel yasa gore 1. ve 7. giin karnitin
seviyelerinin karsilagtirilmasi

Gestasyonel Haftaya Gore Giinler
Hasta Says1 Karnitin 1. glin Karnitin 7. glin t p
umol/L umol/L
28-32 hafta 249+ 2,6 15,3£2,2 4,5 | <0,05
(n=13)
33-36 hafta 20,8+ 2,1 12,7+ 1,6 3,7 | <0,05
(n=17)

Ikinci gruptaki (RDS olmayip karnitin tedavisi verilen) bebeklerin gestasyonel yasa
gore (28-32 haftalik ve 33-36 haftalik) karnitin seviyeleri karsilastirildiginda 1.
glindeki karnitin seviyelerinin 7. giindeki karnitin seviyelerinden istatistiksel olarak

anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edildi (p<0,05) (Tablo 7).
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Tablo 7: ikinci gruptaki hastalarin gestasyonel yasa gore 1. ve 7. giin karnitin
seviyelerinin karsilagtirilmasi

Gestasyonel Haftaya Gore

Hasta Sayis1

Ginler

t
Karnitin 1. glin Karnitin 7. glin P
umol/L umol/L
28-32 hafta (n=14) 28,0+ 3,0 16,7+ 1,5 4,8 <0,05
33-36 hafta (n=21) 23,8+ 2,1 15,0+ 2,1 2,5 <0,05

Ugiincii gruptaki (RDS olup karnitin tedavisi verilmeyen) bebeklerin gestasyonel yasa

gore (28-32 haftalik ve 33-36 haftalik) karnitin seviyeleri karsilastirildigimda 1.

giindeki karnitin seviyelerinin 7. glindeki karnitin seviyelerinden istatistiksel olarak

anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edildi (p<0,05) (Tablo 8).

Tablo 8: Ugiincii gruptaki hastalarm gestasyonel yasa gore 1. ve 7. giin karnitin
seviyelerinin karsilagtirilmasi

Gestasyonel Haftaya Gore

Hasta Sayis1

Ginler

Karnitin 1. giin Karnitin 7. glin ' P
pumol/L pumol/L
28-32 hafta 24,4+ 3,4 14,5+ 2,0 5,1 <0,05
(n=16)
33-36 hafta 19,3+ 1,7 11,8+ 1,7 3,8 <0,05
(n=15)

Dérdiincti gruptaki (RDS olmayip karnitin tedavisi verilmeyen) bebeklerin gestasyonel

yasa gore (28-32 haftalik ve 33-36 haftalik) karnitin seviyeleri karsilastirildiginda 1.

glindeki karnitin seviyelerinin 7. giindeki karnitin seviyelerinden istatistiksel olarak

anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edildi (p<0,05) (Tablo 9).

Tablo 9: Dordiincii gruptaki hastalarin gestasyonel yasa gore 1. ve 7. giin karnitin

seviyelerinin karsilagtirilmasi
Gestasyonel Giinler
Haftaya Gore — — t p
Hasta Sayist Karnitin 1. glin Karnitin 7. giin
umol/L umol/L
28-32 hafta 25,8+ 2,5 15,3+ 2,1 3,7 <0,05
(n=14)
33-36 hafta 22,8+ 1,7 14,2+1,4 1,5 > 0,05
(n=14)
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Calisma ve kontrol gruplar1 tek grup olarak ele alindiginda, 1. giin serum karnitin
diizeyleri ile cinsiyet (kiz+erkek) arasinda iliski bulunmazken (p>0,05), viicut agirlig1
ile arasinda negatif iliski, Apgar skoru arasinda pozitif iliski tespit edildi (p<0,05)
(Tablo 10). Yani viicut agrrhigr azaldikca ve Apgar yiikseldikgce karnitin seviyeleri
yiikseliyordu.

Tablo 10: Birinci giin serum karnitin diizeylerinin, cinsiyet, Apgar skoru ve viicut
agirhgu ile iliskisi

Parametreler Karnitin 1.giin

N R p
Cinsiyet 124 0,11 > 0,05
Viicut agirhig 124 -0,51 <0,05
Apgar skoru 124 0,26 <0,05

Grup 1 (RDS olup karnitin tedavisi verilen)” deki bebeklerin siirfaktan alma sayis1 1,56
+ 0,97, grup 3 (RDS olup karnitin tedavisi verilmeyen )’deki bebeklerin siirfaktan alma
sayis1 2,12 £ 0,99 olarak bulundu. Grup 1 ve grup 3, verilen siirfaktan tedavisi sayilari
acisindan karsilastirildiginda; karnitin verilen grupta siirfaktan ihtiyacinda istatistiksel
olarak anlaml diisiikliik saptand1 (p<0,05) (Tablo 11). Buna karsilik, grup 1 ile grup 3
teki hastalarm 1. ve 7. giin karnitin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark yoktu.

Grup 1 (RDS olup karnitin tedavisi verilen)’ deki bebeklerin mekanik ventilatorde
kalma siireleri 3,04 + 3,60 giin, grup 3 (RDS olup karnitin tedavisi verilmeyen )’deki
hastalarin mekanik ventilatorde kalma siireleri 4,73 £+ 5,63 giin olarak bulundu. Grup 1
ve grup 3’deki hastalar mekanik ventilatorde kalma siireleri ac¢isindan
karsilastirildiginda; karnitin alan gruptaki hastalarin ventilatorde kalma siirelerinde

istatistiksel olarak anlamli diisiikliik saptand1 (p<0,05) (Tablo 11).
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Tablo 11: Birinci ve tigiincii gruptaki hastalarin surfaktan sayis1 ve mekanik

ventilatdrde kalma stireleri agisindan karsilagtirilmasi

Parametreler Grup 1 (n=30) Grup 3 (n=31) p
Surfaktan sayisi 1,56+ 0,97 2,12+ 0,99 < 0,05
MYV siiresi 3,04+ 3,6 4,73+ 5,6 < 0,05

Grup 1°de 2 hastada, grup 3’de 4 hastada takipte bronkopulmoner displazi gelisti, her
iki grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0,05).

Calismaya alman tiim hastalarin demografik verileri ve karnitin diizeyleri Ek Tabloda

verilmistir.
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5. TARTISMA

1900’ li yillarin bagindan itibaren prematiir infantlarin izlemi, yenidogan takibinde ilgi
odagi olmustur. Medikal teknolojideki gelismeler sayesinde, gilinlimiizde, prematiir
bebeklerde mortalite ve morbiditede anlamli diisiis kaydedilirken, takip edilen prematiir

bebeklerin gestasyonel yasi ¢cok erken haftalara kaymaistir.

Yasayan prematiir infantlari sayis1 arttik¢a, prematiir dogumlarin oranit ABD’deki tiim
dogumlarin yaklasik %12 sini olusturacak sekilde, yilda yaklasik 500 000 prematiir
doguma ulagsmistir (91). Prematiir bebeklerin biiyiik ¢ogunlugu 34 ila 37. gestasyonel
haftalar arasinda dogmaktadir. Prematiir dogumlardaki bu artis kismen de daha ileri
yaslardaki kadimnlarin ¢ocuk sahibi olma isteginin neden oldugu cogul gebeliklerdeki
artisla iliskilendirilebilir. Ileri yaslardaki kadmlarin biiyiik kismi, cogu preterm dogumla
sonuglanacak olan ¢ogul gebeliklere neden olan, yardimci iireme tekniklerini tercih
etme egilimindedir. Ikiz dogumlarm yaklasik olarak yaris1 ve iiciizlerin hemen hemen
timii 37 haftadan 6nce dogar. Prematiiritenin diger nedenlerinden bazilari; servikal
yetmezlik, plasental ve uterin anomaliler, travma, annenin ilerlemis hastaligi,
koryoamnionit ve subklinik enfeksiyonlardir (19-21). Preterm doguma neden olan
bircok sebep artik biliniyor olmasma ragmen, bir¢ok dogumda prematiir dogum

etiyolojisi halen aydinlatilamamaistir.

Preterm dogumun nedeni her zaman icin ag¢iklanamamasina ragmen, obstetrik ve
neonatal bakimdaki medikal gelismeler, ileri derecede prematiir infantlar i¢in bile biiyiik
oranda yasama sansi tanimistir. Yirmi dort haftalik dogan bebeklerin yaklasik olarak
%40 ila %60 oraninda sagkalim oram1 mevcuttur (1). Ancak, ileri derece prematiir

infantlarin  morbiditelerinde belirgin bir diisme saglanamamistir. Dogumdaki
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gestasyonel yas, bebegin ileride fiziksel, gelisimsel ve/veya psikososyal sekel yasama

olasiligiyla ters orantilidir.

Gestasyonel yas ve dogum agirligi, geleneksel olarak, neonatal 6liim riski agisindan
kuvvetli belirleyiciler olarak kullanilmaktadir. Artan gestasyonel yasla birlikte sagkalim
oranlar1 yaklasik olarak; 23 haftada %15, 24 haftada %56 ve 25 haftada %79 olacak
sekilde artar. Yirmi dordiincii gestasyonel haftanin altinda, dogum agirlig1 750 gr dan
disiik, 1. dakika apgar1 3’lin altinda olan infantlarda sagkalim orani %30 dur. Bu
infantlar ayn1 zamanda norolojik gelisme geriligi agisindan da risk altindadir. Evre IV
asfiksi, agir grup B streptokok pndmonisi ve pulmoner hipoplazi gibi diisiik dogum
agirhigina eslik edebilen hastaliklar da olumsuz sonuglara yol agar. Gelismekte olan
iilkelerde yenidogan bakimmin da ilerlemesiyle daha kiiciik pretermler yasatilmakta,

prematiir bebeklerin mortalitesi giderek azalmaktadir.

1500 ila 2500 gr arasinda dogan bebekler %95 ve daha fazla sagkalim sansma sahip
olmasina ragmen, bu kilolardaki bebekler halen belirgin sekilde yiiksek mortaliteye
sahiptir. Yogun bakimda kalma siiresinin uzun olmasiy, VLBW infantlarin
bronkopulmoner displazi, nekrotizan enterokolit, nazokomiyal enfeksiyon gibi
komplikasyonlardan dolay1 6liim riskini arttirir. Ek olarak, prematiir bebeklerde biiytime
geriligi, ani bebek 6liimii sendromu, cocuk istismari ve yetersiz anne-bebek iligkisi daha
yiiksek insidansa sahiptir. Ayni1 zamanda, altta yatan hastalik veya immaturiteye bagl
zayif kardiyorespiratuvar regiilasyonla iliskili biyolojik risk ve yoksulluga bagli sosyal

risk de bu bebeklerin mortalite ve morbidite riskini arttirir (94).

Beslenme yetersizligi olan, kronik sekeli olan ve iyi takip edilmeyen VLBW infantlar
cogunlukla term infantlar1 yakalayamazlar. Ozellikle 500-750 gr dogan infantlarin
%350’ sinde entellektiiel ve norolojik bozukluk (korliik, sagirlik, mental retardasyon,
serebral palsi) goriiliir. Ozellikle 750 gr altinda dogan infantlarda, ciddi intrakranial
kanama, periventrikiiler lokomalazi, bronkopulmoner displazi, serebral atrofi,
posthemorajik hidrosefali, [UGR ve diisiik tiroksin seviyeleri goriilmektedir. Prematiire
ve IUGR olan infantlarda ilerde, obesite, tip 2 diabet ve kardiyovaskiiler hastalik

goriilme riski artmustir (94).

Calismamiza dahil edilen tiim hastalarin ortalama agirligi 1504,4 + 345,1 gr olup, en az

980 gr en fazla 2450 gr’di. Calisma grubu’nun ortalama agirligi 1556,5 = 352,7 gr olup,
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en az 980 gr en fazla 2450 gr idi. Kontrol grubunun ortalama agirhigi 1447,1 + 329,9 gr
olup, en az 980 gr en fazla 2160 gr idi.

Dogum agirhig1 diistiikce prematiiriteye bagli komplikasyonlarin goriilme sikligi artar.
Prematiir bebeklerde gelisim geriligine bagli en sik goriilen komplikasyonlardan birisi
de RDS dir. Insidans1 gestasyonel yasa ve dogum agirligma bagl olarak degismekle
birlikte, 28 hafta altindaki infantlarin %6080 inde, 32—-36 haftaliklarin %15-30 unda
ve nadiren term infantlarda goriiliir (94). Unitemizde bu oran 2003 yilinda % 38,8,

2008 yilinda % 50,4 tiir.(92, 93)

Calismamizdaki hastalarin ortalama gestasyonel yasi1 31,8 + 2,1 hafta olup, en az 28
hafta, en fazla 36 haftaydi. Karnitin verilen ¢alisma grubunun ortalama gestasyonel yas1
31,9 £ 2,1 hafta olup, en az 28 hafta en fazla 36 hafta idi, karnitin verilmeyen kontrol
grubunun ortalama gestasyonel yasi 31,6 = 2,1 olup, en az 28 hafta en fazla 36 hafta idi.
RDS 1i grubun (1. ve3. gruplar) ortalama gestasyonel yas1 31.7+ 2.2, RDS olmayanlarin
ortalama gestasyonel yasi ise 31.8+ 2.0 olarak tespit edilmistir. Her iki grup gestasyonel

yas ve agirlik yoniinden benzerdi.

RDS gelisme riski, maternal diabet, erkek cinsiyet, sezaryenle dogum, indiiklenmis
dogum, asfiksi, soguk stresi ve daha Once etkilenmis kardes hikayesi varliginda

artmaktadir (23, 94).

Surfaktan eksikligi (azalmig iiretim ve sekresyonu) RDS nin en 6nemli nedenidir.
Pulmoner surfaktan eksikligi durumunda fonksiyonel rezidiiel kapasite diiser, alveoler
yiizeylerin yliksek gerilimine bagl olarak atelektazi geligir. Surfaktanin ana yap1 taslar1
dipalmitoil fosfatidilkolin (lesitin), fosfatidilgliserol, apoproteinler (surfaktan protenleri
SP A,B,C,D) ve kolesteroldur. Gestasyonel yasin artmasiyla birlikte Tip II alveoler
hiicreler igerisinde fosfolipidlerin sentez ve depolanmasi artar. Matur surfaktanin
maksimum seviyeye ¢ikmasi yaklagik 35. haftada gerceklesir. Nadir olmakla birlikte
genetik hastaliklar respiratuvar distrese neden olabilir. Surfaktan sentezi i¢in normal pH,
1s1 ve kanlanma gereklidir. Asfiksi, hipoksemi, pulmoner iskemi, hipovolemi,

hipotansiyon ve soguk stresi surfaktan sentezini baskilayabilir (94).

RDS gelisiminden korunmak i¢in, sezaryenden kaginmak, yliksek riskli gebelik ve
dogumlarin 1yi yonetimi ve akciger gelisimini hizlandiric1 tedaviler gerekmektedir.

Antenatal ve intrapartum monitorizasyon fetal asfiksi gelisim riskini azaltmaktadir. 24-
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34 haftalik gestasyonlarda dogumdan 24 saat Oonce betametazon verilmesi, RDS de
mortalite ve morbidite insidansini azaltmaktadir. Kortikosteroid tedavisi; preterm
dogum riski olup, 1 hafta i¢inde dogum yapmasi beklenen tiim kadinlara 6nerilmektedir
(94). Otuz ikinci haftaya kadar haftalik olarak verilen betametazon tedavisi neonatal

mortalite riskini ve mekanik ventilatore bagl kalma siiresini azaltmaktadir (42, 95, 96).

Akcigerlerin olgunlasmasmi saglayan diger ajanlar TRH, T4 ve TSH dwr. Bunlar

fosfatidilkolin sentezini arttirmak suretiyle akciger maturasyonunu saglarlar (94)

Ostrojen, testesteron, epidermal biiyiime faktdrii, B adrenerjik ajanlar ve PG E, cAMP
yoluyla surfaktan yapimini arttirirlar. Prolaktin, fibroblast pndmosit faktor ve insiilin de

ayn1 zaman da surfaktan sentezini arttiran faktorlerdir (28)

Uzun yillardan beri RDS nin tedavisiyle ilgili cok sayida ¢aligma yapilmistir. Yukarida
da belirtildigi gibi tedaviye ve/veya korunmaya yonelik ¢ok sayida ajan denenmis

olmakla birlikte, bu maddelerden bir tanesi de karnitindir.

L-karnitin fetal maturasyon icin gereklidir. Fetal dokularin enerji ihtiyaci
karbonhidratlarin oksidatif metabolizmasi sonucu karsilanir. Bunun i¢inde karnitine
ihtiya¢ duyulur. Karnitin, glukozun aerobik katabolizmasinda rol alan piruvat

dehidrogenaz enzim aktivitesinin regiilasyonunda rol alir (4).

Calismamizda; ¢calisma ve kontrol gruplar1 tek grup olarak ele alindiginda, 1. glin serum
karnitin diizeyleri ile cinsiyet (kizt+erkek) arasinda iligki bulunmazken (p>0,05), viicut
agirhigr ile arasinda negatif iliski, apgar skoru arasinda pozitif iligki tespit edildi
(p<0,05) (Tablo 10). Agrrlikca kiiciik prematiirelerde daha fazla surfaktan eksikligi
nedeniyle karnitinin akcigerlerde surfaktan yapimnda kullanilmasi sonucu azalmis
olabilecegi diisliniilmektedir. Apgar skoru yiiksek dogan bebeklerde ise solunumsal
problemler de daha az olacaktwr. Belki RDS ya da surfaktan eksikligi daha az
goriilecektir. Akcigerlerde surfaktan yapimi icin daha az karnitin kullanilacak ve plazma
karnitin degeri diismeyip, apgart diigiik olan gruba gore yiiksek kalacaktir diye
disiiniilebilir. Bu diisiincemizi daha O©nce yapilan c¢alismalarm sonuglar1 da

desteklemektedir (11, 12).

Pulmoner surfaktan {iretimi, fetal akciger gelisiminde Onemli rol oynamaktadir.
Karnitinin pulmoner surfaktan {retimini artirmada ve akciger maturasyonunu

saglamadaki etkisinin ratlarda ve insanlarda preterm dogum riski olan kadinlara fetal
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akciger gelisimini saglamak i¢in sik¢a verilen bethamethasone gore daha etkili oldugu
gosterilmistir (6). L-karnitinin pulmoner surfaktan {iretimini hangi mekanizma ile
uyardig1 tam olarak bilinmemektedir. Karnitin insan hiicrelerindeki fosfolipid yag asidi
dongiistinde rol aldig1 disilinlilecek olursa, akciger matilirasyonu membran

fosfolipidlerini tamir ederek sagladigi diisiintilebilir (4).

Lohninger ve ark. (7) ratlar {izerinde yaptig1 bir calismada gebe ratlara betametazon+L-
Karnitin kombinasyonu vermis ve fetal akcigerlerde dipalmitoil fosfatidil kolin

diizeylerinde artig oldugunu gostermislerdir.

Benzer sekilde, Kurz ve ark. (10) betametazon tedavisine eklenen L-karnitin tedavisinin
prematiir yenidoganlarda RDS insidans1 ve mortalitede anlamli bir diisiise yol actigini

gostermislerdir.

Salzer ve ark. (9) yaptig1 ¢alismada antenatal betametazon-karnitin kombinasyonu
uygulanan hastalarda amnion sivisinda surfaktan igeriginde belirgin artis oldugunu

gostermislerdir.

Buna karsilik, Czeszynska ve ark. (8) gebelik siiresince verilen karnitin desteginin fetal
tavsan akcigerlerinde biyokimyasal ve morfolojik maturasyonu hizlandirdigini gosterdi.
Ancak bu calismada karnitin betametazon kombinasyonunun tek basina karnitin

tedavisine Ustlinliigli olmadig1 belirtildi.

Yapilan baska bir caligmada, Klapetko ve ark. (97) akciger transplantasyonu
uygulanmis kopeklerde L-karnitin takviyesinin alveoler tip II hiicreleri tizerindeki
iskemik etkiyi ortadan kaldirip, pulmoner surfaktan sentezini arttirarak pulmoner

fonksiyonlarda iyilesmeye yol a¢tigini gostermistir.

Arduini A ve ark. (98) gebelik siiresince devam eden karnitin diizeyi diisiikligi ve
karacigerdeki L-Karnitin yolagmin immaturitesinin RDS patogenezinin O6nemli bir
nedeni olabilecegi gorlslnii ileri slirmiistiir. Zaten yeterli intraselliiller L-karnitin
diizeyine bagl bir reaksiyon olan uzun zincirli L-karnitin sentezinin ve fonksiyonel
ekstramitokondrial malonil CoA sensitif CPT yeterli surfaktan lretimi i¢in gerekli

oldugu bilinmektedir.

Calismamizda, ¢alisma grubunun 1. giin karnitin diizeyi 24,1+3,5 iken kontrol grubunda
bu deger 23,1+3,4 olarak 6lgiildii. Ayn1 hastalarin 7. giin karnitin diizeyleri ise ¢caligma

grubunda 14,842,3 iken kontrol grubunda 13,9+ 2,2 idi (Tablo 2).
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Birinci grubun (RDS olup karnitin tedavisi alanlar) 1. gilin karnitin seviyesi 22,6+3,1,
tiglincli grubun (RDS olup karnitin tedavisi almayanlar) 1. giin karnitin seviyesi 22,0+
3,7 olarak 6l¢iildii. Birinci grubun 7. glindeki karnitin seviyesi 13,8+ 2,2, {i¢iincii grubun
7. giindeki karnitin seviyesi 13,2+ 2,3 idi (Tablo 3). Birinci gruptaki karnitin tedavisi
alan hastalarin grup 3’teki hastalara oranla daha az surfaktan ihtiyac1 ve daha kisa siire
mekanik ventilator destegi olmasma ragmen, 7. giin serum karnitin diizeyinde artis
goriilmemesi verilen karnitinin surfaktan sentezi ve kas kontraktilitesini saglamak

amaciyla tiiketildigini diisiindiirmektedir.

Calismamizda RDS olan 7. grupta (1. ve 3. gruplar) 1. glin karnitin seviyesi 22.3+£3 .4,
RDS olmayan 8. grupta (2. ve 4. gruplar) karnitin seviyesi 25.0= 3.0 olarak dl¢iildii. iki
grup karsilastirildiginda saptanan fark istatistiksel olarak anlamliyd1 (p<0.05) (Tablo 4).
Birinci ve ikinci gruplara karnitin tedavisi verildigi i¢in 7. giindeki karnitin

seviyelerinin karsilastirilmasimin anlamli olmayacag: diisiiniildii.

Seliger G ve ark. (99) yaptiklar1 ¢alismada RDS olan ve RDS olmayan yenidoganlarin

karnitin seviyeleri arasinda belirgin bir fark olmadigmai ileri siirdii.

Oztiirk ve ark. (11) yaptig1 calismada RDS 1i hastalarm serbest karnitin diizeylerini
yasamin 1. giiniinde RDS si olmayanlardan diislik ancak istatistiksel olarak anlamsiz, 3.

ve 7. glin diizeylerini ise istatistiksel olarak da anlamli sekilde diisiik olarak bildirdi.

Korkmaz ve ark. (12) maternal karnitin seviyeleri yeterli diizeyde olmasina ragmen,
RDS gelisen prematiir bebeklerde serum karnitin diizeylerinin gelismeyenlere gore
belirgin diisiik oldugunu gosterdi. Calismamizda RDS gelisen hastalarin 7. giin karnitin

diizeyi diisiikliigii bu caligmalarla benzerlik gostermektedir.

Crill CM ve ark. (100) gestasyonel yas1 32 hafta ve dogum agirlig1 1500 gr m altinda
olan bebekler ilizerinde yaptiklar1 bir calismada yasamin ilk dort haftas1 boyunca serum
karnitin dilizeyinin, diyete karnitin ilave edilmedigi siirece, referans sinirlar altinda

seyrettigini gosterdi.

Shenai JP ve ark. (101) preterm infantlarda yiiksek serum karnitin diizeylerinin artmis
translasental gecis veya azalmis doku alimi ile iliskili olabilecegini ve dogumdan sonra
materno-plasental birimden karnitin gecisinin kesilmesiyle immatur yenidoganlarda

karnitin eksikliginin ortaya ¢ikabilecegini gdsterdi.
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Meyburg J ve ark. (102) ileri immatur preterm infantlarda postnatal karnitin
diizeylerinin term infantlardan daha yiiksek oldugunu, ancak 28. giin civarinda daha

diisiik hale geldigini gostermislerdir.

Calismamizda 28-32. gestasyonel haftalardaki bebeklerin 1. giin serbest karnitin
diizeyleri 25.8+ 3.1, 32-36. gestasyon haftasindaki bebeklerde ise 1. giin karnitin
diizeyleri 21.8+ 2.6 olarak saptadik (Tablo 5).

Benzer sekilde Giannacopolou ve ark. (103) gestasyon haftast ve dogum agirlhigiyla
serum total ve serbest karnitin diizeyleri arasinda negatif korelasyon oldugunu gosterdi.
Baska bir caligmada 33-36. gestasyonel haftadaki bebeklerin karnitin diizeylerinin daha
ileri gebelik haftasindakilerden daha yiiksek oldugunu tespit edilmistir.

Aksine Oztiirk ve arkadaslarmm (11) yaptig1 calismada gestasyonel yasla serum

karnitin diizeyleri arasinda fark saptanmamaisti.

Crill CM ve ark. (100) yaptig1 calismada karnitin destegi alan ve almayan gruplar
arasinda bronkopulmoner displazi, intraventrikiiler hemoraji, nekrotizan enterokolit
gelisme riski agisindan fark olmadigr tespit edilmistir. Ayni zamanda bu iki grupta
mekanik ventilasyon ihtiyaci, ventilatorde kalma siiresi, reentiibasyon ihtiyaci, kafein

destegi ihtiyaci ve apne oranlarinda da belirgin bir fark olmadig: ileri siirtildii.

Yaptigimiz calismada grup 1 (RDS olup karnitin tedavisi verilen)’ deki hastalarin
mekanik ventilatorde kalma siireleri 3,04 + 3,60; grup 3 (RDS olup karnitin tedavisi
verilmeyen )’deki hastalarin mekanik ventilatorde kalma siireleri 4,73 + 5,63 olarak
bulundu. Grup 1 ve grup 3’deki hastalarin mekanik ventilatdrde kalma stireleri
acisindan karsilastirildiginda; karnitin alan grubun mekanik ventilatorde kalma stiresi

karnitin almayanlara oranla anlamli diistik bulundu (p< 0,05) (Tablo 11).

Crill CM ve ark. (100) yaptig1 caligmada ventilatorde kalma siiresinin degismedigini
iler1 slirmiistii. Aksine, calismamizda ventilatorde kalig siiresi kisalmis bulundu. Bu
bulgunun yenidogan yogun bakim servisinde yatan hastalarda daha az siire ventilatorde
kalma ve ventilator iliskili pndmoni gibi 6nemli komplikasyonlardan korunma agisindan

onemli olacagini diisiiniiyoruz.

Grup 1 (RDS olup karnitin tedavisi verilen)’ deki siirfaktan alma sayis1 1,56 + 0,97,
grup 3 (RDS olup karnitin tedavisi verilmeyen )’deki siirfaktan alma sayis1 2,12 + 0,99

olarak bulundu. Grup 1 ve grup 3 verilen siirfaktan tedavisi sayilar1 agisindan
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karsilastirildiginda; karnitin verilen grupta siirfaktan ihtiyacinda istatistiksel olarak
anlaml distiklik saptandi (p<0,05) (Tablo 11). Burada karnitinin surfaktan sentezi
iizerine etkisinin yaninda, 6zellikle diafragma kontraktilitesini arttirict etki ile solunum
isine pozitif katki yapmasinin rol oynayacagi sOylenebilir (13). Daha az surfaktan
uygulanmasi, surfaktan komplikasyonlarindan bebegi kurtarmasi yaninda ciddi anlamda

ekonomik katki saglamaktadir.

Grup 1°de 2 hastada, grup 3’de 4 hastada takipte bronkopulmoner displazi gelisti, her
iki grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0,05).

Bunun nedeninin hasta sayisindaki diisiikliik olabilecegi diistiniilmektedir.

Calismamizin sonucunda, prematiir bebeklerin en 6nemli sorunlarindan olan ve temelde
surfaktan eksikligi nedeniyle olusan RDS’nin tedavisinde, surfaktan iiretimini arttirdigi
bilinen karnitinin bu bebeklerin erken donem takiplerinde kullanilabilecegini

sOyleyebiliriz.

Calismamizda RDS’li prematiir bebeklerde RDS olmayanlara gore daha diisiik karnitin
diizeyleri bulunmus, daha onceki caligmalarla benzerlik gdstermistir. Gestasyonel yas

ne kadar diisiikse serum karnitin diizeyi o kadar yiiksek bulunmustur.

Yine ¢alisgmamizda, dogumdan itibaren L-karnitin verilen bebeklerde daha az surfaktan
ithtiyaci ve daha kisa siire ventilatorde kalma stireleri tespit edilmistir. Ayn1 zamanda bu

fark istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur.

L-karnitin tedavisi ile serum karnitin diizeyleri karnitin verilmeyenlere gore anlamli

yiiksek bulunmustur.

Bunlara gore RDS’li prematiire bebeklere dogumdan itibaren L-karnitin verilmesi
serum karnitin seviyesini arttirmakta, bebeklerde daha az surfaktan ve daha kisa siire
ventilator tedavisi ihtiyaci gibi olumlu etkilere neden olmaktadir. Bu yiizden preterm
infantlara RDS’nin tedavisi ve profilaksisi i¢in dogumdan itibaren L-karnitin tedavisi

verilebilecegi diislincesindeyiz.
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6. SONUCLAR

Prematiir yenidoganlarda RDS’nin karnitin diizeyleriyle iliskisini ve L-karnitin

tedavisinin RDS gelisimi ve seyri lizerine etkilerini arastrmak amaciyla yapmis

oldugumuz c¢alismada su sonuglar elde edildi:

I.

Dogumdan itibaren L-karnitin tedavisi verilen bebeklerde surfaktan ihtiyaci daha

az olarak bulundu.

L-karnitin verilen grupta mekanik ventilatorde kalma siireleri belirgin diisiik ve

istatistiksel olarak anlamli bulundu.

. L-karnitin alan grupta bronkopulmoner displazi gelisme oran1 daha diisiik olup,

bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Calisma ve kontrol gruplarinda 1. giin karnitin diizeyleri arasinda anlaml fark

yoktu.
Birinci giin serum karnitin diizeyleriyle cinsiyet arasinda iligki saptanmadi.

Birinci giin serum karnitin diizeyleri ile viicut agirlig1 arasinda negatif korelasyon

saptandi.

Birinci giin serum karnitin diizeyleriyle apgar skorlar1 arasinda pozitif korelasyon

tespit edildi, sonuclar istatistiksel olarak anlamliyd:.

RDS’li prematiir bebeklerde RDS olmayanlara gore daha diisiik karnitin
diizeyleri bulunmus, daha Onceki c¢alismalarla benzerlik gdstermistir.

Gestasyonel yas ne kadar diisiikse serum karnitin diizeyi o kadar yiiksek bulundu.
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9. Karnitin verilen ve verilmeyen gruplarda karnitin diizeylerinin 1. giinden 7. giine
kadar siirekli distiigii izlendi, fakat 7. giindeki karnitin diizeyi karnitin verilen

grupta anlamli 6l¢iide yiliksekti.
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EK TABLO

Hastalarin Demografik Verileri Ve Karnitin Diizeyleri

Vaka Dosya GY | DA | Cins Apgar | RDS Karnitin Karnitin | Karnitin 7. MV Surfaktan | BPD | Maternal hastalik
No No 1./5. dk tedavisi 1.glin giin girig/slire

1 1998870 | 32 1610 | E 6/8 - + 27,3 19,7 - - - Preeklampsi

2 2010836 | 32 1700 | E 6/8 - - 29,7 16,5 - - - EMR

3 2010834 | 32 1680 | E 7/9 - + 23,2 16,2 - - - EMR

4 1937986 | 31+6 | 1720 | K 5/8 - - 24,5 14,2 - - - Hipotiroidi

5 1927606 | 33 1600 | K 4/7 - - 27,8 12,4 - - - -

6 2010838 | 32+3 | 2050 | K 6/8 - + 30,3 15,7 - - - EMR

7 1879038 | 34+2 | 1370 | E 8/10 + + 35,6 18,7 2 gilin 1 - -

8 1958700 | 35+4 | 2300 | E 8/10 - + 31,5 20,5 - - - Preeklampsi, EMR

9 2011245 | 33+3 | 2260 | E 8/9 - - 23,7 12,1 - - - -

10 1926397 | 36 2410 | E 7/10 - - 19,4 11,7 - - - -

11 2006615 | 34 1800 | K 5/9 - - 22,6 16,5 - - - -

12 1945553 | 34 2250 | E 6/7 - - 25,6 11,9 - - - Kr. HT

13 2021806 | 34 2020 | E 6/8 - + 27,5 19,4 - - - -

14 2021807 | 34 2100 | K 5/9 - - 23,6 14,5 - - - -

15 1953036 | 31 1600 | E 6/10 - - 25,7 12,8 - - - Preeklampsi

16 2006614 | 34 1650 | K 5/9 - + 25,4 17,4 - - - -

17 1955710 | 31 1690 | E 57 - + 23,6 16,3 - - - -

19 2000667 | 34 2040 | K 7/9 - + 26,4 15,6 - - - EMR

20 2000668 | 34 2190 | K 7/9 - - 22,7 12,6 - - - EMR

21 2001417 | 31+4 | 1300 | K 6/8 + - 18,2 13,6 3 gilin 2 - Preeklampsi

22 1879063 | 35 1940 | E 8/10 - + 25,3 14,7 - - - Preeklampsi

23 1945448 | 35 1460 | E 6/8 - - 26,8 16,7 - - - Kr. HT

24 2000642 | 33+4 | 2300 | K 7/9 - + 24,7 16,4 - - - EMR

25 1995549 | 28+6 | 1290 | K 6/9 + - 17,3 11,4 2 gilin 1 - Kr. HT

26 2011240 | 32 1500 | K 6/8 - + 30,7 13,5 - - - HELLP

27 1937920 | 30 1430 | E 4/10 + - 21,3 14,4 2 gilin 2 - Strok sekeli

28 1937921 | 30 1460 | E 4/8 - + 26,3 17,4 - - - -

29 1873457 | 34 1800 | E 57 - - 23,7 15,7 - - - -
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Vaka | Dosya GY | DA | Cins | Apgar RDS | Karnitin Karnitin Karnitin 7. | MV Surfaktan | BPD | Maternal hastalik
No No 1./5. dk tedavisi 1.glin giin girig/slire

30 1938340 | 30 1290 | K 9/10 + - 25,3 16,3 4 giin 2 - -

31 2001458 | 33 2350 | E 6/8 - + 22,7 14,8 - - - -

32 2001459 | 33 2350 | E 7/9 - + 27,8 16,2 - - - -

33 1875835 | 35+4 | 2160 | K 6/9 - - 26,8 12,9 - - - -

34 1958954 | 3146 | 1460 | K 4/8 + - 21,3 12,8 2 giin - HELLP

35 1952869 | 32 1530 | K 9/10 - + 23,5 13,4 - - - -

36 2021398 | 32 1810 | K 7/9 - + 21,6 12,8 - - - -

37 1875834 | 35+4 | 2310 | E 7/10 - - 22,6 14,6 - - - -

38 2011239 | 35 1980 | K 6/9 - + 23,7 14,5 - - - HELLP

39 1975472 | 3543 | 1720 | K 7/9 - - 23,7 18,9 - - - -

40 1944168 | 33 1710 | E 10/10 - + 24,7 17,6 - - - -

41 1944169 | 33 1890 | K 4/8 - + 21,5 13,7 - - - -

42 1944170 | 33 1400 | E 4/8 - + 23,7 14,5 - - - -

43 1951304 | 33 1080 | E 8/10 + - 17,6 11,5 7 giin 2 - -

44 1959953 | 3146 | 1560 | K 5/8 - + 27,6 15,6 - - - HELLP

45 1944184 | 35 1230 | K 4/6 + + 22,6 13,5 3 giin 2 - -

46 1945056 | 33 1600 | K 6/8 - - 24,9 16,7 - - - -

47 1713155 | 33+3 | 1600 | K 7/9 - - 28,9 17,3 - - -

48 1986813 | 28 1000 | E 3/5 + + 25,2 14,3 5 - -

49 1938340 | 30 1640 | K 9/10 - + 24,7 13,6 - - - EMR

50 1872552 | 36 2350 | K 8/10 - + 27,6 14,7 - - - -

51 1981565 | 28 1100 | E 3/5 + - 28,4 16,7 19 2 + -

52 1955088 | 34 1800 | K 6/9 - + 24,8 15,7 - - - EMR

53 2032028 | 36 2200 | K 7/8 - + 242 13,6 - - - -

54 2031882 | 35+6 | 2450 | E 6/8 - - 27,9 16,8 - - - -

55 2031081 | 29 1980 | E 5/8 - + 25,3 15,6 - - - -

56 2020806 | 30 1510 | E 6/8 + - 25,4 15,7 2 giin 2 - Kr. HT

57 1986887 | 30 1740 | K 6/8 - + 21,8 13,1 - - - -

58 2032028 | 36 2400 | K 6/9 - + 19,8 14,7 - - - -

59 2013689 | 35+3 | 2000 | K 6/8 - - 23,6 14,2 - - - Preeklampsi
60 1926353 | 36 1700 | K 8/10 - - 18,7 15,4 - - - SLE+ Preeklampsi
61 1942356 | 34+6 | 1500 | K 6/10 - + 26,4 17,9 - - - Preeklampsi
62 2020806 | 32 1510 | E 5/8 - - 22,5 14,6 - - - Kr. HT

63 1986887 | 30 1740 | K 7/9 - + 28,4 16,4 - - - -
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Vaka | Dosya GY | DA | Cins | Apgar RDS | Karnitin Karnitin Karnitin 7. | MV Surfaktan | BPD | Maternal hastalik
No No 1./5. dk tedavisi 1.glin giin girig/slire

64 2011239 | 35 1970 | E 5/8 - + 23,5 11,8 - - - -

65 2031061 | 32 2010 | K 6/9 - - 21,7 15,7 - - - EMR

66 2000642 | 33+4 | 1650 | E 7/9 - - 23,6 14,6 - - - -

67 1855764 | 32 3620 | K 6/8 - + 26,9 16,7 - - - -

68 1947753 | 34 2050 | E 3/10 - + 25,3 15,3 - - - HT+ Hipotiroidi
69 2024780 | 30+5 1990 | K 6/8 + + 22,3 12,6 10 giin 3 - -

70 2031882 | 35+6 | 2200 | E 7/9 - - 27,9 16,7 - - - -

71 1992327 | 33 1660 | K 7/9 - - 22,7 15,6 - - - -

72 1999547 | 33+1 | 1870 | E 5/8 - - 23,6 12,8 - - - -

73 1999548 | 33+1 | 1780 | E 6/9 - + 19,8 12,1 - - - -

74 1964992 | 34 1900 | E 5/9 - - 24,7 15,8 - - - -

75 1995501 | 33+4 | 1900 | E 4/6 + - 16,5 11,7 2 giin 1 - -

76 1964926 | 28 985 | E 3/6 + - 29,5 19,7 4 giin 1 - Preeklampsi+ HT
77 1939700 | 33+4 | 1490 | E 5/7 + + 23,7 16,4 7 giin 2 - Preeklampsi
78 1937828 | 28 1100 | K 6/8 + + 18,7 10,3 5 giin 1 - Sarkoidoz
79 2000628 | 33 1470 | E 3/5 + - 19,5 12,6 8 giin 2 - -

80 1952574 | 35 2330 | K 5/7 + - 26,5 14,7 4 giin 2 - Kolestaz

81 1998907 | 28 1340 | K 3/5 + + 21.2 15.5 3 giin 1 - -

82 1998908 | 28 1410 | E 5/7 + - 19,7 15,3 4 giin 2 - -

83 1945589 | 29 1090 | E 2/4 + + 19,7 14,3 2 giin 2 - Preeklampsi
84 1937963 | 31 1500 | E 8/10 + - 26,7 13,8 7 giin 2 - -

85 1937962 | 31 1560 | K 8/10 + + 22,4 12,1 3 giin 2 - -

86 1873005 | 32 1050 | E 4/6 + - 18,3 9,7 5 giin 1 - -

87 2005745 | 30 1350 | E 4/6 + + 26,3 16,1 7 giin 1 - EMR

88 2021388 | 29+4 | 1200 | K 6/8 + + 25,7 15,4 20 giin 1 - Preeklampsi
89 1977446 | 29 1200 | E 3/5 + - 24,7 13,7 5 giin 2 - -

90 1964907 | 28 1500 | E 3/7 + + 21,2 12,8 6 giin 2 - EMR

91 1939704 | 29+4 | 1080 | E 6/8 + + 22,1 14,6 10 giin 1 - -

92 1937988 | 31+6 | 1760 | K 4/6 + - 21,3 11,3 4 giin 1 - Hipotiroidi
93 1999470 | 28 1260 | E 2/4 + + 18,7 11,9 10 giin 2 - -

94 1999471 | 28 1130 | K 4/6 + + 19,7 13,2 3 giin 2 - -

95 2001441 | 28 990 | E 3/5 + - 26,4 16,1 25 giin 2 + -

96 2001440 | 27 980 | E 4/6 + - 223 13,8 32 giin 3 + -

97 1955708 | 31 1190 | E 6/8 + + 22,6 13,6 2 giin 1 - -

98 1947715 | 32 1850 | E 6/10 + - 18,9 10,2 1 giin 1 - -
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Vaka | Dosya GY | DA | Cins | Apgar RDS | Karnitin Karnitin Karnitin 7. | MV Surfaktan | BPD | Maternal hastalik
No No 1./5. dk tedavisi 1.glin giin girig/slire

99 1939866 | 28+6 | 1100 | K 4/6 + + 27,4 16,7 35 giin 3 + Kr. HT

100 1942343 | 29 1150 | K 7/10 + - 21,2 9,9 1 gilin 1 - Preeklampsi
101 1953098 | 34 2210 | E 2/7 + + 22,3 10,6 2 giin 1 - Preeklampsi
102 1992324 | 28 1040 | E 3/5 + - 18,6 13,7 28 giin 3 + -

103 1955756 | 30 1000 | K 8/10 + - 24,5 13,5 2 giin 1 - Preeklampsi
104 1927605 | 33 1770 | K 4/7 + + 22,3 11,2 1 gilin 1 - -

105 1944136 | 28 1030 | E 4/9 + - 24,7 13,8 1 gilin 2 - -

106 1983337 | 33+2 | 2180 | K 5/7 + + 17,5 11,6 56 giin 3 + -

107 1992350 | 28 980 | E 3/5 + + 20,3 12,5 2 giin 2 - -

108 1952826 | 28 1060 | E 2/4 + + 23,6 16,2 7 giin 2 - Preeklampsi
109 1998986 | 29 1080 | E 3/5 + + 19,8 11,8 6 giin 2 - -

110 1998987 | 29 1200 | E 2/6 + - 27,9 14,5 7 giin 1 - -

111 1969814 | 31 1950 | E 3/4 + + 29,7 18,4 4 giin 2 - -

112 1981693 | 32 2010 | K 4/7 - - 22,7 13,5 - - - -

113 1962547 | 27 1130 | E 3/6 + + 25,3 15,6 5 giin 2 - -

114 1962018 | 28 1460 | K 3/5 + - 23,6 12,7 3 giin 2 - EMR

115 1952811 | 32 1780 | E 2/6 + + 27,4 18,7 2 giin 1 - -

116 1937986 | 31 1670 | K 3/5 + - 19,5 10,6 1 giin 1 - Preeklampsi
117 1935325 | 33 2120 | K 4/5 + + 243 11,4 1 gilin 1 - -

118 1933528 | 28 1210 | E 2/4 + - 22,4 13,7 7 giin 2 - -

119 2036803 | 29 1340 | K 2/4 + + 17,3 12,1 12 giin 3 - -

120 1975086 | 30 1280 | E 4/6 + + 19,6 11,6 3 giin 2 - -

121 2016867 | 28 1300 | E 3/4 + - 18,5 10,5 4 gilin 1 - -

122 2013581 | 32 1460 | E 4/6 + - 17,6 9,8 3 giin 2 - -

123 2011126 | 34 1680 | E 4/7 + + 22,5 14,7 1 gilin 1 - -

124 2003165 | 28 1080 | E 3/4 + + 27,4 16,1 9 giin 3 - -
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