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OZET

Anuk Ince D, Bronkopulmoner Displazide Plazminojen aktivator inhibitor-1 4G/5G gen
polimorfizminin roliiniin arastirilmasi. Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk

Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dalh Uzmanhk Tezi, 2008.

Viicutta koagiilasyon ve antikoagiilasyon bir denge icinde calismaktadir. Inflamatuvar
hastaliklarda proinflamatuvar sitokinlerin uyaris1 sonucu alveoler boslukta doku faktorii
salimimi gergeklesmekte, plazminojen aktivatdr inhibitdriinlin fazla olusu fibrinin yikilmasini
engellemekte ve boylece fibrozis gelisimine yatkinlik ortaya ¢ikmaktadir. Bronkopulmoner
displazi (BPD), giiniimiizde de prematiire bebeklerde en 6nemli morbidite ve mortalite
nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir. Ayn1 gebelik haftas1 ve dogum agirliginda
dogan bebeklerin tiimiinde BPD gelismemesi, hastaligin patogenezinde farkli nedenlerin
roliinii diisiindiirmektedir. Bu nedenler arasinda plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) gen
polimorfizmi olas1 genetik faktérlerden biri olarak on plana g¢ikmaktadir. Calismamizda
prematiire infantlarda PAI-1 geni 4G/5G polimorfizminin BPD gelisimindeki roliinii
arastirdik. Yenidogan dénemi sonrasi hayatta olan ve BPD tanisi konulan 98 preterm bebek
calisma grubunu, BPD gelismeyen 94 preterm bebek ise kontrol grubunu olusturdu.
(Calismada hasta ve kontrol grubundaki bebeklerin PAI-1 4G/5G genotiplemesi i¢in periferik
kandan DNA elde edildi. Hedef bolgelere 6zgili primerler kullanilarak yapilan polimeraz
zincir reaksiyonunu (PZR) takiben uygun restriksiyon enzimi ile DNA parcacigi kesildi
(Restriction fragment length polymorphism; RFLP analizi). Sonuclar 4G/4G, 4G/5G ve
5G/5G olmak fizere ii¢ genotip seklinde siniflandirildi. Bronkopulmoner displazi grubunda
4G/4G (n=43; %43,9), 4G/5G (n=27; %27,6) ve 5G/5G genotipi (n=28; %?28,6), kontrol
grubunda ise 4G/4G (n=40; %42,6) , 4G/5G (n=27; %28,7) ve 5G/5G genotipi (n=27; %28,7)
bulundu. Iki grup arasinda genel olarak veya alt gruplara ayrildiginda PAI-1 gen polimorfizmi
dagiliminda anlamli fark bulunmadi. Sonug olarak bizim ¢alismamizda BPD gelisiminde PAI-
1 4G/5G gen polimorfizminin rolii bulunmadig: gosterilmistir.

Anahtar Kkelimeler: Bronkopulmoner displazi, Plazminojen aktivatoér inhibitoér-1 geni,

fibrinolizis.
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ABSTRACT

Anuk Ince D, The investigation of the role of plasminogen activator inhibitor-1 4G/5G
gene polymorphism in bronchopulmonary dysplasia. Baskent University, Faculty of

Medicine, Department of Pediatrics, Thesis, Ankara, 2008.

Coagulation and anticoagulation work in a balance in human body. Activation of the
coagulation cascade leads to intraalveoler fibrin deposition in many inflammatory pulmonary
disorders. Proinflammatory cytokines activate coagulation via tissue factor and attenuate
fibrinolysis by increasing the level of plasminogen activator inhibitors. Bronchopulmonary
dysplasia (BPD) continues to be one of the important causes of morbidity and mortality in
preterm neonates. While some preterm infants develop BPD, some infants with the same
gestational age and birth weight do not develop such a disease. Therefore, different individual
factors may have role in the pathogenesis of BPD. Plasminogen activator inhibitor-1 is one of
the genetic factors that may have a role in the pathogenesis of the disease. We investigated the
role of plasminogen activator inhibitor (PAI)-1 4G/5G gene polymorphism in BPD. The study
group comprised of 98 preterm infants with BPD and control group included 94 preterm
infants without BPD. The neonates with congenital anomalies and the neonates who died
during the first 28 days of life were excluded from the study. We analysed PAI-1 4G/5G gene
polymorphism by polymerase chain reaction and restriction enzyme digestion (RFLP).
Preterm infants were divided into three groups according to their genotype including 4G/4G,
4G/5G and 5G/5G. Of the BPD group, 43,9% had 4G/4G (n=43), 27,6% the 4G/5G (n=27)
and 28,6% had 5G/5G (n=28) genotype. On the other hand, control group 42,6% had 4G/4G
(n=40), 28,7% had 4G/5G (n=27) and 28,7% had 5G/5G (n=27) genotype. There was no
statistically significant difference between two groups.

In conclusion, we couldn’t show any association between PAI-1 4G/5G gene polymorphism

and BPD in our study group.

Keywords: Bronchopulmonary dysplasia, plasminogen activator inhibitor-1 gene,

fibrinolysis.
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SIMGELER ve KISALTMALAR

A, adenin

ADE, anjiotensin doniistiiriicii enzim
aPTZ, aktive parsiyel tromboplastin zaman
ARDS, akut respiratuvar distres sendromu
AT, antitrombin

BAL, bronkoalveoler lavaj

BPD, bronkopulmoner displazi

C, sitozin

DAGI, distroglikan geni

EDTA, etilendiamintetraasetik asit

F, faktor

FiO,, fraksiyone inspire edilen oksijen
FYU, fibrin yikim iiriinleri

G, guanin

HAM, hiicreler arasi adezyon molekiilii
HKII, heparin kofaktor 11

H,0,, hidrojen peroksit

IBF, insiilin biiylime faktorii

IL, interlokin

INF, interferon

K, kompleman

LT, 16kotrien

MMP, matriks metalloproteinaz
MTHFR, metilen tetrahidrofolat rediiktaz
NSPHB, nazal siirekli pozitif havayolu basinci
O, sliperoksit anyonu

OH’, hidroksil

PA, plazminojen aktivatorii

PAI, plazminojen aktivatdr inhibitorii
Pa0,, parsiyel oksijen basinci

PAR, proteaz aktive edici reseptor

PC, protein C
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PDA, patent duktus arteriosus

PESB, pozitif ekspiryum sonu basing

PF3, platelet faktor3, (trombosit tromboplastini)

PK, prekalikrein

PS, protein S

PZ, protrombin zamani

PZR, polimeraz zincir reaksiyonu

RDS, respiratuvar distres sendromu

RFLP, restriksiyon fragmenti uzunluk polimorfizmi ( Restriction fragment length
polymorphism)

SP, surfaktan

T, timin

TF, tissue factor; doku faktori

TGF-B, transformasyonu saglayan biiyiime faktorii beta, (transforming growth factor-p)
TNF-a, timor nekroze edici faktor alfa

TPA, doku plazminojen aktivatorii

TZ, trombin zamani

UPA, iirokinaz plazminojen aktivatorii

VEGF, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii, (Vascular endotelial growth factor)
VWEF, von Willebrand faktor

YMAK, yliksek molekiil agirlikli kininojen

02-AP, alfa-2 antiplazmin
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BRONKOPULMONER DiSPLAZIDE PLAZMINOJEN AKTIiVATOR
INHIBITOR-1 4G/5G GEN POLIMORFiZMININ ROLUNUN
ARASTIRILMASI

1.GIRIS VE AMAC

Viicutta koagiilan ve antikoagiilan mekanizmalar bir denge i¢inde ¢alismaktadir.
Koagiilasyon kaskadinin aktivasyonu, bir¢ok inflamatuvar pulmoner hastalikta alveol
icinde fibrin birikimine neden olmaktadir. Normalde pulmoner alveoler bosluk fibrinolitik
bir c¢evreden olusmakta, ancak akciger hasarinda plazminojen aktivatorlerinin (PA)
aktivitesinin azalmasi nedeniyle bu etki azalmaktadir. Alveoler boslukta {irokinaz
plazminojen  aktivatérii  (uPA) bulunmasina  karsin  fibrinolitik/antifibrinolitik
mekanizmalarin denge icinde ¢alistid1 bilinmektedir. Inflamatuvar hastaliklarda alveoler
boslukta proinflamatuvar sitokinlerin uyarist sonucu doku faktdrii (TF, tissue factor)
salinim1 gerceklesmekte, ayn1 zamanda plazminojen aktivator inhibitorlerinin salinimu ile
de fibrozis gelismektedir. Plazminojen aktivator inhibitorii-1’in lokal artis1 antifibrinolitik
etkiden sorumlu tutulmaktadir. Es zamanli olarak plazmada olgiilen proinflamatuvar
sitokinlerin diisiik diizeyde olmasi bu faktorlerin kaynaginin pulmoner bosluk oldugunu

diistindiirmektedir (1).

Alveoler fibrin birikimi pulmoner hastaliklarin 6nemli bir bulgusudur. Bu birikiminin
nedeni doku faktorii iliskili koagiilasyon ve azalmis fibrinolizisdir. Plazminojen aktivator
inhibitorleri (PAI) ilk kez 1963 yilinda tanimlanmis olup, dort farkli tipi bulunmaktadir.
Plazminojen aktivator inhibitér-1 endotel, megakaryositler, diiz kas hiicreleri ve
karacigerde sentezlenmekte, doku plazminojen aktivatorii (tPA) ve uPA’yr inhibe
etmektedir (2,3). Plazma PAI-1 konsantrasyonu bazi hastaliklarda artig gdstermektedir.
Bunlar arasinda; bronkopulmoner displazi (BPD), wvaskiiler hastaliklar (tromboz,
ateroskleroz), kanser, inflamasyon, obesite, sepsis ve fibrotik bozukluklar sayilabilir (4).
Akciger hastaliklarinin  gelisiminde artmis PAI-1 ekspresyonuna bagli fibrinolitik
aktivitenin azalmasi dnemli rol oynamaktadir (5). Siddetli inflamatuvar hastaliklar PAI-1
artisginin 4G aleli tasiyan kisilerde daha belirgin oldugu, fibrinolitik aktivitenin daha az

olmasinin sonugta mikrosirkulasyonda bozulmaya neden oldugu belirtilmistir (6).

Cok diistik dogum agirlikli ve preterm dogan bebeklerin 6nemli saglik sorunlarindan biri

bronkopulmoner displazidir. Bronkopulmoner displazi preterm bebegin gelisiminin erken



sathalarinda, akcigerinin postnatal gelisimi sirasinda ortaya c¢ikan multifaktriyel bir
hastaliktir. Patogenezinde cevresel ve genetik birgok faktdr rol oynamaktadir (7). Aym
gebelik haftasindaki prematiire bebeklerin tiimiinde BPD goriilmemesi, patogenezde kisisel
faktorlerin roliinii diislindiirmektedir. Bronkopulmoner displazide plazminojen aktivator
inhibitdr-1 gen polimorfizmi genetik faktdrlerden biri olarak daha dnce rapor edilmemistir.
Bu calismada BPD patogenezinde PAI-1 4G/5G gen polimorfizminin roliinii arastirmay1

amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Koagiilasyon ve fibrinolizis

Hemostaz kanin dolagimda sivi halde kalmasini saglayan fizyolojik bir mekanizmadir.
Damar icinde pihtilasmaya katkida bulunan faktorlerle, koagiilan/fibrinolitik aktiviteler
denge i¢inde ¢alismaktadir. Hemostazda damar duvari, subendotelyal dokular, trombositler
ve plazmada bulunan pihtilasma faktorleri rol oynamaktadir (8).

Fibrinolizis, koagiilasyon sirasinda olusan fibrin pihtistnin damar duvarindaki hasar
diizeldikten sonra ¢oziilmesi iglemidir. Fibrinolizis inaktif bir proenzim olan plazminojenin
plazmine déniisiimii ile baslamaktadir. Iki fizyolojik plazminojen aktivatdrii (tPA ve uPA)
tanimlanmistir. Doku plazminojen aktivatérii 530 aminoasitten olusmakta, endotel
hiicresinde bulunmakta ve trombin uyarisiyla salinmaktadir (9). Doku plazminojen
aktivatorii normalde tek zincirli bigimde bulunmakta, plazmin veya kalikrein yardimiyla
aktif hali olan ¢ift zincirli bi¢ime doniismektedir. Fibrinolitik sistemde yer alan diger
baskilayict olan uPA’nin da iki bigimi bulunmaktadir. Bunlardan biri minimal fibrinolitik
aktiviteye sahip tek zincirli bi¢im, digeri ise ¢ift zincirli bi¢imdir. Urokinaz plazminojen
aktivatorii bobrekte iiretilmekte ve idrarla atilmaktadir. Plazminojen normal kosullarda tPA
ve uPA’nin etkisi ile plazmine c¢evrilmektedir. Plazmin bir serin proteaz olup, fibrin ve
fibrinojeni 6zgiil bolgelerden hidrolize eder. Plazminin proteolitik aktivitesi, faktor (F)-V,
F-VIII, kortikotropin ve kompleman (K) sisteminin bazi1 bdlgelerinin proteolitik yikimina
neden olmaktadir. Ortamda lizin-plazminojen bulunmasi, plazminojenin plazmine
doniistimiinti hizlandirmaktadir (8,10,11,12). Fibrinolitik sistemin ¢alismasi PAI-1, PAI-2,
PAI-3, proteaz neksin ve antiplazmin tarafindan baskilanmaktadir. Pihtilasma siirecinde
olusan trombin PAI-1’in endotel hiicrelerinden salinimini uyarmaktadir.

Plazminojen aktivatdr inhibitorii ilk kez 1963 yilinda tanimlanmis olup, dort farkli tipi
bulunmaktadir. Plazminojen aktivator inhibitér-1, normal insan plazmasinda; PAI-2,
plasenta ve l6kositlerde, hamile kadinlarin plazmasinda; PAI-3, idrarda; proteaz neksin ise
fibroblastlarda bulunmaktadir. Proteaz neksin sadece tPA ve uPA’y1 degil, trombin, tripsin
ve plazmini de inhibe etmektedir (2,3). Plazminojen aktivatdr inhibitorleri plazmadaki total
proteinin yaklasik %10 unu olusturmaktadir (2). Plazminojen aktivator inhibitorii-1 geni 7.
kromozomun uzun kolu iizerinde bulunmakta, dokuz ekzon ve sekiz intron icermektedir.
Bu enzim; endotel, megakaryositler, diiz kas hiicreleri ve karacigerde sentezlenmekte ve
fibrinolitik sistemin baskilanmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Yart émrii 1-2 dakika olan

PAI-1 aktif bicimde sentezlenmekte ve kendiliginden inaktif bi¢ime donlismektedir.



Dolagimda aktif bicimdeki PAI-1’in vitronektine baglanmasi, yar1 omriinii 2-10 kat
arttirmaktadir. Plazminojen aktivatdr inhibitdr-1’in yapisindaki bu esneklik nedeniyle
PAI-1 antijen 6lc¢limleri biiylik farkliliklar gostermekte, bu nedenle dikkatli yorumlanmasi
gerekmektedir. Plazminojen aktivator inhibitorii-1 tek ve cift zincirli tPA ve ¢ift zincirli
uPA’y1 engellemekte, ancak tek zincirli uPA’y1 etkilememektedir (5). Serum PAI-1 diizeyi
plazma PAI-1 diizeyine gore 5 kat yliksek bulunmakta, bu fark PAI’iin yiiksek oranda
trombositlerin  alfa-graniillerinde depolanmasina baglanmaktadir. Plazma PAI-1
aktivitesinin artig1 ise daha cok PAI-1’in endotel hiicrelerinden artmis sentez ve salinimiyla
aciklanmaktadir (2). Plazma PAI-1 konsantrasyonu bazi hastaliklarda artis gostermektedir.
Bunlar arasinda; kronik akciger hastaligi, vaskiiler hastaliklar (tromboz, ateroskleroz),
kanser, inflamasyon, obesite, sepsis, ve fibrozisle giden diger hastaliklar sayilabilir.
Inflamatuvar durumlarda PAI-1 salimimi direk olarak lipopolisakkarid gibi endotoksinler
tarafindan veya indirek yoldan tiimdr nekroze edici faktor alfa (TNF-a) ve interlokin (IL)-1
gibi sitokinler tarafindan uyarilmaktadir. Fibrinolitik sistemde diger bir 6nemli yol ise;
proteinazlarin rol aldigi hiicre gocii ve doku yeniden yapilanmasidir. Plazminojen aktivator
inhibitoér-1 matriks metalloproteinazlarini (MMP) inhibe etmekte, bdylece ekstraseliiler
matriks yikimint 6nlemektedir (13). Proteinazlar ekstraseliiler matrikste birikerek endotel
ve diiz kas hiicrelerinde sitokinleri aktive etmekte, sonugta biiyiime faktorleri
salgilanmaktadir. Bu yol yeni damar olusumu ve yara iyilesmesinde 6nemlidir (2,3,4). Es
zamanl olarak TNF-a ve IL-1, tPA iiretimini baskilamakta, endotel hiicrelerinde TF yolu
ile fibrinolitik kapasitede azalmaya ve prokoagulan aktivitede artiga neden olmaktadir.
Plazminojen aktivatdr inhibitor-1 sentezi ve ekspresyonu transformasyonu saglayan
biiylime faktorii beta (TGF-B1, transforming growth factor-f ) tarafindan uyarilmaktadir
(2). Promotor bolgesi 4G aleli icin homozigot olanlarin (4G/4G genotipi) plazma PAI-1
konsantrasyonu, 5G aleli i¢in homozigot olanlara gére (5G/5G genotipi) yaklasik %25
daha fazladir (3). Siddetli inflamatuvar hastaliklar veya hayat: tehdit edici durumlarda PAI-
1 artisinin 4G aleli tasiyan kisilerde daha belirgin oldugu, buna bagli gelisen azalmis
fibrinolitik aktivitenin mikrosirkulasyonda bozulmaya neden oldugu belirtilmektedir.
Plazminojen aktivator inhibitor-1 4G/4G genotipindeki ¢ocuklarda sepsis sikliginin daha
fazla oldugu, meningokok infeksiyonunun prognozunun daha kotii oldugu, kardiyak
cerrahi sonrasi iskemik inme riskinin daha fazla oldugu gozlenmistir (14). Dolasimdaki
diger 6nemli bir antiplazmin ise alfa-2 antiplazmin (a2-AP)’dir. Plazmin hizli bir sekilde
02-AP tarafindan baskilanmakta, a2-AP lizin baglanma bdlgesine baglandiginda ise bu

reaksiyonun hizi yaklasik 50 kat yavaslamaktadir (9).



Akciger hastaliklarinin son evresinin 6zglin bulgularindan biri fibrozistir. Fibrozis
ekstraseliiler matriksin interstisiyel dokular ve bazal membranda birikimi sonucu
olugmaktadir. Neden olarak ekstraseliiler matriksin artmis sentezi, azalmis yikimi veya
ikisinin birlikteligi s6z konusudur. Plazmin direk olarak fibronektin, laminin, proteoglikan,
fibrin, denatiire kollajen ve tip IV kollajen gibi ekstraseliiler matriks proteinlerini
yikmakta, ayrica MMP’larim1 aktive ederek bu yikimi arttirmaktadir. Akciger
hastaliklarinin gelisiminde azalmis fibrinolitik aktivite ve artmig PAI-1 ekspresyonu
onemli rol oynamaktadir. Bu nedenle tek basina antiinflamatuvar ajanlarin kullanimi ile
fibrotik akciger hastaliklarinda tam diizelme goriilmemesi pulmoner fibrozis gelisiminde

inflamasyonun énemli rol oynamadigini diistindiirmektedir (5).
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Sekil 2.1.1: Fibrinolitik yol: Plazminojen, tPA ve uPA araciligt ile plazmine
dontismektedir. Fibrin plazmin tarafindan fibrin yikim iirlinlerine par¢alanmaktadir. PAI-1
ve PAI-2, tPA’y1 inhibe etmekte, alfa 2-antiplazmin ise plazmini inhibe etmektedir.
(r: inhibisyon )




4
PAI-1 1
L
tPA/uPA
—— —-— — —  Plazmin || — — [MMP aktivitesi||

U U

[Ekstraseliiler matriks yikim ||

Sekil 2.1.2: Transformasyonu saglayan biiylime faktorii beta’nin plazminojen aktivator
inhibitor-1 {izerine etkisi: TGF-B, PAI-1 ekspresyonunu uyararak MMP aktivitesini
azaltmaktadir. (: inhibisyon)

Plazminojen aktivator inhibitor-1’in {i¢ boyutlu yapisinin anlasilmasi ile kii¢iik molekiillii
serpin inhibisyonu yapan PAI-1 inhibitorlerinin fibrotik hastaliklar, trombotik bozukluklar,
amiloidoz, obezite ve tip 2 diabette kullanilabilecegi diisliniilmektedir. Plazminojen
aktivatdr inhibitor-1 inhibitorlerinin farelerde oral yoldan verilmesiyle sadece trombotik
hastaliklarin degil, ayn1 zamanda fibrotik olusumlarin ve bazi kanserlerin de tedavi
edilebildigi gézlenmistir (15). Akut akciger hasar1 veya akut respiratuvar distres sendromu
(ARDS) goriilen 779 hastayi iceren bir ¢aligmada diisiik plazma protein C (PC) ve artmis
PAI-1 diizeylerinin mortalite agisindan bagimsiz risk faktorleri oldugu belirlenmis ve yeni
tedavi yontemlerinin gelistirilmesi agisindan PAI-1 ve PC diizeylerinin Sl¢limiiniin yol

gosterici olacagl vurgulanmistir (16).



2.2 Yenidoganda hemostaz

Yenidoganlarda hemostaz erigkinlere gore farklilik gdstermektedir. Andrew ve arkadaglari
(17) tarafindan yapilan bir caligmada 137 prematiire bebek alinmig, bu grup 118 term
bebek ve 29 saglikli cocuk kontrol grubu ile karsilagtirilmistir. Prematiire bebeklerde
fibrinojen diizeyi ve trombin zamanmi (TZ) eriskin degerlerde saptanirken, yasamin 5.
giiniinde fibrinojen diizeyinde anlamli artis gozlenmistir. Yenidoganlarda dogumda
standart tarama testlerinden protrombin zamam (PZ) ve aktive parsiyel tromboplastin
zamani (aPTZ) erigkin diizeye gore uzundur (18). Yasamin ilk giinlinde vitamin K bagimli
faktorlerden F-1I, F-IX ve F-X erigkin degerlerin <%50’si kadar iken, F-VII erigkin degerin
%67’s1 kadar saptanmig, 6 aylikken F-VII disindaki vitamin K bagimli faktorlerin eriskin
diizeye ulastigr gozlenmistir. Kontakt faktorlerin [F-XI, F-XII, prekalikrein (PK), yiiksek
molekiil agirliklt kininojen (YMAK)] yasamin ilk giinlinde eriskin degerlerin %50 si kadar
oldugu, 6 aylikken ortalama degerlerin eriskin diizeye ulastig1 belirtilmistir. Postnatal F-
VIII ve von Willebrand faktdr (VWF) diizeyleri erigskine yakin veya listiinde saptanmig
olup, hemofili A hastaliginin yasamin ilk giliniinde de saptanabilecegi belirtilmistir.
Antikoagiilan proteinlerden antitrombin (AT), heparin kofaktér II (HKII), PC, protein S
(PS) diizeyleri yasamin ilk giiniinde erigkin degerlerin %50’si kadar bulunmus, AT, HKII,
PS diizeylerinin 6 aylikken normal erigkin diizeylerine ulastigi, PC diizeyinin ise 6
aylikken erigkin degerlere gore diislik seyrettigi gozlenmistir (17). Fibrinolitik sistem
proteinlerinden plazminojen ve tPA yenidoganda diisiikk diizeylerde iken, fibrinolizis
inhibitorii olan PAI-1 eriskin diizeylerdedir (18). Plazminojen diizeyi eriskin diizeyin %
50’si, a2-AP eriskin degerin % 85’1 diizeyindedir. Yasamin ilk glinlinde PAI-1 ve tPA’nin
plazma diizeyleri artmis bulunurken, bu duruma zit olarak kord kaninda bu proteinlerin
diizeyi eriskin degerlerinden diisiik bulunmaktadir (19).

Prematiire infantlarda ve yenidoganlarda hemostatik bozukluklar1 daha iyi anlamaya
yonelik yapilan bir ¢aligmada 19-38 gebelik haftasindaki 285 saglikli fetus, 60 term
yenidogan ve 40 eriskin kontrol grubu ile karsilagtirilmis, intrauterin yasamda fetusta
vitamin K bagimh faktérlerin (F-1I, F-VII, F-IX, F-X), kontakt faktorlerin (F-XI, F-XII,
PK, YMAK), F-V, F-VIII ve fibrinojen diizeylerinin diisiik oldugu saptanmistir. Ayrica
antitrombin, HKII, PC, PS, doku faktoér yolu inhibitorii diizeyleri de diisiik bulunmustur.
Intrauterin yasamin 34. haftasinda hem koagiilasyon aktivatdrleri, hem de koagiilasyon
inhibitorlerinin diizeylerinde artis olurken, sadece F-V ve F-VIII’in dogumda eriskin

diizeylere ulastig1 gozlenmis (20). Fetal hemostaz dinamik bir siire¢ oldugundan hemostaz



dengede slirmekte, hem trombin olusumu hem de trombin inhibisyonu bir denge icinde

bulunmaktadir.

2.3 Bronkopulmoner Displazi

Bronkopulmoner displazi tanimi ilk kez 1967 yilinda Northway ve arkadasglar (21)
tarafindan kullanilmig olup, mekanik ventilasyon ile tedavi ve basingli oksijene maruziyet
sonrast gelistigi bildirilmistir. Ancak dogum Oncesi steroid uygulamalari, surfaktan
tedavisinin kullanilmasi, yeni ventilatér uygulamalari, patent duktus arteriozus (PDA)’un
etkin tedavisi, iyi beslenme ve diger tedaviler sayesinde prematiire yenidoganlarin klinigi
ve BPD’nin ortaya c¢ikis sekli zaman icinde degisiklik gostermistir (22,23).
Bronkopulmoner displazinin tanmi kistaslar1 2001 yilinda Amerikan Ulusal Halk Saglig

Enstitiilerinin destekledigi bir ¢alismada yeniden diizenlenmistir (24).

Tablo 2.3: BPD’nin tan1 kistaslar1 (24)

Tam

Dogum sonrasi en az 28 giin F10,>%21 olacak sekilde oksijen tedavisi verilmesi

Ek olarak

Derece

<32 hafta postmenstruel 36. haftada veya | >32 hafta postnatal 56. giin veya taburcu

taburcu edilirken edilirken

Hafif — FiO; %21

Orta  — Fi0;< %30 oksijen ihtiyaci

Siddetli — FiO, > %30 veya NSPHB veya mekanik ventilasyon ihtiyaci olmasi

FiO;,: fraksiyone inspire edilen oksijen
NSPHB: nazal siirekli pozitif hava yolu basinci

Northway (25) tarafindan tanimlanan BPD giinlimiizde agir kronik akciger hastaligi
tanimina uymaktadir. Northway ve arkadaglar1 tarafindan yapilan tanimlamada respiratuvar

distres sendromu (RDS) goriilen, hayatta kalip BPD gelisen bebeklerin 30-37. gebelik




haftasinda dogmus oldugu gozlenirken, giiniimiizde goriilen BPD’de bebeklerin daha
kiigiik gebelik haftasinda dogdugu (23-26 hafta), baslangicta RDS gelistirmeden veya hafif
RDS klinigi gosterip birkag giin siiren balayr donemi oldugu, sonrasinda oksijen
ihtiyacinda artis veya mekanik solunum gereksinimi gelistigi gozlenmektedir (21,22,23).
Bronkopulmoner displazi goriilme riski dogum agirliginin azalmasina paralel artig
gostermekte, insidans1 500-750 gr yenidoganlarda % 52 iken, 1200-1500 gr olanlarda % 7
civarina inmektedir (26). Northway tarafindan BPD’nin ilk kez tanimlandigi dénemde
patogenezde 3 faktdriin, akciger immatiiritesi, akut akciger hasari ve baslangi¢ akciger
hasarinin yetersiz onariminin anahtar rol oynadifi 6ne siiriilmekteydi. Bu 3 faktor
giiniimiizde goriilen BPD patogenezini anlamamizda da 6nemli rol oynamaktadir (23,27).
Bronkopulmoner displazi patolojisinde alveoler gelisimde duraklama sonucu az sayida,
genis ve basit yapida alveoller, interstisiyel fibrozis, 6dem, atelektazi, vaskiiler lezyonlar
ve hava yolu diiz kas hiperplazisi goriilmektedir (27). Gliniimiizde goriillen BPD’de
alveoler yapida basitlesme, akciger gelisiminde duraklama, fibrozis ve daha hafif vaskiiler
lezyonlar go6zlenmektedir (28). Bronkopulmoner displazi patofizyolojisinde birgok
mekanizma rol almasina ragmen, akciger gelisiminin bozulmas: halen en 6nemli faktor
olarak goriilmektedir (29). Bu bozulma dénemine genellikle bakteriyel bir infeksiyon veya
PDA eslik etmektedir (30). Hastaligin ileri evrelerinde radyolojik bulgular ortaya
cikmakta, hafif olgularda yaygin puslu goriiniim dikkat ¢ekerken; agir olgularda perifere
uzanan ince/kaba dansiteler gozlenmektedir (31). Husain ve arkadaslar1 (32) surfaktan
almamis hastalarda yapilan otopsilerde alveoler septal fibrozis ve nekrotizan bronsiolit
goriildiigiinii belirtirken, surfaktan tedavisi almig BPD’li hastalarin otopsilerinde fibroz
doku olusumunun daha az olduguna, ancak alveoler septasyonda duraklama olduguna
dikkat c¢cekmistir. Bu durum da surfaktan tedavisinin BPD’yi Onlemedigine isaret
etmektedir.

2.3.1. Bronkopulmoner displazi insidansi:

Bronkopulmoner displazi siklig1 tanima gore degiskenlik gostermektedir. Bronkopulmoner
displazi tanimi bazi ¢aligmalarda oksijen bagimliliginin dogumdan sonra 28. giin devam
etmesi olarak kabul edilirken, baz1 ¢aligmalarda ilk 28 giin ve postmenstriiel 36. haftaya
kadar slirmesi olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle BPD tanimina gore hastaligin
insidans1 degiskenlik gostermektedir (33,34). Dogum agirlig1 500-1500 gr arasinda olan ve
en az 28 giin oksijen ihtiyact devam eden bebeklerdeki BPD insidans1 %3-43 arasinda
degiskenlik gostermistir. Glinlimiizde diisiik dogum agirlikli bebeklerin yasam sansinin

artmasina bagli olarak BPD goriilen bebek sayisinda artis gézlenmektedir (35).



2.3.2 Risk faktorleri
Bronkopulmoner displazi gelisimi icin birden fazla risk faktorii vardir. Bu risk faktorleri

Sekil 2.3.2°de belirtilmistir.

Intrauterin Prematiirite !nﬂamasyon /
Cevre Infeksiyon
Surfaktan ﬂ
Eksikligi PDA
Alveolar
Gelisimde B P D

Duraklama <‘§, 0,

Fibrozis /1 ﬂ ﬂ

Mekanik Ventilasyon Beslenme Genetik

Vaskiiler Gelisim Bozuklugu

Sekil 2.3.2 Bronkopulmoner displazinin risk faktorleri

2.3.3. Etiyopatogenez

Prematiirite ve akciger gelisimi:

Bronkopulmoner displazi insidans1 gebelik haftast ve dogum agirlig: ile ters iliskilidir.
Akciger immatiiritesi BPD patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir. Akciger gelisimi 5
evrede incelenir:

1- Embriyonel evre (0-7 hafta): Akciger gelisimi, trakea, ana bronslar, bes lob ve on sekiz
ana lobuliin gelisimi ile devam eder. Pulmoner arterler dallanmakta olan hava yollarina
eslik eder.

2- Psoédoglanduler evre (7-16 hafta): iletici hava yollari, terminal bronsiol ve primitif
asiniis olusur. Respiratuvar epitel farklilasir.

3- Kanalikiiler evre (16-28 hafta): Primitif asiniisten respiratuvar bronkus, alveoler duktus
ve rudimenter alveol olusur. Tip 2 pnomositler farklilagir. Distal pulmoner dolagim

gelisir.
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4- Sakkuler evre (28-32 hafta): Asinar tubiiller genisler, duvar kalinlig1 azalir.

5- Alveoler evre (32 hafta-dogumdan sonra 2 yas): Alveoller olusur (36). Preterm dogum
sonucu ge¢ kanalikiiler veya erken sakkiiler evrede gaz degisimi baslar, normal
alveoler ve distal sakkiiler gelisim duraklamaktadir (37).

Akciger gelisimi ve matiirasyonunda rolii olan surfaktan proteinleri, BPD patogenezinde

onemli rol oynamaktadir. Bunlardan surfaktan (SP)-B ve SP-C surfaktan yapisi ve yiizey

gerilimini azaltmada 6nemli rol oynarken, SP-A ve SP-D lokal konak¢i savunmasi ve

akcigerde inflamatuvar olusumun diizenlenmesinde rol oynamaktadir (38).

Oksijen toksisitesi:

Prematiirelerin antioksidan savunma mekanizmalar1 6zellikle stres altinda iken yetersiz

kalmaktadir. Yenidoganlarda oksidatif strese birkag faktor katkida bulunmaktadir. Bunlar;

immatiirite, antioksidan savunma mekanizmasinin yetersizligi, infeksiyon/inflamasyondur.

Bunlara ek olarak plazmada bulunan serbest demirin toksik oksijen iirlinleri olusturmasi da

oksidatif strese katkida bulunmaktadir. Serbest demir ve diger transizyonel metaller

yapilarinda bir adet eslesmemis elektron bulundururlar. Serbest demir, siiperoksit anyonu

(Oy) ile hidrojen peroksit (H,O,) arasindaki reaksiyonu katalizleyerek toksik hidroksil

(OH") molekiilii olusumuna neden olur.

0, + H,0,+ Fe — OH + OH + 0, . Fe"’

Olusan ferrik demir (Fe™) askorbik asit tarafindan hizla ferrdz demire (Fe™) indirgenir.

Normalde serbest ferr6z demir, seriiloplazminin ferroksidaz aktivitesi ile ferrik demire

oksitlenir ve hiicrelerde kullanilmak {izere transferrine baglanir. Yenidoganlarda transferrin

ve seriiloplazmin diizeylerinin diisiik olmasi nedeniyle plazmadaki serbest demir artisi
oksidan strese katkida bulunmaktadir (39,40). Oksidan stresteki bu artig, protein
oksidasyonu, surfaktan sentezinin azalmasi, DNA sentezinin inhibisyonu ve lipid
peroksidasyonuyla sonuglanmakta, bunlarin etkisiyle ilerleyici akciger fonksiyon
bozuklugu ve hiicre oliimii gerceklesmektedir (41). Oksijen tedavisi ve noétrofillerin
bdlgesel toplanmasi sonucu toksik oksijen radikalleri olugmaktadir. Tip 2 pndmositler bu
duruma hassas oldugundan endotel gecirgenliginde artis ve hiicre fonksiyonlarinda
bozulma olusmakta, oksidatif stres nedeniyle MMP {izerinden ekstraseliiler matriks yikimi,
alveoler bazal membran hasari ve fibrozis gelismektedir (42). Mekanik ventilasyon
tedavisine bagli zedelenme akcigerlerde aktive olmus noétrofillerin birikmesine neden
olmaktadir (43). Aktive noétrofillerden salinan proinflamatuvar sitokinler, aktive
fagositlerden salinan serbest oksijen radikalleri ve proteazlar oksidan stresi arttirmaktadir

(42).
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Mekanik ventilasyon, basing ve hacim travmast:

Respiratuvar distres sendromlu bebekler icin hayat kurtarici olan mekanik ventilasyon
tedavisi ayn1 zamanda akciger hasarina ve ileri donemde BPD’ye yol acabilmektedir.
Alveollerin ve hava yollarinin yliksek tidal hacim kullanilmasina bagli asir1 gerilmesi
mekanik zedelenmeye bagl olarak gecirgenlikte artigsa yol agmakta, bunun sonucunda hava
yollarina, alveollere ve interstisyuma sivi, protein, kan elemanlar1 sizmakta, pulmoner
O0dem olugmakta ve sonug olarak surfaktan fonksiyonu bozulmaktadir (44). Choi ve
arkadaslarinin (45) yaptig1 bir calismada, saglikli akcigeri olan ve mekanik ventilatér
destegi alan hastalar rasgele iki gruba ayrilmis; birinci gruba 6 ml/kg tidal hacim ve 10
cmH,0 pozitif ekspiryum sonu basing (PESB) uygulanmig, ikinci gruba ise sadece 12
ml/kg tidal hacim verilirken PESB uygulanmamistir. Besinci saatin sonunda ikinci grupta
alveoler TF iligkili koagiilasyonun artmis oldugu gézlenmistir. Bu calisma diisiik tidal
hacim uygulanmasinin akcigerleri fibrozisten koruyucu ventilasyon tipi oldugunu, mekanik
ventilasyona bagli akciger hasarini onlemede diisiik tidal hacim kullaniminin 6nemini
vurgulamigtir. Ek olarak bir bagka calismada mekanik solunuma bagl akciger hasarinin
pulmoner fibrinolizisi azalttig1 gosterilmistir (46).

Infeksiyon ve inflamasyon:

Oksijen toksisitesi, ventilatdr tedavisine bagli travma, prenatal infeksiyonlar gibi risk
faktorleri hava yollarinda inflamatuvar yanit olusturarak, akciger zedelenmesine neden
olabilir. Bronkopulmoner displazili bebeklerde yasamin 10. giiniinde bronkoalveolar lavaj
(BAL) sivisinda proinflamatuvar sitokinlerin [IL-8, hiicreler arasi adezyon molekiilii;
(HAM-1)] kontrol grubuna gore belirgin yiiksek oldugu gozlenmistir (47). Pulmoner
inflamasyon; akcigerde notrofil ve makrofaj birikimi, trakeal aspirat veya BAL sivisinda
proinflamatuvar sitokinlerin yiiksek miktarda bulunmasi olarak tanimlanmaktadir.
Fagositlerin (notrofil, monosit) aktivasyonu sonrast hiicre yiizeylerinde CDI11b/18
ekspresyonu gelismektedir. Bu integrin, fagosit ve endotel arasinda siki adezyon
saglayarak, hiicrenin dolasimdan inflamasyon bolgesine gecisini saglamaktadir. Saglikli
preterm veya term yenidoganlarda, dogumdan sonra fizyolojik adaptasyonun yeterli
olmamast nedeniyle yasamin ilk giinlinde dolasimdaki notrofillerin aktivasyonu
gerceklesememektedir. Notrofillerdeki artmis CDI11b/18 ekspresyonu sepsis, travma,
yanik, otoimmiin hastaliklar gibi inflamatuvar durumlarda gdzlenmistir. Respiratuvar
distres sendromu nedeni ile mekanik destek uygulanan preterm bebeklerde mekanik
solunumdan birka¢ saat sonra dolagimdaki fagositlerin aktive oldugu gozlenmistir.

Mekanik ventilasyon uygulanan hastalar, solunum destegi uygulanmayan veya NSPHB

12



uygulanan hastalarla karsilagtirildiginda; mekanik solunum destegi verilenlerde nétrofil
CD11b ekspresyonunda artis gozlenirken, diger gruplarda degisiklik gézlenmemistir. Bu
sonuglar mekanik solunumun respiratuvar distres sendromu olan preterm bebeklerde
sistemik inflamatuvar yanita neden olabilecegini diisiindlirmektedir (43). Bronkopulmoner
displazi gelisen bebeklerin hava yolu sekresyonlarinda kemotaktik ve kemokinetik
faktorler [K5a, I6kotrien B4 (LTB4), IL-8, HAM-1] artarak inflamasyona katkida
bulunmaktadir. Kemotaktik aktivite, BPD gelisen bebeklerde RDS gelisip i1yilesenlere gore
daha fazladir (48).

Preterm yenidoganlarda, proinflamatuvar sitokinlerde artisa ragmen antiinflamatuvar yanit
yetersizdir. Interldkin-10, akut akciger hasarindan koruyan antiinflamatuvar bir sitokindir,
IL-10-1082 G/A polimorfizminin mekanik solunum destegi verilen prematiire bebeklerde
BPD gelisimi veya mortalite iizerine etkisinin olmadig1 gosterilmistir (49). Interlokin-
10’un, prematiire bebeklerin akcigerlerindeki proinflamatuvar sitokin cevabini azalttigi
gosterilmistir. Respiratuvar distres sendromu olan bebeklerin ¢ogunda hava yolu
sekresyonlarinda IL-10 mRNA’s1 gosterilememistir (50).

Infeksiyon ve inflamasyonun BPD gelisimine etkisi ile ilgili cesitli ¢alismalar mevcuttur.
Antenatal inflamasyon ve infeksiyon etkilerine yonelik bir calismada, annelerinde
koryoamniyonit olan bebeklerin BPD riskinin 3 kat arttigi gosterilmistir (51). Kord
kanindaki IL-1 ve IL-6 diizeylerinin artisi, BPD gelisimi i¢in risk faktorleri arasindadir
(52). Bronkopulmoner displazide doku zedelenmesinden sorumlu diger bir mekanizma da
notrofillerden salinan serbest elastazin artist ve normalde elastazi inhibe eden al-proteinaz
inhibitdriiniin oksidatif stres varliginda inaktive olmasi sonucu gelisen akciger hasaridir
(53,54). Bronkopulmoner displaziye katkida bulunan faktorlerden biri de TGF-B’nin agir
tiretimidir (55). Bronkopulmoner displazili bebeklerin hava yolu sekresyonlarinda yliksek
diizeyde TGF-B; bulunmas: akcigerlerde fibrozisten, biiylime ve farklilagsmanin
duraklamasindan sorumlu tutulmaktadir (56). Choi ve arkadaslarinin (57) bir ¢aligmasinda
dogumda trakeal aspiratta IL-6 diizeyindeki artis saptanmasi pulmoner inflamasyon
gostergesi olarak kabul edilip, BPD gelisiminin 6nceden belirleyicisi olarak kabul

edilmistir .
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2.3.4. Bronkopulmoner displazi-genetik iliskisi:

Bronkopulmoner displazi patogenezinde ¢evresel ve genetik bir c¢ok faktor rol
oynamaktadir. Ayni gebelik haftasindaki prematiire bebeklerin tiimiinde BPD gériilmemesi
patogenezde kisisel faktdrlerin roliinii diisiindiirmektedir. Ikiz ¢alismalarinda kardesinde
BPD olan monozigotik ikizlerde BPD riskinin 4 kat artti81, dizigotik ikizlerde ise bu artisin
1.4 kat oldugu gosterilmistir (7). Ikizlerde yapilan bir baska calismada ise, ortalama
dogum haftas1 29 hafta ve ortalama dogum agirligi 1286 gram olan ikizlerden olusan
calisma grubunda, monozigotik ikizlerde BPD gelisme oranmin dizigotik ikizlere gore
anlamli sekilde yiiksek oldugu gozlenmistir (58). Bu bulgular kisisel faktorlerden biri olan
genetik farkliligin patogenezde roliinli desteklemektedir. Akciger fonksiyonu, alveoler
stabilite, pulmoner konak yanit1 ile iligkili gen polimorfizmleri BPD gelisim riskini
etkilemektedir. Ikiz galismalarinda RDS ve BPD gelisiminde genetik faktorlerin etkisi
preterm ve ileri derecede preterm bebeklerde %35-65 arasinda degismektedir (59). Genetik
ve gevresel faktorler arasindaki yakin iligki, hastalik gelisiminde genetik faktorlerin
etkisini degerlendirmeyi gliclestirmektedir. Bunu etkileyen diger bir faktér de ileri
derecede diisiik gebelik haftasinda dogumlar sonucu goriilen immatiiritedir. Cok diisiik
gebelik haftasinda dogan bebeklerde (23-25 hafta) yetersiz konak yaniti ve asir1 hassas
olmalar1 immatiirite ile iliskilidir. Farkli genler birbiri ile etkileserek veya cevresel
faktorlerle etkileserek hastaliga yatkinligl arttirabilir. Prematiirite siddeti veya gevresel
faktorlere gore BPD-genetik iligkisi belirlenmektedir (60).

2.3.5. Patoloji:

Bronkopulmoner displazi patolojisinde alveoler gelisimde duraklama sonucu az sayida,
genis ve basit yapida alveoller, interstisiyel fibrozis, ddem, atelektazi, vaskiiler lezyonlar,
hava yolu diiz kas hiperplazisi goriilmektedir (27). Alveoler epitelyal hiicrelerden
salgilanan vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) endotelyal hiicre biiyiime ve
farklilagmasini uyarir. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii salgilanmasini inhibe eden
BPD gibi pulmoner zedelenme sonucu pulmoner vaskiiler biiyiime ve gelisme bozulmakta,
agir vaskiiler problemler gelismektedir. Bu durum pulmoner gaz degisiminde bozulmaya
yol agarak klinik belirtilere neden olur (61). Giiniimiizde goriilen BPD’de alveoler yapida
basitlesme, akciger gelisiminde duraklama ve daha hafif vaskiiler lezyonlar gézlenmektedir

(28).
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Sekil 2.3.5: Bronkopulmoner displazi patofizyolojisinde bircok mekanizma yer almakta,
alveoler ve vaskiiler gelisimin duraklamasi ile sonuglanmaktadir.

2.3.6. Klinik bulgular:

Oksijen gereksiniminin veya mekanik ventilasyon ihtiyacinin siirmesi temel bulgudur.
Takipne, yardimer solunum kaslarinin solunuma katilmasi, apne, hastaligin agir bigiminde
hepatomegali, 6dem gibi kalp yetmezligi bulgular1 goriilmektedir. Kan gazinda hipoksemi,
hiperkarbi ve respiratuvar asidoz izlenmektedir (62). Bronkopulmoner displazi gelisen
bebeklerde hava yolu iletiminde azalma ve hava yolu direncinde artig goriilmekte, ancak
bu degisiklikler 2-3 yaslarinda normale donmektedir. Bronkopulmoner displazi goriilen
cocuklar zamaninda dogan veya preterm dogan ancak BPD goriilmeyen bebeklerle
karsilastirildiginda solunum fonksiyon testinde zorlu vital kapasitede, birinci dakika zorlu
ekspiryum hacminde azalma ve reziduel hacim/ total akciger kapasitesinde artig

gozlenmistir (63,64).
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2.3.7. Tedavi:

Diinyanin degisik bolgelerinde BPD’ye yaklasim farkliliklar gdstermektedir. Vaskiiler
biiylime ve alveoler gelisim arasinda karmagik bir iliski bulunmaktadir. Bronkopulmoner
displazili hastalarda pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale gelisimini 6nlemede uygun
oksijen saturasyonunun uygulanmasi ve parsiyel oksijen basinct (PaO,) diizeyinin hedef
aralikta tutulmasi amaglanmaktadir (65,66). Bronkopulmoner displazi goriilen hastalarda
bronsiyal diiz kas hipertrofisi ve hava yolu reaktivitesinde artisa bagli hava yolu direncinde
artis olmakta ve buna yonelik tedavide bronkodilatdrler kullanilmaktadir (64). Inhale
bronkodilatdrler (B,-agonistler, antikolinerjik ajanlar) akciger fonksiyonlarini kisa siireli
diizeltmekte, ataklar1 6nlemekte ve yasam kalitesini arttirmaktadir (67).

Bronkopulmoner displazi patogenezinde inflamasyon O©nemli yer tutmaktadir (67).
Steroidler inflamatuvar yanmiti azaltmakta, pulmoner O6demin c¢oziilmesini saglamakta,
surfaktan iiretimini artirmakta ve akciger fibrozisini azaltmaktadir (68). Yakin zamanda
yapilan bir ¢aligmada BPD’li hastalara intratrakeal budesonid ve surfaktan
uygulanmasinin, akcigerde budesonidin dagilimini kolaylastirdigi ve bunun sonucunda
BPD insidansin1 veya mortaliteyi azalttigit ve BPD gelismeden yasam siiresini uzattigi
gosterilmis (69). Bu tedavilere ek olarak vitamin A, pulmoner 6demi azaltmaya yonelik
furosemid, tiazidler, spironolakton kullanilmaktadir (68,70).

2.3.8. Prognoz:

Giliniimlizde surfaktan tedavisinin kullanilmaya baglanmasi1 ile BPD’de mortalite
azalmistir. Hastalarin yarisina yakini hayatin ilk iki yi1linda solunum problemleri nedeni ile
tekrar hastaneye yatirilmaktadir. Hastaneye basvuru siklifi yasamin 2-3. yilinda
azalmaktadir. Bronkopulmoner displazili bir¢ok hastada solunum fonksiyonlari zamanla
diizelip normale donmesine karsin, solunum fonksiyon testlerinde artmis hava yolu direnci
ve reaktivitesi gibi anormalikler adolesan doneminde de devam etmektedir (71).
Bronkopulmoner displazi tanisi ile izlenen 47 hasta ve benzer gebelik haftalarinda dogan
45 preterm bebek 7-10 yasina kadar solunum fonksiyon testi ile takip edilmis, iki grupta
akciger hacmi ve diflizyon kapasitesinde fark saptanmamistir. Bronkopulmoner displazi
grubunda kiiciik hava yolu tikanikliginda artmis riski gosteren FEF;s.;5 Olglimii anlamli
diisiik bulunmus ancak her iki grupta da bronkodilatorlere yanitta farklilik saptanmamistir
(72).

Bronkopulmoner displazili bebeklerin izleminde ndromiiskiiler, kognitif ve davranis
problemleri gdzlenmektedir. Bronkopulmoner displazili c¢ocuklarin zeka puanlarinin

belirgin diislik, akademik fonksiyonlarinin diisiik oldugu, konusma ve dil gelisiminde
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gecikme, gorsel ve motor fonksiyonlarda bozulma ve davranigsal problemlerinin oldugu
goriilmiistiir (73).

2.4. Pulmoner Koagiilasyon

Pulmoner sistem/koagulopati iliskisine ait sinirli sayida caligma bulunmaktadir. Erken
donemde yapilan ¢alismalar pulmoner alveoler boslugun fibrinolitik bir c¢evreden
olustugunu, buna bagli olarak akciger hasarinda plazminojen aktivatorlerinin aktivitesinin
azaldigmmi  desteklemektedir. ~ Alveoler  boslukta ~ uPA  bulunmasina  karsin
fibrinolitik/antifibrinolitik mekanizmalarin denge i¢inde calistigi bilinmektedir (1).
Akciger fibrozisi patogenezinde fibrin Onemli rol oynamaktadir. Plazminojen
aktivatdrlerinin aktivitesinin artis1 sonucunda matriksten fibrinin temizlenmesiyle kollajen
birikimi azalmakta ve bdylece fibrozis engellenmektedir. Ancak pulmoner hastaliklarda
plazminojen aktivator sisteminin rolii olduk¢a karisiktir. Plazminojen aktivator inhibitor-1
matriks proteinlerinin pargalanmasi, MMP’lerinin proteaz kaskadini aktivasyonu
sonucunda fibrozis, damar duvart onariminda rol oynayan biiylime faktdrlerinin salinima,
hiicre adezyonu ve motilitesinin diizenlenmesinde temel rol oynamaktadir (74).

Normal kosullar altinda pulmoner dolasimda az miktarda TF bulunmaktadir.
Proinflamatuvar sitokinler uyarildiginda (TNF-a, IL-6) monosit ve endotelyal hiicre
yiizeyinden TF salimimini gerceklesmekte, akcigerlerde koagiilasyon tetiklenmekte,
koagiilasyon-fibrinolizis dongiisii baglamaktadir. Sasirtici olarak, akciger hastaliklarinda
bu mediatorler asil olarak pulmoner kompartmandan kaynaklanmakta, es zamanli 6lgiilen
proinflamatuvar sitokinlerin plazma diizeyi diisiik bulunmaktadir (1). Tremblay ve
arkadaglarinin (75) yaptig1 bir ¢alismada sistemik dolasimdan ayrilan sigan akcigerleri
yiiksek tidal hacim ve diisiik PESB kullanilarak ventile edilmis, iki saat siiren ventilasyon
sonrasi lavaj materyalinde sitokin cevabinin, ventilasyon Oncesine gore artmis oldugu
gosterilmistir. Bu calismada mekanik ventilasyon baslangici ile artan proinflamatuar
sitokinlerin TF yoluyla koagiilasyonu aktive ettigi, ayn1 zamanda PAI salinimini uyararak
fibrinolizisi azalttig1 gosterilmistir. Bu durum koagiilasyona egilimle sonuglanmaktadir.
Bastarache ve arkadaglar1 (76) tarafindan yapilan bir ¢aligmada alveoler epitelin aktif TF
salmimu ile intra-alveoler koagiilasyonu baslattig1 gosterilmistir. /n vitro hiicre yiizeyini
inceleyen yontemler kullanilarak, degisik uyarilarla karsilagma sonrasi, alveoler epitelyal
hiicrelerde TF aktivitesi ve {iretimi Slgiilmiis, proinflamatuvar uyarinin A549 hiicrelerinde
TF mRNA ve protein diizeylerini arttirdigi gosterilmistir. Bu da akcigerde kullanilan
TF’niin alveoler kompartmandan kaynaklandigint ve yine pulmoner koagiilasyonun

sistemik koagiilasyondan bagimsiz ¢alisabilecegini diistindiirmektedir.
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Inflamatuvar yanitin baslangig fazinda TNF-a, IL-1, IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin
salinimi1 artmaktadir. Proinflamatuvar sitokinler doku faktorii yolu ile koagiilasyonu aktive
etmekte, PAD’ler yolu ile fibrinolizisi baskilamaktadir (44). Akcigerde degisik hiicre
tiplerinin yiizeylerinde eksprese edilen proteaz aktive edici reseptdr (PAR)’ler koagulasyon
ve inflamasyonda Onemli rol oynamaktadir. Proteaz akive edici reseptdr aktivasyonu
proinflamatuvar sitokinlerin salinimin1 uyararak TF aracilifiyla ekstrensek yoldan
koagulasyonu baslatmaktadir. Bu yolda olusan trombin PAR’lerin en giiclii uyaranidir.
Bunun uyarimi sonucunda akcigerde damar gegirgenliginde artis, fibrin birikimi, fibroblast
aktivasyonu gozlenmektedir. Yeni tedavi rejimleri PAR’leri hedeflemekte, PAR
antagonistlerinin antitrombotik ajan olarak kullanilmas1 amaglanmaktadir (77).

Akciger hastaliklarinda pulmoner koagiilasyon ve sistemik koagiilasyon birlikte
degerlendirilmeli, pulmoner inflamasyon durumunda sistemik koagiilasyondan bagimsiz

olarak pulmoner koagiilasyon bozukluklar1 olabilecegi goz 6niinde bulundurulmalidir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma grubunun secimi

Bu c¢alismaya Agustos 2006- Mayis 2008 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’na bagli Ankara, Adana ve Konya
Uygulama ve Arastirma Hastanelerinin Yenidogan Yogun Bakim Unitelerinde ve Zekai
Tahir Burak Kadin Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim
Unitesinde izlenen, gebelik siiresi 37 haftanin altinda olan ve BPD kistaslarini karsilayan
98 hasta alind1. Kontrol grubuna yine aym Unitelerden, gebelik siiresi 37 haftanin altinda
olan ve BPD go6zlenmeyen 94 hasta dahil edildi. Calismaya ilk 28 giinde kaybedilen,
konjenital anomalisi olan hastalar alinmadi. Ek olarak calisma siiresi i¢inde herhangi bir
nedenle kaybedilen hastalar da ¢alisma dis1 birakildi.

Bronkopulmoner displazi tanist Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH) tarafindan
gelistirilen ve 2001 yilinda yayinlanan dlgiitlere gore konuldu (24). Bu dlgiitlere gore
dogum sonrasit en az 28 giin %21°den fazla oksijen tedavisi almakta olan ve/veya 36.
gebelik haftasina gelmesine ragmen veya taburcu edilirken oksijen tedavisi kesilememis
olan 98 hasta BPD tanis1 aldi ve BPD grubuna alindi. Bu kistaslara gére BPD tanisi
konulmayan, 28 giinden kisa siire oksijen ihtiyaci olan veya hi¢ oksijen ihtiyaci olmayan
94 prematiire bebek ise kontrol grubunu olusturdu. BPD’li hastalarin klinik agirliklart
Tablo 2.3’de verildigi sekliyle derecelendirildi. Calisma igin Baskent Universitesi Etik
Kurulu ve Zekai Tahir Burak Kadin Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik
Kurulundan izin alindi. Calismaya katilan hastalarin ailelerinden molekiiler analizler igin
bilgilendirilmis onam alindi. Her bir hastadan molekiiler analiz i¢in 0.072 ml %7.5 K3-
etilendiamintetraasetik asit (EDTA) soliisyonii i¢eren standart tiiplere 2’ser ml tam kan
alindi. Kan alma iglemi hastadan tibbi nedenlerle kan alinacag bir zamana denk getirildi.
Molekiiler analiz i¢in gerekli olan genomik DNA izole edilip, molekiiler analiz yapilana

dek —80°C’de saklandi.
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3.2. Laboratuvar Yontemleri

Olgularin PAI-1 4G/5G genotiplemesi Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve
ve Genetik Anabilim Dali DNA Analiz Laboratuvarinda gergeklestirildi. Bronkopulmoner
displazi ve kontrol grubuna ait DNA’lar fenol kloroform ekstraksiyon yontemi kullanilarak
elde edildi.

Fenol-kloroform yontemi

500 uL EDTA’L1 kan tizerine 1000 pL TRIS-EDTA (10 mM TRIS, 1 mM EDTA) konarak
vortekslendi. Dakikada 12.000 devirde 2 dakika santrifiij edildikten sonra iist kismi
dokiildii. Kalan ¢okelti lizerine 750 uL. TRIS-EDTA eklenerek tekrar vortekslendi. Yine
dakikada 12.000 devirde 2 dakika santrifiij edildikten sonra iist kismi dokiildii. Cokelti
tizerine 450 uL TRIS-EDTA + 50 uL 1 M’lik NaCl + 50 pL %10’luk SDS (sodyum
dodesil siilfat) ve 25 pL proteinaz K enzimi koyularak bir gece 37 °C etiivde bekletildi.
Ertesi giin bu karisimin tizerine 400 pL fenol ve 400 pL kloroform koyulduktan sonra
vortekslendi. Dakikada 2.500 devirde 5 dakika santrifiijlendikten sonra {ist faz temiz
eppendorf tiiplere aktarildi. Uzerine 500 pL kloroform koyularak vortekslendi. . Yine
dakikada 2.500 devirde 5 dakika santrifiij edildikten sonra iist faz tekrar temiz eppendorf
tiiplere aktarildi. Uzerine 800 uL %100°lik etil alkol konularak —20 °C’de 2-3 saat
bekletildi. Daha sonra dakikada 13.000 devirde 10 dakika santrifiij edildikten sonra alkoliin
ucmasi beklendi. Elde edilen DNA’lar distile suda ¢oziildii.

PAI-1 4G/5G genotiplemesi :

Hedef bolgelere 6zgili primerler kullanilarak yapilan polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)’nu
takiben uygun restriksiyon enzimi ile keserek restriksiyon fragmenti uzunluk polimorfizmi
(RFLP, restriction fragment length polymorphism) analizi ile genotipleme gerceklestirildi.
Sonuglar 4G/4G, 4G/5G ve 5G/5G olmak iizere ti¢ genotip seklinde siniflandirildi (Resim
3.2).
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190bg.

147bg.

110,11 1be.

B7be.

1.puc 8 DNA marker

2AGAG genatipl (99bg.;77bg. 22bg)
3.AGAG genatipi (99bg.;77bg. 22bg)
4 5GAG genotipi (77bg. 22bg.)
5.5GAG genotipi (7bg. 22bg.)
6.4G/AG genotipi (99bg.)

7 AGAG genotipi (99bg.)

Resim 3.2: Plazminojen aktivator inhibitor-1 4G/5G polimorfizminin RFLP analizi i¢in 99

baz ¢iftlik PCR iiriliniiniin Bse L1 enzimi ile kesimi sonucu olusan jel goriintiisii.

3.3. Istatistiksel degerlendirme

Calismanin istatistiksel analizi, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim
Dali’'nda SPSS istatistik paket programi kullanilarak yapildi. Kategorik degiskenlerin
analizinde Pearson ki-kare testi ve Fisher-Exact test kullanildi. Siirekli degiskenlerin
normal dagilima uyumu Shapiro-Wilk testi ile kontrol edildi ve normal dagilmadiklar
belirlendi. Bu nedenle siirekli degiskenlere iliskin gruplarin karsilastirilmasinda Kruskal-
Wallis tek yonlii varyans analizi ve Mann-Whitney U testi kullanildi. p<0.05 diizeyi
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Veri setinin analizinde SPSS 13.0 istatistik paket

programi kullanildu.
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4. BULGULAR

Calismamiza, ilgili hastanelerin Yenidogan Yogun Bakim Unitelerinde izlenen toplam 192
preterm bebek alindi. Bunlardan 98’1 BPD grubu, 94’1 ise kontrol grubundaydi. Hastalarin
demografik 6zellikleri Tablo 4.1’de verilmistir.

Tablo 4.1: BPD ve kontrol grubunun gebelik haftasi, dogum agirhklari, cinsiyet ve
dogum seklinin karsilastiriimasi

BPD Kontrol p
(n=98) (n=94)
Gebelik Ortalama (£SD)* 27,97+1,8 30,14+1,8 <0,001
Haftas1 Ortanca 28 (24-33) 30 (26-34) <0,001
(dagilim)**
Dogum agirlig: (gr) * 11024251 14304351 <0,001
Cinsiyet (kiz/erkek) 39/59 45/49 >0,05
Dogum sekli 70 (%71,4) 79(%84) >0,05
(sezaryen dogum)

* Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
** Degerler ortanca (dagilim)olarak verilmistir.

Bronkopulmoner displazi ve kontrol grubu karsilastirildiginda gebelik haftasi ve dogum
agirlig acisindan istatiksel olarak farklilik saptanirken, cinsiyet ve dogum sekli acisindan
anlamli farklilik bulunmadi. Dogum agirlig1 kontrol grubunda anlamli sekilde fazlaydi.

Bronkopulmoner displazi grubunun klinik agirligina gore derecelendirmesi Tablo 4.2°de

verildi.
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Tablo 4.2: BPD grubunun klinik agirhgina gore dagilim

BPD Kontrol p#
Hafif-Orta Agir
(n=42) (n=56) (n=94)
Gebelik Ortalama 27,6+1,5 28,2+1,9 30,14+1,8 <0,001
Haftasi (£SD)* 28 (24-32) | 28(24-33) 30 (26-34) <0,001
Ortanca p>0.05%**
(dagilim)**
Dogum agirlig: (gr) * 1070+207 11274279 1430+351 <0,001
p>0.05%**
Cinsiyet (kiz/erkek) 18/24 21/35 45/49 >0,05
Dogum sekli 31(%73,8) | 39 (%69,6) 79(%84) >0,05

(sezaryen dogum)

* Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

** Degerler ortanca (dagilim) olarak verilmistir.

*#*BPD alt gruplarinin karsilagtirilmasi
# BPD alt gruplarinin her birinin tiimiiniin kontrol grubuyla karsilagtirilmasinin sonucu

Bronkopulmoner displazi alt gruplarinin her biri kontrol grubuyla karsilastirildiginda
gebelik haftasi ve dogum agirlig1 agisindan istatiksel olarak fark bulunurken, cinsiyet ve
dogum sekli acisindan fark bulunmadi. Bronkopulmoner displazi alt gruplar klinik

agirliklarina gore smiflanip, kendi ig¢inde karsilastirildiginda, gebelik haftasi, dogum

agirhigy, cinsiyet ve dogum sekli agisindan anlamli fark bulunmadi.
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Tablo 4.3: BPD ve kontrol grubunun klinik bilgileri

BPD Kontrol p
(n=98) (n=94)
Entiibe kalma siiresi (glin)* 14,5+15,7 1,1+£2.6 <0,001
Hastanede kalig siiresi (giin)* 74+23.8 30,6£16,9 <0,001
Dogum 6ncesi steroid 56 (%43,4) 73 (%56,6) < 0,05
uygulamasi
Surfaktan uygulamasi 96 (%98) 29 (9%30,8) <0,001

* Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

Tablo 4.3°de BPD ve kontrol grubunun klinik bilgileri karsilagtirmali olarak verildi.
Calismamizda, BPD grubunun ortalama entiibe kalma siiresi ve ortalama hastanede kalis
stiresi kontrol grubundan istatistiksel olarak uzun bulundu. Bronkopulmoner displazi ve
kontrol grubu karsilastirildiginda dogum oOncesi steroid proflaksisi ve surfaktan kullanimi
acisindan fark anlamli bulundu. Dogum Oncesi steroid uygulamasi kontrol grubunda,

surfaktan uygulamasi ise BPD grubunda daha fazlaydi.

Tablo 4.4: BPD ve kontrol grubu PAI-1 4G/5G-genotip iliskisi

PAI-1 BPD Kontrol p
(n=98) (n=94)
4G/4G n (%) 43 (43.,9) 40 (42,6) >0,05
4G/5G n (%) 27 (27,6) 27 (28,7) >0,05
5G/5G n (%) 28 (28,6) 27 (28,7) >0,05

Hastalarimizin genotipik 6zellikleri karsilastirildiginda, BPD ve kontrol gruplarinda her ii¢

genotipin dagilimi arasinda fark olmadigi izlendi (Tablo 4.4).
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Tablo 4.5: BPD alt grubu gen polimorfizmi iliskisi

PAI-1 BPD Kontrol Toplam p
Hafif-Orta Agir
(n=42) (n=56) (n=94) (n=192)
4G/4G n (%) 21 (50) 22 (39.,3) 40 (42,6) 83 (43,2) >0,05
4G/5G n (%) 9(221,4) 18 (32,1) 27 (28,7) 54 (28,1) >0,05
5G/5G n (%) 12 (28,6) 16 (28,6) 27 (28,7) 55 (28,6) >0,05

Hastalarimiz klinik agirliklarina gore hafif-orta ve agir BPD grubu olarak ikiye ayrildiktan

sonra her bir BPD alt grubunun kendi icinde karsilastirilmasi sonucunda BPD alt

gruplarinin genotip yoniinden farklilik gostermedigi saptandi. Her bir BPD alt grubunun

kontrol grubuyla karsilastirilmasi sonucunda yine istatistiksel olarak bir fark saptanmadi

(Tablo 4.5).

Tablo 4.6: Surfaktan uygulanmasi- gen polimorfizmi iliskisi

PAI-1 Surfaktan Surfaktan p
uygulama (+) uygulama (-)
(n=125) (n=67)
4G/4G 58 25 >0,05
4G/5G 32 22 >0,05
5G/5G 35 20 >0,05

Tablo 4.6’da hastalarimizda surfaktan uygulanan ve uygulanmayan gruplarda genotip

karsilastirilmast acisindan istatistiksel olarak farklilik gézlenmedi.
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5. TARTISMA

Dogum 0Oncesi steroid ve dogum sonrast surfaktan uygulanmasi, mekanik solunum
yontemlerinin hizla gelismesi, yenidogan yogun bakimindaki gelismeler giiniimiizde diisiik
dogum agirlikli bebeklerin sagkalim oranlarini ve yasam kalitesini belirgin olarak
arttirmistir (24,35). Ancak BPD halen 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biri
olmaya devam etmektedir. Bronkopulmoner displazi patogenezinde g¢evresel ve genetik
bir¢ok faktor rol oynamaktadir. Bu faktorlerden biri de artmis fibrozistir. Bronkopulmoner
displazi patogenezinde oldugu gibi, interstisiyel pulmoner fibrozis, hipersensitivite
pnomonisi, sarkoidoz, kistik fibrozis ve akut respiratuvar distres sendromu gibi bir¢cok
akciger hastaliginin son evresinde fibrozis goriilmektedir. Fibrinolitik aktivitenin azalmasi
ve PAI-1 ekspresyonunun artmasi fibrozisle giden akciger hastaliklarinda 6nemli rol
oynamaktadir (5). Bu ¢alismamizda fibrozisle giden bir hastalik olan BPD’de artmis PAI-1
diizeylerinin hastaligin gelisiminde rolii olabilecegini diisiindiik. Bu nedenle BPD gelisen
ve gelismeyen iki grupta PAI-1 geni 4G/5G polimorfizmini arastirdik. Calismamizda BPD
gelisen ve gelismeyen preterm bebeklerde PAI-1 4G/5G gen polimorfizmi agisindan fark
olmadigi izlendi.

Alveoler koagulasyon/fibrinolitik sistemdeki degisiklikler, damar duvari diginda fibrin
birikimi ile sonu¢lanmaktadir. Normalde akcigerde pulmoner epitelyal hiicreler ve alveoler
makrofajlar tarafindan uPA iiretilmekte, bu nedenle alveoler yiizeyde fibrinolitik bir gevre
olusturmaktadir. Fibrozisle giden hastaliklarda ise PAI-1 artig1 ile bu fibrinolitik aktivite
baskilanmaktadir (78,79). Bleomisin uygulanan farelerde PAI-1 ekspresyonunun fazla
oldugu, bunun sonucunda siddetli akciger hasar1 ve ekstraseliiler matriks birikimi gelistigi
goriliirken, PAI-1 eksikligi olan farelerin fibrotik reaksiyonlardan korundugu gézlenmistir
(80). Plazminojen aktivator inhibitor-1 ekspresyonundaki degisiklikler pulmoner fibrozisi
etkilemekte, PAI-1 4G/5G gen polimorfizminin degerlendirilmesi bu ydnde bilgi
saglamaktadir (81). Genel populasyonda yapilan c¢alismalarda, 4G/4G genotipi olanlarin
plazma PAI-1 diizeyinin, 4G/5G ve 5G/5G genotipi olanlara gore %18 fazla oldugu
gozlenmistir (79). Plazminojen aktivator inhibitér-1 5G aleli, 4G alelinde bulunmayan ek
bir transkripsiyon faktor baglanma bolgesi igermekte, bu nedenle 4G aleli olanlarda PAI-1
sentezi artmaktadir (82,83,84). Yapilan bir arastirmada respiratuvar distres sendromu
nedeni ile izlenen 37 preterm bebekten 15’inde BPD gelistigi gbzlenmis ve
bronkopulmoner displazi gelisen preterm bebeklerin trakeal aspiratlarinda PAI-1/uPA ve

PAI-1/tPA diizeylerinin, sonu¢ olarak antifibrinolitik aktivitenin artmis oldugu
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gosterilmistir (85). Calismamizda BPD gelisen ve gelismeyen grupta PAI-1 4G/5G gen
polimorfizminin farkli bulunmamasinin, ilk 28 giin kaybedilen bebeklerin ¢alismanin
disinda tutulmasi ile iliskili olabilecegini diisiinmekteyiz. ilk 28 giinde kaybedilen
bebeklerin agir solunum yetmezligi oldugu diisiiniilecek olursa, bu gruptaki genotip iliskisi
incelendiginde farkli sonuglar elde edilebilir. Ayrica bu galismada PAI-1 4G/5G gen
polimorfizminde fark gosterilememis olmasina ragmen, BPD gelisiminde PAI-1’1n rolii
olmadigin1 sdyleyebilmek icin bu genin farkli bolgelerini igeren ¢alismalar gerektigini
diisiinmekteyiz.

Siddetli inflamatuvar hastaliklarda PAI-1 artisinin 4G aleli tasiyan kisilerde daha belirgin
oldugu bu nedenle fibrinolitik aktivitenin azaldigi belirtilmistir Akciger hastaliklariin
gelisiminde azalmig fibrinolitik aktivite ve artmug PAI-1 ekspresyonu oOnemli rol
oynamaktadir(5). Bronkopulmoner displazi siddeti ile PAI-1 gen polimorfizmi iligkisine
yonelik literatiirde calisma rapor edilmemistir. Calismamizda, BPD siddetinin
derecelendirmesine gére PAI-1 4G/5G gen polimorfizmi incelendiginde, yine gruplar
arasinda farklilik bulunmadi.

Biiyiime faktorii ile iligkili gen polimorfizmleri, akcigerdeki damarlanmayr ve
alveolerizasyonu degistirerek, BPD gelisimine katkida bulunmaktadir. Yakin zamanda
yapilan bir ¢alismada 118 BPD gelisen bebek ve 63 prematiire bebekte BPD’de genetik
risk faktdrlerini belirlemek amaciyla VEGF —460T>C, 405G>C, insiilin biiyiime faktorii
(IBF) ilerleyici bolgesinde CA tekrarlari, TGF-f —800G>A, 509C>T, 10T>C, 25G>C, 5,10
metilen tetrahidrofolat rediiktaz (5,10-MTHFR) 677C>T gen polimorfizmleri
karsilagtirilmis. BPD goriilen hastalar hafif, orta, agir BPD seklinde derecelendirilmistir.
Bronkopulmoner displazi grubunda gebelik haftast ve dogum agirligr anlamli sekilde
diisiik bulunurken, surfaktan uygulanimi, mekanik solunum ihtiyaci anlaml sekilde yliksek
bulunmus. Bu ¢alismada VEGF —460 CC aleli tasiyanlarda BPD gelisme riski anlamli
diisiikk bulunurken, IGF-1, TGF-B, 5,10-MTHFR gen polimorfizmleri ile BPD gelisme riski
acisindan iliski bulunmamistir(86).

Preterm bebeklerin 6nemli sorunlarindan olan RDS’nda, alveollerde surfaktan eksikligine
bagli fibrindz Ozellikte hiyalen membranlar olusmaktadir. Alveollerdeki fibrin birikimi
surfaktan fonksiyonunu baskilamakta, damar endotelinde hasara yol agarak
ndtrofil/makrofaj kemotaksisini etkilemektedir. Bunun sonucunda artan inflamatuvar yanit,
BPD gelisiminde o6nemli rol oynamaktadir (81,85). Tedavide kullanilan oksijen ve
mekanik ventilasyon da inflamatuvar yaniti baslatmakta, bu da alveolokapiller dengeyi

bozarak, BPD gelisimine neden olmaktadir (81). Bir ¢alismada dogumdan sonraki ilk iki
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hafta RDS nedeni ile entiibe edilerek izlenen 37 preterm bebekten alinan 262 trakeal
aspirat orneginde PAI-1, tPA, uPA antijen diizeyleri dlgiilmiis, ilk 2 glinde RDS goriilen
grubun trakeal aspirat Orneklerinde antifibrinolitik bir enzim olan PAI-1’in fibrinolitik
enzimler olan tPA ve uPA’e orami artmis olarak bulunmustur. Bu ¢alismada RDS goriilen
37 hastadan 15’inde BPD gelistigi ve BPD goriilenlerde trakeal aspirat 6rnegindeki PAI-1
diizeyinin BPD goriilmeyen gruba gore daha yiiksek oldugu saptanmistir. Plazminojen
aktivator inhibitor-1 diizeyinin yiiksek olmasi ve uPA/PAI-1 ve tPA/PAI-1 oranlarinin
azalma gdstermesinin dogumdan sonra ilk giinlerde RDS siddeti ile iliskili oldugu ve BPD
gelisiminde Onemli rol oynadigi gosterilmistir (85). Singhal ve arkadaglarinin (81)
calismasinda RDS goriilen 46 preterm yenidogan, RDS olmaksizin mekanik solunum
ihtiyact olan 9 preterm yenidogandan olusan kontrol grubu ile karsilastirilmistir.
Respiratuvar distres sendromu goriilen hastalarin 18’inde BPD gelistigi gozlenmistir.
Respiratuvar distres sendromu goriilen grup kontrol grubuyla karsilastirildiginda; RDS
goriilen hastalarda PA ve plazmin aktivitesinin baskilanmis oldugu, bunlar iginden BPD
gelisen grupta ise bu baskilanmanin ¢ok daha belirgin oldugu gézlenmistir. Bu sonuglar,
RDS goriilen hastalarda ilk giinlerdeki PA ve plazmin aktivitesinin baskilanma derecesinin
BPD gelismesi i¢in dnceden belirleyici oldugunu, fibrinolitik dengenin bozulmasinin BPD
gelisiminde Onemli rol oynadigini desteklemektedir. Bizim c¢alismamizda surfaktan
eksikligine bagli RDS tanisiyla surfaktan uygulanan ve uygulanmayan prematiire
bebeklerde PAI-1 4G/5G gen polimorfizmi karsilastirildiginda, iki grubun genotipleri
arasinda fark olmadig goriildii. Bu sonuglar PAI-1 4G/5G gen polimorfizminin RDS ve
BPD gelisiminde rolii olmadigina isaret etmektedir. Bunun nedeni yukarida da
belirttigimiz gibi erken donemde kaybedilen bebeklerin ¢alisma grubumuza alinmamasi
olabilir. Ayrica, ¢esitli calismalarla bu bebeklerde olustugu goézlenen antifibrinolitik
aktiviteden, bizim ¢alismadigimiz fibrinolizisi baskilayan diger genler de sorumlu olabilir.

Bronkopulmoner displazi klinik agirhigina goére derecelendirildiginde elde edilen alt
gruplarin kendi icinde degerlendirilmesinde, gebelik haftast ve dogum agirliginin
birbirinden farkli olmadig1 goriildii. Kontrol grubunun ise hem dogum agirligi, hem de
gebelik haftast BPD grubuna gore anlamli sekilde fazlaydi (ortalama dogum agirlig
14304351, ortalama gebelik haftasi: 30,14+1,8). Bizim g¢aligmamizda da literatiirdeki
caligmalar1 destekler bicimde BPD’nin daha diisiik gebelik haftasi ve dogum agirliginda
goriildiigii gozlendi (26,34,87,88). Cunha (34) ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda yagamin
ilk haftasinda mekanik ventilasyon ihtiyaci olan ¢ok diisiik dogum agirlikli 86 yenidoganda
BPD riski belirlenmeye ¢alisilmis ve 28. giin oksijen bagimlilig1 devam eden ve radyolojik
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bulgular ile de desteklenen 45 hastaya BPD tanisit konulmustur. Gebelik haftasi ve dogum
agirligina gore karsilastirildiginda; gebelik haftasi 30 haftanin altinda ve dogum agirhig
1000 gramin altinda olan hastalarda BPD gelisim riskinin arttigi goriilmiistiir. Bu da
gebelik haftast ve dogum agirliginin BPD patogenezindeki roliinii gdstermektedir. Cok
diisiik dogum agirliklt 4866 bebegi iceren ve BPD siddetine gore derecelendirme yapilan
bir ¢alismada BPD goriilmeyen 1124 bebek ile BPD grubu karsilastirilmig; BPD grubunun
dogum agirligt ve gebelik haftasinin anlamli sekilde diisiik oldugu goézlenmistir. Bu
calismada BPD siddetine gore derecelendirme yapilmis ve gruplar arasinda dogum agirlig
ve gebelik haftasi acisindan anlamli fark olmadig1 gézlenmistir (26). Bizim ¢alismamizda
da benzer sekilde BPD alt gruplari dogum agirhigit ve gebelik haftasi agisindan
karsilastirlldiginda istatistiksel olarak fark bulunmadi. Cok diisilkk dogum agirlhikh
bebeklerde BPD insidansini ve risk faktorlerini belirlemeye yonelik yapilan diger bir
calismada 500-1500 gram dogum agirligi olan 1825 bebek degerlendirilmis, bizim
calismamiz ve yukarida belirtilen calismalarla uyumlu olarak 446 BPD’li  hastanin
ortalama dogum agirligt 950 gram, ortalama gebelik haftas1 28 hafta saptanmistir.
Bronkopulmoner displazi goriilmeyen 1379 bebegin ise ortalama dogum agirligr 1280
gram, ortalama gebelik haftasi ise 31 hafta saptanmis ve iki grup arasinda dogum agirlig
ve gebelik haftasi agisindan anlamli fark bulunmustur. Gruplar cinsiyet acisindan
karsilastirildiginda BPD grubunda erkek hasta sayisinin daha fazla oldugu gozlenmistir.
Dogum sekli agisindan bakildiginda ise sezaryen dogumun her iki grupta daha fazla
oldugunu, kontrol grubunda oranin daha yiiksek oldugu ancak BPD gelisimi ile anlamh
iligkisi bulunmadig1 gézlenmis (88). Caligmamizda kontrol grubunda sezaryenle dogum
orani daha yliksek olmasina ragmen iki grup arasinda istatistiksel olarak fark bulunmadi.
Solunum yetmezligi goriilen, 34 haftanin altinda dogan ve dogum agirlig1 400-1500 gram
arasinda olan 420 yenidoganda BPD veya 6liimiin dnceden belirleyicisine yonelik yapilmis
bir calismada surfaktan tedavisinden 4 saat sonra ciddi solunum yetmezligi olan
yenidoganlarin bir grubuna plasebo bir grubuna ise inhale nitrik oksit tedavisi verilmis,
inhale nitrik oksit tedavisine yanit vermeyenlerde BPD gelisimi veya 6liim oran1 agisindan
anlamli fark goriilmemistir. Ancak diisiik dogum agirlig: olanlarda, erkek bebeklerde ve
siddetli solunum yetmezligi ile BPD gelisimi arasinda iliskili bulunmustur (89). Bizim
calismamizda da BPD erkeklerde daha sik goériilmesine ragmen, iki grup arasinda anlamli
fark bulunmadi.

Calisma grubumuzda BPD’li hastalarin entiibe kalma siiresi ve hastanede kalis siiresi

kontrol grubuna gore anlamli uzun bulundu. Klinger ve arkadaslar1 (90) tarafindan yapilan
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bir ¢alismada bronkopulmoner displazili hastalarin BPD goriilmeyen ¢ok diisiik dogum
agirlikli preterm bebeklere gore hastanede kalis siirelerinin daha uzun oldugu gézlenmistir.
Calismamizda da gozlendigi gibi, BPD olan hastalarda solunum problemlerinin devam
etmesi hastanede kalis siiresini uzatmaktadir.

Dogum agirligi 500-1500 gram arasinda olan preterm bebeklerde mekanik ventilasyon ve
entubasyon uygulamasi yerine erken donemde NSPHB uygulamasinin BPD’yi azaltmada
etkili oldugu gosterilmistir (91). Ehrenkranz ve arkadaglarinin (26) bir ¢alismasinda BPD
goriilen 3742 cok diisik dogum agirlikli hastayla, BPD goriilmeyen 1124 bebek
karsilagtirtlmis ve BPD grubunun hastanede kalig siiresinin diger gruba gore belirgin uzun
oldugu gozlenmistir. Bu sonuglar da ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerde uzun siireli
hospitalizasyonun en 6nemli nedenlerinden birinin BPD oldugunu desteklemektedir. Bizim
calismamizda da BPD gelisen bebeklerin, kontrol grubuna gore daha wuzun
siireylehastanede kaldig1 izlendi.

Dogum Oncesi steroid uygulanmasi alveoler gaz degisimini ve akciger maturasyonunu iyi
yonde etkilemektedir. Bu uygulama ile RDS sikliginda ve yenidogan mortalitesinde
azalma gozlenirken, BPD sikliginda paralel bir azalma gdzlenememistir. Bunun nedeni
olarak c¢ok diisiik gebelik haftalarinda dogan bebeklerin yasam oranlarinin artmasina bagl
olarak BPD sikliginin da artmasit One siiriilmiistiir (92,93). Maternal glukokortikoid
tedavisinin akcigerde akut ve kronik etkilerini gérmek amaciyla maymunlarda yapilan bir
caligmada gebeligin 133. giliniinde 0.3 mg/kg betametazon anneye verilmis ve akcigerde
mezenkim dokusunun inceldigi, akciger gaz hacminde belirgin artis oldugu goézlenmistir.
Fetus term doneme yaklastiginda yapilan degerlendirmede, alveol sayisinin, akciger yiizey
alaninin ve akciger gaz hacminin azaldigr gozlenmistir. Bu sonuglar maternal
glukokortikoidin akciger gaz hacminde akut artis yaptigi, fakat alveolerizasyon ve akciger
gelisimi iizerine yarari olmadigimi desteklemektedir (94,95). Dogum Oncesi steroid
uygulamasi ile ilgili koyunlarda yapilan bir baska calisma ise gebeligin 120. giiniinde
maternal veya fetal tek doz glukokortikoid uygulamasi sonrasi ilk 24 saatte fetal akciger
gaz hacminin arttifini, ancak preterm dogum sonrast alveol sayisinin azaldigini
gostermistir (96). Cok diisiik dogum agirlikli 86 yenidoganda yapilan bir baska ¢aligmada
ise BPD siklig1 ile dogum Oncesi steroid uygulanmasi arasinda bir iligki gosterilememistir.
Bu calisma grubunda surfaktan uygulanmasinin BPD riskini arttirdig1 gozlenmis, ancak bu
farkin ciddi mekanik ventilasyon ihtiyaci olan, BPD gelisim riski yliksek olan bebeklere
surfaktan uygulanmas: ile iligkili oldugu belirtilmistir (34). Surfaktan uygulanmas1 RDS

siddetini, mekanik ventilasyon ve oksijen ihtiyacini azaltmaktadir (97). Ancak surfaktan
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uygulamasi ile BPD riskindeki artis iligkisi sasirtict bulunmustur. Bu durumun RDS olan
genel durumu kritik hastalara surfaktan uygulanmasi ile iliskili oldugu diisintilmiistiir (98).
Bizim hasta grubumuzda da surfaktan uygulanmasinin BPD grubunda daha fazla oldugu
gbzlenmistir. Bu bulgu cok diisiik gebelik haftalarinda dogan bebeklerin yasam oranlarinin
artmasina bagli olarak BPD sikliginin arttigini 6ne siiren teze destek olmaktadir. Ek olarak
bu sonuglar 28 haftanin altinda dogan ve 1250 gramdan diisiik dogum agirlikli bebeklere
proflaktik surfaktan uygulanmasi ve diger kliniklerde farkli uygulamalar olmasi ile iligkili
olabilir.

Akciger hastaliklarinda inflamatuvar reaksiyonlar hemostatik dengeyi bozmakta, doku
faktorii ekspresyonu sonucu koagulasyon tetiklenmekte; trombin ve bunun hiicre reseptorii
olan proteaz aktive edici reseptér bu donemde patogenezde 6nemli roller iistlenmektedir.
Proinflamatuvar sitokinler de bu yolda gorev almakta, IL-6, PC ve PS diizeyini
baskilanmakta, trombositlerin trombin yaniti ve sonugta trombiis olusumuna egilim
artmaktadir. interlokin-1 B ve TNF-o. inflamasyon sirasinda PA ve PAI-1 diizeylerini
arttirmakta, ancak bu artisin PAI-1 yoniinde daha belirgin olmasi nedeni ile fibrinolizis
baskilanarak fibrozise egilim artmaktadir. Fibrinolizis ile inflamasyon iligkisine
bakildiginda; uPA notrofil fonksiyonunu gili¢lendirerek inflamasyonu arttirirken, tPA
antiinflamatuvar etkiye sahiptir (1,46). Bronkopulmoner displazide IL-6 ve TNF-o’nin
etkisine yonelik yapilan diger bir ¢calismada RDS tanisi alan 11 hasta, BPD tanis1 alan 19
hasta ve 10 kontrol grubundan olusan prematiire bebekten trakeal aspirat sivisi alinarak,
IL-6 ve TNF-o, diizeyleri degerlendirilmistir. Interlokin-6 aktivitesinin dogumdan itibaren
BPD grubunda ¢ok yiiksek oldugu goézlenirken, TNF-a aktivitesinde ge¢ donemde
yiikselme oldugu gozlenmis ve bu sonuglar dogrultusunda erken donemde artmis IL-6
aktivitesinin BPD gelisiminin erken belirleyicisi oldugu gosterilmistir (99). Preterm
farelerde yapilan bir ¢alismada antiinflamatuvar etkisi olan fosfodiesteraz-4 inhibitorlerinin
hiperoksiye bagli akciger hasarindaki etkisi arastirilmis, fosfodiesteraz-4 inhibitorlerinin
alveoler fibrin birikimini azaltti§i, monosit infiltrasyonunu azaltarak, vaskiiler kagisi
Onledigi gosterilmistir. Preterm bebeklerde BPD’de fosfodiesteraz inhibitdrlerinin bir
tedavi segenegi olabilecegi diisiiniilmiistiir (100). Inflamatuvar reaksiyonlar sirasinda PAI-
1 salinimi sitokinler tarafindan uyarilmaktadir. Ayni zamanda IL-1 ve TNF-a tPA
tiretimini baskilamakta, TF yoluyla prokoagulan aktiviteyi arttirmaktadir (2). Bizim
calismamizda BPD gelisimi ile PAI-1 arasinda iligki goriilmedi. Ancak PAI-1’in yanisira
bunu etkileyebilecek IL-1, IL-6 ve TNF-o genetik ge¢isinin incelenmesi BPD

patogenezinin belirlenmesi agisindan yararli olabilir.

31



Akciger gelisiminde, proinflamatuvar-antiinflamatuvar dengede, hiicre hasar1 ve doku
onariminda birgok gen rol oynamaktadir. Bronkopulmoner displazi ve genetik iligkisi
Tablo 5.1°de belirtilmistir. Intrauterin akciger olgunlasmasi ve vaskularizasyonun
bozulmas1 BPD gelisimine katkida bulunan faktérlerdendir. BPD gelisiminde 6nemli rol
oynayan inflamatuvar sitokinler; 16kosit invazyonunu, proteolitik enzim salinimim ve
reaktif oksijen radikalleri {iretimini arttirmakta, bdylece akciger olgunlagmasini
engellemektedir (101). Bronkopulmoner displazi gelisen hastalarin trakeal aspiratlarinda
TGF-f’min artmis konsantrasyonda oldugu saptanmistir. TGF-B’nin PAI-1 iizerindeki
etkisinde TGF-B’nin hiicre dis1 proteolitik aktiviteyi diizenlemesi 6nemli rol oynamaktadir.
PAI-I’mm matrikste birikimi depolanma bolgesinde proteolizisin inhibisyonu  ile
sonuclanmaktadir. Boylece TGF-f’nin desmoplastik kapasitesi matriks bilesenlerinin
artmis iliretimine ve ekstraseliiler matrikste proteolizin azalmasina baglanmaktadir. TGF-
f’nin PAI-1 mRNA diizeyini arttirmasina ek olarak TGF-B, uPA ve tPA {iretimini
azaltmaktadir. Boylece, proteolitik aktivite azalmakta, fibrozise egilim artmaktadir. (102).
Yapilan bir arastirmada 177 hastada TGF-B +915 G/C polimorfizmine bakildiginda, 149
hastanin GG, 28’inin CG genotipinde oldugu saptanirken, CC genotipinde hasta
saptanamamistir. Bu ¢alismada TGF-B +915 G/C polimorfizmi ile BPD arasinda iliski
bulunmazken, C alleli tasiyanlarda erken 6liim oraninin yiiksek oldugu gozlenmistir (103).
Diger bir calismada TGF-B +915 G/C gen polimorfizminin artmis akciger fibrozisiyle
iliskili oldugu gosterilmistir (104). Bu polimorfizme ek olarak, TGF-f1 +869 T/C ve TGF-
B1 insersiyon C +72 polimorfizmleriyle fibrozis goriilen akciger hastaliklari arasinda iligki
oldugu gozlenmistir (106). ElI-Gamel ve arkadaslarinin (105) bir ¢alismasinda akciger nakli
yapilan hastalarda TGF-B1 kodon 25 genotipi arjinin/arjinin olan grubun TGF-f iiretiminin
yiiksek oldugu, bu genotipin akciger nakli 6ncesinde fibrotik akciger patolojisi ve greftte
fibrozis gelisimi i¢in dnceden belirleyici oldugu gosterilmistir. Diger sitokinlerle ilgili
calismalara bakildiginda TNF-a -308 G/A polimorfizminin A aleli artmis TNF-a iiretimi
ile iliskili bulunmustur (101). Adcock ve arkadaslarinin (103) calismasinda TNF-a -308
G/A polimorfizmiyle BPD arasinda iligki bulunmazken, A aleli tasiyan bebeklerin daha
uzun siire ventilatdr destegi aldig1 gézlenmistir. Ilging olarak BPD patogenezinde rolii olan
IL-1 B, IL-6, IL-10, 1L-12 polimorfizmlerinin BPD veya ventilasyon siiresi ile iligkisi
gosterilememistir (101). Daha once bir ¢ok sitokin gen polimorfizminin TNF-a, TGF
B1+915 G/C, monosit kemoatraktan protein-1-2518 A/G, interlokin 1B ekzon 5, interlokin-
1 RA polimorfizmi) BPD ile iligkisi arastirilmis olup, herhangi bir pozitif iliski

saptanamamistir (106). Akciger hasarinin en 6nemli nedeninin proinflamatuvar sitokin
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artist mi1, yoksa antiinflamatuvar sitokin iiretiminin azalmast mi oldugu tam
aciklanamamistir  (107). Bronkopulmoner displazi ile gen polimorfizmi iliskisi
incelendiginde, yapilan ¢aligmalar genetik faktorlerin tek basina hastaligin patogenezinden
sorumlu olmadigini, bir¢ok faktoriin bu yolda rol oynadigini desteklemektedir. Adezyon
molekiilii olarak gorev yapan ekstraseliiler matriks proteini olan distroglikan, plazma
membrani stabilitesinde Onemli rol oynamaktadir. BPD ile iliskisine bakildiginda,
distroglikan (DAG1) N494H homozigot genotipi BPD gelisimi ile iligkili bulunmustur
(60). Ekstraseliiler matriks proteinlerinin yikimindan ve fibroblastlar tarafindan matriks
proteinlerinin salimimindan sorumlu olan katepsin K ekspresyonu ise BPD’li bebeklerde
diisik bulunmustur (108). Cok diisik dogum agirlikli 586 bebegi iceren c¢alismada
hemostazla iligkili gen polimorfizmlerinin prematiirelerde BPD, sepsis, intraventrikuler
hemoraji, periventrikiiler 16komalazi ile iligskisi incelenmis. Faktor-VII-323del/ins
polimorfizminin BPD’ den koruyucu faktér oldugu belirlenmis (109). Kazzi ve
arkadaslarinin ¢alismasinda (110) ¢ok diisiik dogum agirlikli prematiirelerde anjiotensin
dontistiiriicii enzim (ADE) I/D polimorfizmi calisildiginda, D aleli prevelansinin artmis
ADE aktivitesi ve Ang II diizeyi ile iligkili oldugu ve BPD populasyonunda arttigi
gosterilmistir. Zit olarak daha matiir populasyonda DD genotipinin BPD ile iliskisi
gosterilmemis (111). Sonug¢ olarak, genetik faktdrlerin BPD gelisiminde veya klinik
siddetin belirlenmesinde 6nemli rolii oldugu diisiiniilmektedir. Bizim hasta grubumuzda
BPD gelisen ve gelismeyen grup karsilastirildiginda PAI-1 4G/5G gen polimorfizmi
acisindan farklilik saptanamadi. Bu nedenle, ayn1 hasta grubunda yukarida sayilan genetik

polimorfizmlerin bazilarini incelemek {izere yeni bir ¢aligsma baslattik.
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Tablo 5.1: BPD-gen polimorfizmi iligkisi

Gen polimorfizmi BPD gelisimine etkisi

TNF-a -308 G/A %)

TGE-B1 + 915 G/C

MKP-1 2518 A/G

IL-1 B ekzon 5

TNF- a -238

DAG1 N494H

ADE I/D

ADE D

IL-10-1082 G/A

IL-1B

IL-6

IL-10

1L-12

SP-A1 allel 6A°

SP-C

Katepsin K

e 2| Q) Q) Q| Q9 Q2| Qo | Q9 S

FaktorVII-323del/ins

Caligmamizda PAI-1 4G/5G polimorfizminin BPD gelisen ve gelismeyen preterm
bebeklerde benzer oranlarda oldugunu, BPD’nin alt gruplart da kendi iginde
karsilagtirildiginda iki grup arasinda anlamli fark bulunmadigi goriildii. Plazminojen
aktivatdr inhibitér-1 artisinin BPD ile iliskisi daha once yapilan caligmalarda
gosterilmesine ragmen, PAI-1 4G/5G gen polimorfizminin ¢alisma grubumuzda genetik
rolii olmadig1 gdsterilmistir.

Calismamizdaki hasta ve kontrol grubundaki preterm bebek sayisinin arttirilmasinin
sonuclar1 farkli yonde etkileyebilecegi diisiiniilmektedir. Hasta grubumuzda ilk 28 giin
kaybedilen hastalar ¢aligmaya dahil edilmemistir. Bu gruptaki hastalarin agir solunum
yetmezligi oldugu diisiiniilecek olursa, ilk 28 giinde kaybedilen hastalarin ¢alisma grubuna
alinmasi, BPD gelisen ve gelismeyen gruplarda PAI-1 4G/5G gen polimorfizmi

karsilastirmasinda farkli sonuglar elde edilebilecegini diistindiirmektedir.
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Ileride BPD’de genetik faktorlerin roliinii belirlemeye yonelik farkli ¢alismalar
planlanabilir. Preterm bebeklerde kord kanindan PAI-1 gen polimorfizmi taranarak, bu
grup kohort izlenerek RDS ve BPD gelisimi gozlenen bebeklerde, PAI-1 gen
polimorfizminin BPD gelisimi iizerine etkisi belirlenebilir. Fibrinoliziste rol oynayan
faktorler goz Onilinde bulundurularak, diger gen polimorfizmlerinin BPD’deki rolii

arastirilabilir.
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6. SONUCLAR

Calismada BPD grubundaki hastalarin dogum agirlig1 ve gebelik haftas1 (11024251 gram,
27,97+1,8 hafta) kontrol grubuna gore (1430+351 gram, 30,14+1,8 hafta) anlaml
derecede diisiik bulundu. Bronkopulmoner displazinin diisiik gebelik haftalarinda ve
dogum agirliginda goriildiigii gézlendi. Bronkopulmoner displazili hastalarin entiibe kalma
ve hastanede kalis siiresi anlamli sekilde uzun bulundu. Bu da bronkopulmoner displazinin
hastanede kalig siiresini uzatan faktorlerden biri oldugunu desteklemektedir.
Bronkopulmoner displazi ve kontrol grubu karsilastirildiginda dogum oncesi steroid
proflaksisi ve surfaktan kullanimi acisindan fark anlamli  bulundu. Surfaktan
uygulamasinin BPD grubunda daha fazla olmasinin en 6nemli nedenlerinden biri degisik
kliniklerde uygulamalarin farkli olmasindan kaynaklanmaktadir. Bronkopulmoner displazi
grubunda yasamin ilk giinlerinde solunum sikintisinin daha sik olmasi ve gebelik haftasi 28
haftanin ve dogum agirhigi 1250 gramin altinda olanlarda proflaktik surfaktan
uygulamasinin bu farka neden oldugu diislinlilmektedir. Surfaktan uygulanan ve
uygulanmayan preterm bebekler karsilagtirildiginda PAI-1 4G/5G gen polimorfizmi
acisindan istatistiksel olarak fark gézlenmedi.

Bronkopulmoner displazi grubu ve alt grubu ile kontrol grubu arasinda PAI-1 4G/5G gen
polimorfizmi a¢isindan fark yoktu. Tiim ¢alisma grubunda PAI-1 4G homozigot tasiyanlar
%43.2 goriilmesi nedeniyle yaygin genotip olarak kabul edildi.

Calisma grubumuzda PAI-1 4G/5G gen polimorfizminin genetik rolii olmadig: gosterildi.
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