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1. OZET

Bu g¢aligmada, respiratuvar distres sendrom (RDS)’lu prematiire
buzagilarda eksojen surfaktan kullammminin tedavideki etkinliginin arasttriimas:
amaclanmastir,

Calisgmanin materyalini sistematik klinik muayeneleri yapilarak tanis:
konulan 20 RDS’li prematiire buzagi olusturmustur. Surfaktan elde edilmesi
amactyla, yeni kesilmis saglikli geng sigirlarin akciger lavaj sivist toplanmustir.
Bu stvinin hiicresel dokiintiileri uzaklastirildiktan sonra surfaktami igeren pelet
kismi elde edilmistir. Peletin kloroform-metanol ekstraksiyonu ile elde edilen
surfaktan ekstraktinin konsantrasyonu kolorimetrik fosfat tayini ile belirlenmistir.
Sigir akciger surfaktan ekstrakti prematiire buzagilara 100 mg/kg canli agirhik
dozunda intratrakeal yolla uygulanmigtir. Caligmadaki hayvanlardan surfaktan
uygulamasindan 6nce, surfaktan uygulamasindan 2 saat ve 24 saat sonra arteriyal
kan &rnekleri alinmugtir. Alinan kan 6rneklerinin kan gaziar analiz cihazi ile pH,
PO, pCO,, laktat ve HCOs degerleri belirlenmistir.

Surfaktan uygulamasindan 24 saat sonraki ortalama pH degerinde
surfaktan uygulamasindan 6nceki ve surfaktan uygulamasindan 2 saat sonraki
degerlere gore 6nemli (p<0,01) bir artig belirlenmigtir. Ortalama pO, degerlerinde,
surfaktan uygulamasindan 2 ve 24 saat sonra surfaktan uygulamasindan onceki
degeriere gore sirasiyla p<0,01 ve p<0,05 giiven esiginde artiglar tespit edilmistir.
Surfaktan uygulamasindan 24 saat sonra, hem surfaktan uygulamasindan 6nceki
hem de 2 saat sonraki degerlere kiyasla pCO, degerlerinde sirasiyla p<0,01 ve

p<0,05 giiven esiginde azalma belirlenmistir. Surfaktan uygulamasindan 24 saat



sonra surfaktan uygulamasindan dnceki ve surfaktan uygulandiktan 2 saat sonraki
degerlere kiyasla laktat miktarinda 6nemli bir azalma (p<0,05), HCO; degerinde
ise 6nemli bir artis (p<0,05) saptanmistir. Caligmada kullamilan 20 hastanin 12
tanesinin tedavisinde basar saglanirken 7 hasta tedavinin 1. giini igerisinde, 1
hasta ise surfaktan uygulamasindan 5 giin sonra Slmfistiir.

Yapilan c¢alisgma neticesinde, RDS’li prematiire buzagilarda eksojen
surfaktan tedavisinin basarili oldugu ortaya konulmus olup, bu tedavi yénteminin
veteriner hekimlikte de yaygin bir uygulama alam bulmasiyla prematiire
dogumlara bagh olarak sekillenen buzag olimlerinin ve dolayisiyla ekonomik

kayiplarin 6nemli oranda azalacagi kanisina vartlmisgtir.

Anahtar Kelimeler: Prematiire, buzaf, surfaktan, respiratuvar distres

sendromu (RDS), tedavi



2. ABSTRACT

The aim of the present study is to search efficacy of exogenous surfactant
therapy in premature calves with respiratory distress syndrome (RDS).

Twenty premature calves with RDS diagnosed by systematical clinical
examination were used. To obtain surfactant, lung lavage fluid of freshly sacrified
healthy young cattle was collected. After the cellular debris of the fluid was
removed, pellet, which was consisted of surfactant, was obtained. The
concentration of surfactant extract which was obtained by extraction of the pellet
with choloroform-methanol was defined by colorimetric phosphate assay. The
bovine lung surfactant extract was administered by tracheal instillation to the
calves in a dose of 100 mg per kilogram of body weight. Arterial blood samples
were withdrawn anaerobically from the a. brachialis of all the calves before and 2
and 24 hours after the therapy. Arterial blood pH, pO,, pCO,, lactate and HCG;
values were determined by using blood gase analyzer.

Mean arterial pH value was significantly elevated (p<0.01) 24 hours after
the therapy compared to the values determined before and 2 hours after the
therapy. Average arterial pO, value was found to be elevated 2 and 24 hours
(p<0.01, p<0.05, respectively) after the therapy compared to values determined
before the therapy. Mean arterial pCO, value was decreased 24 hours after the
therapy in comprasion to values determined before and 2 hours after the therapy
(p<0.01, p<0.05, respectively). Average arterial lactate value was decreased
(p<0.05) and average arterial HCO; value was elevated (p<0.05) 24 hours after

the therapy compared to values determined before and 2 hours after the therapy.



Although 12 out of 20 calves survived, 7 calves died within the 24 hours and one
calf died five days after the therapy.

These results indicate that exogenous surfactant therapy in premature
calves with RDS is a successful treatment procedure. It is believed that when it is
used as a common treatment procedure in veterinary medicine, the rate of calf
deaths in relation to the premature delivery and consequently economical losses

will be decreased.

Key Words: Premature, calf, surfactant, respiratory distress syndrome

(RDS), treatment



3.GiRiS

Yiizey gerilimini dnemli derecede diigliren yiizey aktif maddelere genel
olarak surfaktan adi verilmektedir. Memeli akcigerinde iiretilen surfaktan ise,
yiizey aktif lipidler ve proteinlerden ibaret kompleks bir karisim olup, alveolleri
stabilize eden ve solunumu rahatlatan fizyolojik rollere sahiptir (33,73,136).
Memeli akcigeri olduk¢a genis bir alveolar ylizeye sahiptir ve bu ylizey alveolar
hipofaz olarak adlandirilan ince bir sivi tabakasi ile drtiilmiistiir. Surfaktan, alveol
duvarinda bulunan tip II alveolar epitel hiicrelerince sentezlenir, depolanir ve
hipofaza salgilanir (142). Hipofaza salgilanan surfaktan, hava-hipofaz ara
yiizeyine adsorbe olur ve solunum sirasinda yiizey gerilimini diisiiriir. Hayatin
devami igin aktif bir akciger surfaktaninin olmasi gereklidir. Surfaktanin yeterli
miktarda olmadigi durumlarda solunum islevi belirgin olarak zorlasir. Surfaktan
yetersizligi prematiire bebeklerde respiratuvar distres sendromu (RDS) adi verilen
bir bozuklugun gelismesine neden olur (12). RDS, gelismis lilkelerdeki bebek
Sliimlerinin Snemli bir sebebidir (142). RDS’li bebeklerin tedavisinde eksojen
surfaktan kullanimi ¢ok Snemli bir role sahip olup, glinlimizde olduk¢a yaygin
olarak uygulanmaktadir. RDS, prematiire buzagilarda ve diger evcil hayvan
yavrularinda da goriilmesine karsin, hentiz diinyamn hicbir yerinde veteriner
hekimlikte eksojen surfaktan tedavisi yapilmamaktadir (51,183).

Bu ¢aligmada, sik karsilasilmasina ragmen tedavisinde yetersiz kalindig:
icin ekonomik kayiplara neden olan RDS’li prematiire buzagilarda eksojen

surfaktan kullaniminin tedavideki etkinliginin arastiriimas: amaglanmistir.



3.1. Akeiger Surfaktaninin Tarihgesi

Pulmoner  surfaktanin  kesfi  dogrudan  fizyolojik  gézlemlere
dayanmaktadir. 1929 yilinda von Neegaard, havayla ya da tuziu suyla dolu olup
olmadigina bagli olarak akcigerin elastik o6zelliklerinde belirgin farkliliklar
sekillendigini belirlemistir. Von Neegaard, bu gdzlemler sonunda akcigerin yiizey
geriliminin normal biyolojik sivilarin sahip oldugu yiizey geriliminden ¢ok daha
disiik oldugu sonucuna varmistir (132). Pattle (149), akut 6dem sirasinda hava
yollarindan gelen kdopiikte bulunan hava kabarciklarinin stabilitesine dayanarak
akcigerlerde alveolar ylizey gerilimini ortadan kaldirabilen bir protein tabakas
olabilecegini ileri stirmiistiir. Brown (25) ise akciger alammn histolojik
tahminlerdeki gibi genis oldugunu ve alveolar yiizey geriliminin ekspirasyon
sirasinda ¢ok diisiik degerlere ulagtigim belirlemistir. 1959 yilinda ise Avery ve
Mead (12), hiyalin membran hastaligindan (glinimiizde RDS olarak
tanimlanmaktadir) olen  infantlarm  akcier  ekstraktlarinda  surfaktan
bulamadiklarini bildirmislerdir. Bu durumun sebebi olarak prematiireligi ve
surfaktan noksanhigini ileri stirmiislerdir. Béylece akciger yiizey gerilimi klinik
olarak ortaya konulmus ve surfaktanin 6nemi anlagilmigtir. 1976°da Schiirch ve
arkadaslar1 (174), alveollerde direkt mikropunksiyon oOl¢timleri ile alveolar
yiizeydeki diisik ylizey gerilimini ispat etmislerdir. {zleyen yillarda surfaktanin
yapisina, fonksiyonlarina ve klinik kullanimina iligkin birgok ¢aligma yapilmis ve
Onemli gelismeler saglanmistir.

3.2. Yiizey Gerilimi Nedir?

Su gibi bir siv1 kiitlesinde, su molekiilleri arasinda bir ¢ekim kuvveti

meveuttur. Bu kuvvetler genellikle tiim yonlere dogru esittir. Fakat yiizey



kisminda (hava-sivi ara ylizeyl) su molekiilleri esit ¢ekim kuvvetlerine sahip
degildirler. Yiizeydeki su molekiilleri sivinin i¢ kismina dogru yonelirler.
Boylece, yiizey kisminda ylizey gerilimine neden olan bir ¢ekim kuvveti olusur.
Surfaktan ise yiizeydeki su molekiilleri ile yer deistirir ve bu sayede yiizey
gerilimini diigtirtir (157).

3.3. Alveol, Alveolar Yiizey Gerilimi, Akciger Fibréz Dokusu ve
Alveolar Stabilite

Memeli akcigerlerinin i¢ kisminda, gaz degisimi i¢in gerekli olan yiizeyi
saglayan ve alveol olarak isimlendirilen, ince hava keselerinden olusan bir yap:
mevcuttur. Alveoller arasinda kollajen ve elastik lifler, makrofaj, fibroblast ve
yogun kapillar agdan ibaret ince bir yapi vardir. Her bir alveol iki tip hiicreden
olugsmustur. Bunlar, tip I ve tip II epitelyal hiicrelerdir. Tip I epitelyal hiicreler
alveolar epitelin baglica yapisal hiicreleridir. Alveolar tip II hiicreler ise tip II
pndmosit olarak da bilinirler ve pulmoner surfaktan sentezinden sorumludurlar
(105,190). Solunum ile alinan O, alveollerden eritrositlere, kandaki CO; ise
alveolar bosluga gecer. Atmosferik hava ile kan arasinda, gaz difiizyon bariyerini
olugturan yapilar mevcuttur. Bu vapilar su sekilde siralanmaktadir (73):
- Alveolii kaplayan ve surfaktan: da iceren bir sivi tabakasi
- Tip I alveolar hiicrelerin ince epitelyumu
- Kapillerler ve alveoler hiicrelerin birbiri ile kaynasmis bazal laminast
- Kapiller endotel membrani

Bir alveoliin yiizey kisminda olugan gerilim, alveoliin i¢ kismunda bir
basing olusturacaktir. Bu durum Laplace Kanunu ile agiklanmaktadir (57). Bu

kanuna gore: P (Basing) = 2 . T (Yiizey Gerilimi) / r (Yann Cap)’dir. Laplace



kanununa gore olusan basing yiizey gerilimi ile dogru, alveoliin yan c¢ap: ile ters
orantilidir. Kiiresel veya kiiresel olmayan alveoller igin bu kanun su anlama gelir:
Biiytikliiklerini korumak veya genislemek igin kiigiik alveoller biiyiik alveollerden
daha fazla bir i¢ basinca ihtivag duyarlar. Tim akciger dokusunda farkli
buytikliikteki alveoller esit ylizey gerilimine sahip olsalardi, daha kiigiik alveoller
kollabe olacakti ve daha biiylik alveoller asirt derecede genisleyecekti. Boyle
stabilite problemlerinin normal bir akciger dokusunda tespit edilmemis olmasi
yuzey aktif maddelerin varligina isaret etmektedir (33,142,149).

Akciger dokusuyla iligkili olan faktorier de alveolar stabilitede 6nemlidir.
Akciger interstitiumu elastik ve kollajen iplikler icermektedir (158,190). Elastik
iplikler ileri derecede uzayip tekrar eski sekillerine donebilirler. Kollajen lifler ise
histolojik kesitlerde bikliimlii silindirik yapilar halinde goriiliirler ve esnek
degildirler. Mekanik basing ve ¢ekilmelerin etkisiyle uzamazlar ve bu tiir etkilere
kars: biiyiik direng gosterirler. Yiikksek akciger voliimlerinde akciger genislemesi
icin bir {ist sinir olugtururlar (126).

Hem akciger surfaktant hem de dokuyla alakali faktdrler benzer etkiler
gostererek ekspirasyon sirasinda alveolleri stabilize eder ve inspirasyon sirasinda
ise asin1 geniglemeyi Onlerler (13,142). Fakat yiiksek akciger voliimlerinde doku
ile ilgili kuvvetlerin etkileri ¢ok daha bliytiktir (14,59).

3.4. Akciger Surfaktanmm Kompozisyonu

Pulmoner surfaktan, %85-90 oraninda fosfolipid, %8-10 oraninda protein
ve %5 oranmda notral lipidden olusur (142,202). Akciger surfaktan
fosfolipidlerinin yaklagik 1/3’tinii dipalmitoyil fosfatidilkolin (DPPC) olusturur.

DPPC akciger surfaktaninda en fazla oranda bulunan fosfolipiddir (89,106).



Geriye kalan 2/3 oramindaki fosfolipid kismina ise sekunder fosfolipidier
denilmektedir. Sekunder fosfolipidler ise DPPC’nin digindaki fosfatidilkolin
(PCy’ler (palmitoyloleoyl-PC, palmitoyllinoleoyl PC gibi), fosfatidilgliserol (PG),
fosfatidilinositol (PI), fosfatidiletanolamin (PE), fosfatidiiserin (PS) ve
sfingomyelinden (SPH) ibarettir (20,106,202).

Akciger surfaktani, surfaktan protein (SP)-A, B, C ve D olarak
isimlendirilen 4 6nemli protein icermektedir (7,26,118,172,216).

Notral lipidler ise baglica kolesterol ve kolesterol esterleridir (142).

3.5. Tip Il Pnomosit ve Akciger Surfaktan Metabolizmas:

Surfaktan, tip II hiicrelerin endoplazmik retikulumunda sentezlenir ve
golgi aygitt vasitasiyla lamellar cisimcikler olarak depolanirlar (30). Bu
cisimciklerin fosfolipid kompozisyonu alveolar yiizeydeki surfaktamn fosfolipid
kompozisyonu ile oldukca benzerlik gésterir (29,62,91). Lamellar cisimeikler SP-
A, SP-B ve SP-C’yi de igerirler (54,208,215). SP-D ise tip II hiicrelerin
endoplazmik retikulumunda bulunmasina ragmen, tip II hiicrelerdeki lamellar
cisimciklerde bulunmaz (207). Lamellar cisimeikler tip II hiicrelerden eksositoz
yoluyla alveolar hipofaza salgilamirlar (77). Salgilanan lamellar cisimcikler,
ekstraselliiler olarak bir takim yeni fiziksel diizenlemelere ugrarlar. ik degisim
lamellar cisimciklerin tubuler miyelin formasyonunu olusturmasidir. Yapilan
morfolojik caligmalar, tubuler miyelin formasyonunun direkt olarak salgilanan
lamellar cisimciklerden olustugunu gostermistir (220). Tubuler miyelin
formasyonunun olusumu i¢in SP-A, SP-B ve kalsiyum da gereklidir
(49,84,153,168,186). Tubuler miyelin formasyonunun yiizey filminin prekiirsorii

oldugu kabul edilmektedir (150). Yiizey filmi, akciger surfaktaminin her bir
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alveolde hava-sivi ara yiizeyine adsorbsiyonu neticesinde olugmaktadir (136).
Film formasyonu solunum esnasinda genisleyip sikisarak ylizey gerilimini
dustriir. Akciger surfaktanmin hipofazda tubuler miyelin formasyonu halinde
olmayan fosfolipidden zengin yapilar (multilamellar formlar, lipozomal yapilar
vs.) halinde bulundugu da bildirilmistir (142).

Film formasyonunun genisleyip sikigmast sirasinda yiizey aktif 6zellikleri
zayiflayan akciger surfaktani, surfaktan lipidlerinin katabolik formlar1 oldugu
dustiniilen kii¢iik vezikiillere dontistir (17,91). Bu vezikiiller ortamdan su sekilde
uzaklastirilir:

1- Hiicrelerce geri alinarak (alveolar tip [ vell hiicreleri, alveolar makrofajlar)

Alveolar surfaktan fosfolipidleri, endositoz yoluyla tip II hiicrelerine
alindiginda ¢ok sayida kiiciik keseciklerden olusan endozomlar olusur. Bu
multivezikiiler cisimler ya tekrar surfaktan sentezi igin kullanilirlar ya da
lizozomlarda yikimlanrlar (55,160,161,163). Alveolar makrofajlar aktif fagositik
hiicrelerdir ve akciger surfaktanim yikimlayarak surfaktan katabolizmasinda
Gnemli bir rol oynarlar (72,128,160,222). Tip I hiicreler ve Clara hiicreleri gibi tip
il pnémositlerin disindaki Gteki akciger hiicrelerinin alveolar surfaktan DPC’nin
temizlenmesine katilimi ise %15-20 oranindan fazla bulunmamigtir (160).

2- Ust solunum yollarina ve yutaga hareketle
Surfaktan lipidlerinin {ist solunum yollarina hareketle temizlendigi de
belirlenmistir. Uygulanan dozun yaklagik %7’si bu yolla uzaklagsmaktadir (151).
3- Kan ve lenf dolasimina katilarak.

Pulmoner surfaktan sisteminin sematik goriintimii Sekil 1°de gdsterilmistir.
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Hava

HiPOFAZ

Sekil 1- Pulmoner surfaktan sisteminin gematik goriiniimii. [Akciger surfaktan,
tip I Hucrelerin endoplazmik retikulumunda (ER) sentezlenir, golgi cisimcigine
(G) gelir, lamellar cisimciklerde (LC) depolamir ve alveolar hipofaza salgilanir.
Lamellar cisimciklerin igerigi agilir, tubuler miyelin (TM) formasyonu sekillenir
ve hava-sivi ara ylizeyine adsorbe olur. Bu adsorpsiyon, kalsiyum-bagli TM
formasyonunca kolaylagtirilir. Akciger surfaktami, hipofazda tubuler miyelin
formasyonu olmayan fosfolipidden zengin yapilar (multilamellar formlar,
lipozomal yapilar vs.) halinde de bulunur. Adsorbe olan surfaktanin
sekillendirdigi yiizey filmi, solunum swrasmda daralip genigleyerek, yiizey
gerilimini diglirlir. Yiizey aktif ozelliklerini kaybeden surfaktan molekiilleri

ortamdan uzaklastiriiir (142)].
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3.6. Akciger Surfaktaninin Fizyolojik Fonksiyonlar

Pulmoner surfaktan tiim akcigerde yiizey gerilimini diigliriir. Boylece
solunumu rahatlatir ve akciger kompliyansini attirir. Pulmoner surfaktanin yiizey
gerilimini dislirme yetenegi miikemmeldir. Endojen akciger surfaktani ya da
akciger surfaktanindan hazirlanan organik solvent ekstraktlari in vitro olarak,
dinamik stklus altinda ylizey gerilimini < 1 mN/m gibi son derece diisiik degerlere
indirebilirler (50,52,211,225). Alveolar ylizey gerilimindeki artiglar, pulmoner
kapiller mekanikleri dogrudan etkiler. Bu degisimlerin ventilasyon-perfiizyonu
etkileyebilecegi ve gaz degisimini kotiilestirebilecedi ileri siiriilmektedir (191).

Akciger surfaktani ayrica alveolleri stabilize ederek atelektaziyi onler ve
daha fazla bir 6rnek alveolar genislemeyi saglar. Bu fizyolojik etkiler hem
alveolin bliyilikligli degistikce alveolar ylizey geriliminin degismesi hem de
akciger surfaktaninin yiizey gerilimini ¢ok diisiik degerlere azaltma yetenegiyle
iligskilidir. Eger alveoller esit ylizey gerilimine sahip olsalardi, ekspirasyon
sirasinda  kiigiik alveollerin kollabe olmaya egilimleri artacakti. Ayrica
inspirasyon sirasinda da kiiciik alveollerin agilmasi daha zor olacak ve daha biiyiik
alveoller daha fazla genisleme egilimine sahip olacakti. Akciger surfaktam ise tim
akcigerde ylizey gerilimini diiglirir. Boylelikle aiveolleri stabilize eder ve
atelektaziyi 6nler. Daha fazla bir 6rnek alveolar geniglemeyi saglar. (139).

Akciger surfaktammmin bir diger fizyolojik rolti de akcigerde Odem
olusumunu engeliemesidir (139). Akciger surfaktanminin bu etkisi yine alveolar ara
ylizeyde yiizey gerilimini diistirmesiyle iligkilidir. Yeterli surfaktana sahip olan bir
akcigerin alveolar hipofazindaki basing, atmosferik basinca, yetersiz surfaktan

tagtyan akcigere gbre daha yakin olacaktir. Bu durumda pulmoner kapillerden
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akciger interstitiumuna siviy1 iten basing azalacaktir. Yeterli surfaktana sahip olan
ve olmayan akcigerlerde interstitiel basincin direkt OSl¢timleri ile bu basing
degisiklikleri ve &dem olusumu ortaya konulmugtur (5,134).

Kopeklerde akciger surfaktaninin kaybi ve artan alveolar ylizey gerilimiyle
birlikte pulmoner kompliyansta belirgin azalma, atelektazi ve stabilite sorunlarn
belirlenmigtir (134). Yine prematiire kuzularda deneysel olarak yapilan bir
caligmada surfaktan tedavisine bagli olarak alveolar protein sizmasin azaldigi ve
akciger kompliyansinin arttif: ortaya konulmustur (103).

Akciger surfaktaninin baglica fizyolojik fonksiyonlar: séyle 6zetlenebilir:

- Solunumu rahatlatir, akciger kompliyansin arttirir.

- Alveolar stabiliteyi arttirir.

- Daha bir 6rnek alveolar genigleme saglar.

- Pulmoner 6dem olusumunu engeller.

3.7. Akciger Surfaktaninin Tasimasi Gereken Yiizey Aktif Ozellikler

Akciger surfaktaninin nihai etki yeri her alveoldeki hava-sivi arasi
yizeydeki film tabakasidir. Akciger surfaktani, tip II hiicrelerinde sentezlenip
alveolar hipofaza salgilandiktan sonra hava-sivi aras1 yiizeye adsorbe olabilmeli
ve orada film formasyonu olusturabilmelidir. Iyi bir akciger surfaktani gok izl
bir sekilde adsorbe olur (63,136,142). Alveolar yiizey filmi bir tabakadan ve
bununla iliskili olan surfaktan rezervuarindan olusur (175,226). Olusan bu film
formasyonu dinamik baskilama siiresince yiizey gerilimini diisik degerlere
azaltacak bir kompozisyona sahip olmahdir ve solunum siklusu sirasinda ara
yiizey alamnin degismesiyle beraber yiizey gerilimi de degismelidir. Solunum

esnasinda akciger surfaktaninca olusturulan filmin sadece yiizey konsantrasyonu
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degismez aymt zamanda kompozisyonu da degisir. Yiizey filmi kompresyon
sirasinda DPPC gibi kati ve disaturate fosfolipidlerden zenginlesir ve daha sivi
molekiiller ise ara yiizeyden digari atilir (31,136,148,156). Bu sayede ylizey
gerilimi belirgin bir sekilde diiser. Kompresyon esnasinda film tabakasindan
uzaklastirilan unsurlar, sonraki genigsleme sirasinda film materyalinin yeterli
konsantrasyonunu korumak igin ara yiizeye tekrar girmelidirler. Solunum siklusu
sirasinda ara yiizey bolgelerindeki yapilardan molekiillerin tekrardan hizla
yayilmasi yaninda, hipofazdan siirekli adsorpsiyon ile yeni surfaktan saglanmasi
da akciger surfaktan filmleri icin 6nem arz eder (136,142). Yiizey filminin
DPPC’den zenginlesmesi i¢in diger bir mekanizmanin ise ylizey filmine
DPPC’nin selektif adsorpsiyonunun olabilecegi ileri stirtilmiistir (176,177).
Ancak Yu ve Possmayer (227), tek tabaka ile iligkili rezervuarin varhgim
desteklemelerine ragmen ylizey tabakasina DPPC’nin selektif adsorpsivonuna
iliskin bir kanit bulamamuglardir. Yine daha sonra yayimlanan ¢aligmalarinda,
surfaktan tek tabakalarn ve bununla iliskili rezervuarlarin benzer lipid
kompozisyonlarina sahip olduklarini tespit ederek, DPPC’nin selektif
adsorpsiyonuna karsit goriis belirtmislerdir (228).

Aktif akciger surfaktaninin yiizey 6zelliklerinden birisi de komprese edilen
bir yiizey filminde ¢ok diisiik yiizey gerilim degerlerine ulagsmasidir. Aktif akciger
surfaktanimn yiizey gerilimini teorik olarak diisiirmesi gereken ¢ok belirgin bir
limit olmamasina ragmen, fizyolojik olarak aktif bir materyalin yiizey gerilimini
minimum 10 mN/m ya da daha disik degerlere diiglirmesi gerektigi ileri
stirlilmektedir (34). Endojen akciger surfaktami veya akciger surfaktanindan

hazirlanan organik solvent ekstraktlar in vitro olarak dinamik siklus altinda ylizey
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gerilimini <ImN/m gibi son derece diisik degerlere diistirebilirler
(50,52,211,225).

Akciger surfaktanimin ylizey gerilimini diiglirmesine ilaveten, solunum
siklusu sirasinda farkli biiyiiklikkierdeki alveollerin basinglarint normallestirmek
icin ylizeydeki degisimle beraber ylizey gerilimini de degistirmesi gerekir. Bu
durum baskilanmig akciger surfaktan filmlerinin ilk genislemeleri sirasinda yiizey
geriliminde hizl1 yiikkselmeye neden olmalari ile ortaya ¢ikar (142).

Aktif akciger surfaktaninin yiizey 6zellikleri s6yle dzetlenebilir:

- Hava-siv1 ara yiizeyine hizla adsorbe olabilmesi

- Komprese edilen bir filmde minimum yiizey gerilimine ulagabilmesi

- Solunum esnasinda yiizeydeki degigimle beraber yiizey gerilimini

degistirebilmesi

- Dinamik kompresyon sonrasinda tekrar yayilabilmesi.

3.8. Akeiger Surfaktanmin Fonksiyonunda Spesifik Lipidlerin Rolleri

Akciger surfaktanm, %85-90 fosfolipid, %8-10 protein ve %S5 kadar da
ndtral lipidlerden olusmaktadir. Buzagi akciger surfaktaninda, fosfolipidlerin
vaklasik %80°lik kismimi ise PC olusturmaktadir. PC’lerin igerisinde en fazla
oranda bulunam DPPC olup total fosfolipidlerin yaklasik %331tk kismim
olusturur. DPPC digindaki diger PC’ler baglica palmitoyil miyristoil PC, palmitoil
palmitoleoyil PC, palmitoiloleoil PC’ dir. Asidik fosfolipidlerden olan PG
yaklagik %6, PI ise asad1 yukari %3 oraninda bulunur. Bunlarin diginda akciger
surfaktamnda %3 oranda PE ve %1 oranda SPH bulunmaktadir. Hayvanlarin yast

ve verilen yemler bu fosfolipid kompozisyonunu etkileyebilir (106).
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Pulmoner surfaktanin baslica 6gest olan DPPC ylizey gerilimini
distirmede bliyiik 6nem arz eder. Diigiik yiizey gerilimi olusturmak i¢in akciger
surfaktan filmleri yiiksek oranda kat1 fosfolipidler igermelidir. DPPC’nin dinamik
kompresyon sirasinda ara yiizey filimlerinin yiizey gerilimini <ImN/m gibi ¢ok
dusiik degerlere indirdigi bilinmektedir (141,195). DPCC komprese edilen bir
film tabakasinda ylizey gerilimini ¢ok iyi diislirmesine ragmen hipofazdan ara
yiizeye iyi adsorbe olamaz (83,140,141,212). Yani kompresyon sirasinda yiiksek
ylizey basinglarinda (diigik ylizey geriliminde) ara yiizeyden sikistirilip
uzaklastirilan DPPC molekiillerinin sonraki genisleme sirasinda filme tekrar
girmeleri ¢ok zordur.

Daha sivi ve doymamis olan PC’ler, DPPC’nin tekrar yayilimim
iyilestirirler (137). Akciger surfaktan fosfolipidlerinin tam bir karisitmi DPPC’ye
kiyasla tekrar yayilimi belirgin olarak arttirmaktadir. Bu durum sckunder
surfaktan fosfolipidlerinin pulmoner surfaktanin film davranisindaki Gnemli
roliine isaret eder (211). Ayrica sekunder fosfolipidlerin DPPC’ye kiyasla
adsorpsiyonu arttirdig: da belirlenmistir (212).

Notral lipidler, fosfolipid adsorpsivonunu ve film ylizeyinde tekrar yayilimi
az miktarda arttirirken yiizey gerilimini diisiirmede zararhi etkilere sahiptirier
(211,212). PG ve PI, dinamik kompresyon sirasinda yiizey filminin stabilitesini
destekler. Kolesterol ve 6teki notral lipidlerin yiizey filminin stabilitesini bozucu
etkilerini 6nler (99). Lyso-PC ise akciger surfaktanin protein inhibisyonuna daha

duyarl: bir hale getirir (35).
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3.9. Akciger Surfaktan Proteinleri

3.9.1. Surfaktan Protein A

SP-A biyofiziksel ve viicut savunmasiyla iligkili fonksiyonlar1 nedeniyie
6nemli hidrofilik bir proteindir. SP-A’nin alveolar tip II hiicrelerinden sekresyonu
tartigmalidir. SP-A  lamellar cisimciklerde tespit edildigi igin lamellar
cisimciklerle beraber salgilandigi diisiiniilmektedir. Bu durumu destekleyen baz
in vitro bilgiler de bulunmaktadir (44,224). Ancak izole edilen lamellar
cisimciklerdeki SP-A miktarinda farkliliklar oldugu (144,194) ve ayrica SP-A’nin
lamellar cisimciklerdeki miktarinin, alveolar surfaktanda bulunan miktarindan
daha az oldugu ortaya konulmustur. Birgok arastirici (124,146,166), yeni
sentezlenen SP-A’nin fosfolipid sekresyonundan bagimsiz olarak salgilandigini ve
lamellar cisimciklerdeki SP-A’nin ise Onceden sentezlenip endositoz yoluyla
alimmis olan SP-A oldugunu ileri stirmektedirler. Dogal akciger surfaktaninin,
kloroform metanol ekstraksiyonlariyla elde edilen eksraktlarinda ise SP-A
bulunmaz (216).

SP-A endojen akciger surfaktaninda SP-B ve kalsiyumla beraber tubuler
miyelin formasyonunun olusumuna katilir (49,153,168,186).

SP-A fosfolipid adsorpsiyonunu arttirir (36,167,176). In vitro olarak da
SP-A'min SP-B ile birlestirildiginde hipofazdan yiizey filmine DPPC’nin selektif
adsorpsiyonuna neden oldugu belirlenmigtir (205).

SP-A film yiizeyindeki tekrar yayilimi da arttirir (189).

SP-A  akciger surfaktanimin fibrinojen ve albimin tarafindan

inaktivasyonunu 6nler (36).
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SP-A surfaktanin tekrar kullanilmak tizere alveolar tip II hiicrelerince ve
lipidlerin ise makrofajlarca almmmim arttirir (221,222). SP-A geni olmayan
farelerde yapilan ¢aligmalarda, surfaktan homeostazisindeki degisikliklerin ¢ok az
oldugu saptanmistir (94,111). Ancak SP-A’min akut akciger yangilarini takiben
surfaktan fosfolipidlerinin temizlenmesi isleminin diizenlenmesinde bir roli
olabilecegi ileri stirlilmektedir. Zira, SP-A’nin olmadidi durumlarda bakteriyal
lipopolisakkaritlerin neden oldugu akciger yangisimi takiben, alveolar yiizeyden
surfaktan temizlenmesinde azalma tespit edilmistir (155).

SP-A tip I hiicrelerindeki fosfolipid sekresyonunun diizenlenmesinde
inhibe edici rol oynar (159).

SP-A akcigerde viicut savunmasi igin Onemli bir role sahiptir. Cesitli
viruslarl tamiyarak ve akciger enfeksiyonlart sirasinda viral temizlenmeyi
arttirarak viruslara kars: akciger savunmasinda 6nemli roller tistlenir (80,203). SP-
A akcigerde bazi bakterilerin dldiiriilmesini de arttirmaktadir (217).

3.9.2. Surfaktan Protein B ve Surfaktan Protein C

SP-A’nin aksine SP-B ve SP-C akciger surfaktaminin son derece
hidrofobik proteinleridir. SP-B Clara hiicreleri ve alveolar tip II hiicrelerince, SP-
C ise sadece alveolar tip II hiicrelerince sentezlenir (214,215,216). SP-B’nin tip II
hiicrelerince sentezlenmesi in vivo olarak akciger fonksiyonunun devamu igin
kesinlikle gereklidir. Zira, farelerde yapilan bir calisma neticesinde Clara
hiicrelerindeki SP-B sentezinin, tip II hiicrelerince yapilan sentezin yerini
alamayaca@1 tespit edilmigtir (123). Dogal akciger surfaktaminin kloroform
metanol ekstraksiyonlariyla elde edilen eksraktlari hem SP-B’yi hem de SP-C’yi

icerir  (118,225). SP-B ve SP-C fosfolipidlerin hava-sivi arasi ylizeye
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adsorpsiyonunda ve fosfolipidlerin yayiliminda 6nemli roller iistlenirler. Sigr
akciger surfaktan Ogelerinin dinamik ara yiizey davramglarini belirlemek icin
yapilan bir ¢aligmada, SP-B ve SP-C’nin fosfolipidierin adsorpsiyonunu 100 kat
arttirdig belirlenmigtir (98). Fosfolipidlerin adsorpsiyonunu arttirmada SP-B, SP-
C’ye gore daha etkilidir (143,210).

SP-B ve SP-C, fosfolipidlerin adsorpsiyonlarimi arttirmalarina ilaveten
dinamik siklus halindeki fosfolipid filmlerinin yiizey gerilimini de dustiriir. Yiizey
gerilimini diigtirmede SP-B, SP-C’den daha etkilidir (40,210,211). SP-B ve SP-C
dinamik siklus halindeki ara ylizey filmlerinde tekrar yayihmi da arttinr
(188,209,210,211).

SP-B, SP-A ve kalsiyumla birlikte tubuler miyelin formasyonunun
olugsumu i¢in gereklidir (49,153,186).

SP-B ve SP-C surfaktanin serum albiimini ve fibrinojen tarafindan
inhibisyonuna karg1 direnci arttinr. SP-B’nin bu sgekildeki inhibisyona karsi
koyma yetenegi SP-C’den daha fazladir (178,210).

3.9.3. Surfaktan Protein D

Akeiger surfaktaninin bir diger hidrofilik proteini de SP-D’dir. SP-D,
alveolar tip II hiicrelerin endoplazmik retikulumunda, Clara hiicreleri ya da
silyumsuz brongiolar hiicrelerin sekretorik graniillerinde tespit edilmesine ragmen,
tip II hiicrelerin lamellar cisimciklerinde veya tubuler miyelinde bulunmaz
(38,207). SP-D akcigerin savunma sisteminde ve surfaktan homeostazisinde gérev
alir. Korfhagen ve arkadaglar1 (112), SP-D geni olmayan farelerde yaptiklari in
vivo ¢aligma sonucunda, surfaktan lipid birikimini tespit etmislerdir. Botas ve

arkadaslarinca (23) SP-D geni tahrip edilen farelerde yapilan bir ¢aligmada, SP-
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D’nin surfaktan homeostazisindeki rolti belirlenmis olmasina ragmen postnatal
solunum fonksiyonu ve surfaktanin yiizey aktivitesinde herhangi bir degisiklik
tespit edilmemisgtir.

SP-D akcigerin savunma sisteminde de onemli roller iistlenir. Nétrofiller
aracilifiyla bakterilerin temizlenmesini arttirir (81). Yine SP-D’nin Gram (-)
bakterilerin hiicre membran gegirgenligini arttirarak dogrudan bakterilerin
cogalmasimi durdurdugu da belirlenmistir (223). SP-D Influenza A virusuna
baglanmak suretiyle antiviral bir etki de gosterir (82). SP-A ve SP-D dogrudan
antioksidan Ozelliklere sahiptirler. Dolayisiyla akciger yangilarina bagli olarak
sekillenen stresten akcigeri korurlar (24).

3.10. Akciger Surfaktaminin Inaktivasyonu

Akciger surfaktanini inaktive edebilen gesitli endojen maddeler mevcuttur.
Bunlarin igerisinde en iyi bilinenleri plazma proteinleridir (92,142,179,213).
Plazma proteinierinin yaninda hemoglobin de akciger surfaktanini inaktive
etmektedir (87). Ayrica surfaktan inaktivasyonunun yikimlanan hiicre membran
Ogeleriyle hava-sivi ara ylizeyinin etkilegsiminden kaynaklanabilecegi ileri
stirilmektedir (87,141). Inaktivasyonun bir diger nedeni de surfaktan
fosfolipidlerinin dogrudan kimyasal olarak yikimlanmasidir. Bu durum reaktif
oksijen tiirleri gibi serbest radikallerle reaksiyonla veya fosfolipazlarin ya da
proteazlarin  etkisiyle de gergeklesebilir (53,86). Serbest yag asitleri ve
lizofosfatidilkolin gibi akciger surfaktanini inhibe edebilen reaksiyon iirlinlerince
de akciger surfaktan aktivitesi azaltilabilmektedir (35,75). Bir diger akciger

surfaktan inhibitorii de mekonyumdur (129).
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Sigirlardan elde edilen dogal surfaktamin veya akcifer surfaktan
ekstraktimin yiizey gerilimini diigirme yetenegi alblimin, hemoglobin, eritrosit
membran lipidleri ve mekonyumca engellenmektedir. Ancak ortamdaki surfaktan
konsantrasyonu yeterince arttirilirsa, bu inhibitorlerin olumsuz etkileri ortadan
kalkmaktadir (87,88,129). Prematiire kuzulardan elde edilen akciger surfaktam
plazma proteinlerince olusturulan inhibisyona, erigkinlerden e¢lde edilen
surfaktana gore daha duyarlidir. Bu duyarlilik gebelik stiresi azaldikga artmaktadir
(96).

3.11. Akcigerin Maturasyonu ve Surfaktan Sentezinin Hormonal
Kontrolii

Akcigerin olgunlagma siirecinde ¢ok sayida hormon rol oynamaktadir. Bu
hormonlarmn bazilan birbirlerinin etkilerini arttirmak suretiyle bu siirece istirak
etmektedirler (71). Su ana kadar, akciger farkhilasmasini hizlandiran hormonlar
arasinda en ¢ok calisitlam glukokortikoidlerdir. Liggins (121), glukokortikoid
uygulanmasinin prematiire kuzularda hayatta kalma oramimi arttirdifimi ve
respiratuvar distresin olusumunu azaltifim tespit etmistir. Glukortikoidler gok
sayida tiirde surfaktan fosfolipid sentezinde artiga neden olmaktadir (69).
Glikokortikoidlerin, in vitro olarak disaturate PC ve PG sentezini arttirdiklar
vurgulanmustir (115,165). Kitterman ve arkadaslan (110), kuzularda yaptiklar bir
calismada, akciger olgunlagmasimin biiyiik oranda gebeligin son birkag giniinde
meydana geldigini ve olgunlagmada endojen kortizoliin 6nemli bir rol oynadigim
belirlemislerdir. Diger bir ¢alismada, koyun fotuslarinda akciger maturasyonun
cesitli hormonlann hizh yiikselisiyle iliskili olarak gebeligin son déneminde

meydana geldigi ileri stiriilmiigtiir (122). Surfaktan, kuzularin trakeal sivisinda ilk
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olarak gebeligin 124.-133. giinleri arasinda tespit edilmistir (<25ug/kg/saat).
Gebeligin 130-140. giinleri arasinda kuzularin trakeal sivisinda surfaktan akisi
50ug/kg/saat degerinin altindadir (127). Gebeligin 135. gilinlinden sonra
surfaktanin sekresyonunun hizla arttifn ve gebeligin 148. giinlinde ise 125
ug/kg/saat degerine ulastif1 tespit edilmistir (127). Glukortikoidlerin surfaktan
proteinleri {izerindeki etkileri konusundaki bazi farkli goriislere ragmen, bu
steroidlerin SP-A, SP-B ve SP-C’nin sentezini onemli 6lclide arttirdigi genel
kabul gormektedir (68,187,218). Kotas ve Avery (113), yaptiklari ¢ahisma
neticesinde  kortikosteroidlerin  akciger epitelyal hiicre  olgunlasmasim
hizlandirdigimi  tespit etmiglerdir. Gebeligin 134.-135. giinlerinde ultrason
esliginde f6tal enjeksiyonla betamethazon uygulanan koyun fotuslarinda, akeciger
surfaktan miktarinda 6nemli degisiklikler olmaksizin, surfaktanin fonksiyonel
karakteristiginde iyilesme goriilmiistiir (197). Glukokortikoidlerin en azindan iki
ayri mekanizma ile akciger maturasyonunu iyilestirdigi ileri siiriilmektedir:

1- Hizli gelisen etkiler: Akciger kompliyansinin iyilesmesi, akciger
voliimiiniin artmas: ve kapiller protein gegcisinin azalmasi gibi akciger yapisindaki
degisiklikler.

2- Yavas gelisen etkiler: Surfaktanin retimindeki ve sekresyonundaki
artislar (16,95,219).

Tiroid bezi hormonlarindan triiodothyronine (T3) ve tiroksinin (Ty) de
akciger surfaktan {izerine etkileri meveuttur. T3 ve T4 in vivo ve in vitro olarak
akciger surfaktan iretimini arttirirlar (15,70,71). Tiroid hormonlart bagta PC
olmak tizere surfaktan fosfolipidlerinin sentezini attirmalarina ragmen, surfaktan

proteinlerinin sentezinde artisa neden olmazlar (68). Intrauterin hayatta ultrason
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esliginde IM enjeksiyonla betamethazon ve T4 uygulanan ve gebeligin 121. ve
135. giinlerinde sezaryenle dogurulan kuzularda, bu uygulamanin alveol duvarimin
kalimhigim azaltifi, parankim dokunun havalanmasimi arttirdift ve postnatal
akciger fonksiyonunu iyilestirdigi belirlenmistir (152).

Gebelik siiresinin %90’ 1n1 tamamlamis olan prematiire buzagilarin erken
dogumla iligkili olarak viicut sicaklikiarim fizyolojik sinirlarda tutamadikiari,
emme reflekslerinin olmadigi ve dogumdan kisa bir siire sonra da oldikleri
belirlenmistir (171). Aym c¢alismada dogumdan Once annelerine sentetik
glukokortikoidlerin  farmakolojik  dozlarmin  uygulanmasinin, buzagilarin
yagayabilirligini arttirdig: ileri stiriilmektedir (171). Prematiire dogum riski olan
kadinlarda da prenatal kortikosteroid kullanimimin RDS’de azalmaya neden
oldugu bildiritmektedir (64).

3.12. Respiratuvar Distres Sendromu

Prematiire bebeklerde akciger surfaktan yetersizlifinin neden oldugu
baslica hastalik RDS’dir. Daha 6nceki yillarda hiyalin membran hastaligi olarak
isimlendirilen RDS, 1959 yilinda Avery ve Mead tarafindan belirlenmis olup
hastalifin nedeni olarak alveolar surfaktan yetersizligi ve prematiire dofum
gosterilmigtir  (12). RDS, genel bir tabir olan respiratorik distres ile
karigtirnimamalidir. RDS, yetersiz surfaktan fonksiyonu nedeniyle prematiire
yavrularda siyanoz ve normal olmayan solunum (tasipne, apne) ile karakterize
ilerleyici bir bozukluktur (11,142). Respiratorik distres ise genel olarak solunum
yapmak i¢in gabanin arttifin ifade eden genel bir tamimdar (183).

RDS nedeniyle olen bebeklerin otopsilerinde akcigerde atelektazi,

alveollerde hiyalin membranlar, pulmoner hemoraji ve intrakranial hemorajiler
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tespit edilmistir (108,117). Eigenmann ve arkadaslar1 (51) da, dogumdan sonra
solunum giicliigti gelismeye baslayan ve ilerleyen donemlerinde Slen RDS’li
prematiire buzagilarin otopsilerinde pulmoner lezyonlar (hiyalin membran,
alveolar ve interstitisyel 6dem, pulmoner hemoraji) ve intrakranial hemorajilerin
varliginmi ortaya koymuslardir. Bu ¢aligmalarin sonuglart buzagilardaki RDS’nin
prematiire bebeklerdekine oldukga benzer oldugunu ortaya koymaktadir (183).

3.13. Prematiire Bebeklerin Tedavisinde Kullaniian FEksojen
Surfaktaniar

Guniimiizde ¢ok sayida eksojen surfaktan preparati insan hekimliginde
kullamilmaktadir. Bunlar baslica {i¢ gruptur:
1- Endojen akciger surfaktanindan koken alan preparatlar (akciger dokusundan
degil).
2- Akciger dokusundan kéken alan in vitro eklemeli veya eklemesiz preparatlar.
3- Akciger surfaktamindan veya akciger dokusundan koken almayan tamamen
sentetik preparatlar (142).

3.13.1. Endojen Akciger Surfaktammdan Kiken Alan Eksojen
Surfaktaniar

Bu gruptaki surfaktanlar iki farkli yolla elde edilirler:

a- Hayvan akcigerlerinin lavaji ile elde edilen surfaktanin organik solvent
ckstraktiar
b- Gebelik siiresini tamamiamis gebelerin amniyvon stvisindan elde edilen
surfaktan (142).
Hayvan akciger surfaktaninin organik solvent ekstraktlarmin fosfolipid

kompozisyonu dogal akcifer surfaktanina ¢ok benzer. Bu ekstraktlar akciger
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surfaktaninin hidrofobik proteinlerini ihtiva etmesine karsin SP-A’y1 igermez
(101,142,216). Akciger surfaktan eksraktlarinda SP-A’nin olmamasi dogal
surfaktana kiyasla bunlann plazma proteinlerince inhibisyonuna kars: direncini
biraz azaltir (36). Akciger surfaktan ekstraktlari surfaktanin yapisinda olmayan
diger lipid ve proteinlerle ¢ok az kontamine olur ve sentetik ilaveler tagimaziar.
Akciger surfaktan ekstraktlarinin yiizey aktivitesi de endojen akciger surfaktanina
son derece yakindir (76,139,142).

Tkinci grup ise gebelik siiresini tamamlamis kadinlarin amniyon sivisindan
tiretilen surfaktandir. Akciger surfaktani olguniasan fotus tarafindan amniyotik
stviya salgilanir. Gebelik siiresi tamamlanmis kadinlarin amniyon sivisindan steril
sartlarda elde edilen bu surfaktan prematiire infantlara uygulanmaktadir (79,142).

3.13.2. Akciger Dokusundan Koken Alan, in Vitro Eklemeli veya
Eklemesiz Preparatiar

Akciger dokusundan tiretilen preparatlar, akciger lavajiyla endojen akciger
surfaktanindan elde edilen preparatiarin aksine dogranmig sigir veya domuz
akciger dokusunun organik solvent ekstraktlaridir. Fakat bu doku ekstraktlan
sadece akciger surfaktan lipidlerini igermez aym zamanda doku lipidierini de
igerir. Bu ekstraktlarin yiiksek yiizey aktivitesine ulagmasi i¢in de ya akeiger
dokusundan kdken alan 8geler temizlenmeli ya da bu eksraktlara gesitli ilaveler
yapilmalidir. Lipidlere ilaveten doku ekstraktlan surfaktan proteinlerinin digindaki
proteinleri de igerebilir. Fakat ¢ofu proteinin organik solvent ekstraktlarinda
¢oziiniirliiligiiniin digiik olmast nedeniyle bu durum Snemli bir sorun olusturmaz

(22,37,85,142).
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3.13.3. Akciger Surfaktanmmdan veya Akciger Dokusundan Koken
Almayan Tamamen Sentetik Eksojen Akeciger Surfaktanlar:

Sentetik akciger surfaktanlan basta DPPC olmak tlizere adsorpsiyonu ve
yayitlimi arttirici diger 6geleri icermektedir. Bu grup surfaktan preparatlariyla
ilgili aragtirmalar heniiz devam etmektedir (85,142).

3.13.4. Eksojen Surfaktaniarmin Etkinliklerinin Karsilastirilmas: ve
Uygulama Prosediirii

Herhangi bir surfaktan preparatinin adsorpsiyonu ve yiizey filmindeki
davranisi onun kompozisyonuna ve konsantrasyonuna baglidir. Surfaktan
preparatlarindaki 6nemli kompozisyonel farklar preparatlarin yiizey aktivitesinde
ister istemez degisiklilere yol agacaktir (142). Sigir akciger surfaktaninin organik
solvent ekstraktlarinin, sigir akciger dokusunun ilaveli ekstraktlarinin ve tamamen
sentetik eksojen akciger surfaktanlarinin  olusturduklart minimum yilizey
gerilimleri kargilastinldifinda, en digiik yiizey gerilimini sifir akciger
surfaktaninin organik solvent ekstraktlannin en yiiksek ylizey gerilimini ise
tamamen sentetik eksojen surfaktanlarin sagladigi belirlenmistir (76). 131-132
glinliik prematiire kuzularin akciger fonksiyonlarini iyilestirmek icin deneysel
olarak yapilan bir calismada, sigir akciger dokusunun ilaveli ekstraktlarinin,
sentetik eksojen surfaktanlara gbre daha etkili oldugu tespit edilmistir (97).
Gebelik siiresi 126 giinden daha az olan prematiire kuzularda yapilan bir diger
deneysel ¢aligmada ise, sifir akciger surfaktaninin organik solvent ekstraktlarinin
akciger fonksiyonu {izerine yukarida zikredilen iki preparata nazaran ¢ok daha
etkili oldugu belirlenmigtir (39). Yine ayni sekilde prematiire bebeklerde de sifir

akciger surfaktaninin organik solvent ekstraktmm, sigwr akciger dokusunun
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ekiemeli organik solvent ektraktina kiyasla, RDS’nin hem akut hem de ileri
donemlerinde daha etkili oldugu gézlemlenmistir (22).

RDS vakalarinda surfaktan i¢in Onerilen doz 100 mg/kg canli agirhiktir
(101,142,198). Onerilen bu doz alveolar hipofazin surfaktan ihtiyacim
karsilamakla kalmaz, aym zamanda ilacin trakeden alveollere yayilimi sirasinda
solunum yollarinda olusacak kayiplari da telafi eder (142). Eksojen surfaktan
preparatlan %0,9 NaCl ile ¢ozdiiriilerek bir endotrakeal tiip vasitasiyla dogrudan
solunum yollarna uygulanmaktadir. Boyle bir uygulama, akut solunum yolu
tikanmasina ve infantin bag ve boynunun tutulmasina bagh olarak vagal
reflekslerin uyarilmasi neticesinde arteriyal pCO,” de yiikselmeye, oksijen
desaturasyonuna ve bradikardiye neden olabilmektedir (101,182). Eksojen
surfaktan preparatlarinin aerosol seklinde uygulanma ¢aligmalar1 devam etmesine
karsin bu uygulama hem daha iyi bir teknoloji gerektirmekte hem de simdilik
surfaktan verilmesi i¢in verimli bir yol olarak gériilmemektedir (56).

3.14. Sigirlarda Gebeligin Erken Sonlanmas: ve Prematiire Buzagi

Sigirlarin ortalama gebelik siiresi 284 giindiir (3). Sigirlarda erken
dogumlar spontan olabildigi gibi enfeksiydz veya enfeksiy6z olmayan
nedenlerden de kaynaklanabilir. Sigirlarda 6zellikle de siit sigirlarinda enfeksiyoz
kaynakli olmayan erken dogumlar genetik, krozomal, hormonal ve nutrisyonel
faktorlerden koken alabilir. Protein ve enerjiden fakir rasyonlarla beslenme, A
vitamini noksanlii, selenyum yetersizligi sigirlarda nutrisyonel kokenli erken
dogumlara neden olmaktadir. Sigirlarda ikiz gebelikler neticesinde de erken

dogumlara rastlanmaktadir. Neosporozis, brucellozis, listeriozis, IBR,
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anaplasmozis, tayleriozis, salmonellozis ve BVD gibi enfeksiyéz hastaliklar
sigirlarda abortlara neden olabilmektedir (27,74,183).

Prematiire, uygun zamandan 6nce meydana gelme veya tam siiresinden
Once dogan yavru anlamlarina gelmektedir (19). Prematiire buzagilar diisiik
dogum agirhif, kisa ve parlak bir kil 6rtlisti, genel bir kuvvetsizlik, kolay egilip
biikiilebilen kulaklar, norolojik fonksiyonlarda ilerleyen bir koétillesme ve
homeostazisin saglanmasinda (viicut sicakiid, kan basinci vs.) zorluklarla taninr.
Prematiire hayvanlar, zamaninda dogan hayvanlara gore daha fazla respiratorik,
metabolik ve enfeksiydz problemlerle karsi karsiyadirlar. Immun sistemlerindeki
zayiflik ve kolostrum alimindaki problemler nedeniyle prematiirelerin bakteriler,
viruslar gibi enfeksiyoz ajanlara duyarlilif: artmaktadir. Yine aym sekilde
ndroendokrin sistemin tam gelismemesine bagl olarak prematiirelerin normal kan
basincini korumalari zor olabilmektedir (104,147,183).

Buzagilar genellikle dogumdan sonraki 2-3 dakika igerisinde sternal
pozisyonda yatmaya galigirlar. Bunu takiben 15-30 dakika icerisinde de ayaga
kalkmaya tesebbiis ederler (46). Dogumu izleyen ortalama 35 dakikalik stirede
et¢i sigir wklarinin, bunun yaklagik iki kati siirede de siitci sigir wklarimin
buzagilar: ayaga kalkmug olurlar (180). Ancak hipoksik neonatallarin sternal yatig
pozisyonunu almalari ve bunu korumalan zordur. Emme refleksleri zayiflamistir
veya hi¢ yoktur (46). Normal bir buzagida ise, parmak aracilifiyla uyarildiginda
emme refleksi 2-20 dakika iginde meydana gelmektedir.

Sternal yati3 pozisyonu zamaninin belirlenmesi pratik olarak yeni dogan
bir buzaginin halihazirdaki durumunu belirlemede Snemli bir parametre olarak

kabul edilmektedir. Dogumdan sonraki ilk 15 dakika ic¢inde sternal pozisyon
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alamayan buzagilar 6zel bir bakima veya tedaviye ihtiya¢ duyarlar (173,183).
Fingenmann ve arkadaslart (51), RDS’li prematiire buzagilarda ilerleyici
respiratorik ve metabolik asidoz, solunum giigliigi ve oliim bildirmislerdir.
Scmidt ve arkadaglar (171) da 255 giinliik 17 adet prematiire buzagida yaptiklar
caligmada, buzagilarin 9 tanesinin ilk 5 saat i¢inde o6ldiiginit, prematiire
buzagilarin viicut sicakliklarmi korumada giliclik ¢ektiklerini ve emme
reflekslerinin olmadigim bildirmisledir.

Bu g¢alisma, sik kargilagiimasina ragmen tedavisinde yetersiz kalinan
RDS’li prematiire buzagilarda eksojen surfaktan kullammin tedavideki

etkinliginin arastirilmasi amaciyla yapilmigtir.
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4. GEREC VE YONTEM

Calismanin materyalini 2003 - 2004 yillarinda Firat Universitesi (F.U)
Veteriner Fakiiltesi Hayvan Hastanesi I¢ Hastaliklan Klinigi’ne tam ve tedavi
amactyla getirilen 20 prematiire buzag olusturdu.

4.1. Klinik Muayeneler

Caligmada kullanilan tim hayvanlar klinige getirildikierinde sistematik
klinik muayeneleri yapildi ve surfaktan tedavisi sonrasinda bu muayeneler
tekrarlandi (183). Hayvanlar tedaviden sonra 1 ay siireyle takip edildi.

4.2, Prematiire Buzag Kriterleri

Prematiire  buzagilarin  annelerinin  tohumlanma tarihleri hasta
sahiplerinden 6grenildi ve gebelik stireleri hesaplandi. Gebelik siiresi 265 giiniin
altinda olan buza@ilar prematiire olarak degerlendirildi. Calismaya alinan tiim
hayvanlarda prematiire buzagilarin 6zelliklerinden olan diisiik dogum agirlig,
kisa ve parlak bir kil ortisii, genel bir kuvvetsizlik, kolay egilip buikiilebilen
kulaklar, nérolojik fonksiyonlarda ilerleyen bir kotillesme ve homeostazisin
(viicut sicakhift, kan basinei vs.) saglanmasinda zorluklar, dislerin tam olarak
¢cikmamas: ve yumusak tirnaklar gibi bulgularin varligina 6zellikle dikkat edildi
(183).

4.3. Prematiire Buzagilarda RDS’rin Belirlenmesi

Prematiire buzagilarda RDS’nin belirlenmesinde asagidaki bulgularin
varlig1 esas alindi:

- Erken dogumu takiben derece derece gelisen solunum zorlugu,

- Interkostal ve abdominal kaslarin belirgin olarak solunuma katilmast,
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- Inspirasyon sirasinda burun deliklerinin geriye dogru ¢ekilmest,
- Tasipne veya apne,
- Siyanoz,
- Depresyon veya komattz hal.
4.4. Eksojen Surfaktanin Elde Edilmesi
Yeni kesilmis, saglikli geng sigirlarin akcigerleri 2-3 litre 90,9 NaCl ile 2-
3 defada yikanarak, akciger lavaj sivist elde edildi. Bu sivi serin ortamda
saklandiktan sonra F.U Veteriner Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali ve Elazi3
Hayvan Hastaliklar1 Kontrol ve Arastirma Enstitiisii'nde RC5B-Sorvall (Dupont
Instruments, New Town, ABD) ve MSE (UK) markali sogutmali santrifiijlerde
+4°C’de 300 g’de 10 dakika siireyle santrifiij edildi. Bu santriflij sonrasi elde
edilen stipernatant bu sefer +4°C’de 12000 g’de, 30 dakika siireyle santrifiij edildi.
Dipte kalan pelet kismindan sigir akciger surfaktan ekstraktt elde edilmesi icin
kloroform-metanol ekstraksiyonu yapild: (76).

4.4.1. Kioroform-Metanol Ekstraksiyonu

10 gr peletin {izerine 10 ml kloroform (Riedel-de Héen, St. Louis, MO,
ABD) ve 20 ml metanol (Riedel-de Haen, St. Louis, MO, ABD) eklenerek 2
dakika siiresince karistirildi. Sonradan bu karigimin tizerine yine 10 ml kloroform
eklenerek 30 saniye daha karistirildi. Polarizasyon amaciyla 10 ml distile su ilave
edilerek yine 30 saniye siireyle karistirildi. Bu karigim, separasyon amactyla dibi
konik 50 ml hacimli plastik tliplere aktanld: ve 300 g’de 10 dakika stireyle
santriftij edildi. Ust kistmda metanol faz, alt kistmda ise kloroform fazi santrifii]
sonrast belirgin olarak ortaya ¢ikti. Alkolik #ist kisim bir pipet aracilifiyla

uzaklastirildi. Kloroform fazi, dibi konik 50 ml hacimli bir tiip i¢ine alinarak azot



32

gazi altinda uvzaklagtinidi. Boylelikle akciger surfaktanmin organik solvent
ekstrakti elde edildi (21). Elde edilen ekstrakt %0,9 NaCl ile sulandiriidi.

Surfaktan konsantrasyonu, igerdigi fosfat miktarimin standart kolorimetrik
tayin metoduyla Olgiilmesi suretiyle belirlendi (8).

4.4.2, Total Fosfat Tayini

Kullanilan Soltisyonlar:

1- a- Askorbik asit (Merck, KgaA, Darmstadt, Germany), %10
b- %0,42 Amonyum Molibdat. 4H,O(Merck, KgaA, Darmstadt, Germany) 1 N
NH2S04 (Merck, KgaA, Darmstadt, Germany) iginde (28,6 ml konsantre HySOy4
ve 4,2 g amonyum molibdat 4H,0 1000 ml suya tamamlandt).
Karigim: 1 kisim a’ya 6 kisim b ilave edilerek hazirlandi. Bu soliisyon giin
boyunca buz banyosunda tutuldu.

2- Mg(NQj); .6H,O(Merck, KgaA, Darmstadt, Germany) %95 etil
alkolde

3- 0,5 N HCI (Merck, KgaA, Darmstadt, Germany)

Testin Prosedrii:
- 0,1 ml numunenin iizerine 0,03 ml magnezyum nitrat soliisyonu eklendi.
- Bu kanigim ¢iplak ateste kahverengi duman godzden kayboluncaya kadar yakilip
kiil haline getirildi. Bu islem iki kere tekrarlandi.
- Daha sonra tiipiin sogumasi beklenerek ve tizerine 0,3 mi 0,5 N HCl ilave edildi.
- Kiildeki pirofosfati fosfata hidrolize etmek amaciyla, tlip 15 dakika siiresince
kaynayan su banyosunda 1sitildi. Bu iglem sirasinda tiiptin {izeri bir cam bilyeyle
kapatildt.

- Tiip soguduktan sonra 0,7 ml karigim soliisyonu eklendi.
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- Sonra bir benmaride 45°C’de 20 dakika siireyle inkiibe edildi.
- Numune, Schimadzu UV-240 (Shimadzu Corp., Kiyoto, Japan) marka
spektrofotometrede 820 nm dalga boyunda okundu (8).

Olgtim sonuglarina gére porsiyonlar halinde plastik muhafazalara konulan
ekstrakt kullanilincaya kadar —20°C’de saklandi.

4.5. Arteriyal Kan Orneklerinin Alinmasi ve Analizlerinin Yapilmas:

Calismada kullanilan tiim hayvanlarnn Arteria brachialis’lerinden surfaktan
verilmeden oOnce, surfaktan verildikten 2 ve 24 saat sonra kan Ornekleri alindi. Bu
amacla buzag1 yan yatirildi bir yardimei tarafindan hayvanin bagt ve {istte kalan
diger 6n bacad: geriye dogru biikiilerek tutuldu. Altta kalan ekstremite, hayvanla
45%1ik ag1 yapacak sekilde One dogru sabitlendi. A. brachialis dirsegin
proksimedial kisminda lokalize oldugundan bu bélgenin killari bir tras makinasi
araciliiyla uzaklagtirildi. Arter iki parmak arasinda sabitlenerek ve 2 ml’lik
heparinienmis bir enjektor aracilityla en az 1 ml arteriyal kan 6rnegi anaerobik
olarak alind1 (2). Alinan kan 6rnegi buz iginde hemen Firat Tip Merkezi Yogun
Bakim Unitesi’ne gotliriilerek Radiometer ABL 700 Series ve Stat Profile PHOx
Plus L cihazlariyla pH, pO,, pCO», laktat, glikoz ve HCO; diizeyleri belirlendi.

4.6. Mikrohematokrit Deger ve Total Plazma Protein Miktarinin

Belirlenmesi

Hematokrit deger olgiimleri igin mikro yontem kullamildi. Bu amagla,
hastalarm v. jugularis’lerinden 1,3-1,4x75 mm’lik kilcal tiiplere alinan kan, tiipiin
bir ucu macunla kapatildiktan sonra Janetzki marka santrifiijde 12.000 devirde 5
dakika siireyle santrifiij edildi ve 6zel okuma cetveli kullamlarak sonug yiizde

olarak okundu (169). Total plazma protein (TP) miktarinin Slglimli amaciyla
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mikrohematokrit pipetler plazma kismindan kirtldi ve refraktometrenin skalasina
1 damla plazma damlatilarak total plazma konsantrasyonu g/dl olarak
belirlendi(3).

4.7. Buzagilarm Isiiimas: ve Surfaktan Uygulamasi

Buzagilar sistematik klinik muayenelerinden hemen sonra ayr bir odaya
alindilar. Burada kegeden 6zel olarak yaptirilan bir 6rtiiniin igine konuldular ve bir
muayene masasinin iizerine yatirilarak, alttan elektrikli bir kalorifer aracilifiyla
wsitildilar. Akut 1sitma i¢in de elektrikli battaniye ve sa¢ kurutma makinesi
kullanildi.

Prematiire buza@ilar surfaktan verilmek amaciyla muayene masasinin
tizerinde sternal pozisyonda yatirildi. Hayvanin yan yatmamas: i¢in sternal yatig
pozisyonunda hayvan bir yardimci tarafindan sabitlendi. Bir diger yardimct
tarafindan ise hayvanin bag ve boyun kismi tutuldu. Bu sirada hayvan ciissesine
gore 7,0 veya 7,5 numarali bir endotrakeal tiip (Bigakgilar) vasitasiyla entlibe
edildi. -20 °C’lik derin dondurucudan ¢ikarilan surfaktan preparatinin tizerine 40-
50 ml %0,9 NaCl ilave edilerek viicut sicakligina gelmesi beklendi. Preparat
viicut sicakligina geldikten sonra kuvvetlice ¢alkalanmaya baglandi. Endotrakeal
tiipten yesil uclu steril bir nazogastrik sonda (Bigakgilar) gegirilerek surfaktan
preparat1 20 ml’lik bir enjektor vasitasiyla yavas olarak akcigere verildi. Bu sirada
hayvanin pozisyonu ve nazogastrik sondamin yeri degistirilerek surfaktanin
akcigere miimkiin oldugu kadar bir 6rnek sekilde dagilmasi saglanmaya galisildi.

Surfaktan verildikten sonra endotrakeal tiip ¢ikarilarak, hayvana burundan

kaniilasyon yoluyla oksijen verilmeye baslandi. Kan drnekleri alinmadan en az 15
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dakika 6nce oksijen verilmesi kesilerek hayvanin bu siire igerisinde normal havayi
solumasi saglandi.

4.8. Hayvanlarin Beslenmesi ve Diger Uygulamalar

Hastalarin varsa dehidrasyon derecelerinin tespit edilmesi amaciyla deri
elastikiyeti, gézlerin orbita boglugundaki durumlan, mukoz membranlarin
kurulugu ve hematokrit degerleri kontrol edildi. Dehidrasyonun derecesi viicut
agirhigy ile garpilarak yerine konacak sivi miktart belirlendi. Giinliik siv1 ihtiyaci
da 50 ml/kg olarak kabul edilerek, bu miktardaki sivi glin igerisinde verildi. IV
yolla siv1 verilmesine ilk once %0,9 NaCl (izotonik, Eczacibast) ile basland:.
Daha sonra % 5 Dekstroz (Eczacibasi) ve dengeli elektrolit soliisyonu (Isolyte,
Eczacibagt) verildi. Tedavinin ilerleyen zamanlarinda hastalarin emme refleksi
baslar baglamaz annelerinin stitii getirtilerek bir biberonla igirildi.

Hastalar kolostrum almadigindan, E. coli’ye kars1 pasif bagisikligin
saglanmast amaciyla hepsine SC yolla septiserum (Buzagt septisemi serumu,
Septicol, 15 ml, Vetal) uygulandi. Muhtemel enfeksiyonlara karsi buzagilara 5
giin stireyle giinde bir kez 5 mg/kg dozunda enrofloksasin (Vil-Floks, ml’de 100
mg etken madde, Vilsan) IM yolia, 15 mg/kg dozunda sulfadoksin-trimetoprim
(Atavetrin, mlI’de 40 mg trimetoprim ve 200 mg sulfadoxine, Atabay) IV olarak
uygulandi. Ayrica hastalara AD3E vitamini kompleksi (Adevilin, ml’de 500.000
1U Vitamin A, 75.000 IU Vitamin D; ve 50 mg Vitamin E, Vilsan) hayvan bag: 1
ml ve B, vitamini (Nervit Kompoze, ml’de 100 mg Vitamin B;,10 mg Vitamin Bg

Vetas) 10 mg/kg dozunda IM olarak uygulandi.
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4.9, Istatistiksel Degerlendirmeler
Calismada elde edilen wverilerin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS
10,0 programu kullanildi. Degerlerin kargilagtiriimasinda ikili bagimhi T testi

uygulandi.
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5. BULGULAR

Calismada kullanilan hayvanlar dogum sonrasi en erken 20 dakika en geg
2 giin sonra klinige getirildi. 12 nolu hasta dogduktan yaklasik 2 saat sonra, 19
nolu hasta yaklagik 3 saat sonra, 7 ve 16 nolu hastalar yaklasik 4 saat sonra, 1 ve 6
nolu hastalar 6 saat sonra, 20 nolu hasta yaklasik 10 saat sonra, 2, 3, 4, 8, 9, 11,
14, 15 ve 18 nolu hastalar yaklasik 12 saat sonra, 5 nolu hasta yaklasik 18 saat
sonra, ve 10 ve 17 vaka nolu hayvanlar dogduktan 2 giin sonra getirildiler. 13 nolu
hasta F.U Veteriner Fakiiltesi Hayvan Hastanesi Dogum Klinigi’nde sezaryen
operasyonu ile dogumundan yaklastk 20 dakika sonra klinige getirildi. 13 nolu
hasta ikiz bir yavruydu ve annesinde yavru zarlarinin hidropsu vardi. Ikizi
calismaya alinamadan dogumdan yaklasik yarim saat sonra 61dii.

Calismada kullamlan hayvanlarin gebelik siireleri, irkiari, cinsiyetleri ve
canh agirliklarn Tablo 1°de gosterilmistir. Calismada kullamilan hayvanlarn
gebelik siirelerinin aritmetik ortalamasi 252 giin, canli agirliklarnin aritmetik
ortalamalari ise 26,150 kg olarak belirlendi.

Caligmada kullamilan hayvanlarin higbirinin insisoér digleri tam olarak
gikmamusti, killari kisa ve parlakti, kulaklan kolay egilebilir bir haldeydi ve
tirnaklart yumusakti. Caligmadaki 2 ve 14 nolu vakalar hari¢ tim hayvanlar
klinige getirildiklerinde komat6éz bir haldeydiler. Calismadaki 2 ve 14 nolu
vakalar ise depresif bir durumda klinige getirildiler. Hastalarin higbiri annelerini
emmemis ve dogduktan sonra sternal pozisyonda yatamamusti. Caligmadaki 2 ve
14 nolu vakalar hari¢ tiim hastalarin afiz, kulak ve ckstremiteleri soguktu.
Caligmadaki 2 ve 14 nolu hastalarin ise kulaklari ve ekstremiteleri ilikti.

Hastalarin higbirinde emme refleksi yoktu.
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Hastalarin timiinde dogumu izleyerek derece derece artan bir solunum
zorlugu sekillenmisti. Biitlin hastalarda interkostal ve abdominal kaslar belirgin
olarak solunuma katiliyordu ve inspirasyon esnasinda burun delikleri geriye dogru
¢ekiliyordu. Hastalarin hepsinin mermelerinde ve agiz mukozalannda siyanoz
tespit edildi. Tiim hastalarin konjunktivalar: hiperemik ve skleral damarlan
dolgundu. 1, 2, 19 ve 20 nolu hayvanlarda opistotonus vardi. 2 nolu hastada ayrica
klonik konviilsiyonlar ve pupillada agilanma mevcuttu. 1, 2, 3, 7, 12, 16, 17, 19 ve
20 nolu vakalarda pupillalar dilateydi ve pupilla refleksi yoktu.

Hastalarin akciger oskultasyonunda hepsinde sert vezikiiler sesler isitildi.
Ayrica 3 ve 16 numarali vakalarda yas raller belirlendi. 3 nolu hastanin burnundan
yavru sulari oldugu tahmin edilen bir sivi geliyordu. 16 nolu hastaya ise hasta
sahibi tarafindan dili tutularak agizdan dokmek suretiyle anne siitii igirilmeye
calisiimisti.

Calismada kullamlan hayvanlarin surfaktan uygulamasindan once ve
surfaktan uygulamasindan 2 ve 24 saat sonraki viicut sicekhiklari, nabiz ve
solunum frekanslari Tablo 2’de gosterilmistir. Bazi hayvanlanin  viicut
sicakliklarinin 35°C’nin altinda oldugu belirlendi ancak mevcut termometrelerle
kesin deger saglikli bir sekilde ortaya konulamadigindan viicut sicakliginin
aritmetik ortalamas1 alinamadi. Calismadaki hayvanlann nabiz frekanslarimn
aritmetik ortalamasi surfaktan uygulamasindan Once 123,9 iken surfaktan
uygulamasindan 2 saat sonra 131,2 ve surfaktan uygulamasindan 24 saat sonra
135,6 olarak belirlendi. Calismada kullanilan hayvanlarin solunum frekanslarinin

aritmetik ortalamast ise surfaktan uygulamasindan 6nce 36,6 iken surfaktan
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uygulamasindan 2 saat sonra 51,1 ve surfaktan uygulamasindan 24 saat sonra ise
50,0 olarak tespit edildi.

Surfaktan uygulanmasi esnasinda hayvanlanin  hepsinin  solunumu
diizensizlesti. Solunumdaki bu aritmi surfaktan verilmesi tamamlandiktan sonra
tamamen kayboldu. Surfaktamin verilmesiyle beraber hayvanlarda solunumun
derinligi artmaya bagladi. Surfaktan verilirken siyanoz daha da belirgin hale geldi.
2,4,7,9,11, 12, 13, 14, 15, 16, 18, 19 ve 20 nolu vakalarda siyanoz, surfaktan
verildikten sonra diizeldi. 1, 3, 5, 6, 8, 10 ve 17 nolu vakalarda siyanoz ortadan
kalkmadan hayvanlar oldiiler.

Surfaktan verilmesi sirasinda 12, 15, 17 ve 19 nolu vakalarda bradikardi ve
kalpte ritm bozukiugu tespit edildi. 12, 15 ve 19 nolu vakalarda kalpteki bu ritm
bozuklugu ve bradikardi surfaktan verilmesi tamamiandiktan sonra kayboidu. 17
nolu vakadaki bradikardi ve ritm bozuklugu ortadan kalkmadan hayvan surfaktan
uygulanmasi sirasinda 6ldii.

Surfaktan verilmesi tamamlandiktan sonra 2, 4,7, 9, 11, 12, 13, 14, 15, 16,
18, 19, 20 nolu vakalarda solunum zorlugunun siddeti belirgin olarak azaldi. 2
nolu vakada surfaktan uygulamasindan 1 giin sonra, 7, 14, 15 ve 19 nolu
vakalarda 2 giin sonra, 4, 9, 11, 18 ve 20 nolu vakalarda 3 gilin sonra, 12 nolu
vakada 4 giin sonra, 13 nolu vakada 7 giin sonra solunum tamamen normale
déndi. 16 nolu vakada surfaktan uygulamasini takiben azalan solunum
problemleri tam olarak diizelmedi. Bu hastanin mukopurulent bir burun akintist
vard: ve dlene kadar devam etti.

Calismadaki 5, 10 ve 17 nolu vakalar surfaktan verilmesi sirasinda, 6 nolu

vaka surfaktan uygulamasi tamamlandiktan hemen sonra, 8 nolu vaka surfaktan
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uygulamasindan 30 dakika sonra, 3 nolu vaka surfaktan uygulamasindan 8 saat
sonra, 1 nolu vaka surfaktan uygulamasindan yaklasik 10 saat sonra ve 16 nolu
vaka surfaktan uygulamasindan 5 giin sonra 6ldiiler. Tedaviden sonraki 1. giinde 7
ve 5. giinde 1 vaka olmak iizere toplam 8 buzag: 61dd.

Calismadaki 9 ve 14 nolu vakalar surfaktan verilmesinden 4 saat sonra, 2
nolu vaka 8 saat sonra, 4 nolu vaka 10 saat sonra, 7, 11, 12, 18, 19 ve 20 nolu
vakalar 1 giin sonra, 13, 15 ve 16 nolu vakalar 1,5 giin sonra sternal pozisyonda
yatmaya basladi.

Calismadaki 2, 4, 7, 11, 14, 18 ve 19 nolu vakalar surfaktan uygulandiktan
2 giin sonra, 9, 13 ve 15 nolu vakalar 3 giin sonra, 12 ve 20 nolu hastalarsa
surfaktan uygulandiktan 5 giin sonra ayaga kalktilar. 16 nolu vaka hi¢ kalkamadi.

Emme refleksi 9 nolu vakada surfaktan uygulanmasindan yaklasik 5 saat
sonra, 14 nolu vakada 10 saat sonra, 2,4, 7, 11, 12, 18, 19 ve 20 nolu vakalarda 1
glin sonra, 13 ve 15 nolu vakalarda 1,5 giin sonra basladi. 16 nolu vakada 5 giin
stiresince emme refleksi hi¢ sekillenmedi.

Caligmanin 2 nolu vakasinda saptanan opistotonus tedavi bagladiktan 8-10
saat sonra azaldi ve ertesi giin kayboldu. 19 nolu vakadaki opistotonus, 1 giin
sonra azalirken, yaklasik 2 giin sonra ortadan kalkti. 20 nolu vakadaysa
opistotonus tedaviye basladiktan 2 glin sonra azald: ve 3 giin sonra tamamen
kayboldu. 1 nolu vaka opistotonus durumunda higbir iyilesme gorillmeden 6ldii.

Calismadaki 1, 3 ve 17 nolu vakalar pupilla refleksi takip edilemeden
oldiller. 2, 12, 16 ve 19 nolu hastalarda tedavi stiresince pupilla refleksi hig
sekillenmedi. 7 ve 20 nolu vakalarda ise tedavi bagladiktan bir giin sonra pupilla

refleksi ¢cok az vard:.
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Konjunktivalardaki hiperemi ve skleral damarlardaki dolguniuk 2, 4, 7, 9,
11, 12, 13, 14, 15, 18, 19 ve 20 nolu vakalarda tedavi siiresince azaldi ve
kayboldu. Hastalar mekonyumlarin1 attiklarinda konjunktivalarindaki hiperemi ve
skleral damarlarindaki dolgunluk belirgin olarak azaldi. 16 nolu vaka 5 giin
yasamasina ve mekonyumunu atmasina ragmen konjunktivasindaki hiperemi ve
skleral damarlarindaki dolguniuk kaybolmadi. 1, 3, 5, 6, 8, 10 ve 17 nolu
vakalarin konjunktivalarindaki hiperemi ve skleral damarlarnndaki dolgunluk
ortadan kalkmadi.

Calismada kullanilan hayvanlarin surfaktan uygulamasindan &nce ve
surfaktan uygulamasindan 24 saat sonraki hematokrit degerleri ve total plazma
protein konsantrasyonlari Tablo 3’de gosterilmistir. Calismadaki hayvanlarin
hematokrit ve total plazma proteini degerlerinin aritmetik ortalamasi surfaktan
uygulamasindan 6nce sirasiyla %38,8 ve 4,19 g/dl, surfaktan uygulamasindan 24
saat sonra ise %33,07 ve 3,89 g/dl olarak belirlendi.

Calismada kullanilan hayvanlarin surfaktan uygulamasindan once ve
surfaktan uygulamasindan 2 ve 24 saat sonra arteriyal kanlarindaki pH, pCO, ve
pO, degerleri Tablo 4°de; glikoz, laktat ve bikarbonat degerleri ise Tablo 5°de
gOsterilmistir.

Calismadaki tiim hayvanlarin surfaktan uygulamasindan 6nce ve surfaktan
uygulamasindan 2 ve 24 saat sonraki arteriyal kan pH, pO,, pCOg, laktat ve HCO;
diizeylerinin aritmetik ortalamalari, minimum-maksimum degerleri ve bu degerler
arasindaki farkliliklanin 6nemi Tablo 6°da gosterilmigtir.

Calismada kullanilan hayvanlarn arteriyal pH, pO.-pCQO,, laktat ve

bikarbonat degerleri sirasiyla Sekil 2, 3, 4 ve 5°de grafik olarak gsterilmistir.
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Tablo 1. Calismada kullamilan hayvanlarin gebelik siireleri cinsiyetieri, irklari ve

canli agirliklar.

Vaka No Gebelik Stiresi (giin) Irk: Cinsiyeti Canh Agirhr (kg)

1 240 Simental Disi 20
melezi

2 260 Simental Disi 30
melezi

3 258 Simental Disi 30
melezi

4 255 Simental Erkek 30
melezi

5 240 Simental Erkek 25
melezi

6 242 Simental Erkek 20
melezi

7 263 Montafon Erkek 25

8 250 Simental Erkek 27
melezi

9 262 Simental Erkek 31
melezi

10 251 Simental Disi 27
melezi

11 255 Simental Erkek 30
melezi

12 247 Simental Disi 20
melezi

i3 251 Simental Disi 20
melezi

14 255 Simental Disi 28
Melezi

i5 226 Simental Disi 22
melezi

16 249 Simental Erkek 26
melezi

17 258 Simental Erkek 25
melezi

18 255 Simental Disi 22
melezi

19 261 Simental Erkek 30
melezi

20 263 Simental Erkek 35

melezi
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Tablo 2. Calismada kullanilan hayvaniarin surfaktan uygulamasindan tnce ve
surfaktan uygulamasindan 2 ve 24 saat sonraki viicut sicakhiklar1 (T), nabiz (P) ve

solunum frekanslari (R).

Vaka Surfaktan Surfaktan Uygulamasmdan Surfaktan Uygulamasindan
No Uygulamasmdan Once 2 Saat Sonra 24 Saat Sonra

T (°C) P R T(C) P R T (°C) P R
1 <35 68 40 <35 116 48 - - -
2 38,4 112 40 38,4 116 62 38,3 120 62
3 <35 60 28 <35 92 40 - - -
4 <35 112 40 36,7 116 36 38.8 120 44
5 <35 104 28 - - - - - -
6 <35 112 32 - - - - - -
7 37,5 160 44 37,8 164 48 38,2 164 48
8 35,5 148 28 - - - - -
9 36 140 40 36,2 156 52 383 152 40
10 35,7 144 36 - - - - - -
11 37,1 132 32 37,8 136 36 38,5 140 40
12 35,8 176 16 38,0 144 48 38,0 144 48
13 <35 146 72 38,0 112 60 38,4 152 60
14 38,2 124 64 38,2 120 64 38,2 120 56
15 37,5 124 36 38,5 128 60 38,0 128 52
16 <35 52 12 37,3 120 60 35.5 120 52
17 35,7 140 20 - - - - - -
18 37,5 144 44 38,3 148 48 38,3 148 40
19 37,3 116 16 374 128 36 38.0 128 40
20 36,3 164 64 38,8 172 68 38,5 128 68
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Table 3. Caligmada kullanilan hayvanlarin surfaktan uygulamasindan énce ve
surfaktan uygulamasindan 24 saat sonraki hematokrit degerleri ve total plazma

protein (TP) konsantrasyonlari.

Vaka Surfaktan uygulamasindan 6nce  Surfaktan uygulamasindan 24 saat

No sonra
Hematokrit (%) TP (g/dl) Hematokrit (%) TP (g/dl)
1 39 3,6 - -
2 41 4,0 34 3,2
3 42 3,8 - -
4 37 4,2 32 3,6
5 38 3,8 - -
6 40 4,0 - -
7 41 4,0 33 3,2
8 39 4,0 - -
9 41 5,0 32 4,6
10 41 4,2 - -
11 35 4,8 35 5,0
12 41 52 33 4,6
13 30 3.8 30 3.8
14 38 3,8 33 34
15 37 3,8 34 3,6
16 41 4.4 34 4,0
17 40 4,2 - -
18 39 3.8 34 3.4
19 41 4,8 34 4,0

20 35 4,6 32 4,2




45

Tablo 4. Caligmada kullanilan hayvanlarin surfaktan uygulamasindan 6nce ve
surfaktan uygulamasindan 2 ve 24 saat sonraki arteriyal kan pH, pCO,, pO»

degerleri.

Vaka Surfaktan Uygulamasindan Surfaktan Uygulamasindan Surfaktan Uygulamasindan

No Once 2 Saat Sonra 24 Saat Sonra
pH  pCO, pO; pH pCO; PO, pH  pCO, PO,
(mmtg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg)

1 7,150 37,8 28,0 7,201 20,7 - - - -
2 7,355 46,7 52,6 7,357 51,7 86,9 7,355 48,4 64,7
3 7,087 76,5 12,4 6,962 69,0 12,2 - - -
4 7,127 73,4 29,2 7,232 55,2 39,3 7,324 493 62,6
5 6,711 101,3 24 - - - - - -
6 6,807 59,6 25,7 - - - - - -
7 7,274 439 32,8 7,295 40,8 36,3 7,373 53,5 40,8
8 6,880 90,7 16,3 - - - - - -
9 7,257 60,4 21,7 7,596 23,8 89,5 7,437 36,4 123
10 6,890 93,0 20,8 - - - - - -
11 7,132 70,6 30,4 7,263 56,1 38,7 7,352 437 57,6
12 7,223 55,7 25,7 7,256 56,1 176 7,300 52,9 45,9
13 6,926 81,9 28,9 7,195 56,7 150 7,400 56,7 58
14 7,306 55,2 39,5 7,339 53,6 71,9 7,394 41,4 71,3
15 7,285 59,6 26,8 7,223 66,5 28,7 7,388 57.8 63,9
16 6,934 89,8 21,3 7,094 81,4 359 7,297 52,4 31,8
17 7,186 65,4 25 - - - - - -
18 7,129 972 29,7 7,281 70,8 51,1 7,386 50,3 49,9
19 7,271 56,5 432 6,968 86,9 133 7,238 46 245
20 7283 54,6 358 7264 62,1 392 7412 472 439
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Tablo 5. Calismada kullamlan hayvanlarin surfaktan uygulamasimndan 6nce ve

surfaktan uygulamasindan 2 ve 24 saat sonraki arteriyal kan glikoz, laktat ve

HCO; degerleri.
Vaka Surfaktan
No

Uygulamasindan Once

Surfaktan Uygulamasmdan
2 Saat Sonra

Surfaktian Uygulamasindan

24 Saat Sonra

Glikoz Laktat HCO; Glikoz Laktat HCO; Glikoz  Laktat HCO;
(mg/dl) (mg/dl) (mEgq/i) (mg/dl) (mg/di) (mEq/M) (mg/dl) (mg/dl) (mEgh

1 97 56 12,6 39 41 - - - -

2 167 45 24,6 47 24 26,6 102 39 253
3 33 71 15,5 64 104 10,2 - - -
4 83 111 18,4 95 102 20,1 88 65 22,1
5 87 138 17,7 - - - - - -

6 4 238 6,9 - - - - - -

7 107 99 19 153 97 19,1 114 9 30,2
8 243 129 11,2 - - - - - -

9 68 59 22,7 89 82 21,2 77 15 27,4
10 47 104 15,6 - - - - - -
I 80 50 23,6 97 54 22,9 102 37 31,2
12 123 34 19,1 27 21 21,3 96 26 23,4
13 40 90 11,4 29 80 19,2 76 I3 32,1
14 75 31 249 154 26 26,2 104 20 24,8
13 85 19,3 28,4 126 54 27,8 144 26,4 34,6
16 208 152,5 19,9 245 102,9 25,1 36 71,3 26,3
17 - 163,4 254 - - - - - -
18 - 65,7 30,1 - 34,7 33,9 40 41,5 30,1
19 34 24 224 182 78 13,6 87 83 18
20 84 53 22,9 47 53 24,0 97 28 28,6
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Tablo 6. Caligmada kullanilan hayvanlarin surfaktan uygulamasindan 6nce ve

surfaktan uygulamasindan 2 ve 24 saat sonraki arteriyal kan pH, pO,, pCO,, laktat

ve HCOj3 diizeylerinin aritmetik ortalamalari, minimum-maksimum degerleri ve

bu degerler arasindaki farklhiliklarin 6nemi.

Surfaktan Surfaktan Surfaktan
uygulamasindan uygulamasindan 2  uygulamasindan 24
dnce (n=20) saat sonra (n=1§f) saat sonra (n=13)
pH 7,18+0,03°" 7,23+0,03"" 7,35+0,01*"
(6,71 - 7,36) (6,96 - 7,60) (7,24 - 7,44)
pO; 31,14+2,58°"" 70,62+13,43%" 73,72+15,53%
(12,4 - 52,6) (12,2 - 176) (31,8 - 123)
pCO; 63,99+4,41%" 56,76+4,71% 48,92+1,68°""
(37,8-101,3) (20,7 - 86,9) (36,4 - 57,8)
Laktat 64,03+9,34% 63,57+7,87% 36,47+6,47%
(24 - 238) (21 -104) 9-71,3)
HCO; 21,63+1,31% 22,20+1,58" 27,23+1,26%
(6,9 —30,1) (10,2 - 33,9) (18 - 34.,6)

¥ p<0,05, **: p<0,01

#: Surfaktan uygulamasindan 2 saat sonra pO, ve HCO; igin n degeri 14’tiir.

Not: Aym satirdaki farkii harfler arasindaki degerler 6nemlidir.
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Sekil 2. Calismada kullanilan hayvanlarin arteriyal pH degerleri.
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Sekil 3. Calismada kullanilan hayvanlarin arteriyal pO, ve pCO, degerleri.
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Saat

L
Sekil 4. Calismada kullanilan hayvanlarin arterival laktat degerleri.

2 21,23
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20

mEg/
o
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Sekil 5. Calismada kullanilan hayvanlarn arteriyal HCO3 degerleri.
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6. TARTISMA

Prematiire dogumlara bagl buzag oliimleri sifir yetistiriciliginde Snemli
ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Harris ve Shearer (9), prematiire buzagi
oranimi %1,6 ve prematlirelige bagli Sliimlerin toplam buza@ 6liimlerindeki
paym1 %18 olarak ifade etmiglerdir. Prematilire bebek oliimleri ise insan
hekimliginin 6nemli bir sorunudur (142). Prematiire bebeklerin tedavisinde
eksojen surfaktanlarin kullanilmaya baslamasiyla birlikte, bu bebeklerdeki 6liim
oranlanmin 6nemli derecede azaldign bilinmesine karsin, heniiz giliniimiizde
veteriner hekimlikte bu tedavi uygulanmamaktadir (183). Sezaryenle dogurtulan
prematiire kuzularda yapilan deneysel c¢aligmalarda eksojen surfaktanlar
kullanilmis ve olumlu sonug¢lar alinmistir (28,102,135). Ancak bu calismalar
prematiire bebeklerde surfaktan kullanimina temel teskil etmek amaciyla yapilan
deneysel ¢aligmalar olup, saglanan sartlar klinikte karsilasilan prematiire
sartlarindan ¢ok farklidir. Bu nedenle tam ve tedavileri igin kliniklere getirilen
prematiire buzagilarda surfaktan replasman tedavisinin etkinliginin belirlenmesi
Onem arz etmektedir.

Sigirlarin ortalama gebelik siiresi 284 giin olarak kabul edilmektedir (3).
Calismada kullanilan hayvanlarin ortalama gebelik sliresi ise 252 giin olarak
belirlenmis olup, bu deger siirlarin ortalama gebelik siiresinin oldukg:a altindadir.
Bu buzagilarda killann kisa ve parlak, kulaklarin kolay egilebilir, tirnaklarin
yumusak ve kesici diglerin ¢itkmamis olmas: literatiirde prematiireler icin
bildirilen kriterlere uygundur (51,147,183). Calismada kullamlan hayvanlann

canlh agirlikiarinin aritmetik ortalamalart 26,150 kg olarak bulunmus olup, en
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dusiik canh agirhk 20 kg, en yiiksek canli agirlik ise 35 kg’dir. Normal siirede
dogan Danimarka Kirmizist ve Holstayn itk buzagilarin canii agirlik ortalamalan
41,7+3,1 kg olarak belirlenmistir (171). Gebelik siiresi ortalamalar: 283,9+5,2 giin
olan Holstayn irki buzagilarin canli dogum agirlik ortalamalarinin ise 41,6+4,9 kg
oldugu bildirilmigtir (204). Bir diger kaynakta ise Simental ve Montafon irki
buzagilarin ortalama canli dogum agirliklarimin 40 kg oldugu vurgulanmistir (6).
Calismadaki hayvanlarin ortalama canli agirliklari, arastiricilarin belirledikleri
degerlerin olduk¢a altindadir. Caligmadaki buzagilarin ortalama 26,150 kg’lik
canlt agirhik degeri, Danimarka Kirmizisi ve Holstayn irki prematiire buzagilarda
29,7£0,7 kg olarak bildirilen ortalama canli agirlik degerinin de altinda
belirlenmigtir (171). Lammoglia ve arkadaslari (119) da prematiire buzagilarin
normal siirede doZan buzagilara gére daha diisiik canli agirlhiga sahip olduklarim
tespit etmislerdir.

Sigirlarda abort ve prematiire tanimlamalarimi gebelik siirelerini esas
alarak yapan kaynaklar mevcuttur. Dig ortamda yasama sanst olmayan fétusun
gebelik siiresi tamamlanmadan ¢ogunlukla 6lii ve bazen de canli olarak uterustan
¢ikarilmasi abort olarak tamimlanmaktadir (4). Bir kaynak (4) gebeligin 200.
giiniinden Once sekillenen dogumilari, diger bir kaynak (192) ise gebeligin 42.-
260. gilinleri arasinda meydana gelen dogumlari abort olarak kabul etmektedir.
Calismada surfakian uygulamast yapilan ve gebelik stiresi 260 giinden az olan
buzagilarin yasadif tespit edilmistir. Surfaktan uygulanmasiyla daha kisa gebelik
stiresine sahip olan prematiire buzagilarin hayatta kalma oran: arttik¢a, prematiire
ve abort igin yapilan baz: siire tanimlamalarinin da yeniden gdzden gegirilmesi

gerekecektir.
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Hayvanlarin hepsindeki genel gligsiizliik, ayaga kalkamama ve hatta
sternal pozisyonda yatamama hali arastiricilarin (104,171) prematiire buzagilar
i¢in bildirdiklerine uygundur. Buzagilar genellikle dogumdan sonraki 2-3 dakika
icerisinde sternal pozisyonda yatmaya, 15-30 dakika igerisinde de ayaga kalkmaya
calisirlar. Fakat hipoksik yeni dofan buzagilarin sternal yatis pozisyonunu
almalann ve bunu korumalari zordur. (46). Sternal yatis pozisyonu zamaninin
belirlenmesi pratik olarak yeni dogan bir buzaginin hali hazirdaki durumunu
beliriemede 6nemli bir parametre olarak kabul edilmektedir. Dogumdan sonraki
ilk 15 dakika i¢inde sternal pozisyon alamayan buzagilarin 6zel bir bakima veya
tedaviye ihtiyag duyacaklar1 vurgulanmigtir (173). Calismada kullanilan 13 nolu
vaka digindaki diger tiim hayvanlarin anamnezinden higbirinin dogduktan sonra
sternal pozisyonda yatamadiklart Ggrenilmigtir. 13 nolu vaka ise sezaryenle
dogumundan itibaren izlenmis ve bu hastanin da sternal pozisyonda yatamadig:
belirlenmistir.

Normal bir buzagida, parmak aracilifiyla uyarildiginda emme refleksi 2-
20 dakika iginde meydana gelmektedir (183). Dogumlarindan sonra ¢ok daha
fazla stire gecmis olmasina karsin ¢aligmada kullamilan hayvanlarin higbirinde
tedavi Oncesinde emme refleksi tespit edilememistir. Bu durum Schmidt ve
arkadaglarinin (171), prematiire buzagilarda emme refleksinin sekillenmedigi
seklindeki tespitleriyle uygunluk gostermektedir. Hipoksi ve hipoterminin de yeni
dogan buzagilarda emme refleksini ve kolostrum alimini azaltti: bildirilmektedir
(206).

RDS ya da eski tammiyla hiyalin membran hastalii, yetersiz surfaktan

fonksiyonuna baglt olarak prematiire infantlarda ilerleyici olarak geligen solunum
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zortugu ve siyanoz ile karakterizedir (11,142). Anamnezden, ¢alismada kullanilan
prematiire buzagilarda dogumu izleyerek derece derece solunum problemlerinin
gelistigi, klinik muayenede ise solunum zorlugu, tagipne veya apne ve siyanozun
varhig: tespit edilmigtir. Caligmada saptanan bulgular RDS’li prematiire bebekler
i¢in bildirilenlerle uyum igerisindedir (11,133). Uystepruyst ve arkadaslart (199),
dogumu izieyen ilk 24 saat igerisinde vaptiklan Olgiimlerde, saghkli buzagilarin
solunum frekanslarimi 55-75 degerleri arasinda belirlemislerdir. Caligmada
kullanilan hayvanlarda surfaktan uygulamasindan once 36,6 olarak belirlenen
solunum frekansinin aritmetik ortalamasi degeri surfaktan uygulamasini izleyen
dénemde artarak, 2 saat sonra 51,1 ve 24 saat sonra 50 olarak saptanmustir.
Buzagilarda surfaktan uygulamasindan once saptanan apne nedeniyle diisiik
olarak belirlenen solunum frekansi surfaktan uygulamasindan sonra arastiricilarin
(199) bildirdikleri sinirlarda olmamasina karsin artig géstermistir.

Cahismada kullantlan buzagilarm 123,9 olarak belirlenen nabiz
frekanslarinin aritmetik ortalamasi, aragtiricilarin (200) saglikli yeni dogan
buzagilarda bildirdikleri degerlerin altindadir. Caligmadaki prematiire buzagilarin
3 tanesinde bradikardi tespit edilmistir. Prematiire bebeklerde de RDS’ye bagh
olarak bradikardinin meydana geldigi bildiriimistir (133).

Calismada kullamilan hayvanlarda, nabiz frekanslarinin  aritmetik
ortalamalart surfaktan uygulanmasindan sonra artarak, 2 saat sonra 131,2, 24 saat
sonra ise 135,6 olarak belirlenmistir. Calismada kullamlan hayvanlarin bazilarinda
surfaktan  uygulanmasindan ©Once var olan bradikardinin, surfaktan
uygulamasindan sonra ortadan kalktifi tespit edilmistir. Surfaktan uygulamast

sirasinda bazi vakalarda ortaya ¢ikan bradikardinin ise surfaktan verilmesi
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sirasinda karsilagilan bir durum oldugu vurgulanmistir (90). Bu durum, surfaktan
uygulamas: esnasinda hastanin bas ve boynunun tutulmasina bagli olarak ortaya
¢ikan vagal refieksten kaynaklanmaktadir (101). Yine surfaktan uygulamasi
sirasinda sekillenen aritminin N. vagusun etkisiyle (vagal pulmoner reseptorierin
etkilenmesine bagh olarak) meydana geldigi diisintilmektedir. Bu durum derin
solunum hareketleriyle siddetlenmektedir (18).

Literatiirde (3) sigirlarda normal viicut sicakliginin alt siirimn 38,1°C
oldugu bildirilmistir. Yeni dogan saglikh buzagilarda yapilan bir ¢aligmada, viicut
sicaklijinin dogumdan sonraki 2. saatte 38,6°C, 3. saatte 38,7°C ve 24. saatte
38,8°C oldugu tespit edilmistir (200). Yine yeni dogan saghkl buzagilarda
yapilan bir bagka galismada ise viicut sicakligi dogumdan sonraki 2. saatte 38,6°C,
6. saatte 38,5°C ve 24. saatte ise 38,8°C olarak 6l¢lilmiistiir (199). Calismaya
aliman prematiire buzagilarin 2 ve 14 nolu vakalar disindakilerinin viicut
sicakliklar: 38,1°C’nin altindadir. Hayvanlarin 7 tanesinin viicut sicaklifi ise
35°C’nin altinda tespit edilmistir. Lammoglia ve arkadaslan (119), prematiire
buzagilarin normal siirede dogan buzagilara gore daha diistik viicut sicakliklarina
(ortalama 8°C) sahip olduklarmi ve prematiire buzagilarin soguga toleranslariin
az. oldugunu belirlemislerdir. Calismada kullamilan prematiire buzagilann viicut
sicakliklarinin normal smirlar i¢inde olmamasi, muhtemelen hipoksiden ve
hayvanlarin sofuga maruz kalmalarindan kaynaklanmaktadir. Hipoksinin
viicudun termoregiilasyon merkezindeki 1s1 noktasimi asagi cektigi belirlenmistir
(60,125). Azalan viicut sicakligt metabolizmayr azaltacak ve dolayisiyla
organizmanin oksijen talebi de azalacaktir. Bu nedenle hipoksi siiresince canlinin

hayatta kalma siiresi uzayacaktir. Viicutta 1s1 {iretimi baglica kas aktivitesi sonucu
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olmaktadir. Kas aktivitesi, goriilmeyen kontraksiyonlardan genel bir titremeye
kadar degisebilir. Yine hipoksiye bagh olarak titremenin baskilandigi da tespit
edilmigtir (61). Caligmada kullamlan hayvanlarda titreme goriilmemesi de
muhtemelen sekillenmis olan hipoksi nedeniyledir.

Viicut sicakliginin normal sinirlarda oldugu belirlenen ve ayrica surfaktan
uygulamasindan sonra Slen vakalarin disinda, surfaktan verildikten sonra tiim
hayvanlarin viicut sicaklifinda artislar tespit edilmis ve bu artiglar bir vaka diginda
da korunmugstur. Ancak 16 nolu vakada surfaktan uygulamasmdan 2 saat sonra
viicut sicakligt <35 °C’den 37,3 °C’ye ylikselmesine kargin 24 saat sonra
35,5°C’ye diismiistiir.

Calismada kullanilan prematiire buzagilann bazilarinda gdzlemlenen
opistotonusun muhtemelen tiamin yetersizligine bagh olarak sekillenmis
olabilecegi kanaatine varilmistir. Bu buzagilarda tiamin uygulamasindan sonra
belirgin bir iyilesmenin gériilmesi bu kanaati gii¢lendirmektedir (183).

Adams ve arkadaslart (1), saghikli buzagilarin hematokrit degerlerini
dogumdan sonra %41,4+6,1, 24 saat sonra %34,3+6,2 ve 48 saat sonra ise
%32,1+5,5 olarak tespit etmislerdir. Caligmada kullanilan buzagilarin hematokrit
degerlerinin ortalamasi, sivi tedavisine baglamlmadan once %38,8 olarak
belirlenmistir. Calismada kullandigimz buzagilardan hicbirinin kan 6rmekleri es
zamanli olarak alinmanustir. 10 ve 17 nolu vakalar, dogduktan 2 giin sonra klinige
getirilmislerdir. Bunlarin hematokrit deferleri sirasiyla %41 ve % 40 olarak
Olgiilmiistiir. Bu degerler arastiricilanin (1) buzagilarda dogumdan 2 glin sonra
bulduklar1 degerlere (%32+5,5) gore daha yiiksektir. Bu farkhlik, ¢alismada

kullanilan buzagilarin kolostrum almamalan ile agiklanabilir. Calismada surfaktan



56

uygulamasim takiben IV yolla sivi tedavisine baslamilmistir. Bu amagla da ilk
tercih edilen sivi %0,9 NaCl olmustur. Zira, hipotansiyonlu erken dogan
infantlarda serum fizyolojigin tedavide %35 albiimin kadar etkili oldugu ve ilave
olarak da ilk 48 saatte daha az siv1 birikimine neden oldugu ifade edilmektedir
(184). Calismada kullamilan hayvanlarda IV siv1 tedavisi sonrasinda belirlenen
%33,07’lik hematokrit deger ortalamas: arastiricilarin (1) bulgulan ile benzerlik
gostermektedir.

Quigley ve arkadaslan (154), yeni dogan buzagilarda TP miktarim 4,48-
4,58 g/dl olarak, Adams ve arkadaslart (1) ise 4,8+0,3 g/dl olarak belirlemislerdir.
Caligmada kullanilan prematiire buzagilarda tedaviden once ortalama 4,19 g/dl
olarak belirlenen TP degeri, arastiricilanin (1,154) belirledigi degerlerden
dusiiktiir. Bu da muhtemelen prematiire buzagilarin annelerinin bakim ve
beslenme sartlart ve erken dogumila alakalidir. Adams ve arkadaslan (1),
dogumdan 24 saat sonra TP miktarimi 5,9+0,7 g/dl olarak tespit etmislerdir.
Hayvanlar bu siire zarfinda kolostrum almiglardir. Uystepruyst ve arkadaglar
(200), yeni dogan saglikli buzagilarda dogumdan sonraki 1. giinde TP miktarin
6g/dl’nin fizerinde tespit etmislerdir. Calismada kullamlan hayvanlarin hidrasyonu
saglandifinda TP konsantrasyonu ortalama 3,89 g/dl olarak belirlenmistir ki bu
deger yukandaki degerlerin olduk¢a aitindadir. Bir bagka ¢alismada da dogumdan
sonra kolostrumla beslenen buzagilarda dogumdan sonraki 24. saatte total serum
protein miktarinin arttifi belirlenmistir (120). Calismada kullanilan prematiire
buzagilarin TP miktarinin diigiik olmasi, hayvaniarin dogduktan sonra hig

kolostrum almamalar1 nedeniyledir.
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Adams ve arkadaslan (1), dogumdan sonraki 1, 4, 12, 24 ve 48. saatlerde
saglikli buzagilarin arteriyal kan Orneklerini almiglar ve bu Orneklerin pH
degerinin 1. saatte en diisiik (7,30+ 0,05), 48. saatte ise en yiiksek (7,42+0,02)
oldugunu tespit etmiglerdir. Birinct saatten baglayarak 48. saate kadar alinan kan
Orneklerinde pH’nin siirekli olarak arttigi belirlenmistir. Uystepruyst ve
arkadaslari (201), yeni dogan saglikli buzagilarda yaptiklari ¢aligmada arteriyel
pH degerini dogumdan sonraki 1. saatte 7.277, 2. saatte 7,306, 3. saatte 7,309, 6.
saatte 7,334, 12. saatte 7,377, 18. saatte 7,402 ve 24. saatte ise 7,404 olarak tespit
etmiglerdir. Yine Uystepruyst ve arkadaslar (200), yeni dogan saglikh buzagilar
tizerinde yaptiklar bir bagka calismada ise, dogumdan sonraki 2. saatte 7,3 olan
arteriyal pH degerinin, 24. saatte 7,4 oldugunu ve dogumdan sonraki ilk 24 saatlik
siirede arteriyal pH degerinin stirekli olarak arttigimi belirlemislerdir. Varga ve
arkadaglart (204), yeni dogan tiim saglikli buzagilarda dogum aninda hafif bir
respiratorik ve metabolik asidozun (agirlikii olarak respiratorik asidoz) var
oldugunu fakat dogumdan sonraki 6 saatlik siire iginde bu asidoz halinin
duzeldigini ifade etmiglerdir. Aym arastinicilar, dogumdan sonraki ilk 24 saatlik
stirede arteriyal pH degerinin arttigini, 6. saatte 7,352+0,04 olan pH degerinin 24.
saatte ise 7,422+0,04 oldugunu tespit etmislerdir. Caligmada kullanilan 20
hastanin surfaktan verilmeden Onceki arterival kan pH ortalamasi olarak
belirlenen 7,18+0,03 dederi yukarida ifade edilen degerlerin altindadir. Arteriyal
pH’nin normal degerlerin altinda kalmis olmasi, muhtemelen bu hayvanlardaki
RDS’ye bagl: olarak gelismis olan bir respiratorik asidoz nedeniyledir. Diisitk pH
viicutta 6nemli bozukluklara yol agmaktadir. Hiicre yapisi ve fonksiyonlarinda

Onemli role sahip olan proteinler hem pozitif hem de negatif ylik tagidiklarindan,
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pH degisimlerine duyarlilik gdsterirler. Asirt asit ortam protein fonksiyonlarim,
dolayisiyla tiim viicut fonksiyonlarini bozacaktir (58). Ayrica asidozun bir diger
etkisi de kalbin kontraksiyon kuvvetini azaltmasidir (145,181).

Caligmada kullanilan buzagilarda surfaktan uygulamasindan sonraki 2.
saatte kan pH’sinda goriilen artis istatistiki olarak 6nemli olmamasina karsin,
surfaktan uygulamasindan 24 saat sonra, hem surfaktan verilmesinden 6nceki hem
de verildikten 2 saat sonraki degerlere goére istatistiki olarak 6nemli (p<0,01) bir
artig tespit edilmistir. pH’daki bu degisim kan pCO, ve laktat degerlerindeki
azalma ve HCO; diizeylerindeki artisla iligkili olarak sekillenmektedir. Notter ve
arkadaslart (135), ortalama 127 giinliik prematiire kuzularda yaptiklan deneysel
calismada surfaktan uygulamadiklari grupta arterival pH’yt yarim saat
ventilasyondan sonra 7,2140,03, 2 saat ventilasyondan sonra 7,21+0,4, deneyin
sonunda (10 saat sonra) ise 6,92+0,05 olarak, surfaktan uyguladikiari grupta ise
aym zamanlarda swrasiyla 7,35%0,03, 7,48+0,06 ve 7,52+0,06 olarak
belirlemislerdir. Ikegami ve arkadaslan (93) ise 132 giinliik prematiire kuzularda
yaptiklari deneysel calismada, surfaktan uygulamadiklar hayvanlarda arteriyal
pH’min azaldigimi, surfaktan uygulananlarda ise artuigimi (>7,3) vurgulamiglardir.
Jobe ve arkadaslan (102) da prematiire kuzularda yaptiklart deneysel galigmada,
dogumlarindan 40 dakika sonra surfaktan uygulamadiklart grupta ortalama
arteriyal kan pH degerini 6,98 ve pCO, degerini 90 mmHg olarak belirlerken
surfaktan uyguladiklarn grupta bu degerlerin fizyolojik degerlere ulastigim
vurgulamuglardir. Aym aragtiricilar, surfaktan tedavisinden sonra kan pH
degerindeki artisin, pCO,’deki azalmayla iligkili oldugunu ifade etmislerdir. Fazla

miktarda CO, verildiginde organizmada asi1 miktarda H' aciga ¢ikmaktadir. Bu
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durum ise pH degerinde bir azalmaya neden olur. Tam tersi olarak CO; degerinin
azalmasiyla beraber pH da yilikselmektedir (73). Calismadaki prematiire
buzagilarda surfaktan uygulamasindan sonra belirlenen kan pH’sindaki artig
hiperkapninin azalmasiyla iligkili olup arastiricilarin tespitleriyle paralellik
gostermektedir.

Yeni dogan saglikli buzagilarda dogumdan sonraki ilk 24 saat iginde
arteriyal pO, degerlerinde siirekli bir artis belirlenmistir (201). Adams ve
arkadaglarn (1), saglikli buzagilarin arteriyal kanlarinda pQO, diizeylerini
belirledikleri ¢alismada en diisiik degeri dogumdan sonraki 1. saatte 58,43+11,61
mmHg olarak, en yiiksek degeri ise dogumdan sonraki 24. saatte 70,53+11,47
mmHg olarak saptamiglardir. Varga ve arkadaslan (204), yeni dogan saglikhi
buzagilarda arteriyal pO, degerini dogumdan sonraki 6. saatte 67,7+17,2 mmHg,
24. saatte ise 74,1£15,2 mmHg olarak tespit etmislerdir. Uystepruyst ve
arkadaslart (200), yeni dogan saghkli buzagilarda arteriyal pO, degerini
dogumdan sonraki 2. saatte 65 mmHg, 6. saatte 80 mmHg, 24. saatte ise 85
mmHg olarak belirlemisierdir. Drewry ve arkadaslari (45) ise, dogumdan sonraki
1. saatte arteriyal pO, degerini 75,11 mmHg olarak saptamuglardir. Caligmada
kullanilan buzagilarda surfaktan verilmeden oOnce tespit edilen 31,14+2,58'lik
ortalama arteriyal pO, degeri, saglikli buzagilar igin bildirilen degerlerin oldukga
alundadir. Caligmada kullanmilan hayvanlarda belirlenen diisiik arteriyal pOs
degerleri prematiire buzagilarda dnemli diizeyde bir hipoksinin varhiina isaret
etmektedir. pO, akcigerlerdeki gaz deZisiminin gostergesidir. Oksijen, CO;’ye
gore alveoldeki kapillarlardan yaklagik 20 kez daha az diffiize oldugundan akciger

rahatsizliklarinda CO, degisiminin bozulmasindan 6nce hipoksi sekillenmektedir.
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Bu nedenle akciger hastaliklarinin tanisinda pO, degerinin belirlenmesi 6nem
tagimaktadir (47).

Surfaktan uygulamasindan 2 ve 24 saat sonra c¢alismada kullanilan
hayvanlarin arteriyal kan pO, degerlerinde, baslangi¢ degerlerine gdre sirastyla
p<0,01 ve p<0,05 giiven esiginde artis belirlenmis olmasi Notter ve arkadaslarinin
(135) prematiire kuzularda deneysel olarak yaptiklar g¢alismanin bulgulariyla
benzerlik gostermektedir. Yine Davis ve arkadaglarinin (41), prematiire kuzularda
rekombinant SP-C i¢eren surfaktanin yararhiligim tespit etmek igin yaptiklan
deneysel calismada, hem dogal surfaktanla tedavi edilen kuzularda hem de
rekombinant SP-C iceren surfaktanla tedavi edilen kuzularda uygulamayi izleyen
dénemde pO, degerinde artislar (sirasiyla 201410 mmHg vel46+8 mmHg) tespit
edilmistir. Carlton ve arkadaslarmin (28), 127-128 giinliik prematiire kuzularda
yaptiklar1 deneysel ¢aligmada da ayni sekilde surfaktan tedavisi sonucunda pO>’de
6nemli derecede artis belirlenmistir. Jobe ve arkadaglan (102) da prematiire
kuzularda yaptiklar1 deneysel caligmada, surfaktan tedavisi sonucunda pO;
degerinin ortalama 30 mmHg’dan 205 mmHg’ya ¢iktifim tespit etmislerdir. Yine
ayni galigmada kullanmlan bazi prematiire kuzularda, surfaktan uygulamasindan
sonra pO; degerlerinin 300 mmHg nin {izerine ¢iktig1 ve hastadaki asidoz durumu
diizeldigi zaman pO, degerlerinin diigtigii belirlenmistir. Davis ve arkadaglan
(42), 35 prematiire bebek iizerinde yaptiklari ¢aligmada her bir infanta 90 mg
surfaktan vermisgler ve bunun sonucunda gaz degisiminde iyilesme ve alveolar
oksijen basincinin arteriyal oksijen basincina oraminda azalma belirlemislerdir.
Prematiire bebeklerde yapilan diger bir c¢alismada, surfaktan uygulamasindan

sonraki 5 dakika icerisinde arteriyal pO;’de ortalama 57 mmHg’dan 148
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mmHg’ya ulagan bir artig tespit edilmistir (37). Halliday ve arkadaslar1 (78) da
siddetli RDS’li bebeklerde surfaktan tedavisine bagli olarak arteriyal oksijen
basincinda artig belirlemiglerdir. Sun ve arkadaslann (185), mekonyum
aspirasyonlu erigkin ratlarda eksojen surfaktan uygulamasim takiben arteriyal
pO>’de hemen olusan ve devam eden bir iyilesme tespit etmislerdir.

Davis ve arkadaslarn (42), RDS’li prematiire bebeklerde surfaktan
tedavisine bagli olarak akcigerin fonksiyonel rezidiiel Kkapasitesinde artis
belirlemiglerdir. Halliday ve arkadaglari (78) da, surfaktan tedavisi neticesinde
arteriyal oksijen miktarinda meydana gelen yiikselmenin pulmoner kan akimdaki
O6nemli bir artistan kaynaklanmadigini vurgulamuslardir. Yine aymi c¢alismada
kardiyorespiratorik monitdr vasitasiyla g6giis duvarinin hareketlerinde belirlenen
derinlik artisimin, artan pulmoner kompliyansin ve alveolar stabilizasyonun
sonucu oldugu kanaatine varilmigtir. Arastiricilarin (78), kardiyorespiratorik
monitér aracilifiyla tespit ettikleri goglis duvari hareketlerinin derinliginde
sekillenen artis, benzer sekilde calismada kullanilan buzagilarda surfaktan
verilmesinden sonra klinik olarak gézlemlenmistir. Ancak akciger mekanikleri
{izerine herhangi bir tespit yapimamustir. Goldsmith ve arkadaslari (65) da ayni
sekilde surfaktan tedavisinden hemen sonra gekillenen oksijenlenmenin artan
akciger voliimleriyle iligkili oldugunu bildirmiglerdir.

Uystepruyst ve arkadaglan (201), saglikli 40 adet yeni dogan buzagida
yaptiklar1 ¢aligmada, dogumdan sonraki ilk 24 saat iginde arteriyal pCO;’nin
siirekli olarak azaldigimi tespit etmislerdir. Adams ve arkadaslart (1), saglikli
buzagilarin dogumdan sonraki 1, 4, 12, 24, ve 48. saatlerde arteriyal kanlarindaki

pCO, degerlerini belirledikleri ¢alismada, pCO, degerinin 1. saatte 50,40+5,27
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mmHg iken daha sonraki dlgiimierde azaldigim ve 48. saatte 45,25+3,69 mmHg
oldugunu bildirmislerdir. Varga ve arkadaslan (204), arteriyal pCO, degerini
dogumdan sonraki 6. saatte 43,7+4,6 mmHg, 24. saatte ise 43,6+5,1 mmHg olarak
tespit etmislerdir. Uystepruyst ve arkadaslar1 (199), yaptiklar: bir bagka galigmada
ise saglikli buzagilarda arteriyal pCO, degerini dogumdan sonraki 12. saatte 47,5
mmHg, 24. saatte ise 45 mmHg olarak belirlemislerdir. Caligmada kullanilan
prematiire buzagilarin surfaktan verilmeden Onceki ortalama pCO, degeri
63,99+4,41 mmHg olup aragtinicilanin  bildirdikleri degerlerden yiiksektir.
Calismadaki hayvanlarda belirlenen bu deger, Jobe ve arkadaslarimin (102)
prematiire kuzularda yaptiklari deneysel ¢aliymada, dogumdan 40 dakika sonra
ortalama 90 mmHg olarak belirledikleri arterival pCO, degerinden ise diistiktiir .
Calismada kullanilan prematiire buzagilann ortalama arteriyal pCO, degerinin
saglikl buzagilar igin bildirilen degerlerin oldukga tizerinde olmasi, hayvanlarda
onemli diizeyde bir hiperkapni durumunun var oldugunu gostermektedir. Arteriyal
kan omeklerindeki pCO; artigt CO’nin artan iiretiminden, tahliyesinin
azalmasindan veya dogrudan CO, uygulamasindan kaynaklanabilir. (107).
Calismda kullamlan RDS’li prematiire buzagilarin arteriyal kanlarindaki pCO;
yiiksekliginin muhtemelen alveolar hipoventilasyonun bir sonucu oldugu
kanaatine varilmigtir. pCO;’nin normal srlann iizerine ¢ikmast halinde
respiratorik bir asidozis sekillenir ve bunun da viicutta birgok olumsuz etkisi
ortaya ¢ikar. Hiperkapnik asidoz serebral vazodilatasyona, kranial basmcin ve
sempatik tonusun artmasina neden olur. Hemoglobinin oksijene ilgisinin
azalmasma yol agar. Ayrica kalbin ve wvaskiiler diiz kas hiicrelerinin

kontraksiyonunu bozar. Hiperkapnik asidoz belirgin olarak sempatik aktivasyona
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ve Ozellikie arteriyal hipoksi ile beraber olmasi durumunda da yogun bir renal
vazokonstriikksiyona neden olabilir. Bu durumda glomerular filtrasyon bozularak
Na"’un tubular reabsorpsiyonu artar ve siv1 retensiyonu sekillenir. CO,’nin direkt
asitlestirici ozelliklerine ilaveten, proteinlerdeki bazi serbest amin gruplaria
karbamat rezidiilerini olusturmak icin reaksiyona girebildigi de bildirilmektedir.
COy’nin bu etkisi, proteinlerin yapt ve fonksiyonunda degisikliklere yol agabilir
(32,43,67,116).

Caligmada kullanilan hayvanlarda surfaktan uygulamasindan sonraki 2.
saatte, arteriyal pCO,’de istatistiki olarak 6nem arz etmeyen bir azalma tespit
edilmigtir. Surfaktan uygulamasindan 24 saat sonraysa, hem surfaktan
uygulamasindan Onceki hem de surfaktan uygulamasindan 2 saat sonraki
degerlerle karsilagtinldifinda sirasiyla p<0,01 ve p<0,05 giiven esiginde bir
azalmanin oldugu belirlenmistir. Hem surfaktan uygulamasindan 2 saat sonra
pCO, degerindeki azalmanin Onemli diizeyde olmamasi hem de surfaktan
verilmesi sirasinda belirlenen siyanoz artisi, surfaktan uygulamasi esnasinda
olusan gegici solunum yolu tikanikliklarindan kaynaklanmig olabilir. Caligmadaki
bulgularia benzer olarak, surfaktan verilmesinden sonraki 10 dakika igerisinde
pCO,’de belirlenen artigin hava yollarnin siviyla gegici olarak tikamkligina bagli
sekillendigi ileri siirlilmiistiir (182). Notter ve arkadaslari (135) da prematiire
kuzularda yaptiklari deneysel ¢alismada, surfaktan verilmesini izleyerek arteriyal
pCO, degerini yarim saat ventilasyondan sonra 48+5 mmHg, 2 saat
ventilasyondan sonra ise 45+5 mmHg, deneysel ¢alismalarinin sonundaysa (10
saat sonra) 26+5 mmHg olarak belirlemiglerdir. Ancak ayni ¢aligmada, surfaktan

uygulanmayan gruptaki hayvanlarin arteriyal pCO, degeri ise yarim saat
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ventilasyondan sonra 65+4 mmHg, 2 saat ventilasyondan sonra 74+7 mmHg ve
deneyin sonunda (10 saat sonra) ise 138+12 mmHg olarak tespit edilmistir. Bu
durum surfaktan uygulanmaksizin sadece ventilasyonla RDS’li yavrularin
diizelmeyecegini gbstermektedir. Jobe ve arkadaslan (102), prematiire kuzularda
deneysel olarak yaptiklan galismada pCO, degerindeki diisiisiin (100 mmHg dan
normal sinirlara) pO, degerindeki artigtan sonra oldugunu belirtmisleridir.
Surfaktan uygulanan prematiire bebeklerde de arteriyal pCO; degerinde azalmalar
tespit edilmigtir (37,90). Surfaktan uygulamasindan sonra pCO, diizeyinde
saptanan bu azalmalar, ¢caligmadakiyle paralellik géstermektedir.

Surfaktanin gaz degisimi ve ventilasyon iizerine olan akut etkileri, onun
fizyolojik etkilerinden kaynaklanmaktadir (101). Laplace kanununa gore,
surfaktan yetersiz oldufunda daha bitytik alveoller daha gok genisleyecek ve daha
kiigiik alveollerse kollabe olacaklardir (101,142). Bu durum akcigerin bir drnek
olmayan genislemesine neden olacaktir. RDS nedeniyle 6len prematiire
buzagilarda da atelektazi belirlenmistir (51,229). Bu bir 6rnek olmayan genisleme
neticesinde bazi alveollerin asir1 derecede genislemesi bu alveollerde hasara neden
olacaktir. Surfaktan tedavisi daha bir drnek akciger genislemesine neden olarak,
bu durumun olusmasimt Onlemektedir (101). RDS’li infantlann akcigerleri
surfaktan tedavisi neticesinde radyografik olarak sisli ve graniiler bir gériiniimden,
artan akciger vollimilyle birlikte daha iyi havalanan bir goriinlime kavugmaktadir
(48). Surfaktan tedavisi uygulanmayan prematiire tavsanlarla karsilagtinldiginda,
surfaktan uygulanan prematiire tavsanlarda alveolleri agmak i¢in gereken
ventilasyon basincinin daha diisiik oldugu belirlenmistir (162). Bu durum, yeterli

surfaktan1 olmayan akcigerlerin yiiksek yiizey gerilimi nedeniyle alveolar
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genislemeye direngli oldugunu gostermektedir. Yine aymi ¢aligmada, surfaktan
tedavisi  uygulanan  tavsanlarin  akcigerlerinin,  surfaktan  tedavisi
uygulanmayanlarinkine nazaran 2,5 kez daha fazia voliime sahip oldugu
belirlenmigtir. Bu durum ise surfaktan tedavisi neticesinde daha fazla gaz degisim
yiizeyinin islev gordiigiine isaret etmektedir. Surfaktanmn bir diger etkisi de
ekspirasyon siiresince alveolleri stabilize etmesidir (101).

Calismada kullanilan hayvanlann gerek surfaktan uygulamasindan 6nce ve
gerekse surfaktan uygulamasindan 2 ve 24 saat sonraki kan glikoz degerleri
belirlenmis ve bu degerlerin aritmetik ortalamalart alinmis olmasina karsin,
degerler arasindaki farkliligin Onemi istatistiksel olarak ortaya konulmamustir.
Bunun nedeni ¢alismadaki buzagilarin bazilarina surfaktan uygulamasinin hemen
sonrasinda baslayip, gereken durumlarda daha sonra da devam eden IV %5’lik
dekstroz uygulamasinin yapilmasidir. Disaridan glikoz verilmesi nedeniyle,
degerler arasinda ortaya ¢ikan farkliliklar eksojen surfaktan tedavisinin bir sonucu
olarak degerlendirilemeyecektir.

Saglikli buzagilar i¢in literatiirde (170) belirtilen kan laktat degeri 38,7-
48,5 mg/dl’dir. Caligmada kullanilan hayvanlarda surfaktan uygulamasindan once,
5 vakada kan laktat miktarn yukanda ifade edilen simirlar igerisinde olmasina
karsin, diger 15 vakada iist sturin tstiinde degerler belirlenmistir. Aym zamanda
¢alismada kullamlan tiim hayvanlarin surfaktan uygulamasindan 6nceki kan laktat
miktarinin ortalamas: olarak saptanan 64,03+9,34 mg/dl degeri de yukanda
belirtilen simrlarin  {izerindedir. Organizmada siddetli hipoksemi, sepsis,
kardiyojenik sok, karacier yetmezligi ve intoksikasyon vakalarinda laktik asit

{iretiminin arttigt bildirilmigtir (58). Siddetli hipoksi durumlarinda, anaerobik
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glikolizis artar ve bu da ilerleyici bir laktik asidoza neden olur (193). Hipoksik
neonatal buzagilarda onemli derecede artmig plazma laktat miktarlan belirlenmis
ve bu durumun ise ilerleyici bir metabolik asidoza neden oldugu ifade edilmistir
(196). Uretilen laktik asit hemen ekstraselliiler siviya diffiize olmakta ve hidrojen
iyonu ve laktata ayrilmaktadir (47). Calismada kullanilan buzagilarda surfaktan
uygulamasindan Once tespit edilen kan laktat miktarindaki yiiksek degerlerin,
doku oksijenlenmesinin azalmasina iligkin olarak gelistigi kanisina vanlmigtir.

Anaerobik glikolizis sonucu artan laktat liretimi, ortama tekrar O, girmesi
durumunda aerobik glikolizisin tekrar baslamasi ile sona erer (130). Uretilmis
olan laktat ise hem hepatik hem de ekstra hepatik dokularca uzaklagtirilir
(131,183). Doku oksijenlenmesinin artisi ve ayrica olusan laktatin metabolize
edilmesiyle, caligmadaki hayvanlarda surfaktan uygulamasindan 24 saat sonra,
hem surfaktan uygulamasindan 6nceki hem de surfaktan uygulamasindan 2 saat
sonraki degerlerle karsilastinldiginda laktat miktarinda istatistiki olarak Snemli
(p<0,05) bir diisiis belirlenmigtir. Surfaktan verilmesinden sonra hayvanlarin
viicut sicaklifi artmug, periferal dolagim diizelmistir.

Yeni dogan saglikli buzagilarin arteriyal kanlarindaki HCO; miktarlan
23,0+2,29 - 28,04+1,72 mEq/l olarak bildirilmistir (1). Diger bir ¢aligmada ise
yeni dogan saglikli buzagilarda arteriyal HCO3; miktart dogumdan sonraki 2 ve 6.
saatlerde 25-26 mEq/l, 12. saatte 26 mEq/l, 24. saatte ise 27 mEq/l olarak tespit
edilmigtir (199). Calismada kullanilan hayvanlarda surfaktan uygulamasindan
once 21,63+1,31 mEqg/l olarak belirlenen ortalama HCO; degerinin, saglikh
buzagilar i¢in yukarida ifade edilen deferlerin altinda oldugu goriilmektedir.

Respiratorik asidozis vakalarinda HCO; diizeyi normal smirlarda kalmasina
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karsin, metabolik asidoz vakalarinda normal degerlerin altina diisecegi
bildirilmistir (47). Baz a¢181 (24-Plazma Bikarbonat Konsantrasyonu mEg/1), 5-10
mEq/l oldugunda hafif diizeyde bir metabolik asidozun var oldugu kabul
edilmektedir. Baz a¢iginin 10 mEqg/I’nin tlizerine ¢iktig1 daha siddetli oigularda ise
IV yolla bikarbonat verilmesinin gerekli oldugu vurgulanmistir (183). Calismada
kuilanilan 5 vakada (Vaka No 3, 4, 5, 7, 10) baz a¢ig1 5-10 mEq/l arasidayken, 4
vakada (Vaka No 1, 6, 8, 13) 10 mEg/I’nin iizerindedir. Bu degerlendirmeler
iiginda ¢alismada kullamlan 9 buzagida hafiften-siddetliye kadar degisen bir
Sl¢lide metabolik asidozun gelismis oldugu goriilmektedir. 2, 14, 15, 17, 18 nolu
vakalarda baz fazlast oldugu, geriye kalan vakalarda ise baz agiginin 5 mEqg/I’'nin
altinda oldugu belirlenmistir. Kan gazlart analizinden elde edilen bulgular
degerlendirildiginde, ¢alismada kullanilan prematiire buzagilarin  18’inde
respiratorik asidozisin var oldugu, vakalarin yarisina yakininda da metabolik
asidozisin gelismis oldugu goériilmektedir. Hem respiratorik ve hem de metabolik
asidozisin sekillenmis olmasi, hem prematiire bebeklerdeki hem de prematiire
buzagilardaki tespitlerle uyum igerisindedir (11,51).

Bikarbonat tampon sistemi viicuttaki en Onemli eckstraselliiler tampon
sistemidir. Bikarbonat soliisyonuna kuvvetli bir asit ilave edildiginde, asitten
kaynaklanan H' iyon konsantrasyon artist HCOj; tarafindan tamponlanir (73).
Caligmada kullanilan hayvanlarda, surfaktan verilmeden énceki degerlerlere gore
surfaktan verildikten 2 saat sonra bikarbonat miktarinda belirlenen artis istatistiki
olarak Onemli degilken, surfaktan verildikten 24 saat sonraki artis surfaktan
verilmeden 6nce ve surfaktan verildikten 2 saat sonraki degerlere gore istatistiki

olarak Snemlidir (p<0,05). Bu durum da metabolik asidozun diizeldiginin bir
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gostergesidir. 19 nolu vakanin arteriyal kan HCOs;, glikoz ve laktat diizeyleri
surfaktan verilmeden Once sirastyla 22,4 mEqg/l, 34 mg/dl ve 24 mg/dl iken bu
hayvana IV yolla %5 Dekstroz verilmis ve aym parametreler surfaktan
tedavisinden 2 saat sonra sirastyla 13,6 mEqg/l, 78 mg/dl ve 182 mg/dl olarak
belirlenmigtir. Surfaktan tedavisinden 24 saat sonra ise aynit parametreler sirasiyla
18 mEq/1, 83 mg/dl ve 87 mg/dl olmustur. Klinik olarak opistotonusu olan 19 nolu
vakadaki bu degerler, muhtemelen tiamin yetersizliginin bir sonucudur. Tiamin
pirofosfat, eritrositlerde ve beyin hiicrelerinde pentoz fosfat siklusunda gérev alan
transketolaz enziminin kofaktoriidiir. Beyinde glikoz metabolizmasinin baslica
yolu ise pentoz fosfat yoludur. Tiamin, Krebs siklusunda gérevli olan piriivat
dekarboksilaz, pirtivat dehidrogenaz ve oksoglutarat dehidrogenaz enzimieri icin
de kofaktdr olarak gorev yapmaktadir. Tiamin yetersizliinde hastalara glikoz
verilirse, organizmada hizla pirlivat birikir ve bu da laktoasidoza yol agar.
Calismada kullanmilan hayvanlarin bir kisminda metabolik asidoz
belirlendigi halde IV sodyum bikarbonat tedavisi uygulanmamigtir. Ciinkii bu
vakalardaki metabolik asidoz muhtemelen solunum zorlugu nedeniyle olusan
doku hipoksisine bagli olarak sekillenmekte ve solunum probleminin
¢oziilmesiyle beraber bu durum da diizelmektedir. Bu tip asidozislerde gercek
anlamda bir HCO; kaybt olmadigi ve HCOj; tedavisinin siklikla kot sonuglar
dogurdugu bildirilmistir (183). Metabolik asidoz vakalarinda sodyum bikarbonat
uygulandiginda, bikarbonat metabolik asitlerle reaksiyona girmekte ve CO,
olugmaktadir. Olusan CO, ise akcigerlere giderek buradan elimine edilecektir.
Solunum fonksiyonu bozuk olan hastalarda ise bu durum organizmada CO;

birikimine neden olacaktir (183). Ayrica CO; hiicre membranlarim1 ve kan-beyin
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bariyerini kolayca gegebilirken, bikarbonat gegememektedir. Dolayisiyla IV
olarak sodyum bikarbonat verilmesi arteriyal pH’y1 yiikseltebilmesine ragmen
serebrospinal sivida ve intrasellliler alanda aymi etkiye sahip olmayabilir (58).
Laktik asidozlu kopeklere IV sodyum bikarbonat tedavisi uygulandiginda,
karaciger hiicrelerinde ve eritrositlerde hiicre i¢ci pH’min diigtiigii, kardiyak
verimin ve hepatik portal ven kan akiminin azaldifi ve de bagirsak laktat
{iretiminin arttig1 belirlenmigtir (10). Sodyum bikarbonat tedavisi yapilan hipoksik
laktik asidozlu kopeklerde, NaCl tedavisi yapilan hipoksik laktik asidozlu
kopeklere gore kan laktat miktarinda 6nemli derecede artiglar belirlenmistir (66).

Hastalarin surfaktan tedavisine cevabim etkileyen cesitli faktorler sz
konusudur. Bunlarin ilki surfaktanin uygulama zamamidir. Yani hastalifin
izerinden gecen zaman surfaktan tedavisinin basarisini etkilemektedir. Akciger
hasarinin erken dénemlerindeki surfaktan tedavisinin, daha ge¢ yapilan tedaviye
nispeten daha iyt sonuclar verdigi belirlenmisticr (100). Hatta prematiire
bebeklerde RDS’yi 6nlemek icin profilaktik olarak yapilan surfaktan tedavisinin,
RDS sekillenmis bebeklerdeki surfaktan tedavisine oranla Gnemli avantajlar
oldugu belirlenmistir (109). Caligmadaki 10 ve 17 nolu vakalar dogumdan 2 giin
sonra klinige getirilmisler ve tedavilerinde bagarih olunamamistir. Dogumundan
yaklagik 20 dakika sonra klinige getirilen 13 nolu vaka ise, 6,926 gibi diisiik bir
pH degerine sahip olmasina ragmen tedavisinde bagarili olunmustur. Bu sonuglar,
hastaligin {izerinden gegen zamanin hastaliin prognozunu etkileyebilecegi savim
destekler niteliktedir.

Tedavinin basarisim etkileyen bir diger faktér de uygulanan surfaktanin

akcigerde ne kadar bir 6rnek dagiidigidir. Verilen surfaktan akcigere ne kadar bir
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Ornek dagilirsa, tedavi o kadar bagarili sonug verecektir (114,164). Calismada
surfaktanin akcigere miimkiin oldugunca bir 6rnek dagilmasi amaciyla surfaktan
verilmesi sirasinda buzaginin pozisyonu ve ayrica uygulama nazogastrik sondayla
yapildid igin de sondanin yeri degistirilmistir. Ayrica trakeye bir miktar surfaktan
verilerek, hayvanin soluk almasi sirasinda surfaktani kendisinin c¢ekmesi de
saglanmigtir. Trakeal bir tiip aracilifiyla surfaktanin hizli verilmesinin, yavas
solunum yolu infiizyonundan daha bir 6rnek dagilima neden oldugu ifade
edilmektedir (164). Bu nedenle, ¢aligmada da surfaktan miimkiin oldugunca hizh
bir sekilde uygulamaya calisilmis ancak ¢ok hizli verildiginde Onemli bir
komplikasyon olarak akut solunum yolu tikanmastnmin gekillendigi goriilmiistiir.
Ueda ve arkadaglarn (198), deneysel olarak yaptiklam caligmada, prematiire
kuzulara iki ayri doz halinde surfaktan vermisler ve surfaktanin akcigerlerdeki
dagilimim incelemiglerdir. Arastincilar, ikinci doz surfaktanin, ilk dozla aym
akciger kisimlarina yayildigim belirlemiglerdir. Bu durumun, ilk surfaktan
uygulamasmin kritik 6nem tasidifinin ve ilk tedavi sonrasi atelaktik ya da
hipoventile kalan akciger kisimlarinin tedavisinin ¢ok zor olabileceginin bir
gostergesi oldugunu belirtmisierdir.

Sigir akcigerinin lavajiyla elde edilen organik solvent ekstraktlarn
uygulanmalarindan hemen dnce %0,9 NaCl ile ¢alkalanarak ¢oziilmelidir. Bu
preparatlar TM formasyonu olusturmaz. Ancak bu uygulama ile TM formasyonu
olusturan dogal akciger surfaktaniyla egit hizda adsorpsiyon davranisi gosterirler
(138,139). Bu nedenle ¢alismada kuilanilan surfaktan preparatlar: uygulanmadan

6nce %0,9 NaCl ile iyice calkalanarak ¢ozdiiriimiistiir.
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Kendig ve arkadaslari (108), 1983-1985 yillan arasinda yaptiklan
caligmada profilaktik olarak tek doz surfaktan uygulanan prematiire bebeklerde
hayatta kalma oranin1 %71 olarak belirlemisierdir. Yine aym arastiricilar (109),
daha sonraki yillarda prematiire bebeklerde RDS profilaksisi ile RDS tedavisinin
kargilagtirilmast amaciyla yaptiklari diger bir c¢aligmada, profilaksi grubunda
hayatta kalma oranin1 %88 ve tedavi grubundaysa %80 olarak tespit etmislerdir.
Ik ¢alismalarinda belirlenen %71°lik oranla kiyaslandiginda, %80°lik bir hayatta
kalma oranina ulasilmis olmasinin ise neonatal ve obstetrik sahadaki ilerlemelerle
iligkili oldugunu ileri siirmiislerdir. Caligmada, 20 prematiire buzaginin 12’sinin
(%60) tedavisinde basarilt olunmustur. Bebeklerdeki %80°lik klinik basan
oramyla kiyaslandifinda bu oramin diisiik oldugu goriilmektedir. Ancak
bebeklerdeki c¢aligmalar hastane sartlarinda yapilmis olup, surfaktan tedavisine
genellikle RDS gelisiminden hemen sonra basglanmigtir. Ayrica bu bebekler
surfaktan uygulamasindan sonra cihazlarla ventile edilmiglerdir. Caligsmada
kullanilan buzagilarin ise bir tanesi hari¢ hepsi uygun 6zelliklere sahip olmayan
ahir sartlarinda dogmus ve dogumlarindan sonraki degisik zamanlarda tedaviye
alimmuglardir. Ayrica buzagilarn bitylik kismmnin dogumlarinin soguk havalarda
gergeklesmis olmasi da tedaviyi gliclestiren bir diger gevresel faktdr olarak
goriilmiistiir. Caligmada kullamlan prematiire buzagilara burundan oksijen
verilmis ancak ventile edilmemislerdir. Deneysel ¢aligmalarda ise, prematiire
kuzulara sezaryen operasyonuyla dogrulmalarindan hemen sonra surfaktan
uygulamas: yapilmus, bu hayvanlarin viicut sicakliklan isiticilarla korunmaya
cahisilmus ve cihazlarla ventile edilmiglerdir. Deneysel ¢alismalarin sonunda bu

hayvanlar 6Sldiiriilmiis olduklarindan c¢aligmalardaki hayatta kalma oranlan
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belirlenememigtir. Basart orami, begeri hekimlikteki basari oranlarina
ulasamamasina ragmen, surfaktan tedavisinin RDS’li prematire buzagilarda
olumlu sonug verdigi ve buzagilarin bakim sartlarimin daha da iyilestirilmesi ile
hayatta kalma oranlannin artacagi kanisma varilmistir. Fakat RDS’li prematiire
buzagilara uygulanan surfaktan tedavisi saha sartlarinda yapilabilecek bir
uygulama degildir. Ciinkii hayvanlara uzun siireli ve 6zenli bir bakim ve besleme
yapilmasi gerekmekte, saha sartlarinda ise bunlarin saglanmasi miimkiin
goriilmemektedir, Fakat {iniversite hastanclerinde ve sartlan uygun olan
kliniklerde bu tedavinin rahatlikla yapilabilecegi diisiintilmektedir.

Yapilan ¢aligma neticesinde, RDS’li prematiire buzagilarda eksojen
surfaktan tedavisinin bagarili oldugu ortaya konulmus olup, bu tedavi yonteminin
veteriner hekimlikte de yaygin bir uygulama alani bulmasiyla prematiire
dogumlara baglh olarak sekillenen buzag: Slimlerinin ve dolayisiyla ekonomik

kayiplarin 6nemli oranda azalaca@ kanisina vartlmigtir.
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