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OZET

Findikoglu Giiven T., Ani Bebek Oliimii Sendromu Siiphesi Olan Olgularda
Akciger Dokusunda Bulunan Megakaryosit Sayillarinin Degerlendirilmesi,
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Adli Tip Uzmanlik Tezi, Ankara, 2023. Ani
Bebek Oluimii Sendromu (ABOS), 8 ila 365 giinliik bebeklerin ani ve agiklanamayan
Olimii olarak tanimlanmakta olup gelismis tlilkelerde yasamin postneonatal 6liimlerin
en yaygin nedenidir. Etiyolojisi heniiz tam olarak bilinmemekle birlikte, altta yatan
kardiyak aritmojenik mekanizmalar predispozan faktorler olarak son yillarda
popiilerlik kazanmistir. Akciger dokusunda alveol kapiller limeninde bulunan
megakaryositler (MK) sok durumlarinda nihai emboli olarak kabul edilmektedir. Sok
durumunda 6len eriskinlerdeki 6liim sonrasi bulgulara iliskin olarak, sadece uzun
stireli ok durumunda akciger dokusunda artan sayida MK bulunacagi bilinmektedir.
Genel patolojide yaygin kabul géren bu bilgiden hareketle, calismamizda ABOS
stiphesi olan olgularin alveoler kilcal damarlarinda bulunan MK sayisin1 tespit ederek,
sok tablosu meydana gelip gelmedigi ve ne 6l¢iide meydana geldigini ortaya koymak
amagclanmistir. ABOS siiphesi olan 35 vaka (kiz=10; erkek=25; ortalama yas=3,11 ay)
akcigerlerin alveolar kapillerlerinde MK varligi acisindan retrospektif olarak
arastirildi. ABOS siiphesi olan vakalardan alinan akciger drnekleri mikroskobik olarak
incelendi ve toplam 25 alanda (200x) alveoler kilcal damarlarin liimeninde bulunan
MK ler sayild1. Suffokasyon yoluyla 61diigii bilinen 3 kontrol vakas1 ile ABOS harici
dogal sebeplerle 6ldiigii bilinen 24 kontrol vakasi da karsilastirma amaciyla incelendi.
Siipheli ABOS vakalar1 arasinda drneklerin %57'sinde (20 vaka) MK bulunmadi.
Vakalarin %17'sinde (6 vaka) yalnizca 1 MK, vakalarm %17'sinde ise (6 vaka) 2 MK
gorildi. Orneklerin %8,5'inde MK sayis1 2'den fazlaydi. ABOS ve kontrol grubundaki
vakalarin MK varlig1 oranlar1 ve MK sayilar1 arasinda istatistiksel fark bulunmadi.
Caligmamizdaki bulgular, akciger dokusunda megakaryosit eksikliginin, ABOS'iin
kardiyak aritmi nedeniyle 6liim gibi agonal donemin ¢ok kisa oldugu ani bir 6liimden
kaynaklandig1 hipoteziyle tutarli bulunmustur. Daha genis serilerle yapilacak
calismalar bu iligkinin net bir sekilde ortaya ¢ikarilmasina katki saglayacaktir.
Anahtar Kelimeler: Adli Tip, Ani Bebek Oliimii Sendromu, Akciger Histopatolojisi,
Megakaryosit, Sok.
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ABSTRACT

Findikoglu Giiven T., Evaluation of Megakaryocyte Quantity in Lung Tissue in
Suspected Cases of Sudden Infant Death Syndrome, Hacettepe University
Faculty of Medicine, Thesis in Forensic Medicine, Ankara, 2023. Sudden Infant
Death Syndrome (SIDS) is defined as the sudden and unexplained death of infants
aged 8 to 365 days and is the most common cause of postneonatal death in developed
countries. Although the etiology is not fully known yet, the underlying cardiac
arrhythmogenic mechanisms have gained popularity in recent years. MKs found in the
lumen of alveolar capillaries in lung tissue, are regarded as final embolism in cases of
shock. In regard to the postmortem findings in adults, dying in a shock situation, there
is the hypothesis that MKs were found in lung tissue in an increased number just in
cases of a prolonged shock situation. The study is intended to provide information on
whether and to what extent shock occurs in suspected SIDS. Thirty-five cases of
suspected SIDS (female=10; male=25; mean age=3,11 months) were retrospectively
investigated for the presence of MKSs in the alveolar capillaries of the lungs. Lung
samples from each case of the suspected SIDS victims were microscopically
examined, and the number MKs found in the lumen of alveolar capillaries in a total of
25 fields (200x) were counted. 3 controls known to have died by suffocation and 24
controls known to have died of natural causes other than SIDS were also examined for
comparison. Among the suspected SIDS cases, 57% of the samples (20 cases) were
free of any MKSs. 17% of the cases (6 cases) showed only 1 MK, 17% of the cases (6
cases) showed 2 MKs in 25 fields. Number of MKs were greater than 2 in 8,5% of the
samples. There was no statistical difference between the rates of MK presence and the
number of MKs in the cases in the SIDS and control groups. It is a widely accepted
phenomenon in general pathology that MK embolisms in alveolar capillaries are shock
equivalents. Findings in this study suggest that the scarceness of MKs in lung tissue is
in consistency with the hypothesis that SIDS results from a sudden death, in which the
agonal period is very short, such as death by a cardiac arrythmia. Further studies will

help evaluate the relationship between the presence of MKs and SIDS.

Keywords: Forensic Medicine, Sudden Infant Death Syndrome, Lung
Histopathology, Megakaryocytes, Shock.
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GIRIS

Ani Bebek Olimii Sendromu (ABOS), 8 ila 365 giinliik bebeklerin ani ve
aciklanamayan Oliimii olarak tanimlanir ve geligsmis iilkelerde prematiirite ve diisiik
dogum agirhigma bagh hastaliklar ve konjenital anomalilerden sonra bebek
Oliimlerinde {tgiincli sirada yer almaktadir. Postneonatal (28 giin-1 yas) bebek
Oliimlerinin birincil nedenidir (1). Etiyolojisi heniiz aydmlatilamamis oldugundan,
Adli Tip pratiginde sorunlu bir alan olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Fiziksel istismar ve
diger dogal 6liim nedenleri ile ayirici tanisinin yapilmasi 6nem arz etmektedir.

ABOS gelisimsel, cevresel ve biyolojik ydnler gibi cesitli faktdrlerden
etkilenen karmasik bir durumdur (2). Arastrmacilar, ABOS riskini artiran veya
azaltan faktorleri belirlemek igin 6ncelikle epidemiyolojik vaka kontrol ¢aligmalarini
kullanmiglardir. Risk faktorleri arasinda yan veya yiiziistii yatma, dogumdan 6nce ve
sonra tiitlin dumanma maruz kalma, yumusak veya yastikli yiizeylerde uyuma, yatak
paylasimi, yumusak yatak yiizeyi, bagin oOrtiilmesi, asir1 1smmma ve erken dogum
sayilabilir. Koruyucu faktorler arasinda ise anne siitii alimi, emzik kullanimi ve
bebekle ayni oday1 paylasmak yer almaktadir.

Akciger alveol kapiller damarlarinda megakaryosit varli§i, postmortem
mikroskobik incelemelerde yaygin olarak rastlanilan bir durum olup; 6éImeden énce
sok tablosu meydana gelmis olabilecegine isaret eder. Travmatik olaydan sonraki 18
saat icerisinde, akcigerler mikroskobik degisiklikler gostermeye baslar. Bu
degisiklikler, damar tikanikligi, polimorf sekestrasyon, alveollerde kanama ve
pulmoner 6dem gelisimi dahil olmak {izere ¢esitli erken degisikliklerle sonuglanir.
Devaminda tip 1 pnomositler nekrotik hale gelir ve hasarl kilcal damarlardan salinan
s1v1 ve proteinler, fibrin ile birlikte birikerek alveoler bosluklarin ¢evresinde "hiyalen
membranlar" olusturur (3). Meydana gelen son degisiklik, pulmoner damarlardaki
megakaryositlerin sayisinda genel bir artis1 igerir (3).

Sok durumunda 6len vakalarm postmortem bulgularmna iligkin olarak, sadece
uzun siireli ok durumunda akciger dokusunda artan sayida MK bulunacag: hipotezi
vardir. Bu calisma ile ABOS olgularinda akcigerlerdeki MK miktarinin kontrol
edilmesi amaglanmaktadir. Calisma, ABOS siiphesi olan olgularda sok tablosu gelisip

gelismedigi ve ne dlciide gelistigi hakkinda bilgi vermeyi amaglamaktadir.



GENEL BiLGILER

1.1. Tanim

Ani Bebek Oliimii Sendromu (ABOS) resmi olarak ilk kez 1969 yilinda
Washington'da diizenlenen ikinci Uluslararasi Bebeklerde Ani Oliim Konferansi'nda
tanimlanmgtir. Tanim, ABOS’iin bir bebegin veya kiigiik bir cocugun beklenmedik
Olimii oldugunu ve ayrintili 6ykii ve ayrmtili otopsi yapilmasma ragmen o6lim
nedeninin belirlenemedigini ifade etmektedir (1). 1989'da Ulusal Cocuk Saglhigi ve
Insan Gelisim Enstitiisii (National Institute of Child Health and Human Development,
NICHD) tarafindan diizenlenen bir panelde, tanim, klinik dykii, tam bir otopsi, 6lim
mahallinin incelenmesi de dahil olmak iizere kapsamli arastirmalarin ardindan bir
yasin altindaki bebeklerde agiklanamayan 6liim olarak tekrar giincellenmistir (2).

ABOS'iin tanim yillar i¢inde birden fazla revizyondan ge¢mis olup 2004'te
pediatrik patologlar, adli tip doktorlar1 ve pediatristler arasindaki bir is birligi sonucu
en giincel tanim ortaya ¢ikmustir. Bu tanima gore ABOS, “6liimciil epizodun uyku
sirasinda meydana geldigi, saglikli oldugu diisiiniilen bir yas altindaki bebeklerin
ayrintili hikaye ve fizik muayene, olay yeri incelemesi, otopsi, toksikolojik ve
mikrobiyolojik arastirmalara ragmen nedeni belirlenemeyen ani ve beklenmedik bir
sekilde 6liimii” seklinde adlandirilir (1).

ABOS’ii diger ani beklenmedik bebek dliimlerinden ayirmak icin tani kriterleri
olusturulmustur. Otopsi ve radyografik incelemelerde travma ya da ciddi hastaliga
isaret eden bulgularm olmamasi, enfeksiyonlar ya da dogumsal anormallikler gibi
spesifik Olim nedenlerinin dislanmasi, alkol, ilag ya da toksik madde

intoksikasyonuna dair kanitlarin olmamasi bu kriterler arasindadir (3).

1.2. Epidemiyoloji

ABOS, gelismis iilkelerde prematiirite ve diisiik dogum agirhgma bagh
hastaliklar ve konjenital anomalilerden sonra bebek dliimlerinde iigiincii sirada yer
almaktadir. Postneonatal (28 glin-1 yas) bebek Oliimlerinin birincil nedenidir (4).

ABOS, ilk ay ile bir yas arasindaki dliimlerin %35-55'inden sorumludur ve vakalarin



%95'1 altinc1 aydan 6nce meydana gelir. i1k birkag haftada insidans1 diisiiktiir, 2-4 ay
arasmnda artar ve ABOS i¢in medyan yas 11 haftadir (5). Cinsiyet farklihgmmn nedeni
bilinmemekle birlikte erkek bebeklerde %30-50 daha sik goriilmektedir (6). ABD’de
yasayan Hint ve Afrika kokenli kisilerde 2-3 kat daha fazla oldugu icin ABOS
insidansinda etnik kokenin de rol oynadig: diisiiniilmektedir (7). ABOS vakalar1 her
iki yarim kiirede en ¢ok kis aylarinda goriiliir (8).

ABOS’iin kesin nedeni belirsizligini korusa da, Onleyici tedbirlerin
uygulanmast ve risk faktorlerinin belirlenmesi insidansinin azalmasmna katkida
bulunmustur. ABOS azaltma kampanyalar1 ilk olarak Avrupa, Avustralya ve Yeni
Zelanda'da baslatilmistir (9). Amerika Birlesik Devletlerinde ABOS insidansi
1980'lerin ortalarindan bu yana yiizde ellinin {izerinde azalmistir. En biiylik diisiis,
1992'de Amerikan Pediatri Akademisi'nin (APA) “Uykuya Doniis Kampanyasi”
sonrasinda meydana gelmistir. 1992 ile 2005 arasinda, ABD’de sirt iistii yatirilan
bebeklerin oran1 %13'ten %72'ye ¢cikmis, ABOS insidans1 1000 canli dogumda 1,2'den
0,56'ya diismiistiir (10).

ABOS insidans1 diinya genelinde iilkeler arasinda degisiklik gostermektedir.
1000 canli dogumda bildirilen insidans Hollanda'da 0,09, Japonya'da 0,19,
Avustralya'da 0,22, Kanada'da 0,24, Ingiltere'de 0,32 ve ABD'de 0,55'tir (11).
Tiirkiye'de ABOS insidansma iliskin spesifik bir veri bulunmamakta olup, patoloji ve
adli tip vaka raporlarindan bilgi alinmaktadir. 2006-2009 yillar1 arasinda Denizli'de
yapilan bir arastirma ABOS'iin tiim bebek dliimlerinin %35,2'sinden sorumlu oldugunu
ortaya koymustur (12). Bursa'da 2010-2012 yillar1 arasinda bebek Gliimlerinin ana
nedenlerini arastiran bir diger calismada ise prematiirite (%36,3), konjenital
malformasyonlar ve kromozomal hastaliklar (%34,3), perinatal nedenler (%12,9) ve
ani bebek Olimii sendromu (%6,2) tespit edilmistir (13). 2017 yilinda Kayseri'de
bebek 6liim nedenlerinin incelendigi bir ¢alismada ilk iic nedenin prematiirite (%48),
dogumsal anomaliler (%21,6) ve ani bebek 6liimii sendromu (%9,9) oldugu ortaya
¢ikmustir (14). Bu bulgular, Tirkiye'deki bebek 6liim nedenlerinin gelismis tilkelerle

benzer oldugunu gostermektedir (13).



1.3. Risk Faktorleri ve Koruyucu Faktorler

ABOS, gelisimsel, gevresel ve biyolojik risk faktorleri dahil olmak iizere
birgok faktériin dahil oldugu bir durumdur (7). ABOS riskini artiran veya buna kars1
koruyucu olan faktorlerin belirlenmesi, blyuk 6lglide epidemiyolojik vaka kontrol
calismalar1 yoluyla gerceklestirilmistir. Risk faktorleri arasinda yan ve yiiziistii
pozisyon, dogum Oncesi ve sonrasi tiitiin dumanina maruz kalma, yumusak veya
yastikl1 yiizeylerde uyuma, yatak paylasimi, yumusak yatak takimi, bagin ortiik olmas1
ve asirl 1sinma ve prematiirite sayilabilir. Koruyucu faktorler arasinda emzirme, emzik
kullanimi1 ve oda paylasimi sayilabilir.

Ani Bebek Oliimii Sendromu riskiyle iliskili genetik polimorfizmler, sodyum
kanalopatisi (SCN5A) ve potasyum kanalopatisi gibi kardiyak iyon kanalopatilerinin
yani sira serotonin tastyict gen (5-HTT) promotor bolgesini igerir. Phox2a, RET,
TLX3 ve ECE1 gibi genlerin dahil oldugu otonom sinir sistemi gelisimi de bir
faktordiir. Interlokin-10'un yani sira kompleman C4A ve C4B gibi genleri iceren

enfeksiyon ve inflamasyon da rol oynamaktadir (9).

1.3.1. Yan ve Yuzustl Uyku Pozisyonu:

1965'te Birlesik Krallik'tan baslayarak ABOS (15-20) ile iliskili ¢ok sayida
vaka-kontrol ¢alismasinda yiiziistii uyku pozisyonu bulunmustur (21). Pek ¢ok Bat1
iilkesinde ilk olarak 1980'lerde yiiziistii olmayan pozisyonlamay1 ve ardindan ancak
1990'larda baslayan sirtiistii yerlestirmeyi tesvik eden halk sagligi kampanyalarinin
tiimii, ABOS oranlarindaki diisiisle iliskilendirilmistir. Sonraki calismalar yiiziistii
uyku pozisyonu ile artan ABOS riski arasindaki iliskiyi dogrulamustir (22-24).
Fizyolojik ¢alismalar yliziistii pozisyonun artmis hiperkapni ve hipoksi (25-27), asir1
1sinma (28), azalmis serebral oksijenasyon (29), degismis otonomik kontrol (30) ve
artmig uyarilma esikleri (31) riski ile iligkisini gostermistir. Daha sonraki ¢aligmalar,
yan uyku pozisyonu riskinin de yiiziistli pozisyona benzer oldugunu belirlemistir (23).

Bebeklerin yiiziistii veya yan pozisyonda uyumasmin ne zaman guvenli
olduguna dair spesifik Oneriler yeterli degildir. Bununla birlikte, mevcut kanitlar
ABOS riski devam ettigi icin bebeklerin 1 yasina gelene kadar sirtiistii pozisyonda

tutulmaya devam edilmesi gerektigini gdstermektedir. Bir bebek sirtiistli pozisyondan



yiizlistli pozisyona bagimsiz olarak donebildiginde ve tersi, varsayillan uyku

pozisyonunda kalmasina izin verilebilir (32).

1.3.2. Dogum Oncesi ve Sonrasi Tiitiin Dumani, Alkol ve Yasa Dis1 Uyusturucu
Maruziyeti:

Birden fazla arastirma, hem anne karninda hem de ¢evresel tiitiin dumanina
maruz kalmanin ABOS riskini (33-37) doza bagh bir sekilde (38-40) artirdigmni
bulmustur. En giiglii risk, annenin sigara igmesiyle ortaya ¢ikar; babalar bebegin
dogumundan sonra sigara igtiginde de kiigiik bir bagimsiz risk mevcuttur (36,41)

In-utero ve cevresel duman maruziyetinin etkilerini ayrmak zor olmakla
birlikte, in-utero maruziyetin akciger kompliyansin1 ve hacmini azalttigi, uyarilma
mekanizmalarini bozdugu ve strese yanit olarak kalp hizi degiskenligini azalttigi
bilinmektedir (42,43). Arastirmacilar, anne karninda dumana maruz kalmanin ortadan
kaldirilmas1 halinde ABOS 6liimlerinin iigte birinin dnlenebilecegini tahmin
etmektedirler (44,45).

Madde kétiiye kullanimi genellikle birden fazla maddeyi igerir ve her bir etkiyi
digerlerinden veya sigaradan aymwrmak zordur. Yapilan bir ¢alismada,
perikonsepsiyonel anne alkol tiiketimi ABOS riskinde alt1 kat artisla ve gebeligin ilk
¢ aymda asir1 alkol tiiketimi sekiz kat artigla iliskilendirilmistir (46). Baska bir
caligmada, annede alkolizm tanisi yedi kat artmus risk ile iliskilendirilmistir (47).
Annenin dogumdan sonra igmesinin de, 6zellikle bebegin 6liimiinden 6nceki 24 saat
icinde meydana geldiginde, artan ABOS riski ile iliskili oldugu bulunmustur (47,48).
Ek olarak, annede uyusturucu kullanimi ve ABOS verileri celiskili olsa da, genel
olarak annede dogum &ncesi uyusturucu kullanim, 6zellikle opiyatlar, ABOS riskinde
2 ila 15 kat artis ile iligkilidir (49-51). Bu nedenle ebeveynler hamilelik sirasinda
sigara icmemeli ve bebegin ¢evresinde sigara i¢cilmemelidir. Ayrica gebelikte alkol ve
yasa dis1 uyusturucular tiiketilmemelidir. Bebek-yetiskin yatak paylasimi baglaminda
sigara icme veya alkol veya yasa dis1 uyusturucu madde tiikketimi s6z konusu

oldugunda da 6nemli bir risk vardir (24,52,53).



1.3.3. Yumusak veya Minderli Uyku Yiizeyleri:

Bebek karyolasinda, besikte veya portatif besikte dar bir silte gibi saglam bir
uyku yiizeyi en givenli uyku yiizeyidir. Ozellikle kanepe ve koltuklar besik silte ile
karsilastirildiginda tehlikeli uyku yiizeyleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu yiizeyler
67 kata kadar daha yiiksek bebek oliimii riski tagir (54-56). ABD’de yapilan bir
arastirma, 2004-2012 yillar1 arasinda ABOS, kazara bogulma ve yanlis tanimlanmis
Olimler dahil olmak iizere, tim bebek uykusuyla iligkili 6limlerin %12,9'unu
koltuklarda yatan oliimlerin olusturdugunu bulmustur (57). Ebeveynlere, bebegi
uyumasi veya bebekle birlikte bir kanepe, kanepe veya benzer sekilde yastikli bir

ylizey lizerine koymanin riskleri konusunda danigmanlik yapilmasi yerinde olacaktir.

1.3.4. Yatak Paylasim:

Yatak paylasimi, bebegin bagka bir kisiyle ayni yiizeyde uyumas: olarak
tanimlanir. Vaka kontrol ¢calismalarinda, yatak paylasimi ABOS riskinin artmasiyla
iliskilendirilmistir (52,54). Yatak paylasimiyla ilgili riskler arasinda bogulma tehlikesi
olusturan yumusak silte, birinin bebegin lizerinden yuvarlanma olasilig1 ve bebegin
nefessiz kalmasi ve asir1 1sinmasi riski yer almaktadir. ABD, Kanada, Avustralya ve
Birlesik Krallik dahil cesitli iilkelerde yapilan arastirmalar, ebeveynlerin yaklasik
dortte {igliniin bebekleriyle ayni yatagi paylastigim bildirdigini gostermistir (58).
Birlesik Krallik, Avrupa ve Avustralya'dan 1.472 ABOS vakasi ve 4.679 kontrol ile
19 ¢alismanin meta-analizine gore, diisiik riskli bebekler i¢in bile (6rnegin, uyusturucu
veya alkol kullanmayan, sigara icmeyen ve emzirilen bebekler), yatak paylasimi ilk 3
ayda ABOS riskini bes kat artirmustir (59). Ebeveyn ve bebek ayni odada fakat ayr1
yataklarda uyudugunda ABOS riskinin yar1 yartya azaldig1 ve bu durumun bogulmay1
onledigi saptanmistir (54,55). Bebek oliimlerine iliskin bir ABD analizinde yatak
paylasiminin 4 ayliktan kii¢lik bebeklerde 6liim i¢in en dnemli risk faktorii oldugu

bulunmustur (32).

Bununla birlikte, anne siitii almis ve ebeveynleri sigara, alkol, ilag veya
yasadigt madde tiiketmemis bebekler icin yatak paylasimi konusunda tartigmalar
vardir. Birlesik Krallik, Avrupa, Avustralya ve Yeni Zelanda'daki dokuz veri setinden

1.472 ABOS vakasi ve 4.679 kontrol ile 19 ¢alismanin bireysel diizeyde analizi, bu



diisiik riskli bebekler i¢in yatak paylasiminin ABOS riskinin yasamin ilk ii¢ aymda bes
kat, yasamin ilk iki haftasinda ise sekiz kat artmasiyla iliskili oldugunu bulmustur (59).
Bu veriler 1s181inda en giivenli uygulama, bebegin ebeveyn yatagmin yaninda kendi

yataginda uyutulmasi olarak goriilmektedir (25).

1.3.5. UykKu Yiizeyi ve Uyku Ortam:

APA, ABOS ve bogulmay1 dnlemek i¢in uyku yiizeyi olarak saglam, gdmiilii
olmayan bir silte kullanilmasini 6nerir. Yumusak bir yiizey dengesizdir ve bebek
karninin iizerine donerse sekline uyum saglayarak nefes almasini engelleyebilir ve
potansiyel olarak bogulmaya neden olabilir (25). Bebek uyku ortaminda yastiklar,
battaniyeler, peliis oyuncaklar gibi yumusak nesnelerin varliginin, bebek 6liim riskini
uyku pozisyonundan bagimsiz olarak bes kat ve bebek yiiziistii uyku pozisyonunda
uyurken 21 kat arttirdig1 gosterilmistir (22). Yumusak yataklar; agir1 isinma ve bebegin
basinin ortiilmesi riskini artirr; bunlarin her ikisi de artrus ABOS riski ile
iligkilendirilmistir. Son olarak ABD'de ¢ocuk Oliimleri iizerine yapilan bir analizde
bebek uyku ortaminda yumusak yatak bulunmasinin 4 ay ve iizeri bebeklerde ani ve

beklenmedik élimler icin en 6nemli risk faktorii oldugu bildirilmistir (32).

Bebekler battaniyeyle uyumadiklarinda en giivenlidirler (60,61). Ebeveynler,
bebeklerinin iisiiyeceginden endiseleniyorsa, battaniyeye alternatif olarak bebek uyku
tulumu veya giyilebilir battaniye Onerilir. Giivenli bir bebek uyku tulumu, bebegin
iceriye kaymadigi ve basmin ortiilmedigi bir tulumdur. Karyola kenarlarina takilan
karyola tamponlar1 ve benzeri {iriinler, silte veya karyola ile tampon arasma sikisma

ve tampon ped baglari ile bogulma riski nedeniyle 6nerilmemektedir (62,63).

1.3.6. Yiiziin Ortiik Olmasi ve Sicakhk:

Bir vaka-kontrol ¢alismasinda, ABOS kurbanlarmin %24,6'smmn baslar1 ortiik
iken, kontrol bebeklerinin %3,2'sinin son uykular1 sirasinda baglarmnin 6rtiik oldugu
ortaya konulmustur (64). Yorgan veya battaniye, bebegin basini veya yiiziinii orterek
nefes almasmi engelleyebileceginden bebek uyku ortaminda kullanilmamalidir

(24,64).



Artan oda sicakligi, yliksek viicut 1s1s1 ve agir1 kat kat giysi veya kalin yatak
ortiisii gibi asir1 1sinma gostergeleri, ABOS riskinin artmasiyla iligkilendirilmistir.
APA, asir1 1sinmay1 6nlemek i¢in belirli bir oda sicakligi belirtmemis olup; ortam
sicakligina gore bebeklere ebeveynlerinden fazla bir kat giydirilmesini 6nermektedir.
APA'ya gore bebeklerin yiizleri ve baglar1 Ortiilmemeli, kalin battaniye
kullanilmamalidir (25). Son zamanlarda birgok ABOS organizasyonu asir1 1sinmaya
izin vermeyen ve bebegin basini értmeyen giivenli uyku tulumlarinin kullanilmasini
onermektedir. Battaniye kullaniliyorsa, ince olmali, bebegin koltuk altlarmnin altina,
gbgiis bolgesi asagida olacak sekilde yerlestirilmeli ve bebegin ayaklari besigin ayak

ucuna kadar gelmeli, battaniye ii¢ tarafindan sikistirilmalidir (65).

1.3.7. Sosyodemografik Faktorler:

ABOS tiim sosyal cevrelerden bebekleri etkileyebilirken, daha diisiik
sosyoekonomik statiiye, daha gen¢ anne yasina ve daha diisiik anne egitim diizeyine
sahip bebeklerde ABOS riski daha yiiksektir (66). Yeni Zelanda'da yir(tlen bir vaka
kontrol ¢alismasi, ABOS olgularinmn yaklasik yarismn en yoksul gruplarda meydana
geldigini ortaya koymustur. Bu ¢aligmada, en yoksul bolgelerde yasayan bebekler 5,9
kat daha fazla ABOS risk faktoriine sahiptir (67).

1.3.8. Dogum Oncesi Bakim:

Anneleri diizenli dogum 6ncesi bakim alan bebeklerin ABOS riskinin daha
diistik oldugunu gosteren 6nemli epidemiyolojik kanitlar mevcuttur (68). Calismalar,
ABOS'li bebeklerin annelerinin canli kontrol bebeklerinin annelerine kiyasla genel
olarak daha az dogum Oncesi bakim aldiklarin1 ve bakimi gebeligin daha ileri

doénemlerinde basglattigini gostermistir (69,70).

1.3.9. Prematurite:

Prematiire veya diisik dogum agirlikli dogan bebekler, miadinda, normal
dogum agirlikli bebeklere kiyasla ABOS acisindan dort kat risk altindadir (71,72).
ABOS oranlarindaki genel diisiise ragmen, erken dogan veya diisiik dogum agirhkli
bebekler arasindaki oranlar halen daha yiiksektir (73). Bunun g¢ogu, bozulmus

uyartlma mekanizmalar1 ve artan hiperkarbi riski ile olgunlasmamis bir otonomik



sistemden kaynaklaniyor olabilir. Bu apne epizotlarimm ABOS 6liimlerinden dnce
geldigine dair bir kanit olmadigindan, artan ABOS riski prematiire apnesi ile iliskili
gorinmemektedir (74). Bununla birlikte, ABOS riskinin artmasi, yiiziistii uyku
pozisyonu ile de iligkili olabilir (75). Muhtemelen mekanik ventilasyona ihtiyac
duyarken ventilasyon durumunu iyilestirmenin bir yolu olarak yenidogan yogun
bakim iinitesine yiiziistii yerlestirildikleri i¢in, hastaneden taburcu olduktan sonra
yiizilkoyun yatirilma olasiliklar1 daha yiiksektir (76). Bu nedenle, erken dogmus

bebeklerin klinik olarak stabil hale gelir gelmez sirtiistii yatirilmalar1 6nerilir.

1.3.10. Anne Suta:

Cok sayida ¢ahisma, anne siitii ile beslenmenin ABOS'e karsi koruyucu
oldugunu gostermistir (77). Calismalar, dogrudan emzirme ile sagilmis anne siitii ile
besleme arasinda ayrim yapmamaktadir. 18 vaka-kontrol ¢aligmasinin bir meta-
analizi, herhangi bir sekilde anne siitii almanin koruyucu oldugunu, ancak emzirme
stiresi ile koruyucu etkinin arttigini bulmustur (77). ABD, Avrupa, Avustralya ve Yeni
Zelanda'daki sekiz vaka kontrol calismasindan elde edilen bireysel verilerin yakin
tarihli bir meta-analizi, iki ay veya daha uzun slire emzirmenin koruyucu etkisini
gostermistir. Caligma, daha uzun emzirme siiresinin daha fazla koruma ile iligkili
oldugunu bulmustur (78). Ancak baska bir ¢alisma, herhangi bir emzirmenin, hig¢

emzirmemeye kiyasla ABOS'e kars1 daha koruyucu oldugunu gostermistir (77).

1.3.11. Emzik Kullanima:

Birka¢ vaka kontrol ¢alismasi1 ve meta-analiz, emzik kullaniminin giiglii bir
koruyucu etkisi oldugunu bulmustur (65,79,80). Koruma mekanizmasi heniiz net
olmasa da, 6nerilen mekanizmalar artan uyarilabilirlik ve gelismis otonomik kontrolii
ierir (81). Digerleri, emzigin besleyici olmayan bir sekilde emilmesinin iist hava yolu
capini degistirebilecegini belirtmektedir (82). Ancak unutulmamalidir ki, emzik ¢ogu
zaman uykunun baslamasmdan kisa bir siire sonra agizdan diisse de, emzik bebek
uykuya dalarken kullanilirsa emzik kullanimimin koruyucu etkisinin goriildigi
unutulmamahdr  (83,84). Emzik  kullannmmin  emzirmeye  baslamay1
engelleyebilecegine dair bazi endiseler oldugundan, dogrudan anne siitii ile beslenen

bebeklere emzik verilmesi, emzirme iyice yerlesene kadar ertelenmelidir. APA,
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emzirme iyice yerlestikten sonra her uyku saatinde bir emzik verilmesini dnerir (85).

1.3.12. Bagisiklama:

ABD As1 Olumsuz Olay Raporlama Sisteminin vaka kontrol ¢aligmalar1 ve
analizleri, bagisiklama ile ABOS arasinda pozitif bir iliski bulmamistir. Yakin
zamanda yapilan bir meta-analiz, ABOS riskinin asilama ile yar1 yariya azaldigini
gostermistir (86), ancak farkli veri analizi yontemlerini kullanan diger ¢alismalar

tutarh bir sekilde bu diizeyde bir koruma bulamamustir (87).

1.3.13. Oda Paylagimu:

Bir bebegin uyuyabilecegi en giivenli yer ebeveyn yatak odasidir, ayri bir uyku
yiizeyidir; bu ABOS riskini %50'ye varan oranlarda azaltir (52,54,55,88). Ayr1 bir
odada uyurken ABOS'den &len bebeklerin, uyumak i¢in yan yatirilmislarsa, baslar
ortiilii olarak bulunmalar1 ve yiiziistii pozisyonda yuvarlanmalar1 daha olasidir (89).
Kolay izleme ve besleme saglamak i¢in bebek uyku yiizeyinin ebeveynlerin yatagina
yakin yerlestirilmesi 6nerilir. Yasamin ilk 6-12 ayinda yatak paylagimi olmaksizin oda

paylagimi 6nerilir (90-93).

1.4. Etiyoloji i¢cin One Siiriilen Teoriler

ABOS’iin kesin patogenezi tam olarak anlasilamamis olup genetik, gelisimsel
ve cevresel faktorlerin bir kombinasyonunu icerdigi diisiiniilmektedir. Tek bir teori
tim vakalar1 tam olarak agiklayamiyor olsa da, epidemiyolojik ¢aligmalarda
tanimlanan risk faktorlerini destekleyebilecek altta yatan mekanizmalara yonelik

birkac teori Onerilmistir.

1.4.1. Apne:

Uzun yillar boyunca, apagik yagami tehdit eden olaylar da dahil olmak tizere
apne olaylarnm ABOS'iin habercisi olduguna inanilmistir. ABOS'ii 6nlemenin bir
yolu olarak bu bebeklere genellikle evde apne monitdrleri regete edilmistir. Bununla
birlikte, sonraki arastirmalar, yasami tehdit eden belirgin olaylarm ve apnenin ABOS'ii
ongormedigini bulmustur. Gergekten de, 1970'lerde baslayan apne monitorlerinin

kullanimindaki artis ile ABOS oranindaki diisiisle iliski kurulamamustir (74).
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1.4.2. Asfiksi:

Hem ABOS'e kars1 koruyucu oldugu bilinen uygulamalara hem de pulmoner
otopsi bulgularina gore, birgok ABOS olgusunda asfiksi birincil 6liim nedeni olarak
kabul edilmistir (94). Yiiziistii pozisyonda veya yumusak bir yatakta uyuyan bebekler,
ekshale edilen karbondioksiti yeniden soluyarak potansiyel olarak hipoksi ve
hiperkarbiye yol acabilir. Bebekler ortam degismediginde ve kendi savunma

mekanizmalarini kullanamadiklarinda bogulma nedeniyle 6liirler (95).

Bebek uyku ortamima odaklanan bagka bir teori, belirli durumlarda bebeklerin
disar1 verilen karbondioksiti yeniden soluyabilecegini dne siirmiistiir. Ilgili durumlar,
bebegin yiiziikoyun yattigi ve/veya bebegin yiizliniin yataga yakm oldugu durumlar1
icerir. Bu kosullarda, solunan karbon dioksitten bir "cebin" bebegin yiiziiniin etrafinda
toplandig1 ve bebegin oksijeni solumak yerine soludugu karbondioksiti soludugu
teorize edilmistir. Boylece bebek giderek hiperkarbik hale gelir ve yeniden solumay1
kesintiye ugratan herhangi bir uyaran olmadig: takdirde 6liimle sonuglanir (96,97).
Yeniden soluma teorisinin, yumusak yatak ve yiizlistii uyumanin neden oldugu
risklerin bir kismmi acgiklayabilecegi one siirtilmiistiir. Bununla birlikte, yeniden
solumay1 destekleyen kanitlarin belgelendigi, 6len bebeklerden hicbir fizyolojik veri

yoktur.

1.4.3. Ucli Risk Hipotezi:

Son yillarda, bilim adamlar1 arasinda ABOS’iin ¢ok faktorlii bir kokene sahip
oldugu konusunda artan bir fikir birligi mevcuttur. Uclii Risk Hipotezi (98), prematiire
dogmus veya annesinin sigara i¢gmesine maruz kalmis biri gibi hassas bir bebegin
homeostatik kontrolde kritik ancak istikrarsiz bir gelisim doneminde oldugunu ve
eksojen bir stres etkenine maruz kaldigini 6ne siirer. Model, bebeklerin yalnizca {i¢
faktoriin de mevcut olmast durumunda ABOS ten dlecegini; ve savunmasizligin kritik
gelisim donemine girene ve digsal bir stres etkenine maruz kalana kadar uykuda
kaldigmni 6ne siirmektedir. ABOS genellikle uyku sirasinda ortaya ¢ikar ve en yiiksek
insidans, uyku diizenlerinin hizla olgunlastigi 2-4 aylik yas arasindadir. ABOS'e giden
son yolun, uykudan uyanmada basarisizlikla baglantili olarak olgunlagsmamis

kardiyorespiratuar kontrolii igerdigine inanilmaktadir (97,99,100). Bu hipoteze destek,
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ABOS i¢in baslica risk faktorlerinin (yiiziistii uyuma, annenin sigara icmesi, prematiire
olma, basin ortiik olmast) kan basinci, kalp hizi ve bunlarin kontrolii izerinde 6nemli
etkileri oldugunu (101) ve ayni zamanda uykudan uyarilmay1 bozdugunu gosteren ¢ok

sayida fizyolojik caligmadan ileri gelmektedir (102).

1.4.4. Kronik Hipoksi:

Calismalar, ABOS’e yenik diisen bebeklerde kronik hipoksinin yaygin
oldugunu gostermektedir. ABOS vakalarinin otopsileri, akciger kompliyansinda
azalmaya ve kronik hipoksiye neden oldugu bilinen siirfaktan eksikligini ortaya
cikarmustir (103). Eritropoietin, laktat ve vaskiiler endotel blylime faktéri (VEGF)
seviyeleri gibi kronik hipoksi belirteglerinin yiikseldigi bulunmustur (104-106).

1.4.5. Otonom Duzensizlik:

Otonomik diizenlemede bir azalma, ABOS’te yer alan bir baska faktor olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Yapilan norolojik arastirmalar, ABOS’ten 6len bebeklerin
beyin sapinda bir serotonin yikim belirteci olan 5-hidroksitriptamin'de anormal
serotonin seviyelerine isaret eden bir artis gostermistir (107). Genetik ¢alismalar ayrica
serotonin tastyici protein 5-HTT'de serotonin tasinmasini etkileyen ve otonomik
diizensizlige ve kardiyak aritmilere potansiyel olarak katkida bulunan polimorfizmleri

tanimlamustir (108).

1.4.6. Metabolik Bozukluklar:

Ani ve beklenmedik bebek 6liimlerinin %5'ini metabolik bozukluklar olusturur
ve en yaygin neden yag asidi oksidasyon bozukluklaridir. Ailede metabolik hastalik
Oykiisii, sepsise benzer semptomlar, beslenme intoleransi, kusma, hipoglisemi, laktik
asidoz, hiperamonyemi ve yiiksek transaminaz seviyeleri ABOS vakalarinda
metabolik hastalik siiphesini artirmalidir. ABOS siiphesi olan bebeklerde metabolik
bozukluklar1 ekarte etmek igin metabolik testler yapilmalidir (109).

1.4.7. Noronal immatiirite:

Néronal olgunlasmamislik ve artan hiicre oliimii, ABOS’ten yer alan

mekanizmalar olarak Onerilmistir. Arastirmalar olgun noronlarm bir belirteci olan
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noronal niikleer antijende, néronal olgunlagsmamishigl gosteren 6nemli bir azalma
oldugunu géstermistir (110). Ayrica ABOS'ten élen bebeklerde hiicre 6limii 6zellikle

beyin sapinda belirgin gériinmektedir (111).

1.4.8. Gecikmis Uyanma TepKkisi:

Dokuz haftadan kiigiik bebekler tipik olarak hipoksiye maruz kaldiklarinda
uyanma tepkisi gosterirler, ancak bu tepki biiyiidiikkce azalir. Dogum Oncesi sigaraya
maruz kalan bebeklerin, sigaraya maruz kalmayan bebeklere kiyasla isitsel uyaranlara
kars1 daha diisiik uyarilma tepkisine sahip oldugu bulunmustur (4). Arastrmalar
ABOS riski yilksek olan bebeklerde hipoksiye uyarilma tepkisinde bir bozulma
oldugunu goéstermistir (4,31).

1.4.9. Enfeksiyonlar:

Son ¢ahsmalar ABOS ile viral enfeksiyonlar, 6zellikle Gst solunum yolu
enfeksiyonlar1 arasindaki iliskiyi arastrmustir. ABOS'ten 6len bebekler, sitokin
yanitlarim1 etkileyebilen ve enfeksiyonlarla savasma yetenegini bozabilen artmis
interferon-y seviyeleri gdstermistir (112). Ek olarak, ABOS'ten élen bebeklerde
proinflamatuar bir sitokin olan interlokin-6'nin yiiksek oldugu bulunmustur (113).
Enflamatuar sitokinlerdeki degisiklikler, ABOS'den &len bebeklerde bakteriyel
biyomlarin rolii ve bunlarin genel enflamatuvar yanit iizerindeki etkileri Uzerine
arastirmalara yol agmustir. Staphylococcus aureus kolonizasyonu ABOS olgularinda
kontrol gruplarina gére yiiksek oranda saptanmustir (114). Diger calismalar ABOS'den
Olen bebeklerin nazofarenksinde Clostridium perfringens, Clostridium difficile,
Clostridium innocuum ve Staphylococcus aureus gibi bakterilerle kolonizasyon

prevalansinin daha yiiksek oldugunu bildirmistir (115).

1.4.10. Kardiyak Patolojiler:

Kardiyak aritmilerin ABOS'e potansiyel bir katkida bulundugu tespit
edilmistir. Prospektif bir ¢calisma, ABOS'den 6len bebeklerde uzun QT sendromu ile
iligkili uzamis QT oraninm daha yiiksek prevalansmi ortaya koydu (116). ABOS
vakalarmda yapilan otopsiler, kardiyak sodyum kanal geninin iyon kanallarinda

(SCNS5A) degisiklikler oldugunu ve bunun kardiyak aritmilere katkida
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bulunabilecegini gostermistir (117). ABOS vakalarinin yaklasik %10' iyon kanaliyla
iligkili aritmileri igerir ve dnemli bir orani kardiyak sodyum kanal geni (SCN5A) ile

iliskilidir (118).

1.4.11. ABOS-Miyokardit iliskisi:

Son zamanlarda yapilan birtakim ¢alismalar, ABOS ile miyokardit iliskisi
tizerinde durmaktadir. Viral miyokardit, bebeklerde ve ¢ocuklarda yaygimn gorulmekte
olup ¢esitli calismalar ve epidemiyolojik kanitlar ABOS vakalarinda miyokarditi de
iceren bir inflamatuar siirecin varhigini distindiirmektedir (119-121). Ancak,
gozlemciler arasi degiskenlikle iliskilendirilen Dallas kriterleri (122) kullanilarak
miyokardit teshisi zor olabilmektedir (123). Immiinohistokimyasal ve molekiiler-
patolojik tekniklerdeki gelismeler, viral genomlarin saptanmasina izin vererek
miyokardit tanisini iyilestirmistir (124-128). Bu yeni yontemler, dnemli sayida
siipheli ABOS vakasinda viral enfeksiyonlarm ve bazi durumlarda kronik
miyokarditin varligin1 dogrulamistir. Malign potansiyeli olan tasiaritmiler ve
bradiaritmiler, miyokarditte ani kardiyak 6liimii ayirt etmede ¢ok 6nemli bir rol oynar.
Yaymlanmis ¢alismalar, hem ABOS kurbanlarindan hem de kontrollerden alman dliim

sonrasi Ornekleri prospektif olarak arastirmistir (129).

Yapilan ¢ok merkezli bir vaka-kontrol ¢alismasida, ABOS kurbanlarindan ve
kontrollerden alman 6liim sonras1 drnekler prospektif olarak incelenmis ve ABOS
stiphesi olan vakalarda vakalarda viral miyokardiyal enfeksiyonu prevalansinin daha
yiksek oldugunu gostermistir. Bu bulgulara dayanarak, viral miyokardiyal
enfeksiyonlarin hiicresel immiinohistokimyasal tanis1 i¢in 6n kriterler Onerilmistir
(130). S6z konusu ¢alismada, ABOS siiphesi olan olgulardan ve kontrollerden alinan
miyokard érnekleri enterovirusler, adenovirusler, parvoviriis B19, Epstein-Barr virusu
ve sitomegalovirlis varlig1 agisindan incelenmistir. Test edilen tiim virilislerin varligi
siipheli ABOS vakalarmnin miyokardinda tespit edilirken, kontrol grubundan alinan

orneklerde virtisler negatif bulunmustur (130).

1.5. ABOS Otopsi Bulgulan

Ani infant 6limlerinde, 6limden sonra miimkiin olan en kisa slirede tiim viicut

yiizeylerinin tam bir dig muayenesi yapilmalidir. Herhangi bir ac¢iklanamayan
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yaralanma veya lezyon olup olmadig1 kaydedilmelidir. Olii lekelerinin dagilimindaki
uyumsuzluk, ebeveynlerin bebeklerinin konumunu bulduklarinda yanlis bildirdiklerini
gosterebilir (131). Yiiz, servikal ve konjunktival petesiyal kanamalar altta yatan sepsis,
yakin zamanda siddetli kusma veya bogmacadan kaynaklanan oksiirtik, hematolojik
hastalik veya gogiis/boyun kompresyonuna isaret edebilir (132-135). Dismorfik
ozellikler, sagkalimi olumsuz yonde etkilemis olabilecek altta yatan bir konjenital
patolojiyi gosterebilir. Ilk dis muayene tamamlandiktan sonra, yeni veya eski kemik
yaralanmasini dislamak igin tam bir radyografik inceleme yapilmalidir. ABOS’ten
Olen bebeklerde genellikle dis anormallikler yoktur; normal bi¢imli ve iyi beslenmis
gorliniirler. Yaralanmanin tek isaretleri, elektrokardiyografi (EKG) etiketlerinden
gbgiis tizerindeki baskilar, endotrakeal tiiplerden agiz ve burun ¢evresinde kiigiik
abrazyonlar, bilekler, dirsekler ve ayaklar gevresinde pikirler, tibia Uzerinde
intraosse0z ponksiyon yaralar1 gibi resiisitasyon girisimiyle iliskili olanlardir (136—
138). Nadiren agonal sol ventrikiil yetmezliginden agizda ve burun deliklerinde
kopiiklii beyaz pulmoner 6dem sivisi olabilir (139). Distal hava bosluklarmdaki kiigiik
damarlarm yirtilmasi nedeniyle kanli olabilir, ancak resiisitasyon girisimi olmadik¢a
acikca kanli olmamalidir. Tibbi miidahale olmadiginda agiz ve burun gevresinde kan
olmas1 bogulma olasiligini artirmakta ve yatak ortiisiiniin daha yakindan incelenmesini
gerektirebilmektedir (140,141). Ust solunum yolunda piriilan mukus, 6lim éncesi tist

solunum yolu enfeksiyonunu gosterir.

Karin boslugu genellikle normal gérinimdedir. Yaralanma veya kanama
bulgusu yoktur, mevcut olan az miktarda intraperitoneal sivi berraktir ve piiriilan
degildir. Go6giis boslugunda en ¢arpict bulgu, timus bezi icerisinde ve bazen
epikardiyum ve ¢ogul visseral yiizeyler tizerinde gorilen ¢ok sayida petesidir. (142)
Etiyolojileri belirsizligini korumakta olup ABOS’e &zgii olmasalar da, diger
durumlardan 6len bebeklerde oldugundan daha fazla sayida bulunma egiliminde

olduklar1 goriilmistiir (143).

Tamm geregi, ABOS'lii bebeklerde histolojik bulgular belirgin degildir, giinkii
onemli hastalik alternatif bir taniy1 garanti eder (144). Timus ve akcigerlerden alinan
kesitler, makroskobik olarak not edilen petesiye karsilik gelen interstisyel kanama
alanlarint gosterir. Akcigerler tikali ve 6demlidir, bazen rastlantisal submukozal

kronik inflamatuar hiicrelerin odaklar1 vardir (145,146). Bu inflamasyon odaklartyla
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iliskili sitokinlerin 6liimciil epizoda dahil olma olasiligi varsayimsal olarak ©ne

strtlmektedir (147-150).

Yillar gectikge, ABOS vakalarini kazara veya cinayete bagli bogulmadan
ayirmak i¢cin One siiriilen birka¢ tartigmali belirte¢ olmustur ancak bunlar artik
guvenilir kabul edilmemektedir. i1k olarak, intra-alveoler kanamanin iist iiste binme
veya bogulma nedeniyle hava yolu obstriiksiyonunu gosterdigi 6ne siirilmiistiir (151).
Bununla birlikte, daha sonra intraalveolar kanamanin ¢ok gen¢ yasta ¢cok yaygin bir
bulgu oldugu ve resiisitasyon girisimlerinden, bebegin viicudunun éliimden sonraki
pozisyonundan ve Oliim sonrast donemden etkilenebilecegi not edilmistir (152).
"Akciger kanamast ... kasith veya kazara bogulmanin ne gerekli ne de spesifik bir
gostergesidir" (153). Onceki travmay1 veya bogulmay1 diisiindiirmek igin kullanilan
diger bulgu, intra-alveolar makrofajlardaki hemosiderin bulgusu olmustur (154-157).
Bununla birlikte, intra-alveolar hemosiderin, tipik Kklinik, tarihsel ve otopsi
ozelliklerine sahip, baska tiirlii dikkate deger olmayan ABOS vakalarinda da
bulunabilmektedir (158). Hemosiderin ayrica kan aspirasyonu epizotlarini takiben
veya konjestif kalp yetmezligi veya mitral kapak stenozu gibi kronik pulmoner
konjesyona neden olan tibbi durumlarin bir sonucu olarak akcigerlerde birikebilir.
“Mevcut literatiirde, pulmoner hemosiderinin 6nceki asfiktik istismar siiphesi igin
gerekge olarak kullanildigini destekleyen ¢ok az kanit oldugu” (159) ve bu nedenle,
onceki kanamanin etiyolojisinin bu histolojik bulgudan belirlenmesinin genellikle
miimkiin olmayacag1 belirtilmistir (160). Bu olgularin histolojik degerlendirmesine

yardimci1 olmak i¢in ¢esitli kriterler 6nerilmistir (161,162).

Ani ve beklenmedik bebek 6liim vakalarinin otopsi sorusturmasi, yerlesik
protokollere gbre organize ve kapsamli bir sekilde yapilmalidir. Bu 6liimlerin
sorusturulmasi yalnizca patolojik bulgulara dayandirilamayacak olup, klinik ve aile
oykiilerini 6liim mahalli bulgulariyla birlestirmelidir. Bebek 6liim komitelerinin bu
olimlerin izlenmesindeki kritik roli kiicimsenemez. Son olarak, ABOS
bebeklerindeki patolojik bulgularin dogasi geregi nonspesifik oldugu kabul edilmelidir
ve diisiik dereceli kronik enflamasyon, intra-alveoler kanama ve hemosiderin birikimi
gibi rastlantisal bulgulara ¢ok fazla vurgu yapilmamas: hayati 6nem tasimaktadir.

(142)
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1.6. Sok Patofizyolojisi ve Soka Bagh Postmortem Degisiklikler

Fetal, neonatal ve pediatrik, yetiskin, ndropatolojik veya adli olmak iizere ne
tiir otopsi temelli patoloji uygulaniyor olursa olsun, hastanin terminal donem
hastaligina bagli olarak lokalize veya sistemik organ yetmezligi ve bunun bir pargasi

olarak "sok" gecirdigi bircok vakayla karsilagilmaktadir.

Patolojik terimlerle sokun dort nedeni vardir; burada sok, dokularin yetersiz
perfiizyonu olarak tanimlanir (163). Kardiyak sok, akut miyokard yetmezligi
nedeniyle; 6rnegin, sol ventrikiil enfarktiisii veya enfeksiyon, yani bir miyokardit
nedeniyle meydana gelmektedir. Hipovolemik sok, kan hacminde dnemli bir azalma
oldugunda; o6rnegin kan kaybi, yaniklar veya dehidrasyon nedeniyle meydana
gelmektedir. Septik sok, endotoksinlerin salinmasi ile iligkili olabilen gram pozitif
veya negatif bakteriyel enfeksiyon, mantar veya firsat¢i enfeksiyon oldugunda ortaya
cikmaktadir. Anafilaktik sok ise gida bilesenlerine, ilaglara veya kontrast maddeye
IgE'nin baglanmasini takiben mast hiicrelerinin degraniilasyonu ile sonuglanan sok

tablosudur. (164)

Dokularin hipoksisine ve iskemisine yol acan, dokularm hipoperfiizyonudur.
Herhangi bir vakada yer alan organlarin sayis1 ve araligi, dokunun iskemi duyarliligina
ve hipoperfiizyonun siiresine baghdir. En kotii durum senaryosu coklu organ

yetmezligi ve dliim olacaktir. (164)

1.6.1. Sok Tablosunda Akcigerlerde Meydana Gelen Degisiklikler:

Akciger, soktan en ¢ok etkilenen organdir. Akciger patolojileri, hipovolemik
sok gecirenlerin %50,3'inde ve septik sok meydana gelen hastalarin %65'inde
gorulebilirken; kardiyojenik sokta, hasta akciger patolojisinin gelismesi i¢in kardiyak

olaydan ¢ok hizli 6lebilecegi i¢in lezyonlar daha az siklikta goriiliir. (164)

Sokun akcigerler tizerindeki etkileri ilk olarak "sok akcigeri", "travmatik 1slak
akciger", "travma sonrasi pulmoner yetmezlik" ve "Da Nang akcigeri" gibi ¢ok sayida
isim altinda tanimlanmustir (165). Sok tablosunda akcigerlerde meydana gelen
degisiklikler i¢cin modern adlandirma ise “Akut Respiratuvar Distress Sendromu”dur

(ARDS). Patologun akcigerleri incelemesi gereken zamana kadar, degisiklikler ileri



18

bir asamada olabilir. ARDS'de akcigerlerin klasik makroskopik goriiniimleri, iki
tarafli, liniform olarak biiylimiis, solid, havasiz akcigerlerdir. Normal lob mimarisi
fazla belirgindir. Her bir akcigerin kesik yiizeyi kurudur ve plevral ve kesik ylizeylerde

petesiyal kanamalar goriilebilir. (164)

Akcigerlerde goriilen ilk mikroskobik degisiklikler, sok olayindan sonraki 18
saat i¢inde ortaya ¢ikar ve sonraki 18 ila 72 saat arasinda giderek daha belirgin hale
gelir. Sonugta, bu ilk agsama 2 ila 6 giin arasinda siirebilir. Bu degisiklikler, ilk saldiri
nedeniyle hasar goren alveoler kilcal damarlar1 kaplayan endotel hiicreleri tizerindeki

etkiden kaynaklanmaktadir (166,167).

Bu hasar ve jeneralize vaskiiler vazodilatasyon, en erken degisikliklere yol agar
ve bunlar su sekilde 6zetlenebilir: Damarlarin tikanmasi, polimorf sekestrasyon,
alveollere kanama ve pulmoner 6dem. Bu siire iginde alveol kilcal damarlarinda fibrin
ve trombosit kiimeleri ve trombiis bulunabilir. Bunlar mevcut oldugunda damar

limeninin tamamen tikanmasina neden olmaz. (164)

Nekrotik tip 1 pnomositler, endotel hiicre hasar1 nedeniyle kilcal damarlardan
salman siv1 ve proteinlerle birlikte alveollerden siyrilarak hava bosluklarina gecerler
(168). Bunlar, fibrin ile birlikte, alveol bosluklarini ¢evreleyen "hiyalen membranlar1”
olusturmak tizere ¢okeltilir. Bunlarin ilk 6nce kanallar boyunca alveolar duvarlarin
uclarida basladigi, alveolar kanallar1 ve alveolar keselerin seklini alacak sekilde 100

mikron kalinliga kadar kademeli olarak bliytidiigii gézlemlenmistir (169).

ARDSnin bu akut evresinde meydana gelen son degisiklik, akciger
damarlarindaki megakaryositlerin sayisinda genel bir artistir. Akcigerdeki
megakaryositlerin normal populasyonunun 4-40 mk/cm? oldugu tahmin edilmektedir.
Ancak sok dahil bir takim patolojik siireglerde bu say1 60-1.200 mk/cm?ye kadar
cikmaktadir. Bunun tiiketim koagiilopatisi sirasinda trombosit tiiketimini takiben
megakaryosit-trombositopoezin uyarilmasi sonucu kemik iliginden megakaryosit

salmimindaki artisa bagh oldugu diisiiniilmektedir (170).

ARDS'nin ilk agamas1 zaman siralamasinda iyilesme asamasinin baglangici ile
ortiismektedir. Bu, 48 saat kadar erken bir zamanda ortaya ¢ikabilir veya daha yaygin

olarak, baslangictan sonra 72 saate kadar ertelenir. Bu faz sirasinda akcigerde goriilen
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baslica degisiklikler Tip 2 pnomositlerin ¢ogalmasi, makrofajlar/plazma hiicrelerinin

sizmasi, miyofibroblast ¢cogalmasi ve yeni bazal membran olusumudur. (164)

Dizideki son olay, interstisyel ve intra-alveolar organizasyon ve tipik olarak 8.
giinde ortaya ¢ikan fibrozistir. Bu durum alveollerin fibrozis ile oblitere olmasi
nedeniyle 3 haftalik bir siire icinde 6liime yol acabilir. Viicudun diger organlarinda
oldugu gibi, anafilaktik soktan 6lenlerde solunum sistemi, semptomlarin baslangici ile
Olim arasindaki hizli zaman periyodu nedeniyle minimum degisiklik gosterebilir.

(164)

1.7. Megakaryositler

Megakaryositler, trombositlerin iiretiminde rol oynayan biiyiik bir kemik iligi
hlcreleridir. Megakaryositler, megakaryopoez adi verilen bir islemle hematopoietik
kok hucrelerden meydana gelmektedir (171).

Megakaryopoez swrasinda hematopoietik kok hiicreler, daha sonra
megakaryosit-eritroid progenitorlerine (MEP'ler) doniisen multipotent progenitor
hiicrelere farklilasir. MEP'ler daha sonra kemik iligi mikrogevresinde bulunan sinyal
ipuclarma bagli olarak eritroid hiicrelere veya megakaryositlere doniisiir (171).
Megakaryopoez, erken etkili multilineaj sitokinler (kdk hiicre faktéri, GM-CSF, IL3
ve IL6 gibi) ve trombopoietin gibi megakaryositlere daha spesifik olan sitokinler
olarak iki faktor grubundan etkilenir: Kemik iligi stromal hiicreleri, hepatositler ve
proksimal renal tiibiiler epitel hiicreleri tarafindan {iretilen trombopoietin,

megakaryosit olgunlagsmasinda ¢ok 6nemli bir rol oynar (172).

Olgunlastiktan sonra megakaryositler, proplatelet adi verilen uzun dallanma
cikintilarmi kemik iligi siniizoidlerine dogru uzatir. Bu proplateletler pargalanmaya
ugrar ve ¢ok sayida trombositin kan dolasimina salinmasma yol acar. Trombopoez
olarak bilinen bu streg, dolasimda gerekli trombosit seviyelerini korumak igin siirekli
olarak gerceklesir. Megakaryositler ayrica cesitli sitokinler ve biiylime faktorleri
iireterek hematopoezin diizenlenmesine katilirlar. Ornegin, megakaryositler,
enflamasyonu ve bagisiklik tepkilerini modiile etmede yer alan trombosit faktori 4
(PF4) ve beta-tromboglobulini salgilar (171). Megakaryositlerin {iretim hizi, bireyin
yasy, saglik durumu ve fizyolojik talepleri gibi ¢esitli faktdrlere bagli olarak
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degisebilmektedir.

Megakaryositler 6ncelikle kemik iliginde yerlesik bulunmakla birlikte belirli
kosullar altinda ekstramediiller yerlesimlerde bulunabilir ve postmortem dokuda

g6zlenebilmektedir.

Son yirmi yilda artan sayida literatiir, trombositlerin ve megakaryositlerin de
bagisiklik sisteminde kritik rollere sahip oldugunu gostermistir. 1890 yilinda Howell
(173) megakaryositleri ilk kez tanimlamis, kisa bir siire sonra 1906'da Wright (174)
kemik iligin damar sistemine uzun, kol benzeri ¢ikintilar olusturarak trombosit lireten
megakaryositleri gozlemlemistir. 1911'de akciger megakaryositleri Hodgkin
hastaliginda tanimlanmis ve 1931'de Medlar ve Sasano (175) aktif tiiberkiiloz
enfeksiyonlar1 sirasinda akcigerde megakaryositlerin arttigim1 kaydetmistir. Aschoff
(176) baslangigta megakaryositlerin kemotaktik uyaranlar altinda farkli dokulara gé¢
ettigini ve akciger megakaryositlerinin kan yoluyla go¢ yoluyla kemik iliginden
kaynaklandigmi o©ne siirmiistiir. Bu bulgular, dolasimdaki trombositleri iiretip
iretmedikleri ve dokuda ikamet edip etmedikleri veya kemik iliginden go¢ edip
etmedikleri de dahil olmak iizere, akcigerdeki megakaryositler hakkinda hala

sliregelen bir tartigma baslatmistir (177).

Akciger megakaryositlerinin kesfinden kisa bir siire sonra, Howell ve Donahue
(178) akcigerdeki megakaryositlerin kemik iligi veya dalakta bulunan
megakaryositlerden farkli bir gériiniime sahip oldugunu agiklamistir; bu da akciger
megakaryositlerinin kaynagi ve islevi hakkindaki tartismay1 etkilemistir. Howell ve
Donahue (178), akciger megakaryositlerinin ¢ekirdeklerinin “tag veya sepet”
goriinlimiine sahip olmadigin1 ve akciger megakaryositlerinin nadiren merkezi
yerlesimli ¢ekirdege sahip dev hiicreler oldugunu goézlemlemis, bunun yerine,
cekirdegi uzun bir "Y" seklinde tanimlamistir. Howell ve Donahue tarafindan yapilan
bu caligmanin bir baska ¢arpici sonucu ise, arteriyel kanin vendz kandan daha fazla
trombosit i¢erdigini gdstermis olmalaridir. Bu bulgu, akcigerde trombosit iiretimine

isaret etmektedir (178).

Howell ve Donahue (178), megakaryositlerin yalnizca kapillerlerde degil, tiim
akciger dokusu boliimlerinde mevcut oldugunu, bu nedenle megakaryositlerin kemik

iliginden go¢ etmis olmaktan ziyade akcigerden kaynaklandigini One siirmiistiir.
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Kemik iligi go¢ teorisini destekleyecek veri eksikligine isaret etmis ve akciger kilcal
damarlarinin "dev hiicrelerin" uzun siire "tutulmasma" izin verme olasiliginin diisiik

oldugunu eklemistir.

Hem MK'lerin hem de trombositlerin inflamatuar hiicre fonksiyonlarina sahip
olduguna ve dogustan gelen ve kazanilmis bagisiklikta aktif bir rol oynadigma
inanilmaktadir. Ozellikle MK'ler, MK'ler tarafindan salman IL-1 acisindan zengin
mikropartikiillerin inflamatuar artriti siddetlendiren sinovyal dokulara transferi gibi

trombositten bagimsiz olarak proinflamatuar bir rol oynayabilmektedir (170).

MK'ler 1893'in baslarinda akcigerde kesfedildiginden bu yana (179),
akcigerde trombosit biyogenezinin dolayli belirtileri hakkinda ¢ok daha fazla bilgi elde
edinilmistir. MK'lerin akcigerde trombositleri serbest birakma siireci, intravital
mikroskopi yoluyla ilk kez dinamik ve dogrudan gozlemlendigi 2017 yilina kadar
kesfedilmemistir (180). Bu ampirik ¢alismalara dayanarak akciger, kemik iligine ek
olarak trombositin 6nemli biyojenik bolgelerinden biri olarak kabul edilmistir
(180,181). Ayrica, akcigerde dogal olarak bulunan MK'ler, kemik iligindeki MK 'lerle
ayni trombosit biyogenez roliiniin yani sira daha temel fizyolojik islevlere sahiptir

(177).

Daha yeni kanitlar, pulmoner dogal MK'lerin ¢esitli immiin diizenleyici
fonksiyonlara sahip oldugunu (182) ve transkriptom dizileme sonug¢larmin, Toll
benzeri reseptorler (TLR'ler), kemokinler ve sitokinler (183) gibi dogal immiinite ile

ilgili daha fazla mRNA ifade ettigini géstermektedir.

Platelet iiretmenin yani sira, pulmoner megakaryositler immiinomodiilator
islevleri ile 6ne ¢ikmaktadir. Kemik iligi MK'leri ile karsilastirildiginda, pulmoner
MK'ler, TLR'ler, gesitli kemokinler ve enflamatuar sitokinler gibi dogustan gelen
bagisiklik, iltihaplanma ve patojen tanima ile ilgili bircok geni farkl sekilde eksprese
etmektedir (184-186). Ek olarak, MK'ler, CD11c, CD80, CD40, ICAM-1, lenfosit
fonksiyonu dahil olmak iizere yliksek oranda MHC sinif II, dendritik hiicre markorii

ve antijen sunan hiicre markorlerini eksprese etmistir (187).

Yine birtakim c¢aligmalar, akciger megakaryositlerinin de antijeni isleyip

sunduguna dair kanitlar saglamistir. Akcigerdeki megakaryositlerin ¢gogunlugunun
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damar diginda bulundugu tespit edilmis ve in vitro teknikler kullanarak akciger
megakaryositlerinin antijen isleme ve bakteri fagositozu yapabildigi gosterilmistir

(188).

1.7.1. Megakaryositlerin Dokuda Saptanmasi:

Bir doku orneginde megakaryositleri tespit etmek icin c¢esitli laboratuvar
tekniklerinden yararlanilabilmektedir. Yaygin olarak kullanilan bazi yontemler
arasinda Hematoksilen ve eozin (H&E) boyama, imminohistokimyasal yontemler,

baz1 6zel boyalar ve elektron mikroskobu yer almaktadir (189).

H&E boyama, doku mimarisine genel bir bakis saglayan ve megakaryositlerin
karakteristik Ozelliklerine gore tanimlanmasima olanak taniyan rutin bir histolojik
teknik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Megakaryositler tipik olarak loblu ¢ekirdeklere
ve bol miktarda sitoplazmaya sahip biyik hiicreler olarak goérilmektedir. Bu boyama
yontemi, genel doku yapisini ve 6rnek i¢cindeki megakaryositlerin goreli dagilimini

gorsellestirmeye yardimci1 olmaktadir (190).

Immiinohistokimyasal yontemlr, megakaryositler tarafindan eksprese edilen
proteinleri tespit etmek igin spesifik antikorlarin kullanilmasini igermektedir.
Megakaryositleri tanimlamak ve gostermek icin CD41 (Glikoprotein 11b/Il1a), CD42b
(Glikoprotein Ib) veya CD61 (Glikoprotein 111a) gibi belirtecleri hedefleyen antikorlar
kullanilabilmektedir (191). Bu antikorlarin pozitif boyanmasi, doku orneginde
megakaryositlerin varhigmi gostermektedir. CD41 ve CD61, olgun megakaryositlerin
belirteci iken, CD34 hematopoietik kdk hucrelerin bir belirtecidir. Kok hicreler
olgunlastiginda, CD34 ekspresyonunu kaybederler ve daha fazla soy-spesifik olgun
hiicre markorii kazanirlar (192). CD79a, B-lenfoid hiicrelerinin bir belirtecidir ve
megakaryositlerde  gorulmemektedir. Bununla  birlikte, baz1  hematolojik
bozukluklarda megakaryositlerde CD34 ve CD79a'nin anormal ifadeleri tarif
edilmistir (193,194).

Megakaryositlerin karakteristik 0zelliklerini ortaya ¢ikarmak icin Giemsa
veya May-Grunwald-Giemsa boyasi gibi 6zel boyama teknikleri de kullanilabilir. Bu

boyalar, megakaryosit ¢ekirdeklerinin, sitoplazmik graniillerin ve diger yapisal
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detaylarin gorsellestirilmesine izin vererek bunlarin tanimlanmasma yardimci

olmaktadir (195).

Elektron mikroskobu da (EM) megakaryosit (MK) huicresel biyolojisinde uzun
bir gecmise sahiptir. EM, doku 6rneklerinin yiiksek ¢ozilintirliiklii goriintiilenmesine
izin vererek benzersiz ultrayapisal Ozelliklerine dayali olarak megakaryositleri
tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Megakaryositler, biylk boyutlari, ¢ok loblu
cekirdekleri, trombosit smir zarlart ve bol miktarda sitoplazmik organelleri ile
karakterize edilmektedir. Ozellikle, canli goriintileme ve EM kombinasyonu,
tamamen olgun MK'lerde meydana gelen siiregleri dogal ortamlarinda arastirmak icin
umut vericidir. Gelecekte, EM'in saglik ve hastalikta MK biyolojisindeki

arastirmalarin 6n saflarida yer alacagi tahmin edilmektedir (196).

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Giessen Justus-Liebig Universitesi T1p Fakiiltesi Insanlar Uzerinde
Tibbi Arastirma Projeleri Etik Kurulu’nun (Ethik-Kommission des Fachbereichs
Medizin der Justus-Liebig-Universitat GieRen) AZ 84/23 proje numarali izniyle uygun
bulunmus ve tipta uzmanlik tezi olarak 2023 yilinda Giessen Justus-Liebig
Universitesi Adli T1p Enstitiisii ile Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig:
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Pediatrik Patoloji Laboratuvari’nda gergeklestirilmistir.

1.8. Cahsma Protokolii

Cahgmaya; Giessen Justus-Liebig Universitesi Adli Tip Enstitiisiinde daha
once otopsisi yapilmis ve histopatolojik inceleme amaciyla doku preparatlari
hazirlanmis ABOS siiphesi olan 35 vaka dahil edilmistir. Ani ve beklenmedik bir
sekilde dlen, tiim uygunluk kriterlerini karsilayan ve ¢calisma i¢in diglama kriterlerinin
higbirini karsilamayan ABOS siiphesi bulunan olgulardan alman otopsi materyali,
uygun vaka olarak olarak tanimlanmistir. Caliymaya uygunluk kriterleri; dogumdan
itibaren 12 aylik siire i¢inde 6liim, standart otopsi protokolii kullanilarak bir adli tip
uzmani tarafindan otopsisi yapilan ve otopsinin ardindan ABOS veya muhtemelen

ABOS olarak belirlenen dliimler olarak belirlenmistir. Otopsi yapilmamis olmasi, 12
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ayliktan biiylik bir bebegin 6liimii, 6liimden hemen 6nce 24 saatten fazla hastanede
kalis Oykiisii olan vakalar, yapilan otopsi sonrasinda sebebi belirlenmis Sliimler,
histopatolojik ve toksikolojik incelemeler, biyokimya veya mikrobiyoloji dahil olmak
lizere laboratuvar ¢aligmalarnin sonucunda 6lim sebebi belirlenmis Oliimler ise
diglama kriterleri olarak kullanilmigtir. Belirli bir 6liim nedeni belirlendigi takdirde,
bebek kesinlikle ABOS olmayan bir vaka olarak smiflandirildigi igin ¢alisma kaydma

uygun bulunmamastir.

Uygun vakalar sunulduktan sonra, kontrol secim proseduriine gecilmistir.
Kontrol grubu olarak karsilastrma amacli Hacettepe Universitesi Hastaneleri Cocuk
Saghigi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda 2015-2022 yillar1 arasinda tibbi otopsisi
gergeklestirilen ve ¢esitli tibbi nedenlere dayandirilarak 6liim sebebi belirlenen 24
vaka ile, Giessen Justus-Liebig Universitesi Adli T1p Enstitiisiinde daha dnce otopsisi
yapilmis ve yasal prosediirler sonucunda 6liim sebebi suffokasyon olarak belirlenmis
3 infantisit vakasi dahil edilmistir. Yasca 12 aydan daha biiyiik olan bebekler, 6liim
sebebi ortaya konulamamis ve ABOS siiphesi olan bebekler, incelemeye uygun doku

preparatlart mevcut olmayan bebekler kontrol grubunun diginda tutulmustur.

ABOS ve kontrol grubu vakalarmin tibbi kayitlar1 ve otopsi raporlari
incelenerek se¢im kriterlerine uygunluklar1 dogrulanmis, vakalarin demografik

ozellikleri ile dikkate deger tibbi 6zellikleri kaydedilmistir.

1.9. Orneklerin Hazirlanmasi

Calisma icin yeni bir 6rnek hazirlanmamis olup, daha 6nce otopsisi yapilmis
ve hazirlanmis, var olan doku preparatlar1 kullanilmistir. Bu preparatlar, daha dnceden
otopsisi yapilmis ve akciger dokusundan alman Ornekler %10’luk formaldehit
soliisyonu icerisinde bekletilmis olan, 0.5 cm’lik kesitler yapilarak elde edilen kesit
ylizeylerinden ornekleme yapilarak doku Ornekleri parafin bloklara gomilen, her
bloktan 3-5 mikron kalinliginda iki veya daha fazla kesit almarak mikroskobik bir lam
Uzerine monte edilen ve Hematoksilen Eozin (H&E) ile boyanmis olan materyallerden

elde edilmistir. Vaka basina ortalama 5 slayt oldugu goriilmiis ve incelenmistir.
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Arsiv kayitlarindan segime uygun bulunan vakalarin numaralar1 belirlenmis ve
ilgili vakalarin var olan akciger doku preparatlar1 elde edilmistir. Bu preparatlar 151k

mikroskobu altinda incelenmistir.

1.10. Orneklerin Analizi

Orneklerin mikroskobik incelemesi igin Olympus® BX51 U-MDOB3 model
9C00580 seri numaral1 151k mikroskobu kullanilmistir. Cihaz resimde gosterilmistir

(Resim 1).

ABOS siiphesi olan vakalarin her birinden alman akciger oOrnekleri
mikroskobik olarak toplam 25 alanda (200x) incelenmis ve alveoler kilcal damarlarin
Iimeninde bulunan megakaryositler sayilmistir. ABOS dis1 sebeplerle 61diigii bilinen
kontroller de ayn1 sekilde incelenmistir. G6zlemin tutarlilig1 agisindan tiim 6rnekler

ayni gozlemci tarafindan incelenmistir.

Elde edilen mikroskobik goriintiilerin fotograflari, Olympus® cellSens Entry

adl bilgisayar programi araciligiyla elde edilmistir.

Tespit edilen tiim sayisal degerler, vakalarin demografik 6zellikleri ve kayda

deger tibbi ozellikleri ile birlikte Excel programina kaydedilmistir.

Resim 1: Olympus® BX51 U-MDOB3 model 9C00580 seri numarali 151k

mikroskobu
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Resim 2: incelenen doku preparatlaridan drnekler.

1.11. istatistiksel Analiz

Surekli verilere iliskin tanimlayict istatistiklerde ortalama standart sapma,
ortanca, minimum, maksimum degerleri, kesikli verilerde ise say1 ve yiizde degerleri
verilmis, verilerin normal dagilima uygunlugunun incelenmesinde Kolmogorov

Smirnov Testinden yararlanilmistir.

Vakalarin yaglarinin  (ay) dogum ve Olim mevsimleri arasindaki

karsilastirmalarmda Kruskal Wallis Varyans Analizi kullanilmistir.

Resiisitasyon yapilan ve yapilmayan vakalarin Megakaryosit sayilarmin

karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanilmastir.

Nominal degiskenlerin grup karsilastirmalarinda (capraz tablolarda) Ki-

Kare/Fisher’s Exact test kullanilmistir.

Degerlendirmelerde IBM SPSS Version 20 (Chicago, IL, USA) programi

kullanilmis olup istatistiksel anlamlilik smir1 olarak p<0,05 kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya ABOS siiphesi olan 35 bebek dahil edildi. Vakalarm yas ortalamas1
3.11£2.59 ay olup minimum vaka yas1 0 maksimum 10 aylik idi (Tablo 1). Vakalarin
%25.7’sinin 1 aylik bebekler oldugu goriildi (Grafik 1).

n=35 Ort£SS
Ortanca (Min-Max)
Yas (ay) 3.11+2.59
3(0-10)
n %
Vakalari yas dagilimlar
0 aylik 1 2.9
1 aylik 9 25.7
2 aylik 6 17.1
3 aylik 8 22.9
4 aylik 3 8.6
5 aylik 3 8.6
6 aylik 2 5.7
7 aylik 1 2.9
8 aylik 1 29
10 aylik 1 2.9
Cinsiyet
Kiz bebek 10 28.6
Erkek bebek 25 71.4
Dogum mevsimi
fikbahar 9 25.7
Yaz 8 22.9
Sonbahar 11 314
Kis 7 20.0

Tablo 1: Vakalarin yas ve dogum 6zellikleri
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Vakalarin yas dagihimlari

35
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Grafik 1: Vakalarin yas dagilimlar.

Vakalarin % 28.6’s1 kiz , % 71.4’1 erkek olup %31.4’linlin sonbahar aylarinda
dogmus oldugu saptandi (Grafik 2).

Dogum Mevsimi

Kis

%20

Sonbahar %31.4

Yaz

%22.9

ilkbahar %25.7

o

10 20 30 40 50

Grafik 2: Vakalarin dogduklart mevsimlerin dagilimlari

Vakalarin 6liim ozelliklerine bakildiginda, %25.7’sinin ocak ayinda,
%34.3’tinde de kig mevsiminde 6lii bulundugu saptandi (Grafik 3 ve 4). Vakalarin

%67.9’una 6lmeden Once resiisitasyon yapilmis oldugu goriildii. Resiisitasyon yapilan
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vakarin megakaryosit sayis1 ortalamasi1 0.86+1.26 olup 0 ile 4 arasinda degismekte idi.
(Tablo 2).

Vaka Oliim aylari

35
30 | 257
25
20
X
15
10
s 29
0
Ny S g SR B N
F & & & & & e
o DR N & & % ¥
Grafik 3: Vakalarin 6liim aylarinin dagilimlari
Vaka mevsimi
0 10 20 30 40 50

Grafik 4: Vakalarin 6liim mevsimlerinin dagilimlari



n=35 Ort + SS
Ortanca (Min-Max)
Megakaryosit sayis1 (n=28) 0.86+1.26
0(0-4)
n %
Vakalarin Oliim aylart
Ocak 9 25.7
Subat - -
Mart 1 2.9
Nisan 5 14.3
May1s 2 5.7
Haziran 3 8.6
Temmuz 1 2.9
Agustos 2 5.7
Eyliil 2 8.7
Ekim 1 2.9
Kasim 6 17.1
Aralik 3 8.6
Oliim mevsimi
Ilkbahar 2 22.9
Yaz 6 17.1
Sonbahar 9 26.7
Kis 12 34.3
Resiisitasyon (n=28)
Yok 9 321
Var 19 67.9
Yatis pozisyonu (n=23)
Sirt iistl 14 60,9
Yiiz Gistii 9 39.1
Tibbi 6ykii
Yok 25 714
Var 10 28.6
Megakaryosit
Yok 20 57.1
Var 15 42.9

Tablo 2: Vakalarin 6lim 6zellikleri

30
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Vakalarin %60.9 unun “sirt iistii” pozisyonda 6lii bulundugu belirlendi (Grafik
5). %28.6’smimn tibbi Sykisiiniin bildirilmis oldugu goriildi. Tibb1 Oykiisii olan
hastalarm %90’inda birkag giin 6ncesinde soguk alginligi, ates, oksiiriik bulgular1
oldugu belirlendi.

Vakalarin  %42.9’unun akciger alveoler kilcal damarlarin limeninde

megakaryosit varligi saptandi (Grafik 6).

Yatis pozisyonu

= Sirt Gstd = YUz Gstd

Grafik 5: Vakalarin yatis pozisyonlari

Megakaryosit

= Yok = Var

Grafik 6: Vakalarda megakaryosit goriilme oranlari
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35 vakadan 14’iiniin tibbi kayitlarindan evde sigara i¢ilip i¢ilmedigi ve anne
sitii almip alinmadigina dair veriye ulasildi. Vakalarin %64.3’linde evde sigara

kullanim1 oldugu, %42.9’unun anne siitii aldigi saptandi (Tablo 3).

n %
Evde sigara kullanim1 (n=14)
Yok 5 35.7
Var 9 64.3
Anne siitii alim1 (n=14)
Yok 8 57.1
Var 6 42.9

Tablo 3: Vakalarin evde sigara kullanimi ve anne siitii alim1 6zellikleri.

Vakalarin dogum ve 6lim mevsimlerine gore yasam siirelerine bakildiginda:
[Ikbahar, yaz, sonbahar ve kis aylarinda dogan vakalarm yaslar1 arasinda fark
bulunmadi (p>0.05). Ilkbahar, yaz, sonbahar ve kis aylarinda ex olan vakalarin yaslari

arasinda fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4).

Yasam siiresi (ay)

Ort £ SS Medyan (Min-Max) p

Dogum mevsimi

[Ikbahar 4.22+3.34 3 (1-10) 0.612 *

Yaz 2.88+1.55 3(1-5)

Sonbahar 2.36+1.69 2 (0-6)

Kisg 3.14+1.86 3(1-6)
Oliim mevsimi

[lkbahar 2.50+1.69 2.5 (1-6) 0.608 *

Yaz 2.83£1.60 3(1-5)

Sonbahar 2.78+2.33 2 (0-7)

Kis 3.92+2.77 3.5(1-10)

* Kruskal Wallis Varyans Analizi

Tablo 4: Vakalarin dogum ve 6liim mevsimlerine gore yasam siireleri

ResUsitasyon yapilmayan vakalar ile yapilan vakalar arasinda megakaryosit
sayilart agisindan anlamli fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 5). ResUsitasyon
yapilmayan vakalar ile yapilan vakalar arasinda megakaryosit goriilme oranlari

agisindan fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 6).



Megakaryosit sayilari

Ort + SS Medyan (Min-Max) p
Resiisitasyon (n=28)
Yok 1.114+1.45 0 (0-4) 0.595 *
Var 0.74+1.19 0(0-4)

* Mann Whitney U testi

Tablo 5: Resiisitasyon yapilmayan ve yapilan vakalarin MK sayilari

Resiisitasyon Resiisitasyon  p
Yok Var
n % n %
Megakaryosit
Yok 5 55.6 12 63.2  1.000
Var 4 44.4 7 36.8

* Ki-kare test/Fisher’s Exact test

Tablo 6: Resiisitasyon yapilmayan ve yapilan vakalarda MK goriilme oranlari
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Calismanin kontrol grubu olarak ABOS dis1 sebeplerle 61diigii tespit edilen 27

bebek alindi. Vakalarin yas ortalamasi 2.33£3.31 ay olup minimum vaka yast 0

maksimum 11 aylik idi (Tablo 7). ABOS ve kontrol grubundaki vakalarm cinsiyet

dagilimlar1 arasinda fark bulunmadi (p>0.05). ABOS ve kontrol grubundaki vakalarm

megakaryosit varlig1 oranlar1 arasinda fark bulunmadi (p>0.05). ABOS ve Kontrol

grubundaki vakalarin megakaryosit sayilar1 arasinda istatistiksel fark bulunmadi

(p>0.05) ancak megakaryosit sayilarina bakildiginda kontrol vakalarinda klinik olarak

daha fazla oldugu goriildii (Tablo 8).
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n=27 Ort+ SS
Ortanca (Min-Max)
Yas (ay) 2.33+£3.31
1(0-11)
n %
Kontrol Vakalarin yas dagilimlari
0 aylik 13 48.1
1 aylik 4 14.8
2 aylik 1 3.7
3 aylik 2 74
4 aylik 1 3.7
5 aylik 0 0
6 aylik 2 74
7 aylik 2 74
8 aylik 0 0
10 aylik 1 3.7
11 ayhk 1 3.7
Cinsiyet
Kiz bebek 10 37.0
Erkek bebek 17 63.0

Tablo 7: Kontrol grubundaki vakalarin 6zellikleri

ABOS KONTROL
Mean £+ SD Mean + SD
Median (Min-Max)  Median (Min-Max)  p value
Yas (ay) 3.11+2.25 2.33£3.31 0.015¢
3 (0-10) 1(0-11)
Megakaryosit 0.83+1.17 2.22+4.04 0.140 ¢«
sayl1si 0 (0-4) 1 (0-20)
n % n %
Cinsiyet
Kiz 10 28.6 10 370 0480°
Erkek 25 714 17 63.0
Megakaryosit
varlig1
Yok 20 57.1 12 444  0.321°
Var 15 42.9 15 55.6

a:Mann Whitney U test
b : Ki-Kare test

Tablo 8: ABOS ve kontrol grubundaki vakalarm karsilastirmalar:

Kontrol grubundaki vakalar igerisinde ARDS bulgular1 saptanmig olanlar ile

olmayanlarin megakaryosit 6zellikleri karsilastirildi, anlamli fark bulunmadi (p>0.05)

(Tablo 9).
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ARDS Yok ARDS Var
Mean + SD Mean + SD
Median (Min-Max)  Median (Min-Max)  p value
Megakaryosit 1.94+2.24 2.70+6.14 0.604 «
say1st 1 (0-6) 0.5 (0-20)
n % n %
Megakaryosit
varligi
Yok 7 41.2 5 50 0.706 °
Var 10 58.8 5 50

a:Mann Whitney U test
b : Ki-Kare test/Fisher’s Exact Test

Tablo 9: Kontrol grubundaki vakalarda ARDS olanlar ile olmayanlarin MK
Ozelliklerinin karsilastirmasi

Saptanan megakaryositlerin tipik morfolojik goriinimde olanlar1 arasindan

secilen drnek fotograflar sekilde goriilmektedir. (Resim 3-8)
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Resim 3: Akciger kapiller damarlarinda yer alan megakaryosit. (Sar1 ok ile
gosterilmistir.) H&E boyama 200x biiyiitme.
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Resim 4: Akciger kapiller damarlarinda yer alan megakaryosit. (Sar1 ok ile
gosterilmistir.) H&E boyama 200x biiyiitme.

Resim 5: Akciger kapiller damarlarinda yer alan megakaryosit. (Sar1 ok ile
gosterilmistir.) H&E boyama 200x biiyiitme.
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Resim 6: Akciger kapiller damarlarinda yer alan megakaryosit. (Sar1 ok ile
gosterilmistir.) H&E boyama 200x biiyiitme.

Resim 7: Akciger kapiller damarlarinda yer alan megakaryosit. (Sar1 ok ile
gosterilmistir.) H&E boyama 200x biiyiitme.
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Resim 8: Akciger kapiller damarlarinda yer alan megakaryosit. (Sar1 ok ile
gosterilmistir.) H&E boyama 200x biiylitme.

TARTISMA

ABOS, 1 yas alt1 bebeklerin uyku sirasinda ortaya ¢ikan, ayrintili anamnez,
olay yeri incelemesi ve otopsiye ragmen nedeni belirlenemeyen ani ve beklenmedik
Oliimii olarak tanimlanmaktadir (197). Gelismis iilkelerde prematiirite ve diisiik dogum
agirhigma bagli hastaliklar ve konjenital anomalilerden sonra bebek oOliimlerinde
tigiincii sirada yer almakta olup postneonatal (28 giin-1 yas) bebek dlimlerinin birincil
nedenidir (4). ABOS’iin ortaya ¢ikis mekanizmasi halen aciga kavusmamus olsa da,
etiyolojisinin aydinlatilmasi i¢in birtakim teoriler 6ne siiriilmiis, risk faktorleri
belirlenmistir. Son yillarda, kardiyak aritmi nedenli ani liim mekanizmasi, ABOS

etiyolojisi agisindan popiilerlik kazanmistir (128-130).

Megakaryositler, hemostaz ve trombozda merkezi rollere sahip olan trombosit
progenitorleridir. Postmortem dokuda ekstrameduller megakaryosit varligina siklikla
rastlanilmakta olup, en sik goriildiigi yerin akciger dokusu oldugu bilinmektedir.
Aabo ve Hansen tarafindan yiiriitiilen 365 tibbi hastane otopsisi ile 6nceden saglikli
olan ve aniden 6len 21 adli otopsiyi iceren bir calismada, vakalarin %94 ’iinde (hastane

serilerinin %95°1 ve adli serilerin %67’si) intravaskiiler MK’ler bulunmustur. Bu
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MK’ler agirlikli olarak akcigerlerde ve ¢ok nadiren incelenen diger organlarda (dalak,

karaciger ve bobrek) bulunmustur (170).

Baz1  klinikopatolojik  durumlarin  trombosit  tiiketimini  arttirarak
megakaryositopoez ve trombositopoezin uyarilmasini saglayarak MK ’lerin
olgunlagsma oranini arttirdigr ve dolagimdaki MK sayisinda artisa neden oldugu
bilinmektedir. Bu artig, akut enfeksiyonlar, karaciger yetmezligi, kanser, sok ve
tromboembolizm durumlarinda artan sayida pulmoner MK goriilmesine yol
acmaktadir. Bir¢ok calisma, akciger MK sayilarinin inflamasyon ve yaralanma
sirasinda arttigin1 gosteren ikna edici kanitlar tanimlamistir (170,198,199). MK'lerin,
koronaviriis hastaligit COVID-19, ARDS, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH),
pulmoner fibrozis ve akciger kanseri dahil olmak iizere pndmoni gibi akciger
hastaliklarinin ilerlemesinde rol oynadigi giderek daha fazla dikkat ¢ekmistir (200).
Akciger MK sayilarinin birgok inflamatuar ve enfektif hastalikla iliskisi arastirilmigsa
da, ani bebek Oliimii sendromu ile akcigerdeki megakaryosit varligi ve sayismnin

arastirildigi bir caligma literatiirde yer almamaktadir.

Calismamizda ABOS’iin; ani kardiyak aritmi nedenli 6liim benzeri, 6liimiin
cok hizl1 gergeklestigi ve agonal donemin ¢ok kisa siirdiigii bir mekanizmaya sahip
oldugu hipotezinden hareketle, ABOS siiphesi olan infantlarda sokun neden oldugu
histopatolojik degisikliklerin meydana gelip gelmedigi arastirilmistir.

Calismamiza dahil edilen ABOS olgularinin %42.9’unun akciger alveoler
kilcal damarlarin liimeninde megakaryosit varlig1 saptanmistir. Vakalarin %17'sinde
yalnizca 1 MK, vakalarin %17'sinde ise 2 MK gériilmiistiir. Orneklerin %8,5'inde MK
sayisimnin 2'den fazla oldugu goriilmiistiir. Olgularda megakaryositlerin seyrekligi;
ABOS siiphesi olan olgularda sok tablosunun meydana gelmesine izin verecek kadar
siire gecmedigini, ABOS'iin -kardiyak aritmi nedeniyle 6liim gibi- agonal donemin

cok kisa oldugu ani bir 6liimden kaynaklandiginin varsayilabilecegini gostermektedir.

Ote yandan ABOS ve kontrol grubundaki vakalarm MK varligi oranlar1 ve MK
sayilar1 arasinda istatistiksel fark bulunmamustir; fakat megakaryosit sayilarmna
bakildiginda kontrol vakalarinda klinik olarak daha fazla oldugu goriilmiistiir (iki

vakada 6 MK ve bir vakada 20 MK saptand1). Vaka sayisinin az olmasi ¢aligmamizin
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bir kisitlilig1 olup; daha genis serilerde megakaryosit sayilarinin incelenmesi halinde

sayisal agidan anlamli sonuglara ulasilabilecektir.

Cogu tibbi 6greti trombositleri, trombozun kemik iligi megakaryosit kaynakli
hiicresel aracilar1 olarak sunmaktadir. Ancak trombositler ek olarak doku hasarina ve
patojenlere verilen yanitlarda dogrudan rol alan, bagisiklik sisteminin kritik bir
parcasidir (177). Farkli alismalar, 30 insan nekropsisinde akcigerde 14 ila 65 MK/cm?
yogunlukla intrapulmoner megakaryositleri kaydetmistir (201). Birka¢ ¢alisma, adli
nekropsilerle karsilastirildiginda (tipik olarak travmatik, 4 MK/cm?) hastahik
nekropsilerinde akcigerlerde megakaryosit yogunlugunda (37 MK/cm?) bir artis ve
Oonemli Olgiide daha yiiksek sayida megakaryosit gozlemlemistir (198).
Kardiyovaskiiler veya solunum hastalig1 olanlarda, megakaryosit sayis1 da onemli
Olglide artrmstir (170,198). Brill ve Halpern (201) tarafindan yapilan bir ¢aligma,
otopsilerdeki megakaryositlerin sikligini arastrmis ve tiim akciger Orneklerinde
megakaryositlerinin mevcut oldugunu bulmustur; ancak, dalak, karaciger, bobrek ve
kalp dahil olmak {izere inceledikleri diger organlar i¢in bu bulguyu tekrarlayamamistir.
Bu veriler, megakaryositlerin akcigerde yapisal olarak bulundugunu ve sayilarinin

hastalik sirasinda arttigmi giiclii bir sekilde géstermistir.

Pediatrik populasyon veya infantlar (zerinde akciger megakaryositlerinin
roline iliskin yapilmis c¢aligmalar olduk¢a sinirhidir. Fareler iizerinde yapilan
molekiiler ¢calismalar, yeni dogmus farelerin pulmoner MK'lerinde yiiksek bir MHC 11
ve ICAM-1 ekspresyonu olmadigini, bu da pulmoner MK'lerin immiinofenotipinin
cevrenin etkisi altinda ortaya ¢ikabilecegini gostermektedir (202,203). Hematopoez
icin stabil ve bagisiklig1 baskilayict bir mikro ortam saglayan kemik iliginden farkli
olarak, akciger dokusu siirekli olarak patojenler tarafindan tehdit edilmektedir (204).
Akciger ve kemik iligi MK'leri arasinda farkli immiinofenotiplerin olmasinin
nedeninin bu olabilecegi diisiiniilmektedir. (200) Bu bilgiler 1s1ginda, infantlarda
akciger MK’lerinin farkli bir davranisa sahip olabilecegi de géz dniinde tutulmalidir.
Calismamizda ABOS ve kontrol vakalarinin MK sayilar1 arasinda anlamli fark
bulunmamis olmasit da, infantlarda akciger megakaryositlerinin farkli davranig
sergilemesinden kaynaklanabilir. Konunun aydinlatilmas: i¢in infant patolojisi ile

ilgili galigmalara ve daha genis vaka serilerine ihtiyag¢ vardir.
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Hem kemik iligi hem de akciger megakaryositleri i¢in bagisiklik rollerine
iliskin anlayisimiz, biliyiik 6lgiide tanimlayici analizlerle sinirli kalmaktadir (177). Cok
sayida calisma, RNAseq ve tek hiicreli RNA sekanslama verilerine dayali olarak
akciger megakaryositlerinin  immiin-farklilasmis  bir  fenotipini  gostermistir
(180,188,205). Bununla birlikte, akciger megakaryositlerinin belirli hastalik
stireglerinde bagisiklik tepkilerine ne dlclide katkida bulunabilecegine iliskin birgok
soru devam etmektedir. Akciger megakaryositleri, dis ¢evre ile bir arayiizdedir ve bu
nedenle saglikli kosullarda immiin toleransin siirdriilmesinde ek rollere sahip olabilir,

ancak bu potansiyel islevler heniiz kestfedilmemistir.

Akciger megakaryositlerinin hastaliktaki rolii 6nemli bir g¢aligma alani
sunmaktadwr.  Yapilan calismalar, pulmoner  megakaryositlerin  akciger
megakaryositlerine kiyasla bircok imminomodulator molekuli daha yuksek
seviyelerde eksprese ettigini gostermistir (180,188,205). Megakaryositler, dogal ve
adaptif bagisiklik sistemi ve ayrica hematopoietik gelisim i¢in onemli olan ¢ok sayida

sitokin ve kemokin icermektedir (180,188,205-212).

Mevcut veriler, akciger ve kemik iligi megakaryositlerinin, benzer hiicre
belirtegleri ve trombosit liretim kapasitesi dahil olmak iizere bir¢ok benzer 6zelligi
paylastigimi, ancak akciger megakaryositlerinin, onlar1 kemik iligi muadillerinden
ayiran immiin hiicre Ozelliklerine ve yeteneklerine sahip oldugunu gostermektedir.
Akciger megakaryositlerinin bagisiklik hiicreleri olarak daha fazla arastirilmasinin
yan1 sira akciger megakaryositlerinin trombosit bagisiklik fonksiyonlarmi nasil
sekillendirebileceginin arastirilmasi, g¢esitli hastaliklarin anlasilmasinda verimli bir

arastirma alani olacaktir (177).

Caligmamizin bir diger kisithiligi, ABOS ve kontrol grubundaki vakalarmn
yaslarinin ay cinsinden farkli olmasidir. ABOS grubundaki hastalarm yaslar1 ay
cinsinden kontrol grubuna kiyasla daha buyik bulunmustur. Bunun nedeni, kontrol
olarak secilen 0-12 aylik vakalarin biiyiik boliimiiniin dogal tibbi nedenlerle 6limanin
gergeklestigi ve yasamin ilk 1 yilinda en sik 6liim sebebinin konjenital anomaliler
olmasidir. Konjenital anomaliler ¢ogunlukla yasamin ilk giinlerinden itibaren bulgu
verir ve ilk 1 hafta igerisinde 6liimle sonuglanir. Dastgiri ve arkadaglari tarafindan

yapilan vaka serisinde, konjenital anomali ile canli dogan tiim bebeklerin 1. hafta, 1.



42

yag ve 5. yas sonuna kadar yasama oranlar1 sirasiyla %94, %89 ve %88 olarak
bulunmustur (213) Bu durum, vaka ve kontroller arasinda yas dagiliminin homojen
olmamasma neden olmustur. ABOS hakkinda geg¢miste yapilan vaka-kontrol
caligmalarina bakildiginda, ABOS-dis1, dogal 6liim olmayan kontrol vakasi bulmanim
zorlugu goz oniindedir. Bu kriterleri karsilayan vakalar ancak yasamin ilk 1 yilinda
kaza veya cinayet sebebiyle dlen bebekler olabileceginden, ulagilabilen hasta sayisi
kisitli olmaktadir. Dettmeyer ve arkadaslarmm miyokardit ve ABOS arasindaki
iligkiyi arastirdiklar1 ¢ok merkezli ¢alismada, kontrol grubu olarak dogal olmayan
pediatrik 6liim vakalar1 kullanilmistir (130). Krous ve arkadaslar1 tarafindan solunum
yolu inflamasyonu ile Ust solunum vyolu enfeksiyonu ve postmortem kultir
sonuglarmin karsilastirildigi ¢alismada ise kontrol grubu olarak kazalarin ve
yaralanmalarin neden oldugu ani bebek liimleri dahil edilmistir (149). Yazarlar ideal
yaklagimin, kiyaslama amaciyla 6nceden saglikli oldugu bilinen, kaza veya yaralanma
neticesinde meydana gelen ani infant liimlerin incelenmesi oldugu goriisiindedir. Bu

sekilde, altta yatan hastaligin bulgular1 interfere etmesi 6nlenmis olacaktir.

Calismamizin temel hipotezinin arastirilmasina yonelik olarak yapilan
megakaryosit sayimmin yamisira, vakalarm demografik oOzellikleri ve yatis
pozisyonlar1 da karsilastirilmistir. Mooney ve arkadaslart ABOS vakalarmin en sik 2-
4 ay arasinda goriildiigiinii bildirmistir (5). Calismamizda ise ABOS en sik 1 aylik
bebeklerde goriilmiis olup goriilme oraninin 1-4. aylar arasi kiimelenme egiliminde
oldugu bulunmustur. Peterson tarafindan yapulan arastirmada da ¢alismamizla uyumlu
bicimde, ABOS riskinin 1-4 aylik bebeklerde ve kis aylarinda en fazla oldugu
goriilmiistiir (214). ABOS siiphesi olan vakalarm %71’i erkek olup, erkek cinsiyetin
ABOS igin bir risk faktorii oldugu bilgisini dogrulamaktadir. Daha 6nce yapilan
caligmalar ABOS’iin mevsimsel bir dagilim gosterdigini, sonbahar-kis aylarinda
dogan (101) ve sonbahar-kis aylarinda 6len (102) bebeklerde ABOS goriilme
olasiliginin daha yiiksek oldugunu gdstermistir. Gergeklestirmis oldugumuz ¢alismada
da 6liim 6zellikleri agisindan benzer bir dagilim s6z konusudur. ABOS siiphesi ile 6len
bebeklerin %34,3 ile en sik kis aylarinda ve bunu takiben %26,7 ile sonbahar aylarinda
oldigl saptanmistir. Dogum 0Ozellikleri agisindan ise farkli olarak sonbaharin basi
cektigi, devaminda ilkbaharin geldigi goriilmektedir. Douglas ve arkadaglari, Subat-
Mayis aylarinda dogan bebeklerde ABOS riskinin, Agustos-Kasim aylarinda
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doganlara gore iicte bir oraninda azaldigmi ortaya c¢ikarmustir. Olimiin mevsimsel
olarak goriilme siklig1, Eyliil ayinda doganlar i¢in Nisan ayma gore iki kat daha fazla
bulunmustur. Mayis-Haziran aylarinda doganlarin, Kasim-Nisan aylarinda
doganlardan ortalama alti1 hafta daha uzun yasadiklar1 goriilmistiir (215). Bizim
calismamizda ise ilkbahar, yaz, sonbahar ve kis aylarinda dogan vakalarm yasam

streleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamuistir.

Gegmiste yapilan vaka-kontrol ¢caligmalari, yiiz iistii ve yan yatmanin sirt Gistii
yatig pozisyonuna gore bir risk faktorii olusturdugunu saptamis ve bebekleri sirt tistii
yatrmanin  yaygmlasmas: ile ABOS vakalarmda azalma meydana geldigi
goriilmiistiir. Calismamizda yatis pozisyonu hakkinda otopsi raporlarindan bilgi
edinilebilen vakalardan %60,9’unun sirt iistii, %39,1’inin yliz iistli yatar vaziyette 6li
bulundugu saptanmistir. Bu bulgu yaygin kabul goren goriis ile uyumlu olmamakla
birlikte, ¢alismada vaka sayisinin az olmasinin kisitlayiciligi akilda tutulmalidir.
Bununla birlikte, yatis pozisyonuna dair bilginin bebekleri 6lii bulan bakim verenleri
tarafindan verilmis oldugu, giivenirliginin sorgulanabilirligi de g6z Onlinde

bulundurulmalidir.

Evde sigara icilip i¢ilmedigi ve anne siitii alinip alinmadigma dair veriye
ulagilan vakalarin %64.3’linde evde sigara kullanimi oldugu, %58’inin anne siitii
almadig1 saptanmistir. Sonuglar, yasanilan ortamda tiitiin dumani maruziyetinin
ABOS icin bir risk faktorii ve emzirmenin ABOS’ten koruyucu oldugu bilgisi ile

uyumlu bulunmustur.

Calismamizda, ABOS siiphesi olan vakalar icerisinde resiisitasyon yapilip
yapilmadig1 bilgisine ulasilan olgular arasinda da megakaryosit sayisi agisindan bir
fark olup olmadig arastirilmistir. Buradaki amag, restisitasyon prosediirlerinin uzamis
sok ile iligkili olabileceginin irdelenmesidir. Resiisitasyon, dogrudan sokla sonu¢lanan
bir girisim degildir; amaci, normal dolasim1 ve solunumu eski haline getirmektir. Sok,
resusitasyonun kendisinin dogrudan bir sonucu olmaktan ziyade tipik olarak kardiyak
arrest veya solunum yetmezliginin altinda yatan nedene baghdir. Ote yandan sok,
resiisitasyon sirasinda veya sonrasinda meydana geldigi takdirde, agoni suresinin
uzamasi ile sonuglanacagindan, sok tablosunun histopatolojik delillerinin ortaya

¢ikmasina zaman tanimaktadir. Bu diisiinceden hareketle resiisitasyon uygulanan ve
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uygulanmayan vakalarin megakaryosit sayilar1 karsilastirilmis, ne var ki,

megakaryosit sayilari1 ve goriilme oranlar1 agisindan anlaml fark bulunmamastir.

SONUC VE ONERILER

Postneonatal bebek oliimlerinin onde gelen nedenlerinden biri olan ABOS
etiyolojisinin aydinlatilmas1 halen adli tip alaninda en ¢ok ¢alisilan konular arasinda

yer almaktadir.

ABOS’iin altinda yatan mekanizmanin ortaya ¢ikarilmasi igin giiniimiize dek
pek cok calisma yapilmis olup, bu alanda ¢aligmalar halen devam etmektedir. Son
donemlerde kardiyak aritminin ABOS nedeni olabilecegi iizerine ¢alismalar dikkat
cekmektedir. ABOS’iin kardiyak aritmi gibi ¢ok hizli liime neden olan ve agoni
doneminin ¢ok kisa siirdiigii mekanizmalardan ileri geldigi hipotezinden hareketle,
calismamizda ABOS siiphesi olan vakalarda sok tablosunda gériilen histopatolojik
bulgularin yer almayacagi oOngoriilmiis, bu Onermeyi test etmek i¢in akciger

megakaryosit sayilar1 kontrol grubu ile karsilastiriimistir.

Literatirde ABOS siiphesi olan vakalarin alveolar kapillerlerinde
megakaryosit sayis1 ve bu vakalarda sok tablosunun ciddiyetine iliskin bir arastirmaya
rastlanmamis olmasi1 ¢alismamizi 6nemli kilmaktadwr. Yapilan mikroskobik
incelemeler ve istatistiksel analiz sonucunda vakalarm yarisindan ¢ogunda
megakaryosit varlig1 saptanmamustir. ABOS vakalar1 ve kontrol grubunun akciger MK
sayilar1 arasinda istatistiksel olarak bir fark gozlenmemistir. Bununla birlikte, kiiglik
orneklem boyutu ¢alismamizin sonuglarini smirlamakta olup daha genis seriler

iizerinde yapilacak ¢alismalar sonunda daha anlamli sonuglara ulasilacaktur.

Pediatrik populasyon veya infantlar Gzerinde sok ve 6zellikle akcigerlerdeki
megakaryositler arasindaki iliski tizerine literatiirde oldukca sinirli sayida ¢aligma yer
almakta olup, infantlarda ve daha buyik vaka serileri ile yapilacak arastirmalar bu

iliskinin daha net ortaya konulabilmesi agisindan yardimci olacaktir.
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Oneriler;

Daha fazla merkezin dahil edilecegi, daha fazla vaka sayisi ile yapilacak
caligmalar ile, ABOS siiphesi olan vakalarda akciger megakaryosit sayilarmin varlig

acisindan daha tatmin edici sonuglar elde edilebilir.

Megakaryosit sayilarinin arastirilmast ile es zamanli olarak vakalardaki
miyokardit, kardiyomiyopati, ileti sistemi bozukluklar1 birlikte arastirilarak,

miyokardit-ABOS iliskisi agisindan anlamli sonuglara varilabilir.

Infantlarda sok histopatolojisinin ve akciger MK embolisi davraniginin
eriskindekine benzer olup olmadigmin tespiti i¢in yapilacak calismalar, ABOS

histopatolojik bulgularini yorumlamada katki saglayacaktir.
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