
1 

 

 

 

T.C. 

ERCĠYES ÜNĠVERSĠTESĠ 

TIP FAKÜLTESĠ 

ÇOCUK SAĞLIĞI VE HASTALIKLARI ANABĠLĠM DALI 

 
KRONĠK AKCĠĞER HASTALIĞININ 

ETYOPATOGENEZĠNDE GELSOLĠNĠN ROLÜ 

 
TIPTA UZMANLIK TEZĠ 

 
Dr. Tuba ELMAS 

 
KAYSERĠ–2013

 



2 

 

 

 

T.C. 

ERCĠYES ÜNĠVERSĠTESĠ 

TIP FAKÜLTESĠ 

ÇOCUK SAĞLIĞI VE HASTALIKLARI ANABĠLĠM DALI 

 

KRONĠK AKCĠĞER HASTALIĞININ 

ETYOPATOGENEZĠNDE GELSOLĠNĠN ROLÜ 

 

TIPTA UZMANLIK TEZĠ 

 

Dr. Tuba ELMAS 

 

DanıĢman 

Doç. Dr. Mehmet KÖSE 

 

Bu Uzmanlık Tezi Erciyes Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Proje Birimi  

Tarafından TTU-2013-4043 No’lu Proje ile DesteklenmiĢtir. 

 

KAYSERĠ–2013

 



i 

 

TEġEKKÜR 

Eğitim-öğretim hayatım boyunca bana destek olan tüm hocalarıma,baĢta pediatri 

asistanlığım boyunca her zaman özenerek baktığım,kendisini tanıdığım için kendimi 

çok Ģanslı hissettiğim çok değerli hocam Prof. Dr. M.K.Öztürk‟e , tez hocam olup her 

zaman benden desteğini esirgemeyen Doç. Dr. M.Köse‟ye, Pediatri Anabilim Dalı 

Bölüm BaĢkanı hocam Prof. Dr. Tamer GüneĢ‟e, tezimin çalıĢılmasında yardımcı olan 

Prof. Dr. Selma Gökahmetoğlu‟na tez istatistiğimi yapan Yard. Doç. Dr. Ferhan 

Elmalı‟ya ve tüm çalıĢma arkadaĢlarıma teĢekkürler.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ii 

 

ĠÇĠNDEKĠLER 

 

TEġEKKÜR ..................................................................................................................... i 

ĠÇĠNDEKĠLER ............................................................................................................... ii 

KISALTMALAR ........................................................................................................... iv 

TABLOLAR VE ġEKĠLLER LĠSTESĠ ....................................................................... vi 

ÖZET .............................................................................................................................. vii 

ABSTRACT .................................................................................................................... ix 

1. GĠRĠġ ve AMAÇ ......................................................................................................... 1 

2. GENEL BĠLGĠLER .................................................................................................... 3 

2.1. PREMATÜRELERĠN KRONĠK AKCĠĞER HASTALIĞI .................................. 3 

2.1.1. Tanım ve Tarihçe ............................................................................................. 3 

2.1.2. Yeni Kronik Akciğer Hastalığı ........................................................................ 4 

2.1.3. Epidemiyoloji ve Ġnsidans ............................................................................... 5 

2.1.4. Patoloji ............................................................................................................. 5 

2.1.5. Etyoloji ve Risk Faktörleri ............................................................................... 6 

2.1.6. Radyoloji ........................................................................................................ 12 

2.1.7. Klinik Bulgular .............................................................................................. 13 

2.1.8. Tedavi ............................................................................................................ 13 

2.1.9. Prognoz ve Sonuçlar ...................................................................................... 17 

2.1.10. Korunma ve Kontrol .................................................................................... 17 

2.2. GELSOLĠN .......................................................................................................... 18 

2.2.1. Aktin ve Gelsolin ........................................................................................... 18 

2.2.2. Gelsolinin Yapısı ve Aktin Dinamiği Ġle ĠliĢkisi ........................................... 19 

2.2.3. Gelsolin Süperailesi ....................................................................................... 20 

2.2.4. Gelsolin Ekspresyonu ve Epigenetik DeğiĢiklikler ....................................... 20 

2.2.5. Gelsolin ve Apoptoz ...................................................................................... 20 



iii 

 

2.2.6. Gelsolin ve Sinyal Ġletimi .............................................................................. 20 

2.2.7. Gelsolin ve Fagositoz..................................................................................... 21 

2.2.8. Gelsolinin ÇeĢitli Hastalıklardaki Rolü ve DeğiĢmiĢ Ekspresyonu............... 21 

2.2.9. Gelsolin, Enfeksiyon, Ġnflamasyon ve Yaralanma ........................................ 22 

2.2.10. Gelsolinin Potansiyel Klinik Uygulamaları ................................................. 23 

3. HASTALAR ve YÖNTEM ....................................................................................... 25 

4.BULGULAR ............................................................................................................... 29 

5.TARTIġMA ................................................................................................................ 35 

6. SONUÇLAR .............................................................................................................. 42 

KAYNAKLAR .............................................................................................................. 43 

TEZ ONAY SAYFASI .................................................................................................. 56 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



iv 

 

KISALTMALAR 

ACE : Anjiotensin converting enzim  

ARDS : Akut respiratuar distres sendromu 

ATP : Adenozin trifosfat 

BAL : Bronkoalveolar lavaj 

BPD : Bronkopulmoner displazi 

cGSN : Sitoplazmik gelsolin 

C5a : Kompleman 5a 

Ca⁺² : Kalsiyum 

DNA : Deoksiribonükleik asit 

EGFR : Epidermal büyüme faktör reseptörü  

Erb B2 : Ġnsan epidermal büyüme faktörü reseptör 2 

GTPaz       : Guanozin tri fosfataz 

FiO2 :Solunan havadaki oksijen yüzdesi 

FRC : Fonksiyonel residuel kapasite 

HDAC : Histon deasetilasyonu 

ICAM-1 : Ġntersellüler adezyon molekülü-1  

Ig G : Immunglobulin G 

IL 1β : Ġnterlökin 1 beta 

 IL-8 : Ġnterlökin 8 

KAH : Kronik akciğer hastalığı  

LPS : Lipopolisakkarit 

LTA : Lipoteikoik asit 

nCPAP  :Burundan devamlı pozitif hava basıncı 

NICHD : Ulusal Çocuk Sağlığı ve Ġnsan GeliĢimi Enstitüsü 
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NIH : Amerikan Ulusal Sağlık Enstitüleri 

pGSN : Plazma gelsolin 

PAF : Trombosit aktive edici faktör 

PDA : Patent duktus arteriozus 

PDE 5 : Fosfodiesteraz 5 

PEEP : Pozitif ekspirasyon sonu basınç 

PI3K : Fosfoinositid 3 kinaz 

PPI : Polifosfoinositid 

RAS :Hücre içi sinyal iletiminde rolü olan proto-onkogen  

RAC : Hücre içi sinyal iletiminde rolü olan proto-onkogen  

RDS : Respiratuar distres sendromu 

SaO2 : Oksijen saturasyonu 

SP  : Surfaktan proteini 

SP-B : Surfaktan proteini B 

TGF-β : Transforming growth faktör β 

TNF-α : Tümör nekrozis faktör α 

VEGF : Vasküler endotelyal büyüme faktörü 

VĠAH : Ventilatörün indüklediği akciğer hasarı 
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KRONĠK AKCĠĞER HASTALIĞININ ETYOPATOGENEZĠNDE  

GELSOLĠNĠN ROLÜ 

ÖZET 

Amaç: Kronik akciğer hastalığının etyopatogenezinde gelsolinin rolünün 

araĢtırılmasıdır. 

Hastalar ve yöntem: Bu çalıĢma 2012 ve 2013 yılları arasında Erciyes Üniversitesi 

Pediatri Yenidoğan Bölümü ve Göğüs Hastalıkları Bölümü ile birlikte Erciyes 

Üniversitesi etik kurul onamı alınarak yapıldı. ÇalıĢmaya 36 haftadan küçük ve 1500 

gramın altında doğmuĢ olup doğduktan sonra mekanik ventilatöre bağlanan veya 

oksijen tedavisi verilen hastalar alındı. Entübe olan hastalardan doğumunun 72 saat 

sonrası bronkoalveolar lavaj (BAL) ve kan alındı. Entübe olmayıp oksijen tedavisi 

alanlardan ise sadece kan alındı. Hastalar doğumlarından itibaren bir ay süreyle takip 

edildi ve 28. gününden sonra hala oksijen ihtiyacı devam edenlerden ve hastaların 

ventilatörden ayrılamayanlarından BAL ve kan örneği yeniden alındı, 28. gününde olup 

entübe olmaksızın oksijen tedavisi alanlardan sadece kan örneği yeniden alındı. 28. 

günde oksijen ihtiyacı olanların takipleri yapıldı ve postkonsepsiyonel 36. haftasında 

hala oksijen tedavisi alanlar belirlenerek hastalar gruplara ayrıldı.  

 Alınan tüm örnekler Human Gelsolin Elisa KĠT ile seroloji laboratuarında çalıĢıldı. 

Bulgular: Hastaların 3. ve 28. gün kan gelsolin, 3. gün BAL gelsolin değerleri 

cinsiyetine, doğum ağırlıklarına ve doğum haftasına göre karĢılaĢtırıldığında aralarında 

istatistiksel anlamlı bir fark olmadığı saptandı (p>0.05). Postkonsepsiyonel 36. haftaya 

göre KAH geliĢen hastaların 3. gün BAL gelsolin değeri diğer gruplarla 

karĢılaĢtırıldığında aralarında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunamadı (p>0.05). 

Postkonsepsiyonel 36. haftaya göre KAH geliĢen hastaların 3. gün kan gelsolin değeri 

diğer gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı olmasa da düĢük saptandı. 3. ve 28. gün 

kan gelsolin değerleri karĢılaĢtırıldığında 28. gün kan gelsolin değeri 3. güne göre 

yüksek saptandı, aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark vardı (p<0.05).  

Sonuç: Plazma gelsolin düĢüklüğünün prematürenin KAH geliĢiminin erken bir 

belirteci olabileceği ve belkide gelsolin tedavisinin KAH geliĢimini önleyebileceği 
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düĢünülmüĢtür. Plazma gelsolin değerleri postkosepsiyonel yaĢ, cinsiyet ve doğum 

ağırlığıarasında artıĢ göstermemektedir. 

Anahtar kelimeler: Kronik Akciğer Hastalığı, Gelsolin, Prematüre 
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THE ROLE OF GELSOLIN IN THE ETIOPATHOGENESIS OF CHRONIC 

LUNG DISEASE 

ABSTRACT 

Objective: To investigate role of gelsolin in the etiopathogenesis of chronic lung 

disease.  

Patients and Method: This study was conducted in Pediatric Newborn Department of 

Erciyes University, Medicine School in collaboration with Department of Chest 

Diseases between 2012 and 2013 after approval by Ethics Committee of Erciyes 

University. The study included patients, who were born before 36 weeks of gestation 

with a birth weight of 1500 g and underwent either mechanical ventilation or oxygen 

therapy. Bronchoalveolar lavage (BAL) and blood samples were drawn from patients 

who were intubated beyond 72 hours after birth. Only blood samples were drawn from 

patients received oxygen therapy but not intubated infants. Patients were followed over 

one month after birth and the diagnosis of chronic lung disease (CLD) was made in 

patients who were still requiring oxygen therapy after day 28. BAL and blood samples 

were repeated in patients who couldn‟t be weaned from mechanical ventilator, while 

blood samples were repeated in patients who were receiving oxygen therapy but not 

intubated after day 28. The patients with CLD were examined on the day 28; and the 

patients were assigned into groups by identifying patients who were still receiving 

oxygen therapy on postconceptional week 36.  

All samples were evaluated at Serology laboratory by using Human Gelsolin ELISA 

kits.     

Findings: It was found that there was no significant difference in blood gelsolin values 

on the days 3 and 28 as well as BAL gelsolin values on the day 3 when compared 

according to sex, weight and gestational week (p>0.05). No significant difference was 

detected in blood and BAL gelsolin levels on the day 3 when patients with CLD on the 

day 28 were compared with other groups (p>0.05). No significant difference was 

detected between blood and BAL gelsolin levels on the day 3 and 28 of the patients 

with CLD on the day 28 (p>0.05).  No significant difference was detected in BAL 

gelsolin levels on the day 3 when patients with CLD on postconceptional week 36 

compared to other groups (p>0.05). In the patients with CLD on postconceptional week 

36, blood gelsolin value on the day 3 of was lower when compared to other groups, but 
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did not reach statistical significance. When blood gelsolin values on the day 3 and 28 

were compared, it was found that blood gelsolin values on the day 28 was significantly 

lower than those obtained on the day 3 (p<0.05).    

Conclusion: It is though that decreased plasma gelsolin level may be an early marker of 

CLD development in premature infants and that gelsolin therapy may prevent CLD 

development. Plasma gelsolin values don‟t increase by postconceptional age, sex and 

weight.  

Keywords: Chronic lung disease, gelsolin, premature  
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1. GĠRĠġ ve AMAÇ  

Prematürelerin kronik akciğer hastalığı (KAH) adıyla da anılan bronkopulmoner 

displazi (BPD) çocukluk çağının en yaygın görülen kronik akciğer hastalığıdır (1). 

Ġlk kez 1967‟de Northway ve ark. (2) tarafından tanımlanan KAH, ciddi respiratuar 

distres sendromu (RDS) nedeniyle uzun süreli mekanik ventilasyon desteği alarak 

yüksek basınç ve yüksek konsantrasyonda oksijene maruz kalan prematüre bebeklerde 

görülür (2). Amerikan Ulusal Sağlık Enstitüleri (NIH) tarafından düzenlenen “çalıĢtay” 

da tanı kriterleri geliĢtirilmiĢ, KAH 36. haftadaki oksijen bağımlılığının devam etmesi 

ayrıca en az 28 gün oksijen ihtiyacı olması Ģeklinde tanımlanmıĢtır (3).  

Prematürite/immatürite, mekanik ventilasyon (baro/volutravma), hiperoksi/oksidan 

stres, antenatal/postnatal enflamasyon/enfeksiyon, proteolitik zedelenme, antenatal 

faktörler, pulmoner ödem (patent duktus arteriozus (PDA) /sıvı yüklenmesi), genetik 

etkiler, hava yolu reaktivitesine yatkınlık, beslenme ile ilgili problemler, erken sürrenal 

yetmezlik, gebelik haftası ve doğum ağırlığı (ters orantılı olarak), ağır RDS ve erkek 

cinsiyet gibi faktörlerin KAH için risk oluĢturduğu bildirilmiĢtir (1). 

Perinatal bakımdaki geliĢmeler KAH‟ı elimine edememiĢtir. Daha önceden KAH 

geliĢen infantlar komplikasyonsuz olarak iyileĢirken; daha önce ölen infantlar genelde 

KAH geliĢerek yaĢamaktadırlar. Bir bakıma gestasyonel yaĢı 28-34 hafta arasında 

doğan infantlarda KAH baĢarılı bir Ģekilde önlenmiĢtir ve bugün surfaktan öncesi 

dönemle karĢılaĢtırıldığında nadiren KAH geliĢmektedir. Çok düĢük ağırlıklı infantlar 

günümüzde yaĢatılmaktadır ve KAH‟ ı önlemek için çalıĢmalar devam etmektedir (4). 
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Gelsolin sitoplazma ve kan plazmasını içeren ekstraselüler sıvılarda bulunan aktin 

bağlayıcı proteindir (5). Altı domainden oluĢur ve her domain kalsiyum (Ca⁺²) bağlayan 

bölge içerir (6). Gelsolinin hücre yapısı ve metabolizmasını düzenlemede çok 

fonksiyonlu bir rolü vardır. Memelilerin beyin, kalp, böbrek, karaciğer, dalak, mide, düz 

kaslar, kan ve diğer hücrelerinde eksprese edilir. Aktin dinamiklerini düzenleme, hücre 

hareketi, fagositoz, apoptozun düzenlenmesi, trombositlerin modülasyonu ve sinyal 

iletiminde rolü olduğu gibi antienflamatuar ve transkripsiyonel kofaktör olarak da görev 

yapmaktadır (7).  

Yapılan bazı çalıĢmalarda gelsolin düzeyinin ağır sepsisli ve major travmalı hastalarda 

düĢtüğü gösterilmiĢtir, yine bazı çalıĢmalar kandidemi, pnömokok enfeksiyonu ve 

pankreatit sonrası akut respiratuar distres sendromu (ARDS) geliĢen travma hastalarında 

gelsolin düzeyinin düĢük saptandığını böylece ARDS geliĢimini önceden belirlemek 

amacıyla kullanılabileceğini göstermektedir (8,9). Gelsolin düzeyiyle amiloidoz, kanser, 

enfeksiyon, enflamasyon, yaralanma, kardiyovasküler hastalıklar ve Alzheimer hastalığı 

arasında da iliĢki olduğu bilinmektedir (7). Ayrıca farelerde yapılan bir çalıĢmada 

gelsolin düzeyinin ventilatör iliĢkili akciğer hasarında (VĠAH) değiĢtiği böylece 

gelsolinin fibrozisle iliĢkisi olduğu bildirilmiĢtir (10).  

Biz, bu çalıĢmada prematürelerde KAH oluĢumunda gelsolinin rolünü değerlendirmeyi 

amaçlıyoruz. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. PREMATÜRELERĠN KRONĠK AKCĠĞER HASTALIĞI 

2.1.1. Tanım ve Tarihçe 

Prematürelerin KAH‟ı, çocukluk çağının en yaygın görülen kronik akciğer hastalığıdır 

(1). 

Ġlk kez 1967‟de Northway ve ark.(2) tarafından tanımlanan KAH, ciddi RDS nedeniyle 

uzun süreli mekanik ventilasyon desteği alarak yüksek basınç ve yüksek 

konsantrasyonda oksijene maruz kalan prematüre bebeklerde görülür. Klinik olarak 

hipoksemi, hiperkapni, sıklıkla beraberinde kor pulmonale, radyolojik olarak ise akciğer 

grafisinde fibrozise bağlı dansite artıĢları, atelektaziler ve amfizematöz alanlar ile 

karakterize bir klinik durumdur (2). 

Amerikan Ulusal Sağlık Enstitüleri (NIH) tarafından düzenlenen “çalıĢtay” da tanı 

kriterleri geliĢtirilmiĢ,  KAH 36. haftadaki oksijen bağımlılığının devam etmesi ayrıca 

en az 28 gün oksijen ihtiyacı olması Ģeklinde tanımlanmıĢtır (3). KAH, oksijen ve/veya 

solunum desteği düzeyine göre hafif, orta ve ağır Ģeklinde sınıflandırılmıĢtır (Tablo 1) 

(11). 
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Tablo 1. KAH sınıflandırması 

Toplam 28 günden fazla oksijen ihtiyacı olan infantlarda 

 <32 hafta ≥32 hafta 

Değerlendirme 

zamanı 

32. hafta veya taburcu 

edilirken, hangisi önce gelirse 

>28gün,<56 gün veya taburcu 

edilirken, hangisi önce gelirse 

Hafif  Oda havası Oda havası 

Orta <%30 oksijen gereksinimi <%30 oksijen gereksinimi 

Ağır 

≥%30 oksijen gereksinimi 

ve/veya pozitif basınçlı 

ventilasyon/nCPAP 

≥%30 oksijen gereksinimi 

ve/veya pozitif basınçlı 

ventilasyon/nCPAP 

 

2.1.2. Yeni Kronik Akciğer Hastalığı 

Son 4 dekattaki teknolojik ilerlemeler, daha az hasar verici olan ventilasyon 

yöntemlerinin kullanılması, yenidoğan bakım kalitesinin artması, prenatal steroid ve 

postnatal surfaktan uygulanması ile daha küçük ve daha immatür yenidoğanların (25–28 

hafta) yaĢatılmasına olanak sağlanmıĢ bununla birlikte bu bebeklerde “yeni KAH” 

olarak tanımlanan klinik, radyolojik ve histopatolojik bulguları daha hafif seyirli olan 

KAH‟ın yeni bir Ģekli ortaya çıkmıĢtır. Yeni KAH, baĢlangıçta minimal solunum 

desteği sağlanan veya hiç oksijen gereksinimi olmayan çok küçük prematürelerde 

zaman içinde oksijen gereksiniminin arttığı ve akciğer fonksiyonlarının bozulduğu bir 

tablodur. Bu hastaların çoğunda baĢlangıçta RDS bulguları yoktur veya çok hafiftir ve 

surfaktan tedavisine hızla yanıt verir. Apne veya zayıf solunum çabası nedeniyle 

mekanik ventilasyon gereksinimi olan bu hastalar gerçekte yüksek havayolu basıncı 

veya yüksek oksijen konsantrasyonuna maruz kalmamaktadırlar (12). Ancak birkaç gün 

veya hafta sonra bakteriyel-viral enfeksiyonlar veya PDA‟ya bağlı akciğer ödeminin 

klinik bulgularının eklenmesi ile akciğer hasarı dolayısıyla hastada oksijen ihtiyacı 

ve/veya ventilatör gereksinimi artmakta ve KAH klinik bulguları ortaya çıkmaktadır 

(13). Radyolojik bulgular daha hafiftir, yaygın puslu bir görünüm vardır (14). 
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2.1.3. Epidemiyoloji ve Ġnsidans 

Yenidoğan merkezleri arasında değiĢikliklerle beraber, KAH insidansı tüm ventilatöre 

bağlanan bebekler arasında %20 olarak bildirilmektedir (4). KAH 32-34 haftalar arası 

doğan prematürelerde nadir görülürken, 26 haftadan küçük doğan, daha immatür veya 

1000 gramdan küçük olan prematürelerde daha sık görülmektedir. Ulusal Çocuk Sağlığı 

ve Ġnsan GeliĢimi Enstitüsü (NICHD) 36 haftadan küçük ve 501-1500 gr arasındaki 

prematürelerde KAH sıklığının 1990-2003 yılları arasında %19‟dan %27‟ye 

yükseldiğini göstermiĢtir (1). KAH sıklığı, doğum ağırlığı 501-750 gr arasında olan 

bebekler için %52, 751-1000 gr için %34, 1001-1200 gr için %15 ve 1201-1500 gr için 

%7 olarak bildirilmiĢtir (15). 

KAH Ģiddetinin düzeyindeki artıĢların nedeni gestasyonel yaĢın azalması, erkek cinsiyet 

ve ırk ile iliĢkilidir. Beyaz ırkta siyah ırka göre göreceli olarak fazladır (1). 

2.1.4. Patoloji 

Ġnsan akciğerlerinde alveolar geliĢim 32-36. haftalarda baĢlar ve birkaç yılda 

tamamlanır. Bununla birlikte KAH 23-28 haftalar arasında doğan yenidoğanlarda daha 

sıktır. Bu gestasyonel dönem havayolu dallanmaları bitmeden bir ay önce baĢlar ve 

alveolarizasyon baĢlamadan 3 ay önce tamamlanır. 22. haftadan ve 32-36. haftalara 

kadar sakküler septasyonlar respiratuar bronĢiol ve alveolar kanalları oluĢturur. Akciğer 

geliĢiminde havayolu dallanması ve alveolarizasyon arasındaki bu kompleks periyod 

KAH baĢlangıcı ve geliĢimi için anatomik bir substrattır (Ģekil 1) (5).  

Eski KAH'da atelektazi ve aĢırı inflasyon gibi inflasyon paterninde bozulmalar, 

hiperplazi, squamöz metaplazi gibi ağır hava yolu epitel lezyonları, hava yolu düz 

kasında hiperplazi, yaygın fibroproliferasyon, belirgin vasküler hipertansif lezyonlar, 

alveol ve iç yüzey alanında azalma görülürken yeni KAH'da alveolar hipoplazi ve asiner 

komplekste azalma, azalmıĢ ve dismorfik kapillerler, değiĢken intersitisyel fibropro-

liferasyon, daha hafif arteriyel ve arteriolar vasküler lezyonlar, değiĢken oranlarda hava 

yolu düz kasında hiperplazi tanımlanmıĢtır (16).  
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ġekil 1. Bronkopulmoner displazi geliĢimi 

2.1.5. Etyoloji ve Risk Faktörleri 

Kronik akciğer hastalığının etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir, ancak 

multifaktöriyel olduğu düĢünülmektedir (1). Multipl faktörler sinerjistik veya additiv 

olarak KAH'daki hasarda etkilidir. Geleneksel yaklaĢımda KAH'ın esas olarak oksidan 

ve ventilasyon bağımlı hasar nedeni ile ortaya çıktığı kabul edilirdi (17). 

Yeni KAH ise daha ziyade immatür akciğerin erken hava solumasına karĢı cevabına 

bağlanmaktadır (14). 

2.1.5.1. Prematürite/Ġmmatürite  

Kronik akciğer hastalığı geliĢiminde en önemli risk faktörü prematüreliktir (1). Prenatal 

akciğer geliĢimi postnatal dönemde de devam eden bir süreçtir. Kanaliküler dönem 

kritik bir dönemdir, bu dönem (26-28 hafta) ve öncesinde oluĢan hipoksi, doğum ve 

postnatal hipoksi akciğer morfogenezisini ciddi ölçüde bozar, akciğerlerin geliĢimi 

hatalı tamir mekanizmaları ile birlikte gerçekleĢir; alveolar septasyon tamamlanmadığı 

ve alveolar progenitörler tersiyer (silendirik) sakküllere bölünemediği için alveolar sayı 

azalır ve pulmoner hipoplazi benzeri bir durum ortaya çıkar (18). 



7 

 

Prematüre bebeklerin antioksidan düzeyi (katalaz, süper oksit dismutaz, peroksidaz) 

önemli ölçüde düĢük olduğundan oksijen toksisitesine daha hassastırlar (19). ArtmıĢ 

oksijen konsantrasyonu, oksijen radikallerinin üretimine ve polimorfonükleer 

lökositlerin akciğere yönelmesini sağlayan kemotaktik faktörlerin salınımına yol açar. 

Bu hücreler aktive edildiğinde enflamatuar mediatörlerin ve proteolitik enzimlerin 

salınımına neden olur (20). 

Carlton ve ark (21) prematür hayvan modellerinin akciğerlerinde olgun makrofaj ve 

granülosit sayısının çok az olduğunu, mekanik ventilasyon baĢlatıldıktan hemen sonra 

bu hücrelerin sayısının arttığını göstermiĢtir. Alveolar lavajda granülositlerin görülmesi 

pulmoner ödem ve akciğer hasarı ile uyumludur, ayrıca dolaĢımdaki granülositlerin 

azalması ile paralellik gösterir. Doğumdan bir saat sonra dolaĢımdaki granülosit sayısı 

düĢük olan prematüre bebeklerde KAH geliĢme riskinin arttığı ileri sürülmüĢtür (22). 

2.1.5.2. Genetik Etkiler 

Bazı ailelerde herhangi bir gestasyonel yaĢta doğan bebeklerin diğer ailelere göre KAH 

geliĢme sıklığının fazla olduğu bilinmektedir. Ġkizlerde yapılan çalıĢmalarda KAH 

oluĢumunun genetik faktörlere bağlı olarak %50‟den %80‟e kadar varyans göstermesi 

bu görüĢü desteklemektedir. Bununla birlikte ailesinde astım ve reaktif havayolu 

hastalığı olanlarda KAH riski artmıĢtır (1). KAH‟a genetik yatkınlık surfaktan 

sistemindeki anormalliklerden (surfaktan lipidlerini etkileyen mutasyonlar ve surfaktan 

proteinlerinin (SP) mutasyonları ile polimorfizmi), alveolar dokunun farklılaĢmasındaki 

problemlerden, alveolar epitelden iyon transportunu katalize eden veya solunum 

yollarının büyümesine etki eden proteinlerdeki mutasyonlardan veya pulmoner vasküler 

yatağı kontrol eden mekanizmalardaki sorunlardan kaynaklanabilir (23).  

Bu konuda en çok çalıĢılan, normal akciğer geliĢimi ve alveolarizasyon için önemli olan 

SP ile iliĢkili genlerdir. Özellikle SP-B nin 4. intronunda delesyon olduğunda KAH 

riskinin belirgin olarak arttığı çeĢitli çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (24,25). Bir baĢka 

çalıĢmada ise akciğerlerdeki damar yapılanmasını uyaran ve alveol geliĢiminde rol 

oynayan vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) gen polimorfizmi (460T alelini 

taĢıyan) saptanan bebeklerde KAH riskinin %9 oranında arttığı rapor edilmiĢtir (26).  
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2.1.5.3. Enfeksiyon ve Enflamasyon  

Pulmoner enflamasyon sonucunda havayollarında ve akciğer dokusunda enflamatuar 

hücreler, sitokinler ve hümoral mediatörler toplanmaktadır. Bu mediatörler, hücre 

bütünlüğünü etkileyerek ve apoptozisi uyararak akciğer yapısı üzerine doğrudan zararlı 

etkiye neden olmaktadır (14). Trakeal aspirat örneklerinde nötrofil sayısının artıĢıyla 

gösterilen enflamatuar cevap hayatın 2. gününden itibaren artmaya baĢlar (1). Hayvan 

modellerinden elde edilen sonuçlar antenatal enflamasyon veya enfeksiyonun KAH‟a 

yol açabileceğini düĢündürmektedir. Fetal preterm kuzularda tek doz intrauterin 

endotoksine maruz kalındığında çeĢitli enflamatuar değiĢikliklerle birlikte alveolar 

büyüme ve akciğer damar geliĢiminin etkilendiği gösterilmiĢtir (27).  

Mekanik ventilasyonun baĢlangıcı ile beraber RDS‟li bebeklerde normalde birinci saatte 

izlenen periferik kandaki nötrofil azalması ve bronkoalveolar sıvıdaki nötrofil ve 

makrofaj artıĢının pulmoner ödem ve akciğer zedelenmesinin boyutu ile doğru orantılı 

olduğu, KAH geliĢecek prematüre bebeklerde daha belirgin olduğu ve haftalarca devam 

ettiği gösterilmiĢtir (22). 

Respiratuvar distres sendromundan iyileĢen ve daha sonra KAH geliĢen bebeklerin hava 

yolu sekresyonlarında anafilatoksin C5a, lökotrien B4, tümör nekrozis faktör (TNF)-α, 

interlökin (IL)-8, trombosit aktive edici faktör (PAF), intersellüler adezyon molekülü-1 

(ICAM-1), fibronektin, elastin yıkım ürünleri ve 5-hidroksi-eikazotetranoik asit gibi 

kemotaktik ve kemokinetik faktörlerde artıĢ saptanmıĢtır (28).  

Respiratuvar distres sendromunda mekanik ventilasyon ve oksijen tedavisi ile beraber 

plazma protein sistemleri aktive olur ve koagulasyon, fibrinoliz, kompleman ve kinin-

kallikrein sistemleri harekete geçer. Bunların sonucunda alveolokapiller membran 

etkilenir, aktive nötrofiller ve trombositler pulmoner vasküler yatağa sekestre olur; 

böylece enflamasyon tetiklenir. Zedelenen akciğer dokusunda VEGF salgılanması da 

bozulacağı için vasküler geliĢim de inhibe olur (29). 

KAH‟daki doku zedelenmesinden sorumlu en önemli iki mekanizma, proteolitik 

zedelenme ve aĢırı transforming growth faktör beta (TGF-β) salgılanmasıdır. Yüksek 

elastaz düzeyleri ve alveolokapiller membranda geçirgenlik artıĢı, proteolitik 

zedelenmeye yol açar. Normalde güçlü bir nötral proteinaz olan ve nötrofillerin 
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azürofilik granüllerinde depolanan elastaz, hızla α1-proteinaz inhibitörü tarafından 

inaktive edilir ve böylece alveolokapiller ünite korunur (30). Elastaz ve α1-proteinaz 

inhibitörü düzeyleri arasındaki dengesizlik hava yollarında yüksek elastaz ve düĢük α1-

proteinaz inhibitörü konsantrasyonlarına yol açar. Bu da akciğer zedelenmesinin bir 

göstergesidir. α1-proteinaz inhibitörü ile inhibe edilemeyen elastaz serbest kalır; esas 

substratı olan pulmoner elastini parçalar ve alveolar septasyon belirgin derecede bozulur 

(31). 

Proteolitik zedelenmeye ek olarak KAH‟daki doku zedelenmesinden sorumlu diğer 

önemli mekanizma, TGF-β‟nın ve reseptörlerinin aĢırı üretiminden kaynaklanan hatalı 

tamir mekanizmaları ve fibrozistir. TGF-β normalde enflamatuar reaksiyonu sınırlar ve 

doku tamirinde önemli rol oynar. KAH‟lı prematüre yenidoğanların hava yolu 

sekresyonlarında önemli oranda TGF-β artıĢı gösterilmiĢtir (32). 

Tablo 2‟de preterm infantların trakeal aspirat veya lavaj örneklerinde KAH geliĢimiyle 

ilgili faktörler gösterilmiĢtir (1). 

Tablo 2. KAH ile ilgili enflamatuar belirteçler (1) 

Tümor nekrozis faktör α   Nötrofil 

Ġnterlökin 1β, 6, 8, 10   Soluble E ve L selektin 

Transforming growth faktör β  Soluble intraselüler adezyon molekül-1  

Elastaz     Endotelin-1 

Matrix metalloproteinaz 

Sonuç olarak, antenatal enflamasyon, doğrudan akciğer parankim hasarı yaparak, 

akciğer damar geliĢimini etkileyerek ve akciğerdeki immun hücreleri aktive ederek 

akciğerdeki enflamatuar cevabı artırmaktadır. Bu durumda fetal akciğer geliĢimi 

etkilenmekte ve postnatal dönemde geliĢebilecek hasarlara açık hale gelmektedir. 

Perinatal ve postnatal dönemdeki enflamasyon da aynı etkiye neden olmaktadır (14). 

Koryoamniyonite neden olan Ureaplasma urealyticum gibi mikroorganizmalarla 

havayolunun kolonizasyonu sonucu akciğer enflamasyonu ve KAH riskinde artıĢ oluĢur 

(1). Korioamnionit varlığında bol miktarda sitokin salınması ile karĢılaĢan akciğerlerde, 

postnatal resüsitasyon, mekanik ventilasyon veya oksijen tedavisi de eklenirse akciğer 
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zedelenmesi, pulmoner enflamatuar cevap, anormal yara iyileĢmesi, fibrozis ve sonuçta 

alveolarizasyon ve vasküler geliĢimin inhibisyonu ile karakterli KAH tablosu oluĢur 

(33). 

Prematürelerin kord kanında Ureaplasma spp. veya Mycoplasma hominis üremesi 

artmıĢ neonatal enflamatuar yanıtla iliĢkilidir. Gr (+), Gr (-) mikroorganizmalar ve 

mantarlarla oluĢan postnatal bakteriyel sepsiste de KAH geliĢme riski artmıĢtır. Tüm bu 

bilgilere rağmen bazı çalıĢmalar kolonizasyon durumu ne olursa olsun, erken ve uygun 

antibiyotik tedavisinin trakeal aspirattaki organizmaları etkilemediğini KAH insidansını 

azaltmadığını göstermiĢtir (1). 

2.1.5.4. Ventilatör ĠliĢkili Akciğer Hasarı (VĠAH) 

Ġmmatür akciğerin mekanik olarak gerilmesi, büyüme faktörlerini ve enflamatuar 

mediatörleri etkileyerek havayolunda ve geliĢmekte olan akciğerde hasara neden 

olmaktadır (34). AĢırı havalanma kapiller endotel, epitel ve bazal membranda stres 

kırıkları oluĢturur. Bu mekanik hasar enflamatuar cevapla ve proenflamatuar sitokin 

salınımıyla alveol içine sıvı kaçıĢına neden olur (1). Burada en zararlı faktörün yüksek 

tidal volüme maruz kalınması olduğu gösterilmiĢtir (14). 

Prematürelerde fonksiyonel residuel kapasite (FRC) azalması sonucu oluĢan yaygın 

atelektaziler KAH geliĢimine katkıda bulunur. Normal FRC‟nin altında ventile olan 

akciğerlerde açılıp kapanan akciğer üniteleri arasında dengesiz bir dağılım oluĢur ve bu 

bazı bölümlerin aĢırı gerilmesine neden olur. Bazı hayvan ve yenidoğan çalıĢmaları 

optimal pozitif ekspirasyon sonu basınç (PEEP) kullanımının düĢük KAH riski ile 

iliĢkili olduğunu göstermiĢtir. Prematürelerde entübasyonu önlemek için uygun FRC ile 

devamlı pozitif havayolu basıncı (CPAP) kullanımının akciğerlere en az zarar vereceği 

konusunda genel bir görüĢ birliği vardır. Fakat bazı premetüreler çok küçük ve hasta 

oldukları için nazal CPAP kullanımını tolere edemeyip entübasyon ve mekanik 

ventilasyon gereksinimi duyarlar KAH geliĢimini önlemek için Ģu anki yaklaĢım, 

normal FRC oluĢturan optimal PEEP kullanımının düĢük tidal volümlü ventilasyon 

uygulamasıyla kombine edilmesidir (1). 
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2.1.5.5. Hiperoksi ve Oksidan Stres 

Prematüre bebeklerde diğer yaĢ gruplarından farklı ve dezavantajlı olarak yüksek 

konsantrasyonda oksijenle karĢılaĢma sonucunda reaktif oksijen/reaktif nitrojen ürünleri 

üretimi dahil olmak üzere oksidan streste artıĢ vardır. Belki de daha önemli olarak 

oksidan stres ürünlerinin uzaklaĢtırılmasından sorumlu (antioksidan savunma) 

mekanizmalarda yetersizlik vardır. Ayrıca enfeksiyon ve enflamasyon, proenflamatuar 

sitokinlerde artıĢa, bu sitokinler de reaktif oksijen ürünlerinde artıĢa neden olur. Bütün 

bunların etkisiyle hücresel yapılarda zedelenme ve hücre ölümü gerçekleĢir. Oksidan 

stresin akciğerdeki patolojik etkileri matriks metaloproteinleri aracılığı ile fibrozis ve 

klinik sonucu KAH‟dır (3,20,35). 

2.1.5.6. Antenatal Faktörler 

Klinik ve deneysel modellerde antenatal glukokortikoid ve histolojik koryoamniyonitin 

erken akciğer matürasyonuna yol açtığı ancak alveolarizasyonu azalttığı (daha az sayıda 

ve duvarları kalınlaĢmıĢ alveoller) gösterilmiĢtir (36,37). Bu nedenle, bu hastalarda 

RDS sıklığı azalırken KAH geliĢmeye devam etmektedir (14). 

2.1.5.7. Pulmoner ödem ve Patent Duktus Arteriozus 

Hayatın ilk günlerinde fazla sıvı uygulanan veya fizyolojik tartı kaybını 

gerçekleĢtiremeyen RDS‟ li yenidoğanlarda KAH sıklığının arttığı gösterilmiĢtir (38). 

PDA‟ya bağlı olarak akciğerde kan akımının artması interstisyel sıvıyı artırarak akciğer 

kompliyansını azaltmaktadır (39). Bu durumda havayolu direncinin artması ile birlikte 

akciğer ventilasyon ihtiyacı artmakta, daha fazla oksijen ve basınca maruz kalmakta 

böylece KAH geliĢimine eğilim ortaya çıkmaktadır. Ayrıca, pulmoner kan akımının 

artması nötrofilleri uyararak enflamatuar kaskadın ilerlemesine yol açmakta, böylece 

KAH geliĢimine katkıda bulunmaktadır (40).  

2.1.5.8. Yetersiz Beslenme 

Yetersiz beslenme alveolar sayının azalmasına neden olur. Vitamin A eksikliği sonucu 

epitel hücrelerin bütünlüğü bozulur, bir antioksidan olan E vitamini azalması sonucu 

serbest oksijen radikalleri ile hasar oluĢur (1). 
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2.1.5.9. Diğer Faktörler  

Perinatal asfiksi, akciğer hastalıkları (pömotoraks, pnömoni), hipokarbi, erken adrenal 

yetmezlik, erkek cinsiyet KAH riskini artıran faktörler olarak kabul edilmektedir (14). 

2.1.6. Radyoloji  

Hastalığın ağırlık derecesine göre 4 evre tarif edilmiĢtir. 

Evre 1:Komplike olmamıĢ ağır RDS‟ye benzer ilk birkaç gündeki görünümdür. 

Evre 2:Akciğer parenkiminde opasiteler vardır. Akciğer hacimleri azalmıĢtır. Diffüz 

akciğer ödemi, konjestif kalp yetersizliği veya sıvı yüklenmesinden ayırt edilemez. 

2.hafta içinde görülür. 

Evre 3:Daha önceki opasiteler kaybolur ve yerini kistik görünümler alır. 3. hafta içinde 

görülür. 

Evre 4:Heterojen bir görünüm vardır. Yer yer aĢırı havalanmıĢ bölgeler yer yer 

opasiteler, düzensiz fibröz bantlar ve kardiyomegali bulunur. 1.aydan sonra görülür. 

Orijinal tanımda bu evreler bulunmasına rağmen pratikte evreler arası geçiĢleri takip 

etmek zordur. Yeni KAH‟da ince veya kaba granüler görünüm sıktır. Havalanma artıĢı, 

multipl lineer interstisyel opasiteler, akciğer kistleri ve amfizem görülebilir. Hafif 

formlarında ise yalnızca generalize bir havalanma azlığı görülür. Genellikle klinik 

bulgular radyolojik bulgularla uyumlu değildir ve daha ağırdır, daha net tanımlar 

sağlayabilmek amacıyla radyolojik skorlama sistemi (tablo 3) geliĢtirilmiĢtir. (41). 

Bilgisayarlı tomografi ve magnetik rezonans görüntüleme, akciğer grafisinde 

görülemeyen lezyonlar hakkında daha detaylı bilgiler sağlar. BT‟ de multifokal 

asimetrik havalanma artıĢları, bronĢ duvarında kalınlaĢmalar, bronĢ pulmoner arter 

çaplarının oranlarında azalmalar, üçgen Ģeklinde subplevral opasiteler gözlenir. Ayrıca, 

büyük hava yollarının tutulumuna bağlı olarak trakeobronĢiomalazi ve büyük hava 

yollarının stenozu sık görülür (41). 
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Tablo 3: Bronkopulmoner displazinin radyolojik skorlama sistemi 

Radyolojik Bulgu 0 1 2 

Kardiyovasküler 

bozukluklar 
Yok kardiyomegali 

Büyük kardiyomegali 

Sağ ventrikül hipertrofisi 

GeniĢlemiĢ pulmoner arter 

AĢırı havalanma (ön-

arka kaburga sayısı) 
14 14,5-16 ≤16,5 veya düzleĢmiĢ diyafram 

Amfizem 
Fokal 

bölge yok 

Dağınık küçük radyolusen 

bölgeler 
Birden fazla büyük bül 

Fibröz veya 

intetrstisyel 

bozukluklar 

Yok 

Belirgin interstisyel alan, 

birkaç tane anormal bant 

Ģeklinde dansiteler  

Yoğun fibrotik bantlar 

Subjektif görünüm Hafif  Orta  Ağır 

 

2.1.7. Klinik Bulgular 

Kronik akciğer hastalığının klinik bulguları, küçük tidal hacimde takipne, retraksiyon, 

paradoksik solunum paterniyle beraber yardımcı solunum kaslarının kullanıldığı 

solunumla karakterize respiratuvar distresdir. Oskültasyonda ral, ronkus ve vizing 

duyulabilir. Klasik patofizyolojiye uygun olarak olgular hipoksiktir ve bu durum 

solunum yolu kalibrasyonu ve akciğer kompliyansında bölgesel farklılıklar sonucu 

ventilasyon perfüzyon uyumsuzluğuna neden olmaktadır ( 4). 

2.1.8. Tedavi 

2.1.8.1. Ventilasyon 

Yenidoğanlar için çok sayıda ventilatör geliĢtirilmiĢ olmasına rağmen preterm 

infantların ventile edilmesinde bu ventilatörlerin birbirine üstünlüğü bulunmamıĢtır. 

Genel yaklaĢım, atelektaziyi önlemek, FRC‟yi sürdürmek, minimal tidal volüm 

kullanmak (4-6ml/kg) ve infantı mümkün olduğunca kendi soluması için tetiklemektir 

(1). 
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2.1.8.2. Oksijen Tedavisi 

KAH‟lı hastanın ventilasyon-perfüzyon dengesizliğine bağlı alveolar hipoksemisi 

vardır. Akciğer perivasküler alanlardaki oksijen seviyesi azalır, bu da vazoaktif ajana 

yanıtta artıĢ, akciğer vasküler rezinstansında irreverzibl artıĢa yol açabilen yapısal 

bozulma, akciğer vasküler geliĢiminin bozulması gibi kompleks etkilere neden olur. 

Eğer tedavi edilmezse, pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale ile sonuçlanır (42).  

Güncel uygulama nazal kanül yardımı ile bebek uyanık iken arteriyel oksihemoglobin 

satürasyonunu (SaO2) %92-95 arasında sağlayacak Ģekilde oksijen desteğinin 

yapılmasıdır (43). Pulmoner hipertansiyonun klinik ve ekokardiyografik bulguları varsa, 

SaO2 %94-97 olmalıdır (44). Nazal kanülle oksijen tedavisi sırasında solunum 

havasındaki oksijen konsantrasyonu nadiren %35'in üzerine çıkar, bu konsantrasyon 

oksijen kaynaklı akciğer hasarına neden olmaz (45). Pulse oksimetre ile oksijen 

satürasyonu ölçülürken bebek sakin ve uyanık olmalıdır. Her 2-3 haftada bir bu ölçüm 

bebek düĢük akımlı oksijen alırken 10 dakika oda havası solutulduktan sonra 

yapılmalıdır, Ģayet SaO2 %92'nin üzerinde ise bebek uyanık iken oksijen vermekten 

vazgeçilebilir. Oksijen terapisi ilk olarak uyanık iken azaltılır ve destek oksijen 

tedavisini kesmeden önce sıklıkla uyku sırasında SaO2 değerlendirilir çünkü SaO2 

sıklıkla uykuda uyanıklıktan daha düĢüktür. Geçici olarak beslenme veya ajitasyon 

sırasında destek oksijen tedavisinin artırılması önerilmemiĢtir. Bu aktiviteler nadiren 

uzamıĢ hipoksinin nedenidir, eğer uzarsa idame destek oksijen dozu çok düĢüktür veya 

bebeğin artmıĢ sağdan sola Ģantlı epizodik pulmoner hipertansiyonu olabilir. Hipoksemi 

ısrar ederse nazal kanülle verilen oksijen akım hızı arttırılmalıdır. Oksijen tedavisi 

diüretik ve sıvı kısıtlaması sonlandırıldıktan sonra kesilmelidir (3). 

Somatik büyüme hızı (günde gram) yeterli kalori alımına rağmen oksijen tedavisinin 

kesilmesini izleyen haftalarda %20'den daha fazla azalıyor veya duruyorsa, anlamlı 

intermittan hipokseminin güçlü bir kanıtı olarak düĢünülmeli ve oksijen tedavisi 

yeniden baĢlatılmalıdır. Yoğun bakım ünitesinden taburcu edildikten sonra ilk 2-3 ayda 

destek oksijen ihtiyacı artmıĢ veya yetersiz kalmıĢsa eĢlik eden durumların varlığına 

bakılmalıdır (ör: gastroözefagiyal reflü, aspirasyon, daha önce tanı almamıĢ doğumsal 

siyanotik kalp hastalığı gibi) (42). 
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2.1.8.3. Beslenme 

Kronik akciğer hastalığı olan pretermlerin hem enteral hem parenteral beslenmesi 

büyüme ve iyileĢmelerinde etkilidir. Doğumdan sonraki ilk günlerde paranteral 

beslemeye baĢlamak ve agresif beslenme rejimi kullanmak bu infantlarda baĢarı 

sağlamak için önemlidir (1). Ortalama büyüme hızını 15-30 g/gün olacak Ģekilde günlük 

110-150 kalori/kg kalori alımı sağlanmalıdır (46). Uygun vitamin desteğinde 

bulunulmalıdır özellikle vitamin A desteği yapılmalıdır (1). 

2.1.8.4. Kafein 

Kafein tedavisi prematürelerde apneyi önlemek ve tedavi etmek için kullanılır. KAH‟ ı 

önlemek için etkili ve güvenilir bir tedavi olduğu gösterilmiĢtir (1) 

2.1.8.5. Ġnhale Nitrikoksit 

Yakın zamanlarda inhale nitrik oksit tedavisinin KAH insidansını ve KAH‟dan ölümü 

azalttığına ve nörogeliĢimsel sonuçları düzelttiğine dair çalıĢmalar vardır (47,48). Buna 

karĢın özellikle 1500 gramdan düĢük doğum ağırlığına sahip olan prematürelerde inhale 

nitrik oksit tedavisini baĢarısız olduğunu bildiren çalıĢmalar da vardır (49).  

2.1.8.6. Diüretik Tedavisi 

Kronik akciğer hastalığı geliĢmiĢ bebeklerde akciğer ödemi oluĢması hastalığın en 

önemli komponentidir. Bu nedenle diüretikler tedavide kullanılır. KAH‟lı infantlarda 

günlük veya bazı günlerde kullanılan furosemid tedavisinin akciğer mekaniğini ve gaz 

değiĢimini iyileĢtirdiği açıktır. Diüretik tedavisinin uzun dönem faydaları ile ilgili kanıt 

olmamasına rağmen bazı merkezler KAH‟da diüretik tedavisini kullanmaktadır (1). 

2.1.8.7. Ġnhale Bronkodilatör Tedavi 

Bebekte reverzibl hava yolu obstrüksiyonunun klinik kanıtları varsa intermittan inhale 

beta 2 (ß2 ) agonist tedavi endikasyonu olabilir. Ġnhale albuterol en yaygın kullanılan 

ajandır. Klinisyen ß2 agonist ilaç kullanımı sırasında 2 ciddi potansiyel tehlikeye dikkat 

etmelidir. ß2 ilaç kullanımı sırasında ß2 agonist vazodilatasyona yol açarak hipoksemi 
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yapar. Ġkinci olarak KAH 'lı ve trekeomalazili bebeklerde ß2 agonist tedavi hava yolu 

instabilitesini arttırır (1).  

2.1.8.8. Antienflamatuar Tedavi 

KAH‟lı bebeklerde en çok kullanılan antienflamatuar ilaç kortikosteroittir ve bu 

hastalardaki etkisi tartıĢmalıdır. Kısa süreli parenteral deksametazon tedavisi 

ekstübasyonu hızlandırdığı ve KAH olduğu kesinleĢmiĢ bebeklerde geçici bir düzelme 

olduğu gösterilmiĢtir. Uzun dönemde maliyet, morbidite ve mortalite üzerine yararlı 

etkisi gösterilememiĢtir. Birçok çalıĢma deksametazon tedavisi sırasında somatik ve 

beyin büyümesinde geçici bir duraklama olduğunu bildirmiĢlerdir (50). En son yapılan 

randomize kontrollü çalıĢmalarda KAH ve mortalite hızı üzerine hiç etkisinin olmadığı 

fakat gastrointestinal sistem perforasyon insidansını arttırıp somatik büyümeyi azalttığı 

gösterilmiĢtir (51). 

Kortikosteroitler, birçok proenflamatuar proteini azaltırken antienflamatuar proteinlerin 

ekspresyoununu arttırır. Bu hastalarda proinflamatuar enflamasyon 7-10 gün içinde 

maksimal düzeydedir. Bu nedenle kortikostereoidler maksimal etkilerini bu dönemde 

gösterirler. Perinatal dönemde uygulanan kortikosteroid uygulamasının nörolojik 

disfonksiyon ile iliĢkisi net değildir. Kortikosteroitler toksik etkisini direk nöronları 

etkileyerek büyüme faktörlerini etkileyerek, indirek yoldan nöronların fizyolojik strese 

duyarlılığını artıran etki yaparak veya miyelinizasyonda bozukluklar yaparak gösterir 

(50).  

Premature infant doğurma riski olan gebelere steroid uygulanması RDS riskini azaltsa 

da KAH riskini azaltmaz. Ġnhale steroidlerin KAH‟tan korunmada veya KAH 

tedavisinde yararlı etkileri gösterilmemiĢtir (52). 

2.1.8.9. Antiviral Tedavi 

Palivizumab (insan monoklonal antikoru) tedavisi respiratuar sinsityal virüse (RSV) 

yatkınlığı olan KAH‟lı çocuklarda RSV insidansı ve ciddiyetini azaltır. KAH‟ı olan 

çocuklara ve RSV sezonu baĢlamadan önceki 6 ayda, medikal tedavi alan 2 yaĢ 

altındaki çocuklarda profilaktik palivizumab tedavisi rutin olarak önerilmektedir (4). 
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Palivizumab bazen halen ventilatör bağımlılığı olan ya da belirgin ek hastalığı olan 

çocuklarda 5 yaĢına kadar verilebilmektedir. Bu tedavinin değerini gösteren çalıĢmalar 

eksik olmasına rağmen medikal olarak frajil çocuklarda RSV‟ye bağlı ölümler 

nedeniyle kullanımı devam etmektedir (4). 

2.1.8.10. Diğer Farmakolojik Tedaviler 

Uzun etkili beta agonistler, lökotrien antagonistleri, metilksantinler, anjiotensin 

converting enzim inhibitörleri (ACE) ve kalsiyum kanal blokerleri gibi ilaçlar KAH‟lı 

büyük çocuklarda kullanılmaktadır. Bu ilaçların kullanımı KAH semptomları ile astma 

semptomlarının karıĢtığını ya da pulmoner hipertansiyon gibi iliĢkili ek hastalıkların 

geliĢtiğini yansıtmaktadır. Fosfodiesteraz 5 (PDE5) inhibibitörü olan sindenafil ve 

analogları sıklıkla pulmoner hipertansiyonda kullanılmaktadır ve KAH tedavisinde 

yeteri kadar çalıĢılmamıĢtır ama önlemede rol alabilir (4). 

2.1.9. Prognoz ve Sonuçlar 

Kronik akciğer hastalığı olan çocuğa yaklaĢımda akılda tutulması gereken en önemli 

nokta isterse çok ağır hasarlı bir durum olsun akciğer fonksiyonları en sonunda geliĢme 

gösterecektir. Surfaktan tedavisinin gelmesiyle ciddi KAH‟lı hastalarda akciğer sağlığı 

ilerlemiĢtir. Hasarlı alanların iyileĢmesi ve daha önceki atelektazik alanların 

düzelmesiyle ventilasyon perfüzyon iliĢkisi ve akciğer kompliyansı iyileĢme gösterir 

(4). Zamanla çocuklar standart solunum fonksiyonlarını yapabilecek yaĢa geldiğinde 

bunların akciğer hacimleri ve egzersiz kapasiteleri etkilenmemiĢ çocuklarda ayırt 

edilemeyebilir. Bununla beraber yaĢayanlarda bozulmuĢ gaz eğiĢimi ve ekzersiz 

sırasında değiĢik ventilasyon stratejisi kullanımın delillerini gösterebilir (4). 

2.1.10. Korunma ve Kontrol  

Perinatal bakımdaki geliĢmeler KAH‟ı elimine edememiĢtir. Daha önceden KAH 

geliĢen infantlar komplikasyonsuz olarak iyileĢirken; daha önce ölen infantlar genelde 

KAH geliĢerek yaĢamaktadırlar. Bir bakıma gestasyonel yaĢı 28-34 hafta arasında 

doğan infantlarda KAH baĢarılı bir Ģekilde önlenmiĢ ve bugün surfaktan öncesi dönemle 

karĢılaĢtırıldığında nadiren KAH geliĢmektedir. Çok düĢük ağırlıklı infantlar 

günümüzde yaĢatılmaktadır ve KAH‟ı önlemek için çalıĢmalar devam etmektedir (4). 



18 

 

Kronik akciğer hastalığından korunmak için nedenler ortaya çıkarılmalı ve makul 

giriĢimlerin geliĢtirilmesi gereklidir. ÇalıĢmadaki ana 2 alan preterm doğum eyleminin 

önlenmesi ve erken doğumda özellikle ventilatör yaklaĢımı olmak üzere perinatal 

bakımın düzeltilmesidir (4). 

Prematür doğum olması muhakkak ve yakınsa doğum öncesi anneye sistemik steroid 

verilmesi faydalı bulunmuĢtur. Prematür infantlarda surfaktan tedavisi, ventilatör 

stratejileri ve sıvı elektrolit dengesinin sonuçları düzeltmesi antenatal 

kortikosteroidlerin değerini göreceli olarak azaltırken potansiyel zararlı etkileri artan 

sıklıkla tespit edilmektedir (4).  

Kronik akciğer hastalığını önlemek için geliĢtirilen ventilatör stratejisi akciğer hasarına 

neden olacak aĢırılıklardan kaçınmaktır. Makul hipoksemi ve hiperkapni oksijen 

toksisitesini ve barotravmayı azaltmaktadır. DüĢük oksijen saturasyonu ve yüksek 

karbondioksit saturasyonlarına izin vererek akciğer hasarı önlenebilir. AĢırı oksijen 

prematür retinopatisi ve akciğer hasarı yaparken yetersiz oksijen mortaliteyi artırır ve 

halen optimal oksijen seviyeleri bilinmemektedir (4). 

2.2. GELSOLĠN 

2.2.1. Aktin ve Gelsolin 

Aktin, filamentler içindeki aktin monomerlerinin üyeleri ve miyozin ailesini de içeren 

geniĢ bir aktin bağlayan protein grubu ile iĢbirliği içinde hücre iskeletinin hareketinin 

oluĢması gibi birçok temel hücresel süreçte merkezi bir role sahiptir. Aktin aynı 

zamanda plazma membranına bağlanarak ve indirekt olarak integrinler gibi membran 

bağımlı adezyon proteinleri ile ekstraselüler matrikse bağlanarak hücrenin stabil 

yapısının oluĢmasında rol oynar (7). 

Aktin filamentinin fonksiyonu, aktin filamentlerinde çapraz bağlanma, koparma, 

kapaklanma ve çekirdeklenme gibi fonksiyonları gerçekleĢtirmelerine göre 

sınıflandırılan geniĢ bir grup aktin bağlayıcı proteinler ile kontrol edilir. Bu aktin 

bağlayıcı proteinlerin en fazla olanı aktin filamentlerinde koparma ve kapaklanma 

iĢlevini yapan Ca⁺² bağımlı gelsolin adlı proteindir. Gelsolinin 30 yıl önce 
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keĢfedilmesinden bu yana pek çok araĢtırma gelsolinin aktin filamentleri üzerindeki 

yeniden Ģekillendirme rolü üzerinde odaklanmıĢtır (7). 

2.2.2. Gelsolinin Yapısı ve Aktin Dinamiği Ġle ĠliĢkisi 

Gelsolin sağlıklı insanların plazmasında dolaĢan Ca⁺² bağımlı çok fonksiyonlu aktin 

düzenleyici bir proteindir (53). 

Gelsolinin ikisi sitoplazmik, biri de sekretuar ekstraselüler plazma izoformu olarak üç 

izoformu vardır. Bunlar matur plazma (sekretuar) gelsolin (pGSN), sitoplazmik gelsolin 

(cGSN) ve üçüncüsü gelsolin-3 adıyla anılan nonsekretuar minör formdur (54).  

Sitoplazmik gelsolin geniĢ bir doku grubunda eksprese edilmesine rağmen, gelsolin-3 

beyindeki oligodendrositlerde, akciğerlerde, testiste daha yoğun olarak eksprese edilir 

ve aksonun etrafındaki myelinin yeniden Ģekillendirilmesine katılır. pGSN kas 

hücrelerinde üretilir ve dolaĢıma verilir (55,56). cGSN hücre iskeletinin yapısını 

düzenler ve kapaklanma proteini olarak önemli bir rolü vardır. Bakteriyel 

liposakkaritlere ve adenozin tri fosfat‟a (ATP) bağlanır ve antienflamatuar 

antibakteriyel özellikler gösterir (57). cGSN tüm doku ve hücrelerde eksprese 

edilmesine rağmen hücre diferansiasyonu, karsinogenez aĢamasında ekspresyon 

düzeylerinde farklılıklar vardır (58,59). Ġnsanlarda gelsolin normal düzeyleri yaklaĢık 

190-300mg/L (ort:250mg/L) olmasına rağmen pGSN düzeylerinde farklı metodlarla 

çalıĢılmasına bağlı olarak bazı farklılıklar bildirilmiĢtir (8,9,60). Gelsolin 2. trimestrda 

amniyotik ve serebrospinal sıvıda bulunmaktadır (61,62). 

Ġntraselüler (sitoplazmik, cGSN ) ve ekstraselüler (sekrete, pGSN) gelsolini kodlayan 

genler insanlarda 9., farelerde 2. kromozom üzerindedir (7). Gelsolin G1 den G6 ya 

kadar olan altı domainden oluĢur. Her domain Ca⁺² bağlayıcı bölge içerir (6). Gelsolinin 

aktin monomerleri ve filamentlerine bağlanması pH, fosfoinositid, lisofosfatidik asid 

(LPA) ve yüksek konsantrasyonda Ca⁺² varlığında düzenlenir (63,64). Gelsolinin aktin 

bağlayıcı bölgeleri G1 ve G4-G6 segmentleri ile F aktine en yüksek afinite ile bağlanan 

G2-3 segmentlerinde lokalizedir. Bu üç bağlanma bölgesi F aktinin kesilme ve 

çekirdeklenme iĢleminde önemli bir rol oynar (65-67). Gelsolinin plazma formu 

ekstraselüler aktin temizleme sisteminin iki proteininden birini oluĢturur ve hücre hasarı 

ve ölümü sonrası dolaĢıma geçen aktini depolimerize eder ve ayırır (68). 



20 

 

2.2.3. Gelsolin Süperailesi 

 Gelsolin ailesi proteinleri esas olarak aktin dinamiklerini düzenleyen gelsolin benzeri 

domainin çekirdek yapısından oluĢur. Gelsolin gibi, gelsolin ailesinin CapG, flightless-

1, villin ve supervillin gibi bazı üyeleri de çok fonksiyonludur (7,69). 

2.2.4. Gelsolin Ekspresyonu ve Epigenetik DeğiĢiklikler  

Apoptozun düzenlenmesinde ve kanser riskinde gelsolinle ilgili doğal mutasyonlar 

tanımlanmamıĢtır. Fakat çeĢitli veriler gelsolinin epigenetik düzenlenmesinin 

hastalıklara neden olduğunu göstermiĢtir. Epigenetik modülasyon belirli genlerin 

transkripsiyonel aktivasyonunun modifikasyonunu içerir örneğin DNA metilasyonu ve 

histon deasetilasyonu (HDAC) transkripsiyonel baskılanma ile ilgilidir (70,71). Gelsolin 

ekspresyonu farklı tipte hücrelerde HDAC inhibitörleri, trichostatin A veya apicidin ile 

tedavi sonrası veya DNA metilasyonunun inhibisyonu sonrası artıĢ gösterir. Büyüme 

inhibisyonu yapan ve apoptoz indükleyici aktivite gösteren ısı Ģok protein 90 iliĢkili 

sinyal inhibitör ve radicicol ile de artıĢ gösterir. Bu bilgiler epigenetik değiĢikliklerin 

gelsolin ekspresyonunu değiĢtirdiğini göstermektedir (72-77). 

2.2.5. Gelsolin ve Apoptoz 

Gelsolin patolojik koĢulların durumuna, hücre tiplerine ve spesifik dokulara bağlı olarak 

apoptozu artırır veya inhibe eder (78,79). Çoğu hücrede apoptoz boyunca gelsolin 

caspaz-3 tarafından parçalanır. Apoptoz sırasında caspaz-8 ve TNF‟de gelsolini 

parçalar. Gelsolinin N terminal parçası, Ca⁺² kontrollü kesme aktivitesini, monomerik 

aktini bağlama kapasitesini ve aktin iskeletinin hızlı depolimerizasyonunu tetikleme 

özelliğini kaybeder. N-terminal gelsolin ekspresyonu apoptozu uyarır. Bunun aksine 

gelsolinin apoptozu inhibe ettiği de bildirilmiĢtir (80). 

2.2.6. Gelsolin ve Sinyal Ġletimi 

Gelsolin çeĢitli sinyalleme iĢlemleri ve çeĢitli sinyal iletim yolaklarının 

düzenlenmesinde görev alır (7). Kanser araĢtırmalarında gelsolin aracılı sinyal iletimi 

ile ilgili yeni yaklaĢımlar keĢfedilmiĢtir. Ġnsan epidermal büyüme faktörü reseptör 

2/epidermal büyüme faktörü reseptörü (erbB-2/EGFR) pozitif hastalarda kötü prognoz 

artmıĢ motilite ve invaziflikten kaynaklanır (81,82). erbB-2/EGFR, aktin iskeleti 
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dinamiklerini düzenleyen gelsolin ekspresyonuna bağımlı motilite yolağını uyandıran 

molekülleri aktive eder (83). Gelsolin aktivasyonu ve erbB-2/EGFR arasındaki bu iliĢki 

çeĢitli hücre kültürleri ve klinik çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (82,84). Küçük guanozin tri 

fosfataz (GTPaz) ‟ lar olan ras ve rac aktivasyonu motilite olaylarını düzenlemede rol 

oynar (84). Gelsolin düzeyi Rac ekspresyonunu düzenler ve gelsolin, gelsolinin 

indüklediği hücre invazyonunda Ras-PI3K sinyal yolağının effektörüdür (85,86). 

Gelsolin fosfolipaz c aktivitesini düzenleyerek lipid metabolizması ve lipid sinyal 

yolağında rol oynar (87).  

2.2.7. Gelsolin ve Fagositoz 

Fagositoz mikroorganizmaların ve hasarlı hücrelerin ortadan kaldırılması için gerekli bir 

süreçtir. Fagositoz kompleman aracılı ve Ig G aracılı ve fibroblastlarda integrinler 

aracılığıyla olmak üzere üç tiptir (7). Gelsolin oluĢmaya baĢlamıĢ fagozomlar içinde 

fazlaca bulunur (88). Gelsolin Fc reseptörleri ve integrin aracılı fagositozda rol alır fakat 

kompleman aracılı fagositozda rolü yoktur (89-92). 

2.2.8. Gelsolinin ÇeĢitli Hastalıklardaki Rolü ve DeğiĢmiĢ Ekspresyonu 

Sitoplazmik gelsolin ekspresyonunun idyopatik interstisyel pnömoni, kardiyak 

hastalıklar, oksidatif stres ve yaĢlanmıĢ hücre ve dokularda arttığı gösterilmiĢtir. ÇeĢitli 

kanserlerde cGSN‟in baskılandığı gözlenmiĢtir ve romatoid artritte gelsolinin iki 

izoformu sorumlu tutulmaktadır (7). Akut karaciğer yetmezliği, miyokard enfarktüsü, 

septik Ģok, kas nekrozu, ARDS, deneysel akut akciğer hasarı ve allojenik kök hücre 

naklinden sonra dolaĢımdaki gelsolinin azalmasıyla pGSN düzeylerinde belirgin bir 

baskılanma olur ve bu F aktinin temizlenmesiyle sonuçlanır (8,9,93-96). Fin tipi 

familyal amiloidozda ve pediatrik multipl sklerozda ise pGSN düzeylerinde artıĢ 

olmaktadır (60,97). Gelsolinin değiĢen ekspresyonu çeĢitli durumlarda koruyucu yada 

zararlı olabilir. Örneğin cGSN oksidasyon-redüksiyon reaksiyonlarında fonksiyon 

gösteren yapıya sahiptir (98). Bu antioksidan özelliği sayesinde oksidatif strese cevap 

olarak gelsolin düzeylerindeki artma hücreleri ölümden kurtarır. Bunun tersi olarak da 

gelsolin düzeylerindeki artıĢ myokard enfarktüsü ve kalp yetersizliği gibi durumlarda 

patolojik remodellingi tetikler ve ventilatörün indüklediği akciğer hasarı gibi 

durumlarda pulmoner enflamasyon geliĢimini sağlar (10,99,100).  
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2.2.9. Gelsolin, Enfeksiyon, Ġnflamasyon ve Yaralanma 

Zarfsız litik parvoviruslerle yapılan bir çalıĢmada gelsolinin, lizozomal ve geç 

endozomal veziküller vasıtasıyla, virusun nukleustan hücre periferine çıkmasını 

kolaylaĢtırdığı görülmüĢtür (101). Daha önce de bahsedildiği gibi cGSN Fc- 

reseptörleriyle ve integrin aracılı fagositozda rol oynar. pGSN‟in aktin temizleme 

fonksiyonu vardır. Plazma gelsolin enflamasyon ve enfeksiyon süresince hücrelerden 

salınan aktin filamentlerini koparır ve temizler (102,103). ÇeĢitli organ yaralanmaları ve 

hastalıklar pGSN düzeylerinde uzun süreli azalmalara neden olur. Gelsolin 

düzeylerindeki bu azalmanın derecesi ventilasyon süresi, yoğun bakımda kalma süresi 

ve hastanede yatıĢ süresi ile ters orantılıdır (8,9,93). Gelsolinin enflamatuar 

hastalıklardaki biyolojik rolünü anlamak amacıyla GSN-/- farelerde çalıĢmalar 

yapılmıĢtır. GSN-/- fareler enflamatuar uyarılara daha yavaĢ cevap verir, intraperitoneal 

tiyoglukonat damlatıldığında bu farelerde erken akut fazda enflamatuar yanıtın 

küntleĢtiği ve pulmoner damarlarda geçirgenlik artıĢının olduğu görülmüĢtür. Gelsolin -

/- farelerde cGSN ve pGSN eksiktir ve bulgular pGSN‟in iflamasyona karĢı koruyucu 

olduğunu göstermiĢtir (104,105). pGSN‟in diğer temizleme rolü lipopolisakkarit (LPS) 

ve lipoteikoik asitleri (LTA) bağlaması ve inaktive etmesiyle olur.Bu moleküller Gr (-) 

ve Gr (+) bakterilerin hücre duvarında bulunur ve bunların gelsoline bağlanma yeri 

polifosfoinositid (PPI)‟lerin gelsolin ile etkileĢme yeri ile aynıdır (106,107). Bu 

bağlanma bölgesi gelsolini bağlayan LPA ve trombosit aktive edici faktör (PAF) gibi 

diğer biyoaktif enflamatuar moleküller için de bir odaktır (108,109). Buna ek olarak 

pGSN fibronektin ve glikoproteine de bağlanabilir (110,111).  

Son çalıĢmalar bleomisin veya LPS ile oluĢan akciğer enflamasyon modelinde 

gelsolinin nötrofil infiltrasyonunu ve epitelyal apoptozu etkilediğini göstermiĢtir. GSN-

/- fareler ventilatörün indüklediği akciğer hasarında akciğer enflamasyonundan ve 

fibrozisten korunmuĢtur. Bu korunmanın nötrofil infiltrasyonunun, kemotaksisin ve 

epitelyal apoptozun azalmasına bağlı olduğu düĢünülmüĢtür (10,100). Gelsolin kronik 

enflamatuar hastalıklarda da rolü olduğu bilinmektedir (112). 
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2.2.10. Gelsolinin Potansiyel Klinik Uygulamaları 

Gelsolin çeĢitli hastalıklarda periferik kanda saptanabilen bir belirteç olarak 

kullanılabilir. Gelsolin aktin remodellingi sayesinde kanserlerde metastatik potansiyeli 

belirler. Gelsolin kardiyovasküler hastalıklarda da önemlidir, artması konik kalp 

yetersizliğinin bir göstergesi olabileceği gibi akut miyokard enfarktüsünde azalması 

akut hastalığın Ģiddetinin bir göstergesi olabilir (7). 

Gelsolinin hastalıklardaki fonksiyonel rolü düĢünüldüğünde, gelsolin inhibisyonu ile 

kronik kanser tedavilerinde metastazlar, kronik kardiyovasküler hastalıklarda 

remodelling ve kronik enflamatuar hastalıklarda immun hücre aktivasyonu önlenebilir. 

Akut nörodejenerasyon veya aĢırı protein depolanması gibi durumlarda rekombinant 

gelsolin veya küçük moleküler gelsolin benzeri preparatları kullanmak, gelsolinin aktini 

frağmentlere ayırmak ve/veya bağlamak gibi iĢlevlerini gerçekleĢtirebilir. Uygun dozda 

rekombinant insan gelsolin preparatlarının infüzyonu ile hayvan modellerinde hiperoksi, 

yanık ve sepsis durumlarında geliĢen hasarın önlendiği ve mortalitenin azaldığı 

gösterilmiĢtir (95,113,114). 

Gelsolinin VĠAH patogenezindeki rolünü incelemek için genetiği değiĢtirilerek gelsolini 

az eksprese eden fareler ve onların vahĢi tip kontrol grubunda yüksek tidal volüm 

vererek mekanik ventilasyon uygulanmıĢ. Gelsolinin VĠAH‟da havayollarını 

düzenlediği ve genetik ablasyonu ile ödem formasyonunu azaltarak hastalıktan 

koruduğu bulunmuĢ. Epitelyal apoptozu ve sitokin ekspresyonunu azaltıp, nötrofil 

infiltrasyonunu engelleyerek akciğer hasarını azalttığı gösterilmiĢtir. Gelsolinin 

parçalanmasının apoptozu indükleyerek VĠAH‟da etkili bir mekanizma olduğu 

gösterilmiĢtir. Bu modelde gelsolin ekspresyonun nötrofil infiltrasyonu için gerekli 

olduğu ve VĠAH‟ın indüksiyonu için bunun bir ön koĢul olduğu gösterilmiĢtir. Bu 

nedenle intraselüler gelsolin ve gelsolin aracılı yanıtların VĠAH patogenezinde önemli 

rol oynadığı gösterilmiĢtir (10). 

Gelsolin nötrofilik infiltrasyonu ve epitelyal apoptozu etkiler. Gelsolinin genetik 

ablasyonu ödem oluĢumunu azaltarak, akciğer hasarını azaltarak nötrofil infiltrasyonunu 

bozarak, enflamatuar cevabı ortadan kaldırarak,epitelyal apoptozu azaltarak ventilatörün 

indüklediği akciğer hasarından korur. Gelsolin yokluğunda GSN -/- farelerde azalmıĢ 
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ödem formasyonu endoteyal permeabilite azalmasının sonucu değildir. Aksine GSN -/- 

farelerde gelsolinin genetik ablasyonu pulmoner endotelyal permeabilitenin artmasına 

yol açar. Bu nedenle gelsolin yokluğunda VIAH‟dan korunmak azalmıĢ epitelyal 

apoptoz ve bozulmuĢ nötrofil infiltrasyonu ile ilgilidir (10). 
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3. HASTALAR ve YÖNTEM 

Bu çalıĢma; 01/01/2012 ve 01/01/2013 yılları arasında Erciyes Üniversitesi Pediatri 

Yenidoğan Bölümü ve Göğüs Hastalıkları Bölümü ile birlikte Erciyes Üniversitesi etik 

kurul onamı alınarak yapıldı. ÇalıĢmaya 36 haftadan küçük ve 1500 gramın altında 

doğmuĢ olup doğduktan sonra mekanik ventilatöre bağlanan veya oksijen tedavisi 

verilen hastalar alındı. ÇalıĢmaya dahil edilen hastalar gruplandırıldı ve çalıĢmaya dahil 

edilmeme kriterleri belirlendi. 

ÇalıĢmaya Dahil Edilmeme Kriterleri 

1-Konjenital kalp hastalığı olması 

2-Sepsis 

3-Doğum travması geçirme 

4-Cerrahi operasyon geçirmesi 

5-Doğumsal anomali veya sendromik olması  

ÇalıĢmaya Alınan Hasta Grupları 

Hastalar postkonsepsiyonel 36. haftaya göre KAH geliĢimi açısından 

gruplandırıldığında,  

36.hf KAH(+): Postkonsepsiyonel 36. haftasında oksijen ihtiyacı devam edenler. 

36.hf KAH(-): Postkonsepsiyonel 36. haftasında oksijen ihtiyacı kalmayanlar. 

Eksitus: 36 haftadan küçük 1500 gramın altında doğup mekanik ventilatöre bağlanan 

veya oksijen tedavisi alanlar ve bir ayı doldurmadan exitus olanlar. 
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ÇalıĢmaya dahil edilen hastaların doğum haftası, doğum ağırlığı ve cinsiyeti ile ilgili 

bilgiler kaydedildi. Entübe olan hastalardan doğumunun 72 saat sonrası BAL trakeal 

aspirat yöntemi ile alındı ve biyokimya tüpüne 2 cc kan alındı. Entübe olmayıp oksijen 

tedavisi alanlardan ise sadece biyokimya tüpüne 2 cc kan alındı. 

 Trakeal aspirasyon sıvısı almak için endotrakeal tüpün çapına uygun kateterler 

kullanıldı. Aspirasyonlar genel durumu iyi, stabil bebeklerden, rutin bakımları sırasında 

alındı. Aspirasyon öncesi 2-3 dakika %100 FiO
2 

sağlandı. Ardından steril %0.9 serum 

fizyolojik entübasyon kateterinden içeri verildi. Maske balonla 3-4 kez elle solunum 

yaptırıldıktan sonra aspirasyon kateteri endotrakeal tüpün uzunluğundan 3-4 mm uzun 

olacak Ģekilde sokularak aspirasyon yapıldı. Ardından aspirasyon kateteri 0.5 ml steril 

%0.9 serum fizyolojikle yıkanarak içerik steril tüpe alındı. 

Kan örnekleri ise umblikal kateterizasyonu olan hastaların umblikal veninden, 

olmayanların ise periferik damarlarından 2 cc miktarında biyokimya tüpüne alındı. 

Alındıktan sonra 3000 devirde 3-4 dk santrifüj edildi ve süpernatant kısmı steril tüpe 

aktarıldı. BAL ve kan örnekleri çalıĢma anına kadar -20 ⁰C de bekletildi. 

Hastalar doğumlarından itibaren bir ay süreyle takip edildi ve 28. gününden sonra hala 

oksijen ihtiyacı devam edenlerden kontrol kan ve BAL örnekleri yeniden alındı. 

Hastaların ventilatörden ayrılamayanlarından BAL ve 2cc kan örneği yeniden alındı, 28. 

gününde olup entübe olmaksızın oksijen tedavisi alanlardan sadece 2cc kan örneği 

yeniden alındı. Alınan kan örnekleri 3000 devirde 3-4 dakika santrifüj edilerek serumu 

ayrıldı. Alınan örnekler çalıĢma anına kadar -20⁰C de bekletildi. 28.günde KAH 

geliĢenlerin takipleri yapıldı ve postkonsepsiyonel 36. haftada olup oksijen tedavisi 

alanlar ve almayanlar belirlenerek gruplandırma yapıldı. Alınan tüm örnekler Human 

Gelsolin Elisa KĠT (Wuhan EIAab Science Co., LTD) ile mikrobiyoloji laboratuarında 

çalıĢıldı. 

 

ÇalıĢma 

BAL örneklerinden partiküllü olanlar kısa santrifüj yapılıp üst sıvıdan örnek alınır. 

Hazırlık 

Wash buffer; 750 ml distile su eklenir. 
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Standart:1 ml sample diluent eklenir.50 ng/mL elde edilir.15 dk beklenir.B Sample 

diluent 0 standarttır. 

Standartlar hazırlanırken 7 tüpe 500‟er µl sample diluent eklenir ve 15 dk beklenir sonra 

bu karıĢımdan 500 µl alınıp ilk tüpe aktarılır 6. tüpe kadar aktarma iĢlemi devam eder. 

Sonuçta 1. tüpten itibaren sırasıyla 25 ng/mL, 12,5 ng/mL, 6,25 ng/mL, 3,12 ng/mL, 

1,56 ng/mL, 0,78 ng/mL, konsantrasyonunda standartlar elde edilir.Son tüpteki (7.) 

sadece sample diluent içerir ve standart 0 kabul edilir. 

Detection reagent A ve B Assay diluent A ve B ile 1/100 sulandırılır. 

Prosedür 

Bütün solusyonlar hafifçe mix edilir. Kullanılmayacak stripler +4⁰C de bekletilir. 

1-50µl standart, blank ve örnekler eklenir. 

2-50µl detection A çalıĢma solusyonu hemen eklenir. Plate kaplanır. Plate hafifçe 

vurulur. 1 sa 37⁰C de bekler. 

3-3 kez yıkama yapılır (400 µl) kurutma kağıdına plate ters konur. 

4-100µl detection reagent B çalıĢma solusyonu eklenir.Plate kaplanır 45 dk 37⁰C de 

bekler. 

5- 5 kez yıkama yapılır. 

6- 90 µl substrat eklenir. Plate kaplanır.15-30 dk 37⁰C de kapalı ortamda bekler. 

7-50 µl stop solusyon eklenir. Renk değiĢmezse plate hafifçe vurulur. 

8- Örneklerin optik dansitesinin belirlenmesi için plate spektrofotometrede 450 nm de 

okunur. 

Değerlendirme 

Standart eğri çizilmesi gereklidir.X eksenine standartların konsantrasyonları, Yeksenine 

optik dansiteleri iĢaretlenerek standart eğri çizilir.Örneklerdeki gelsolin miktarı ise 

standart eğri değerlendirilerek belirlenir. 

Ġstatistik 

Veriler IBM SPSS Statistics 21.0 istatistik paket programında değerlendirildi. Verilerin 

normal dağılımına Shapiro-Wilk testi ile bakıldı. Gruplar arası karĢılaĢtırmalarda 
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normal dağılım göstermeyen değiĢkenler için Mann-Whitney U testi ve Kruskal Wallis 

Analizi kullanıldı. Tekrarlı ölçümlerin karĢılaĢtırmasında Wilcoxon testi kullanıldı. 

p<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

ÇalıĢmaya 17‟si kız 17‟si erkek toplam 34 prematüre alındı. Prematürelerin doğum 

haftaları 23 haftadan 32 haftaya kadar değiĢiklik gösteriyordu. 23-27 hafta arasında 12 

prematür, 28-32 hafta arasında 22 prematür hasta vardı.  

Prematüreler doğum ağırlıklarına göre gruplandırıldı, 6 hasta 500-750 gr, 12 hasta 751-

1000 gr, 16 hasta 1001 -1500 gr arasındaydı.  

Prematür hastaların takipleri sırasında 23‟ünde KAH geliĢti, ve bu hastaların tamamının 

ilk ve ikinci kan değerleri mevcuttu. 23 kronik akciğer hastasının 7‟si eve oksijenli 14‟ü 

oksijensiz taburcu edildi ve 2‟si mekanik ventilatörden ayrılamadan ex oldu ve 

hastaların 15‟inin 3. gün BAL, 4‟ünün de 28. gün BAL değerleri mevcuttu. 34 hastanın 

3. gün kan gelsolin değeri 1,53 ng/mL ( 1,21- 2,54 ), 28. güne göre KAH geliĢen 

hastaların 28. gün kan gelsolin değeri 2,25 ng/mL (1,54 – 2,91) saptandı. Hastaların 3. 

gün BAL gelsolin değeri 0,34 ng/mL (0,14 – 0,57) ve 4 hastanın 28. gün BAL gelsolin 

değeri 0,29 ng/mL (0,09- 0,55) olarak saptandı.  

Hastalardan ilk ve ikinci kan değerleri olanlar karĢılaĢtırıldığında, 23 hastanın 3. gün 

kan gelsolin değeri 1,88 ng/mL (1,12 - 2,46), 28. gün kan gelsolin değeri 2,25 ng/mL 

(1,54 - 2,91) saptandı ve aralarında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunamadı 

(p=0.162). 
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Hastalar cinsiyetlerine göre ayrıldığında 3. gün kan gelsolin değeri kızlarda 1,42 ng/mL 

(1,11 – 2,29), erkeklerde 2,08 ng/mL (1,31 – 3,03) saptandı ve istatistiksel olarak kız ve 

erkeklerde 3. gün kan gelsolin değerleri arasında anlamlı bir fark yoktu (p=0.270). 

Hastaların 28. gün kan gelsolin değeri kızlarda 2,25 ng/mL (1,34 – 2,89), erkeklerde 

2,12 ng/mL (1,59 – 4,04) saptandı ve istatistiksel olarak kız ve erkeklerde 28. gün kan 

gelsolin değerleri arasında anlamlı bir fark yoktu (p=0.389). Hastaların 3. gün BAL 

gelsolin değeri kızlarda 0,34 ng/mL (0,18 – 0,49),erkeklerde 0,35ng/mL (0,10 – 0,63) 

saptandı ve istatistiksel olarak kız ve erkeklerde 3. gün BAL gelsolin değerleri arasında 

anlamlı bir fark yoktu (p=1). 

Tablo 4. Cinsiyete göre kan ve BAL gelsolin düzeyleri arasındaki iliĢki 

Cinsiyet 

 

3. gün gelsolin (ng/ml) 

 

28. gün gelsolin (ng/ml) 

 

3. gün BAL gelsolin 

(ng/ml)  

 

Kız 
1,42 (1,11-2,29) 

n:17 

2,25 (1,34 - 2,89) 

n:11 

0,34 (0,18 – 0,49) 

n:9 

Erkek 
2,08 (1,31 – 3,03) 

n:17 

2,12 (1,59 – 4,04) 

n:12 

0,35 (0,10 – 0,63) 

n:6 

p 0.270 0.389 1 

 

Hastaların cinsiyetlerine göre ilk ve ikinci kan değerleri karĢılaĢtırıldığında, kız 

olanların 3. gün kan gelsolin değeri 1,56 ng/mL (1,12 - 2,46), 28. gün kan gelsolin 

değeri 2,25 ng/mL (1,34 – 2,89) saptandı ve aralarında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık bulunamadı (p=0.374). Erkek olanların 3. gün kan gelsolin değeri 2,12 ng/mL 

(1,09 – 2,81), 28. gün kan gelsolin değeri 2,12 ng/mL (1,59 – 4,04) saptandı ve 

aralarında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunamadı (p=0.209). 

 

Tablo 5. Cinsiyete göre 3. ve 28. gün kan gelsolin değerleri 

CĠNSĠYET 
3. gün gelsolin 

(ng/ml) 

28. gün gelsolin 

(ng/ml) 
p 

KIZ  (n:11) 1,56 (1,12 – 2,46) 2,25 (1,34 – 2,89) 0.374 

ERKEK (n:12) 2,12 (1,09 – 2,81) 2,12 (1,59 – 4,04) 0.209 



31 

 

Hastalar doğum haftalarına göre gruplandırıldığında 3. gün kan gelsolin değeri 23-27 

hafta arasında doğanlarda 1,65ng/mL (1,17 – 2,63), 28-32 hafta arasında doğanlarda 

1,53ng/mL (1,21 – 2,54) saptandı ve doğum haftasına göre 3. gün kan gelsolin 

değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p=0.928). Haftalarına göre 

28. gün kan gelsolin değeri 23-27 hafta arasındakilerde 2,41 ng/mL (1,81 – 3,33), 28-32 

hafta arasındakilerde 1,76 ng/mL (1,41 - 2,93) saptandı ve doğum haftasına göre 28. 

gün kan gelsolin değerlerinde de istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı (p=0.345). 

Haftalarına göre 3. gün BAL gelsolin değeri 23-27 hafta arasındakilerde 0,37 ng/mL 

(0,20 – 0,49), 28-32 hafta arasındakilerde 0,23 ng/mL (0,11 – 0,61) saptandı ve doğum 

haftasına göre 3. gün BAL gelsolin değerlerinde de istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunamadı (p=0.643). 

Tablo 6. Doğum haftasına göre kan ve BAL gelsolin düzeyleri arasındaki iliĢki 

HAFTA 
3. gün gelsolin (ng/ml) 

 

28. gün gelsolin (ng/ml) 

 

 

 3. gün BAL 

 gelsolin (ng/ml) 

 

23-27 
1,65 (1,17 – 2,63) 

n:12 

2,41 (1,81 - 3,33) 

n:9 

0,37 (0,20 – 0,49) 

n:8 

28-32 
1,53 (1,21 -2,54) 

n:22 

1,76 (1,41 - 2,93) 

n:14 

0,23 (0,11 – 0,61) 

n:7 

p 0.928 0.345 0.643 

 

Hastaların doğum haftasına göre ilk ve ikinci kan değerleri karĢılaĢtırıldığında, 23-27 

hafta arasında olanların 3. gün kan gelsolin değeri 1,88 ng/mL (0,95 – 2,55), 28. gün 

kan gelsolin değeri 2,41 ng/mL (1,81 – 3,33) saptandı ve aralarında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık bulunamadı (p=0.173). Doğum haftasına göre 28-32 hafta arasında 

olanların 3. gün kan gelsolin değeri 1,90 ng/mL (1,21 – 2,54), 28. gün kan gelsolin 

değeri 1,76 ng/mL (1,41 - 2,93) saptandı ve aralarında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık bulunamadı (p=0.433). 
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Tablo 7. Haftasına göre 3. ve 28. gün kan gelsolin değerleri 

HAFTA 
3. gün gelsolin 

 (ng/ml) 

28. gün gelsolin 

(ng/ml) 
p 

23-27 n:9 1,88 (0,95 – 2,55) 2,41 (1,81 – 3,33) 0.173 

28-32 n:14 1,90 (1,21 – 2,54) 1,76 (1,41 – 2,93) 0.433 

 

Hastalar doğum ağırlıklarına göre gruplandırıldığında 3. gün kan gelsolin değeri 500-

750 gr arasındakilerde 1,12 ng/mL (0,76 – 1,54), 751-1000 gr arasındakilerde 2,29 

ng/mL (1,20 – 2,93), 1001-1500 gr arasındakilerde 1,53 ng/mL (1,27 – 2,34) saptandı 

ve doğum ağırlığına göre 3. gün kan gelsolin değerinde istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmadı (p=0.067). Doğum ağırlığına göre 28. gün kan gelsolin değeri 500-750 gr 

arasındakilerde 1,68 ng/mL (1,10 – 2,57), 751-1000 gr arasındakilerde 2,02 ng/mL 

(1,54 – 3,14), 1001-1500 gr arasındakilerde 2,41 ng/mL (1,61 – 3,54) saptandı ve 

doğum ağırlığına göre 28. gün kan gelsolin değerinde istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmadı (p=0.463). Doğum ağırlığına göre 3. gün BAL gelsolin değeri 500-750 gr 

arasındakilerde 0,23 ng/mL (0,11 – 0,40), 751-1000 gr arasındakilerde 0,34 ng/mL 

(0,19 – 0,67), 1001-1500 gr arasındakilerde 0,52 ng/mL (0,10 – 0,59) saptandı ve 

doğum ağırlığına göre 3. gün BAL gelsolin değerinde istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmadı (p=0.582). 

Tablo 8. Doğum ağırlığına göre kan ve BAL gelsolin düzeyleri arasındaki iliĢki 

KĠLO (gr) 3. gün gelsolin(ng/ml) 28. gün gelsolin(ng/ml) 3. gün BAL gelsolin(ng/ml) 

500-750 1,12 (0,76 – 1,54) 

n:6 

1,68 (1,10 – 2,57) 

n:4 

0,23 (0,11 – 0,40) 

n:3 

751-1000 2,29 (1,20 – 2,93) 

n:12 

2,02 (1,54 – 3,14) 

n:10 

0,34 (0,19 – 0,67) 

n:7 

1001-1500 1,53 (1,27 – 2,34) 

n:16 

2,41 (1,61 – 3,54) 

n:9 

0,52 (0,10 – 0,59) 

n:5 

p 0.067 0.463 0.582 
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Hastaların doğum ağırlığına göre ilk ve ikinci kan değerleri karĢılaĢtırıldığında, 500-750 

gr arasında olanların 3. gün kan gelsolin değeri 1,12 ng/mL (0,85 - 1,72), 28. gün kan 

gelsolin değeri 1,68 ng/mL (1,10 – 2,57) saptandı ve aralarında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık bulunamadı (p=0.144). Doğum ağırlığına göre 751-1000 gr arasında 

olanların 3. gün kan gelsolin değeri 2,29 ng/mL (1,12 – 3,54), 28. gün kan gelsolin 

değeri 2,02 ng/mL (1,54 – 3,14) saptandı ve aralarında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık bulunamadı (p=0.445). Doğum ağırlığına göre 1001-1500 gr arasında olanların 

3. gün kan gelsolin değeri 1,63 ng/mL (1,36 – 2,34), 28. gün kan gelsolin değeri 2,41 

ng/mL (1,61 - 3,54) saptandı ve aralarında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunamadı (p=0.374). 

Tablo 9. Doğum ağırlığına göre 3. ve 28. gün kan gelsolin değerleri 

KĠLO 3. gün gelsolin 

    (ng/ml) 

28. gün gelsolin 

    (ng/ml) 

p 

500-750 n:4 1,12 (0,85 – 1,72) 1,68 (1,10 – 2,57) 0.144 

751-1000 n:10 2,29 (1,12 – 3,54) 2,02 (1,54 – 3,14) 0.445 

1001-1500 n:9 1,63 (1,36 – 2,34) 2,41 (1,61 – 3,54) 0.374 

 

Postkonsepsiyonel 36. haftaya göre KAH geliĢen hastaların 3. gün kan gelsolin değeri 

1,38 ng/mL (1,05 - 2,21), postkonsepsiyonel 36. haftaya göre KAH geliĢmeyen 

hastaların 3.gün kan gelsolin değeri 1,88 ng/mL (1,24-2,88), eksitus olan hastaların 3. 

gün kan gelsolin değeri 1,42 ng/mL (0,85-2,46) saptandı ve aralarında istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0.505). Postkonsepsiyonel 36. haftaya göre KAH 

geliĢmeyen hastaların 28. gün kan gelsolin değeri 1,82 ng/mL (1,44 – 4,43), 

postkonsepsiyonel 36. haftaya göre KAH geliĢmeyen hastaların 28.gün kan gelsolin 

değeri 2,26 ng/mL (1,58 -2,90) saptandı ve aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (p=0.950). Postkonsepsiyonel 36. haftaya göre KAH geliĢen hastaların 3. 

gün BAL gelsolin değeri 0.40 ng/mL (0,21-0,56), 36. haftaya göre KAH 

geliĢmeyenlerin 3. gün BAL gelsolin değeri 0,34 ng/mL (0,12-0,57) ve exitus 

olanlarınki 0,23 ng/mL (0,11-0,69) saptandı ve aralarında istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmadı (p=0.807). 
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Tablo 10. Postkonsepsiyonel 36. haftaya göre KAH geliĢenlerin diğer hastalarla gelsolin 

düzeyi açısından karĢılaĢtırılması 

 

 3. gün 

gelsolin 

28. gün 

gelsolin 

3. gün BAL 

gelsolin 

 36.hf KAH (+)  
1,38 (1,05 – 2,21) 

n:9 

1,82 (1,44 – 4,43) 

n:9 

0.40 (0,21–,56) 

n:5 

36.hf KAH (-)  
1,88 (1,24 -2,88) 

n:21 

2,26 (1,58–2,90) 

n:14 

0,34 (0,12–,57) 

n:7 

ex 
1,42 (0,85-2,46) 

n:4 
 

0,23 (0,11-,69) 

n:3 

p 0.505 0.950 0.807 

 
 

Ġlk ve ikinci kanı olan hastalardan postkonsepsiyonel 36. haftaya göre KAH geliĢen 

hastaların 3. ve 28. gün kan gelsolin değerleri karĢılaĢtırıldığında 3. gün kan gelsolin 

değeri 1,38 ng/mL (1,05 - 2,21), 28. gün kan gelsolin değeri 1,82 ng/mL (1,44 – 4,43) 

saptandı ve aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark vardı (p=0.021). 

Postkonsepsiyonel 36. haftaya göre KAH geliĢmeyen hastaların 3. ve 28. gün kan 

gelsolin değerleri karĢılaĢtırıldığında 3. gün kan gelsolin değeri 2,14 ng/mL (1,29 -

2,83), 28. gün kan gelsolin değeri 2,26 ng/mL (1,58 – 2,90) saptandı ve aralarında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0.975).  

Tablo 11. Postkonsepsiyonel 36. haftaya göre KAH geliĢenlerin ve geliĢmeyenlerin 3. 

ve 28. gün gelsolin düzeylerinin karĢılaĢtırılması 

 3. gün 

gelsolin 

28. gün 

gelsolin 
p 

 36.hf KAH (+) n:9 
1,38 (1,05 – 2,21) 

 

1,82 (1,44 – 4,43) 

 
0.021 

36.hf KAH (-) n:14 
2,14 (1,29 -2,83) 

 

2,26 (1,58–2,90) 

 
0.975 
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5. TARTIġMA 

Tüm dünyada gebeliklerin %9,6‟sı preterm doğumla sonuçlanmaktadır ve preterm 

doğumlar yenidoğan ölümlerinin major sebebidir. Preterm doğumlar aynı zamanda 

serebral palsi, biliĢsel bozukluklar, körlük, sağırlık, yenidoğan yoğun bakımdaki 

solunum yolu hastalıkları ve komplikasyonları gibi durumları içeren yenidoğan 

morbiditesinin de major sebebini oluĢturmaktadır (115). 

 Son yirmi yılda steroid kullanımı, surfaktan tedavisi, yeni ventilatör stratejileri, agresif 

PDA kapatma tedavileri gibi perinatal bakımdaki geliĢmeler preterm yenidoğanların 

yaĢatılmasında artıĢa neden olmuĢtur. Bu artıĢ KAH sıklığını da artırmıĢtır. Amerikada 

2009 yılında tek canlı doğumların %1,6‟ sı çok erken (<32hf) doğmuĢtur, %1,1 „i çok 

düĢük ağırlıklıdır (<1500 gr), ve 1500 gr‟ ın altındaki prematurelerin %25‟inden 

fazlasında KAH geliĢmiĢtir. Yıllık 10000 yenidoğanda KAH geliĢmiĢtir (116). 

Amerikada KAH geliĢtirme insidansı 36. haftada oksijen ihtiyacına göre 

tanımlandığında 1000 gr‟ ın altında doğanlarda %30, >1250 gr‟ın üzerindeki veya en az 

30. gestasyon haftasındaki prematürelerde %7 olarak saptanmıĢtır (117). 

Atalay D ve ark. (118) Ġstanbul‟da yenidoğan yoğun bakımdaki çok düĢük doğum 

ağırlıklı bebeklerde mortalite ve kısa dönem sonuçlar ile ilgili yaptıkları çalıĢmada 

KAH insidansını %24 olarak saptamıĢlardır (118). 

Bu çalıĢmada ise 36. haftada oksijen ihtiyacı olan veya eve oksijen tedavisi ile 

gönderilen prematürelerin oranı diğer çalıĢmalarla uyumlu olarak %26 saptandı. 
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Ventilasyon ve oksijen verilmesi gibi postnatal tedaviler akciğerdeki enflamasyonu 

tetikler. Ġnflamatuar sitokinlerden IL 1β‟ nın amniyotik sıvıda veya postnatal 

akciğerlerde artması KAH geliĢimiyle alakalıdır. Bitransgenik farelere doksisiklin 

verilerek IL 1β artıĢı oluĢturulmuĢ ve IL 1β aĢırı ekspresyonunun psodoglandüler fazdan 

alveoler faza kadar KAH‟a benzer akciğer enflamasyonu, alveoler geliĢimde 

duraksama, havayolunun yeniden Ģekillenmesi, zayıf postnatal geliĢim ve mortalitede 

artma ile karakterize akciğer hastalığına neden olduğu gösterilmiĢtir. Benzer Ģekilde 

Moss ve arkadaĢları fetal kuzuların intraamniyotik endotoksin uygulanmasının erken 

kanalikuler fazda alveol sayısında azalma oluĢturduğunu göstermiĢlerdir. Bu sonuçlar 

akciğer geliĢiminin erken sakküler evrede olduğu 23-27 haftalarda doğan infantlarda 

KAH riskinin daha fazla olduğu ve akciğer geliĢiminin geç sakküler ve alveolar evrede 

olduğu 32 haftalık ve üzerinde olan infantlarda daha az olduğu yönündeki bilgileri 

desteklemektedir (119). Bizim çalıĢmamızdaki KAH geliĢen hastaların tamamı ≤ 32 

hafta idi. 

KAH‟lı preterm infantların havayolunda ve pulmoner interstisyumunda hasarlayıcı 

enflamasyonu tetikleyen additif ve sinerjistik etkili pek çok risk faktörü olduğu 

bilinmektedir. Bu enflamatuar cevap nötrofil ve makrofajların artıĢına ve 

proenflamatuar mediatörlerin salınımına neden olur. Proenflamatuar sitokinler, toksik 

oksijen radikalleri, lipid mediatörler ve proteazlar akut akciğer hasarından sorumlu 

olabilir. Pro ve antienflamatuar faktörler arasındaki dengesizlik KAH‟lı prematürelerde 

normal alveolarizasyonu ve pulmoner vaskuler geliĢimi etkiler (30). 

Gelsolin aktin bağlayıcı ve aktin parçalayıcı proteindir. Sitoplazmik gelsolin bakteriyel 

lipopolisakkaritler ve ATP‟ yi bağlayarak antibakteriyel ve antienflamatuar özellikler 

gösterir. Plazma gelsolinin, antioksidan ve anti apoptotik özellikleri vardır (57). 

Mounzer ve ark (9) major travmalı eriĢkin hastalarda yaptıkları çalıĢmada kontrol 

grubunda plasma gelsolin konsantrasyonu yüksek, hasta grupta düĢük saptamıĢlardır. 

ARDS‟si olmayan hastalarda plasma gelsolin konsantrasyonu, ARDS‟si olanlara göre 

daha yüksek bulunmuĢ ve major travmalı hastalarda plazma gelsolin düzeyinin erken 

prognostik belirteç olarak kulanılabileceği belirtilmiĢtir (9). 
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Wang ve ark (8) sepsisli hastalarda yaptıkları çalıĢmada plasma gelsolin düzeyinin 

sağlıklı kontrol grubunda yüksek, ağır sepsisli hastalarda çok düĢük olduğunu 

saptamıĢlar ve ağır sepsiste plasma gelsolinin önemli bir belirteç olabileceğini ve 

gelsolin düzeylerindeki artıĢın klinik iyileĢme ile ilgili olabileceğini belirtmiĢlerdir (8).  

Literatüre bakıldığında romatoid artrit, multipl skleroz, iskemik inme, enfeksiyon 

hastalıkları gibi birçok hastalıkta gelsolin düzeyi ile ilgili çalıĢma yapılmıĢtır ve düĢük 

gelsolin düzeyinin yüksek mortalite oranı, hastanede uzun süre yatıĢ ve yoğun bakımda 

uzun süre ventilatör tedavisi alma ile iliĢkili olabileceği belirtilmiĢtir.Gelsolin düzeyinin 

iyileĢenlerde arttığı saptanmıĢtır. 

Maniatis AN ve ark (10) yaptığı çalıĢmada, gelsolin eksprese eden fareler ile gelsolin 

ekprese edemeyen farelere mekanik ventilasyon uygulanmıĢ ve gelsolin eksprese 

edemeyen farelerin ventilatör iliĢkili akciğer hasarından korunduğu görülmüĢtür. 

Gelsolinin genetik ablasyonu ödem oluĢumunu azaltarak, akciğer hasarını azaltarak, 

nötrofil infiltrasyonunu bozarak, enflamatuar cevabı ortadan kaldırarak, epitelyal 

apoptozu azaltarak VIAH‟dan koruduğu belirtilmiĢtir. Gelsolin yokluğunda VIAH‟ dan 

korunmanın azalmıĢ epitelyal apoptoz ve bozulmuĢ nötrofil infiltrasyonu ile ilgili 

olduğu sonucuna varılmıĢtır (10). 

Bu çalıĢmada, birçok hastalıkta prognostik belirteç olarak rolü olabileceği belirtilen ve 

VIAH patogenezinde rolü olduğu gösterilen gelsolinin KAH geliĢimindeki rolü 

incelendi. Gelsolin düzeyinin daha öncede belirtildiği gibi bir çok hastalıkta değiĢtiği 

bilindiği için, konjenital kalp hastalığı olan, sepsis, doğum travması, cerrahi operasyon 

geçiren, doğumsal anomalisi olan veya sendromik olan prematüreler gelsolin düzeyini 

etkileyebileceği düĢüncesiyle çalıĢmaya alınmadı. Bu çalıĢmadaki hastaların kanları 

doğumdan sonra 3. günde alındı. Hastaların kanlarının 3. günde alınmasının nedeni 

yenidoğanlarda özellikle RDS‟li hastalarda görülen pulmoner ödemin sonuçları 

etkileyebileceği düĢüncesiydi. 

Janmey P. A, Lind S.E ve ark. (120) yaptığı çalıĢmada, memelilerin kanlarında gelsolin 

konsantrasyonunun 200-300 µg/mL olduğu saptanmıĢtır (120). Ancak yenidoğanların 

kan gelsolin konsantrasyonları hakkında yayınlanmıĢ veri bulunmamaktadır.  
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Hastaların 3. ve 28. gün kan gelsolin, 3. gün BAL gelsolin değerleri cinsiyete ve 

hastaların vücut ağırlıklarına göre karĢılaĢtırıldığında cinsiyetler ve ağırlıklar arasında 

istatistiksel anlamlı bir fark olmadığı saptandı. Hastaların 3.ve 28. gün kan gelsolin, 3. 

gün BAL gelsolin değerleri doğum haftasına göre karĢılaĢtırıldığında doğum haftası 

arttıkça gelsolin değerlerinde artıĢ olmadığı saptandı. KAH geliĢen prematürelerde 

cinsiyet, doğum ağırlığı ve doğum haftaları ve gelsolin düzeyleri arasındaki iliĢki 

üzerine çalıĢma olmadığı için bu değerler ile ilgili yorum yapılamadı ancak cinsiyet, 

doğum ağırlığıve doğum haftası ile gelsolin düzeyleri arasında istatistiki iliĢki olmaması 

nedeniyle plazma gelsolin düzeylerinin bu paramatrelerden etkilenmediği düĢünüldü.  

Bu çalıĢmada 3. gün plazma gelsolin düzeyi postkonsepsiyonel 36. haftaya göre KAH 

geliĢen prematürelerde 1,38 olup, postkonsepsiyonel 36. haftaya göre KAH geliĢmeyen 

prematürelerde 1,88 saptandı aralarında istatistiki olarak bir iliĢki olmamasına rağmen 

3. gün plazma gelsolin düzeyi 36. haftaya göre KAH geliĢen prematürelerde belirgin 

olarak düĢük saptandı. 

DiNubile MJ. ve ark (121) 32 haftadan küçük ve 500-1250 gr arasında doğan ve 3 hafta 

ventilatör tedavisi alan hastaların ilk 7 güne kadar Nitrik Oksit çalıĢması için 

topladıkları kanlarından gelsolin düzeyi çalıĢmıĢlar ve postkonsepsiyonel 36. haftada 

KAH geliĢen ve exitus olan hastalarda kan gelsolin düzeyinin, postkonsepsiyonel 36. 

haftada KAH geliĢmeyen hastalara göre istatistiki olarak düĢük olduğunu tespit 

etmiĢlerdir(121).  

Christofidou-Solomidou M ve ark (94) yaptıkları çalıĢmada farelere %95 „in üzerinde 

oksijen vererek hiperoksik akciğer hasarı oluĢturmuĢlardır. Ġlk 24 saatte oksijen alan ve 

almayan grupta gelsolin düzeyleri benzer iken 48 saatten sonra oksijen alan ve 

hiperoksik akciğer hasarı geliĢen farelerde plazma gelsolin düzeylerinin belirgin Ģekilde 

düĢtüğünü göstermiĢlerdir(94). 

Yapılan bir çalıĢmada tek doz radyoterapi verildikten kısa bir süre sonra makroskopik 

akciğer hasarı oluĢmadan önce plazma gelsolin düzeylerinin düĢtüğü gösterilmiĢtir (9). 

Benzer Ģekilde allojenik kemik iliği nakli sonrası interstisyel pnömoni geliĢen olgularda 

plazma gelsolin düzeylerinin düĢük olduğu saptanmıĢtır (122).Bu çalıĢmalarda düĢük 

gelsolin düzeylerinin akut akciğer hasarının göstergesi olabileceğini ileri 
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sürmüĢlerdir.Hasar sırasında ölen hücrelerden salınan aktin, pulmoner endotele toksik 

olabileceği ve akciğerdeki mikrosirkülasyonu tıkayacağı için akut dönemde ortama 

aktin bağlayıcı protein olan gelsolin salındığını ve aktini bağlayarak hızla dolaĢımdan 

uzaklaĢtığını ve böylece gelsolin düzeyinin akciğer hasarında düĢtüğünü belirtmiĢlerdir 

(94). 

Christofidou M ve ark (113) yaptıkları bir baĢka hayvan deneyinde hiperoksik akciğer 

hasarına maruz kalan farelerin bir grubuna rekombinant human gelsolin bir grubuna da 

albumin vermiĢlerdir.Intra venöz gelsolin verilmesinin alveolar kapiller kaçağı ve 

hiperoksik akciğer hasarındaki karekteristik akut inflamatuar cevabı azalttığını 

göstermiĢlerdir. Bazal gelsolin değerlerinde %50‟lik bir artıĢ sağlandığında kısmi 

koruyucu etki elde etmiĢlerdir (113). 

Bizim çalıĢmamızdaki KAH geliĢen hastalardaki baĢlangıçtaki plazma gelsolin 

düzeyindeki düĢüklük prematürenin KAH geliĢiminde gelsolinin rolü olabileceğini 

desteklemektedir. 

Ġlginç olarak plazma gelsolin düĢüklüğü hiperoksik akciğer hasarı, KAH, kemik iliği 

nakli iliĢkili interstisyel pnömoni, radyoterapi iliĢkili akciğer hasarı ve ARDS ile iliĢkili 

olmasına rağmen yapılan çalıĢmalarda gelsolin üretmeyen farelerde ventilatör iliĢkili 

akciğer hasarının oluĢmadığı gösterilmiĢtir. Bu durumun azalmıĢ epitelyal apoptoz ve 

bozulmuĢ nötrofil kemotaksisi nedeniyle olabileceği öne sürülmüĢtür. 

Oikonomou N ve ark (100) bleomisin ile indüklenerek pulmoner enflamasyon ve 

fibrozis oluĢturulan hayvan çalıĢmasında gelsolin üretemeyen fareler ile gelsolin 

üretebilen farelere bleomisin enjekte edilerek pulmoner fibrozis oluĢturulmuĢ, gelsolin 

üretebilen farelerde bleomisin enjeksiyonu sonrasında parenkime diffüz bir Ģekilde 

yayılan progresif subplevral/peribronĢial pulmoner enflamasyon olduğu, gelsolin 

üretemeyen farelerin ise normal akciğer yapısında olduğu, bu farelerde enflamasyonun 

ve kollajen birikiminin olmadığı saptanmıĢtır (100). Bu çalıĢmada da postkonsepsiyonel 

36. haftada KAH olan prematürelerin kan gelsolin düzeylerinde saptanan artıĢın, 

gelsolinin akciğerde enflamasyonu ve fibrozisi tetikleyerek kronik akciğer geliĢiminde 

etkili olabileceğini düĢündürmektedir. 
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Oikonomou N ve ark (100) yaptığı çalıĢmada, gelsolinin pulmoner enflamasyon ve 

fibrozis geliĢimindeki olası rolü araĢtırılmıĢ, idiyopatik pulmoner fibroz/klasik 

interstisyel pnomoni ve fibrotik nonspesifik interstisyel pnomonili hastalardaki akciğer 

doku örneklerinde gelsolin ekspresyonunda önemli bir yükselme görülürken normal 

akciğer doku örneklerinde gelsolinin nerdeyse hiç olmadığı tespit edilmiĢtir (100). 

Ġnsanlarda yapılan bu çalıĢmada tanı amaçlı alınan akciğer biyopsileri geriye dönük 

incelendiği için plazma gelsolin düzeyleri ile doku gelsolin düzeyleri arasındaki bir 

iliĢkiden bahsedilememiĢtir. Ancak hayvan deneylerinde gelsolin üretemeyen farelere 

gelsolin verildikten sonra akciğer hasarı oluĢması gelsolinin varlığının da akciğer hasarı 

geliĢmesi için gerekli olduğu fikrini desteklemektedir. Bu bulgular baĢlangıçta KAH 

geliĢen hastalardaki gelsolin düĢüklüğü ile çeliĢmektedir. Ancak Becker ve ark (104) 

gelsolin üretemeyen farelerde görülen pulmoner iskemi hasarının pulmoner 

endotelyumda artmıĢ permeabilite ile iliĢkili olduğunu göstermiĢlerdir (104). 

 Bizim çalıĢmamızda da akciğer dokusundaki gelsolin düzeyini gösterebileceği 

düĢüncesiyle BAL gelsolin düzeyine bakıldı. 3. gün BAL gelsolin değeri 0,34 ng/mL ve 

4 hastanın 28. gün BAL gelsolin değeri 0,29 ng/mL olarak saptandı. 28. gün BAL 

gelsolin değeri 4 hastada ölçüldüğü için istatistiksel olarak karĢılaĢtırma yapılamadı. 

Postkonsepsiyonel 36. haftada KAH geliĢen hastalardaki 3. gün BAL gelsolin değeri ile 

KAH geliĢmeyenler ve exitus olanlardaki 3. gün BAL gelsolin değeri 

karĢılaĢtırıldığında aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. 

Farelerde iskemik beyin hasarının gelsolin üretemeyen farelerde gelsolin üretebilen 

farelere göre daha kötü olduğu gösterilmiĢtir (123). Gelsolin üretemeyen hastalarda 

karaciğer fibrozisi daha belirgindir (124). Tüm bunlar vasküler bariyer fonksiyonlarının 

idamesinde gelsolinin rolü olduğunu desteklemektedir. 

 Tüm bu bulgular hastalıkların etyopatogenezleri farklı olduğu için çeĢitli hasta 

gruplarında gelsolin yokluğunun farklı sonuçlara neden olduğunu göstermektedir. 

Bu çalıĢmada 3. gün kan gelsolin düzeylerine bakıldığı zaman postkonsepsiyonel 36. 

haftada KAH geliĢen hastalardaki değer 1,38 ng/mL, exitus olan hastalardaki değer 1,42 

ng/mL postkonsepsiyonel 36. haftada KAH geliĢmeyen hastaların kan gelsolin değeri 

ise 1,88 ng/mL idi ve diğerleriyle karĢılaĢtırılınca istatistiki olarak aralarında fark 
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olmasa bile en yüksektir ve bu durum baĢlangıçta gelsolin değerindeki yüksekliğin 

KAH geliĢimine karĢı koruyucu olabileceğini düĢündürmektedir. 28. güne göre gelsolin 

düzeyini postkonsepsiyonel 36. haftaya göre KAH geliĢen prematürelerde 1,82 ng/mL, 

postkonsepsiyonel 36. haftaya göre KAH geliĢmeyen prematürelerde 2,26 ng/mL 

saptadık. 3. gün kan gelsolin değerleri ile karĢılaĢtırıldığında postkonsepsiyonel 36. 

haftaya göre KAH geliĢen prematürelerde bu değerde istatistiksel olarak anlamlı bir 

yükselme olduğu görüldü. Bunun sebebi KAH‟ın kronik bir süreçte geliĢmesi ve KAH 

geliĢen hastalarda gelsolin düzeyindeki düĢüĢ akut dönemde oluĢsa bile kronik süreçte 

tekrar KAH geliĢmeyen hastaların seviyelerine yükselmesi olabilir. 28.gün gelsolin 

değeri postkonsepsiyonel 36. haftaya göre KAH geliĢmeyen prematürelerde sabit kalsa 

bile postkonsepsiyonel 36. haftaya göre KAH geliĢen prematürelerde plazma gelsolin 

düzeyinde artıĢ gözlenmiĢtir.Bu durum ortaya çıkan aktini ortamdan uzaklaĢtırmak için 

gelsolinin daha fazla salındığını düĢündürmektedir.  

Gelsolinin pek çok hastalıktaki rolü araĢtırılmıĢtır ve kronik akciğer hastalığının 

etyopatogenezindeki gelsolinin etkilerini gösterebilmek için ileri çalıĢmalara ihtiyaç 

vardır. 
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6. SONUÇLAR 

1. Plazma gelsolin düĢüklüğünün prematürenin KAH geliĢiminin erken bir belirteci 

olabileceği ve belkide gelsolin tedavisinin KAH geliĢimini önleyebileceği 

düĢünülmüĢtür. 

2.Plazma gelsolin değerleri postkosepsiyonel yaĢ, cinsiyet ve doğum ağırlığıarasında 

artıĢ göstermemektedir. 
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