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1. OZET

RESPIRATUVAR DISTRES SENDROMLU PREMATURE YENIDOGAN
BEBEKLERDE ENDOTELYAL NiTRiK OKSIT SENTAZ (eNOS ) GEN
POLIMORFIiZMi
Dr. Ayse GUMUS DEMIRCUBUK
Uzmanhk Tezi, Pediatri Anabilim Dah
Tez Damismani: Prof. Dr. M.Yavuz COSKUN
Ekim 2010, 66 Sayfa

Respiratuvar distress sendromu (RDS) neonatal yogun bakimda ilerlemeler
olmasina ragmen hala prematiir yenidoganlarda mortalite ve morbiditenin 6nemli
sebebidir. Prematiirite derecesi ve olgunlasmamis akciger sendromun ana sebepleridir.
Bu caligmanin amaci endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) gen polimorfizminin RDS
etyolojisiyle birlikteligini belirlemektir.

Calismaya 152 prematiire RDS’li ve 125 prematiire saglam kontrol olmak {izere
toplam 277 bebek dahil edilmistir. Goniillii kontrol ve hasta gruplarindan uygun sekilde
kan ornekleri alinmustir. Alman rnekler Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyoloji Anabilim Dali’'nda Polimeraz Zincir Reaksiyon (PCR) yontemi ile eNOS geni
Glu298Asp (G894T) polimorfizmi ¢aligilmistir.

Respiratuvar distres sendromlu prematiire yenidoganlarla saglikli kontrol
prematiire grup arasinda eNOS gen polimorfizmi agisindan anlamh bir fark
saptanmamistir.  Hasta  grubunda  cinsiyetler arasinda  allel  frekansinin
karsilagtirilmasinda kizlarda Glu, erkeklerde Asp alleli istatiksel olarak anlamli yiiksek
bulunmustur.

Respiratuvar distres sendromu iizerine yapilan ¢alismalarda erkek cinsiyetin
RDS gelisimi lizerinde bir risk faktorii oldugu bildirilmistir. Erkeklerde akciger
matiirasyonu kizlara gore yaklasik bir hafta geridir bu da erkek bebeklerde RDS
sikligmin daha fazla olmasma neden olmaktadir. Bu bulgular 1s51ginda erkek cinsiyette
daha fazla goriilen Asp allelinin akcigerin matiirasyonunda gecikmeye neden
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Respiratuvar distres sendromu, Prematiirite, eNOS gen
polimorfizmi.



IV. ABSTRACT
ROLE OF THE OF ENDOTHELIAL NITRIC OXIDE SYNTHASE GENE
POLYMORPHISM IN PRETERM NEONATES WITH RESPIRATORY
DISTRESS SENDROME,
Dr. Ayse GUMUS DEMIRCUBUK
Residency Thesis, Department of Pediatrics
Supervisor: Assoc: Prof. Dr. M. Yavuz COSKUN
October 2010, 66 Pages

Respiratory distress syndrome (RDS), although advances in neonatal intensive
care of premature infants is still an important cause of mortality and is morbidite.
Degree of prematurity and immature lungs are the main cause of this syndrome. The
purpose of this study is to determine the association between the endothelial nitric oxide
synthases (eNOS) gene polymorphism and the cause of RDS.

One hundred and fifty two premature infant with RDS and 125 premature
healthy infant included to this study. Blood samples were taken from the voluntary
control and patient groups. Endothelial nitric oxide synthase gene (eNOS) gene
Glu298Asp (G894T) polymorphism was studied from the samples with polymerase
chain reaction method ( PCR) at University of Gaziantep Faculty of Medicine,
Department of Medical Biology.

Healthy premature infants and premature infants with respiratory distress
syndrome groups did not differ significantly in terms of eNOS gene polymorphisms. In
comprasion of allele frequencies between the sexes in patient group; glu allele in girls
and Asp allele in males was statistically significantly higher. Male sex was reported as a
risk factor on the development of respiratory distress syndrome. Lung maturation is
delayed a week in males so the incidence of respiratory distress syndrome is higher in
males. According to these findings the asp allele found in males was suggested to cause
delay in lung maturation.

Keywords: Respiratory distress syndrome, Prematurity, eNOS gene polimorphism.
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V. KISALTMALAR

: Akut respiratuvar distres sendromu
: Devamli pozitif hava yolu basinci

: Kalsiyum

: Siklik guanozin monofosfat

: Yapisal Nitrik Oksit Sentaz

: Deoksi Riboniikleik Asit

: Endotelyal kaynakli gevseme faktorii
: Epidermal biiylime faktorii

: Endotelin

: Endotelyal nitrik oksit sentaz

: Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz

: L-Arginin

: N-Nitro-L-Arginin

: N-Amino-L-Arginin

: N-Nitro-L-Arginin metil ester

: N-Iminoetil-L-Ornitin

: N-Monometil-L-Arginin
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: Nikotinamit Adenin Diniikleotid Fosfat
: Nekrotizan enterekolit
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: Nitrik oksit sentaz
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1.GIRIS VE AMAC

Respiratuvar distres sendromu (RDS), genellikle prematiire bebeklerde goriilen
ve surfaktan eksikligine bagh olarak gelisen solunum yetmezligi tablosudur. insidans,
gestasyon haftas1 ve dogum agirhigi1 azaldikga artar. Respiratuvar distres sendromu 29.
gestasyon haftasindaki prematiirelerin %60°inda goriiliirken, akciger matiirasyonunun
kismen tamamlandig1 34.haftadan itibaren sikligi azalir.

Respiratuvar distes sendromu i¢in prematiirelik en dnemli risk faktorii olmasma
ragmen wk, cinsiyet ve maternal hastaliklar insidansi etkilemektedir. Antenatal
glukokortikoid tedavisi ve dogumda surfaktan verilmesi ise insidansi azaltmaktadir.
Ikizlerde yapilan calismalar genetik faktdrlerin RDS gelisiminde &nemli oldugunu
gostermektedir. Patogenezinde bir ¢ok faktoriin sorumlu olmasi nedeniyle, RDS i¢in
spesifik bir gen heniiz bulunamamistir ve etyolojinin de multifaktoriyel ve/veya
multigenetik oldugu diistiniilmektedir. Prematiire bebeklerin baslica sorunlarindan biri
olan RDS, neonatal mortalitenin yanisira, eslik edebilecek intrakranial kanama,
perinatal asfiksi, nazokomial sepsis, patent duktus arteriozus, kronik akciger hastalig1 ve
norogelisimsel sorunlarla da yakindan ilgili olup, morbiditeyi artirmaktadir (1-3).

Nitrik oksit (NO) L-arjininin L-sitruline nitrik oksit sentaz tarafindan ¢evrilmesi
ile sentezlenmektedir. Insanda 3 cesit nitrik oksit sentaz isoformu tanimlanmis:
endotelyal eNOS, indiiklenebilir iNOS ve noronal nNOS. Endotelyal hiicrelerde NO
7q35-36. kromozomda yerlesmis eNOS (NOS3) tarafindan sentezlenir. Gende birkag
spesifik allel ¢esitliligi tanimlanmistir. Bunun gibi bir polimorfizm 298. aminoasit
pozisyonunda yer alan glutamatin aspartata yer degistirmesi ile sonuglanan Glu298Asp
(G894T) polimorfizmdir. Bu varyant insanda miyokard infarktiisii ve hipertansiyon gibi

kardiyovaskiiler hastaliklarda azalmis endotelyal cevapla iligkilendirilmisdir (4,5).



Nitrik oksit; norotransmisyon, immun hiicre sitotoksisitesi, vaskiiler diiz kas
gevsemesi, anjiogenezis ve siirfaktan maturasyonu ve sekresyonunu icerecek sekilde
fizyolojik fonksiyonlara aracilik eder. Hayvan deneylerinde endojen NO; pulmoner
yapinin ve fonksiyonlarin maturasyonunda kritik dneme sahiptir, postnatal pulmoner
adaptasyon, pulmoner vaskiiler tonusun diizenlenmesi ve pulmoner 6dem gelisiminde
major bir rol oynar (6,7). Yenidogan bebeklerde respiratuvar distres patogenezinde
siirfaktan maturasyonu, pulmoner adaptasyon, pulmoner damar tonusu ve Odem
onemlidir (2,3). Bu bulgular RDS olan yenidogan bebeklerde eNOS polimorfizminin de
onemli olabilecegini diistindliirmektedir.

Bu calismada amacimiz; respiratuvar distres sendromu olan yenidoganlarda,
solunum sikintisina neden olan hastaliklarin akciger dolasimi ve akciger damar direnci
ile ilgili patofizyolojisinden yola ¢ikarak, eNOS gen polimorfizmini, respiratuvar distres
sendromu olan bebeklerde arastirmak, respiratuvar distes sendromu olmayan bebeklerle
karsilagtirmak ve eNOS gen polimorfizmi ile hayatinin ilk 24 saati boyunca respiratuvar

distres sendromu olan bebekler arasinda bir iliski olup olmadigini aragtirmaktur.



2. GENEL BIiLGIiLER

Yenidogan bebegin Ozellikle de prematiire bir bebegin solunum sistemi
hastaliklarin1 anlamak i¢in Oncelikle embriyoloji ve fetal gelisim basamaklarinin

iizerinde durulmasi gerekir.

2.1. Akciger Gelisimi

Yapisindaki anatomik degisikliklere bakilarak akciger 5 farkli doneme boliiniir:
Embriyojenik donem; gebeligin 3-7. haftalarinda biiyiik hava yollar1 gelisir. Embriyonik
akciger olusumundaki defektler trakeodzofajiyal atrezi/fistiil, pulmoner ageneziyi de
iceren hastaliklara neden olurlar (8).

Pseudoglandiiler donem; gebeligin 7-17. haftalarmi igerir. Bu donemde bronsial
agac ve asiner tlbiiller gelisir. Plevral peritoneal bosluk kapanir ve diyafram kalinlasir.
Kapanmasindaki defektler diyafragmatik herni ve ayni tarafli akciger hipoplazisine
neden olur (8).

Kanalikiiler donem; gebeligin 16-26. haftalarinda hava ile kan arasindaki
mezensim dokusu ve damar yapilar1 gelisir. Bronsial ve alveoler epitelde hiicresel
farklilasma tamamlanir. Surfaktan sisteminin ilk elemanlar1 bu donemde goriiliir.
Surfaktan fosfolipidleri depolanmaya baglar. 23-24. haftadan sonra dogan prematiire
bebeklerde RDS gelisir (8).

Sakkiiler donem; 22-36. haftalar1 kapsar. Uc¢ hava yollarmin alveol kesesi
seklinde gelisimi tamamlanir, interstisyel doku kalinlig1 azalir, alveoller arasi septa
olusumunun ilk basamagi olan elastin birikimi baslar. Yine bu dénemde tiibiiler miyelin
miktar1 artar ve hava yollarinda sekretuar formda surfaktan goriiliir. Prematiire
dogumdan sonra periferal sakkiiller solunumu saglayabilirler. Bu donemde surfaktan

eksikliginden kaynaklanan RDS prematiire dogumun sik goriilen bir komplikasyonudur

(8).



Alveolar donem; gebeligin 36. haftasindan itibaren baglar ve alveolar septasyon
tamamlanana kadar siirer. Ince sekonder alveoler septa gelisimi ve kapiller
remodelizasyon donemidir. Bu siirecte eriskindeki akciger yapisi olusur. Eriskin
akcigeri yaklagik 300 milyon alveolden olusur ve gaz degisimi i¢in 10 metrekarelik bir
alan yaratir. Boylece akcigerler gazin alveolden kana geg¢isi i¢in maksimum yiizey alani
ve minumum alveol duvar kalinligi olusturacak sekilde organize olur. Postnatal

donemde bu durum alveol bozukluklarina yol agar (8).

2.2. Surfaktan

Surfaktan esas olarak alveollerdeki tip II epitel hiicrelerinden salinan yiizey aktif
bir materyaldir. Gebeligin 24-28.haftalarinda sentezlenmeye baglar. Yapis1 %70-80
oraninda fosfolipid ve %10 protein ve %10 notral lipitten olusur (9). Doymus
fosfotidilkolin surfaktanin esas yiizey aktif birlesenidir. Surfaktan i¢in daha spesifik
olarak kullanilir. Fosfotidilgliserol ise %4-15 gibi daha az miktarlarda bulunur. Daha az
doymus fosfotidilkolin ise surfaktanla iligkili degildir ve akcigerin lipidle ilgili
boliimlerinde bulunur (10).

Pulmoner alveoler yiizeyi skuamoz epitel hiicreler (tip 1) doser. Alveoler epitel
arasinda kiiboidal hiicreler bulunur. Yiizey gerilimi artarsa alveolar kollaps olur ve
inspirasyon sirasinda alveollerin agilmasi zorlasir, sonucta RDS ortaya cikar (9).

Surfaktan fosfolipidleri tip II pndomotositlerin endoplazmik retikulumunda
sentezlendikten sonra golgi cisimciklerine transport edilir. Buradan kii¢iik vezikiillerin
olusturdugu lameller cisimcikler halinde sekrete edilir. Tibiiler miyelin fosfolipid
kompleksi olarak da adlandirilan bu form, alveolde hava ile sivinin karsilastig1 yiizeyde,
tek katli bir tabaka olusturur ve ylizey gerilimini diizenler. Surfaktanin ana gorevi
alveollerin ylizey gerilimini azaltmak ve atelektaziyi 6nlemektir. Surfaktan yoklugunda,
akcigerlerde ylizey gerilimi yaklasik 70 mN/m iken surfaktan, bu gerilimi yaklasik 1
mN/m’ye indirir. Klinik olarak yoklugunda kiicliik hava yollar1 kapanir, ilerleyici
atelektazi ve proteindz materyalin alveollere dolmasiyla gaz degisimi bozulur. Tedavi
edilmediginde hasta genellikle solunum yetmezligi ile kaybedilir (10).

Lamellar cisimciklerinin ana bileseni olan surfaktan fosfolipidleri, sikica
paketlenmis iki tabaka seklinde bulunur. Boylece akcigere spesifik hidrofobik peptid
surfaktan protein B (SP-B) tarafindan etkilenebilir. Surfaktan protein A (SP-A) lamellar



cisimcikte bulunur. Tiibiiler miyelin birka¢ lameller cisimcikten olusur, en 6nemli
fonksiyonunu SP-A ve SP-B saglar. Surfaktan protein C (SP-C) lipid trafiginde ve
tubuler miyelin organizasyonunda rol oynar. Tibiiler miyelin surfaktanin stabil olmayan
bir formu olup alveoler yiizeye lipid eklenmesiyle iligkili olabilir. Surfaktan protein A
bu lipid eklenmesi sirasinda ¢oziiniir ve surfaktan tabakasi stabil hale gelir (10).

Prematiire yenidoganlarda alveolar havuzun %50’sinde inaktif vezikiiller
bulunur ve bunlar tekrar dongiiye katilabilir. Surfaktan protein-D (SP-D), tip II epitelyal
hiicreler, Klara hiicreleri, diger hiicre ve salgi bezlerinde tiretilir. Major pargasi lipidlerle
beraberlik gostermez. Pulmoner savunmayla iliskilidir. Fakat SP-A’nin aksine akut
pulmoner lezyon varliginda artar (11).

Surfaktanin esas gorevi ylizey gerilimini saglamaktir. Boylece ekspiryum
sonunda alveolar kollaps1 dnler (11). Inflamasyon, enfeksiyon ve oksidan strese kars1
alveoler cevapta rol alir. Surfaktanin ¢ogu tip II hiicreler i¢inde tekrar tekrar kullanilir
ve makrofajlar tarafindan endositoza ugrar (12). Surfaktan protein-C’nin tip II hiicreye
0zgii olduguna inanilmaktadir. Surfaktan protein-A, SP-B ve SP-D ise distal hava
yollarin1 ddseyen siliyasiz koliimner epitel hiicre olan hem tip II hiicrelerde hem de
Klara hiicrelerinde bulunur (13). Surfaktan protein-Al, SP-A2, SP-B, SP-C ve SP-D
genleri SP’inin  sik  goriilen varyantlardir.  Respiratuvar  distres sendromu,
bronkopulmoner displazi, Respiratuvar Sinsityal Virlis (RSV) bronsiyolitiyle iliskilidir
(14).

Surfaktan sentezi primer olarak alveoler tip II epitel hiicrelerinin yapisal ve
biyokimyasal olarak farklilagsmasiyla iligkilidir. Parakrin ve endokrin faktorler bu
farklilasmaya katkida bulunurlar. Invivo ve invitro calismalarda ozellikle
glukokortikoidlerin  yapisal farklilasma ve surfaktan sentezinde rol aldiklar
gosterilmistir. Tiroid hormonlari, dstrojen, prolaktin, epidermal biiylime faktorii ve B-
adrenerjik ajanlar da pulmoner matiirasyonda rol alirlar. Dogum olay1, ventilasyon sekli
ve katekolaminler surfaktanin salinimimi arttirirken, hiperglisemi ve hiperinsiilinemi

surfaktan fosfolipidlerinin salinimini engeller (10).

2.2.1.Surfaktan Protein A (SP-A)
10.kromozomda kodlanan (10922-q23.1), suda eriyebilen kollajen tip lektin
(kollektin) yapisinda, 248 aminoasitten olusan biiyiikk bir proteindir (15). Surfaktan



protein A lameller cisimcik yapisinda ve fonksiyonunda ayrica kollektin olarak konak
cevabinda onemlidir. Kapstllii bakteriyi baglar, alveolar makrofajlarin antibakteriyel
etkilerini, pneumocystis carini fagositozunu arttirir. Surfaktan protein A akcigeri abartili
inflamatuar cevaptan, notrofil fonksiyonlarini inhibe ederek korur (9).

Surfaktan protein A i¢in iki fonksiyonel gen vardir; SP-A1 ve SP-A2. Ayrica bir
de ps6do gen vardir. Bu genlerin hepsi SP-A stabilitesi, fonksiyonu ve olgunlagmasi
icin Oonemlidir. Ayrica pulmoner savunma ve pulmoner inflamasyon islemleriyle de
iligkilidirler. De novo sentezi lamellar cisimcik ve diger surfaktan komponentlerinden
bagimsiz olarak devamli bir sekilde gerceklesir (13). Surfaktan protein A tigiinci
trimesterde erken donemde eksprese edilir. Surfaktan protein A ve RDS arasindaki iligki
gen-gen, gen-cevre ekilesimiyle veya intraseliiler surfaktan proteini isleyisiyle iligkilidir
(16).

Surfaktan protein A, surfaktanin tiibiiler miyelin formasyonu i¢in gereklidir ve
ylizey etkinligini azaltan inhibitorlere karsi surfaktanin direncini artirir. En 6nemli
ozelliklerinden biri de kollajen-karbonhidrat baglayan uglaridir ve bu 6zelligi nedeniyle
lokal pulmoner immiinolojik fonksiyonlardan sorumludur (16,17).

Surfaktan protein A, mukozal immiinitede bir dizi patojenin agliitinasyonunda
opsonin gibi davranarak ve klirensi arttirarak fagositozla patojenleri dldiirerek yer alir.
Surfaktan protein A’s1 ¢ikarilmis fareler Grup B Streptokok, RSV tarafindan olusturulan
pulmoner enfeksiyonlara yatkindir. Surfaktan protein A opsonizasyonu arttirir ve
makrofajlarca RSV’nin reseptor aracilikli alimini1 saglar. F proteinine baglanarak
intraseliiler alimini ve sinstisyum olusumunu engeller. Surfaktan protein A, SP-B ve SP-
C polimorfizmi RDS ile iliskilidir. Spesifik allelleri prematiirite derecesi, uterus boyutu,
cogul gebelik ve cinsiyet farkliligin da i¢inde oldugu ¢esitli risk faktorleriyle etkilesir.
Surfaktan protein A’nin major tipleri prematiire infantlarda RDS i¢in herediter risk
faktorii seklinde davranirken, ayni haplotip terme yaki bebeklerde RDS’den koruyucu
faktor olarak gorev yapar (14).

Sonu¢ olarak SP-A proteini olmayan hicbir yenidogan bulunmamaktadir.

Insanlarda SP-A aleli degiskenlik gosterebilir (9).



2.2.2.Surfaktan Protein B (SP-B)

Ikinci kromozomda kodlanan SP-B, suda erimeyen, 79 aminoasitten olusan
kiiciik bir peptiddir (15). Surfaktan protein B, lameller cisimcikteki fosfolipidlerle
beraber depolanir. Alveollere salinir ve burada ylizey gerilimini azaltmak ic¢in lipid
tabakasini stabilize eder. Surfaktan protein B ve prekiirsorii proSP-B, yine SP-C’nin
prekiirsorii olan proSP-C, lameller cisimcik olusumunun, tiibliler miyelin yapiminin,
aktif surfaktan tabakasmnin olusumunun ve surfaktan lipid ve proteinlerinin tekrar
dongiistiniin gerceklesebilmesi i¢in gereklidir. Surfaktan protein B gen delesyonu
yenidogan farelerde akciger yapisini bozarak 6liimciil RDS’ye neden olur (18). Yine
SP-B insan genini kodlayan birka¢ mutasyon da, yenidogan bebeklerde o6liimciil
respiratuvar distrese neden olur (18,19). Farelerde SP-B yoklugunda lipid protein
kompleksleri tip II alveolar hiicreler tarafindan sentezlenir ve bu hiicrelerde matiir SP-C
bulunmaz ve surfaktan ylizey aktif degildir (9, 20).

Surfaktan protein B geninde 6liimciil neonatal solunum yetmezligine yol acan
27‘den fazla fonksiyon mutasyon kaybi tanimlanmistir. En sik goriilen ve en siddetli
mutasyonu 121ins22 olarak bilinir ve mutant vakalarda %60-70 siklikla goriiliir. Bu
mutasyonun siklig1 azdir ve neden oldugu fenotip infantlarda homozigot genotip sonucu
ortaya cikar. Mutasyonlar SP-B’nin azalmis salinimina neden olur ve ailesel 6zgiinliik
gosterir, respiratuvar distrese, bazen de daha kotliye giderek kronik respiratuvar
yetmezlige yol acabilir. insan SP-B geninin olusturulmas1 glukokortikoid tedavisiyle

arttirilir. Bunun yaninda SP-A geni ise cevaben azalir (9).

2.2.3.Surfaktan Protein C (SP-C)

8.kromozomda kodlanan, 35 aminoasitten olusan, suda erimeyen kiiclik bir
proteindir (15). Surfaktan Protein C, golgi kompleksinden lamellar cisimcige
posttranslasyonel islem boyunca tasmmmasi sirasinda genis kapsamli uygulamalardan
geger. Alveolar liimene sekresyon oncesinde lamellar cisimciklerde depolanir. Integral
membran proteini seklinde sentezlenen tek peptid olarak bilinir, salinim1 luminal protein
seklinde yapilir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda interstisyel akciger hastaligina
neden olan 12’den fazla mutasyon bildirmislerdir (21).

Olgun SP-C hem hava yollarinda hem de lameller cisimciklerde bulunabilir.

Tubuler miyelin yapisinda esansiyel rol oynamaz. Diisiik akciger voliimiinde akciger



stabilizasyonunda ve hiicre i¢i surfaktan kompleks isleyisinde rol alir. Surfaktan Protein
B, SP-C’nin hiicre i¢i isleyisinde ve iiretiminde yer alir. Son zamanlarda yapilan
calismalarda SP-C geninin 4. intronunun ilk bazinda ucuca eklenen mutasyonlu bir aile
ve etkilenen bireylerde kronik interstisyel akciger hastaligi gelisimi ve otozomal
dominant kalitsal gecis gosterilmistir (22).

Simdiye kadar SP-C geninde 25’den fazla mutasyon tanimlanmistir. Ancak SP-
C geninin her iki alelinde SP-C eksikligi yapan bir mutasyon insan irkinda
tanimlanmamigtir. SP-C’nin surfaktan parcalarinin yeniden kullanilmasi gorevinin yani

sira bagisiklik sisteminde de etkili olmaktadir (23).

2.2.4.Surfaktan Protein D (SP-D)

Onuncu kromozomda, 355 aminoasiti olan, kollektin yapisinda bir proteindir
(15). Tip II pnomosit ve Klara hiicrelerinde bulunur. Patojen mikroorganizmalara
baglanarak konak¢i savunmasinda rol alir ve klirensi arttirir. Farelerde SP-D
eksikliginde surfaktan lipid havuzu artar, amfizemin hakim oldugu bir tablo gelisir ve
akciger infeksiyonlarma duyarlilik artar (24). Surfaktan Protein D, SP-A ile beraber
mikroorganizmalarla kars1 konak savunmasinin 6nemli bir parcasidir. Her iki protein
mikroorganizmanin membranma baglanir ve l6kosit fonksiyonunu diizenler, opsonize
eder, mikroorganizmanm o6ldiriilmesini arttirir. Kalitimsal SP-D eksikligi insanlarda
tanimlanmamustir, ancak kistik fibrozlu hastalarda SP-A ve SP-D’de degisiklikler vardir
(13).

Surfaktan Protein D’nin bugiine kadar 1i¢ tek niikleosid polimorfizmi
tanimlanmigtir. Surfaktan Protein D polimorfizmi ile RDS ve bronkopulmoner displazi
arasinda bir iliski bulunmamistir. Yasamm ilk giinlerinde trakeal aspiratlarinda SP-D
diizeyi diisiik bulunan bebeklerde daha sonra kronik akciger hastaligi sikligh yiiksek
bulunmaktadir (23). Insanlarda bugiine kadar SP-D eksikligi ve SP-D geninde mutasyon
tanimlanmamustir (25). Wert ve arkadaslarinin (26), Botas ve arkadaslarmin (27) SP-D
eksikligi olan farelerde yaptig1 calismalar intraalveoler surfaktan klirensinin 6nemli
derecede azaldig1 gbzlenmistir. Bu durumda alveollerin i¢inde surfaktan lipidleri ile SP-
A ve SP-B giderek birikerek alveolar makrofajlarin aktivasyonuna, peribronsioler-
perivaskiiler inflamasyon ve amfizem gelismesine yol agar.  Bu hayvanlarda

enfeksiyonlara egilim de artmistir (27).



2.3. Respiratuvar Distres Sendromu (RDS)

2.3.1 Giris

Geligmis iilkelerde yenidogan bebek oliimlerinin dortte birinden sorumlu olan
RDS ve komplikasyonlar1 premature bebeklerin en 6nemli morbidite ve mortalite
nedenidir (28,2). Gelismekte olan iilkelerde prematiire dogum oranlarinin daha da
yiiksek oldugu goz Oniine alindiginda RDS tani ve tedavisinin ne kadar énemli oldugu
anlasilir. Bu nedenle, premature bebeklerin en O©nemli sorunu olan RDS’nin
patofiyolojisi, tan1 ve tedavisinin iyi bilinmesi gereklidir.

Respiratuvar distres sendromu ilk defa, 1903 yilinda prematiirite nedeni ile 6len
bebeklerin akcigerlerindeki patolojik goriiniime dayanilarak hyalen membran hastaligi
olarak adlandirilmis ve amnion sivisinin aspirasyonuna bagli oldugu diisliniilmiistiir.
Hyalen membran hastalig1 terimi patolojik bir terimdir. Surfaktan eksikligine baglh
olusan alveoler zedelenme ve eksiidasyonlar hyalen memebranlarla karakterizedir.
Hyalen membranlarin olusmasi i¢in belli bir siire gegmesi gerektiginden erken donemde
kaybedilen bebeklerde goriilmeyebilir. Hastaligin klinik bulgularini tanimlayan asil
terim ise ‘respiratuvar distres sendromu’ dur (28).

Respiratuvar distres sendromu konusundaki bilgilerimiz oldukc¢a yenidir.
Yasadigimiz yiizyilin ilk yarisma kadar RDS’nin amnion sivisina bagli oldugu
sanilirken, 1950’lerin sonuna dogru olayin akcigerlerdeki surfaktan yetersizligine bagh
oldugu anlagilmis, 1960’larda surfaktan yapimi ve hiicre i¢i mekanizmalar anlasilmas,
1970’lerde ventilator tedavisinin ilkeleri gelistirilmis ve 1980°li yillarda da RDS’li
vakalara disaridan surfaktan verilmesinin tedavideki etkinligi kanitlanmistir (28,2).
Yiizey aktif lipoprotein olan surfaktan alveolde hava sivi yiizeyinde yiizey gerilimini
azaltir, ekspiryum sonunda alveolar kollaps1 engeller. Surfaktan kompleksinin lipid ve
protein birlesenlerinin yapimi erken akciger gelisimi doneminde uyarilir. Rooney ve
arkadaslar1  (29), 1994°de surfaktan kompleksinin sentez ve saliiminin gelisimsel
olarak hormonlar ve biiyiime faktorleriyle diizenlendigini belirtmislerdir.

Dogumdan 4-6 saat sonra baslayan, solunum sikintisi, ekspiratuar hiriltr ve
inlemelerle karakterize olan bu akut hastalik daha c¢ok prematiire bebeklerde
goriilmektedir. Her iki akcigerde yaygin atelektaziler olusur ve akciger grafisinde tipik
retikiilograniiler goriinim ortaya ¢ikar. Siddetli vakalarda akcigerler, hava

bosluklarindaki sivi retansiyonlarina ve genis atelektazilere bagli olarak tamamen beyaz
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goriilebilir. Respiratuvar distres sendromunun etyolojisinin temelinde surfaktan
eksikligi vardir (30).

Respiratuvar distres sendromu ve komplikasyonlar1 halen prematiire bebeklerin
en onemli mortalite ve morbidite nedenlerinin basinda gelmektedir. Yenidogan yogun
bakim tinitelerinin hizmete girmesi ventilator tedavisindeki basarili uygulamalar, nasal
devamli pozitif hava yolu basmci (CPAP) kulanilmasi, akciger maturasyonunu
baslatmak i¢in antenatal steroid kullanimi ekzojen surfaktan tedavisinin etkinligi ile

RDS mortalitesi %60-70’lerden %10-20’lere kadar indirilebilmistir.

2.3.2 insidans

Respiratuvar distres sendromu cogunlukla prematiirelerde goriiliir, insidans
gebelik yas1 ve dogum agirligi ile ters orantilidir. Yirmisekizinci gebelik haftasinin
altinda dogan bebeklerin %60-80’inde goriiliir. Bunlarin %15-30’unun gebelik yaslar1
32-36 haftadir, 37 haftaya kadar %5 ‘inde goriiliirken zamaninda dogan bebeklerde
oldukca seyrektir. Hastaligin goriilme sikligi ile gebelik yasmin 37 haftanin altinda
olmasi, ¢oklu gebelikler, sezaryen dogum, hizli dogum eylemi, asfiksi, soguk stresi ve
onceki dogumlarda RDS goriilmiis olmasi arasinda bir iliski vardir. Erkek ve beyaz irk
bebeklerinde en fazladir. Bir bebekte RDS olmasi riski annede opiat bagimliligi, erken
membran rliptiirii ve antenatal steroid kullanimi ile azalir. Intrauterin biiylime
geriliklerinde normal populasyona gore RDS insidansi azalmistir. Respiratuvar distres
sendromu insidansi ile ilgili birka¢ toplum temelli ¢alisma yapilmustir. Italya’da 1998
yilinda yapilan bir ¢alismada RDS insidans: %2.8 olarak bulunmustur. Ingiltere’nin
Nottingham bélgesinde yapilan bir baska calismada RDS insidans1 %2.1 bulunmustur.
1981 yilinda isveg’te 32281 yenidoganda yapilan bir caligmada ise RDS insidans1 %2.9
bulunmustur (31). Amerika Birlesik Devletleri’nde yenidogan bebek oliimlerinin beste

birinden RDS sorumludur. Ancak iilkemiz i¢in belirlenmis saglikli bir insidans yoktur.

2.3.3 Patofizyoloji Etyoloji

Hastalikta akcigerlerin makroskobik olarak goriiniimii karacigere benzer; kirmizi
renkte olan ve havalanmamis akciger RDS icin karakteristikdir. (2)

Respiratuvar distres sendromu olan yenidogan bebeklerde dogumdan sonra

yarim saat i¢inde alveolar epitelde nekroz olur ve hyalen membranlar olugsmaya baglar.
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Mikroskobik olarak yaygin atelektaziler ve diffiiz interstisyel 6dem vardir. On saat
icinde bu bulgular agirlasir. Daha ¢ok damardan eksiide olan sivinin pihtilasmasina
bagli olarak olusan membranlara hyalen membranlar denirse de bunlarn ¢ogu
transparan veya buzlu cam seklindedir. Zedelenmis epitelden kaynaklanan kan ve
hiicresel artiklarin olusturdugu bu membranlarin i¢inde hiicrelerin pargalanmasiyla
olusan graniiler veya fibriler eozinofilik materyal vardir. Alveollerin igindeki bu
plazma eksiidas1 ve membranlar, var olan az miktardaki surfaktanin da inaktivasyonuna
neden olur (2). Iyilesme doneminde tip 2 hiicreleri de igeren alveoler hiicreler tekrar
olusur (2).

Surfaktan eksikligi (azalmis yapim ve salmim) RDS’nin birincil nedenidir.
Surfaktan tip 2 alveoler hiicrelerden salgilanir. Immaturite nedeni ile surfaktanin
yeterince yapilamamis ve salgilanmamis olmasindan dolayr dogum sonrasi ihtiyag
karsilanamayabilir. Yirmi haftalik fetal akciger homojenatlarinda surfaktan yiiksek
konsantrasyonlarda bulunmaktadir ancak bu zamana kadar akciger yiizeyine heniiz
ulagamamistir (32). Bu olay 28-32. haftalarda geceklesir ve akciger surfaktani 35.
haftadan sonra normal diizeylere ulasir. Surfaktan sentezinin normal pH, 1s1 ve
perflizyona ihtiyact vardwr. Asfiksi, hipoksemi, pulmoner iskemi, hipovolemi ve
hipotansiyon stirfaktan sentezini baskilayabilir. Akciger yilizeyinin yliksek oksijen
konsatrasyonlarina maruz kalmasi ve solunum destek tedavileri de surfaktanin
azalmasina neden olur (2). Alveoler atelektazi, hyalen membran olusumu ve intertisyel
odem akciger kompliansini azaltir, kii¢iik alveol ve havayollarmin daha ¢ok basinca
thtiya¢ duymasma neden olur. Diisiik akciger kompliansi, diisiik tidal hacim, artmis
fizyolojik 6lii bosluk, solunum isleminin artmasi ve alveoler ventilasyonun azalmasi
hiperkarbi ile sonuclanir. Hiperkarbi, hipoksi ve asidozun bir arada olmas1 pulmoner
arterial vazokonstriksiyon olusturur ve foramen ovaleden sagdan sola santin artmasina
yol acar. Pulmoner kan akimi azalir, surfaktan iireten hiicreler iskemik zedelenmeye
maruz kalir ve damar yataklarindan alveoler bosluga proteindz materyal birikir. Yiiksek
miktarlarda oksijenin olusturdugu barotravma ve voliitravma proenflamatuar
sitokinlerin ve kemokinlerin salmmasma yol agar. Bu mekanizma ile de epitel
zedelenmesi ve surfaktan yapiminin azalmasi gergeklesebilmektedir (2,33). Bu

mekanizma Sekil 1° de 6zetlenmeye caligilmistir.
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Sekil 1. Respiratuvar distres sendrom fizyopatolojisi

2.3.4 RDS’ ye zemin hazirlayan faktorler

1- Prematiirite: Respiratuvar distres sendromu i¢in en 6nemli predispozan
faktordiir. Prematiire bebeklerde akciger matiirasyonu tamamlanmadigi i¢cin RDS daha
sik goriiliir. Bebek ne kadar erken dogarsa RDS goriilme olasiligi o kadar artar.
Genellikle matiir surfaktan sentezinin basladigi 32-34. gebelik haftasindan itibaren
siklig1 belirgin olarak azalir. Bununla birlikte nadir olarak term bebeklerde de surfaktan
sentezindeki sorunlar nedeniyle RDS goriilebilir (2). Herhangi bir surfaktan birleseninin
olusumunu etkileyen faktorler 6zellikle de prematiirelik derecesi cinsiyet, etnik kdken,

inflamasyon ve genetik faktorler RDS riskini etkiler (34). Artmis gebelik haftasiyla



13

beraber RDS insidansinda azalma goriiliir. Otuziki haftanin altinda dogan fetiislerde
%30-50 arasinda RDS goriiliir iken term fetuslerde bu oran yaklasik %1 civarmdadir
(35).

2- Dogum agirhigr: Cok diisiik dogum agirlikli bebeklerin dogumunda artis RDS
insidansindaki artmay1 agiklayabilir. Bin gram altindaki bebeklerin hastaneye yatma
oranlar1 %0.9-%4.0 arasinda olup bu bebeklerin hemen hemen hepsi RDS tanisi alir. Bu
biiyiik orandaki diisiik dogum agirlikli bebeklerin diinyaya gelmesi RDS’de %3’e yakin
bir artisa neden olur (36). Respiratuvar distres sendromunda yiiksek oranda fetal distres,
oksijen ihtiyaci, diisiik 5.dakika APGAR skoru, ikiz dogumlarda ikinci ikiz bebek
birincisinden daha iri dogarsa goriilebilir (37).

3-Erkek Cinsiyet: Epidemiyolojik ¢alismalar, ¢esitli faktorlerin  RDS
etyolojisinde etkili oldugunu gostermektedir. Erkek cinsiyet RDS icin risk faktoriidiir
(9,11). Kiz ¢ocuklar1 erkek ¢ocuklarla karsilastirildiginda her gestasyon haftasinda daha
az siklikla RDS gelisimi gosterirler. Erkek fetuslerde olgunlasmis lesitin/sfingomyelin
oram1 ve fosfotidilgliseroliin gecikmis olarak ortaya c¢ikis1 surfaktan sentezi
olgunlasmasinda androjenin neden oldugu ertelemeye bagl olabilir (32). Erkeklerde
androjen surfaktan iiretimini inhibe eder, akciger fibroblastlar1 {izerinden etki ederek
akciger matilirasyonunu geciktirir. Epidermal biiyiime faktori (EGF), pulmoner
epitelyum gelisiminde dnemli bir role sahiptir. Koyunlardaki infiizyonu RDS gelisimini
engellemis akciger genislemesini arttirmistir. Miilleriyan inhibe edici faktor, EGF
reseptorlerinin fosforilasyonunu engelleyerek akciger matiirasyonunu 6nler (38).

Ostrojenin akut akciger hasarinda kritik bir rolii oldugu diisiiniiliir. Kadin
cinsiyet hormonlar1 sokun indiikledigi akciger hasarmi azaltirken erkek -cinsiyet
hormonlar1 arttirir.  Ostrojen etkisini vaskiiler hiicre adhezyon molekiilleri ve
proinflamatuvar sitokin yapimi iizerinden gosterir. Pulmoner arter vazoreaktivitesinin
akut akciger hasar1 ve sok sirasinda fonksiyonel olmadigini gosteren bir¢ok delil vardir.
Ostrojenin pulmoner vaskiiler yap1 iizerindeki etkisi genetik veya genetik olmayan
faktorlerle iliskili olabilir. Prostasiklin salinimini ve endotelyal nitrik oksit sentaz
(eNOS) yapimini1 pozitif yonde kontrol ederek nitrik oksit yapimini arttirir. Fetal
pulmoner endotelyal hiicreler Gstrojene maruz kaldiklarinda mesajc1 riboniikleik asit
(mRNA) seviyesini ve eNOS aktivitesini arttirarak cevap verirler. Bu etkiler igin

Ostrojen reseptdr aktivasyonu onemlidir. Ostrojen potent vazokonstriktdr ve mitojen
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olan endotelin-1 (ET-1)’in genetik sunumunu etkiler. Antiinflamatuvar mekanizmalar
Ostrojenin vazodilatator etkilerine katkida bulunur. Pulmoner arter damar reaktivitesi
endotel hiicre tabakasmin ve vaskiiler yapmin inflamatuvar durumundan etkilenir (39).

4- Perinatal asfiksi: Respiratuvar distres sendromu patofizyolojisinde sik goriilen
risk faktorleri arasinda perinatal asfiksi sayilabilir (40,41). Asfiksideki alveoler epitel
hiicrelerindeki zedelenme ve surfaktan yapimindaki azalma, alveol i¢indeki surfaktanin
inaktivasyonu ile RDS daha sik ortaya ¢ikar.

5-Enfeksiyon: Intrauterin enfeksiyonlar fetal ve maternal inflamatuvar cevabi
ortaya cikarwr, bu durumun hem yararli hem zararh etkileri vardir. Zararl etkiler
arasinda intrauterin 0liim, prematiire dogum, fetal norolojik hasar ve neonatal sepsis
sayilabilir. Fakat ayn1 zamanda neonatal RDS riskini azaltir (42). Maternal inflamatuvar
cevap subkoryonit, koryonit, koryoamniyonit olarak karsimiza ¢ikabilir. Fetal cevap ise
koryonik vaskiilit, umblikal vaskiilit, funizitle tanimlanir. Umblikal vaskiilit olsa da
olmasa da neonatal RDS ve koryoamniyonit yoklugu arasinda anlamli bir iligki vardir
(42). Annedeki alt tiriner sistemin veya genital sistemin Ureaplasma urealyticum ile
kolonizasyonunun bebekte pulmoner surfaktani inhibe ederek RDS gelisimine neden
olabildigi belirtilmektedir (43). Fetal akcigerin koryoamniyonite cevabi, akciger
matiirasyonunun uyarilmasi ile olur. Bu durum ise RDS insidans ve siddetinde
azalmayla sonuclanir (44).

6- Gebelikte diyabet: Respiratuvar distres sendromu gelisiminde maternal
diyabet risk faktorleri arasindadir (40). Tip I diyabetli annelerin bebekleri hem RDS
hem de yenidoganin gecici takipnesi agisindan risklidirler. Bu bebeklerde Tip 11
alveolar hiicrelerde olgunlasma ge¢ baslar ve pulmoner surfaktan eksikligi de
goriildiigiinden daha sik RDS ortaya cikar. Insulin kortizoliin fizyolojik olgunlasma
etkisini antagonize eder, ayrica polisitemiye neden olur, persistan pulmoner
hipertansiyonu indiikler, bu da RDS’li bebekte klinigi daha da koétiilestirir (45).

7- Cogul gebelik: Martilla ve arkadaslarinin (46) 4970 RDS’li hasta ile yaptiklar1
bir caligmada ikiz dogumlarla tekil dogumlar arasinda gebelik haftas1 g6z oniine alinirsa
RDS gelisimi acgisindan belirgin bir farklilik bulunmamastir.

34-36 haftalar aras1 dogum ve 34 haftanmn altinda dogum karsilastirilirsa ikiz
gebeliklerin sezaryenlarinda ikinci bebekte RDS riskinde artis, birinci ve ikinci bebegin

alt uterus segmentindeki degisimlere, kontraksiyonlara, angajmana farkl
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maruziyetinden kaynaklanabilir. Bu etkiler RDS riski acisindan erken prematiire (34
hafta ve alt1) ve ge¢ prematiireler (34-36 hafta) arasinda farklhiliklar yaratabilir. Ikinci
ikizler biitiin yas gruplarinda RDS agisindan daha risklidirler (37).

8- Gebeligin indiikledigi hipertansiyon: Gebeligin indiikledigi hipertansiyonda
RDS riski artmistir ancak sebep tam olarak bilinmemektedir (42). Preeklampside 32
haftanin altinda dogan bebeklerde RDS riskinin artmasi fetal akciger gelisiminin
tamamlanmasmin hizlanmadigini gosterir (47). Yine hemoliz, ylikselmis karaciger
enzimleri, diisiik trombositleri olan (HELLP) sendromlu annelerin bebeklerinde RDS
riski yiiksek bulunmustur (48).

9- Hipotermi: Respiratuvar distres sendromu gelisimi agisindan soguga maruz
kalma risk faktorleri arasindadir (40). Hipotermi (35.5°C), 6liime, ciddi intraventrikiiler
kanamaya ve RDS’ye neden olabilir. Hipotermi neden veya sonug olabilir. Bebeklerde
RDS veya intraventrikiiler kanama uzamig resiisitasyon sonucu ortaya cikabilir (49).
Postnatal hipotermi prematiire bebeklerde prognozu kétii yonde etkiler. Hipotermik
bebekte surfaktan fonksiyonu yetersizdir. Hipoterminin etkisi ile hipoksi ve asidemi de
surfaktan sentezini azaltir (2,33)

10- Genetik faktorler: Respiratuvar distres sendromu gelisimi genetik faktorlere
bagl olabilir, klinikte sik goriilen Deoksi Riboniikleik Asit (DNA) degisimleri SP-A,
SP-B, SP-C, SP-D‘de goriiliir (50). Son on yillarda hem klintk hem hayvan
calismalarinda meydana gelen degisimler SP-B ve SP-C’yi kodlayan genlerde ve lipid
transport proteini olan ABCA3 proteininde meydana gelen mutasyonlarin surfaktan
hemostazinda 6nemli rol oynadigini, akut ve kronik akciger hastaligina neden oldugunu
gostermistir (51).

Ardi ardina gelen kardesler arasinda ilkinde RDS varsa digerinde de bu risk
artar. Ikinci gocukta relatif risk ilk prematiire bebegi RDS olan kadmlarin ikinci
bebeklerinde ilk pretem bebegi RDS olmayanlara gore 3.3 kat artmistir. Bu bulgular
RDS gelisiminde altta genetik ve ailesel faktorlerin yattigmi gosterir  (9).
Epidemiyolojik bilgiler RDS etyolojisinin 6nemli genetik birlesenle birlikte
multifaktoryel oldugunu gostermektedirler. Respiratuvar distres sendromu ile iligkili
kisisel degisiklikler, hastanin tedaviye cevabi parsiyel genetik varyasyona bagl
fenotipik cesitliligi gosterebilir. Bazi1 genler 6rnegin SP-A ve SP-B proteinlerini
kodlayan genler RDS patogenezinde rol alabilir (11).
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11- Antenatal kortikosteroid kullanimi: Antenatal steroidlerin diislik siklikta
kullanim1 neonatal mortalitede ve RDS insidansinda riski arttirir. Brezilya’da yapilan
bir calismada 34 haftanin altinda dogan bebeklerin %54’iine steroid ve gebeligi olan
annelerin %79’una steroid verilmistir. Neonatal donemde surfaktan kullaniminda
azalma gozlenmistir. Bu uygulama RDS siddetini Onlemis veya azaltmistir. Bu
calismada analiz edilen bebeklerin %49’u en az bir doz surfaktan almistir (52).

Respiratuvar distres sendromu gelisimi prematiirelikle iliskili olup genetik
faktorler ve maternal steroid kullanimi da katkida bulunur. Bu yonden en sik ¢alisilan
proteinler surfaktan proteinleridir ve siklikla klinikle iligkili olarak bu protein genlerinin
DNA’sinda degisiklikler tespit edilir (50). Smrcek ve arkadaslarinin (53) yaptig1 bir
calismada antenatal betametazon tedavisinin 28 haftaliktan biiylik yenidoganlarda
perinatal mortalite ve morbiditeyi azalttigni gosterilmistir. Yine bu ¢alismada steroidin
tekrarlayan dozlariyla ne ters etki ne de fayda goriilmiistiir.

Son kortikosteroid tedavisi ve dogum arasinda gecen siirenin RDS insidansini
etkilemedigi, prematiire dogumdan 6nce steroid kullanilmasmin mortalitede belirgin bir
azalmayla beraber hem RDS insidansin1 hem de intraventrikiiler kanama insidansini
azalttig1 belirtilmektedir (54). Perinatal tipta iki strateji belirgin olarak RDS’nin insidans
ve etkisini azaltmistir. Prematiire dogum eylemi olan kadmlara steroid verilmesi
dogacak bebekte RDS riskini yaklasik %50 azaltmaktadir ve prematiire yenidoganlara
surfaktan uygulamast RDS siddetini, ilerleyisini ve mortalite insidansin1 azaltmaktadir
(55). Prematiire dogum oncesi steroid kullanimi akciger olgunlagsmasmi hizlandirir.
Kronik stres durumunda fetal kortizol yapimi artar ve akciger matiirasyonu hizlanir,
boylece RDS riskinde azalma goriliir (47).

Yirmi otuz yillik siire igerisinde perinatal uygulamadaki major gelismeler
ornegin, antenatal kortikosteroid kullanimi1 ve ekzojen surfaktan verilmesi RDS’li
bebeklerdeki klinik iylesmeyi olumlu yonde etkilemistir. Deksametazon veya
betametazon gibi plasentayr gecen kortikosteroidler prematiire dogum riski olan
gebeliklere uygulanmaktadir. Fetal surfaktan yapimmi ve akciger matiirasyonunu
arttirmaktadirlar. 1970 ve 1980’lerde yapilan randomize kontrollii caligmalarda
kortikosteroid kullanimmnin  mortaliteyi, respiratuvar distres sendromunu ve
intraventrikiiler kanamay1 %40 oraninda azalttig1 bulunmustur. Antenatal uygulanan

kortikosteroidin etkisi bir hafta siirer (56). Glukokortikoidlerin en azindan prematiire
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dogumdan 24-48 saat Once yapilmasi (7 gilinden daha uzun bir silire olmamasi
gerekmektedir) RDS insidans ve siddetini azaltir (57).

12- Dogum sekli: Respiratuvar distres sendromu gelisimi, prematiirite, maternal
steroid kullanimi, dogum sekli ve genetik faktorlerle iligkilidir (50). Sezaryenla dogan
bebeklerde artmis oranda RDS riski gosterilmistir (38). Sezaryen dogum RDS i¢in
bagimsiz bir risk faktoriidiir. Bu risk sezaryen dogumlar yapilmadan 6nce, dogumla
beraber azalmaktaydi. Bu durum sezaryen oOncesi akciger olgunlagsmasini kesin teyit
etmenin Onemini gostermektedir (40). Bazi arastirmacilara gére normal vajinal yol
(NVY) ile dogum, havayollarma surfaktan salimimina neden olur. Sezaryenla dogan
bebeklerde persistan fetal dolasim goriiliir ve pulmoner sivi akcigerden disari ¢ikamaz.
Bu durum da RDS’ye yol agar (40). Yine NVY ile dogum sirasinda beta adrenerjik
salmimin surfaktanin fetal akcigere yayiliminda ve doguma hazirlikta 6nemli oldugu

disiiniilmiistiir (40).

2.3.5 Klinik Bulgular

Respiratuvar distres sendromunda erken tani konulmasi 6nemlidir. Respiratuvar
distres sendromunun ilk ve en agir bulgusu akcigerlerde yeterli havalanma olmamasidir.
Dogumdan hemen sonra prematiire bebeklerin akciger alanlar1 dinlenerek havalanmanin
yeterli olup olmadig1 degerlendirilmelidir. Ozellikle iki tarafli havalanma yetersizligi
RDS lehine degerlendirilmelidir. Bu bebeklerde pndmotoraks yoniinden de dikkatli
olunmalidir. Hafif RDS vakalarinda tan1 sanildig1 kadar kolay degildir. Respiratuvar
distres sendromu tanisinda asagidaki bulgulardan yararlanilabilir:

e Solunum hizinin dakikada 60° dan fazla olmasi ve bunun bir saatten fazla
stirmesi.

e FEkspriyumda inleme olmasi; glottik kapanma refleksi nedeniyle kord vokallerin
birbirine yaklagmasi ile fizyolojik olarak PEEP arttirilarak alveollerin ve kiigiik
hava yollarinin kollabe olmalar1 6nlenir.

e Inspiryumda suprasternal, interkostal, subkostal ¢ekilmelerin olmas.

e Bu bulgularin dogumdan sonraki ilk dort-alt1 saat icinde olmas1 ve 24 saaaten

fazla stirmesi
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Bu bulgulara sahip olan bebeklerde respiratuar distres oldugundan bahsedilir,
ancak surfaktan eksikligine bagli RDS disinda diger bazi akciger hastaliklarinda da

benzer bulgularin olabilecegi unutulmamalidir (2,33).

2.3.6 Radyolojik Bulgular

Respiratuvar distres sendromunun siddetine gore degisen bulgular vardir. Hafif
vakalarda minimal ince retikiilograniiler goriinlim varken daha agwr vakalarda yaygn
atelektaziler nedeni ile diffiiz retikiilograniiler goriiniim ile birlikte bunlarin arasindaki
brongiollerin hava ile dolmasina bagl olarak ortaya ¢ikan hava bronkogramlar1 goriiliir
(2,33). Respiratuvar distres sendromunun en agir seklinde ise tiim alveollerin
atelektazisine bagl olarak akcigerlerle kalp ve karacigerin smirlarmin ayirt edilemedigi
“buzlu cam” goriiniimii ortaya c¢ikar. Ancak radyolojik degerlendirme yaparken bazi
noktalara dikkat edilmelidir. Ornegin ekspiryumda cekilen grafilerde bulgular
inspiryumda c¢ekilenlerden daha koétiidiir. Ventilatorde izlenen bebeklerde radyolojik
bulgular daha hafiftir. Bununla birlikte RDS* i bebeklerde akciger grafileri tanidan ¢ok,

ayirict tanida ve komplikasyonlarm belirlenmesinde daha biiyiik 6nem tasir (2,33).

2.3.7 Tedavi
Respiratuvar distres sendromunun tedavisi yeterli bir ventilasyon esliginde,
surfaktan tedavisinin yardimu ile dikkatli bir destek tedavisinden olusur. Iyi bir tedavi,
yenidogan problemlerini yakindan bilen, deneyimli, teknik prosediirleri ve girisimleri
rahatlikla yapan bir ekiple miimkiindiir.
RDS tedavisinin temel ilkeleri alveolleri agik tutmak ve surfaktan sentezini
inhibe eden hipoksi, asidoz, hipotermi gibi faktorleri ortadan kaldirmaktir.
e Swvi tedavisi: Stvi tedavisi 1yi bir sekilde saglanmalidir. (viicutta ve pulmoner
sistemde 6deme neden olabileceginden dolay1 siv1 yiikiinden kaginmak gerekir.
Bu durumda hipovolemi ve hipotansiyon ortaya ¢ikar)
e Diiiretik tedavisi: Hematokrit diizeyine bakilarak furosemid tedavisi verilebilir.
e Asidoz tedavisi: Hastalarin yeterli ventilasyonu saplanarak yeterli respiratuvar
asidoz diizeltilebilir, ancak hipoksiye bagh laktik asidoz ve bobrek yetmezligine

bagli renal asidoz varsa digaridan baz verilmesi gerekebilir.
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Hipotansiyon tedavisi: Hipovolemiye veya miyokard fonksiyonlarinin
bozulmasina bagh olarak hipotansiyon gelisebilir. Bu durumlarda dopamin 5-10
micro/kg/dk uygulanilabillir.

Hipovolemi tedavisi: Pulmoner ve sistemik damarlara eksiidasyon nedeni ile
plazma kaybi, karacigerin immatiir olusu ve hipoksik zedelenmesi sonucunda
olusan hipoalbuminemi, akut intrakranial kanamalar, sik aliman kan Ornekleri
nedeni ile anemi olusabilir. Tedavide bebegin ihtiyacina gore plazma, taze kan,
eritrosit siispansiyonu verilebilir.

Antibiyotik tedavisi: Akcigerlerdeki hipoksik zedelenme nedeni ile enfeksiyona
egilim arttigindan ve endotrakeal entiibasyon, gobek kateterizasyonu gibi invazif
islemler yapildigindan; ayrica grup B streptokok pnomonisinin klinik ve
radyolojik olarak RDS den ayirimmin her zaman miimkiin olmadigindan, uygun
dozlarda ve kombinasyonlarda antibiyotik tedavisi baglanmalidir.

Beslenme: Metabolik ihtiyaclar1 azaltmak ve beslenmeyi maksimuma ¢ikartmak
amagtir.

Respiratuvar distres sendromu tedavi ve dnleminde antenatal glukokortikoidler,
CPAP, ve pozitif ekspiryum sonu basing (PEEP), surfaktan replasman tedavisi
kullanilir (57). Eksik olan surfaktanin intratrakeal yolla yerine koyulmasi, kan
gaz1 parametrelerinin optimumda tutulmast i¢in solunum destek tedavisi
verilmesi gerekir (1). Respiratuvar distres sendromu tedavisi, surfaktan
tedavisinin yani sira genel destek tedavisinin uygulanmasi ventilasyonu kontrol
ve ventilasyona yardim etmek essiz teknik prosediirlerle ugrasarak iyi bir ekip
olarak detayli ve yakin hasta gozlemini gerektirir (2). CPAP tedavisine,

olabildigi kadar erken baslamak endotrakeal entiibasyon oranlarini azaltir (36).

2.3.8 RDS* nin ve Mekanik Ventilasyonun Komplikasyonlar

Pnomotoraks, = pndmomediastinum,  pulmoner  intertisyel  amfizem,
pnéomoperdikardium, pndmoperitonyum

Ekstiibasyon atelektazisi, subglottik stenoz, nazal deformiteler

Trakeal erezyon, graniiloma, perforasyon

Pnoémoni, sepsis

Kardiyak fonksiyon bozuklugu
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6. Kronik akciger hastaligi, bronkopulmoner displazi
7. Oksijen toksisitesi
8. Intrakranial kanama, patent duktus arteriozus, prematiirelik retinopatisi, enteral

beslenmede gecikme, parenteral beslenme komplikasyonlari.

2.3.9 RDS’ nin Onlenmesi

Respiratuvar distres sendromu yetersiz akciger matlirasyon problemi
oldugundan, 6nlem i¢in en uygun yol prematiire dogumlarin 6nlenmesidir. Bu amag i¢in
etkili stratejiler; servikal sirkiilaj, enfeksiyonlarin tedavisi ve tokoliz tedavilerinin
kullanilmasidir. Bu nedenle giiniimiizde en 6nemli yaklasim prematiire do§um yapacak
kadima fetal akciger matiirasyonunu hizlandirmak i¢in antenatal glukokortikoid tedavisi
uygulamaktir (58). 1972¢ den bu yana bir¢ok randomize ¢alisma prenatal glukokortikoid
tedavisinin RDS sikligini ve siddetini azalttigini gostermistir. (59,60)

Bazi arastirmalara gore prenatal glukokortikoid verilmesi intraventrikiiler
kanama, PDA, NEK ve kronik akciger hastaligi insidansmi azaltmistir (61,62).
Glukokortikoid tedavisi ayrica ekzojen surfaktan, oksijen ve mekanik ventilasyon
gereksinimi de azaltmaktadir (63). Glukokortikoidlerin bu etkileri sadece surfaktan
sentezi lizerinden degil ayrica akcigerlerin yapisal olgunlasmasi (64), akciger
zedelenmesine karsi direncin arttirilmasi (65) ve dolasim sisteminin adaptasyonunun
arttirilmasi ile de gergeklestirilebilir. Prenatal glukokortikoid tedavisi sadece akciger
matiirasyonu degil kalp dolasim sistemi matiirasyonu ve dogum sonras1 adaptasyonunun
diizelmesine de destek oldugu prematiire koyunlar iizerinde gosterilmistir (66). Ek
olarak prenatal glukokortikoidler sinir sistemi hiicrelerinin farklilasmasini hizlandirir ve
muhtemelen germinal matriks damarlarinin olgunlagsmasina katkida bulunurlar (67). Bu
fonksiyonel degisiklikler glukokortikoidler tarafindan arttirilir ve intraventrikiiler
kanama riskinde azalmaya yol acgabilir. RDS nin 6nlenmesi i¢in uygulanan prenatal
glukokortikoid tedavisi bir¢ok merkezde kabul gormiis ve halen sik¢a kullanilan bir

uygulama olmustur.

2.4 Nitrik Oksit (NO)
Vaskiiler tonus noral ve humoral bir¢cok faktor tarafindan diizenlenir. Bu

faktorler arasinda yer alan EDRF (endotel kaynakli gevseme faktorii) nin varligi ilk defa
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1980 yilinda Furchgoot ve Zawadzki (68) tarafindan tavsan aortasinda asetilkoline bagl
gevseme ile gosterilmistir. Daha sonra Palmer ve arkadaslar1 (69) EDRF’ nin kimyasal
yapisinin NO oldugunu ortaya koymuslardir. Gliniimiizde NO’ in vaskiiler endotelden
siirekli olarak saliverildigi ve bdylece vaskiiler tonusun regiilasyonunda 6nemli rolii
oldugu kabul edilmektedir. NO endotel hiicrelerinden baska bir¢ok hiicre tarafindan da
sentezlenmekte olup vaskiiler tonusun diizenlenmesi yaninda bir mediatér olarak
noronal iletim, immiin cevap ve hiicresel adezyonun diizenlenmesi gibi bir¢ok fizyolojik
olayda da 6nemli fonksiyonlara sahiptir. Oldukca aktif bir molekiil olan NO’ in vaskiiler
endotel disinda farkli yapidaki hiicreler tarafindan da sentezlenebilmesi, bu maddenin

endojen kontrol mekanizmalarinda 6nemli rolii oldugunu ortaya koymaktadir (70).

2.4.1. NO Olusumu

Nitrik oksit diiz kas, endotel hiicresi ve diger bir ¢gok memeli hiicresinde L-Arg
amino asidinin nitrojeninin, nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi aracilig1 ile oksitlenmesi
sonucu sentez edilir. Sentez i¢cin nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH),
kalmodulin, oksijen ve dort kofaktore (hem, flavin mononiikleotid, flavin adenin
diniikleotid ve tetrahidrobiyopterin) ihtiya¢ duyulmaktadir (70).

Nitrik oksit sentezine araci olan NOS enziminin noronal, endotelyal ve
immiinolojik (indiiklenebilir) olmak iizere li¢ farkli izoformu vardir. Bunlardan néronal
ve endotelyal izoformlar yapisal NOS (cNOS) seklinde isimlendirilmistir. Izoformlar
elde edildigi hiicre isimlerine gore adlandirilirlar. Noronal NOS (nNOS) ve endotelyal
NOS (eNOS) kalsiyum bagimlidir. immunolojik NOS ayrica indiiklenebilir NOS olarak

da bilinir, immunolojik olaylardan ve noronal zedelenmeden sonra iiretilir (70).

2.4.2. Yapisal NO-sentaz (cNOS)

Hiicre i¢inde stirekli bir sekil i¢inde var olan ve vaskiiler tonus ile néronal agirim
icin araliklarla ve kiiclik miktarlarda NO {ireten sistemdir. Noronal yapilar, endotel
hiicreleri, endokard, miyokard ve trombositlerde bulunur. Kofaktdr olarak Ca™
kalmoduline bagimli olup intraseliiler Ca™ diizeyini yiikselten agonistlerle aktive
edilir. Ca™ ‘un yiikselmesi kalmodulinin NOS’a baglanmasini uyarir ve siiratli bir
sekilde pikomolar diizeyde NO sentezlenir. Ca'?’la selasyon yapan maddeler ve

kalmodulin inhibitorleri ile bu sekilde olusan NO sentezi dnlenebilir (71).
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2.4.3. Indiiklenebilen NO-Sentaz (iNOS)

Endotoksin ve sitokinler (interlokin-1, tiimor nekroze edici faktor, interferon
gama) tarafindan indiiklenen ve indiiklendiginde daha uzun siirede ve biiylik
miktarlarda NO iireten, Ca?’dan bagimsiz bir sistemdir. Indiiklenebilir NOS,
makrofajlarda, epitel hiicrelerinde ve damar diiz kas hiicrelerinde bulunur (71).

L-Arg’den NO olusumu, N-monometil-L-Arg (L-NMMA), N-nitro-L-Arg metil
ester (L-NAME), N-nitro-L-Arg (L-NA), N-amino-L-Arg (L-NAA) ve N-iminoetil-L-
ornitin (L-NIO) gibi ajanlar tarafindan kompetitif olarak inhibe edilebilir (72).

Sentezlenen NO hiicre membranlar1 arasmma diflize olur. Depolanma
mekanizmas1 heniiz kesin olarak bilinmemektedir. Nitrik oksit dokularda ve
oksijenlenmis fizyolojik sivilarda cabuk bir sekilde yikilir. Nitrik oksitin eliminasyon
yarilanma siiresi dokuya ve tire gore degismek {lizere 10-60 saniye arasinda
bulunmustur. Siiperoksit dismutaz enziminin ortama katilmasi NO’in inaktivasyonunu
hizlandiran serbest oksijen radikallerini notralize eder. Nitrik oksit yikimi yavaslar ve

etkisi potansiyalize edilir (73).

2.4.4. Nitrik Oksit’in Fizyolojik Etkileri

Nitrik oksit lipofilik bir maddedir. Bu nedenle vaskiiler endotelden diiz kas
hiicrelerine kolaylikla gecerek guanilat siklaz enziminin hem grubuna baglanir. Bu
enzimi aktif hale getirip diiz kas hiicrelerinde siklik guanozin monofosfat (cGMP)
diizeyini yiikseltir. Siklik guanozin monofosfat miktarinin artmasi vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde gevsemeye, trombosit adezyon ve agregasyonunun inhibisyonuna neden
olur (74).

Insanlarda NO bazal durumda damar endotelinden siirekli olarak saliverilir ve
olusturdugu vazodilator etki ile damar tonusunun diizenlenmesine katkida bulunur. NO
sentezinin L-NMMA verilerek inhibe edilmesinin sigan, kobay ve tavsanlarda kan
basincini yiikselttigi bulunmustur. Bu olay L-Arg verilerek tersine cevrilebilir (74).

Venlerin arterlere gore genellikle daha diisiik miktarlarda NO saliverdikleri
bulunmustur. Nitekim, koroner bypass ameliyatlarinda yerlestirilen arteria Mammaria
interna greftlerinin, safen venden yapilanlara gére daha uzun bir siire tikanmadan
kalmasi, arter endotelinin NO sentez ve saliverme kapasitesinin venlere gore daha

yiiksek olmasi ile agiklanmistir (75).
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Nitrik oksit bazal wvaskiiler tonusun saglanamasina ilaveten, trombosit
aktivasyonunun Onlenmesinde, endotele 16kosit adezyonunun smirlandirilmasinda ve
miyokard kontraktilitesinin regiilasyonunda O6nemli role sahiptir. Bu nedenle NO
yetersizliginde deney hayvanlarinda hipertansiyon, ateroskleroz ve diyabet gibi
hastaliklarin daha hizli gelistirildigi gosterilmistir (76). Nitrik oksitin fibroblastlarda ve
kiiltiiri yapilan diiz kas hiicrelerinde mitozu inhibe ettigi bulunmustur. Bu
antiproliferatif etki NO’in ateroskleroz gelisimini dnleyici etkisine katkida bulunabilir.

Beyinde belirli noronlarda NO sentezlenmesi, bu maddeden norotransmiter
islevi yapabilecegini de diisiindiirmektedir (77). Deney hayvanlarinda elde edilen
sonuglar NO sentezinin engellenmesi ile Ogrenme yeteneginin azaldigni ortaya
koymaktadir. Nitrik oksitin gérme, koklama, agr1 ve aglik duygusunu algilamada da
rolii olabilecegi bildirilmistir (72). Otonom sinir sistemi ile iliskili bir periferik
“nitrerjik” sistemin varligini ortaya koyan kanitlar da elde edilmistir.

Nitrik oksit beynin bazi hiicreleri tarafindan L-Arg-sitriilin ¢evrimi ile NOS
enzimi tarafindan dretilir. Nitrik oksit iiretimi glutamat ve bagimli uyarici yiizey
reseptorleri araciligi ile Ozellikle kalsiyumun hiicre i¢ine alinimi ve kalmoduline
baglanmasini saglar. Nitrik oksit birgok metabolik olaya katilir. Bunlardan biri de bir
ikincil mesajc1 olan guanilat siklazin aktivasyonu olup siklik guanozin monofosfat
olusturmaktadir. Nitrik oksit miktarinda artis olmasi1 Ca ve eksitator aminoasitler i¢cin de
gecerli oldugu gibi bir norotoksik ajan gibi davranabilir. Erigkin hayvanlarda yapilan
calismalarda fokal serebral iskemiye NO eslik eder ve NOS aktivitesinin inhibe
edilmesi hiicre kaybinin siddetini azaltir. Noronal NOS ve iNOS’un serebral iskemiden
kacmmak i¢in farmakolojik inhibisyonu koruyucudur, ancak eNOS’un inhibisyonu
beyin zedelenmesini artirir.

Farelerde genetik olarak nNOS ve iNOS’un yoklugu vaskiiler inmeye karsi
fareleri daha direngli kilarken, eNOS’u olmayan farelerin vaskiiler tikaniklik sonrasi
enfarkt hacimlerinde artis gosterilmistir (2). Beyinde NO iskemik endotel ndronlar,
reaktif glial ve infiltre olmus enflamatuar hiicreler tarafindan salmir. Nitrik oksit
hizlica stiperoksit ile birlesir ve peroksinitroz asit olusturur. Bu asit iki gliclii oksidan
maddeyi meydana getirir; hidroksil radikali ve nitrojen radikali. Nitrik oksit fazlalig
DNA sarmallarinin kirilmasina ve néronal apoptozisin indiiklenmesine yol agar. Nitrik

oksit toksisitesi daha ¢ok NMDA (N-Metil-D-Aspartat) reseptorii iizerinden olur.
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NMDA noérotoksisitesinin de %80°1 NO ile ilgilidir. Nitrik oksit fonksiyonlarmin
norotoksin olarak mekanizma gostermesi ¢ok ¢esitli olabilir. Serbest radikal olmasindan
dolay1 diger serbest radikallerle birlesebilir. Daha aktif olan hidroksil radikali gibi
radikalleri olusturabilir. Nitrik oksit ayrica glikolitik bir enzim olan gliseraldehid 3
fosfat dehidrogenaz enzimini inaktive eder. Nitrik oksit krebs sikliisii enzimlerinden
akonitazi inhibe eder. Bu nedenle oksidatif metabolizmaya da zarar verir. Nitrik oksit
sentaz iceren ndronlarin bir sira dis1 6zelligi de hipoksi ve iskeminin yol actig1 hasara
direnc¢li olmalidir. Bu koruyucu mekanizma hiicre glutamat bagimli reseptorlerle ilgili
olabilir (2). Nitrik oksit bilinen diger klasik norotransmiterlerden farkhidir, gerektigi
yerde, zamanda ve miktarlarda sentezlenerek iiretildigi hiicrelerden disariya difiize olur,
ozel reseptorleri yoktur (78).

Sonug olarak, NO’in gii¢lii bir vazodilatér oldugunu ve bu temel etkisine ilave
olarak norotransmiter, immiinomodiilator ve yabanci etkenlere karsi sitotoksik etki
gosterdigini sdylemek miimkiindiir.

Gastrointestinal sisteminde noronal yapilarda ve pleksuslarda NOS enziminin
varliginin gosterilmesi NO’in bu sistemde gevsetici tonusa katkida bulundugunu ortaya
koymaktadir. Nitekim, pilor stenozunda ve akalazya olgularinda adi gecen enzimin
kayboldugu ve dolayisiyla NO sentez ve saliverilmesinin gergeklesmedigi saptanmistir
(79). Ayrica penil ereksiyonun saglanmasinda NO’in roliinli vazoaktif intestinal peptit
ve P maddesine gore daha dénemli oldugu ortaya konulmustur (68). Insanda uterus
arterlerinde internal kalmligin olusumunda NO iiretim ve saliverilmesinin rol oynadigi
gosterilmistir. Bu etkiye ilaveten NO’in uterusta kasilmasi ve gevsemede de rolii oldugu
one siirtilmiistiir (80).

Nitrik oksit, yukarida belirtilen organ sistemleriyle ilgili 6nemli etkilerine
ilaveten, immiin sistemde de bazi fonksiyonlarm kontroliine katkida bulunur. Nitekim
makrofajlarin kanser hiicrelerini 6ldiirme yeteneklerini de kapsayan sitotoksik etkileri
icin NO’in gerekli oldugu gosterilmistir. Akut ve kronik iltithap olaylarinda da NO’in
onemli rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Nitekim, NO’in iltthap dokusunda makrofajlar
tarafindan fazla miktarlarda sentezlenip saliverildigi bulunmus ve bdylece makrofajlarin
enfeksiyon etkeni mikroorganizma ve parazitler lizerindeki 6ldiiriicii etkilerine aracilik

ettigi bildirilmistir (81).



25

Nitrik oksit oldukca selektif ve etkin bir sekilde pulmoner vazodilatasyon saglar.
Bu nedenle, pulmoner hipertansiyonlu yenidoganlarda, konjenital kalp hastalikli
cocuklarda, pulmoner hipertansiyonlu yetiskinlerde, konjenital alveolar bozukluklar ve

bronkopulmoner displazide inhalasyon yoluyla kullanimi giindeme gelmistir (82).

2.4.5. Nitrik Oksit ve Akcigerler

Nitrojen oksitler dnceleri, havada bulunan toksik bilesikler olarak kabul edilirdi.
Yeni caligmalar bu bilesiklerin endojen olarak insan akcigerlerinde de olustuklarini
gostermistir.  Endojen NO’in akcigerde bronkodilator, vazodilatér ve immiin sistem
iizerine etkileri oldugu gosterilmistir (83). Nitrik oksit diisiik konsantrasyonlarda yararh
etki gosterirken, yliksek konsantransyonlarda doku zedelenmesine ve enflamasyonda
artisa yol acar. Nitrik oksit; nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi aracilig1 ile sentezlenir.
NOS akcigerlerde de ii¢ izoformu tanimlanmas.

1-) Noronal nNOS; noron hiicrelerinde

2-) Endotelyal eNOS pulmoner damarlarda endotelyal hiicrelerde

3-) Indiiklenebilir form iNOS alveoler makrofajlarda iiretilir ve ekspresyonu inflamatuar
stokinler tarafindan diizenlenir.

Yapisal NOS izoformlari (nNOS ve eNOS) Ca’ ve kalmodulin iyonlar1 ile nitrik
oksit salinim1 diizenlenir. Nitrik oksit diisiik diizeylerde kisa aralikli piklerle salgilanir.
Bu smirli NO iiretimine ragmen nitrik oksitin varolan diizeyleri sistemik vaskiiler
tonusun diizenlenmesinde, lokosit adezyonu ve platelet agregasyonunun inhibe
edilmesinde yeterlidir. Endotelyal nitrik oksit sentaz ekspresyonu ve buna bagli NO
diizeyleri azalirsa veya NO reaktif oksijen radikalleri tarafindan tiiketilirse endotelyal
disfonksiyon olusur bu da pulmoner damarlar1 etkileyen bir dizi patolojik olaylar
zincirine yol acarak pulmoner hipertansiyon olusumunda rol oynar. Indiiklenebilir
nitrik oksit sentaz inflamatuar stimulasyonla indiiklenir. Kalsiyum ve kalmudulin
iyonlarindan bagimsizdir. Agresif bir stimulus olustugundan ¢ok yiiksek miktarlarda
nitrik oksit salinir. Son ¢aligmalar ortaya ¢ikarmustir ki; bu tiir bir inflamasyondaki
salinimi ile akcigerlerdeki ARDS gibi hastaliklar1 agreve etmektedir (82).

Nitrik oksitin pulmoner dolasimindaki roliinii degerlendirmek i¢cin NOS
izoformlar1 cesitli maddelerle inhibe edilmektedir. Nitrik oksit sentaz izoformlar1 L-

arginin analoglar1 tarafindan farmokolojik olarak inhibe edilebilir (L-NMMA gibi). Bu
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analoglar NOS ‘un yarigmali inhibitorleridir. Cesitli calismalar gostermistir ki; NO
inhibitorleri sistemik arteryel hipertansiyona yol agarken pulmoner arter basinglarinda
daha az bir etkiye yol agarlar. Nitrik oksit inhibitorleri diisiik dozlarda pulmoner
hipertansiyon olusumunda major bir etki olusturmazken yiiksek dozlarda pulmoner
hipertansiyon olusumunda rolii vardir. Endotelyal nitrik oksit sentaz geni devre dist
birakilmis hayvanlarda normal sartlarda pulmoner arter basinglarinda ¢ok az miktarlarda
yiikseklik saptanirken bu hayvanlar hipoksiye maruz kaldiklarinda pulmoner
hipertansiyon 6nemli derecede artmaktadir. Bu da NO* in sadece bazal vaskiiler tonusun
diizenlenmesinde degil; hipoksiye kars1 vazokonstriktif cevabin diizenlenmesinde rolii
oldugunu gostermektedir. Nitrik oksit tiretimi pulmoner hipertansiyona kars1 koruyucu
bir etki olusturmaktadir. Son g¢aligmalarda iINOS tarafindan yiiksek miktarlarda NO
iretimi akut akciger hasarini arttirdigi gosterilmistir. Pulmoner vaskiiler endotelyumda
olusan inflamasyon, hipoksemi, nonkardiyojenik pulmoner &dem pulmoner
hipertansiyonla sonuglanmaktadir. Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz tarafindan
inflamasyonda ¢ok yiiksek oranlarda sentezlenen NO’ den olusan peroksinitrit anyonu
oldukca yiiksek reaktivite gdsteren bir molekiildiir. Tirozin rezidiileriyle reaksiyona
girerek akciger epitel hiicrelerinde siddetli fonksiyonel hasara yol ag¢maktadir.
Inflamasyonda indiiklenen iNOS tarafindan olusan nitrik oksit bdylece akut akciger
hasarmi daha da kotiilestirmektedir. Sonug olarak iINOS inhibitorlerinin inflamasyonla
giden akciger hastaliklart  ve pulmoner hipertansiyonda kullanilabilecegi
disiiniilmektedir ~ (84). Pulmoner hipertansiyonun mekanizmasi heniiz yeterince
aciklanamamustir. Vazokonstriktif maddeler, pulmoner vaskiiler duvar hasari, tromboz,
endotelyal disfonksiyon, seliiler proliferatif sitimulus patogenezde Onemli rol
oynamistir. Endotelyal disfonksiyon; vazodilatator maddelerin (6zellikle NO ve
Prostosiklin) azalmasi, vazokonstriktif maddelerin (tromboksan A2, endotelin) artisi ile
iligkilendirilmis.

Nitrik oksit bu 6zellikleri ile pulmoner damar hastaliklar1, yenidoganin pulmoner
damar hastaliklari, yenidoganin pulmoner hipertansiyonu (PPHN), RDS ve havayolu
enflamasyonu ile giden hastaliklarda yeni tedavi segenekleri arasina girmistir. Son
zamanlarda bu gazin akcigerlerde pek cok fizyolojik fonksiyonlara ve fizyopatolojik
mekanizmalara katildig1 anlasilmistir. Nitrik oksit akcigerlerde olusur ve ekspire edilen

havada saptanabilir. Kaynagi kesin bilinmemekle birlikte alveolar makrofa; ya da hava
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yolu epiteli kdkenli olabilecegi diisiiniilmektedir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda
NO’in  vazodilatér, bronkodilatér, nonadrenerjik-nonkolinerjik transmitter ve
enflamatuvar araci olarak rol oynadig1 yoniinde bilgiler elde edilmistir (72). Bu
ozellikleri nedeni ile NO’in akciger fonksiyonlarinin diizenlenmesinde ve bazi akciger
hastaliklarinin fizyopatolojisinde 6nemli rolii oldugu sanilmaktadir. Nitrik oksit hiicre
icinde guanilat siklazi aktive eder ve siklik guanozin monofosfat (cGMP) artar. Bu
NO’in pek ¢ok norojenik ve kardiyovaskiiler etkilerinin nedenidir. Nitrik oksit ’in
cGMP’den bagimsiz etkisi olduguna iligkin yaymlarda vardir (85), ancak bu konu heniiz
yeterince agik degildir.

Demir ve demir igeren bilesiklere giiclii baglanma afinitesi gosteren NO,
lipofilik yapis1 sayesinde salgilandig1 endotelden ya vaskiiler diiz kas tabakasina geger,
ya da dolasima karisir. Diflizyon yoluyla vaskiiler diiz kas hiicrelerine gecen NO bu
hiicrelerdeki guanilat siklaz enzimin demiri ile reaksiyona girip siklik guanozin
monofosfatt olusturur. Siklik guanozin monofosfat (¢cGMP) diiz kas hiicresinin
relaksasyonunu, dolayisiyla da damarin dilatasyonunu saglar ki bunun sonucunda
pulmoner yatagin o bdliimiinde basing diiser ve o bdlgeye daha fazla kan gelir
(pulmoner vazodilatasyon). Ote yandan dolasima karisan NO demir igeren hemoglobin
molekiiliine baglanip methemoglobini olusturur (86,87). Olusan hemoglobin hizla
methemoglobin rediiktaz enzimi ile hemoglobin, nitrat ve nitrite doniisiir ki NO’in son
iirtinleri olan bu molekiiller demire afiniteleri olmadigindan aktif maddeler degildirler,
yani sistemik dolasimda vazodilatasyona yol ag¢mazlar. Bu sekilde sistemik
hipotansiyon olusturmaksizin yapilan vazodilatasyona selektif pulmoner vazodilatasyon
diyebiliriz. Pulmoner vazodilatasyon viicutta hava yollarinda endojen olarak salgilanan
NO sayesinde olusan fizyolojik bir olaydir ve patolojik pulmoner hipertansiyon
durumunda inhale nitrik oksit tedavisinin temelini olusturmaktadir (88). Pulmoner
hipertansiyonda diger bir alternatif tedavi yontemi; inhale NO kullanimi pulmoner
dolasimda akut ve secici bir vazodilatasyon olusturarak hemodinamigi ve pulmoner
fonksiyonlar1 iyilestirmektedir. inhale NO pulmoner vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
gevsemeye, pulmoner vaskiiler direncin ve pulmoner arteryel basimcin diisiiriilmesinde
rol oynarken hemodinamigi ve pulmoner fonksiyonlar1 diizeltmektedir. Inhale nitrik

oksit kullaniminin bes yillik sag kalim oranlarinda etkili oldugu gosterilmistir. (88)
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Nitrik oksitin endojen olarak salimmasinin pulmoner vazokonstriksiyonu onleyici
bir mekanizma oldugu anlasilmaktadir (89). Nitrik oksit akciger damarlarinda segici
olarak vazodilatasyon yapmaktadir. Cilinkii kana ge¢ince hizla hemoglobinle birlesen
NO inaktive olur ve sistemik vazodilatasyon olusturmaz. Nitrik oksit salmimi hipoksiyi
azaltmaktadir (90). Nitrik oksitin vazodilatator etkisinin inhalasyonla olusturulabilecegi
diistiniilmiis ve bu konuda hem insan hem de hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalarda
akcigerlerde vazodilator etki izlenmistir (91). Pulmoner hipertansiyonlu yenidogan
bebeklerde oksijen degisiminde ve parsiyel oksijen basincindan 6nemli diizelmeler
saptanmistir (92).

Sonu¢ olarak NO endojen olarak olusan, akcigerlerd9e sec¢ici vazodilator ve
bronkodilatér etkisi olan, enflamasyona ve doku zedelenmesine de yol acabilen bir
bilesiktir. Bu bilesigin inhalasyon yolu ile kullanimi son on yilda yenidogan yogun
bakim iinitelerinde basari ile gergeklestirilmis, klinik etkinligi kanitlanmis ve bu konuda

cok sayida bilimsel arastirma yapilmasina neden olmustur.

2.5 eNOS Gen Polimorfizmi

Endotelyal hiicrelerde NO; 7q35-36" kromozomda yerlesmis eNOS (NOS3)
tarafindan sentezlenir (93). Gende birkag cesit allel ¢esitliligi tanimlanmis. Bunlardan
birtanesi 298. aminoasit pozisyonunda yer alan glutamat’ 1n aspartata yer degistirmesi
ile sonuglanan Glu298Asp (G894T) polimorfzimidir. Bu varyant insanda miyokardiyal
infarktiis (5) ve hipertansiyon (94) gibi kardiyovaskiiler hastaliklar NO azalmis
endotelyal cevapla iliskilendirilmis (5).

Hayvan deneylerinde endojen NO postnatal pulmoner adaptasyon, pulmoner
vaskiiler tonusun diizenlenmesi ve pulmoner 6dem gelisiminde major bir rol oynar
(6,7). Insanda endojen NO iiretimi dogumdan sonra pulmoner vaskiiler direncin
azalmasinda hayati deger tasiyor (95). Klinik c¢alismalarda inhale NO in preterm
infantlarda solunum sistemine yararli etkileri bildirilmis (88). Nitrik oksitin; 6liim,
kronik akciger hastaligi, oksijen terapisine gereksinimi belirgin olarak azaltiyor. Hem
insan hem hayvanlarda endojen NO pulmoner yapmnin ve fonksiyonlarin
maturasyonunda kritik bir Oneme sahiptir. Nitrik oksit genis yelpazede
norotransmisyon, immun hiicre sitotoksitesi, vaskiiler diiz kas gevsemesi, anjiogenezis,

sirfaktan maturasyonu ve sekresyonunu icerecek sekilde fizyolojik fonksiyonlara
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aracilik eder. Hayvan calismalarinda NO inhalasyonunun inflamasyonu azaltarak,
surfaktan fonksiyonlarmi arttirarak ve akciger gelisimini destekleyerek akciger hasarmi
azalttig1 gosterilmis. Birkac klinik ¢alismada inhale NO’ in; bronkopulmoner displazili
veya ciddi akciger hasarma sahip pretem infantlarda doku oksijenasyonunu arttirdigi
gosterilmis (82).

Endotelyal nitrik oksit sentaz genindeki G894T polimorfiziminin artmis
kardiovaskiiler hastalik insidans1 arasindaki iliskiyi gosteren literatiirde bazi ¢calismalar,
birka¢ metaanaliz vardir (96,97). Calismalarda Glu298Asp polimorfizimin fonksiyonel
onemi NO sentezinin azalmasina bagl olarak saglikli goniillillerde; endotelyal bagimli
vazodilatasyonun olmamasi ile iligkilendirilmistir. Bazi c¢alismalarda Glu298Asp
polimorfzmi tastyan saglikli hamilelerde NO bagimli dilatasyonun azaldig1 gosterilmis
(98). Bu sonuglar homozigot Glu298Asp polimorfizmi tasiyan bireylerde diisiik NO

seviyelerinin endotelyal disfonksiyona yatkinlik olusturdugu gdsterilmis.



3. BIREYLER VE YONTEM

Bu calisma, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklar
Anabilim Dali Yenidogan Yogunbakim Unitesi’nde ve ilimizde bulunan Cocuk
Hastanesi’ inde Ekim 2009-Subat 2010 yillar1 arasinda yatarak izlenen gestasyon haftasi
37 haftanm altindaki prematiirelerde yapilmistir. Calismaya hasta grubu olarak bu siire
icerisinde servislere yatirilan gebelik haftasi 37 haftanin altindaki RDS olan 152
prematiire bebek alinmistir. Hem hasta hem de kontrol grubunda genetik hastalik
siiphesi olan bebekler ¢alisma gruplarina alinmadi. Kontrol grubu olarak 37 haftanin
altindaki RDS olmayan 125 prematiire bebek alimmistir. Bu hastalarm eNOS gen
polimorfizm incelemeleri, 1 ml EDTA’l1 tiipe kan alinip Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali’nda calisilmistir. Calisma i¢in yerel (Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi) etik kurulun oluru alinmugtir (08.10.2009 Karar no:6).

3.1. Tammlar

Hasta Grubu: Gebelik haftas1 37 haftanin altindaki Respiratuvar Distres
Sendromu tanist alan, muayenesinde dismorfik bulgular olmayip genetik hastalik
siiphesi tasimayan bebekler hasta grubuna dahil edilmistir.

Kontrol Grubu: Gebelik haftas1 37 haftanin altindaki Solunum sikintisi
gelistirmeyen ve diger yonlerden de saglikli olan, genetik hastalik siiphesi tasimayan
125 prematiire bebek kontrol grubunu olusturmustur.

Gebelik haftas1 (GH): Gebelik haftasi annenin son adet tarihine, ilk trimestirde
yapilan ultrasonografiye (USG) ve/veya yeni Ballard skorlamasi’na gore yapilmistir
(99). Anne son adet tarihini kesin olarak biliyorsa Naegle formiilii kullanilarak GH
hesaplanmis ve yeni Ballard skorlamasi ile teyit edilmistir (1). Naegle Formiilii: Son
adet tarihi + 7 giin — 3 ay (99). Anne son adet tarihini bilmiyorsa ilk trimestir USG
sonucu ile ve/veya yeni Ballard skorlamasi yapilarak gestasyon haftasi belirlenmistir

(Ek 2).
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Dogum agirhigi (DA): Hastalarin dogum agirliklari dogumdan hemen sonra
yenidogan yogunbakim iinitesine yatis Oncesinde dijital tarti ile ciplak olarak
tartilmistir. Transport edilen bebekler ilk 24 saatte kabul edildi ise yenidogan
yogunbakim unitesine yatis tartilari, aksi halde dogduklar1 merkezdeki dijital tarti
degerleri kabul edilmistir.

Konjenital anomali: Kalp, akciger, santral sinir sistemi, iirogenital sistem ve
gastrointestinal sistem gibi major konjenital anomalisi olan hastalar calisma grubuna
alinmamustir.

Biiyiime ve gestasyonel yas iligkisi: Ballard skoru kullanilarak gestasyon haftasi
belirlenmistir.

Antenatal steroid: Dogumdan en az 24 saat 6nce anneye 12 mg betametazonun
24-34. gebelik haftalar1 arasinda 24 saat arayla iki kez yapilmis olmasi antenatal steroid
proflaksisi olarak kabul edilmistir (30,100).

Apgar skorlamast: Bebegin rengi, refleks iritabilitesi, solunumu, kalp atim hizi
ve aktivitesini degerlendiren bu skorlama sisteminde her bir parametre icin 0-2 puan
verilmistir (101). Hastalarm 5. dakikalardaki puanlar1 toplam 10 iizerinden
kaydedilmistir. Apgar skorlar1 hasta dosyalarindan veya epikrizlerinden alinmastir.

Perinatal Asfiksi (PA): 5.dakika Apgar skorunun <5 olmasi, kord kaninda
pH<7.2 veya baz agigmin >12 olmasi, hipoksik iskemik ensefalopati ve multi organ

yetmezligi bulgularindan en az ikisinin birlikteligi ile belirlenmistir (102).

3.2. Hasta Gruplandirmasi

Bu ¢alismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim
Unitesi’nde ve Gaziantep Cocuk Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi bulunan
hastanelerde izlenen toplam 277 prematiire bebek alinmistir. Bu bebeklerin 152°si RDS
olan bebekler olup hasta grubunu olusturmustur. Respiratuvar Distres Sendromu tanisi
yasamin ilk saati i¢inde ortaya ¢ikip en az 24 saat devam eden solunum sikintisi, CPAP
dahil mekanik ventilasyon destegi gerekmesi, tipik akciger radyografik bulgulari ve
arteriyel kan gazlar1 ile konulmustur. Solunum sikintis1 gelistirmeyen ve diger
yonlerden de saglikli olan 125 prematiire bebek kontrol grubunu olusturmustur.

Hem caligma hem de kontrol grubunda genetik bir hastalik siiphesi olan bebekler

calisma grubuna dahil edilmemistir.
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Hem hasta hem de kontrol grubunun gebelik haftalari; annelerinin son adet
tarthine ve postnatal ‘Ballard’ skorlama sistemine gore degerlendirilerek belirlenmistir
(99). Her iki grubun anne yaslari, Apgar skorlari, dogum sekilleri (sezaryen/vajinal),
dogum sirasinda resiisitasyon gerekip gerekmedigi, dogum agirliklar1 ve cinsiyetleri,
anneye prenatal steroid verilmesi kaydedilmistir.

Hasta grubunun hastanede yatis, mekanik ventilatorde kalma ve ekzojen

surfaktan kullanma sayilar1 kaydedilmistir.

3.3. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Saklanmasi

Hasta ve kontrol grubundaki bebeklerden ise rutin laboratuar incelemeleri
sirasinda intravendz yoldan kan almirken 1 ml EDTA’ tiipe de ¢alismamiz i¢in kan
alndi ve hemen -20 °C 1sida DNA izolasyonu yapilana kadar saklandi Kontrol
grubunun herhangi bir zamanda ancak bebeklere kan transflizyonu yapilacaksa

transflizyon 6ncesi alindi.

3.4. Orneklerin incelenmesi

3.4.1. DNA izolasyonu

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali’nda tam kan
orneklerinden DNA izolasyonu Qiamp DNA mini kit (Qiagen, Almanya) kullanilarak
yapildi. Bu yontemde kan 6rnegi santrifiij tuplerine koyulup tizerine Blood Lysis Buffer
( Buffer BB) eklenir, vortekslenir. Uzerine proteinaz K eklenir ve inkibasyona birakilir.
Inkubasyon sonrasi tiiplerin iizerine ethanol eklenir. Karisim filtreli tiiplere transfer
ederilir ve santriflij edilir. Filtreli tiiplerin tizerine Wash buffer 1 ve Wash buffer 2
eklenerek yikanir ve santrifiij edilir. Elution buffer eklenir ve DNA eppendorf tiipe dilue

edilir. izole DNA sonraki islemlerde kullanilmak iizere — 20 °C"de saklanir.

3.4.2. Real-PCR ile Polimorfizmin Tespiti

RT —PCR c¢alismamiz Corbett Rotor-Gene real time PCR cihazinda HRM ile
yapilmistir. Burada DNA'lar izole edildikten sonra nanodrop spektrofotometre ile
Olculerek 10 ng" a dilue edilir. Reaksiyon miksi hazirlanir ( 2X HRM master mix: 12,5
pl+ Primer mix (rs:1799983):1.75 ul + RNase Free Water: 5,75 ul ). Negatif kontrol ve
her hasta icin hazirlanan 20 pl reaksiyon miksi 0.1 "lik PCR tuplerine dagitilir. Miks
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iizerine 5 pl distile su ve hasta DNA" lar1 eklenir. 95 °C'de 5 dakika 1 dongi, 95 °C'de
10 saniye (denatiirasyon), 55 °C'de 30 saniye (baglanma) ve 72 °C' de 10 saniye
(uzatma) 40 dongii yapilir. 65 °C- 95 °C 2 saniye HRM vyapildi ve floresan PCR

yontemi kullanilarak erime egrisi analizi yapilmaktadir (Sekil 2)
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Sekil 2. Real-Tim PCR ile HRM yapilan Hastalarin analiz goriintiisii. I. Heterozigot
(Glu/Asp) , 11.Wild Tip (Glu/Glu), III.Mutant (Asp/Asp)

3.5.istatistiksel Analiz

Bulgularda ortalama degerler, standart sapmalariyla verilmistir. Bulgularin
istatistiksel degerlendirmesi i¢in “GraphPad Instat programi, versiyon 3.05, GraphPad
Software Inc. San Diego, CA, USA” programi kullanilmistir. Hasta ve kontrol
gruplarmin genel 6zelliklerinin karsilastirilmasinda Student’s unpaired t testi, Mann-
Whitney U testi, khi-kare (%2) testi kullanilmistir. Hasta grubunda genotip ile hasta
parametreleri arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in khi-kare ve “One-Way Anova”
testleri uygulanmistir. Hasta grubunda cinsiyete gore surfaktan ihtiyacinin
degerlendirilmesinde Student’s unpaired t testi uygulanmistir. Hasta grubunda steroid
alimi ile eNOS gen polimorfizmi arasindaki iliskinin degerlendirilmesinde Fisher’s
Exact Test kullanilmistir. P degerinin 0.05°den kiiciik olmas: istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmistir.



4. BULGULAR

4.1.Sosyodemografik Ozellikler

Calismaya RDS tanis1 alan 152 prematiire bebek ve kontrol grubunu olusturan
125 saglikli prematiire bebek olmak iizere toplam 277 bebek alindi. Hasta grubundaki
prematiire bebeklerden (n=152), 94’1 (%61.8) erkek, 58’1 (%38.2) kiz cinsiyettedir. Bu
grubun 136’s1 (%89.4) sezaryen, 16’s1  (%10.6) vajinal yolla dogmustur. Hasta
grubunda 83 bebek altta yatan esas hastaliklar1 (RDS) nedeni ile exitus olmustur.
Kontrol grubunun (n=125) bebeklerinin ise 62’si (%49.6) erkek, 63’i (%50.4) kiz
cinsiyettedir. Kontrol grubundaki bebeklerin 111’1 (%88.8) sezaryen, 14’1 (%11.2)
vajinal yolla dogmustur. Cinsiyet agisindan bakildiginda hasta grubunda erkek cinsiyet

kontrol grubuna gore anlamh yiliksektir (Sekil 3, Tablo 1) (p<0.05).

Cinsiyetdagilimi
100 1 Erkek
90 -
80 1
70 1
60 1
50 1
40 -
30 +
20 1
10 A

Kiz  Erkek
Kiz .

Sayl

Hasta Kontrol

Sekil 3. Hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyet dagilimi
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Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarinin genel 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Hasta grubu Kontrol grubu | p

(n=152) (n=125)
Gebelik yasi (hafta) 29.4+3.0 31.7£2.3 <0.0001"
Dogum agirligi (gram) 1313 +£517 1694 + 446 <0.0001*
Apgar skoru (5. dakikada) 4.7+1.7 80+1.2 <0.0001°
Cinsiyet (erkek/kiz) 94/58 62/63 0.0409°
Anne yas1 (y1l) 29.4+59 289+6.2 0.4595°
Antenatal steroid kullanimi 16/136 22/103 0.1138¢
Dogum sekli (NVY/CS) 16/136 14/111 0.8575¢

Degerler ortalama =+ standart sapma olarak verilmistir.
* Student’s unpaired t testi ° Mann-Whitney U testi © Ki kare testi ¢ Fisher’in kesin ki

kare testi

Gebelik yas1 (haftasi) , hasta grubunda 24-35 hafta arasinda degismekte olup
ortalamast 29.4+2.98, kontrol grubunda 27-35 hafta arasinda degismekte olup
ortalamasi 31.7£2.3 bulunmustur. Kontrol grubunda hasta grubuna gore istatiksel olarak

anlaml bir yiikseklik tespit edilmistir. (Sekil 4, Tablo 1) (p<0.05).

Gebelik yasi (Hafta)

36 1
34 1
32 + -|-
30 + I
28 +
26

Hasta Kontrol

Sekil 4. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda gebelik yas1 (haftast) dagilim
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Dogum agirhigi, hasta grubunda 560-2500 gram arasinda degismekte olup
ortalamas1 1313+517 gram, kontrol grubunda 650-2700 gram arasinda degismekte olup
ortalamast 1694+446 gram bulunmustur. Kontrol grubunda dogum agirliklar1 agisindan
hasta grubuna gore istatiksel olarak anlamli bir yiikseklik saptanmistir (Sekil 5, Tablo 1)
(p<0.05).

Dogum agirligi (gram)
2500 -

2000 - I

1500 - I

1000 +
500 +

Hasta Kontrol

Sekil 5. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda dogum agirlig1 (gram) dagilimi

Anne yas1 (y1l) , hasta grubunda 19-44 yas arasinda degismekte olup ortalamasi
29.4+5.9 yas, kontrol grubunda 20-43 yas arasinda degismekte olup ortalamasi1 28.9+6.2
bulunmustur. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anne yasi acisindan anlamli bir farklilik

bulunamamistir (Sekil 6, Tablo 1) (p>0.05).

Anne yasi (yil)
40 -+
35
30 A I T
25 o
20 A

15 1
10 o

Hasta Kontrol

Sekil 6. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anne yas1 (y1l) dagilimi
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Hasta ve kontrol gruplar1 5. dakika Apgar skoru agisindan degerlendirildiginde;
hasta grubunda 0-7 arasinda degismekte olup ortalamasi 4,7, kontrol grubunda 6-10
arasinda degismekte olup ortalamasi 8§ bulunmustur. Kontrol grubunda hasta grubuna

gore istatistiksel olarak anlamli yiikseklik tesbit edilmistir (Sekil 7, Tablo 1) (p<0.05).

5. dakika Apgar skoru

Skor
O =2 N W s 0 G~ 0w

Hasta Kontrol

Sekil 7. Hasta ve kontrol gruplarinin 5. dakika Apgar skorlarina gore karsilastirilmasi

Hasta grubunda 152 hastanin 16’s1, kontrol grubunda ise 125 hastanin 16’s1
antenatal steroid tedavisi almistir. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda antenatal steroid

kullanimi1 agisindan anlamli farklilik saptanmamastir (Sekil 8, Tablo 1) (p>0.05).

Steroid alimi
160 -

140 -
120 -
100 -

= 80
60 A

Almayan

Almayan

40 -+
Alan
20 - Alan _

Hasta Kontrol

Sekil 8. Hasta ve kontrol gruplarinin antenatal steroid kullaniminin karsilastiriimasi
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Hasta grubunda dogum sekliyle RDS gelisimi karsilastirildiginda 152 hastanin
16’s1 NYV ile 136’s1 ise C/S ile dogdugu tespit edilmistir. Dogum sekli ile RDS

gelisimi arasinda anlamli bir iligki tespit edilmemistir.(Sekil 9, Tablo 1)

Dogum sekli
C/s

NVY

Cc/s

NVY

Hasta

Kontrol

Sekil 9. Hasta ve kontrol gruplarinin dogum sekli agisindan karsilastiriimasi

4.2.Hasta ve Kontrol Grubunda eNOS Gen Polimorfizmi

Hasta grubunun eNOS gen polimorfizmleri incelendiginde 50 hastada (%32.9)
Glu/Glu polimorfizmi,99 hastada (%65.1) Glu/Asp polimorfizmi, 3 hastada(%?2) ise

Asp/Asp polimorfizmi saptanmistir. Buna karsilik kontrol grubunda 44 bebekte (%35.2)
Glu/Glu, 74 bebekte (%59.2) Glu/Asp ve 7 bebekte (%5.6) Asp/Asp polimorfizmi tespit

edilmistir. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda eNOS gen polimorfizmi arasinda istatiksel

olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir. (Tablo 2, Sekil 10) (p>0.05).

Tablo 2: RDS olan ve olmayan prematiir bebeklerde eNOS geni Glu298Asp
polimorfizm siklig1

Genotip Hasta grubu Kontrol grubu
(n=152) (n=125)
50 44
Gl/Glu (%32.9) (%35.2)
99 74
Glu/Asp (%65.1) (%59.2)
3 7
Asp/Asp (%2.0) (%5.6)

v*=2.992, Serbestlik derecesi=2, P=0.2240
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Sekil 10: RDS olan ve olmayan prematiire bebeklerde eNOS geni polimorfizm siklig1

Hasta grubunda eNOS gen polimorfizmi ile cinsiyet arasinda bir iliski olup

olmadig1 incelenmistir. Glu/Glu polimorfizmi gosteren 50 bebekten 29’u(%58),

Glu/Asp polimorfizmi gosteren 99 bebekten 62°si (%62.6), Asp/Asp polimorfizmi

gosteren 3 bebekten 3’ (%100) erkek cinsiyettedir. Hasta grubunda erkeklerde

Asp/Asp polimorfizmi kizlarda ise Glu/Glu polimorfizmi daha fazla goériilmiistiir.

Istatistiksel olarak ise hasta grubunda eNOS gen polimorfizmleri ile cinsiyetler arasmda

belirgin bir fark saptanmamustir. (Tablo 3) (p>0.05).

Tablo 3: Hasta grubunda cinsiyet ile eNOS gen polimorfizmi arasindaki iliski

Cinsiyet
Polimorfizm Erkek Kiz Toplam

29 21 50
Gl/Glu (%58) (%42) (%100)

62 37 99
Glu/Asp (%62.6) (%37.4) (%100)

3 0 3
ASp/ASP (%100) (%0) (%100)
Toplam 94 58 152

(%62) (%38) (%100)

v*=2.190, P=0.3346
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Kontrol grubunda eNOS gen polimorfizmi ile cinsiyet arasinda bir iliski olup
olmadig1 incelenmistir. Glu/Glu polimorfizmi gosteren 44 bebekten 19’u (%43.2),
Glu/Asp polimorfizmi gosteren 74 bebekten 38’1 (%51.3),Asp/Asp polimorfizmi
gosteren 7 bebekten 5°i (%71.4) erkek cinsiyettedir. Istatistiksel olarak kontrol
grubunda eNOS gen polimorfizmleri ile cinsiyet arasinda belirgin bir fark tespit

edilmemistir (Tablo 4) (p>0.05).

Tablo 4. Kontrol grubunda cinsiyet ile eNOS gen polimorfizmi arasindaki iliski

Cinsiyet
Polimorfizm Erkek Kiz Toplam
Glu/Glu 19 25 44
(%43.2) (%56.8) (%100)
Glu/Asp 38 36 74
(%51.3) (%48.7) (%100)
Asp/Asp 5 2 7
(%71.4) (%28.6) (%100)
Toplam 62 63 125
(%49.6) (%50.4) (%100)

v*=2.150, P=0.3413

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda eNOS gen polimorfizmi ile erkek cinsiyet
arasinda bir iligki olup olmadigina bakilmistir. Hasta grubunun erkekleri ile kontrol
grubunun erkekleri arasinda eNOS gen polimorfizmi agisindan anlamli farklilik

saptanmamistir (Tablo 5) (p>0.05).

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunun erkek cinsiyetleri arasinda eNOS gen polimorfizm

frekanslarinin karsilastirilmasi

Erkek
Polimorfizm Hasta (n=94) Kontrol (n=62) Toplam(n=156)
Glu/Glu 29 19 48
(%60.4) (%39.6) (%100)
Glu/Asp 62 38 100
(%62) (%38) (%100)
Asp/Asp 3 5 8
(%37.5) (%62.5) (%100)
Toplam 94 62 156
(%60.2) (%39.8) (%100)
v*=1.857, P=0.3951
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Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda eNOS gen polimorfizmi ile kiz cinsiyet
arasinda bir iliski olup olmadigina bakilmistir. Hasta grubunun kizlari ile kontrol
grubunun kizlar1 arasinda eNOS gen polimorfizmi agisindan anlamli farklilik

saptanmamustir. (Tablo 6) (p<0.05).

Tablo 6. Hasta ve kontrol grubunun kiz cinsiyetleri arasinda eNOS gen polimorfizm
frekanslarini karsilastirilmasi.

Kiz
Polimorfizm Hasta (n=58) Kontrol (n=63) Toplam(n=121)
Glu/Glu 21 25 46

(%45.7) (%54.3) (%100)
Glu/Asp 37 36 73

(%50.7) (%49.3) (%100)
Asp/Asp 0 2 2

(%0) (%100) (%100)
Toplam 58 63 121

(%47.9) (%52.1) (%100)
v*=2.159, P=0.3398

Hasta ve kontrol grubu arasinda allel siklig1 karsilastirildiginda gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamuistir. (Tablo 7) (p>0.05).

Tablo 7. Prematiir hasta ve kontrol grubu arasinda eNOS geni Glu ve Asp allel siklig1

Allel Hasta grubu Kontrol grubu
(n=304) (n=250)

Glu 199 162
(%65.5) (%64.8)

Asp 105 88
(%34.5) (%35.2)

X2=0.0053, Serbestlik derecesi=1, P=0.9420

Respiratuvar distres sendromu olan yenidoganlarda allel frekansi ile cinsiyet
arasinda bir iliski olup olmadigina bakilmistir. Hasta grubunda cinsiyet ile allel frekansi
karsilagtirilmasinda kizlarda Glu alleli ve erkeklerde Asp alleli istatistiksel olarak

belirgin sekilde yiiksek olarak tespit edilmistir.(Tablo 8) (p<0.05).
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Tablo 8. Hasta grubunda cinsiyetler arasinda allel frekanslarinin karsilastirilmasi

Allel Erkek Kiz
(n=188) (n=116)
120 95

Glu
(%63.8) (%81.9)
68 21

Asp
(%36.2) (%18.1)

v*=10.453, P=0.0012

Kontrol grubunda allel frekansi ile cinsiyet arasinda bir iliski olup olmadigina

bakilmistir. Cinsiyet ile allel frekansi karsilastirilmasinda kizlarda ve erkeklerde

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir (Tablo 9) (p>0.05).

Tablo 9. Kontrol grubunda cinsiyetler arasinda allel frekanslarmnin karsilastiriimasi

Allel Erkek Kiz
(n=124) (n=126)

Glu 76 86
(%61.3) (%68.2)

Asp 48 40
(%38.7) (%31.8)

v*=1.329, P=0.2490

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda allel frekansi ile erkek cinsiyet arasinda bir

ilisgki olup olmadigma bakilmistir. Hasta grubunun erkekleriyle kontrol grubunun

erkekleri arasinda allel frekansi agisindan anlamli farklilik tespit edilememistir (Tablo

10) (p>0.05).

Tablo 10. Hasta ve kontrol grubunun erkek cinsiyetleri arasinda allel frekanslarinin

karsilagtirilmasi

Allel Hasta erkek Kontrol erkek
(n=188) (n=124)

Glu 120 76
(%63.8) (%61.3)

Asp 68 48
(%36.2) (%38.7)

v*=0.2063, P=0.6497




43

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda allel frekansi ile kiz cinsiyet arasinda bir iligki

olup olmadigma bakilmistir. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda allel frekans: ile kiz

cinsiyet arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir (Tablo 11) (p>0.05).

Tablo 11. Hasta

ve kontrol grubunun kiz cinsiyetleri arasinda allel frekanslarinin

karsilagtirilmasi

Allel Hasta kiz Kontrol kiz
(n=116) (n=126)
79 86

Glu
(%68.1) (%68.2)
37 40

Asp
(%18.1) (%31.8)

%*=0.0006, P=0.9800

Hasta grubunda CPAP dahil mekanik ventilasyon siiresi ile eNOS gen

polimorfizmleri karsilastirildiginda, mekanik ventilasyon siiresi ile polimorfizmler

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmemistir (Tablo 12) (p>0.05).

Tablo 12. Hasta grubunda eNOS gen polimorfizmlerine gére mekanik ventilasyon

siiresi.

Polimorfizm n Mekanik ventilasyon siiresi (giin)
Glu/Glu 50 8.9+ 14.1

Glu/Asp 99 8.8+ 14.9

Asp/Asp 3 4+1.73

Toplam 152 8.7+14.4

F=0.1633, P=0.8495; Tek yonli ANOVA testi
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Hasta grubunda mortalite ile eNOS gen polimorfizmleri karsilastirildiginda,
mortalite sayis1 ile polimorfizmler arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iligki tespit

edilmemistir (Tablo 13) (p>0.05).

Tablo 13. RDS’de mortalite ve eNOS gen polimorfizm iligkisi

Polimorfizm n Hasta grubu Hasta grubu
Survival sayis1 Mortalite sayis1

Glu/Glu 50 23 27

Glu/Asp 99 46 53

Asp/Asp 3 0 3

Toplam 152 69 83

v*=2.547, P=0.2798

Respiratuvar distres sendromlu 152 hastanin 16 tanesi antenatal steroid

proflaksisi almistir. Glu/Glu polimorfizmine sahip 50 hastadan 3’1, Glu/Asp
polimorfizmine sahip 99 hastadan 12 tanesi antenatal steroid proflaksisi alirken,
Asp/Asp polimorfizmine sahip olan 3 hastadan 1’1 steroid almistir. (Tablo 14). Hasta
grubunda steroid alimi ile eNOS gen polimorfizmi arasinda istatiksel olarak anlamli bir

iliski tespit edilmemistir.

Tablo 14. Hasta grubunda steroid alim1 ile eNOS gen polimorfizmi arasindaki iliski

Polimorfizm Steroid alan hasta sayis1 Steroid alan kontrol sayisi
(n=16) (n=22)
3 9
Glw/Glu (%18.7) (%A41)
12 13
Glu/Asp (%75) (%59)
1 0
Asp/Asp (%6.3) (%0)
Toplam 106 202
(%100) (%100)
v’=3.172 P=0.2048




5. TARTISMA

Respiratuvar distress sendromu prematiire bebeklerin en 6nemli morbidite ve
mortalite nedenlerindendir. Her ne kadar prematiir dogumlarin O6nlenmesine ¢aba
gosterilse de; prematiir dogumlarin sayis1 halen 6nemli diizeyde olmakta yenidogan
yogun bakimindaki hizli gelismeler ise daha erken dogmus bebeklerin yasamasina
imkan saglamaktadir. Bu durum morbiditede ciddi artiglar1 beraberinde getirmistir(2).

Yenidogan bebeklerde RDS insidanst ¢esitli c¢alismalara gore farklilik
gostermekle beraber, ortalama %2-3 oraninda bulunmustur(30). 26-28 gebelik
haftalarinda dogan bebeklerin yaklasik %50‘sinde, 30-31 haftalik bebeklerin %20-
30’unda RDS goriiliir. (1) Dogum haftasi arttikga RDS insidansi azalmaktadir (1).

Nitrik oksit (NO), vaskiiler endotelde nitrik oksit sentaz (eNOS) enzimi
tarafindan sentezlenmektedir. Endojen NO; postnatal pulmoner adaptasyon, pulmoner
vaskiiler tonusun diizenlenmesinde major bir rol oynar. Respiratuvar distres sendromu
gelisiminde siirfaktan maturasyonu, pulmoner adaptasyon, pulmoner damar tonusu
onemlidir (2,3). Bu bulgular RDS olan yenidogan bebeklerde eNOS gen
polimorfizminin de Onemli olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu bulgulardan yola
cikarak bizim ¢alismamizda RDS’li prematiire bebeklerle saglikli kontrol prematiire
grubun eNOS gen polimorfizmi karsilastirilmistir.

Nitrik oksit diiz kas, endotel hiicresi ve diger bir cok memeli hiicresinde L-Arg
amino asidinin nitrojeninin, nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi aracilig1 ile oksitlenmesi
sonucu sentez edilir. Nitrik oksit sentezine araci olan NOS enziminin ndronal,
endotelyal ve immiinolojik (indiiklenebilir) olmak {izere ii¢ farkli izoformu vardir.
Nitrik oksit (NO), vaskiiler yapilarda endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) enzimi
tarafindan sentezlenen vazoaktif bir maddedir ve vaskiiler diiz kas gevsetici etkisiyle

endotel bagimli vazodilatasyonun ana mediatoriidiir (72,73).



46

Nitrik oksit diflizyonla vaskiiler diiz kas hiicrelerine gecer, guanilat siklazi
stimiile ederek cGMP(cyclic guanosine 3’,5’-mono phospate) sentezini artirir.  Artan
cGMP vaskiiler diiz kas relaksasyonu ve vazodilatasyonuna neden olur (69). Bazal
nitrik oksit salinimmin bazal vaskiiler tonusun saglanmasinda ve kan basmcinin
diizenlenmesindeki rolii ¢esitli caligmalarda gosterilmistir (73).

Pulmoner endotelyal hiicreler ekstra-uterin hayata adaptasyonda ¢ok 6nemli rol
oynar. Intra-uterin hayatta pulmoner arter endotel hiicreleri uzun, liimeni daraltacak
sekilde ve daha dar tabanlidir. Bu nedenle daha dar bir ylizeyde biiyiikk hacim
olustururlar. Bu olusum pulmoner arterleri daraltir ve akima kars1 pulmoner arterlerde
yiiksek diren¢ olusumunu saglar. Bununla birlikte intra-uterin diisiik parsiyel oksijen
basinci, diisiik prostaglandin ve nitrik oksit salinimi pulmoner vaskiiler direncin fetal
hayat boyunca yiiksek kalmasina neden olur. Dogum sonrasi akciger havalanmas ile
fetal akciger sivisinin bosalmasi sonucu azalan hidrostatik basincin mekanik etkisi kan
parsiyel oksijen basincinin yiikselmesi ve pulmoner gerilme reseptorlerinin uyarilmasi
prostaglandin 12 (PGI2) ve nitrik oksit gibi pulmoner vazodilatorlerin salmiminin
artmast sonucu pulmoner arter endotelinde yassilasma, pulmoner vazodilatasyon ve
sonu¢ olarak pulmoner basingta dogum sonrasi ciddi bir diisiis olmaktadir (38). Nitrik
oksit yapimi azalirsa vazokonstrikksiyon artar; vazodilatasyon azalir. Pulmoner
vazokonstriikksiyon RDS patogenezinde rol oynar. Pulmoner hipertansiyon ciddi
hipoksiye neden olmaktadwr. Hipoksi ise silirfaktan1 inaktive eden Onemli bir
parametredir (2).

Hayvan calismalarinda endojen nitrik oksitin akciger vaskiiler gelisimi ile
birlikte fetal akciger olusumunda 6nemli rol oynadigi gosterilmistir (6,7). Endotel
kaynakli nitrik oksitin vaskiiler homeostazin diizenlenmesindeki olumlu etkileri ¢ok iyi
bilinmektedir. Mutant eNOS geni tasiyan deney farelerinde gelisen alveoler kapiler
displaziyle beraber pulmoner vazokonstriikksiyon yenidoganlarda oliimciil solunum
sikitisina yol acan pulmoner hipertansiyon, RDS gibi hastaliklarla ilislkilendirilmistir
(6,7).

Inhale nitrik oksit; oldukea selektif ve etkin bir sekilde pulmoner vazodilatasyon
saglamakta, hemodinamigi ve pulmoner fonksiyonlar1 iyilestirmektedir. Nitrik oksit bu
ozellikleri ile son yillarda yenidoganda pulmoner hipertansiyon, RDS gibi hastaliklarda

yeni tedavi secenekleri arasma girmistir. inhale nitrik oksit kullanimi ciddi akciger
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hastaliklarinda doku oksijenasyonunu artirarak 5 yillik sag kalim oranlarinda etkili
oldugu gosterilmis (103,104). Yine hayvan calismalarinda NO inhalasyonunun
inflamasyonu azaltarak surfaktan fonksiyonunu artirarak ve akciger gelisimini
destekleyerek akciger hasarini azalttigi gosterilmistir (105,106).

Endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS) genindeki Glu298 Asp polimorfizminin
insanlarda artmis, kardiyovaskiiler hastalik riski ile iligkilendiren ¢alismalar mevcuttur.
Godfrey ve arkadaslarinin (5) geng saglikli goniillillerde eNOS genindeki Glu298Asp
polimorfizminin fonksiyonel 6nemini arastirmislardir. Yaptiklar1 ¢alismada homozigot
Asp/Asp genini tasiyan bireylerde asetilkolin bagimli endotelyal kaynakli
vazodilatasyonda belirgin azalma goriilmiistiir, bu da endotelyal disfonksiyona yol
acarak bireylerde erken ateroskleroz riskini artiran bir faktor olarak ortaya konmustur.

Yoshimura ve arkadaslarmin (4) yaptiklar1 calisgmada Japonya’da koroner
spazmli hastalar ile eNOS genindeki Glu298 Asp polimorfizmi arasindaki iligki
incelenmistir.  Yine endotelyal kaynakli nitrik oksitin  vaskiiler tonusun
diizenlenmesindeki Oneminden yola ¢ikmislar; homozigot Asp/Asp genini tasiyan
koroner spazmli hastalarda koroner arterlerde nitrik oksit iliskili asetilkolin bagimli
vazodilatasyonun azaldigmi gostermigler ve bunu da koroner spazm ile yakindan
iligkilendirmislerdir.

Casas ve arkadaslarinin (96) toplam 23028 hastanin yer aldigi 26 arastirmayi
kapsayan metaanaliz ¢aligmasinda eNOS genindeki homozigot Asp/Asp polimorfizmi
tastyan bireylerde istatiksel olarak belirgin artmis iskemik kalp hastaligi riski
saptamiglardir.

Yine Casas ve arkadaslarinin (97) eNOS gen polimorfizmi ile ilgili yaptiklar:
derlemede; eNOS genindeki Glu298 Asp polimorfizminin kardiyovaskiiler hastaliklarin
yaninda hipertansiyon diyabet inme ve preeklampsi gibi hastaliklarin patogenezinde rol
oynayabilecegi soylenmistir. Bu hastaliklar ile eNOS gen polimorfizmi arasindaki iliski
istatiksel olarak kanitlanamamustir.

Savvidou ve arkadaslarinin (98) yaptig1 bir calismada hamilelik sirasinda nitrik
oksit {iiretimi arttigindan nitrik oksit tretimindeki genotip bagimli degisikliklerin
hamilelik sirasinda daha belirgin oldugunu diistinmiisler ve erken hamilelikte eNOS
Glu298Asp polimorfizminin endotelyal bagimli vazodilatasyon {izerine olan etkisini

incelemislerdir. Saglikli hamile kadinlarda brakial arterin akim bagimli dilatasyonu
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kaydedilmis homozigot Asp/Asp genini tasiyan bireylerde belirgin azalmis akim
bagiml dilatasyon saptamislardir. Bunun da diisiik nitrik oksit seviyeleri ile birlikte
endotelyal disfoksiyona yatkinlik olusturarak; artmis kardiyovaskiiler riski kadar
preeklampsinin genetik temelinde de rol oynayabilecegini vurgulamislardir.

Nitrik oksitin vaskiiler homeostazin diizenlenmesindeki roliinden yola ¢ikarak
eNOS gen polimorfizmi ile basta kardiyovaskiiler hastaliklar olmak {tizere diger
kompleks hastaliklarin iliskisini inceleyen birgok c¢alisma oldugu halde solunum
sikintisina sahip olan bebeklerde eNOS gen polimorfizmini inceleyen tek calisma
Sivash ve arkadaslarinin (107) yaptig1 ¢aligmadir. Bizim caliyjmamizda da Sivasl ve
arkadaslarinin  (107) yaptig1 calismaya paralel olarak yenidoganlarda solunum
sikintisina neden olan hastaliklarin akciger dolasimi ve akciger damar direnci ile ilgili
patofizyolojisinden yola c¢ikarak eNOS gen polimorfizmi ile respiratuvar distres
sendromu arasindaki iligkiyi inceledik. Sivasli ve arkadaslarinin (107) ¢aligmasmin
sonucuna benzer olarak eNOS gen polimorfizmi ile RDS arasinda anlamh bir iligki
saptayamadik.

Calismamizda hasta ve kontrol gruplar1 prematiire bebeklerden olugmaktaydi.
Hasta ve kontrol grubuna cinsiyet dagilimi agisindan bakildiginda hasta grubunda erkek
cinsiyetin kiz cinsiyete gore anlamli yiiksek oldugu tesbit edilmistir. Respiratuvar
distres sendromu iizerine yapilan caligmalarda erkek cinsiyetin RDS gelisimi {izerinde
bir risk faktoérii oldugu bildirilmistir (9,11,38). Calismamiz erkek cinsiyetin RDS
gelisiminde risk faktorii oldugunu dogrulamaktadir. Kontrol grubu arasinda ise cinsiyet
dagilimi agisindan istatiksel olarak anlamli sayisal farklilik bulunamamustir.

Gruplara eNOS gen polimorfizmi agisindan bakildiginda, Glu/Asp polimorfizmi
hem hasta hem kontrol grubunda daha fazla goriilmiistiir. Ancak RDS olan (hasta
grubu) ve olmayan (kontrol grubu) prematiire bebekler eNOS geni Glu298Asp
polimofizm siklig1 agisindan karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir.

Hasta ve konrol gruplarinda cinsiyet ve eNOS gen polimorfizmi arasindaki iligki
incelendiginde; Glu/Glu polimorfizmi kizlarda, Asp/Asp polimorfizmi erkeklerde
yliksek bulunmus ancak istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir. Her iki
grubumuz allel siklig1 agisindan incelendiginde grublar arasinda anlamli bir farklilik

saptanmamistir.  Hasta  grubunda  cinsiyetler arasinda  allel  frekansinin



49

karsilastirilmasinda kizlarda Glu, erkeklerde Asp alleli istatiksel olarak anlamli yiiksek
bulunmustur. Erkeklerde akciger maturasyonu kizlara gore yaklasik bir hafta geridir bu
da erkek bebeklerde RDS sikliginin daha fazla olmasina yol agan faktorlerden biri olsa
gerektir (9,11,38). Bu bulgular 15181nda erkek cinsiyette daha fazla goriilen Asp allelinin
akcigerin matiirasyonunda gecikmeye neden olabilecegini diisiindiirmektedir. Kontrol
grubunda cinsiyetler arasinda allel frekansinin karsilastirilmasinda ise kizlarda Glu,
erkeklerde Asp alleli yliksek oranda goriilmiis fakat istatiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir.

Hasta ve kontrol gruplar1 gebelik yasi acisindan karsilastirildiginda hasta
grubunda gebelik yasinin anlamlhi derecede diisiik oldugu goriilmiistiir. Bilgilerimize
gore dogum haftasi arttikga RDS insidansi azalmaktadir (1). Bizim ¢alismamiz da diisiik
dogum haftasinin RDS olusumunu artiran bir faktor oldugunu gostermektedir. Gebelik
yas1 azaldik¢a dogum agirlig1 da azalmaktadir. Hasta grubumuzda diisiik gebelik yasina
paralel olarak dogum agirhigi da kontrol grubuna gore istatiksel olarak diistik
saptanmistir.

Respiratuvar distres sendromu patofizyolojisinde sik goriilen risk faktorleri
arasinda perinatal asfiksi sayilabilir (40,41). Calismamizda perinatal asfiksi; 5.dakika
Apgar skorunun <5 olmasi, kord kaninda pH<7.2 veya baz agigmm >12 olmasi,
hipoksik iskemik ensefalopati ve multi organ yetmezligi bulgularindan en az ikisinin
birlikteligi ile belirlenmistir (102). Bu verilere uygun olarak bizim ¢aligmamizda da 5.
Dakika Apgar skoru hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
diisiik tespit edilmistir.

Respiratuvar distres sendromu gelisiminde dogum seklinin etkili oldugu,
sezaryen dogumun RDS gelisimi agisindan risk tasidigi bildirilmektedir (38,42). Ancak
bizim ¢alismamizda dogum sekli ile RDS gelisimi agisindan istatistiksel olarak anlamli
iligki tesbit edilmemistir.

Yapilan caligmalar antenatal steroid alimininin RDS’yi 6nlemede etkili oldugu,
antenatal betametazon tedavisinin 28 haftaliktan biiyiik yenidoganlarda perinatal
mortalite ve morbiditeyi azalttigini gostermistir (53,54). Bizim ¢alismamizda steroid
kullannm1 ile RDS gelisimi arasindaki iliskiyi degerlendirdigimizde, hasta grubu ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur. Ancak bu hasta ve

kontrol grubunda steroid alan bebeklerin gebelik yaslarinin farkli olmasina da bagh
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olabilir. Hasta grubunda antenatal steroid alimi ve eNOS gen polimorfizmi arasinda
istatiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmemistir. Calismamizdaki diisiik steroid
yapilma orani, steroidin RDS iizerine etkisini degerlendirmeyi engellemektedir.

Calismamizda respiratuvar distres sendromlu bebeklerde mortalite oranlari ile
eNOS gen polimorfizmi arasindaki iliski degerlendirildiginde her iki grup arasinda
anlamli bir farklilik saptanmamustir. Yine aymi sekilde hasta grubunda mekanik
ventilatorde kalma siireleri ile eNOS genotipleri ile arasindaki iligki
degerlendirildiginde de faklilik bulunmamistir. Bu veriler eNOS gen polimorfizminin
RDS’nin siddetini etkilemedigini gostermektedir.

Sonug olarak; respiratuvar distres sendromu; olusumunda bir ¢cok faktoriin rol
oynadig1 kompleks bir hastaliktir. Smirli sayida hasta ile yaptigimiz calismamizda
RDS’li prematiire yenidoganlarla RDS’li olmayan prematiire bebekler arasinda eNOS
gen polimorfizmi acisindan bir farklilik saptanmamistir. Erkek cinsiyette Asp allel
frekansinin yiiksek olmasi bu cinsiyette akciger matiirasyonunu geciktiren bir faktor
olabilir. Bu da erkek cinsiyette RDS’nin daha sik goriilmesine neden olan faktdrlerden

biri oldugunu diisiindiirmektedir.



6. SONUCLAR VE ONERILER

1. RDS’li prematiire yenidoganlarla saglikli kontrol prematiire grup arasinda eNOS gen
polimorfizmi agisindan bir fark saptanmamastir.

2. Hasta grubunda erkek cinsiyetin kiz cinsiyete gore anlamli yiiksek oldugu tesbit
edilmistir. Respiratuvar distres sendromu {izerine yapilan ¢alismalarda erkek cinsiyetin
RDS gelisimi tizerinde bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (9,11,38). Calismamiz erkek
cinsiyetin RDS gelisiminde risk faktorii oldugunu dogrulamaktadir.

3. Asp alleli erkek cinsiyette kizlara gore akciger matiirasyonunun geri kalmasinin
nedenlerinden birisi olabilir.

4. Hasta grubunda gebelik yasi kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik
bulunmustur.

5. Hasta grubunda dogum agirligr kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli
derecede diisiik saptanmastir.

6. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anne yasi agisindan anlamli bir farklilik
bulunamamaistir

7. 5. Dakika Apgar skoru hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml diisiik tespit edilmistir.

8. Dogum sekli ile RDS gelisimi agisindan istatistiksel olarak anlamli iligki tesbit
edilmemistir.

9. Hasta grubunda steroid alimi ile eNOS gen polimorfizmi arasinda istatiksel olarak
anlaml bir iligki tesbit edilmemistir.

10. Hasta grubunda mortalite ile eNOS gen polimorfizmi arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir iligki tespit edilmemistir

11. Hasta grubunda CPAP dahil mekanik ventilatorde kalma siireleri ile eNOS gen
polimorfizmi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki yoktur.

12. eNOS gen polimorfizmi RDS siddetini etkilememektedir.
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8. EKLER

8.1. Ek-1
Genetik Calismalar Icin Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu
Arastirmanin Adi : Respiratuvar Distres Sendromlu Yenidogan Bebeklerde

Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz (eNOS) gen polimorfizmi

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ Il
Bu ¢alismaya katilmak lizere davet edilmis bulunmaktasiniz.Bu ¢alismada yer
almayi kabul etmeden dnce galismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve

kararinizi bu bilgilendirme sonrasi 6zgiirce vermeniz gerekmektedir. Size 6zel
hazirlanmis bu bilgilendirmeyi litfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik
anitlar isteyiniz.

Respiratuvar Distres Sendromu olan hasta bebeklerin tedavisini etkileyen
genetik (kalitimsal) nedenlerini bulmak {izere yeni bir arastirma yapmaktayiz.
Arastirmanin ismi “Respiratuvar Distres Sendromlu Yenidogan Bebeklerde Endotelyal
Nitrik Oksit Sentaz Gen Polimorfizmi’’dir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu
arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim gontlliiliik esasina
dayalhidir. Kararinizdan once arastrma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu
bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Aragtirmaya davet edilmenizin nedeni bebeginizin zamanindan 6nce dogmus
(prematiire) olmasindan dolayr Respiratuvar Distres Sendromu hastalig1 tanisinin
konulmus olmasidir. Gaziantep Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1
Anabilim Dali bu hastali§in nedenlerini ortaya ¢ikaracak bir arastirma
gerceklestirilecektir. Bebeginizde herhangi bir sikdyet olmazsa bile katiliminiz
arastirmanin basarisi i¢in 6nemlidir. Arastirmaya katilacak goniilli sayis1 277 tir.

Bu kayitlar ileride tekrar incelenerek dogru tani konulmasima yardimci olacaktir.
Bu kayitlar kimliginiz belirtilmeden tip 6grencilerinin egitiminde veya bilimsel nitelikte
yayinlarda kullanilabilir. Bu amaclarmm disinda bu kayitlar kullanilmayacak ve

baskalarina verilmeyecektir.
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Bu calismay1 yapabilmek icin bebeginizin kolundan Iml (1 tiip) kadar kan
almamiz gerekmektedir. Bu kan bebeginizden rutin kan alma islemleri sirasinda
gerceklesecektir.

Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir.

Calismaya katildigmiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Kan alinmas sirasinda olusabilecek riskler: Rutin kan alma islemleri sirasinda

gerceklesecegi icin ek bir risk tasimamaktadir.

Yapilacak genetik testin getirebilecegi olasi riskler: Size ait elde edilen
sonuclarin gizli kalacagma dair elimizden geleni yapacagiz. Ancak hemen belirtmemiz
gerekir ki; yaptigimiz testler sizin veya ailenizin bir ferdinin ileriki bir zamanda genetik
hastaliktan etkilenebilecegini ortaya ¢ikarabilir. Bu bilginin koétii yonde kullanilmasi sizi
ekonomik ve sosyal yonden etkileyebilecegi gibi, boyle bir hastaliga sahip oldugunuzu
o0grenmeniz sizi psikolojik yonden de etkileyebilir. Sizin anormal bir gen tasidigmizi
saptadigimizda bulgularimizi herhangi bir iicret talep etmeden size bildirecegiz. Ancak
boylesi bir bilgiyi 6grenmeyi reddetmek her zaman hakkmizdir. Yine hemen
belirtmeliyiz ki; bu bilgiyi sizin disinizda birisi ile paylasmamiz sadece sizin izninizle
olacaktir. Genetik testlerin dnemli bir riski de bu testler sonucunda anne ya da babanin
biyolojik kimliginin de saptanmasidir. Bu durumlarda gizlilik ilkesine bagh
kalinacaktur.

Yukarida sayilanlar bdylesi bir analizde yasanabilecek potansiyel risklerdir.
Ancak bunlardan en az oranda zarar gormenizi saglamak icin elimizden geleni
yapacagiz. Calismanin devami srrasinda ortaya c¢ikabilecek sorun ve riskler

katilimcinin/hastanin kendisine ya da ebeveyni/sorumlusuna iletilecektir.

(Katilimcimin/Hastanin Beyani)

Saym Dr Ayse Demirgubuk tarafindan Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghgir ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda tibbi bir arastirma yapilacagi
belirtilerek bu arastirma ile ilgili bilgiler bana aktarildi. Calismaya bebegimin sagligi ve

bu hastaliga yakalan biitiin bebekler acisindan kendi istegimle katilmak istiyorum
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VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR ICIN T

VELI VEYA VASININ
ADI & SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS
TARIH

ACIKLAMALARI YAPAN ARASTIRICININ IMZASI
ADI &

SOYADI

TARIH

RIZA ALMA ISLEMINE BASINDAN SONUNA KADAR

. S IMZASI
TANIKLIK EDEN KURULUS GOREVLISININ
ADI &
SOYADI
GOREVI

TARIH
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GAZIANTEP UNIVERSITESI GEBELIK YASININ BELIRLENMESI
(Yeni Ballard’a gore)

TIP FAKULTESI

Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar:1 Anabilim Dali
Neonatoloji Unitesi

Dogum Tarihi | | |

m Soyadi, Ad: m Dosya No: | K E
m Gebelik Yasi: Oykii ile____hafta  Skorile ____ hafta m Dogum Agirhg:: gr |- Lubchenco :
I. FIZIKSEL MATURITE
BULGU -1 0 1 2 3 |4 |5
A. DERI
Kalinhik Cok ince ince ince Orta Orta Kalin Sert
Goriiniim Saydam Yar1 saydam Diiz Yiizeysel soyulma - Parsomen Catlak ve
Renk - Kirmizi Pembe Soluk alanlar _ |Normal burusuk
Yiizeysel veriler - - Belirgin Az sayida Seyrek Yok -
|Catlak - - - ince Yiizeysel Derin -
B. LANUGO Yok Seyrek Bol ince Yer yer dokiik |Cogu yerde dokiik
C. AYAK TABANI
Uzunluk >40 mm : -1 >50 mm - - - -
Cizgiler <40 mm : -2 Yok Hafif kirmizi 1/3 dnde 2/3 onde Tum tabanda
D. MEME
Areola Farkedilmez Zor farkedilir Diiz Hafif Kabarik Tam
Meme basi - - Yok 1-2 mm 3-4 mm 5-10 mm
E. GOZ-KULAK
Goz Kapaklan Kapal1 Acik - - - -
gevsek : -1
siki : -2
Kulak : Kivrimlar |- Yok Hafif Orta Tam Tam
- Kikirdak - Yok Yok Yumusak Orta Sert
- Katlanma - Yok Yavas Cabuk Hemen Hemen
F. GENITAL
Testisler - Yok Ust kanalda seyrek  |Kanalda inmis Pandiiler
Skrotum-rugalar Diiz Belirsiz Belirgin klitoris Azsayida Bol Derin
Kiz Klitoris belirgin |Belirgin klitoris |Biiyiimiis L minor Labia major ve L. Major biiyiik [Klitoris ve L. Minor
Labia diiz Kiigiik labia minor L. Minor ayni bily. L. Minor kii¢iik Jtamamen &rtiilmiis
1. NOROMUSKULER MATURITE PUAN T. Puan |Gebelik H.
I-A -10 20
BULGU -1 0 1 2 3 5| B -5 22
= e C 0 24
A. Postiir : b 5 26
L 2 E 10 28
B. H Bilegi o g = o . g L 15 30
180" - A
5 119 - 20 32
C. Arm Recoil B
25 34
50 C
=4 30 36
D. Popliteal ¢1 ; b
= [~ - E_ 35 38
E. "Scarf Sign" 7 F_ 0 40
i TOPLAM | 45 42
- . A -
F. Topuk-Kulak o= e - 50 44
Muayeneyi Yapan Dr.: imza:
Tarih ..... / [




