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l. GIRIS

GUnumuzde prematur dogan bebeklerdeki en buyuk sorun akcigerlerin tam
olarak gelismemesine, biyokimyasal etkilesimlerin tam dengelenememesine
bagli olarak respiratuar solunum stresi adi verilen bir klinik tablonun
gelismesidir. Etyoloji tam olarak aydinlatilabilmis degildir. Metalloproteinlerle
Respiratuar Distres Sendromu (RDS) arasindaki iligki son u¢ dort yildir
gundeme gelmistir. Metalloproteinazlar ekstraselliler matriksin ve bazal
membranlarin yapisal ve fonksiyonel iglevlerinde rol oynamaktadir. Ozellikle
matriks yapisinda ve bazal membranlarinda bazi yapisal elemanlarin yikiminda
gorev alir. Metalloproteinaz  inhibitorleri  tarafindan inhibe edilirler.
Metalloproteinazlarin dizenlenmesinde aktive ediciler ile inhibitdrler arasinda
¢ok hassas bir denge vardir. Bu denge bozuldugu zaman parankim yikimina
bagli olarak Respiratuar distres, pulmoner fibrozis, brongektazi ve astim ortaya
cikabilmektedir.

Ayrica RDS gelisen bebeklerde takiben bronkopulmoner displazi adi
verilen inflamasyon, artmig damar gecirgenligi ve sonugta fibrozisin gelistigi
kalici akciger hasari meydana gelebilmektedir. RDS’nin erken tedavisi ya da
onlenebilmesi ile bebeklerin yagamasi ve yasam kalitesi arttirilmig olur.

Gunumuzde sentetik metalloproteinaz inhibitorleri ¢alisma asamasinda
kulaniimaktadir. Boylece hem matriks metaloproteinaz (MMP)’lerin yikici etkisi,
hem notrofilleri aktive edici etkisi hem de sitokin salinimi dolayl olarak 6nlenmis
olur.

Endotelin-1 oldukga gugli endojen vazokonstriktor etkiye sahiptir.
Endotrakeal duz kaslar Uzerine oldukga etkilidir. Bunlarin yaninda fibroblast ve
makrofaj aktive edici etkisi de bulunmaktadir. Bu mekanizmalarla
bronkopulmoner displazi gelisimine neden oldugu dusunulmektedir.



Henuz birkag¢ vyildir yapilan c¢alismalarin sonuglarina gore, calisma
sayllarinin az oldugu ve daha kapsamli g¢alismalarla sonuglarin desteklenmesi
gerektigi belirtimektedir. Bu galismada RDS’li ve saglam preterm infantlarda
MMP-2, MMP-8, MMP-9, TIMP-2 ve endotelin-1 miktarlarini erken postnatal
donemde olgmeyi amagladik.



Il. GENEL BILGILER

2. EKSTRASELULER MATRIKS

Ekstraselliler matriks (ECM); hucre diginda gorulen, “hicre yatagini”
olusturan sekrete proteinler ile glikoproteinlerden olugur. Hucre fonksiyonunda
hayati rol oynar. Bu sistem sadece destek fonksiyonu gormeyip, dinamik bir
sistem Ozelligindedir. Hicre homeostazinin saglanmasi, hucreler arasi sinyal
iletimi, hdcre buyumesi ve g¢ogalmasinin regulasyonu ile norotransmisyon gibi
dinamik olaylarda ekstraseluler matriksin roll bayuktar (1).

Dokunun fonksiyonel gereksinimlerine bagli olarak ECM yapisinda cesitli
farklhilhiklar gorular.

2. 1. Ekstraseliiler Matriks ve Akciger Geligimi

Akciger gelisimi sirasinda ekstraselller matriks; htucre buyumesini, gogunu
ve farklilasmasini dizenler.

Bununla beraber pulmoner hucrelerde saldiklari cesitli peptitler ile ECM
yapisini duzenlerler. Bu duzenlemeyi gen transkripsiyonuna, translasyonuna,
ribonukleik asit (RNA) dizilerine ve posttranslasyonel protein yapilanmasina etki
ederek yaparlar (2).

Bu diuzenleme prenatal donemde baslayip postnatal donemde devam
etmektedir. Prenatal donemde agirlikli olarak hava yollarinin dallanmasi,
postnatal donemde ise alveolar septal yapilarin duzenlenmesi meydana
gelmektedir (2).

Havayolarinin dallanmasinda bir¢ok etkenin yaninda ECM proteinlerine, bir
takim proteoglikanlara ve bu molekuller igin hucrelerden sekrete edilen
reseptorlere ihtiyacg vardir.

Ayrica ECM’in  akcigerlerin  yapilanmasindaki fonksiyonu yaninda
akcigerlerin hasarlanmasi ve hasarlanma sonrasi yeniden yapilanmasinda
oldukga énemli rolleri vardir (inflamasyon).



Hasar sonrasi akcigerde sayilari artan inflamatuar hucreler birgok
duzenleyici peptit salar. Bunlarin bir kismi ECM yapilanmasinda rol oynar.

Buradaki hiucre - matriks etkilesimi oldukga dnemlidir. CUnkl bu etkilesimin
sonunda akcigerler normal yapisina kavugabilecegi gibi fibrozise de gidebilir.
Sonu¢ olarak akcigerin temel fonksiyonu olan gaz aligverisinde bozulma
meydana gelir (2).

ECM akcigerin sekil, volum ve surekli degisiminde Ug¢ farkll yapisal zonda
gorev alir (3);

1. Proksimal hava yollari ve vaskularizasyonu
2. Distal (gaz degisim alani)
3. Arada kalan gecis zonu (respiratuar bronsioller)

Hava yollar gelisiminde ECM'de bulunan sert Kkartilaj (¢cogunlukla
proteoglikan ve kollajenlerden olusur) ve esnek interstisyel doku, komsu epitel
ve duz kas hucrelerine destek verir. ECM’nin bu esnekligi hava yollarinin ve
damar c¢apinin yapilanmasinda gereklidir. Sonug olarak havayollarinin kollabe
olmasini engelleyen temel yapidir.

ECM, respiratuar zonda ekspiryum ve inspiryum sirasinda alveolar voliume
surekli degisebilme yetenegi katar.

ECM’nin pulmoner asinuslardaki (terminal bronsiollerin distalinde, gaz
degisiminden sorumlu respiratuar brongiol ve alveolar duktuslari iceren yapi)
roll, bu yapilara guglu bir genisleme yetenegi saglamak ve alveolar epitel ile
kapiller arasindaki araligi inceltmektir.

Ozetle ECM hem akciger yapilanmasinda, hem de akcigerin fonksiyonel
yapilanmasinda orkestra sefi gibi rol alir (3).



2. 2. Akciger Gelisiminin Morfolojisi

Pulmoner anlageal 4. ve 6. faringeal arklardan geligir. Pseudoglanduler
evrede dallanmaya baslar. Bu periyod insanda 17. haftadaki embriyonik
donemde olur. Bu donemdeki dallanmalara vaskuler yapilarda artis eglik eder.
Bu zonu takiben kanalikiler evre baglar. Vaskuler yapilar kokuna 6. aortik arktan
alir. Bu iki yapi yer yer ECM ile birbirinden ayrilir (1).

Kanalikuler evre 3 asamada meydana gelir;

1. Distal alveoler asinuslarin gelisimi

2. Pulmoner epitelin farklilagma ve kan - hava bariyerinin olugmasi
3. Surfaktan sentezinin baslamasi.

Terminal brongiol seviyesindeki kuboidal epitel (distal ¢ikintidaki)
incelirken, sakkulus mezenkim igerisinde ilerlemeye devam eder. Kalan
mezenkim doku iginde de yogun vaskuler ag olugsumu surer. Sonug¢ olarak
kapiller yapilar epitel dokuyu cgevreler. Daha sonra epitel hucreleri tip | ve tip Il
pnomositlere donusur ve surfaktan sentezi baglar (sekil.1).
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Sekil 1: Alveolar ve Kapiller agin gelisimi

A) Pseudoglandiler evre: Kapillerler yogun mezenkim iginde rastgele dagiimaya baslar.

B) Kanalikiler evrenin baglamasi: Kapiller epitelyum, tipun etrafinda yayilmaya baslar ve
beraberinde kanalikillerde buyime olur.

C) Kanalikuler evre: Kapiller epiteli tip ile yakin temas saglar ve hava-kan bariyeri incelir.

D) Sakkiler yapinin olusumu ile beraber epitel hiicreleri tipl ve tipll hiicrelere farklilasir.
intersakkuler duvar ile beraber iki tane kapiller ag meydana gelir.

E) Alveolar evre: Sekonder septalar meydana gelir. interstisyel dokuda gittikce azalma
baslar.

F) Matur akciger: Septalar uzar ve daralir. Tek bir kapiller ag olusur .



Kanalikuler evrenin tamamlanmasi ile havayolu dallanmasi sonlanir.
Terminal sakkuler evrenin sonunda, kapiller yapilarin duzenlenmesi, genis bir
hava alani ve birbirine oldukga yakin hava-kan bariyeri sekillenmis olur.

Elastin, ekstraseluler matriksin elastik yapisinin temelini olugturur. Alveolar
duvar ve kan damarlarina genigleyebilme yetenegi saglar.

Geg fetal hayatta elastin birikintileri en yuksek seviyededir. Bu noktadan
sonra alveolar septa (sekonder krest) meydana gelecektir.

Dogumdan kisa bir sure sonra, hava-kan degisim yuzeyi daha da artar.
Rudimenter terminal sakkulus bolinmeye (septa olusumu) baglar. Alveolar
duktus ve sakkulus sekillenir. Septasyon, sekonder krestin primer septadan
tomurcuklanmasi ile baslar.

Septa merkezinde, fibroblast ve konnektif dokunun bulundugu, etrafi
kapiller ag ile sarilmis olan yapi bulunur. Sekonder krestde fazla miktarda
fibroblast proliferasyonu mevcuttur. Bu sayede alveolar kesenin parankim
icerisine dikey uzamasi saglanir. Merkezde bulunan fibroblast ¢ok hizli
bolinmez. Ancak bol miktarda elastin Uretimi yapar. Septa boyunda artigla
beraber, tip Il hucreler iginde lameller cisimcikler birikmeye baslar. Bu birikintiler
surfaktanin bir gostergesidir (1).

Septal dizenlenme sonucu, septada incelme, uzama ve yogun bir kapiller
ag meydana gelir.

2. 3. ECM’nin Havayolu Dallanmasina Olan Etkisi

ECM, akciger gelisimi sirasinda hucresel morfolojiyi psddoglanduler
dallanma fazinda etkiler. Havayollarinin dallanmasini dizenler. Bu faz slrecinde
havayollarinin dallanmasi tamamlanir.

Dallanma, hucre-substrat adezyon molekulleri, ekstraseluler matriks ve
hacreler arasi adezyon molekullerinin etkilesimi ile meydana gelir. Bu
molekullerin yapisal sinflandirilmasi hentz yapilamamistir. Cesitli arastirmacilar
ECM’nin epitel morfolojisi ve farklilagsmasi Uzerine olan etkilerini, embriyonik
akciger kulturlerinde deneysel olarak godstermislerdir (2). Ayrica bu dallanma



olaylarinda, epidermal buyume faktorinun (EGF) etkili bir mediator olabilecegi
belirtimektedir (4). Distal akcigerdeki epitelyum, tip Il hucrelere donusur.
Mezenkim, bu hucrelerdeki lameller cisim ve surfaktan birikimini etkiler (5). Bu
mekanizma tam olarak gosterilememistir. Ancak kollajen, laminin ve fibronektin
sentezinden etkilendigi gosterilmistir (3). Akciger kultur modellerinde lamininin
dallanma Uzerindeki etkisi incelenmistir (6). Laminin buUyuk bir trimerik
glikoproteindir. Bazal memranin major komponentidir. Embriyonik akciger
kulturlerinde, anti-laminin antikorlarinin varhgi tip olusumunu azaltip, dallanmayi
sonlandirmaktadir. Bu etkinin antiserum ile ortadan kaldirilabilecegi
gOsterilmigtir.  Bu  bilgiler  lamininin,  pulmoner dallanmada, temel
duzenleyicilerden biri olabilecegini dugindurmektedir (7).

Havayolu dallanmasinda etkili olan diger bir protein ise, ekstraseluler
glikoprotein olan fibronektindir. Birden fazla homolog tekrar eden peptit icerir.
Birkac tane fonksiyonel alandan meydana gelir. Bunlardan aminoterminal alan,
fibrin olusumu igin esas alandir. Diger U¢ alan; kollajen, heparan sulfat ve
hicrelere baglanmayi saglayan alanlardir. Fibronektin, hicrelere tutunarak
hidcresel migrasyonu duzenler, serbest hucreler gogalir ve distalde olusan
havayollarina go¢ eder.

Transforme edici buyume faktoru-B1 (TGF-B1), fibronektinin gogalmasini
duzenler. Boylece indirekt olarak dallanmayi duzenlemis olur (8).

Proteoglikanlar ve sindekan; tup duzenlenmesini ve dallanmada epitel
hareketlerini etkilemektedir. Sindekan, tupler ya da duktuslarda epitelyal
batinlaguin devami igin gereklidir. Epitel migrasyonu sirasinda, epitelyal
sindekan salinimi azalir. Bu olay lens gekillenmesi sirasinda gosterilmigtir. Lens
yapilanmasi tamamlandiktan sonra, miktari tekrar artmaktadir (9).

Havayolu dallanmasi sirasinda, epitel hucreleri arasinda etkilesim
gerekmektedir. “Cadherin”, bu etkilesimi regule eden kalsiyum bagiml
molekulllerden biridir. Embriyonik fare akcigerlerinde E-Cadherin’e karsi
olusturulan monoklonal antikorlar tup duzenlenmesini ve dallanmasini bozar.



Ancak epitel hucrelerinin buyumesini etkilemez, aktin lifleri arasinda iletigsim
saglar.

2. 4. ECM’nin Siirfaktan Sentezi Uzerine Etkisi

Dogumda fonksiyonel respiratuar zonun olusabilmesi sadece yeterli
yapisal havayolunun varhgi ile degil, aynit zamanda alveollerde vyeterli
surfaktanin bulunmasina baghdir. ECM’nin tip Il hucreler aracilidi ile surfaktan
sentezine etkisi vardir (2). ECM igindeki tip Il hucrelerde “timidin” miktari artar.

GUnumuzde surfaktan yapimi ile ilgili bilgiler artmigtir. Surfaktan iligkili
proteinlerden (SP-A-B-C) sorumlu genler ortaya konmustur (10).

insanlarda fetal hayatin son haftalarinda, farelerde ise fetal hayatin son 4
gununde surfaktan iligkili U¢ adet protein geninde ve fosfolipit sentezinde artis
mevcuttur. Cesitli hormonlar ve buyume ile ilgili peptitler (glukokortikoidler, tiroid
hormonlari, epitelyal buyume faktorleri) surfaktan sentezine pozitif yonde etki
eder (11).

Epitel hucreleri fibroblastlarla etkilesime girdigi zaman glukokortikoid
aracih@i ile surfaktan, fosfolipit ve apoprotein sentezinde artis meydana gelir. Bu
etkilesimde ¢o6zunur fibroblast Granleri (fibroblast pndmosit faktor) olusur.
Fibroblast hucre etkilesimi gap-junction veya indirekt ECM aracihgi ile olur (12).

Shannon ve arkadaslari (13) alveolar tip Il hucrelerinde laminin, tip VI
kollajen, heparan sulfat, proteoglikan ve entaktin ile surfaktan iligkili protein (SP)
SP-A, SP-B ve SP-C mRNA sentezinde artig gosterilmistir. Sonugta ideal
surfaktan apoprotein gen ekspresyonu, hicre-matriks ve hicre-hucre etkilesimi
gerektirir. Bu sirada ECM’den htcre gekirdegine bilgi aktariminda hucre iskelet
yapisi olduk¢ca onem tasimaktadir.



2. 5. ECM Yapimina Hucrelerin Etkisi

Lokal hucresel faktorlerin, akciger gelisimi sirasinda, ECM yapilanmasinda
oldukga temel rolleri oldugu gosterilmigtir. Bununla beraber, akciger gelisimi
genetik olarak programlanmis birgok biyokimyasal, mekanik ve yapisal faktoru
takip eder. Akcigerlerdeki bu olusum kompleks bir olaydir. Hucre igi iletigim,
hdcreler arasi iletisim ve hucre ile ekstraselller matriks iletisimi s6z konusudur.
Bu karmasik yapidan dolayi, duzenleyici yapilar sadece herhangi bir ECM
proteini ile agiklanamaz (1).

2. 6. ECM’ye Endokrin Faktorlerin Etkisi

iki haftallk ratlara uygulanan glukokortikoidler, alveolar septal
dizenlenmeyi Onemli 6lglide bozmaktadir. Alveolar interstisyel hacim ve alveolar
yuzeyde azalma ile, alveolar septalarda kisalma meydana gelir. Bu etkiler
Ozellikle hicre proliferasyonunun azaltiimasi ile meydana gelmektedir. Bu sirada
DNA iceriginde ve yeni DNA birikiminde azalma olmaktadir. Tip | pnémositler ve
fibroblastlarda azalma olurken, Tip Il pndmositlerde artis vardir. Kapiller endotel
hicrelerinde azalma olmamaktadir (14). ECM’nin aselller kisminda ise belirgin
azalma meydana gelmektedir. Massoro ve arkadaslar (15), glukokortikoidlerin
alveolar septal gelisimi sonlandiran sinyal oldugunu gostermiglerdir. Postnatal ilk
10 gunde glukokortikoidler oldukga azalmakta, ancak takip eden gunlerde artig
meydana gelmektedir. Buna baglh olarak, alveolar duvar kalinhdinda incelme ve
fibroblast buyumesinde azalma meydana gelir.

Tiroid hormonlarinin, ratlarda alveolar septal dizenlenmeyi arttirdigi
gosterilmigtir (38).
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2. 7. ECM’ye Parakrin ve Otokrin Etmenlerin Etkisi

Parakrin ve otokrin etkiler, gunumuzde yeni anlasilmaya baglanmistir.
Pulmoner interstisyumda bulunan hucreler, cesitli peptit buyume faktorleri
salmaktadir. Alveolar interstisyumun major hucreleri; fibroblastlar, endotel
hacreleri, tip | ve tip Il epitel hucreleridir. Her bir hicre ¢esitli bUyume faktorleri
salar. Sonugta ECM yapiminda, hucresel sinyaller ve ECM’nin molekul sinyalleri
gerekmektedir (1).

2. 8. Pulmoner Hasar Sonrasi Hucre - ECM Etkilesimi

Hucre ve ECM etkilesimi, daha 6nceki basliklarda anlatildigi gibi, normal
akciger fonksiyonu ve yapisal gelisiminde duzenleyici role sahiptir. Bazi
etkilesimler akciger hasari sonrasinda, ECM’'nin duzenlenmesinde temel role
sahiptir. Molekuler seviyede akciger ve ECM’nin normal gelisimi ile, onarim
procesini aciklamak bazi farkliliklar olmakla beraber mumkindur. Hucresel
sinyaller, ECM yapilanmasini baglatabilir ve devamhhigini saglar (1).

Tamir ile gelisim arasindaki birinci fark; tamir evresi, devam eden
inflamasyonu ve sonrasini kapsar. inflamatuar siire¢ ise, tamir evresinin
sonuglandiriimasinda ve hasarin baglatiimasinda énemli rol oynar. Akut akciger
hasarinda, 6zellikle alveolokapiller yizeyde hasarlanma meydana gelir. Bu alan,
makromolekullerin difuzyonunu kontrol eden, olduk¢a dar bir bariyerdir. Bu
surecgte su, solit ve bazi makromolekullerin gegisi duzenlenir. Bu bariyer
bozuldugunda, plazma proteinleri (albumin, fibrinojen, pihtilagsma faktorleri,
plazminojen) alveolar alana gecger. Bu proteinler hasara karsi olusan ilk
savunma mekanizmalari olup, alveol i¢i fibrin depolanmasina katkida bulunurlar
(15).

Plazma proteinlerinin eksudasyonunda noétrofil, monosit ve lenfosit gibi
hdcreler, kandan alveoller icine hareket ederler. Bu durumda lenfosit makrofaj
agirlikh hucre eksudasyonu meydana gelir. Alveolar makrofajlar, kanda ve
interstisyel dokuda artar. inflamatuar hiicreler, bu sirada sekrete edilen sitokinler
tarafindan aktive edilirler. Bu sitokinler ayni zamanda, ECM molekullerinin
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sentezlenmesini ve depolanmasini baslatir. inflamatuar yanit bazen kendi
kendini sinirlayabilirken bazen fibrozisle sonuglanabilir. Sitokinler hem normal
gelisim, hem de onarimda rol alir. Ancak bu iki olay sirasinda ECM’nin uzaysal
ve niceliksel yapilarinda farklihklar meydana gelir. T lenfosit ve diger makrofaj
kaynakl sitokinler bu suregte rol alir. Lezyonun gelistigi alanda TGF-B, fibroblast
ve kollajen birikimi artar (16). Bu olay makrofajlardan salinan TGF-B’nin onarim
ve fibrozisde dnemli rol alabilecegini dusundurmektedir.

Normal gelisim ile fibrozis arasindaki diger onemli bir fark kollajen
yapilandiriimasindadir. Normal gelisim sirasinda kollajen yapilandiriimasi bazi
sinyaller ile sonlandirilirken fibrozisde asiri yapim s6z konusudur. En son
calismalarda TGF-B metalloproteinaz salinimini azaltir, metalloproteinaz
inhibitor aktivasyonunu arttirmaktadir (17).

2. 9. Ekstraseluler Matriksin Komponentleri

Ekstraselller matriks fibriler ve nonfibriler komponentlerden olusur. ECM
uc temel biyomolekul grubu igerir. Birinci grup yapisal proteinler; kollajen ve
elastin, ikinci grup 6zel proteinler; fibrilin, fibronektin ve laminin, Gguncu grup;
proteoglikanlardir. Dokunun fonksiyonuna gore ekstraselller matriksi olusturan
komponentlerin dagilimi degismektedir (18). ECM sentezinde ve yikiminda
herhangi bir defekt; kanser, artrit, amfizem ve osteoporoz gibi hastaliklarin
ortaya ¢ikmasina neden olabilir.

2. 9. 1. Kollajen

Viucudumuzda bulunan ve miktari en fazla olan protein kollajendir. ECM’nin
temel proteinidir. En az 12 tip kollajen mevcuttur. Tip I, I, lll en yaygin olan
tiplerdir ve yapilari birbirine benzemektedir. Tip IV kollajen ise bazal
membranlarda bulunan esas komponenttir. En fazla sentezlendigi yer
fibroblastlardir. Ancak epitel hicreleri de bu proteinleri sentezleyebilmektedir
(19). Tip I, Tip I, Tip lll ve Tip 1V kollajenin 6zellikleri tablo I’ de verilmisgtir.
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Tablo I: Kollajen I-1V 6zellikleri.

Tip Yapi Yerlesim

I Alfa 1, Alfa 2 Fibroz stromal matriks

Il Alfa 1 Kikirdak, vitreus, korneal stroma
I Alfa 1 (lII) Heterotipik fibriller

\Y Alfa 1 (IV), Alfa 2 (IV) | Bazal membranlar

hidroksiprolindir. Glisin hidrojen baglari ile U¢ zincirin biraraya gelmesini
saglamaktadir. Kollajenin temel yapisini olusturan bu peptit zincirine alfa-heliks
ad1 verilmektedir. Bu ug¢lu yapi kollajene rijid olma oOzelligini saglamaktadir.

Kollajen temelde Gly-X-Y seklindedir. Gly; Glisin, X; siklikla prolin, Y;

Ayrica bu yapi proteolizise oldukg¢a dayanikhdir (20).

kollajen; Ozellikle bazal membranlarda bulunur ve non-helikal yapidadir.

Bazi kollajenler nonhelikal yapiya sahiptir. Bunlardan en onemlisi tip IV

Dokunun esnekligini saglar. Bu kollajen nonfibroz yapidadir.

Kollajen sentezi oldukga karmasik bir olaydir ve iki basamaktan olusur.

Temel adimlar:

a) Ribozomlarda polipeptit zincir sentezi

b) Prolin ve lizinin hidroksilasyonu

c) Disulfit baglari ile capraz baglanma

d) Heliks yapilanmasi

e) Kollajen molekul sekresyonu

f) Non helikal yapilarin tamamlanmasi ve proteazlar ile ayrilmasi

g) Ekstraseluler alanda ¢apraz baglarin olugmasi ve fibril yapilanmasi
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Kollajen birgok dokuda fibroblastlardan sentezlenir. Bunlar kikirdak dokuda
kondrositler, kemik dokuda osteoblastlar, damar duvarinda perisitlerdir. Tip IV
kollajen epitel hucrelerinden ve kan damarlarindaki endotel hucrelerinden
sentezlenir. Kollajen sentezi buyume faktorleri, hormonlar ve sitokinler
arasindaki etkilesimler ile diizenlenir. Ornegin, TGF-B ve Trombosit diizenleyici
bayime faktoru (PDGF) kollajen sentezini arttirirken, glukokortikoidler sentez
olayini inhibe ederler (20).

Kollajenin diger fonksiyonlari:
a) Adezyon

b) Buyume

c) Hucre farkhlagmasi

d) Hicre motilitesi

Batun proteinler yikilir ve yeniden yapilirlar. Bu dongu dokularin buyuamesi
ve yeniden yapilanmasina izin verir. Ornek uterus involiisyonu

ECM proteinleri bliylk oranda matriks metalloproteinazlari ile yikilirlar.
Kollajenazlar fibroz kollajenlerdeki peptit zincirini kendilerine spesifik bolgeden
baglanarak yikarlar. Heliks acildiktan sonra diger proteinazlar da yikima eglik
eder. Dogal heliks yikima oldukga direnglidir. Cesitli hastaliklarda bu yikim olayi
g6zlenmektedir. Ornegin; Kartilaj kollajeni romatoid artritte, kemik kollajeni
osteoporoz sirasinda yikilmaktadir.

Kollajen genleri oldukga kompleks ve buyuk miktarda ekson icermektedir.
Pro-alfa | geni, 51 ekson igerir ve 18 kilobases buyuklugundedir. Pro-alfa-2 geni
51 ekson icerir ve 40 kilobases buyukligundedir. Eksonlar helikal yapiyi
kodlarlar (20).
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2. 9. 2. Elastik Fibriller

Elastik fibriller dokularda yaygin olarak bulunurlar. Dokularin tekrar tekrar
sekillenebilmesini saglarlar. Elastik fibriller; merkezde elastin, elastini gevreleyen
filament ve mikrofibrillerden olusur. Mikrofibrillerin temel komponenti
glikoproteindir (20).

Elastin buyUk arter cidarinda, tendonlarda, deride ve gevsek bag
dokusunda bulunur. Ornek; akciger parankimi ve bronglar (21).

Elastin baslangigta ¢ozinebilir monomer “tropoelastin® olarak sentezlenir
ve hiucreden sekrete edilir. Sekresyon sonrasi monomerler arasinda lizil oksidaz
aktivitesi ile capraz baglar olusur. Elastin ¢ozUnurlugu olduk¢a dusuk bir
proteindir. insan elastin geni 36 ekson icermektedir ve tek gen Griinidiir (20).

Elastin dongusu oldukga vyavastir. Elastin sentezi genel olarak
organizmanin gelisimi ya da hasar sonrasi doneminde olmaktadir. Hasar
sonrasi elastin ya yenilenir ya da nonfonksiyone fibriller meydana gelir (20).

Elastin birgok proteaza direnglidir. Ancak elastaz adi verilen enzimlerce
yikilabilmektedir. Agiri elastin yikimi birkag hastalikta gézlenir. Ornek; amfizem
ve atheroskleroz (22).

2. 9. 3. Fibronektin

Fibronektinin rolii hiicrelerin ECM’ye tutunmalarini saglamaktir. Ozellikle
laminin igerigi yuksek olan tip IV kollajen hari¢ diger yapilara tutunur. Fibronektin
birbirine benzer iki peptit zincirinden meydana gelir. Her bir zincir 60-70 nm
uzunlugunda ve 2-3 nm kalinhgindadir.

Fibronektin ECM’nin temel yapistirici proteinlerindendir. Ayrica cesitli
biyolojik  aktiviteleri mevcuttur. Ornek; timoér hicrelerinin  adezyonu,
proliferasyonu, hucre sekillenmesi ve organizasyonunda rol alir. Vicudumuzda
akciger, bobrek, dalak stromasi ve kan damarlarinda bulunur. Fibronektin doku
rejenerasyonu, embriyonik farklilagma ve hemostazda gorev alir (20, 23, 24).
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2. 9. 4. Laminin

Butun bazal laminalar yaygin protein ve glikozaminoglikanlar igerir. Bunlar:
tip IV kollajen, heparan sulfat, entaktin ve laminin’dir. Batin bazal laminalarin
temelini tip IV kollajenler olugsturur. Laminin hicrelerin bazal laminaya
tutunmasini saglar (20, 18).

2. 9. 5. Proteoglikanlar

Yapisinda %95 karbonhidrat, %5 protein igerir. Ekstraseluler matriksin
onemli bir komponentidir. Alti gesit glikozaminoglikan bulunmaktadir. Bunlar;
kondroitin sulfat, dermatan sulfat, hyaltronik asit, 4-6 kondroitin sulfatlar,
heparin, heparan ve keratan sulfatlardir.

Proteoglikanlar polianyoniktir. Bu yapilari sayesinde katyonlara baglanip
bayluk miktarda su tutabilmektedirler. Bu 6zellik kayganligi saglar ve hucreler
igin koruyucu bir ortam olusturur.

ECM diger elemanlari ile sudrekli iliski igindedir. Bu sayede matriks
fonksiyonlarinin devaminda 6nemli rol alir. (18, 25).
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3. MATRIKS METALLOPROTEINAZLAR (MMPs)

Matriks metalloproteinazlari, yapisal benzerlik gosteren matriks
proteinlerini parcalayan proteinazlardir. Aktiviteleri ¢inko bagimh enzimlerdir.
inhibisyonlari, spesifik inhibisyon yapan doku inhibitér matriks proteinazlari
(TIMPs) tarafindan saglanir. MMPs’ler hem fizyolojik, hem de patolojik
surecglerde rol alirlar. Hucre-matriks iligkilerinin  dizenlenmesi, cesitli
ekstraseluler matriks komponentlerinin hidrolizinden sorumlu proteolitik bir
sistem aktivasyonu ile meydana gelir. Ekstraseluler matriksin, yapim, yikim ve
hasar sonrasi tekrar yapimi dengeli olmalidir. Clnku kontrolsiz yikim patolojik
sureglerin olugsmasina neden olur. MMP'ler ve TIMPs’ler arasindaki denge,
hdcre-matriks butunliGgunun duzenlenmesinde temel role sahiptir (26, 27).

Fizyolojik olarak embriyonik gelisme, blastosit implantasyonu, organ
morfogenezi, sinir sisitemi gelisimi, ovulasyon, servikal dilatasyon, postpartum
uterin involusyon, endometrial dongu, folikil dongusu, kemigin yeniden
yapilandiriimasi, yara iyilesmesi, anjiyogenez ve apopitozisde rol alir (28).

Patolojik olarak artrit, kanser, kardiyovaskuler hastaliklar, nefrit, norolojik
hastaliklar, kan-beyin bariyerinin bozulmasi, periodental hastaliklar, cilt tGlserleri,
gastrik Ulserler, korneal Ulserler, karaciger fibrozu, amfizem, fibrotik akciger
hastaligi gibi hastaliklarda aktif rol oynar. Normal yara iyilesmesinde MMP ve
TMP arasi denge saglanmalidir. MMP’nin yiksek ve TIMPs'in duguk olmasi,
kronik inflamasyona neden olmaktadir (26).

MMP’ler homojen bir enzim grubu olmakla beraber, yapilari, sahip olduklari
ek bolgeye gore degisir. Ortak alanlari, sinyal peptid bolgeler, propeptid
bolgeler, katalitik bolge ve hemopeksin bolgesidir. MMPSs’lerin aktive olabilmesi
icin, propeptid bolgesinin enzimlerce ayrilmasi gerekmektedir. Katalitik bolgenin
aktivasyonu igin ¢inko baglanmasi gereklidir. Hemopeksin bdlgesi ise, yapisal
olarak hemopeksine benzedigi igin bu ismi almistir. Bu bodlge substrat
O0zgullugund saglamaktadir (29).
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MMPs’ler dort grup altinda toplanabilir (30):

1. Kollajenazlar (MMP-3, MMP-8, MMP-13 ve MMP-18)

2. Jelatinazlar (MMP-2, MMP-9)

3. Stromyelizinler (MMP-3, MMP-7, MMP-10, MMP-11 ve MMP-12)

4. Membran tip metalloproteinazlar (MMP-14, MMP-15, MMP-16, MMP-17,
MMP-24 ve MMP-25)

MMPs’ler hizlica sentez edilip ekstrasellller matrikse salinir. inflamatuar
hicreler bazi proteazlari depolayabilir. MMP’lerin dokulardaki dagilimi oldukca
degiskendir. Jelatinazlar surekli sentezlenirken, kollajenazlar ise uyari
oldugunda sentezlenir (26, 28).

MMP’lerin asiri proteazla doku hasarina neden olmalarini dnlemek igin
proteolitik aktiviteleri ¢ok iyi duzenlenmelidir. Blyume faktorleri, onkojen
ekspresyonu ve hucre-ekstraselller matriks veya hicre-hucre temasi ile
proteinazlari duzenlerler. MMP aktivasyonu Ug¢ temel asamada kontrol edilir;

|. Basamak; gen transkripsiyon agamasidir.

IIl. Basamak; Enzimin proenzim formundan aktif enzim formuna
donusmesidir.

[ll. Basamak,; matriks metalloproteinazlarinin TIMP tarafindan kontrolinu
igerir.
3. 1. Metalloproteinazlarin Molekil Yapisi

Bitiin MMP’ler preproenzim olarak sentezlenir. inaktive pro-MMP olarak
salinirlar. Tablo IlI'de vertebralilarda bulunan farkli yapilari iceren MMP'ler
siralanmigtir.
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Tablo Il: Vertebralilarda bulunan MMP’ler.

Protein MMP
Kollajenaz-1 MMP-1

Jelatinaz-A MMP-2

Stromelizin-1 MMP-3

Matrilizin MMP-7

Kollajenaz-2 MMP-8

Jelatinaz-B MMP-9

Stromelizin-2 MMP-10
Stromelizin-3 MMP-11
Makrofaj elastaz MMP-12
Kollajenaz-3 MMP-13
MT1-MMP MMP-14
MT2-MMP MMP-15
MT3-MMP MMP-16
MT4-MMP MMP-17
Kollajenaz-4 MMP-18
Enamelizin MMP-20
XMMP MMP-21
CMMP MMP-22
isimsiz MMP-23

Yaklasik 80 c¢esit aminoasit igeren propeptit PRGC (V/N) PD sekansini
icerir. Bu sekans MMP-23 de yoktur. Sistein bu sekans igerisinde bulunur ve
katalitik bolgede bulunan ginkoya baglanarak, enzimin latent halde bulunan pro-
MMP seklinde devamhligini saglar. MMP-11, MMP-23 RX (K/R) R sekansini
icerir. MMP-11 ve MMP-14 intraseluler ortamda furin tarafindan aktive edilirler.

Katalitik bolge 170 amino asit igerir. Cinko iceren HEXXHXXGXXH sekansi
ve korunmug metiyonin igerir. Ayrica bu yapida 5 adet beta-tabaka, 3 adet alfa-
heliks yap! ve aralarinda olusan kopruler vardir. Bunlara ek olarak yapisal bir
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cinko iyonu ve 2-3 Ca iyonu mevcuttur. Bu etkilesimler enzim aktivitesinin stabil
tutulmasinda ve hucrelerden saliniminda gereklidir. MMP-2 ve MMP-9’lar bu
bolgede U¢ kez tekrar eden tip-1l fibronektin bolgeleri icerir. Bu tekrarlar
sayesinde jelatin ve kollajen arasinda etkilesimde rol alirlar (31, 32, 33, 34).

C-terminal hemopeksin bolge yaklagik 210 amino asit icerir ve disk
seklindedir. Kollajenazlar interstisyel kollajeni yikmak i¢cin hemopeksin bolgeye
ihtiya¢ duyarlar. Bu bolge ayni zamanda pro-MMP-2’nin hucre yuzeyinde MMP-
14 araciligi ile aktivasyonu igin gereklidir (35, 36, 37).

Prolinden zengin peptit bolge katalitik ve hemopeksin bodlge arasinda
iletisim  saglamaktadir. Ancak bu iletisimin fonksiyonu tam olarak
bilinmemektedir.

MMP-23’ler hemopeksin yerine sistein, prolin ve IL-I reseptdr benzeri
bolgeler igermektedir.

MT-MMP’ler hiucre yuzeyine tutunmayi saglayan bolgeler icermektedir
(26).

3. 2. Metalloproteinazlarin Siniflandiriimasi

Metalloproteinazlar molekul yapilarina ve susbtrat ilgilerine gore alti gruba
ayrilirlar. Kollajenazlar, jelatinazlar, sitromelizinler, matrilizinler, membran tipi
MMP ve digerleri.

3. 2. 1. Kollajenazlar

Bu gruba ait U¢ aile tanimlanmistir. Bunlar interstisyel kollajenaz
(kollajenaz-I veya MMP-I), notrofil kollajenaz (MMP-8) ve kollajenaz-3 (MMP-
13)'dur. Bu enzimlerin ana 6zelligi notral pH’ta kollajen heliksini pargalamaktir
(39).

Kollajenaz-I (MMP-I): Keratinositler, fibroblastlar, makrofajlar, kondrositler
ve duz kas hucreleri tarafindan salinmaktadirlar. Tercihen tip Il kollajene
etkilidir.
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Kollajenaz-Il (MMP-8): Polimorfonukleer |0kositler tarafindan sentezlenir.
Granullerde depolanip inflamasyon durumlarinda salinirlar. Tip | kollajen
yikiminda daha aktiftir.

Kollajenaz-lll (MMP-13): Meme kanseri, osteoartrit, romatoid artrit gibi
dejeneratif hastaliklarda sentezlenmektedir. Tip-ll kollajen yikiminda daha
aktiftir.

3. 2. 2. Jelatinazlar

Tip IV kollajenazlar olarak bilinirler. Bu grupta jelatinaz-A (MMP-2) ve
jelatinaz B (MMP-9) olmak uzere iki enzim bulunur. Bu enzimler denature
kollajenler, fibronektin, elastin ve jelatinleri parcalayabilir. Bu enzimler afinite ve
primer yapilar agisindan birbirine benzer. Ancak farkl genler tarafindan kodlanir
ve duzenlenmeleri farkhlik gosterir. Bu enzimlerin katalitik bolgelerinde daha
once de belirttigimiz gibi tip-ll fibronektin benzeri bolge mevcuttur. Bu sayede
kollajen ve jelatinler ile temas saglarlar (28, 40, 41).

Jelatinaz-A (MMP-2): Vicudumuzda oldukga yaygin bir dagihma sahiptir.
Bircok hlcre kulturinde, duz kas hucrelerinde, fibroblastlar, osteoblastlar ve
endotel hucrelerinde sentezlenebilir (42).

Jelatinaz-B (MMP-9): Akciger alveolar makrofajlari, monositler, lenfositler,
PNL ve keratinositler tarafindan sentezlenirler. Makrofajlar dokulara
tutunabilmek igin bu enzimleri salarlar. MMP-9, tip IV ve tip V kollajeni parcgalar.
Tip 1l ve tip Il kollajeni pargalayamaz. Cinko bagimhdir ve kalsiyuma ihtiyag
duyar. Sitokinler (IL-1, TNF-alfa, INF-gama) MMP-9 aktivasyonunu arttirir (43).
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3. 2. 3. Stromelizinler

Guglu proteoglikanazlardir. Fibronektin, laminin, kollajen tip IV-IX-X-XI pargalar.
MMP-3 ve MMP-10 bu grup i¢indedir (44).

3. 2. 4. Matrilizinler

MMP-7 ve MMP-26 iki alt grubudur. Duglik molekul agirhkli
metalloproteinazlardir. Oldukga genis substrat afinitesi vardir (45).

3. 2. 5. Membran tipi metalloproteinazlar

Bu grupta bugune kadar tanimlanmig altit MT-MMP vardir. MT-IV hari¢
hepsi pro-MMP'’yi aktive eder. Membrana bagh oldugu icin hucrenin yakin
cevresindeki yikimdan sorumlu olabilecegi dusunulmektedir. MMP-14
anjiyogenezde onemli bir role sahiptir. Membran tip MMP-5 beyin dokusuna
spesifiktir (46).

3. 3. Pro-MMP Aktivasyonu

Furin ile aktive edilen MMP-11 ve MMP-14 disinda MMP’ler inaktif
zimojenler seklinde salinirlar. Aktivasyonlari igin, propeptid bolgedeki sistein ile
katalitik bélgedeki ginko arasinda bulunan bagin bozulmasi gerekir (47). in vitro
ortamlarda proenzim aktivasyonu igin civa ve reaktif ajanlar gerekmektedir. in
vivo ortamda ise doku ve plazma proteinazlar ile firsat¢i bakterilerin
proteinazlari gereklidir. Proenzim aktivasyonu proteolizde 6nemli bir kontrol
basamagidir (48, 49).

Pro MMP-2 aktivasyonu ise hlcre yuzeyinde meydana gelir. Bu aktivasyon
icin MMP-14 ve TIMP-2 bagh MT1-MMP gerekmektedir. Endotel hicrelerindeki
plazma membranlarina tutunmus MT1-MMP’ler, anjiyogenezde 6nemli rol oynar
(49).
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3. 4. Metalloproteinazlarin Gen Ekspresyonunun Diizenlenmesi

Metalloproteinazlari kodlayan genler induklenebilir veya baskilanabilir.
Buyume faktorleri, sitokinler, bazi kimyasal ajanlar, fiziksel stres ve onkojenik
donusumler induksiyon yapabilir. TGF-B, retinoik asit ve steroidler baskilayici rol
alabilir (50).

Sadece bu ¢oOzunebilir faktorler degil, hiucre-matriks ve hulcre-hicre
etkilesimleri de gen ekspresyonu (zerinde etkilidir. Ornek; fibroblastlarda
bulunan immunglobdlin ailesinin bir Gyesi olan transmembran glikoproteini
EMMPRIN (M 6 antijeni), MMP-1, MMP-2 ve MMP-3’4n tumor hucrelerinden
salinimini arttirmaktadir (51).

Lenfoma hducrelerinin endotel hucrelerine tutunmasi MMP-9 veTIMP-1
sentezini aktive eder. T lenfositlerin endotel hucrelerine tutunmasi MMP-9
salinimini arttinr. T hucrelerinin monosit ve makrofajlar ile etkilesimi MMP-9
salinimini arttirir (52, 53, 54).
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4. MATRIKS METALLOPROTEINAZLARIN SPESIFIK DOKU

INHIBITORLERI (TIMP’LER)

Spesifik doku inhibitorleri (TIMP’ler); dokularda bulunan MMP’lerin
aktivitesini duzenleyen endojen major protein duzenleyicilerdir (55). Bu sayede,
metalloproteinaz etkisi ile olusan bazal membran ve ekstraselller matriks yikimi
engellenmis olur. Dért gesit homolog (TIMP-1-2-3-4) mevcuttur. inhibitér etkisi
yaninda pro-MMP aktivasyonu, hucre buyumesi, tUumor hicre invazyonlari,
anjiogenezis inhibisyonu ve apopitozisin induklenmesi gibi etkileri mevcuttur (56,
57).

TIMP-1 ve TIMP-2, bazi hucreler Uzerinde mitojenik aktivasyona neden
olabilirken, fazla miktarda salinmalari, mitojenik aktivasyonda inhibisyona neden
olabilmektedir. TIMP-3 ve TIMP-2 membran tipi MMP’leri inhibe edebilir. TIMP-
1'in bu Ozelligi yoktur. TIMP-3, TNF-alfa duzenleyici enzim inhibisyonu
yapmaktadir. TIMP-2’ler, MT-1MMP’ler araciigi ile pro MMP-2’ye hucre
yuzeyinde baglanarak, aktivasyonunu saglar. TIMP’lerin N-terminal bolgeleri ile
MMP’lerin katalitik bolgelerine baglanmalari, inhibisyonu gergeklestirir (49).

TIMP’ler iki 6nemli molekilden meydana gelir. N terminal bdlgesi 125
aminoasit icerir. Kiguk C-terminal bolgesi 65 aminoasitten meydana gelir (26).
Her biri U¢ adet disulfit bagi ile sabitlegtirilir. N-terminal bolge, MMP’lere karsi
inhibitor bolgedir. TIMP’lerin, ekstraseluler matriks metabolizmasinin fizyolojik
kosullarinin devami, inflamasyon sirasinda yeniden dizenlenmesi ve yapisal
batanlGgunun devam edebilmesi icin dengeli salinmasi gerekmektedir.

Aksi takdirde dengenin bozulmasi, artrit, kanser, norolojik bozukluklar,
fibrozis, nefrit ve RDS gibi gesitli hastaliklarla sonuglanabilir.
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5. ENDOTELINLER

Endotelinler (ET) yeni duzenleyici peptit ailesinin bir Gyesidir. Son yillarda
yapilan c¢alismalar endotelinlerin pulmoner fonksiyonlar Uzerinde Onemli
etkilerinin oldugunu gostermistir (57). ET'ler akciger dokusunda, bronkoalveolar
alanda ve pulmoner dolagimda gosterilmigtir. Makrofajlar, endotel ve epitel
hdcrelerinden cesitli kimyasal ve fiziksel etmenler araciligiyla salinirlar.
Transkripsiyon ve translasyon seviyelerine gore duzenlenirler. Spesifik endotelin
reseptorleri havayollarinda ve pulmoner vaskuler yatakta gosterilmistir. Oldukga
gugli  bronkokonstriksiyon  etkisi ~ mevcuttur.  Pulmoner  dolasimda
vazokonstruksiyon ve vazodilatasyon gibi iki zit etkiye sahiptir. Vaskuler
yapilarda  gecirgenligi  arttirmaktadir.  ET'ler  inflamatuar  hucrelerin
aktivasyonunda rol almaktadir (58, 59, 60).

Artmis ET seviyeleri astim, bazi pulmoner tumorler, erigkin respiratuar
distres sendromu ile iligkili sok ve pulmoner hipertansiyonda gosterilmistir. Tim
bu bulgular endotelinlerin pulmoner yatak ve havayolu tonusu (zerinde,
inflamatuar hlcre aktivasyonunda, hicre buyumesi ve farklilagsmasinda etkili
oldugunu, ayrica pulmoner patolojilerde de ©onemli bir rol alabilecegini
dugundurmektedir (58, 61).

5. 1. Pulmoner Patolojilerde Endotelinler

ET’ler intrapulmoner yapilardan salinirlar veya sistemik salinimdan sonra
akciger dokusunda artis gdsterirler. immun reaktif ET-1ler normal rat
akcigerlerinde tespit edilmiglerdir (62). Saglikli gonulli insanlarin ancak
%10’unda tespit edilmistir (63). Buna karsilik astmatik hastalarin %60’inin
akciger epitelyumunda tespit edilmistir. Hastalarda tedavi sonrasi ET-1
seviyelerinde dramatik bir azalma meydana gelmigtir. Yine akut hipoksik
akcigerlerde alveolar lavaj sivisinda ET-1 seviyelerinde yukselme gosterilmigtir.
Bu yuksek ET-1 seviyeleri plazmada da tespit edilmistir.

Gugli ET-1 immunreaktivite artisi ve ET-1 mRNA miktarindaki artis
pulmoner kanserlere komsu dokularda gosterilmistir. Lenfoma ve sarkomlarda
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bu artis goOsterilememistir. Bu bulgular pulmoner tumor gelisimi  ve
farklilagsmasinda ET-1’lerin etkili oldugunu dusundurmektedir (64, 65).

5. 2. Endotelin ve Bronkopulmoner Etkilesim

invivo calismalarda, guina domuzlarina ET’ler ve sarafatoksin (akreplerde
bulunan norotoksin) intravendz vyolla verilmistir. Deneklerde doza bagimli
bronkokonstriksiyon ve ortalama arter basinglarinda artig tespit edilmigtir.
ET’ler, transpulmoner basin¢g ve pulmoner direngte artisa, kompliyansda
azalmaya neden olmustur. ET'ler aerosol formda verildikleri zaman etkileri
sadece akciger uUzerinde olup, ortalama arter basinglarinda degisiklik olmamistir
(66, 67, 69).

5. 3. Endotelin-I

Endotelin-1 yapisi ve aktivitesi en iyi belirlenmis ET formudur. Gen dizisi
1987 yilinda tespit edilmistir (30).

Bilinen en guglu vazokonstruktor maddedir. Endotelinler ET-1, ET-2 ve ET-
3'den olusan peptit ailesidir. insan genomunda 6. kromozomda kodlanmis
prepro ET-l, endopeptidazlar ile pro ET-lI e donusur (68). Daha sonra pro ET-I
endotelin gevirici enzim ile ET-I'e donusdr.

ET-I'in endotelin reseptor-A (ETA) ve endotelin reseptor-B (ETB) olmak
uzere iki farkli reseptoru vardir. ET reseptOrlerinin dokulardaki dagihimi ve
yogunlugu farkhidir. Endotel ve duz kas hucresindeki ET aktivitesi birbirinden
farkh reseptorler ile saglanmaktadir. Duz kas hucrelerinde bulunan ETA
reseptorleri vazokonstruksiyona aracilik etmektedir. Endotel hucrelerinde
bulunan ETB ise hem vazokonstriksiyona hem de vazodilatasyona aracilik
etmektedir (71).
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5. 4. Endotelin Etki Mekanizmasi

Endotelinler parakrin ve otokrin etki gOsterirler. Reseptorlerine
baglandiklarinda hucre i¢i sinyal sistemleri harekete gecer, G proteinlerinin
uyariimasi ile fosfolipaz C aktive olur. Bu enzim inositol bifosfati, inositol
trifosfata (IP3) gevirir. IP3 intraseltler Ca salinimina neden olur. Ayni zamanda
ekstraseluler Ca’nin hucre igine girisini kolaylastirir. Hucre i¢i Ca artisi ve
kalmodulin ile etkilesimi norotransmitter salinimina neden olur. ET’ler hlcre igi
Na-H antipolar sistemini aktiflestirerek hucre i¢i pH'sini arttirirlar. Yukselen pH,
Ca duyarlih@ini arttirir. ET’nin reseptorlerine baglanmasi ile iyon kanallarinin
gegirgenligi degisebilir. Buna bagli olarak diger bazi ikincil habercilerin
aktivasyonuna ve nitrik oksit (NO) salinimina neden olur. NO’nun vaskuler duz
kaslarda ET’lerin neden oldugu vazokonstruktor etkiyi antagonize edebildigi ve
ET’lerin salinimini azalttig1 gosterilmigtir (72, 73).

5. 5. Endotelin Salinimi ve Reseptorleri

Endotelin saliniminda hipoksi olduk¢a onemli bir etkendir. Ortam pH’si,
obesite, glikoz, vazokonstruktorler, buyume faktorleri ve sitokinler de salinimda
oldukga etkilidir. Uyaridan sonra birka¢ dakika icinde ET-1 salinimi baslar. Yari
omru dort-alti dakikadir (62). ET’lerin salinimini ve inhibisyonunu etkileyen
faktorler Tablo I1'de gosterilmigtir.
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Tablo Ill: Endotelin Sentezini Duzenleyen Faktorler

STIMULATORLER SUPRESORLER
Fiziksel Hormonal Diger
Akim Stresi Vazopressin Trombin Nitrik Oksid
Hipoksi Anjiotensin Il TGF cGMP

Tromboksan A, LDL ANF

Epinefrin Ca*?

insdilin Forbol Esterleri

Glikokortikoidler IL-I

Bradikinin

Endotelin peptidler, biyolojik etkilerini g¢esitli reseptorler ile etkileserek
meydana getirirler. GUnuimuzde bilinen Ug reseptor tipi mevcuttur. Bu reseptorler
rodopsin ailesi tyesidir. Yedi adet hidrofobik bolge ve G proteinleri mevcuttur.
ET izoformlarinin reseptor afiniteleri farklidir. ETA reseptorl, ET-1 igin spesifik
iken, ETB reseptoru diger ET'lere esit derecede duyarhdir. ETA reseptoru ET-
I'in vazokonstruksiyon gibi direkt etkilerinden sorumludur. ETB reseptoru ise
prostaglandin, nitrik oksit ve tromboksan salinimi gibi indirekt etkilerinden
sorumludur. ET reseptorleri farkli dokularda ve farkli yogunlukta bulunur. ETB
reseptorleri karaciger, bobrek, uterus ve santral sinir sisteminde daha yaygin
bulunur. ETA reseptorleri ise akciger, kalp, barsak, adrenal bez ve gozde daha
yogun olarak bulunurlar.

ETA reseptorlerinin hipoksik doku faktorleri, siklik adenozin monofosfat ve
ostrojen etkisi ile sayilar artarken, endotelinler ve anjiyotensinler ile sayilari
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azalmaktadir. ETB reseptorlerinin sayisi C tipi natriiretik faktor ve anjiyotensin
ile artarken, siklik adenozin monofosfat (CAMP) ve katakolaminler ile azalr (74,
75, 76).
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6. RESPiRATUAR DISTRES SENDROMU

Respiratuar  distres sendromu ve  komplikasyonlari,  prematur
yenidoganlarin en sik ve en onemli hastaligidir. Ayni zamanda, yenidoganlarda
mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedenidir. Hiyalen memran hastaligi olarak
da adlandirilir. RDS, yenidoganlarda (6zellikle prematur bebeklerde) solunumun
baslamasini takiben ilk birkag saat icinde, pulmoner surfaktan eksikligine bagl
meydana gelen solunum sikintisi tablosudur (77). RDS’nin klinik ve radyolojik
bulgulari pulmoner surfaktan igerigine baghdir. Fetusta RDS'’yi Onleyecek
surfaktan miktari, ancak 28-30 haftalarda saglanabilir (78, 79). Patofizyoloji
tamamen pulmoner immaturasyon ile ilgilidir. Etyolojide; gaz degisimi igin yeterli
surfaktan yapilamamasi, alveolar epitel tabakalarinin tam olgunlagsmamasi,
vaskuler penetrasyonun tam gergeklesememesi, asiri kompliyans nedeni ile
gOgus duvarinin stabilitesinin saglanamamasi ve inspirasyon sirasinda yeterli
ekspansiyonu saglayacak negatif intratorasik basincin olusturulamamasi
etkendir. Butin bunlara ek olarak, prematur akcigerlerinde, havayolu ve
alveollerden yeterli sivi klirensinin yapilamamasi ve epitelyum ve endotel
hdcrelerinin yetersiz bariyer gorevi yapmalari nedeni ile, pulmoner 6dem
gelistirme egilimi mevcuttur. Odeme bagh yetersiz perfiizyon; foramen ovale ve
duktus arteriozus ile saglanan soldan saga santlar ve akciger interstisyumundaki
arteriyo-venoz santlar ile kompanse edilmeye c¢alisilir. Ancak butun bu faktorler,
hipoksi, hiperkarbi ve surfaktan eksikligine katkida bulunur (80-81).

Bu hastalik gestasyonel yas ile oldukga yakin iligkilidir. Gestasyonel yas
kuguldukce RDS riski artmaktadir. Eksojen surfaktan ve prenatal steroid tedavisi
prognozda ve akciger grafisinde belirgin duzelme saglayabilmektedir. En
azindan gerekli ventilasyon ihtiyaci azalmaktadir. Eger bu periyot 2-3 haftadan
daha uzun surerse, bronkopulmoner displazi gelisebilir (82).
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6. 1. Epidemiyoloji

Amerika birlesik devletlerinde yilda 60 bin ile 70 bin arasinda RDS’li bebek
dogdugu rapor edilmektedir. Gegen yillara oranla RDS’li bebek sayisinda
belirgin artis mevcuttur. Her gegen gun gelisen resusitasyon ve tibbi bakim
olanaklari prematur bebeklerin yagsama oranini arttirmaktadir. Bu artisa paralel
olarak RDS’li bebek sayisi da artmaktadir. Yilda 5 bin bebek RDS nedeni ile
kaybedilmektedir. Yenidogan doneminde ise dlumlerin %20’si RDS nedeni ile
olmaktadir (82).

6. 2. Risk faktorleri

RDS'nin en onemli risk faktorl prematuritedir. 37 haftadan kiguk tum
bebeklerde meydana gelebilir. Ancak 36 haftallk bebeklerin tamaminda
surfaktan miktarinin yeterli oldugu gosterilmistir. RDS sikligi ve buna bagh
mortalite ve morbidite erkeklerde daha sik gorulmektedir. Bu durum erkeklerde
testosteron yuksekligine, kizlarda ise Ostrojen yuksekligine bagli olabilir.
Dihidrotestosteronun insan fetal akcigerinde surfaktan yapimini azalttigi,
ratlarda yapilan caligsmalarda ise 0strojenin fosfolipit sentezini arttirdigi
gosterilmigtir. Daha Onemlisi Ostrojen intrauterin donemde surfaktan gen
induksiyonunu yapan katekolamin reseptorlerini arttirmaktadir (79).

Sezaryen ile dogan bebeklerde RDS gorilme orani artmaktadir. Normal
dogumun surfaktan yapimini arttirdigi  bilinmektedir (83). Diyabetik anne
cocuklarinda da RDS riski yUksek bulunmaktadir. Insilin intrauterin donemde
major buyume faktoradur. Hucresel bolinme ve ¢ogalmaya katkida bulunur.
Ancak akciger gelisimi sirasinda alveolar hucrelerin tip |l hucrelere
farklilagmasini, kortizol ve surfaktan ilgikili protein yapimini engellemektedir.
Ayrica hiperglisemi intraseluler surfaktan yapimini engellemektedir (84).

ikiz dogumlarda ikinci gelen bebekte akut strese bagh RDS gelisme riski
daha yuksektir. Kardes oykusu tam olarak anlasilamamis bir risk faktoraduar.
Term bebeklerde akut perinatal asfiksi; hipoksi, asidoz ve hiperkarbi yolu ile
surfaktan yapiminda azalmaya bagh olarak RDS gelisimine yol agabilmektedir.
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Kronik inrauterin stres ise steroid ve surfaktan yapiminda artis saglayarak RDS
gelisiminde negatif bir etki yapmaktadir.

Prenatal steroid uygulanmasi maternal toksemi, maternal hipertansiyon,
kronik nefrit, kronik veya subakut ablasyo plasenta, intrauterin gelisme geriligi,
vaskuler hastaliklarla beraber maternal diyabet, uzamig membran riptird,
narkotik madde kullanimi RDS riskini azaltan faktorlerdir.

6. 3. Akut Akciger Hasar Mekanizmasi

Akcigerler anatomik ve fizyolojik bakimdan hasara agik bir yapiya sahiptir.
Gunkl akcigerlerin  epitel ile kapl olan alanlari diger organlar ile
karsilastirildiginda oldukga genis bir yuzeye sahiptir. Kalpten yuksek miktarda
gelen kani karsilayan ve kemik iligi disinda en buyuk notrofil rezervuari olan
kapiller aga sahiptir. Alveoller igerisinde gesitli mekanizmalar ( spesifik hucre
yuzey reseptorleri salinimi, mediyator yapim ve salinimi ) ile sayilari artan ve
aktiflesen makrofajlar mevcuttur. Ek olarak epitel hucreleri, endotel hucreleri ve
interstisyel hiucrelerden proinflamatuar mediyatorler salinmaktadir Akut akciger
hasar mekanizmasi (sekil:2)’de sematik olarak gosterilmistir. (85).

6. 3. 1. Hucresel Mediyatorler

Akciger hasari akut inflamasyona yanit olarak meydana gelmektedir.
inflamatuar yanit; makrofajlarin aktivasyonu ile salinan sitokinler, kemokinler,
oksijen radikalleri ve arasidonik asit metabolitlerinin salinimi ile aktive olan
l6kositler ile meydana gelmektedir. inflamatuar siirecin baslamasi ile endotel ve
epitel butinligunun bozulmasi, permeabilite artisi, mikrotrombusler, pulmoner
vazokonstruksiyon ve ventilasyon-perfizyon oraninin bozulmasini takiben
alveolar 6dem, azalmis akciger kompliyansi ve sonugta refrakter hipoksemi
meydana gelir.

Notrofiller inflamasyonda oldukga onemli bir role sahiptir. Pulmoner 6dem
sivisinda, bronkoalveolar lavajda dominant hucreler oldugu gosterilmigtir.
Notrofillerin - endotel hucrelerine tutunmalarinda, I6kosit yuzeyindeki B2
integrinler (CD11-CD18), endotel yuzeyindeki interseluler adezyon molekulu- |
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(ICAM-I) ve interseluler adezyon molekult- II' (ICAM-II) kilit rol oynar. Bu
molekullerin salinimi ve aktivasyonu, adezyon ve ekstravazasyona neden olur.

inflamasyonda nétrofillerden sonra en &énemli iki hiicre makrofaj ve
trombositlerdir. Makrofajlar TNF-alfa, IL-B, profibrotik bayume faktoru, trombosit
bayume faktoru (TGF-B), insulin-benzeri buyume faktori ve endotelin-I (ET-I)
salinimi yapar. Trombositler ise seratonin, tromboksan ve trombosit aktivasyon
faktoru gibi vazoaktif mediyatorler salarak vaskuler hasara neden olmaktadir. Bu
hdcreler sadece inflamatuar yanitta rol almayip inflamasyon sonrasi donemde
fibroblast fonksiyonlarini dizenlemede de gorev almaktadir (86, 87).

6. 3. 2. Humoral Mediyatorler

Sitokinler ve diger proinflamatuar mediyatorler inflamasyonun
baslamasinda ve devaminda olduk¢a dnemli molekullerdir. Bunlardan en dnemli
iki sitokin makrofaj ve notrofillerden salinan TNF-alfa ve IL-IB’dir. Bu sitokinler
sadece inflamatuar hudcrelerden salinmaz, ayni zamanda akciger epitel ve
fibroblast hucrelerinden de salinir. TNF-alfa, IL-IB, vaskuiler gecirgenlik artigi ve
notrofil kemotaksisine bagli olarak IL-2, IL-4, IL-6, IL-8 gibi sitokinler ARDS’li ve
ARDS riski taglyan hastalarin bronkoalveolar lavaj sivisinda (BAL) tespit
edilmistir. Yapilan ¢alismalarda proinflamatuar ve antiinflamatuar mediyatorler
arasindaki denge, fizyolojik ve klinik agidan bu mediatorlerin miktarindan daha
bayuk bir oneme sahiptir (90, 91).

Makrofaj, noétrofil ve diger hucrelerden salinan oksijen ve nitrik oksit
metabolitleri [hidrojen peroksit (H202) ve superoksid radikal anyon (O27)] akciger
hasarinda onemli bir role sahiptir. Bu metabolitler hucrelerin lipid, protein ve
DNA gibi cesitli yapilari ile etkilesime girmektedirler. Superoksit dismutaz,
glutatyon peroksidaz, katalaz gibi enzimatik antioksidan sistem ve vitamin C,
vitamin E gibi nonenzimatik antioksidan sistem bu radikalleri nétralize eder.
Serbest radikaller akcigerdeki epitel ve endotel fonksiyonunda bozulmaya neden
olur. Endotel ve epitel gegirgenligindeki artig, alveol epitelinde sodyum iyon
transportunu ve tip Il alveolar epitel hucrelerinden surfaktan sentezini inhibe
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eder. Akciger inflamasyonu olan hastalarda oksidan dGrunlerin  arttigi,
beraberinde plazma antioksidan seviyesinin azaldigi gosterilmistir (92, 93).

Koagulasyon ve fibrinolitik sistem arasindaki iligki inflamatuar yanitin
olusumunda 6nemli rol oynar. Inflamatuar akciger hastaliklarinda
vazokonstruktor olan tromboksan-B2 ve ET-I'in asiri salinimi ile mikrotrombus
ve embolilere bagli pulmoner hipertansiyon gorulmektetir. Bu tip hastalarda
surfaktan yapisinda bulunan fosfolipid ve protein yapilar etkilenmektedir.
Etkilenmenin sonucunda surfaktan disfonksiyonuna bagli olarak alveolar kollaps,
alveolar 6dem ve gaz degisiminde bozulma meydana gelir (88, 89).
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Sekil 2: Akut akciger inflamasyonu.

EH: Endotel hicreleri, TNF: Timor nekrozis faktor, IL-I: Interlékin-1, EH: Endotel hicreleri,
PAF: Trombosit aktive edici faktér, AM: Alveolar makrofaj, PMN: Polimorfonukleer hucreler.
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lll. MATERYAL ve METOD

Calismaya Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghg: ve
Hastaliklar Yenidogan Unitesi’nde takip ve tedavi edilen 45 prematiir yenidogan
alindi. Prematur yenidogan grubumuza gestasyonel yasi 36 hafta ve altinda
olan bebekler kabul edildi. Bu bebeklerin 24 tanesi RDS’li (tablo 1V) ,21 tanesi
saghkh (tablo V) prematur bebek idi. Solunum sikintisi, takipne (>60dk), akciger
grafilerinde buzlu cam gorunuma olan ve eslik eden sorunlari olmayan prematur
yenidogan bebekler RDS’li olarak kabul edildi. Hasta bebeklerin higbirinde
entlbasyon ve surfaktan ihtiyaci olmadi. Gestasyonel yasi 35 haftadan kuguk
bebeklere dogum oncesi profilaktik deksametazon tedavisi verildi. 35 hafta ve
altinda higbir sorunu olmayan prematur yenidoganlar saglam prematur olarak
kabul edildi. Tum bebeklerden ilk 48 saat iginde 2cc kan alindi. Alinan kanlar
santrifij edildi. Elde edilen 1cc plazma polipropilen tiplere konularak -20°C’ de
saklandi. MMP-2, MMP-8, MMP-9, TIMP-2 ve Endotelin-l Trinity biotech
otoanalizatort, enzim immunoassay yontemi ve Qantikine immunoassay RD
sistemi ile ayni zamanda galisildi.
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Tablo IV: Hasta Bebek Ozellikleri

Hasta Bebek Ozellikleri

Sayi (n) 24

Kiz / erkek 9/15
Dogum haftasi 31+3
Dogum kilosu (gr) 1590 = 41
EMR 5

Ikiz 5

SGA 1
Sezaryen / NSVY 16/8
Apgar (1. dakika) 6+ 1
Apgar (5. dakika) 81

Tablo V: Saglam Bebek Ozellikleri

Saglam Bebek Ozellikleri

Sayi (n) 21

Kiz / erkek 11/10
Dogum haftasi 32+3
Dogum kilosu (gr) 1713 = 41
EMR 3

Ikiz 8

SGA 3
Sezaryen / NSVY 15/6
Apgar (1. dakika) 6=+2
Apgar (5. dakika) 9x+1
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3. ISTATISTIK

Sonuglar ortalama standart sapma (SD) olarak verildi. Apgar ve dogum
haftasi ile TIMP-2, MMP-2, MMP-8, MMP-9 ve endotelin-1’in istatistiksel
analizinde Anova (Varyans analizi), SGA ile TIMP-2, MMP-2, MMP-8, MMP-9 ve
endotelin-1’in istatistiksel analizinde Mann-Whitney testi, ikiz esi, cinsiyet,
agirlik, dogum sekli ve erken membran raptaru ile TIMP-2, MMP-2, MMP-8,
MMP-9 ve endotelin-1’in istatistiksel analizinde t testi kullanildi. istatistiksel
anlamlilik seviyesi olarak p<0. 05 seviyesi kabul edildi.
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IV. BULGULAR

4. 1. MMP-2 Diizeyleri:

Toplanan kan orneklerinin  timinde MMP-2 tespit edildi. Saglam
bebeklerde MMP-2 dizeyi 471+94 ng/ml idi. Saglam bebeklerden elde edilen
sonuglarda apgar, distk dogum agirigi (SGA), erken membran ruptird (EMR),
kilo, dogum haftasi, dogum sekli ile istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi.
Ancak saglam ikizlerde MMP-2 dizeyi anlamli olarak ylksek bulundu. (524 +
87ng/ml) (P<0. 05)

Hasta bebeklerde MMP-2 dlzeyleri apgar, SGA, EMR, ikiz esi, dogum
haftasi, cinsiyet ve dogum sekli ile istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi.
MMP-2 dizeyi 439£19ng/ml. Ancak kiz bebelerde erkek bebeklere gbre anlamli
oranda yuksek bulundu. (525 +132 ng/ml) (p<0. 05)

SAGLAM

TiMP2

MMP2

MMP8

MMP9

2] H
L]

DEGIL iKiz
iKiz

ENDOTELIN1

Sekil 3: Saglam ve ikiz esi olan prematur bebeklerde MMP-2 diizeyi

TIMP-2, MMP-2, MMP-8, MP-9, (ng/ml), Endotelin-1 (pg/ml)
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Sekil 4: Hasta ve kiz prematur bebeklerde MMP-2 diizeyi.

TIMP-2, MMP-2, MMP-8, MP-9, (ng/ml), Endotelin-1 (pg/ml).

4. 2. MMP-8 Diizeyleri:

Toplanan kan drneklerinin timinde MMP-8 tespit edildi. Saglam ve hasta
bebeklerde apgar, SGA, EMR, ikiz esi, cinsiyet, dogum haftasi, agirlik ve dogum
sekli ile istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. (p>0. 05)

4. 3. MMP-9 Diizeyleri:

Toplanan kan orneklerinin timinde MMP-9 tespit edildi. bebeklerde,
MMP-9 dizeyi 95068 ng/ml SGA, ikiz esi, cinsiyet, dogum haftasi, agirhk ve
dogum sekli ile istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi (p>0. 05). Ancak
saghkh EMR olmayan bebeklerde istatistiksel olarak anlamli oranda yuksek
bulundu (10694660 ng/ml) (p<0. 05).

Hasta bebeklerde SGA, EMR, apgar, ikiz esi, cinsiyet, dogum haftasi,
agirhk ve dogum sekli ile istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi. (p>0. 05)
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Sekil 5: Saglam ve EMR’si olmayan prematur bebeklerde MMP-9 diuzeyi.

TIMP-2, MMP-2, MMP-8, MP-9, (ng/ml), Endotelin-1 (pg/ml).

4. 4. TIMP-2 Duizeyleri:

Toplanan kan &rneklerinin
bebeklerde TIMP-2 dizeyi 401£127 ng/ml. Saglam bebeklerde, SGA, ikiz esi,
dogum haftasi, agirlik, EMR, apgar ve dogum sekKli ile istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmadi (p>0. 05). Ancak saglikli kiz bebeklerde TIMP-2 duzeyi

(452+151 ng/ml) anlamli oranda yuksek bulundu.

tumunde TIMP-2 tespit edildi.

Saglam

Hasta bebeklerde TIMP-2 dizeyi 346+16ng/ml'dir. SGA, apgar, ikiz esi,
cinsiyet, dogum haftasi, agirhk ve dogum sekli ile istatistiksel olarak anlamh fark

bulunmadi (p>0. 05). Ancak EMR li hasta bebeklerde anlamh oranda yuksek
bulundu (457+126 ng/ml) (p<0. 05).
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Sekil 6: Saglikl ve kiz prematir bebeklerde TIMP-2 dizeyi

TIMP-2, MMP-2, MMP-8, MP-9, (ng/ml), Endotelin-1 (pg/ml)
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Sekil 7: RDS’li ve EMR’li prematur bebeklerde TIMP-2 dizeyi.

TIMP-2, MMP-2, MMP-8, MP-9, (ng/ml), Endotelin-1(pg/ml)
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4. 5. Endotelin-1 Duzeyi:

Toplanan kan orneklerinin timinde endotelin-1 tespit edildi. Saglam
bebeklerde, ET-1 dizeyi 16+12 pg/ml idi. Saglam ikiz esi, cinsiyet, dogum
haftasi, agirhk, EMR, SGA, apgar ve dogum sekli ile istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (p>0. 05).

Hasta bebeklerde ET-1 dizeyi 14+10 pg/ml, SGA, apgar cinsiyet, dogum
haftasi, EMR, agirhk ve dogum sekli ile istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0. 05). Ancak ikiz esi olmayan bebeklerde anlamli olarak
endotelin-1 diizeyi yuksek bulundu.(19£11pg/ml) (p<0. 05)
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Sekil 8: Hasta ve ikiz esi prematur bebeklerde endotelin-1 dizeyi

TIMP-2, MMP-2, MMP-8, MP-9, (ng/ml), Endotelin-1 (pg/ml)
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V. TARTISMA

Matriks metalloproteinazlari (MMPs), yapisal ve fonksiyonel olarak
birbirlerine benzerler. Ancak genetik kodlanmasi farkli, proteinazlar ailesinin
uyesi enzimlerdir. Bu enzimler, ekstraseluler matriksin ve bazal membranin
tekrar yapilandiriimasinda (embriyogenez, yara iyilesmesi) ve yikimda
(inflamatuar hastaliklar, tumor hucre invazyonu) rol alirlar. Ginimuzde yaklagik
20 MMP tanimlanmistir. Aktiviteleri igin ¢inko iyonuna, inhibisyonlari igin ise
matriks metalloproteinaz inhibitérlerine (TIMPs) ihtiyag duyarlar. MMP’ler latent
proenzim olarak salinirlar. Ekstraselller alanda ve hulcre yluzeyinde oksidan
maddeler, serin proteinazlari ve otokatalitik sistemle aktive olurlar. MMP’ler
indUkleyicileri, aktivatorleri ve spesifik inhibitorleri ile duzenlenirler. Bu
etkilesimde denge, aktivatorler lehine kayarsa matrikste yikim baslar. Bu olaya
en iyi 0rnek, respiratuar distres sendromudur .

Calismada, RDS’li ve saglam preterm infantlarda MMP-2, MMP-8, MMP-9,
TIMP-2 ve endotelin-1’'in erken postnatal donemde, plazmadaki duzeylerini
Olgcmeyi amagladik. RDS, akut akciger inflamasyonu ile karakterize bir suregtir
ve genelde ilk U¢ gun icinde bu alevlenme geri donebilmektedir (94). Eger
inflamasyon artarak devam ederse, bronkopulmoner displazi (BPD) geligir.
Watterberg ve arkadaglari (95), BPD’li hastalardan postnatal ilk haftada alinan
bronkoalveolar lavaj (BAL) aspiratlarinda, yuksek miktarda sitokin ve kemotaktik
faktorleri gostermislerdir (95). Saren P ve arkadaslari da, iL-1, TNF-alfa gibi
mediyatorlerin, MMP-8 ve MMP-9 salinimini arttirdigi, buna karsin TIMPs’lerin,
insan makrofaj ve endotel hucrelerinden salinimi azalttigini belirtmektedirler
(25).

MMP-8 (kollojenaz-2), 6zellikle tip-1 kollajeni parcalar. Brongektazi ve kistik
fibrozis gibi hastaliklarin patogenezinde rol alir. Notrofillerde depolanip,
aktivasyonlari ile salinirlar. Calismamizda plazma MMP-8 dizeyleri arasinda
anlamli fark bulunmadi. Ancak Katarina ve arkadaslari (94), RDS’li preterm
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bebeklerin BAL aspiratlarinda yaptigi ¢alismalarda MMP-8 seviyelerini yluksek
buldular (94).

MMP-2 (jelatinaz-A) ve MMP-9 (jelatinaz-B) ozellikle bazal membranlari
yikar.

Christiana ve arkadaglar (97), BPD ve intraventrikiler kanamali (IVH)
prematur yenidogan ile saglam yenidoganlar arasinda yaptiklari ¢calismalarda,
BPD ve IVHli bebeklerde MMP-2 aktivitesini dusuk, MMP-9 ve TIMP-I
aktivitesini yuksek bulmuslardir. Ayni calisma grubunun yaptigi bir diger
calismada; ilk bir ay iginde, saglam bebeklerde MMP-2 veTIMP-| seviyeleri
degismezken, MMP-9 seviyelerinde %50 azalma tespit edilmis (97). Catariina ve
arkadaglari (41) RDS'li bebeklerde MMP-2 dizeylerinin gestasyonel yas ile
artigin, MMP-9’'un gestasyonel yas ve Kkilo ile azaldigini gostermigler.
Calismamizda RDS’li kiz bebeklerde RDS’li erkek bebeklere oranla. MMP-2
duzeyleri anlamli oranda yuksek bulundu.

Fetoneonatal donemde MMP’ler, doku gelisiminde ve morfogenezde,
Ozellikle matriks parcalanmasinda 6nemli role sahiptir. MMP’ler ECM yapisinda
degisiklik yaparak, hucrelerin yagsamsal alanlarini etkilerler. Anjiyogenezis
sirasinda, endotel hucrelerinin ECM de invazyon yapmasi gerekmektedir. Fisher
ve arkadaslarinin (98) yaptigi invitro ¢alismalarda, MMP’ler inhibe edildiginde
invazyonun gerceklesmedigi  gosterilmigtir. MMP’lerin  aktivasyonu ve
inhibisyonu, c¢esitli mediatorler ile proteolitk pargalanma yapilarak
saglanmaktadir.

TGF-B fetal gelisimde énemli rol oynar. invitro calsmalarda TGF-B'nin,
MMP-2 ve MMP-9 tarafindan pargalandigi gosterilmigtir. Yu Q ve arkadaglari
(99), MMP-9’lari noronlarda gostermiglerdir. Ayrica sinir sisteminin geligsiminde
etkili oldugu, Chambaut- Guerin ve arkadaslari (100) tarafindan gosterilmigtir.
Blavier ve arkadaglari da, MMP-9 seviyelerinin enkondral osifikasyon
bolgesindeki osteoklastlarda ylksek oldugunu gostermislerdir. Christiana ve
arkadaslarinin (97) galismalarinda, MMP-2 ve MMP-9 seviyelerinin 37 haftadan
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onceki donemde pik yaptigi tespit edilmistir. Bu olay, prematur bebeklerde
dokularin daha immatur olmasi ile biyume ve morfogenezinin devam etmesine
bagli olabilir. ikinci olarak, TIMP-2 seviyelerinin term bebeklerde yiiksek oldugu
gosterilmigtir. Yuksek TIMP-2 seviyeleri, belki de yluksek MMP seviyelerine
kargit olarak yukselmis ve MMP’lerin aktivitesini baskilamis olabilir.
Calismamizda MMP-9 seviyeleri, saglikli ve annede erken membran ruptura
olan bebeklerde anlaml oranda yuksek bulundu. Katariina ve arkadaglari (41)
MMP-2-8-ve 9 duzeylerini RDS’li ve EMR’li prematur bebeklerde yuksek
bulmuslardir.

Postnatal donemde MMP-2 ve MMP-9 plazma aktivitelerinde, TIMP-1 ve
TIMP-2 plazma konsantrasyonlarinda degisiklikler olmaktadir. 25-36 haftalik
preterm yenidoganlarin ilk ayin sonunda MMP-9 seviyelerinde %50 oraninda
azalma saptanmigtir, ancak mekanizma bilinmemektedir. Belki prematir
bebeklerde antioksidan mekanizmalarin zayif olmasi nedeni ile, relatif olarak
hipoksik intrauterin ortamdan, postnatal yuksek O, konsantrasyonu olan bir
ortama gecgen bebekte oksidatif strese bagl olarak, MMP’lerde artig olabilir.
Lemke ve arkadaslari (101), rat akcigerlerinde dogumu takiben vyaptiklari
calismalarda, yuksek oranda MMP-9 tespit etmigler. MMP-9Q'lar postnatal
donemde artan IL-lI, IL-6 ve TNF-alfa gibi cesitli mediatorler araciligi ile,
inflamatuar hucrelerin uyariimasina bagli olarak salinirlar. Ancak Lemke ve
arkadaslarinin (101) yaptigi ¢alismalarda, MMP-2, plazma aktivitesi ve TIMP-I
ve TIMP-2 konsantrasyonlarinda ilk bir ay iginde buyume ve organ maturasyonu
devam etmesine ragmen, artis gozlenmemigtir. Postnatal biuyume ve organ
gelisimi sadece ilk bir ay degil, yillar boyunca devam etmektedir. Bu nedenle,
MMP ve TIMP’lerin postnatal buyime ve gelisme donemine olan etkileri
hakkinda daha fazla arastirma ve galismaya gerek vardir.

Patolojik durumlarda (RDS gibi), MMP-2 ve MMP-9 plazma aktivitesi ve
TIMP-I ve TIMP-2 seviyelerinde degisiklik olmaktadir.

45



Crhistian ve arkadaslarinin (97), pretermlerde metalloproteinazlar ve
inhibitorlerinin, intraventrikiler hemoraji ve bronkopulmoner displazi ile iligkili
oldugunu gosteren galismalari mevcuttur. Bu ¢alismada, dusuk gestasyonel yasi
olan prematiur bebeklerde MMP-2 seviyeleri daha dusik bulunmus. Karsit
olarak, MMP-9 seviyeleri daha yuksek bulunmus. Akciger inflamasyonunda
ilerleme, asiri doku modifikasyonu ile sonuglanabilir ve sonugta BPD meydana
gelebilir. Bu sirada MMP’lerin de katkisiyla, bazal membranlarda yirtilma,
permeabilite artisi ve 6dem meydana gelir. Ancak Ricou ve arkadaslari (102), bu
hastalarin bronkoalveolar lavaj sivilarinda MMP-2 ve MMP-9 aktivitelerini
oldukga degisken bulmustur. intraventrikiller hemoraji, prematirlerde oldukca
yaygin bir komplikasyondur. Patolojide, vaskuler lezyon ve trombosit
disfonksiyonlarinin, en az hipoksi ve reoksijenasyon kadar payi vardir.

MMP-2 ve MMP-9, ECM stabilizasyonu, vazomotor tonus ve trombosit
agregasyonundan sorumludur. Sweet ve arkadaslari (103), dugsuk MMP-9/TIMP-
1 oranlarinin, ARDS’li hastalarda fibrozise gidisle korelasyon gosterdigini
belirtmektedir.

Ikechukwu ve arkadaglari (105), kronik akciger hastaligi riski olan
hastalarda, ilk bir hafta iginde TIMP-1 seviyesini dusuk, MMP-9/TIMP-1 oranini
yuksek, TIMP-2 ve MMP-2 seviyelerini duguk bulmuslar. Calismamizda TIMP-2
seviyeleri, hasta ve EMR'’si olan anne c¢ocuklarinda vyuksek duzeyde
bulundu.Katariina ve arkadaslari (41) TIMP-2 duzeyi ile EMR arasinda iligki
olmadigini belirtmektedirler Cederqvist ve arkadaglari (106), RDS’li bebeklerde
TIMP -2 seviyelerini diguk bulmuslar. MMP-9 ve TIMP-1 arasindaki dengesizlik,
bronkopulmoner displazinin patogenezinde 6nemli role sahiptir. Bu bulgular,
klinikte korunma ve tedavide onemli bir anlam ifade edebilir. Anti MMP ajanlar
veya TIMP destegi ileride kullanima sokulabilir. Kumagai ve arkadaslari (104)
deneysel modellerde, astim ve diger akciger hasarlanmalarinda Umit verici
sonuglar elde etmiglerdir.

Danan ve arkadasglari (107), prematur bebeklerde dusuk MMP-2
aktivitelerinin, prognoz ve BPD ile iligkili olabilecegini gosteren c¢alismalar
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yapmistir. Ancak |kechukwu ve arkadaglari (105), MMP-2/TIMP-2 oraninda
BPD’li hastalar ile kontrol grubu arasinda onemli bir fark bulamamistir.

Akciger hasarlanmalarinda, matriks yikimini takiben, proteinaziar ile
antiproteinazlar arasindaki dengeye bagl olarak inflamasyon; iyilesme ya da
fibrozisle sonuglanabilir. Bruce ve arkadaslari (108) yaptiklari g¢alismalarda,
bronkopulmoner displazili hastalarin BAL sivilarinda, ECM yikimina bagh
fibronektin, elastin, laminin ve bunlarin pargcalanmasina bagl yikim Urunlerini
gOstermiglerdir.

Willem ve arkadaslari (109), RDS’li bebeklerin 2-4. gunlerinde BAL
sivisinda MMP-9 aktivitesinde belirgin artis gozlerken, MMP-2 aktivitesinde
RDS’li bebekler ile BPD’li bebekler arasinda anlamli fark gézlemlememiglerdir.
Bu hastalarin BAL sivilarinda, MMP-9Q’larin kaynagi olan notrofil ve makrofajlar
tespit edilmistir. Ancak karsit olarak, Cederqvist ve arkadaslari (106), RDS’li
bebekler ile BPD’li hastalarin MMP-9 aktiviteleri arasinda fark bulamamiglardir.
Willem ve arkadaslari (110), koryoamniyonitli dogan bebeklerde MMP-9
aktivitesinde anlamli artis bulamazken, diger bazi g¢aligmalarda farkli sonuglar
bulmuslardir. Calismamizda MMP-9 duzeyi, EMR’si olmayan anne ¢ocuklarinda
anlamli oranda yuksek bulundu.

Curley ve arkadaslann (111) vyaptiklari c¢alismada, antenatal steroid
kullaniminin, MMP aktivitesini etkilemedigini gostermistir. Calismamizda da
olgularimizin hepsine antenatal donemde steroid uygulanmasina ragmen, 24
hastamizda RDS geligsmistir. Danan ve arkadaglari (107), SGA’li bebeklerde ilk
gun dusuk MMP-9 aktivitesi tespit etmigken, Willem ve arkadaslari (109), MMP-
9 seviyeleri ile gestasyonel yas ve dogum kilosu arasinda bir iligki
kuramamislardir. Calismamizda, gestasyonel yas ve SGA'll bebekler ile normal
dogum agirhkh bebekler arasinda MMP’ler, TIMP-2 ve endotelin-1 duzeyleri
arasinda anlamli bir fark gézlenmedi.

Endotelinler (ET), iki disulfit bagi iceren, 21 aminoasitli ve u¢ izoformu olan
vazokonstruktor bir peptit ailesidir (ET-I, ET-2, ET-3). Ozellikle diiz kaslarda
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konstriksiyon, yeniden yapilanma ve fibrozisde oOnemli rol alan fibroblast
aktivasyonu, kemotaksis, epitel proliferasyonu ve inflamatuar reaksiyonlarda rol
aldigi gosterilmistir (57-58-59).

ET-1, nitrik oksit, prostaglandin (PG), bradikinin ve diger bazi hormonlar
fetusda pulmoner vaskuller tonusu duzenler. ET-I pulmoner damarlarda ETA
reseptorleri araciligi ile duz kas hucrelerine etki eder. ETA reseptorleri endotel
hdcrelerinde bulunur. ET-I'ler ETA araciligi ile vazokonstruksiyon yapar. ETB
reseptorleri ile de vazodilatasyon meydana gelir.

Perreault ve arkadaslari (116) yaptiklari galismada umblikal kordda ET-I
seviyelerini yuksek bulmustur. Bu sonuglar ekstrauterin hayata adaptasyon ile
ilgilidir. Bu nedenle normal yenidoganlar ile RDS’li bebekler arasindaki ET-I
seviyeleri arasinda fark olmamasi surpriz degildir. Kord kaninda ET-I
seviyelerinin yuksek bulunmasi, arter ve vende ayni seviyede bulunmalari,
plasentadan aktif bir gecis olmadigini da dusundurmektedir.

Endo ve arkadaslar (113), term yenidogan bebeklerde ilk bir saatte yuksek
ET-l seviyeleri tespit etmisler. Ancak bir saat sonrasinda ET-I seviyelerinde
progresif bir azalma gozlemlemisler. Hipoksi, pulmoner stres, malformasyonlar
ve prematurite; vazokonstruktor ve vazodilatasyon yapici mediatorler arasindaki
dengeyi bozabilmektedir. Prociansy ve arkadaglari (112) RDS’li prematur
bebeklerde ET-I seviyelerini yuksek bulmusglar. Ancak ET-I seviyeleri ile
ekokardiyografi ve klinik bulgularla tani konan pulmoner HT arasinda iligki
gosterilememigtir. ET-I'lerin  vazokonstruksiyon etkisi yaninda mitojenik,
inflamatuar ve diger inflamatuar mediyatorler ile etkilesimi mevcuttur. Sonugcta
vaskuler direngte artig, vaskuler konjesyon, pulmoner hemoraji ve endotel hasari
meydana gelmektedir (112).

RDS’li yenidogan bebeklerde yuksek ET-I seviyeleri, artmis sekresyon ve
azalmis klirense bagl olabilir. Hashiguchi ve arkadaslari (114) hipoksinin ET-I
seviyelerini artirdigini gostermigler. RDS’li yenidogan bebeklerde artan hipoksi
boylece ET-I yapimini arttirmaktadir. Bu galismamizda endotelin-1 seviyeleri
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RDS’li ikiz esi olmayan bebeklerde anlamli olarak yuksek bulundu. Suture ve
arkadaslar1 (58) ET-I duzeyi ile gestasyonel yas, agirlik,dogum oncesi steroid ve
EMR arasinda iliski olmdigini géstermiglerdir.Erigkin akcigerlerinde dolagimdaki
ET-I'lerin %90’1 temizlenmektedir. Ancak yenidoganlarda bu konuda calisma
yapllmamigtir. Lerman ve arkadaslari (115) eriskin ARDS’li hastalarda ET-I
klirensinin azaldigini gostermiglerdir.

RDS’li bebeklerde dogumu takiben 40. saatte ET-I seviyelerinde azalma
normal yenidogan bebeklere gore daha yavas olmaktadir. Bu bebeklerin
yardimci solunum destegi alanlarinda ET-I seviyeleri ile hastahigin siddeti
arasinda pozitif iliski oldugu gOsterilmigtir. Bu sonuglar bize ET-I'in RDS
patogenezinde rol alabilecegini dusundurmektedir. Niu ve arkadaglari (118) BPD
gelisen bebeklerin trakeal aspirat sivilarinda ylksek seviyede ET-I tespit
etmiglerdir. Benjamin ve arkadaslari (112) yaptiklari galismada umblikal kord
kanindaki ET-| seviyelerinde normal yenidogan ile RDS’li bebekler arasinda bir
fark bulamamiglardir. Ancak dogum sonrasi RDS gelisen bebeklerde ET-I
seviyelerini digerlerine gore yuksek bulmusglardir (113).

Mededdu ve arkadaglari (117) eksojen endotelin verilen ratlara, takiben
nifedipin verilmesi ile sistemik vazokonstriksiyonun 6nlendigini gostermislerdir.

RDS'’nin inflamatuar bir sureg¢ oldugu bilinmektedir. Ancak bu konu ile ilgili
calismamizda ve diger galismalarda birbiri ile uyumlu olmayan sonuglar elde
edilmistir.

Erkek bebeklerde RDS daha sik gorulmesine ragmen calismamizda RDS’li
kiz bebeklerde erkek bebeklere oranla MMP-2 duzeyi anlamli oranda yuksek
bulundu. Annesinde EMR olan RDS’li bebeklerde TIMP-2 duzeyleri, annesinde
EMR olmayan bebeklere oranla yuksek bulundu.RDSIi ikiz esi olmayan
bebeklerde ikiz esi olan bebeklere oranla ET-1 duzeyi anlamli oranda yuksek
bulundu.

Calisma sonuglarimizdaki  farkliliklar, plazmanin materyal olarak
kullanilmasina ve hastalarimizin gestasyonel yaslarinin diger galismalardaki
bebeklere oranla daha buylk olmalarina (32-33 hafta) baglanabilir. Bu konuda
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bronkoalveolar lavaj ve plazmanin karsilastirildigi ¢ok merkezli ve genis
kapsamli calismalara ihtiyag vardir.
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VI. SONUCLAR

1. Calismamizda saglam ikiz esi olan preterm bebeklerde, ikiz esi olmayan
saglam bebeklere oranla MMP-2 dluzeyi anlamli olarak yuksek bulundu.

2. RDS’li kiz bebeklerde RDS’li erkek bebeklere oranla. MMP-2 duzeyleri
anlamli oranda yuksek bulundu.

3. MMP-9 duzeyleri, annesinde EMR olmayan saglam bebeklerde EMR
olan saglam bebeklere oranla anlamli oranda yuksek bulundu.

4. Annesinde EMR olan RDS’li bebeklerde EMR olmayan RDS’li bebeklere
oranla TIMP-2 duzeyi anlamli olarak yuksek bulundu.

5. Saglam kiz bebeklerde, saglam erkek bebeklere oranla TIMP-2 duzeyi
anlamli oranda yuksek bulundu.

6. RDS’li ikiz egi olmayan bebeklerde,ikiz esi olan RDS’li bebeklere oranla
ET-1 anlamli oranda yuksek bulundu.

7. Calismadaki amacimiz inflamatuar bir sure¢ olan RDS’li bebeklerde
dusuk MMP ve yuksek TIMP duzeylerini tespit etmek ve RDS’li bebeklerin
tedavisinde TIMP’lerin kullanilabilecegini desteklemekti, ancak sonuglarin
tamami anlaml degildi. Bu sonuglara gore, ginumuizde RDS’li prematur
bebeklerde uygulanan surfaktan tedavisine ek olarak, gebelerin prenatal
takiplerinin duzenli yapilmasi ile prematir dogumlar engellenebilir.Dolayli olarak
RDS gorulme sikhgr azaltilabilir.
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VIl. OZET

Matriks metalloproteinazlari (MMP) yapisal benzerlik gosteren matriks
proteinlerini pargalayan proteinazlardir. inhibisyonlari spesifik inhibisyon yapan
doku inhibitor matriks proteinazlarinca (TIMP) saglanir. MMP’ler tarafindan
kontrolsiz doku yikimi patolojik sureglerin olusmasina neden olabilir.
Endotelinler (ET) duzenleyici peptit ailesinin bir Gyesidir. Oldukga guglu, vaskuler
yapilarda gegirgenligi artirici etkileri mevcuttur. Ayrica inflamatuar hucrelerin
aktivasyonunda da rol almaktadirlar. Respiratuar distres sendromu (RDS) ve
komplikasyonlari prematur bebeklerin en 6nemli ve en sik hastaligidir. Temelde
surfaktan eksikligine bagli inflamatuar bir suregtir. Biz bu ¢alimada RDS’li ve
saglam preterm infantlarda MMP-2, MMP-8, MMP-9, TIMP-1 ve endotelin-1’in
erken postnatal donemde plazma duzeylerini 6lgmeyi amacladik.

Calismaya 21 RDS’li, 24 saglam prematur bebek alindi. Hastalardan ilk 48
saat icinde 2 cc kan alindi. Enzim immunoassay (ELISA) yéntemi ile galisildi.

Erkek bebeklerde RDS daha sik gorulmesine ragmen calismamizda RDS’li
kiz bebeklerde erkek bebeklere oranla. MMP-2 duzeyleri anlamli oranda yuksek
bulundu.

RDS’li ve annesinde EMR olan bebekler ile saglam kiz bebeklerde TIMP-2
dizeyi anlamli olarak yuksek bulundu. ET-1 duzeyide, RDS'li ikiz esi olmayan
bebeklerde anlaml oranda yuksek bulundu.

RDS'’nin inflamatuar bir sure¢ oldugu bilinmektedir. Ancak bu konu ile ilgili
calismamizda ve diger galismalarda birbiri ile uyumlu olmayan sonuglar elde
edilmistir.

Calisma sonuglarindaki bu farkhliklar diger bir cok galismadan farkl olarak
plazmanin materyal olarak kullanilmasina ve hastalarimizin gestasyonel
yaslarinin diger galismalardaki bebeklere oranla daha buyuk olmalarina (32-33
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hafta) baglanabilir. Bu konuda bronkoalveolar lavaj ve plazmanin kargilastirildigi
¢ok merkezli ve genis kapsamli galismalara ihtiyag vardir.
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VIIl. SUMMARY

Matrix metalloproteinases (MMPs) have many structural similarities. They
can also degrade different kinds of matrix proteins. MMPs are inhibited by
specific tissue inhibitor of metalloproteinases (TIMPs). Uncontrolled destruction
of tissue by MMPs can cause the pathologic process to begin. Endothelin (ET) is
the member of new regulatory peptide family. They increase permeability in
strong vascular structures. They also take part in the activation of inflammation
cells. Respiratory distress syndrome (RDS) is the leading cause of death in
preterm infants. This syndrome is caused by developmental lack of surfactant.
This study observed the levels of MMP-2, MMP-8, MMP-9, TIMP-1, and
endothelin-1 in the plasma of both healthy preterm infants and preterm infants
with RDS.

This study took 21 infants with RDS and 24 healthy premature infants. In
first 48 hours, 2cc of blood was taken from the infants. The Enzyme-Linked
Immuno Sorbent Assay (ELISA) technique was used.

This study found that female infants with RDS had a higher level of MMP-2
when compared to male infants, despite the fact that RDS is generally more
common in male infants.

A higher level of TIMP-2 was found in female infants with RDS and
mothers with EMR. Infants with RDS have higher levels of ET-1.

RDS is an inflamatory process. But, the results of this study could not be
corroborated by other studies. Every study had different results.

The differences in the results can be explained by the plasma used in the
study and that the gestational ages of the patients are older (32-33 weeks) than
other studies. A more detailed study should be conducted, focusing on the
relationship between Bronchoalveolar lavage (BAL) and plasma.
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