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111. OZET

Giris-Amac: Respiratuvar distres sendromu (RDS), tedavisinde ciddi gelismeler
elde edilmesine ragmen, erken dogan bebeklerde solunum sikintisinin en sik rastlanan
nedenidir ve preterm dogum ile iligkili en 6nemli mortalite ve morbidite sebebidir. RDS
insidans1 28 hafta ve daha kiigiik prematiirlerde %93 olup, goriilme sikligi bebegin
gebelik yas1 ile ters orantili olarak artmaktadir. Patofizyolojisinde prematiire
bebeklerdeki yetersiz pulmoner siirfaktan iiretiminin neden oldugu gosterildikten sonra,
1959 yilinda hastaligin eski adi olan "hiyalen membran hastaligi" RDS ile degistirildi.
Son zamanlarda yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda; ailevi egilimin ve 1rksal
farkliliklarin RDS riskini arttirdiginin goriilmesi iizerine genetik arastirmalara egilim
artmigtir. Aym gebelik haftasinda dogan tiim bebekler igin; antenatal steroid
uygulamasina, postnatal siirfaktan tedavisine ve optimal ventilatér bakimina ragmen
tedaviye esit yanitin alinmadigi goriilmistiir. Pulmoner siirfaktan proteinlerinin
homeostazinda rol oynayan NKX2.1 (NK2 homeobox 1) geni ayrica akciger
farklilasmasinin erken bir belirteci olarak ve akcigerin yapisal gelisimi ile ylizey aktif
madde proteinleri SP-B, SP-C ve ABCA3'iin ekspresyonu i¢in dnemlidir. NKX2.1'deki
mutasyonlar, yenidogan bebeklerde RDS ve biiyiikk cocuklarda interstisyel akciger
hastaligi, ve solunum yetmezligine neden olur. Calismamizda RDS ‘li preterm
yenidoganlarda NKX2.1 geninde yeni nesil dizi analizi yontemiyle etiyolojiden sorumlu
genetik degisimi ortaya koymayi hedefledik. Boylece hastaligin olusumundan sorumlu
tutulan genlerden olan NKX2.1 geninde meydana gelen mutasyonlar goz Oniinde
bulundurularak uygulanilacak olan terapdtik yaklagimlar ile tedavi maliyetinin
azaltilmasinin yani1 sira hastalar i¢in yan etkilerin daha az oldugu yeni tedavi

stratejilerinin gelistirilmesine katki saglamay1 amagladik.

Gerec-Yontem: Calismaya Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Yenidogan Yogun
Bakim Unitesi’nde prematiire dogum ve RDS nedeni ile izlenen 32 hasta ve RDS dis1
bagka nedenlerle takip edilen 18 prematiire yenidogan kontrol grubu olarak alindi.
Olgularin hedeflenen molekiiler genetik tanisi i¢in ilk olarak rutin amagli istenilen tam
kan Orneklerinden geriye kalan atik kanlardan DNA izolasyon islemi yapildi. izole
edilen DNA orneklerinden hedeflenen gen bolgeleri, spesifik primerler kullanilarak

cogaltilip saflagtirma islemi uygulandiktan sonra hedefe yonelik yeni nesil dizi analizi
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yontemiyle bu mutasyonlar incelendi. Calismada yer alan preterm yenidoganlarda c.-
61C>T heterozigot, c.-85G>T heterozigot, c.446A>C heterozigot, c.1031G>A
p.Gly344Asp heterozigot varyasyonlar1 ve NKX2.1 geninde bilesik heterozigot

mutasyonlar1 saptandi.

Bulgular: RDS tanili 32 hastanin 20°si (%62,5), erkek 12’si (%37,5) kiz olup
erkek/kiz oran1 1,66 idi. Kontrol grubundaki 18 hastanin 8’i (%44,4) erkek, 10’u
(%55,6) kiz olup erkek/kiz orani 0,8 olarak bulundu. Hasta grubunun gestasyonel yasi
(hafta) ortalama 32,71+2.03 hafta, Kontrol grubunun 33,05+7.05 hafta oldugu saptandi.
Antropometrik degerler incelendiginde iki grup arasinda dogum agirhigi, boy ve bas
cevresi degerleri agisindan anlamli bir farklilik yoktu. Hastanede yatis siiresi ve entiibe
takip siiresi Hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde Kontrol grubundan
fazlaydi. Anneye ait parametreler incelendiginde anne yasi, gravite, parite, abortus
sayis1 ve antenatal steroid uygulanmasi agisindan Hasta ve Kontrol Grubunda anlamli
bir fark tespit edilmedi. Calismaya dahil edilen preterm yenidoganlarda c.-61C>T
heterozigot, c.-85G>T heterozigot, c.446A>C heterozigot, c.1031G>A p.Gly344Asp

heterozigot varyasyonlar1 ve NKX2.1 geninde bilesik heterozigot mutasyonu saptandi.

Sonu¢: NKX2.1 genindeki ¢.1031G>A p.Gly344Asp varyasyonu literatiirde
RDS’li hastalarda daha 6nce hi¢ tanimlanmamis olup, bu Calismamizda ilk defa tespit
edilmis olmasi ve bilesik heterozigot mutasyonu gibi yalnizca RDS’li gruptaki
yenidoganlarda rastlanilmis olmalar1 nedeniyle tespit edilen bu degisikliklerin RDS igin

belirte¢ olarak kullanilabilecegini diislinliyoruz.

Anahtar kelimeler: Respiratuar distres sendromu, prematiire, yeni nesil dizi

analizi, NK2 homeobox 1 geni



IV.ABSTRACT

Screening of the NKX2.1 gene in Preterm Newborns with Respiratory Distress

Syndrome by Next Generation Sequencing

Introduction-Aim: Respiratory distress syndrome (RDS) is the most common
cause of respiratory distress in preterm infants and the most important cause of
mortality and morbidity associated with preterm birth, despite significant advances in its
treatment. The incidence of RDS is 93% in preterms at gestastional age of 28 weeks and
younger, and its incidence increases inversely with the gestational age of the baby. After
its pathophysiology was shown to be caused by insufficient pulmonary surfactant
production in premature infants, the old name of the disease "hyaline membrane
disease” was replaced by RDS in 1959. In recent epidemiological studies; While
familial and racial differences were seen to increase the risk of RDS, the tendency to
genetic research has increased. For all babies born in the same gestational week; it was
observed that there was no equal response to treatment, despite antenatal steroid
administration, postnatal surfactant treatment and optimal ventilator care,. The NKX2.1
(NK2 homeobox 1) gene, which plays a role in homeostasis of pulmonary surfactant
proteins, is also important as an early marker of lung differentiation and structural
development of the lung and expression of surfactant proteins SP-B, SP-C and ABCA3.
Mutations in NKX2.1 gene cause RDS in newborn infants and interstitial lung disease
and respiratory failure in older children. In our study, we aimed to reveal the genetic
change responsible for the etiology in the NKX2.1 gene in preterm newborns with RDS
by next generation sequencing method. Thus, we aimed to contribute to the
development of new treatment strategies with less side effects for patients, as well as
reducing the cost of treatment with the therapeutic approaches to be applied by
considering the mutations in the NKX2.1 gene, which is one of the genes responsible

for the formation of the disease.

Material-Method: 32 patients of premature newborns with RDS followed up in
Diizce University Medical Faculty Training and Research Hospital, Department
Pediatrics, Neonatal Intensive Care Unit, and 18 premature newborns followed up for
other reasons of RDS were included in the study. In order to perform the targeted
molecular genetic diagnosis of the cases, first of all, DNA isolations were performed
from the remaining waste blood from the whole blood samples requested for routine

purposes. After the targeted gene regions from the isolated DNA samples were
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amplified by using specific primers and purified, these mutations were examined by the
next generation sequencing method. C.-61C>T heterozygous, ¢.-85G>T heterozygous,
c.446A>C heterozygous, ¢.1031G>A p.Gly344Asp heterozygous variations and
compound heterozygous mutations in the NKX2.1 gene were found in the preterm

newborns included in the Study groups.

Results: Twenty (62.5%) of 32 patients with RDS were male and 12 (37.5%)
were female. The male/female ratio was calculated as 1.66. While the mean week of
gestastional age at delivery in the Patient group was 32,719+2.03 weeks, it was
calculated as 33,056+7.058 weeks in the Control group. When the anthropometric
values were examined, there was no significant differences between the two groups in
terms of birth weight, height and head circumference. Length of hospital stay and
intubated follow-up time were statististical significantly higher in the Patient group than
the Control group. When the maternal parameters were examined, no significant
differences were found in the Patient and Control groups in terms of maternal age,
gravity, parity abortion number and antenatal steroid administration. c.-61C>T
heterozygous, ¢.-85G>T heterozygous, c.446A>C heterozygous, c.1031G>A
p.Gly344Asp heterozygous variations and compound heterozygous mutation in the
NKX2.1 gene were detected in the newborns included in the Study group.

Conclusion: The ¢.1031G>A p.Gly344Asp variations in the NKX2.1 gene have
never been described in the literature in patients with RDS, and these changes, such as
compound heterozygous mutation, were detected only in newborns in the RDS group,
we found thatthis mutations were detected for the first time in our study. We think it

may be used as a marker for RSD.

Key Words: Respiratory distress sendrome, premature, next generation

sequencing analysis, NK2 homeobox 1 gene
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V. KISALTMALAR

ABCAZ3: ATP baglayici kaset, sinif A3 (ATP binding cassette,class A3)

APGAR: Goriiniim-nabiz-refleks-tonus-solunum  (activity - pulse - grimace -

appearence — respiration)

ASD: Atrial septal defekt

BPD: Bronkopulmoner displazi

CPAP: Siirekli pozitif hava yolu basinci
CPR: Kardiyopulmoner resiisitasyon

C/S: Sezaryen dogum

DPPC: Dipalmitoilfosfatidilkolin

EMR: Erken membran riiptiirii

FiO2: Fraksiyone inspiratuar oksijen yiizdesi

HFOV: Yiiksek frekansli osilatuvar ventilasyon (High frequency oscillatory

ventilation)

INSURE: Intubation-surfactant- reextubation (Entiibasyon-siirfaktan- ekstiibasyon)
ITP: Iimmiin trombositopenik purpura

TUGR: intrauterin gelisme geriligi

IVK: intraventrikiiler kanama

IYE: idrar yolu enfeksiyonu

KAH : Kronik akciger hastaligi

LISA: Daha az invaziv siirfaktan uygulamasi (Less mvasive surfactant administration )
MAP: Ortalama hava yolu basinci (mean airway pressure)

MAS: Mekonyum aspirasyon sendromu

MIST: Minimal invaziv siirfaktan tedavisi

MV: Mekanik ventilasyon

N-CPAP: Nazal siirekli pozitif hava yolu basinci
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NEK: Nekrotizan enterokolit

NGS: Yeni nesil dizi analizi (next generation sequencing)
NIMV: Nazal aralikli zorunlu ventilasyon

NIPPV: Nazal aralikli pozitif basingl ventilasyon
NKX2.1: NK2 homeobox 1

NSVY: Normal spontan vajinal yol

OD: Otozomal dominant

PBV: Pozitif basi¢h ventilasyon

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu

PDA: Patent duktus arteriozus

PEEP: Ekspirasyon sonu pozitif basing (positive end-expiratory pressure)
PEV: Pes ekinovarus

PIP: Inspiratuvar tepe basinc1 (peak inspiratory pressure)
PS: Pulmoner surfaktan

PVK: Periventrikiiler kanama

RDS: Respiratuar distres sendromu

ROP: Prematiire retinopatisi

SD: Standart sapma

SIMV:Senkronize aralikli zorunlu ventilasyon
SP-A(SFTPA): Siirfaktan protein A

SP-B (SFTPB): Siirfaktan protein B

SP-C(SFTPC) : Siirfaktan protein C

SP-D(SFTPD) : Siirfaktan protein D

TTF-1: Tiroid transkripsiyon faktorii -1
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1.GIRIS VE AMAC

Yenidogan solunum sikintis1 sendromu [Respiratuvar distres sendromu(RDS)]
yeni dogmus bir bebekte solunum sikintistnin 6nde gelen nedenlerinden biridir ve
cogunlukla dogumdan hemen sonra ortaya ¢iksa da dogumdan sonra saatler iginde de
goriilebilir. Respiratuar distres sendromu esas olarak prematiire yenidoganlari ve
nadiren zamaninda dogmus bebekleri etkiler. Prematiire dogum ve diisiik dogum agirlig
RDS’nin en 6nemli risk faktorleridir. Diger risk faktorleri arasinda ise maternal diyabet,
erkek cinsiyet, beyaz irk, genetik yatkinlik, ge¢ preterm dogum, perinatal hipoksi,

enfeksiyon ve iskemi yer alir.!

Avery ve Mead’in 2 1959'da, yenidogan respiratuvar distres sendromunun
patofizyolojisinde prematiire bebeklerdeki yetersiz pulmoner siirfaktan (PS) tiretiminin
neden oldugunu gosterdikten sonra, hastaligin eski ad1 olan "hiyalen membran hastaligt"
RDS ile degistirilmistir. RDS insidans1 28 hafta ve daha kii¢iik prematiirelerde %93
iken, goriilme siklig1 bebegin gebelik yasi ile ters orantili olarak artmaktadir. Daha

kiiciik ve daha erken dogan yenidoganlarda daha sik goriiliir ve hastalik siddeti artar.>

Antenatal kortikosteroidler, siirfaktanlar ve yenidoganin ileri solunum bakimini
iceren tedavi modaliteleri, RDS'den etkilenen hastalar i¢in sonuclari iyilestirirken,
prematiire bebekte morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenlerinden biri olmaya

devam etmektedir.*

Respiratuvar distres sendromunda; yetersiz ve immatiir siirfaktan nedeniyle gaz
degisiminin bozulmasi sonucu, azalmig statik kompliyans ve alveolo-kapiller
membranin biitiinligiiniin bozulmasima bagl olarak akcigerlerde ilerleyici atelektaziler
ve solunum yetmezligi olusur. Bu degisiklikler alveollerde kollabe olma egilimini
arttirir ve hidrostatik olmayan pulmoner 6dem gelisir.” Tipik klinik ve radyolojik
bulgular1 olan RDS’nin tanisin1  koymak igin; subkostal ¢ekilme, takipne (solunum
sayist >60 /dk), oda havasinda siyanoz olugsmasi ve yaygin retikiilo-graniiler gériiniim
ve periferde hava bronkogramlar1 gibi Kkarakteristik akciger grafisi gorintiisii

gereklidir.®

Klinik seyir bebegin biiyiikliigiine, hastaligin siddetine, siirfaktan tedavisi
uygulanip uygulanmamasina, enfeksiyon varligina, patent duktus arteriozus (PDA)
aracigl ile olusan santin derecesine ve ventilatdr tedavisinin baglanip baslanmamasina

gore degisiklik gosterirken kronik akciger hastalifi (KAH), intraventrikiiler kanama
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(IVK), prematiire retinopatisi (ROP) ve 6liim RDS’de gériilen baslica komplikasyonlar

olusturur.”

Respiratuvar distres sendromunun tedavisinde genel prensipler hastanin
metabolik ve kardiyorespiratuvar dengesinin olusturulmasi, yeterli oksijenizasyon ile
ventilasyonunun saglanmasi, siirfaktan replasman tedavisinin yapilmasidir. Bunlara ek
olarak; prematiire dogum eylemi olan kadinlara antenatal steroid verilmesi dogacak
bebekte RDS riskini yaklasik %50 azaltmaktadir.® Siirfaktanin 1980 yilinda Fujiwara ve
ark.’ tarafindan kullanilmaya baglanmasi RDS’li yenidoganlarin yogun bakim

tinitelerindeki bakim ve tedavisinde devrim yaratmistir.

Alveol yiizeylerinde bulunan siirfaktan, yiizey gerilimini azaltarak atelektazi
olusumunu Onlemektedir . Siirfaktan tedavisi ile akciger esnekligi artmakta, alveoller
stabilize olmakta, pulmoner vaskiiler direng azalmakta, ventilasyon perfiizyon

uyumsuzlugu diizelmekte ve ventilatér iliskili akciger hasari azalmaktadir.'®**

Son zamanlarda yapilan epidemiyolojik c¢alismalarda; irksal farkliliklarin ve
ailevi egilimin RDS riskini arttirdiginin goériilmesi {izerine, genetik arastirmalara egilim
artmigtir.  Aym1 gebelik haftasinda dogan tiim bebekler ig¢in; antenatal steroid
uygulamasina, postnatal ylizey aktif madde tedavisine ve optimal ventilatér bakimina

ragmen tedaviye esit yanitin alinmadigi gériilmistiir.

Stirfaktan eksikliklerinin genetigi ¢ok karmagsiktir. Baz1 mutasyonlar yenidogan
doneminde oOldiriiciidiir, digerleri ise bebeklikten yetiskinlige kadar cok cesitli
hastaliklara neden olur. Yiizey aktif madde eksikligine neden olan genler arasinda
SFTPAL1, SFTPA2, SFTPB, SFTPC ve SFTPD (sirasiyla yiizey aktif madde proteinleri
A, B, C ve D i¢in kodlayan genler-pulmoner siirfaktan protein genleri), ABCA3 (ATP

binding cassette, class A3) ve NKX2.1 (NK2 homeobox 1) genleri yer alir. **™3

NKX2.1, 14. kromozomun iizerinde bulunan, homeobox (homeodomain: 180
baz ¢ifti uzunlugunda bir DNA dizisi) iceren ve transkripsiyon faktorii ailesi tarafindan
kodlanan kiigiik bir gendir. NKX2.1 ile iliskili bozukluklar otozomal dominant kalitilir.
NKX2.1 ile iligkili bir bozuklugu olan bireylerin cogunun etkilenen bir ebeveyni vardir.
Tiroid transkripsiyon faktorii 1 (TTF-1) tarafindan kodlanan NKX2.1 geni, tiroid bezi,
beyin ve akcigerde eksprese edilir. NKX2.1 geni; akciger, tiroid ve beyinin

embriyogenezi sirasinda organ ve doku farklilasmasinda anahtar rol oynar.
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Homeodomain igeren proteinler, homeodomain yoluyla spesifik DNA sekanslarina

baglanarak hedef genlerin transkripsiyonel aktivasyonunu kontrol eder. ****

NKX2.1 geni ayrica pulmoner siirfaktan proteinlerinin homeostazinda rol oynar.
NKX2.1 geni; akciger farklilasmasimin erken bir belirteci olarak ve akcigerin yapisal
gelisimi ile ylizey aktif madde proteini SP-B (siirfaktan protein B), SP-C (siirfaktan
protein C) ve ABCA3"in ekspresyonu icin Onemlidir. NKX2.1'deki mutasyonlar,
yenidogan bebeklerde RDS ve biiylik ¢ocuklarda interstisyel akciger hastalifi ve

solunum yetmezligine neden olur. *

Calismamizda RDS tanili prematiir yenidoganlarda NKX2.1 geninde yeni nesil
dizi analizi yoOntemiyle etiyolojiden sorumlu genetik degisimi ortaya koymay1
amagladik. Bdylece hastaligin olusumundan sorumlu tutulan genlerden olan NKX2.1
geninde meydana gelen mutasyonlar géz onilinde bulundurularak uygulanilacak olan
terapotik yaklasimlar ile tedavi maliyetinin azaltilmasinin yani sira hastalar i¢in yan
etkilerin daha az oldugu yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katki

saglanabilecektir.
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2.GENEL BIiLGILER

Neonatolojideki gelismelerle birlikte prematiire bebeklerin daha biiyiikk bir
yiizdesinin artik hayatta kaliyor olmasi, bu bebeklerin solunum sistemi ve hastaliklarini
daha iyi anlayabilmemizi gerektirmektedir. Bunun igin de Oncelikle akcigerlerin

embriyolojisi ve fetal gelisim basamaklarinin bilinmesi gerekir.

2.1.Akciger Gelisimi

Omurgalilarin hava solunumuna adaptasyonunu saglayan akcigerin olusmasi,
olagan istii evrimsel bir adimin sonucunda meydana gelir. Akciger hiicrelerinin
embriyolojik olarak farklilasmasi, hiicrelerin 6n bagirsak (foregut) endoderminden
splanknik mezensime dogru kese olusturmasi ile baglar. Gebeligin 3.haftasinda

gelismeye baglayan akciger bu gelisimini bes evrede tamamlar.

Trakea ve ana bronglari olusturmak i¢in dallanan akciger tomurcuklari,
stereotipik dallanma ve tomurcuklanma sonucunda iletken hava yollarini iireterek,
akcigerin periferinde yer alan alveolar bolgeyi meydana getirir. Prenatal donemde
amniyon sivi ile dolu olan akcigerler, dogumdan hemen sonra solunan gazlarla
doldurulur. Akcigerlerin perinatal adaptasyonu perfiizyonun ve ventilasyonun hassas
sekilde diizenlenmesine, akciger yapisinin normal olusumuna ve alveollerde gaz-sivi ara
yiizeyinde olusan ylizey kuvvetlerinin azaltilmas: i¢in gerekli pulmoner siirfaktan
tretimine baghdir. Akciger morfogenezisi sirasinda meydana gelen gen
fonksiyonlarinin bozulmasinin zamanlamasi ve boyutu, pulmoner malformasyonlarla

iligkili akciger anomalilerine yol agar (Tablo.1).”®

a. Embriyojenik donem (3-7 hafta)

Orta trakeal-laringeal sulkustan olusan pulmoner divertikiil, embriyonik
donemde trakeal-bronsiyal tiibiilleri meydana getirir. Akcigerin lobar anatomisini
tanimlayan trakea; solda iki, sagda {i¢ lobar bronsa dallanir. Bu donemde 6zofagus
(yemek borusu) ve trakea ayrilir. Bronsiyal tiibiiller bronkopulmoner segmentleri
olusturmak i¢in farklilagir. Destekleyici yapilar olan kan damarlari, lenfatikler, trakeal-

bronsiyal kikirdaklar ve diiz kas bu evrede splanknik mezensimden gelisir. Embriyonik

15



donemde meydana gelen kusurlar arasinda trakeal-6zofagus atrezisi/fistiil ve pulmoner

agenezi yer alir."®

b. Pseudoglandiiler donem (7-17 hafta)

Bu gelisim doneminde, asiner tiibiillerini olusturmak iizere dallanmaya ve
tomurcuklanmaya devam eden iletken hava yollar1 ve periferik akciger tiibiilleri hizl
bir sekilde genisler. Akcigerin periferinde yer alan bu kiigiik tiibiillerin genislemesi
glandiiler bir goriiniim olugmasini saglar. Periferik akciger mezensimi incelir ve giderek
vaskiilerize olur. Hava yollarinda sinirler, ndroendokrin cisimler ve organize diiz kaslar
goriilmeye baslar. Plevra-periton boslugu kapanir, diyafram giderek kasli hale gelerek
kalinlagmaya baglar. Diyaframin kapanmasindaki kusurlar diyafram hernisi ile birlikte

aym tarafta pulmoner hipoplaziye neden olur.*

c. Kanalikiiler donem (16-26 hafta)

Kesecikler olusturmak icin genisleyen sivi dolu tiibiiller, kilcal/vaskiiler kanallar
ve hava bosluklar ile birlikte periferik akcigerin ilkel gaz degisim bdlgesini olusturmak
tizere giderek yakin bir konuma gelir. Daha fazla periferik akciger tiibiilii olustukga
pulmoner mezenkim incelmeye baglar. Bu da solunum epitelinin farklilagmasini
baglatir. Bu donemde dogumda yiizey aktif madde fonksiyonu igin gerekli olan lipitlerin
ve proteinlerin iiretimi de dahil olmak iizere yiizey aktif madde sisteminin bilesenleri ilk

defa gozlemlenir.

Periferik akciger keselerinde yer alan kiiboidal tip Il hiicreler siirfaktan
proteinleri ve lipidleri sentezlemeye baglar. Skuaméz tip I hiicreleri farklilasir ve
asiniislerin periferik gaz degisim bolgesindeki pulmoner kilcal damarlarla etkilesime
girer. 23-24 haftalik gebelikten sonra dogan preterm bebekler pulmoner olgunlagsma ve
RDS etkilerine maruz kaldigindan ancak yeterli yogun bakim kosullart saglandigi
takdirde hayatta kalabilirler. Bu donemde olusan oligohidramniyos, bobrek anomalileri

veya amniyotik s1v1 kaybi siklikla akciger hipoplazisi ile iligkilidir.'
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d. Sakkiiler donem (22-36 hafta)

Sakkiiler donem asiniislerin siirekli olarak prolifere oldugu ve genisledigi bir
donemdir. Distal kesecikler incelmistir. Skuamoz epitel hiicreleri ve pulmoner kilcal
damarlar gaz degisim bolgesini meydana getirir. Iletken hava yollarmin epiteli giderek
farklilagir. Doguma hazirlanirken gaz degisim bdlgesinin ylizey alani biiyiik dl¢tide artis
gosterir. Bu asamay1 tamamlayan, periferik keseler dogumdan sonra genellikle solunum
islevini yerine getirebilir. Hava yolu mukozal bezlerinin belirginlestigi bu donemde ek
alveol septalar1 olusmaya baslar. Kanalikiiler donemde oldugu gibi, ister bdbrek
anomalileri (Potter sendromu) ister amniyotik membranlarin yirtilmasi ile ilgili olsun,
amniyotik siv1 eksikligi bu donemde akciger hipoplazisine neden olabilir. Yiizey aktif
madde eksikliginin neden oldugu RDS, bu dénemde preterm dogumun sik goriilen bir

komplikasyonudur.®

e. Alveolar dénem (36 hafta- maturasyon)

Bu dénem dogum zamanina yakin baslar ve alveolar septasyonun tamamlandigi
olgunluga kadar devam eder. Eriskin akcigeri ~10 m? ‘lik bir gaz degisim yiizey alani
olusturan yaklasik 300 milyon alveolden olusur.’® Alveolar gelisim sirasinda, artan
septasyon ve stromal vaskiiler elemanlarin devam eden incelmesi matiir akcigerin
karakteristik alveoler-kapiller yapilarini olugturur. Bu donemde meydana gelen
anormallikler, dogum sonras1 donemde genislemis alveoller ile alveolar basitlesmeye

neden olur.*®

Tablo-1 :insan akciger morfogenezinin evreleri ve buna bagl bozukluklar.™

Donem Malformasyonlar/bozukluklar

Laringeal/6zofagus atrezisi/darlig
Trakeal/brons atrezisi/darlik
Bronkojenik Kistler
Trakeadzofageal fistiil
Embriyonik (3-7 hafta) Ekstralober sekestrasyon

Pulmoner hipoplazi (oligohidraminos)
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Intralobar sekestrasyon
Kistler, kistadenomatoid malformasyonlar
Trakeal-bronsiyal malazi

Psodoglandular (7-17 hafta) Diyafram hernisi

Pulmoner hipoplazi/oligohidraminos
Alveolar kilcal displazi

Kanalikiiler (16-26 hafta) Pulmoner olgunlasmamishik ve ylizey
aktiflik yetersizligi

Pulmoner hiperplazi/oligohidraminos
Yiizey aktif madde eksikligi, solunum
sikintist sendromu (RDS)

Pulmoner hipertansiyon

Sakkiiler (22-36 hafta) Gegici takipne

Bronkopulmoner displazi

Lobar amfizem

Plevral eflizyonlar
Lenfatik anormallikler
Pulmoner hipertansiyon

Alveolar (36 hafta -Maturasyon) Mekonyum aspirasyonu

2.2.Siirfaktan

Alman bir fizyolog olan Kurt Von Neergaard '’ tarafindan ilk defa 1929 yilinda
tanimlanan yiizey aktif maddenin (siirfaktan), akcigerlerdeki yiizey gerilimini azaltarak
solunum fizyolojisinde 6nemli bir rol oynadig belirlenmistir.'® Bundan 20 yil sonra,

Peter Gruenwald *°

O0li dogmus bebeklerle yaptigi deneylerde akcigerlerin
havalandirilmasi i¢in gereken direnci azaltmak {izere kullanilabilecek bir yiizey aktif

maddenin varligin1 gostermistir.

Mary Avery ve Jere Mead 2° 1959°da, alveolar yiizey geriliminin artmasina bagli

olusan hiyalen membran hastaligindan 6len ¢ocuklarla ilgili bir makale yaymlamistir.
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Bu makalede hiyalen membran hastaliginin, normal kisilerde de akciger yiizey
gerilimini diisiiren bir maddenin yoklugu veya ge¢ iiretilmesi ile iliskili oldugu
sonucuna vartlmistir. Bu ¢alismalardan 5 yil sonra, Amerika Baskan1 John Fitzgerald
Kennedy ve esi Jackie Kennedy’nin 34.gebelik haftasinda diinyaya gelen ve 2 giin sonra
6len iiclincli ¢cocugu Parick Bouvier Kennedy’nin 6liimiiniin ardindan dogal siirfaktan
ve sentetik siirfaktanlarin gelisimi iizerine yapilan ¢alismalar hiz kazanmigtir.”*

Richard Pattle‘in % 1950'lerde yaptig1 bir arastirma sonrasinda, akciger sivisinin
esas olarak protein, lesitin ve jelatinden olustugunu tespit etmistir. Ayrica pankreatin ve
tripsine maruziyeti sonrasi yiizey aktif maddenin yiizey gerilimini diisiirme 6zelliginin
kayboldugunu farketmistir.

Clements ve ark. *® siirfaktanin bilesenlerini 3 ayr1 kategoriye ayirir: doymamais
fosfolipidler, fosforile edilmemis lipidler ve proteinler. Sonraki yillarda siirfaktan
tabakasini elektron mikroskobu altinda inceleyebilen ilk kisiler olan Weibel ve Gil,
strfaktan ve siirfaktan proteinleri ile ilgili arastirmalarin  yolunu daha da
agmuslardir.”?* Siirfaktan %70-80 oraninda fosfolipid, %10 protein ve %10 notral

lipitten olusur (Sekil-1).*

Doymus
fosfotidilkolin
% 50

Diger fosfolipidler
% 6

Fosfotidilgliserol
% 8

SP-A
SP-B
SP-C
Notral
lipidler
Doymamis fosfotidilkolin %8 SP-D

% 20

Sekil-1: Siirfaktanin yapist.™
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Yiizey aktif madde fosfolipidlerinin ana bileseni olan fosfatidilkolin’in  %80'ini
dipalmitoilfosfatidilkolin (DPPC) olusturur.? Yiizey gerilimini diisiirmede ikincil bir rol
oynayan fosfatidilgliserol, fosfolipidlerin diger ana bilesenidir. Yapilan bazi
calismalarda fosfatidilgliseroliin dogustan gelen bagisiklikta rol oynadigi ve viral
enfeksiyonlara karst koruyucu oldugu gosterilmistir.?® Fosfolipid bilesenlerinin geri
kalan1 fosfatidilinositol, fosfatidiletanolamin, fosfatidilserin, sfingomyelin ve nétr
lipidlerden (kolesterol ve diagilgliserol) olusur ve bu bilesenlerin tam islevi heniiz net
olarak belirlenememistir.”’

Siirfaktan esas olarak alveoller tip Il epitel hiicreleri tarafindan gebeligin 24.
haftasindan itibaren salgilanmaya baglar (Sekil-Z).28 Tip II pnomositlerin endoplazmik
retikulumunda sentezlenen siirfaktan fosfolipidleri daha sonra glikozilasyon ve
modifikasyona ugramak iizere golgi cisimcigine aktarilir.?® Siirfaktan ekzositoz oncesi
lamellar govdede kiigiik vezikiiller halinde paketlenir. Alveolar yiizeye taginmasindan
sonra, hidrofobik proteinler hava/sivi ara yliziinde tek katli lipid tabakasini olusturur. Bu
tek kath lipid tabaka hava/sivi ara yiiziindeki yiizey gerilimini diislirmekten esas
sorumlu olan dipalmitoilfosfatidilkolin ile zenginlestirilmistir.*® Tiibiiler miyelin
fosfolipid kompleksi olarak da adlandirilan bu form, alveolde hava ile sivinin
karsilastig1 ylizeyde, tek kath bir tabaka olusturur ve ylizey gerilimini diizenler
(Sekil-3).%
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Sekil-2: Siirfaktanin sentezi.?

Repopulation of

Protein-rich edema fluid bronchial epithelium

Proliferation and £ Alveolar Gradual
differentiation N \._ macrophage resolution
of type Il cells A of fibrosis

crophage .
'h.R'JHE\E» ;
| ALY

Fibronectin

1 Myofibroblast
:

Type | and Il
collagen

”SFibroblast

Resorption of alveolar  Aduaporins

edema fluid and protein

Sekil-3: Siirfaktan etki mekanizmast. >
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Ana gorevi alveollerdeki yiizey gerilimini diisiirmek ve atelektaziyi onlemek
olan siirfaktan; diisiik akciger hacimlerinde hava/sivi ara yliziindeki ylizey gerilimini
yaklasitk 70 mN/m’lik basingtan 1 mN/m’lik basinca kadar dﬁsﬁrﬁr.32 Bu sayede
stirfaktan sadece solunum isini kolaylastirmakla kalmaz, ayni zamanda ekspiratuar
alveolar kollaps1 da énleyerek atelektazi gelismini engellemis olur.**

Siirfaktan eksikliginde kiiclik hava yollar1 kapanir, ilerleyici atelektazi ve
proteinéz materyalin alveollere dolmasiyla ventilasyon ve perfiizyon bozulur. Erken
tanis1 konup tedavi edilmedigi takdirde hasta genellikle solunum yetmezligi nedeni ile
oliir.

Siirfaktan tiretimi esas olarak tip II alveol hiicrelerinin yapisal ve biyokimyasal
olarak farklilasmasiyla iliskilidir. Parakrin ve endokrin faktorler bu farklilagsmay1
etkiler. In vivo calismalarda o6zellikle glukokortikoidlerin yapisal farklilasma ve
siirfaktan sentezinde rol aldiklar1 gsterilmistir. Ostrojen, prolaktin, tiroid hormonlari,
epidermal biiyiime faktorii ve B-adrenerjik ajanlarin da akciger olgunlagsmasinda rol
oynadiklar1 tespit edilmistir. Dogum sekli, ventilasyon durumu ve katekolaminler
stirfaktan ~ salinimini  artirirken,  hiperglisemi  ve  hiperinsiilinemi  siirfaktan
fosfolipidlerinin salinimini azaltmaktadir. Salgilanan siirfaktanin ¢ogunlugu tip Il epitel
hiicrelerince tekrar alinir ve dongiiye katilir. Cok az bir kisim ise alveoler makrofajlarca
y1k1hr.33'34
Stirfaktan protein (SP)’leri, SP-A (siirfaktan protein-A), SP-B (siirfaktan protein-
B), SP-C (siirfaktan protein-C) ve SP-D (siirfaktan protein-D) olmak iizere dorde
ayrilir.

Kimyasal 6zelliklerine gore iki gruba ayrilan bu proteinlerden SP-B ve SP-C iki
kii¢iik hidrofobik protein iken, SP-A ve SP-D hidrofiliktir. ABCA3'e ek olarak , tiroid

transkripsiyon faktorii-1 (TTF-1) de pulmoner siirfaktanin normal yapis1 ve isleyisi igin

gerekli olan énemli proteinlerdendir.®

2.2.1.Siirfaktan protein A
Yiizey aktif maddenin bir bileseni olarak ilk kesfedilen SF-A 10.kromozomda
kodlanan (10922-g23.1), suda eriyebilen kollajen tip lektin (kollektin) yapisinda ve 248
aminoasitten olusan biiyiik bir proteindir. % Bu protein lameller cisimcik yapisinda ve
fonksiyonunda gorev alir. Ayrica membran gegirgenligini artirarak veya fagositlerin

baglanmasini kolaylastiran opsoninler olarak dogustan gelen bagisiklik sisteminin
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bir pargas1 olarak gorev yapar.’’ Notrofil fonksiyonlarmi inhibe ederek akcigerin
abartili inflamatuar cevap vermesine engel olur. Siirfaktan protein A’s1 ¢ikarilmis
fareler Grup B Streptokok tarafindan olusturulan pulmoner enfeksiyonlara
yatkindirlar.® Siirfaktan protein A’nin en onemli ozelliklerinden biri de kollajen-
karbonhidrat baglayan uglaridir ve bu 6zelligi sayesinde lokal pulmoner immiinolojik
fonksiyonlari diizenlemede gorev alir.***

Siirfaktan protein A i¢in iki fonksiyonel gen tanimlanmistir; SFTP-Al ve SFTP-
A2. Bu genler SP-A’nin stabilitesi, fonksiyonu ve olgunlasmasi i¢in 6nemlidir. SP-A,
SP-B ve SP-C polimorfizmi RDS ile iliskilidir. Prematiirite derecesi, ¢ogul gebelik,
uterus boyutu ve cinsiyet farkliliginin da ig¢inde oldugu cesitli risk faktorleriyle bu
genlerin spesifik allelleri etkilesime girer. Siirfaktan protein A’nin major tipleri
prematiire infantlarda RDS icin herediter risk faktorii seklinde davranirken, aym
haplotip terme yakin bebeklerde RDS’den koruyucu faktdr olarak gorev yapar.** Sonug
olarak SP-A proteini olmayan higbir yenidogan bulunmamaktadir. Insanlarda SP-A

alleli degiskenlik gosterebilir.®

2.2.2.Siirfaktan protein B

Kiigliik bir peptit olan SP-B, 2. kromozomda kodlanir, suda erimez ve 79
aminoasitten olusur. Lameller cisimcikteki fosfolipidlerle beraber depolanan SP- B,
alveollere salinarak buradaki yiizey gerilimini azaltmak icin lipid tabakasini stabilize
eder.®

Siirfaktan protein B ve prekiirsorii proSP-B, yine SP-C’nin prekiirsorii olan
proSP-C, aktif siirfaktan tabakasinin yapiminin, lameller cisimcik olusumunun, tiibtiler
miyelin yapimimin Ve siirfaktan lipid ve proteinlerinin tekrar dongiisiiniin
gerceklesebilmesi icin gereklidir. Siirfaktan protein B gen delesyonu yenidogan
farelerde akciger yapisim bozarak oliimeiil RDS’ye neden olur. *? Yine SP-B insan
genini kodlayan birkag mutasyon da, yenidogan bebeklerde Oliimciil respiratuvar
distrese neden olur . ***

Farelerde SP-B yoklugunda lipid protein kompleksleri tip II alveolar hiicreler
tarafindan sentezlenir ve bu hiicrelerde matiir SP-C bulunmaz ve siirfaktan yiizey aktif

degildir.** Glukokortikoid tedavisiyle insan SP-B geninin iiretimi arttirilabilirken , SP-A

. .. 38
geni iiretimi azalir.
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2.2.3.Siirfaktan protein C

Stirfaktan protein C 35 aminoasitten olusan, 8.kromozomda kodlanan ve suda
erimeyen kiiciik bir proteindir.36 SF-C alveolar liimene salgilanmasi 6ncesinde lamellar
cisimciklerde depolanir. integral membran proteini olarak sentezlenen tek peptid olarak
bilinir, salinim1 luminal protein seklinde olur. Son zamanlarda yapilan arastirmalarda
interstisyel akciger hastaligina neden olan 12°den fazla mutasyonu bildirmistir &

Olgun SP-C hem lameller cisimciklerde hem de hava yollarinda bulunabilir.
Tubuler miyelin yapisinda major rol oynamaz. Diisiik akciger voliimiinde akciger
stabilizasyonunda ve hiicre i¢i siirfaktan kompleks isleyisinde goérev alir. SP-B, SP-
C’nin hiicre i¢i isleyisinde ve iiretiminde rol oynar.45 SP-C, surfaktan parcalariin tekrar

kullanilmasi gérevinin disinda bagisiklik sisteminde de gorev almaktadir.*’

2.2.4.Siirfaktan protein D

Siirfaktan protein D 10.kromozomda, 355 aminoasiti olan, kollektin yapisinda,
hidrofilik bir proteindir.®® Klara hiicrelerinde ve tip II pndmositlerde bulunan SP-D,
patojen mikroorganizmalara baglanarak konakg¢i savunmasinda goérev alir ve klirensi
arttirir. Farelerde yapilan ¢alismalarda SP-D eksikliginde surfaktan lipid havuzu artarak,
amfizemin hakim oldugu bir klinik tablonun gelistigi ve akciger infeksiyonlarina
yatkinligin arttig1 gérﬁlmﬁs.48

Siirfaktan Protein D, SP-A ile beraber mikroorganizmalara karsi konak
savunmasinin énemli bir pargasidir. Bu proteinler mikroorganizmanin membranina
baglanir ve  lokosit  fonksiyonunu  diizenler, opsonizasyonu  saglayarak
mikroorganizmanin oldiiriilmesini kolaylagtirir. Kaliimsal SP-D eksikligi insanlarda
tanimlanmamustir, ancak kistik fibrozlu hastalarda SP-A ve SP-D’de degisiklikler
oldugu tespit edilmistir.*®

2.3.Respiratuvar Distres Sendromu
2.3.1.Insidans

Respiratuvar distres sendromu tedavisinde ciddi gelismeler elde edilmesine
ragmen, erken dogan bebeklerde solunum sikintisinin en sik rastlanan nedenidir ve
preterm dogum ile iliskili en 6nemli mortalite ve morbidite sebebidir. Daha Onceleri

“hiyalen membran hastalig1” olarak da bilinen respiratuvar distres sendromunda yetersiz
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ve immatiir silirfaktan nedeniyle akcigerlerde ilerleyici atelektaziler ve fonksiyon

bozuklugu gelisir.”

Ulusal Cocuk Saglhigi ve Insani Gelisme Enstitiisii ( National Institute of Child
Health and Human Development -NICHD )’niin Neonatal Research Network verilerine
gore 28 hafta alt1 bebeklerde RDS goriilme insidansi %93 tiir.”* Gebelik yasi arttik¢a
goriilme siklig1 azalmaktadir. Siklig1 28-32 hafta arasinda %70, 32-36 hafta arasinda ise
%15-30 iken 37.haftada %1°den azdir.”***

2.3.2.Patofizyoloji

Respiratuvar distres sendromunun esas nedeni siirfaktan eksikligidir. Siirfaktan
eksikligi genel olarak silirfaktan komponentlerinin sentezi i¢in gerekli enzimlerin
olgunlagamamasina veya siirfaktani iireten tip II pnomositlerin islevlerinin bozulmasina
baglidir.>* Bunun yani sira pulmoner ddem, alveoler epitelin yetersiz gelisimi, gogiis
duvarimin diisik kompliyansi gibi solunum sisteminin immatiiritesi de katkida

bulunur.>>°3

Respiratuar distres sendromunda, akcigerlerdeki yetersiz ve immatiir siirfaktan
nedeniyle ilerleyici solunum sikintis1 gelisir. Alveoller, ekspirasyon sonunda kollabe
olmaya yatkin oldugundan fonksiyonel rezidiiel kapasite diiser. Akcigerleri
havalandirmak ig¢in gereken basing, fizyolojik 6lii bosluk ve solunum isi artar, akciger
kompliyansi ve tidal hacim azalir. Alveoler havalanmay1 devam ettirmek i¢in solunum

sayisi artar, fakat alveoler ventilasyon yetersiz kalir.

Ozellikle mekanik ventilasyon uygulanan bebeklerde akcigerlerde atelektazi ile
birlikte asir1 havalanan alanlar goriilebilir ve sonu¢ olarak ventilasyon-perfiizyon
dengesizligi, intrapulmoner sagdan-sola santlar meydana gelir. Sonraki siiregte gaz
degisiminin bozulmasina, oksijenasyonun ve karbondioksit atilimmin azalmasi ile

hipoksemi ve respiratuvar asidoz gelismesine neden olur.

Persistan hipoksemi; kardiyak debinin azalmasina, metabolik asidoza ve
hipotansiyona neden olur. Bu sebeple agir RDS’de mikst metabolik ve respiratuvar
asidoz goriiliir. Asidoz siirfaktan iiretimini daha da azaltir, pulmoner hipertansiyon
gelisme riski artar. Alveoler ventilasyonun devam edebilmesi i¢in artan plevral basing,
interkostal ve subkostal retraksiyonlara neden olur ve bu klinik bulgular artmis solunum

isinin en belirgin gostergesidir.”
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Acik olan alveollerin fazla gerilmesi ve kapanan alveollerin tekrarlayan agilip
kapanmalar1 neticesinde, zaten hassas olan akciger yapisi hasara ugrar ve hava yollarina

proteindz debris (hiyalen membran) salinimi olur. %6

Az miktarda bulunan siirfaktan da bu debris ile inaktive olabilir. Destekleyici
tedavinin basarili olmasi durumunda hayatin ikinci giiniinde onarim fazi baslar.
Makrofajlar ve polimorfoniikleer 16kositler belirir, debris fagosite edilir, hasarli epitel
rejenere olur. Interstisyumdaki 6dem sivis1 lenfatiklere hareket eder ve yiiksek idrar
cikisinin goriildiigi, RDS’nin “ditiretik” faz1 olusur. Komplike olmamis RDS’de birinci
haftanin sonunda hasta iyilesir, ancak 1250 gramdan kiiciik ve yiiksek oksijen ile pozitif
basingli ventilasyon (PBV) gerektiren agir RDS’li daha biiyiik bebeklerde olusabilecek

inflamasyon ve onarim yetersizligi nedeniyle amfizem ve fibrozis gelisebilir.”’
2.3.3.Risk faktorleri

Prematiir dogum RDS i¢in en 6nemli risk faktoriidiir. Erkek cinsiyette, ¢ogul
gebelikte, beyaz irkta, silirfaktan tretimini ve fonksiyonunu saglayan proteinleri
etkileyen genetik mutasyon varliginda, ikiz gebelikte ikinci ve dogum agirlig1 yiiksek
olarak dogan bebekte, sezaryen dogumda, diyabetik anne bebeklerinde, gebeligin
intrahepatik kolestazinda ve aile Oykiisiiniin olmasi durumlarinda RDS gelisme riski

artmaktadir.

Pulmoner hipoplazi, mekonyum aspirasyon sendromu, intrapartum asfiksi,
pulmoner enfeksiyonlar, pulmoner hemoraji, konjenital diyafram hernisi olan hastalarda
stirfaktan fonksiyon bozukluguna bagli olarak sekonder siirfaktan eksikligi gelisebilir.
Hipotermi, asidoz ve hipoksi gibi faktorler siirfaktan salinimini ve sentezini inhibe
ederek RDS siddetini arttirir. Buna karsilik intrauterin biiylime geriligi, erken membran

riiptiirii ve maternal madde bagimlilig: hallerinde RDS riski azalir.>’

2.3.4.Respiratuvar distres sendromunda klinik bulgular ve tam

RDS tanis1 klinik olarak, dogum sonrasi erken dénemde takipne, interkostal ve
subkostal retraksiyon, inlemeli solunum ve siyanozun eslik ettigi solunum sikintisi
bulgulariyla konur. Arteriyel kan gazi analizinde asidoz olmasiyla birlikte akciger
grafisinde klasik retikiilo-graniiler (buzlu cam) goriiniim ile akciger havalanmasi ve
kompliyansinda yetersizlik ve hava bronkogramlari goriilmesi RDS tanisin1 destekler (

Sekil-4). Tan1 konan hastalarda arteriyo-alveolar oksijen basing orani (a/A PO2) 0,2'nin
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altinda ve fraksiyone oksijen (Fio2) ihtiyaci 0,4 ve lizerinde ise siirfaktan tedavi

endikasyonu vardir.*®

NORMAL LUNG RESPIRATORY DISTRESS

Light lunﬁ

appearance |

Sekil-4 : A: Normal akciger grafisi B: RDS’li akciger grafisi

2.3.5.Respiratuvar distres sendromunda ayirici tani

Ayirict tanida yenidoganin gegici takipnesi, neonatal pndmoni, pulmoner hava
kagagi bozukluklari (pndmotoraks, pnomomediastinum), mekonyum aspirasyonu,
yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu, siyanotik konjenital kalp hastaliklar1 ve

akciger dis1 diger sistemik hastaliklar akla gelmelidir. %8

Yenidoganin gegici takipnesi olan bebeklerde, fetal akciger sivisinin rezorpsiyon
bozuklugu nedeni ile dogumdan hemen sonra belirgin solunum sayisinda artis goriiliir.
Ancak semptomlar ¢ogunlukla 24 saat sonra diizelir. Akciger grafisinde RDS'nin yaygin
retikiilo-graniiler buzlu cam goriinimiinden ziyade, interstisyel 6demi temsil eden

perihiler ¢izgilenmeler mevcuttur.

Pnomotoraks ve pndomomediastinum gibi pulmoner hava kagagi sendromlarinda
da solunum sikintist meydana gelir, ancak semptomlarin baslangici daha akuttur. Diger
klinik ipuglar1 arasinda gogiis kafesinin asimetrik yiikselmesi ve gogsiin bir tarafinda
akciger seslerinde azalma olmasi yer alir. Hava kagaginin derecesine gore, gogis

radyografisinde hiperliisent alanlar goriiliir.
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Perivaskiiler alanda sikisan hava nedeni ile olusan pulmoner interstisyel
amfizem, cogunlukla mekanik ventilatore bagli bebekleri etkiler. Klinik semptomlarin
RDS’den daha ge¢ oraya ¢iktigi bu tablonun Karakteristik akciger grafisi goriintiisii

kistik liisent alanlardir.

Yeni dogmus bir bebekte 6zellikle grup B streptokok enfeksiyonuna bagh
gelisen bakteriyel pnomonin, klinik ve radyografik olarak RDS'den ayirt edilmesi
zordur. Tercih edilen tedavi, solunum destegine ek olarak ampirik antibiyotik

tedavisidir.

Dogustan siyanotik kalp hastaligi olan bebeklerde Klinik olarak benzer
semptomlara sahip olmakla birlikte radyolojik goriintii olarak yaygin retikiilo-graniiler

goriinlim yerine altta yatan anatomik anormallige ait bulgular goriilmesi beklenir.”

2.3.6.Respiratuvar distres sendromunda prognoz

Ekzojen siirfaktan tedavisi, antenatal steroid uygulanmasi ve yeterli solunum
destegi ile tedavi edilen bebeklerin prognozu miikemmeldir. Tedavi yonetimi iyi
yapilabilen RDS hastalarinda mortalite orant % 10'un altina diiserken, yapilan bazi
caligmalar ileri bakim ve destek tedavisi ile sagkalim oraninin % 98'e kadar
yiikseltilebildigini gostermistir. Yasamin ilk giinlerinde siddetli hipoksemiye neden olan

tedavi edilmemis RDS hastalarinda, ¢oklu organ yetmezligi ve 6lim gé’)rl'ilebilir.60

2.3.7.Respiratuvar distres sendromunun komplikasyonlari

Stirfaktan tedavisi RDS ile iligkili morbiditeyi azaltmisken, diger yandan bir¢ok
hasta RDS'nin akut seyri sirasinda ve sonrasinda komplikasyonlar yasamaya devam
etmektedir. Invaziv mekanik ventilasyon veya pozitif basin¢li ventilasyona bagli akut
komplikasyonlar arasinda pndmotoraks, pndmomediastinum ve pulmoner interstisyel

amfizem gibi hava kacagi sendromlar: yer alir.

RDS'li ¢ok diisiik dogum agirliklt bebeklerde intraventrikiiler-periventrikiiler
kanama (IVK-PVK) ve patent duktus arteriozus (PDA) insidansinda bir artis vardir.
Ancak bunlar RDS ‘den bagimsiz olarak prematiiriteyle de ilisklidir. RDS’nin erken
donem komplikasyonlar1 arasinda sepsis, renal ve kardiyak yetmezlikler de yer alirken,
kronik komplikasyonlar arasinda en sik bronkopulmoner displazi (BPD) ve prematiire
retinopatisi (ROP) goriiliir.
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RDS'nin kronik bir komplikasyonu olan BPD'nin patofizyolojisinde bozulmus
akciger gelisimi, akciger hasar1 ve enflamasyonu yer alir. Stirfaktan eksikliginin yani
sira, prematiire bebegin olgunlasmamis akcigeri, yaralanma ve iltihaplanmaya karsi
daha hassastir. Ayrica mekanik ventilasyona sekonder hiperoksiden kaynaklanan
oksidatif stres ve akcigerin azalmis antioksidan yetenekleri yiiziinden artan
proinflamatuar sitokinler ve transforming growth factor -1 (doniistiiriicii biiyiime
faktorii-1, TGF-1) akcigerde daha fazla hasara yol acar.™

Norogelisimsel gecikme, 6zellikle uzun siireli mekanik ventilasyon uygulanan
bebeklerde santral sinir siteminin bir baska komplikasyonudur. Serebral palsi insidansi
RDS'li bebeklerde artmisken, gebelik yas1 arttikga insidans azalmistir. Mekanik
ventilasyonda kalma siiresi arttik¢ca, hem serebral palsi hem de ndrogelisimsel gecikme

oranlar1 artmaktadir.®?

2.3.8.Respiratuvar distres sendromunun yonetimi ve tedavisi

RDS’ye yonelik ilk miidahale dogum oncesinde baslar. Kadin hastaliklar1 ve
dogum uzmani ile ¢ocuk saglig1 ve hastaliklart uzmani perinatal takimin birer pargasini
olusturur ve ortak hareket ederek anne ve bebek sagligina yonelik yararli olabilecek

kararlar verirler.%®

Riskli olan prematiire bebeklerin dogumu, stabilizasyonu ve gerekebilecek
solunum destek tedavisi (non-invaziv ventilasyon, siirfaktan tedavisi, entiibasyon,
mekanik ventilasyon) olanaklar1 sunabilen merkezlerde gerceklestirilmelidir. Sartlar
uygunsa in-utero (maternal) nakil disiiniilmelidir. Antenatal uygulanan steroidin
etkisini gorebilmek ve nakil i¢in zaman kazanabilmek amaciyla erken dogum eylemini
durdurmak icin tokolitik ajanlar ve endikasyonlar dahilinde (erken membran riiptiirii)

antibiyotikler baglanabilir.%*®®

Antenatal steroid kullanimi ile neonatal mortalite ve RDS riskinin azalmasina ek
olarak nekrotizan enterokolit (NEK), intraventrikiiler kanama , mekanik ventilasyon
(MV) gereksinimi ve ilk 48 saatte sepsis gelisme riski de azalir. Antenatal steroid erken
dogum tehdidi olan 237 hafta ile 34%" hafta arasindaki tiim gebelere énerilir. Onerilen
tedavi semalar1 oncelikle 24 saat arayla 12 mg betametazon intramiiskiiler (toplam 2
doz), yok ise 12 saat arayla 6 mg deksametazon intramiiskiiler (toplam 4 doz)
uygulanmasidir. Steroid tedavisinin baglangicindan sonraki 24 saat ile 7. giin

araligindaki zaman tedavinin en etkili oldugu dénemdir.®®
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ILCOR-2015 (International Liaison Committee on Resuscitation-
Uluslararas: Resiisitasyon Irtibat Komitesi) canlandirma gerektirmeyen tiim term ve
preterm bebeklerde gdbegin en erken 30 sn sonra klemplenmesini Onermektedir.
Resiisitasyon islemi gerektirenlerde ise kordonun klemplenme zamani heniiz netlik
kazanmamustir. Plasental transfiizyon, RDS riski olan prematiire bebeklerde
reslisitasyonun ilk basamagini olusturur. Kordun ge¢ klemplenmesi daha yliksek
hematokrit degerine, daha yiliksek kan basincina, daha az transfiizyon gereksinimine,
daha az oranda NEK ve IVK gelismesine imkan sagladigi i¢in miimkiin oldugu
durumlarda bebek en az 30 sn (120 sn’ye kadar uzatilabilir) anne seviyesinde ya da

altinda tutularak plasento-fetal transfiizyona izin verilmelidir.®"®®

Erken dogan bebeklerde hipotermi morbidite ve mortalite riskini arttirir.
Hipotermide oksijen tiiketimi artar, asidoz gelisir, canlandirma zorlasir, koagulasyon
degiskenleri olumsuz etkilenir ve fetal dolasimdan neonatal dolasima gegis gecikir.
Prematiire bebege yapilacak tiim miidahaleler, miimkiinse en az 25 -26 °C oda 1sisinda

ve radyant 1s1tict altinda yapllmahdlr.67

Cogu c¢ok disik dogum agirlikli prematiire bebekte 9%21-30 oksijen
kullanildiginda hedef satiirasyon degerlerine ulasilir. Canlandirmada kullanilacak
oksijen, karistirict ile kontrol edilerek verilmelidir. Spontan solunumu olan ileri
pretermlerin 6nemli bir kisminda nazal kaniil ya da maske ile dogum salonunda
uygulanacak en az 5 cmH; O siirekli pozitif hava yolu basinci (CPAP), oksijen ihtiyaci

, . <1... 67
olmaksizin normal satiirasyon diizeyine ulasmay1 saglar.6 89

Gebelik yas1 <32 hafta ve spontan solunumu olan prematiire bebeklerde dogum
salonunda erken donemde kontrolli CPAP uygulanmasi; hastayr stabilize ederek
mekanik ventilator ve siirfaktan gereksinimini azaltir. Dogum salonunda erken CPAP
uygulamasinin en az 5 cmH; O ile baslanmasi uygundur. Miimkiin olduk¢a pozitif
basin¢li ventilasyondan uzak durulmali, pozitif basing uygulamasi apne ve bradikardi
durumunda tercih edilmelidir. Immatiir akcigere zarar verebilecek diisiik veya yiiksek
tidal voliimlere dikkat edilmeli ve ihtiyag halinde kontrolli ventilasyon
uygulanmalldlr.67’70

Ekzojen siirfaktan tedavisinin RDS’li prematiire bebeklerde mortalite ve
morbiditeyi azalttigi bilinmektedir. Siirfaktan tedavisinin plasebo ile karsilastirildig:
calismalarda, RDS siddeti, mortalite, BPD ve hava kagagi gibi pulmoner morbidite

riskinin stirfaktan tedavisi ile azaldig1 gosterilmistir.”*
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Tiirkiye’de bulunan dogal siirfaktanlar 3 adet olup &zellikleri Tablo 2’de
ozetlenmigstir. RDS’li bebeklerde daha etkili oldugu gosterilmis olan dogal siirfaktanlar,
sentetik siirfaktanlara tercih edilmelidir.”> Hayvan tiirevli (dogal) siirfaktanlarin sentetik
siirfaktanlara gore hava kagaklarini ve Oliim oranini onlemede daha etkili oldugu
gosterilmistir. Siirfaktanin mortalite azaltici etkisi en ¢ok gebelik yasi 30 haftadan
kiiciik veya dogum agriligi 1250 g’dan az olan prematiirelerde belirgindir.”* Her klinik
farkli siirfaktan preparatlar1 i¢in farkli sonuglar bildirse de her ii¢ dogal siirfaktan da
RDS tedavisinde etkilidir. BPD insidans1 ve uzun dénem noérogelisimsel sonuglar
agisindan siirfaktan tipleri arasinda fark yoktur.”

Tablo 2: Ulkemizde bulunan siirfaktan preperatlari ve 6zellikleri.”

Surfaktan Kaynak Fosfolipid Protein Baglangig dozu  Tekrarlayan doz semas:
konsantrasyonu konsantrasyonu
Poraktant alfa  Kiploug domuz 76 mg/mL 1 mg/mL (0,45 1,25-25mLkg 1,25 mLkg 12 saatte bir, en
akcigeri, likit jel mg/mL Surfaktan fazla 2 tekrar, toplam 3 doz

kromatografi ile

B proteini ve 0,55

Toplam &nerilen doz baglangig

lipid aynighrilma mg/mL surfaktan ile birlikte 5 mL/kg
ve saflagtinlmas: protein C)

Beraktant Kaylog sifar 25 mg/mL <1 mg/mlL 4 mlfkg 4 mlfkg , en erken & saatte bir,
akcigeri, lipid (surfaktan protein en fazla 3 tekrar. ilk 48 saatte,
aynigtinimasi. BveC) toplam 4 doz
DPEC,
palmitik asit
ve tripalmitin
takviyesi

Kalfaktant Buzag akcigeri 35 mg/mL 07 mg/mL (0,26 3ImLkg 3 mL/kg , 12 saatte bir, en fazla
lawvajy, lipid mg/mL surfaktan 2 tekrar
aynighirma protein B ve 0,44 Toplam 3 doz

mg/ml surfaktan
protein C)

Stirfaktan verilme islemi sirasinda ve sonrasinda hasta monitérize edilmelidir.
Endotrakeal tiipte obstriiksiyon, apne, desatiirasyon, bradikardi, tasikardi, siirfaktan
refliisli, voliitravma, hiperventilasyon riski, pulmoner hemoraji, siirfaktanin tek akcigere
gitmesi ve patent duktus arteriozus (PDA) tedavi gereksiniminde artig agisindan hasta
yakindan izlenmelidir. Siirfaktan tedavisinden sonra hastanin klinik durumu izin
veriyorsa 1-6 saat trakeal aspirasyon uygulanmamalidir.

Hastanin tedaviye yaniti; FiO, gereksiniminde azalma, solunum sikintisinin
klinik belirtilerinde diizelme, solunum is yiikiinde azalma, pulmoner mekaniklerde
diizelme, solunum destek tedavisinde [“Peak inspiratory pressure” (PIP), “positive end-
expiratory pressure” (PEEP), “mean airway pressure” (ortalama hava yolu basinci-

MAP)] azalma, kan gazinda ve radyolojik incelemelerde (akciger grafisi, ultrasonografi)

diizelme ile degerlendirilir.®®
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Respiratuvar distres sendromu bulgular1 gelisen ve siirfaktan gereksinimi ortaya
¢ikan bebeklerde tedavinin miimkiin olan en kisa zamanda (dogum sonrast en ge¢ 1-2
saat icinde) uygulanmasi akcigeri koruma yoOniinden Onerilen giincel stratejidir.74
Siirfaktan tedavisi ve non-invaziv solunum destegi uygulamalar ile ilgili olarak Sekil

2°deki algoritmanin izlenmesi dnerilir. *

FIO: >%40
Respiratuvar distres

k FI0, <%40 FIO, 2%40
Solunum ¢abasi iyl Solunum cabasi iyl Respiratuvar distres
Apne, pH <7.2

Yuksek MAP
Hava kacad
Dizelmeyen kan gazi

Sekil 5: Respiratuvar distres sendromunda solunum destegi ve siirfaktan tedavisi
algoritmaSL63 CPAP: siirekli pozitif hava yolu basinci; HFOV: yiiksek frekansli osilator
ventilasyon; MV: mekanik ventilasyon; nCPAP: nazal siirekli pozitif hava yolu basinci;

NIPPV: nazal aralikli pozitif basingli ventilasyon; RDS: respiratuvar distres sendromu

RDS klinigine yonelik non-invaziv solunum destegi tedavisi alan hastalarda,
ortalama havayolu basinct (MAP, PEEP) >7 cm H, O oldugunda surfaktan

uygulanmasi  diisiiniilmelidir. Respiratuvar distres sendromu klinik bulgulari
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gerilemeyen ve FiO, gereksinimi >%40 seyreden bebeklerin tekrarlayan surfaktan
dozlarina gereksinimi vardir.”

Siirfaktan tedavisi yenidoganin entiibasyonu ve MV konusunda deneyimli saglik
calisanlar1  tarafindan  yapilmalidir.  Prematiire  bebeklerin  ¢ogu  siirfaktan
uygulamasindan sonra ekstiibasyonu tolere edebilir ve CPAP veya nazal aralikli pozitif
basingli ventilasyon (NIPPV) ile takip edilebilir. Bu nedenle siirfaktan uygulama
yontemi olarak INSURE (entiibe et, siirfaktan ver, ekstiibe et) tercih edilebilir.
INSURE yontemi ile siirfaktan tedavisi alan asir1 prematiire bebeklerin kisa siireli de
olsa pozitif basingli ventilasyona maruz kalmalar1 ve CPAP basari oranlarinda anlamli
bir artis olmamasi gibi nedenlerden dolayr farkli siirfaktan uygulama yontemleri
gelistirme gereksinimi dogmustur. Bu nedenle arastirmacilar, entiibasyona gerek
kalmadan siirfaktan uygulamak i¢in daha az invaziv yollar aramaktadirlar.”"®

Alternatif bir yontem olarak endotrakeal tiip kullanilmadan daha ince bir kateter
ile spontan solunum sirasinda siirfaktan uygulanmas diisiiniilmiistiir. Kribs ve ark.”
tarafindan gelistirilen ve LISA (Less Invasive Surfactant Administration) diye
adlandirilan yontemde endotrakeal tiip yerine esnek bir kateter (beslenme sondasi)
magill forsepsi ile trakeaya yerlestirilip surfaktan uygulanmaktadir.

ikinci yontem ise Dargaville ve ark.” tarafindan gelistirilen, siirfaktan uygulama
araci olarak rijit bir 16G vaskiiler kateterin kullanildig1 “minimally invasive surfactant
therapy” (MIST) adi1 verilen yontemdir. Her iki yontemde de siirfaktan uygulamasi
sirasinda non-invaziv ventilasyon uygulamasma ara verilmemelidir. Daha az invaziv
surfaktan uygulamalar1 ile ilgili meta-analizlerin tiimiinde ortak ¢ikan sonug
LISA/MIST yontemlerinin ilk 72 saatte mekanik ventilasyona olan gereksinimi azalttigi
yoniindedir.”” Laringeal maske ile faringeal damlatma ve aerosolizasyon gibi diger non-
invaziv yilizey aktif madde tedavisi yontemleri ile ilgili ¢aligmalar halen devam
etmektedir. Ancak bu yontemlerin rutin kullanimini 6nermek i¢in yeterli veri
bulunmamaktadir.”

RDS takibinde dikkat edilmesi gereken diger medikal ve destekleyici tedaviler;
antibiyotik kullanimi, kan basici-perfiizyon ve patent duktus arteriozus yonetimi, sivi-
1s1 ve beslenme yonetimi ile kafein tedavisidir.’*® Kafeinin prematiire apnesi
tedavisindeki etkinliginin yani sira ekstiibasyon basarisini arttirdigi, BPD’yi 6nledigi,
PDA tedavisine gereksinimi azalttig1 ve 18. ayda norolojik sekel olmaksizin sag kalim

oranini arttirdigi saptanmlsur.81
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2.4. Respiratuvar distres sendromu ve genetik

Stirfaktan fonksiyon bozukluklari, siirfaktan tiretimini ve fonksiyonunu saglayan
proteinleri etkileyen genetik mutasyonlar sonucunda meydana gelir. Siirfaktanin
yapisinda bulunan proteinler silirfaktan proteinleri A, B, C, D ve ayrica siirfaktan
fonksiyonu igin gerekli olan ABCA3 ve TTF-1dir.%%

Bunlardan ABCAS3, SP-B, SP-C ve TTF-1 proteinlerini kodlayan genlerdeki
mutasyonlar yenidogan donemindeki solunum yetmezliginden ¢ocukluk ve eriskin yas
grubundaki interstisyel akciger hastaliklarina kadar uzanan farkli  klinik
prezentasyonlarla giden, sporadik veya ailesel akciger hastaliklarina yol acar.®
Siirfaktan proteinlerinin ve genetik silirfaktan fonksiyon bozukluklarmin genel

ozellikleri ,klinik bulgular1, pronoz ve tedavileri Tablo 3 ve Tablo 4’te iizetlenmistil’.85’86

Tablo 3: Sirfaktan proteinlerinin genel 0&zellikleri ve genetik eksikliklerinin

karsilagtiriimas:.®>®°
Gen/Protein Fonksiyon Genetik Klinik bulgular Baslangig yasi

SFTPA1 ve Patojen temizlenmesi Kromozom 10p22.3 idiyopatik pulmener  Eriskin

SFTPA2/SP-A Dodgal bagsiklik Kalitim bilinmiyor fibrozis
inflamatuvar regiilasyon Adenokarsinom
Tiibiler myelin stabilizasyonu

SFTPB/SP-B Yiizey gerilimini azaltmak Kromozom 2p11.2 Adir RDS Yenidogan
Sirfaktan organizasyonu/ hemostazi  Otozomal resesif

SFTPC/SP-C Yiizey gerilimini azaltmak Kromozom 8p21.3 RDS Cocuk veya
Sirfaktan organizasyonu/hemostazi  Otozomal dominant Amfizem geng eriskin

SFTPD/SP-D Patojen temizlenmesi Kromozom 10g22.3 Bilinmiyor Bilinmiyor
Dodgal bagsiklik Kalitim bilinmiyor

inflamatuvar regiilasyon
Strfaktan metabolizmas

ABCA3/ABCA3  Sirfaktanin glikolizasyon, Kromozom 16p13.3 Adir RDS Yenidogan
paketlenme ve sekresyonu Otozomal resesif veya
uniparental disomi
NKX2/TTF-1 Sirfaktan genlerinin regiilasyonu Kromozom 14q13.3 RDS Yenidogan
(SFTPA, SFTPB, SFTPC, SFTPD) Otozomal dominant Tekrarlayan solunum  veya cocuk
yolu enfeksiyonlar
Hipotiroidizm

Narolojik bozukluklar

RDS: Respiratuvar distres sendromu

34



Tablo 4: Genetik siirfaktan disfonksiyonlarinda klinik bulgular, prognoz ve tedavi ®

Klinik bulgular Prognoz Tedavi

« Genellikle ilk 6 ayda &lam = Destek tedavisi

+ Siirfaktan tedavisi dahil destek tedavilerine :
Nutrisyonel destek

SFTPB yanit vermeyen term bebekte neonatal akut
solunum distresi

« Nadiren hafif fenotipteki cok
az sayida hastada daha uzun . Akcider nakli (tek kesin te-

yasam sdresi davi)
« Cocukluk déneminde yiiksek * Destek tedavisi
+ Degisken- SFTPB gibi akut prezentasyon, mortalite ile giden akut pre- = Nutrisyonel destek
ABCA3 subakut kétilesme veya eriskin dénemde zentasyon « Hidroksiklorokin
orta-stabil fenotip « Biiylik cocuklarda daha iyi + Steroid
uzun dénem sonuglar « Akciger nakli
« Destek tedavisi

Hafif akciger fonksiyon azal-
masityla giden nadir olarak
6limciil seyreden kronik
akciger hastalig

« Mutrisyonel destek
« Hidroksiklorokin

= Steroid

-« Akciger nakli

- Destek tedavisi

« Nutrisyonel destek

Degisken- akut prezentasyon
SFTPC + Genelde eriskin dénemde asemptomatik
veya mindr semptomatik fenotip

+ Solunum ve sinir sistemi tutulumu ve hipo-
tiroidi triadi

Mortalite diger mutasyonlara )
« Tiroid hormon replasmani

« Hidroksiklorokin
« Steroid

- %54 vakada solunum sistemi semptomlar gire daha disik
(siklikla neonatal solunum distresi, tekrar- Akciger tutulumu agirsa mor-
layan pulmoner enfeksiyonlar ve kronik talite daha yiiksek
interstisyel akciger hastaligi

NKX2-1

« Genellikle akciger nakli ge-
rekmez

2.4.1. ABCA3 gen mutasyonlari

Insanlarda genetik siirfaktan disfonksiyonuna en sik yol agcan mutasyondur. 87,88
ABCA3 mutasyonuna bagh fosfolipid aliminda bozukluk nedeni ile proSP-B’nin SP-
B’ye doniigiimiinde bozulma ve olgun SP-C miktarinin azalmasi gibi ¢ok farkl etkiler
goriilebilir.®* Agir ABCA3 iliskili hastaligi olan bebeklerden izole edilen siirfaktanda
lipid komponentlerinin miktarinin azalmig oldugu ve yilizey gerilimini azaltma
6zelliklerinin de bozulmus oldugu goriilmiistiir.**

ABCA3’iin giiniimiize kadar 200’den fazla mutasyonu tanimlanmistir ve
mutasyonunun tiirlerine bagh olarak hastaligin seyri ve siddeti degismektedir. En sik
saptanan mutasyonlar Ortadogu’da ¢.4545C>G (p.Tyr1515) ve Avrupa’da p.Glu292Val
(p.E292V, ¢.875 A>T) mutasyonlarldlr.gz'93 Erken dénemde bulgu veren hastalarda
olimciil ilerleyici akciger hastaligi, bebeklik veya cocukluk doneminde bulgu
verenlerde ise takipne, oksiiriik, hipoksemi, gastro 6zofajial reflii, bitylime geriligi gibi

durumlar goriilebilir.***°
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2.4.2.SFTPB gen mutasyonlari

SFTPB mutasyonuna neden olan hastaliklarin ¢ogunda SP-B proteininde tam
eksiklik vardir.%%’ Tasiyici olanlar asemptomatiktir. SP-B eksikliginde proSP-C yeterli
béliinemeyecegi icin SP-C’de de eksiklik goriiliir.®* Sikligi 1 000 000 canli dogumda <1
‘dir. Term bebeklerdeki diger sebeplerin dislandigi, tedaviye yanitsiz solunum
sikintisinda SFTPB mutasyonu sikligi %25°tir. Tani alan hastalarin  yarisindan
fazlasinda tespit edilmis ve en sik saptanan SFTPB mutasyonu ¢.397delCinsGAA’dir
(eski ad1 121ins2).%%

Hastalarin ¢ogunda dogumdan sonraki ilk birkag giinden 3-6 aya kadar
goriilebilen fatal solunum yetmezligi gelisebilir. Nadiren daha hafif semptomlara yol

100,101

acan parsiyel SP-B eksikligi goriiliir. SFTPB mutasyonu, akciger nakli

yapilamayan hastalarda %100 6liimciil seyreder.*

2.4.3.SFTPC gen mutasyonlari

SFTPB mutasyonlarina gére daha hafif seyirlidir. Gen mutasyonu sonucunda
fonksiyon kaybindan ziyade, yanlis katlanmis proteinlerin birikimine bagli bozulmus
endoplazmik retikulum fonksiyonu, proteozom disfonksiyonu ve tip Il alveolar epitelyal
hiicre apoptozisi gibi etkiler goriiliir. Aile Gykiisii olmayan de novo mutasyonlar da

bildirilmistir. Siklig1 heniiz net olarak bilinmemektedir.2”*%

En sik saptanan SFTPC mutasyonu p.Ile173Thr (ve ya c.218T>C)’dir.1%%
Ayni aile bireylerinde bile akciger hastaliginin baslangi¢ zamani ve siddeti degiskenlik

102,103

gosterebilir. Klinik semptomlarin baslama zamani {i¢ aydan erigkin donemine

104,105

kadar degigsmektedir. Bazi hastalarda 50-60 yaslara kadar hi¢bir semptom olmayip

daha sonra pulmoner fibrozis seklinde ortaya ¢ikabilir.'*

2.4.4.NKX 2.1 gen mutasyonlari

NKX2.1geni 14. kromozomun fizerinde bulunur. Homeobox (homeodomain:
180 baz ¢ifti uzunlugunda bir DNA dizisi) iceren bu gen 189-253. amino asitleri kodlar.
Otozomal dominant kalitilan bu gen ile iliskili bir bozuklugu olan bireylerin ¢ogunun
etkilenmis bir ebeveyni vardir. NKX2.1 geni tiroid bezi, beyin ve akcigerde iiretilir.

NKX2.1 geni; akciger, tiroid ve beyinin embriyogenezi sirasinda organ ve doku
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farklilagmasinda anahtar rol oynar. Homeodomain igeren proteinler, spesifik DNA
sekanslarima baglanarak hedef genlerin transkripsiyonel aktivasyonunu kontrol
ederler.*”’

NKX2.1 geni ayrica pulmoner siirfaktan proteinlerinin homeostazinda da rol
oynar. NKX2.1 geni akcigerin yapisal gelisimi ile yiizey aktif madde proteini SP-B, SP-
C ve ABCA3'iin fonksiyonel protein yapilarina doniismeleri igin gereklidir. Bu gendeki
mutasyonlar, yenidogan bebeklerde ve biiyiik ¢ocuklarda interstisyel akciger hastaligi,
RDS ve solunum yetmezligi gelismesine neden olur. Etkilenen hastalarda solunum
sikintis1 yenidogan doneminde baglayabilir ve hayatin erken donemlerinde 6liimle
sonuglanabilir.’®®

NKX2.1’in tam gen mutasyonu veya fonskiyon kaybmma neden olan
mutasyonlari, neonatal akciger sorunlar1 disinda hipotonisite, gelisimsel gerilik, kore,
ndbet gibi ndrolojik problemler veya hipotiroidizm ile de bulgu verebilir. Mutasyonlu
bireylerin yaklasik %40’inda her {i¢ organ sisteminin belirtilerinin bir arada goriildiigii

108109 jz0le hipotiroidizm nadiren (<%2)

“Beyin-Tiroid-Akciger” sendromu gelisir.
goriilirken, mutasyonu olan bireylerin yaklagik %30’unda iki organ sistem belirtileri
vardir. NKX2.1 gen mutasyonu olan hastalarin %6’sinda yalnizca pulmoner belirtiler
mevcuttur.'® NKX2.1 mutasyonlar1 veya delesyonlardan kaynaklanan —akciger

hastalig1, baslangi¢ zamani1 ve hastaligin siddeti agisindan oldukga degiskendir.11
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Arastirmanin Tipi, Yeri ve Hastalarin Secimi

Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Saglig
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde prematiire dogum
ve RDS nedeni ile takip edilen hastalar ve RDS dis1 baska nedenlerle basvurmus,
prematiir dogan yenidoganlar ¢alismaya alinmistir. Calismamiz Kkesitsel ve genetik
prospektif bir aragtirmadir. Hasta ve yakinlarina, yaptigimiz arastirma ile ilgili s6zlii ve
yazili bilgi verildikten sonra, yazili olarak sunulan bilgilendirilmis goniillii olur formunu

onaylayan goniilliiler ¢calismaya dahil edilmistir.
3.2.Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri

Calismamiza Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi,

Cocuk Sagh@ ve Hastaliklari Anabilim Dali Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde
prematiire dogum ve RDS nedeni ile takip edilen 32 hasta ve RDS dis1 bagka nedenlerle
basvurmus, prematiir dogan ve calismaya katilmaya goniillii olan 18 prematiire
yenidogan kontrol grubu olarak alinmustir.
Hasta grubu i¢in agagidakilerden en az bir tanesi pozitif olanlar ¢alisma dig1 birakildu.

a) 37 haftadan sonra dogan yenidogan bebekler

b) 37 haftadan once dogan yenidogan ama RDS tanisi almayan bebekler

¢) Bilgilendirilmis olur vermeyen hastalar
3.3.Arastirmanin Genel Plam

Calisma icin Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay alindi
(Etik kurul onay tarihi:15.06.2020 ve Onay numarasi:2020/116). Arastirmamiz BAP
2021.04.03.11.55 numaral1 proje ile Diizce Universitesi Rektorliigii Bilimsel Arastirma
Projeler Birimi tarafindan desteklenmistir.

Hasta ve yakinlarina yaptigimiz arastirmanin konusu ve amaciyla ilgili sozel
olarak bilgi verildikten sonra calismaya dahil olmayr kabul eden katilimci ve
yakinlarindan bilgilendirilmis goniillii olur formu ile onam alindi.

Calismaya dahil edilen hastalarin gestasyon yasi, dogum agirligi, boyu, bas
cevresi, 1.ve 5.dk APGAR skoru, siirfaktan verilip verilmemesi, verilen siirfaktan
sayisi, yatis siiresi, entiibe takip siiresi, anne kan grubu, bebek kan grubu, annenin

gravite—parite-abortus-exitus sayisi, annede hastalik Oykiisii, bebeklerde ek hastalik
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Oykiisli, antenatal steroid yapilip yapilmadigi, yapilan steroid sayisi, annenin yasi
retrospektif olarak incelenerek kaydedildi.

Calismaya dahil edilen hastalardan genetik analiz i¢in ekstra kan alinmadi. Rutin
amacli alinan kanlardan geriye kalan atik kanlar kullanildi. Atik kanlardan EDTA’l1
(Etilenediaminetetraasetik asit) tiipe 2’ser cc kan 6rnegi alind1. Ornekler, rnek toplama

islemi bitinceye kadar -20°C’de saklandi.
3.4.Genetik Calismalar

DNA izolasyonu genetik ¢alisma i¢in ¢alismaya katilan tiim bireylerin periferik
kan 6rneklerinden yapildi. Izole edilen DNA &rneklerinden hedeflenen gen bolgeleri, bu
bolgelere 6zel olarak tasarlanan primerler kullanilarak c¢ogaltildi ve sonrasinda
saflastirma islemi yapilip hedefe yonelik yeni nesil dizi analizi [next generation
sequencing (NGS)] teknigiyle bu boélgelerin molekiiler genetik analizi yapildi. Yapilan

islemlerin detaylar1 asagida sunulmustur.
3.4.1. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)

Dizisi bilinen bir DNA bdlgesinin ¢ok kisa bir siirede milyonlarca kopyasini elde
etmeyi saglayan ve in vitro ¢ogaltilmasina olanak sunan bir yontemdir.

Niikleik asit dizilerinin canli disinda, kolay bulunabilen bir ekipman ile kisa
zamanda ve fazla miktarda ¢ogaltilmasina olanak saglayan polimeraz zincir reaksiyonu
kesfiyle bir ¢ok uygulamanin 6nii agilmistir. PCR, molekiiler genetik i¢in devrim
niteliginde bir bulus olup DNA’nin {istel olarak ¢ogaltilmasini saglar. Teorikte sadece
20 siklusta 1 milyon kez ¢ogalma elde edilebilir. Ayrica 1siya dayaniklt DNA polimeraz
enziminin kullanilmasi da PCR i¢in otomasyonun uygulanmasini kolaylastirmastir.

PCR yontemi, ¢ogaltilmasi (replikasyon) istenen DNA veya RNA’nimn bir tiip
igerisine gereken diger maddelerle birlikte konularak ti¢ farkli 1sida, bir siklus igerisinde
tutulmasina ve bu sikluslarin belirli sayida tekrarlanmasi esasina dayanur.

Islem sirasinda ortama konan Thermus aquaticus (Taq) polimerazi veya bundan
baska 1siya dayanikli polimerazlar, uygun sentez sicakligi olarak kabul edilen 72-
74°C’de hedef DNA’ya yapigsmis primerlerin ucundan baglayarak istenen DNA
bolgesinin kopyasini sentezler. Tekrarlayan sentezleme islemi sonunda ¢ok yliksek
yogunluga ulasan hedef DNA/RNA molekiilii, PCR sonras1 agaroz jel elektroforezi gibi

bir yontemle goriintiilenebilir.
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DNA’nin sarmal iki zincirinin yiiksek sicaklikta birbirinden ayrilmasi
(denatiirasyon) polimeraz zincir reaksiyonu siklusunun ilk basamagidir. Amplifiye
edilecek olan kalip DNA baslangicta 95-100 °C’ye kadar 1sitilir ve sonra ¢ift iplik¢ikli
DNA, iki adet tek iplik¢ige boliinmiis olur.

Primerler 15-30 bazlik oligoniikleotidlerdir. Siklusun ikinci basamaginda
sicakligin 50 °C’ye diisiiriilmesi ile primerler tek iplik¢ik halindeki kalip DNA’ya 6zgiil
olarak baglanirlar (annealing). Primerlerden biri kendine ait 5’ ucu ile hedef
DNA’lardan birinin 3’ ucuna baglanirken, diger primerler de ikinci tek iplikgik
DNA’nin anti paralel olarak diger ucunda bulunan 3’ ucuna baglanarak, DNA
polimerazin ¢alisma yoniine uygun olarak (5°-3’) baglanmis olurlar. Ugiincii basamakta
72-74 °C’de sentez veya zincir uzamasi saglanmig (polimerizasyon) olur. Taq polimeraz
enzimi ile primerlerle smirlandirilmig olan boélgenin amplifikasyonu yapilir. Yeni
sekillenmis olan sarmal, orijinal hedef DNA’dan denatiirasyon yolu ile ayrilir. Bu {i¢
basamak bir siklus anlamina gelmektedir ve her spesifik DNA parcasi kopyalanarak iki
katina ¢ikarilmis olur. Daha sonra yeni sentezlenen DNA da bir sonraki siklusta kalip
olarak kullanilir ve bdylece bu DNA pargalar1 logaritmik (iissel) olarak ¢ogaltilmis olur.
Burada caligilacak DNA pargasinin her iki ucunun niikleotid diziliminin bilinmesi
esastir. Ciinki bu bilgi, ilgilenilen DNA pargasinin her iki ucu igin primer
gelistirilmesine olanak saglar. Primerler olusturulduktan sonra iki u¢ arasindaki boliim
PCR kullanilarak ¢ogaltilabilir.

Uzama ve denatiirasyon asamalarindaki 1silar farklilik gostermezken, istenen
DNA/RNA dizisindeki AT/GC igerigine gore baglanma 1sis1 farklilik gosterir. Bu ii¢
asamanin yaklasik olarak 30-45 siklus kadar tekrarlanmasi sonucunda, hedef
DNA/RNA pargasinin milyonlarca kopyasi elde edilmis olur.

PCR i¢in gerekli olanlar: DNA/RNA o6rnegi, niikleotid bazlar (A,T,G,C), bir ¢ift
sentetik primer, uygun pH, DNA polimeraz enzimi ve iyon kosullarini saglayan tampon

karigimidir.
3.4.2.DNA izolasyonu

Hastaya ait EDTA’l1 periferik kan 6rneginden spin kolon yontemi ile DNA izole
edildi. DNA izolasyonu i¢in Alfagen Kandan DNA izolasyon kiti kullanildi. DNA
izolasyonu amaciyla gelistirilmis bu kit i¢in uygulanan basamaklar asagidaki gibidir:

1. 1,5 mI’lik tiip igerisine 100 pul tam kan konuldu.
2. 37°C’de 30 dakika inkiibe edildi.
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© N o g B

10.
11.
12.

13.
14.

15.
16.

17.

18.

19.
20.

180 pl Tissue Lysis Buffer (REAL-E22) ve 20 ul proteinaz K (20 mg / ml)
konuldu.

55 °C’de 30 dakika inkiibe edildi.

200 ul Lysis / Binding Buffer (REAL-REAO01) konuldu.

70 °C’de 10 dakika daha inkiibe edildi.

300 ul saf izopropanol (MP Biomedicals -No: 19400690) konuldu.

Karisim toplama tiipii (REAL-R30) igerisine yerlestirilen kolon (REAL-RSCO01)
igerisine konuldu.

8000 rpm’de 60 saniye ¢evrildi (Eppendorf—Centrifuge 5415R).

Toplama tiipii atildi, kolon yeni bir toplama tiipiine konuldu.

500 pl Disinhibition Buffer (REAL-REA03) konuldu..

8.000 rpm’de 60 saniye cevrildi (Eppendorf — Centrifuge 5415R). Toplama tiipii
atik kabina bosaltildu.

500 ul Wash Buffer (REAL-REAO04) konuldu.

8.000 rpm’de 60 saniye cevrildi (Eppendorf — Centrifuge 5415R). Toplama tiipii
atik kabina bosaltildi.

13. ve 14. basamaklar tekrar edildi.

En yiiksek hizda 90 saniye ¢evrildi (Eppendorf — Centrifuge 5415R). Toplama
tiipii atilarak kolon 1,5 mI’lik steril tiipe yerlestirildi.

70°C’ye 1sitilmig 10 pl Elution Buffer (REAL-REAO0S) kolona eklendi. 70°C’de
60 saniye inkiibe edildi.

En yiiksek hizda 90 saniye ¢evrildi (Eppendorf-Centrifuge 5415R).

17. ve 18. basamaklar iki defa tekrarlandi.

Kolon atildi. 1,5 mI’lik tiipte izole edilen DNA vardir.

3.4.3.Primerlerin tasarimi

Calismaya dahil olan bireylerde NKX2.1 geninin yeni nesil dizi analizi

yapilacagindan, bu genlere 6zgii ileri ve geri primerlerin tasariminda “PRIMERO —

Primer Designer v.2.0 (Scientific & Educational Software)” yazilimi kullanilarak primer

sentezi yapildu.
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3.4.4.Cahsma stratejisi

[llumina-MISEQ yeni nesil dizileme cihazinda havuzlama yontemi ile DNA’lar
esit oranda karistirilarak degerlendirildi, mutasyon olan ekzonlar yeni nesil dizileme

teknigi kullanilarak her bir hasta i¢in ayr1 ayr1 degerlendirildi.

3.4.5. PCR optimizasyonu

Hedeflenen gen bolgelerinin amplifikasyonlart PCR reaksiyon karigimlari
kullanilarak yapildi. PCR reaksiyon karisim igerigi asagidaki tabloda gosterilmistir.
Tablo 5: PCR reaksiyon karigimi

Icerik Her bir
reaksiyon icin
miktar (ul)

Kalip DNA (20-50 ng/pl) 2

dH;0 15

5x Tampon (MgCl.'li) 5

dNTP karisimu, her biri 10mM (ThermoFisherScientificlnc.) 0,5

fleri Primer (5 pM) 1

Geri Primer (5 uM) 1

Phire 1l Taqg DNA Polymerase (Thermo Fisher Scientific Inc.) 0,5

Toplam miktar 25

PCR reaksiyonu i¢in hazirlanan bu karisim PCR tiiplerine yerlestirilerek T100
(Bioradinc.) termal dongii cihazlarma koyuldu ve asagidaki protokol uygulanarak
amplifikasyon islemi yapildi.
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Tablo 6: Yapilacak PCR islemi i¢in belirlenen dongiileri ve siirelerini gosteren protokol

Sicaklik (°C) Siire (dakika) Dongii sayisi
95 1 1

95 1/6

60 1/6 45

72 1/3

72 1 1

4 SINIrsiz 1

3.4.6. Yeni nesil dizi analizi (Next-Generation sequencing) (NGS)

Yeni nesil dizi analizi yontemi, DNA’nin bir ¢ok enzimatik reaksiyon sonucunda
pargalara boliinerek cok sayida DNA pargasiyla bir kiitiiphane olusturulmast ve
saonrasinda bu DNA pargalarinin replikasyonu esasina dayanmaktadir. Online
Mendelian Inheritance in Man (OMIM) tarafindan yapilan arastirmalara gore
giiniimiizde 6000’den fazla tek gen hastalig1 bulunmaktadir ve bu hastaliklarin yaklasik
%70’inin molekiiler temeli bilinmemektedir. Ancak NGS yonteminin kullanilmasiyla
bir¢cok hastaligin molekiiler temelinin anlasilmas1 konusunda biiyiik ilerlemeler elde
edilmistir. NGS teknolojileri ile tim ekzom ve tim genom dizilenmesinin yani sira
hedefe yonelik olarak olusturulan NGS panelleri ile etyolojisi genetik heterojenite
gosteren hastaliklar i¢in ¢cok sayida gen ayni anda dizilenebilinmektedir.

Hastaliga sebep olan genetik patolojinin ortaya konmasiyla hastalara daha dogru
genetik damismanlik  verilebilmekte ve risk faktorii olan bireyler hizlica
taranabilmektedir. Ayrica gelecekte yapilacak genetik arastirmalar neticesinde gen
aktarimi yoluyla bu genlerin saglikli olanlariyla degistirilmesi veya hatali genlerin
fonksiyonlarmin tekrar diizenlenmesi ile hastalarda kalict tedavi saglanacagi

ongoriilmektedir.
3.5. Calisma Prensibi

DNA’nin enzimatik reaksiyonlar sonucunda pargalanarak cok sayida DNA
parcastyla bir kiitiiphane olusturulmasi ve sonrasinda bu DNA pargalariin replikasyonu
NGS yonteminin temelini olusturur. Milyonlarca kiigiik DNA parcasinin paralel

sekanslama ile es zamanli olarak dizilenmesini saglamakta; boylece genomdaki her bir
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bazin birden ¢ok kez okunmasi miimkiin olmakta ve varyasyonlar daha dogru bir
bicimde saptanabilmektedir. Kabaca; c¢alisma yapilacak biyolojik materyalin elde
edilmesi, elde edilen biyolojik materyalden genomik DNA izolasyonu, izole edilen
DNA’daki hedef bolgelerin segilmesi, DNA’nin enzimatik reaksiyonla kesilerek DNA
kiitiiphanesinin olusturulmasi, kiitiiphaneyi olusturan DNA pargalarinin ¢ogaltilmasi,
DNA pargalarmin dizilenmesi, dizileme sonras1 ham verinin olusturulmasi, kaynak dizi
lizerine haritalama, olasi degisimlerin tanimlanarak yorumlanmasi, sanger dizileme
veya NGS ile dogrulama ve segregasyon analizi, aday patojenik degisimlerin
belirlenmesi ve elde edilen bu verilerin raporlanmasi basamaklarini igerir.

Calismamizda Illumina miseq platform kullanildi ve hedefe yonelik dizileme
(Targeted resequencing) yontemi uygulandi. Bu yontem i¢in 6nce tasarlanan primer ile
dizilenecek bolgeler ¢ogaltildi, sonrasinda barkodlanarak dizilendi.

Yeni nesil dizileme testi i¢in kiitiiphane hazirliginda “illumina TruSeq DNA
library prep kit” kullanildi. Dizileme sonrasi elde edilen ham okumalarin kalite kontrolii
FastQC yazilim aract (v0.11.5) kullanilarak yapildi. Diisiik kaliteli okumalarin (phred
skor <20) ve adaptér kontaminasyonunun ortadan kaldirilmasi i¢in Trimmomatic
(v0.35) yazilim araci1 kullanildi. BWA (Burrows-Wheeler Alignment Tool) ile okumalar
hgl9 referans insan genomuna hizalandi. Picard ile dublike okumalar temizlendi ve
BAM (Binary Alignment Mapping) dosyasi olusturuldu. IGV (Integrative Genomics
Viewer) ile BAM dosyalar1 goriintiilenerek ilgili varyasyonlar gorsel olarak kontrol
edildi. GATK (Genome Analysis Toolkit) analiz araglari ile SNP (single nucleotide
differences-tek niikleotid farkliliklari) ve indel varyasyonlar belirlendi ve VCF (Variant
Calling Format) dosyasi olusturuldu. Elde edilen VCF dosyasindaki varyasyonlarin
annotasyonu igin Illumina BaseSpace Variant Interpreter analiz platformu, InterVar,
Franklin, VarSome, ClinVar, OMIM, Pubmed veri tabanlart kullanild.

3.6. istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen veriler bilgisayar ortaminda SPSS 17.0 (SPSS, Inc.,
Chicago, Illinois, USA) istatistik programi kullanilarak degerlendirildi. Arastirmanin
tiim verileri igin ilk olarak tanimlayici istatistikler uygulandi. Olgiimle elde edilen
degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma seklinde tanimlayici veriler hesaplandi.
Baslangi¢ olarak verilerin normal dagilima uygunlugunu belirlemek i¢in Shapiro-Wilk
testi yapildi. Bu test sonucunda verilerin normal dagildigi goriildi (p<0,05) ve sonraki

asamada istatistiksel analiz i¢in non-parametrik testlerin yapilmasi planlandi. Bunun
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icin ikili kiyaslamalarda Mann-Whitney U testi, ikiden fazla kiyaslamalarda ise
Kruskal-Wallis testi kullanildi. ki grup arasindaki iliski ise korelasyon testi ile
degerlendirildi. Isimsel/dereceli iki kategorik degisken arasindaki iliski capraz tablo
(Cross Tab) analizi ile hesaplandi. Elde edilen 0,05’ten kiigiik p degerleri anlamli kabul
edildi. Sonuglar ortalama + standart sapma seklinde gosterildi. Gruplar arasinda anlamli
fark tespit edilen degiskenler icin lojistik regresyon analizi yapilarak risk oranlar1 (Odds
Ratio,OR) ve bu degerlerin % 95 giiven araliklar1 (Confidence interval-CI) hesaplandi.
Tiim testlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p degeri <0,05 olarak kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calismaya toplam 50 prematiire yenidogan dahil edilmistir. Bebekler RDS tanili
32 (%64) prematiire yenidogandan olusan Hasta Grubu ile 18 saglikli prematiire
yenidogandan olusan Kontrol Grubu (%36) olmak {izere 2 gruba ayrilmigtir. RDS tanili
32 hastanin 20’si (%62,5) erkek, 12’si (%37,5) kiz olup erkek/kiz orami 1,66 idi.
Kontrol Grubundaki 18 hastanin 8’1 (%44,4) erkek, 10’u (%55,6) kiz olup erkek/kiz
orani 0,8 olarak bulundu. Cinsiyet agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark yoktu (p=0,217).

Tablo 7°de Hasta ve Kontrol grubunun antropometrik degerleri ve klinik
bulgular1 yer almaktadir. Hasta Grubunun gestasyonel yasi ortalama 32,71+2.03 hafta
iken Kontrol Grubunun 33,05+7.05 haftaydi. RDS’li hastalarin gestayonel yasi, Kontrol
Grubundan istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diisiiktii (p=0,022). Hasta ve Kontrol
Gruplarinin 1.dk APGAR skoru ortalamalar1 sirasiyla 7,31£1,28 ve 7,61+0,97 idi.
RDS’1i hastalarla Kontrol Grubunun 1.dk APGAR skorlart arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p=0,416). Hasta ve Kontrol Gruplarmin 5.dk APGAR skoru
ortalamalari sirasi ile 8,62+0,97 ve 8,94+0,72 idi. RDS’li hastalarla Kontrol Grubunun
5.dk APGAR skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,212).

Dogum agirlig1 ortalamasi Hasta Grubunda 2072+692 gram iken Kontrol
Grubunda 22724393 gram idi (p=0,172). Boy odl¢iimleri Hasta ve Kontrol Grubunda
sirastyla 43,93+4.5 cm ve 46+1,74 cm olarak tespit edildi (p=0,102). Hasta Grubunda
bas gevresi 31,22+3,05 cm iken Kontrol Grubunda 32,2+1,4 cm idi (p=0,241). iki grup
arasinda dogum agirligi, boy ve bas g¢evresi degerleri agisindan anlamli bir farklilik
yoktu (p>0,05).

Siirfaktan verilis sayis1 Hasta Grubunda ortalama 1,40+0,6 olarak tespit edildi.
Hastanede yatig siiresi ve entiibe takip siiresi Hasta Grubunda sirasiyla 25,3+£18,2 giin
ve 7,944,9 giin, Kontrol Grubunda sirasiyla 10+4,56 giin ve 0,27+0,66 giin idi. Yatis ve
entiibe siireleri Hasta Grubunda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde Kontrol
Grubundan fazlaydi (sirastyla p=0,001 ve p=0,000).

Anneye ait parametreler incelendiginde anne yasi, gravite, parite, abortus sayisi,
o6li dogum sayis1 ve antenatal steroid uygulanmasi agisindan Hasta ve Kontrol grubunda
anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0,05). Anne yas1 Hasta Grubunda ortalama
29,62+4,41 wyil iken Kontrol Grubunda 28,44+6,13 wyil idi (p=0,404). RDS’li
prematiirelerin annelerinin gravite, parite, abortus ve 6lii dogum degerleri sirasi ile

2,71£1,42, 2,53+0,95, 0,53+1,10 ve 0,15+0,36 iken saglikli prematiirelerin annelerinde
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2,33+1,74, 2,38+1,50, 0,44+1,24 ve 0 olarak bulundu (p>0,05). Antenatal steroid

uygulanma oran1 Hasta Grubunda 1,6+0,51,

(p=0,802)(Tablo 7).

Kontrol

Grubunda 1,5+0,70

idi

Tablo 7: Hasta ve Kontrol Grubunun antropometrik degerleri ve klinik bulgularin

karsilastirilmasi

Hasta Grubu Kontrol Grubu 4 P

Ortalama+SD (Min-Max) Ortalama+SD(Min-Max) skoru
Gestasyonel yas1 (hafta) | 32,71+2.,03(26-37) 33,05+7.05(5-36) 2,294 | 0,022
Apgar 1. dakika 7,31+1,28(5-9) 7,61+0,97(6-9) -0,813 | 0,416
Apgar 5. dakika 8,62+0,97(7-10) 8,94+0,72(8-10) -1,247 | 0,212
Dogum agirhg (gr) 2072,03+692,180(101;370) | 2272,77+393,98 (158;326) | -1,364 | 0,172
Boy (cm) 43,93+4.51 (36-51) 46+1,74 (43-49) -1,634 | 0,102
Bas cevresi (cm) 31,22+3,05 (25-37) 32,27+1,40 (30-35) -1,173 | 0,241
Siirfaktan sayis 1,40+0,6 (1;3) - -6,208 | 0,000
Entiibasyon siiresi (giin) | 7,90+4.96(0-20) 0,27+0,66(0-2) -5,870 | 0,000
Yatis siiresi (giin) 25,31+18.20(7-73) 10+4,56(3-20) -3,373 | 0,001
Anne yasi (yil) 29,62+4,41(19-42) 28,44+6,13(19-44) -0,834 | 0,404
Gravite sayisi 2,71+1,42(1-6) 2,33+1,74(1-8) -1,249 | 0,212
Parite sayisi 2,53+0,95 (1-4) 2,38+1,50 (1-5) -0,878 | 0,380
Abortus sayisi 0,53+1,10 (0-4) 0,44+1,24 (0-5) -0,771 | 0,441
Olii dogum sayisi 0,15+0,36 (0-1) - -1,750 | 0,080
Antenatal steroid sayisi 1,6+0,516(1-2) 1,5+0,70 (1-2) -0,251 | 0,802

Min-Max: Minimum-Maximum SD: Standard deviation

Tablo 8’de Hasta ve Kontrol grubunun demografik 6zellikleri ve klinik durumlart

Ozetlenmistir. Hasta grubunda resusitasyon uygulanan 15 (%46,8) hastanin 9’una

(%28,1) pozitif basinghi ventilasyon (PBV) uygulanmisken 6’simna (%18,7)
kardiyopulmoner restisitasyon (CPR) uygulanmistir. Kontrol grubundaki 18 hastanin
8’ine (%44,4) PBV uygulanmstir.

Dogum sekli acgisindan karsilastirildiginda Hasta Grubundaki bebeklerin 27°si
(%84,4) sezaryen (C/S), 5’1 (%15,6) normal spontan vajinal yolla (NSVY) ile Kontrol
Grubundakilerin 14’1 (%77,8) CIS, 4’1 (%22,2) NSVY ile dogmustur. Yirmi yas altt

gebe ve 35 yas istii gebe oranlart Hasta Grubunda sirasiyla 1 (%3,1) ve 2 (%6,3) olup
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Kontrol Grubunda sirasiyla 1 (%5,6) ve 2 (%11,1)’dir. Gruplar arasinda istatistiksel

olarak fark bulunmamustir ( p>0,05).

Anne ve bebek ABO uyusmazlhigi Hasta Grubunda 7 (%21,9), Kontrol
Grubunda 2 (%11,1) olguda tespit edildi ve gruplar arasinda farklilik yoktu (p>0,05).
Rh uyusmazlig1 ise Hasta Grubunda 2 (%6,3) , Kontrol Grubunda 5 (%27,8) olguda

tespit edildi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vard: (y°=4,434;

p=0,035)(Tablo 8).

Tablo 8: Hasta ve Kontrol Grubunun demografik o6zellikleri ve Kklinik
durumlarmnin karsilastirilmasi
Hasta Grubu(%6) Kontrol Grubu(%) | y° P

Cinsiyet Kiz 12(%37,5) 10(%55,6)

Erkek 20(%62,5) 8(%44,4) 1,524 0,217
Siirfaktan var 32(%100) 0(%0)

yok 0(%0) 18(%100) 50,00 0,000
Resusitasyon PBV(+) 9(%28,1) 8(%44,4)

CPR(+) 6(%18,7) 0(%0) 4,290 0,117
Dogum sekli C/S 27(%84,4) 14(%77,8)

NSVY 5(%15,6) 4(%22,2) 0,340 0,560
Anne 20 yas alti | var 1(%3,1) 1(%5,6)

yok 31(%96,9) 17(%94,4) 0,177 0,674
Anne 35 yas iistii | var 2(%6,3) 2(%11,1)

yok 30(%93,8) 16(%88,9) 0,370 0,543
Rh uyusmazhgi var 2(%6,3) 5(%27,8)

yok 30(%93,8) 13(%72,2) 4,434 0,035
ABO uyusmazh@ | var 7(%21,9) 2(%11,1)

yok 25(%78,1) 16(%88,9) 0,904 0,342
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Tablo 9’da Hasta ve Kontrol grubunun APGAR skoru karsilagtirmasina yer
verilmistir. Hasta ve Kontrol grubu 1. ve 5. dakika APGAR skoru agisindan
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu
(x2=6,597; p=0,581). Hasta Grubunun en diisik APGAR skoru olan 5-7, 1 (%3,1)
hastada belirlenmigken en yiiksek skor olan 9-10 8 (%25) hastada tespit edilmistir.
Diger yandan Kontrol Grubunun en diisik APGAR skoru olan 6-8 sadece 2 (%11,1)
hastada gézlenmistir (Tablo 9).

Tablo 9 : Hasta ve Kontrol Grubunun APGAR skoru yoniinden karsilastirmasi

Hasta Grubu(%)  Kontrol Grubu(%) | ¥° P
57  1(%3,1) 0(%0)
58  1(%3,1) 0(%0)
67  2(%6,3) 0(%0)
6-8  6(%18,8) 2(%11,1)
APGAR Skor | SOH155) SOHIET) 6,507 0,581
79 2(%6.3) 4(%22,2)
88  1(%3,1) 0(%0)
89  5(%15,6) 5(%27,8)
9-10 8(%25) 4(%22,2)
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Tablo 10’da Hasta ve Kontrol Grubunun annelerinin  hastaliklar
karsilastirilmistir. Calismaya katilan her iki grubun annelerinin hastaliklar
incelendiginde gebelik sirasinda Hasta Grubunda 3 (%9,4), Kontrol Grubunda 1 (%5,6)
annede sadece erken membran riiptiirii (EMR), sirasiyla Hasta ve Kontrol Grubunda 2
(%6,3) ve 1 (%5,6) annede de idrar yolu enfeksiyonu (IYE) + EMR oldugu belirlendi.
Sadece Hasta Grubunda 1 (%3,1) annede gebelik kolestazi ve 1 (%3,1) annede de
hipotiroidi tespit edildi. Kontrol Grubu i¢inde immiin trombositopenik purpura (ITP) ve
oligohidroamniyozu olan anne sayilart 1 (%5,6) iken Hasta Grubu annelerinde bu
hastaliklar goriilmedi.

Plasenta dekolmani, preeklampsi, HPV, kanama bozuklugu ve gebelikte sigara
kullanim Gykiisii olan anne sayilart Hasta ve Kontrol grubunda esit olup her iki grupta
1’er kisiydi. Gebelik siiresince higbir hastaligi olmayan anne sayis1t Hasta Grubunda 20
(%62,5) iken Kontrol Grubunda 9 (%50) idi. Hasta ve Kontrol Grubu anne hastaligi
acisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
yoktu (¥2=11,486;p=0,570)(Tablo 10).

Tablo 10 : Hasta ve Kontrol Grubunun anne hastahg: yoniinden karsilastirmasi

Hasta Grubu(%)  Kontrol Grubu(%) r P

EMR 3(%9,4) 1(%5.6)

IYE+EMR 2(%6,3) 1(%5,6)

Kolestaz 1(%3,1) 0(%0)

Hipotiroidi 1(%3,1) 0(%0)

HPV 1(%3,1) 1(%5,6)

TP 0(%0) 1(%5,6)

Kanama bozuklugu  1(%3,1) 1(%5,6) 11,48 0,570
Oligohidroamnioz 0(%0) 1(%5,6)

Plasenta dekolmam  1(%3,1) 1(%5,6)

Preeklampsi 1(%3,1) 1(%5,6)

Sigara 1(%3,1) 1(%5,6)

Yok 20(%62,5) 9(%50)

EMR: Erken mebran riiptiirii HPV: Insan papilloma viriis

ITP: immiin trombositopenik purpura IYE: Idrar yolu enfeksiyonu
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Tablo 11°de Hasta ve Kontrol grubunun komplikasyon / ek hastaliklar yoniinden
karsilastirmas1 yapilmistir. Bebek ek hastaligi acisindan karsilagtirildiginda Hasta ve
Kontrol Gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli  bir farklilk yoktu
(x2=16,299;p=0,362). Sadece Hasta Grubunda 1’er (%3,1) bebekte 2.siirfaktan sonrasi
arrest gelisimi, pnomotoraks, pulmoner hemoraji kompliksyonlar1 goriildi. Yine ayni
sekilde Hasta Grubunda sadece 1’er (%3,1) bebege hidronefroz, hipotiroidi, ASD (atrial
septal defekt)+BPD, PDA+PFO (patent foramen ovale), NEK+PDA ve KKH tanisi
konuldu.

Kontrol Grubunda ise Down sendromu, PEV (pes ekinovarus), IUGR
(intrauterin gelisme geriligi) ve mekonyum aspirasyon sendromu (MAS) tespit edilen
1’er (%5,6) bebek varken, 2 (%11,1) bebekte inmemis testis tespit edildi. Tiim olgular
incelendiginde ek hastaligi olmayan bebek sayisi hasta grubunda 22 (%68,8) iken
kontrol grubunda 12 (%66,7) idi (Tablo 11).

Tablo 11: Hasta ve Kontrol Grubunun komplikasyon / ek hastaliklar yoniinden

karsilastirmasi
Hasta Grubu(%)  Kontrol Grubu(%) |+ P
Arrest 1(%3,1) 0(%0)
Pulmoner hemoraji 1(%3,1) 0(%0)
Pnémotoraks 1(%3,1) 0(%0)
Ikizi exitus 1(%3,1) 0(%0)
ASD-BPD 1(%3,1) 0(%0)
Down sendromu 0(%0) 1(%5,6)
Hidronefroz 1(%3,1) 0(%0)
Hipotiroidi 1(%3,1) 0(%0)
IUGR 0(%0) 1(%5,6)
inmemis testis 0(%0) 2(%11,1) 16,29 0,36
KKH 1(%3,1) 0(%0)
MAS 0(%0) 1(%?5.,6)
NEK-PDA 1(%3,1) 0(%0)
PDA-PFO 1(%3,1) 0(%0)
PEV 0(%0) 1(%5,6)
Yok 22(%68,8) 12(%66,7)
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ASD: Atriyal septal defekt BPD: Bronkopulmoner displazi IUGR: Intrauterin gelisme
geriligi KKH: Konjenital kalp hastaligt MAS: Mekonyum aspirasyon sendromu NEK:
Nekrotizan enterokolit PDA: Patent duktus arteriozus PFO: Patent foramen ovale

PEV: Pes ekinovarus

Hasta ve kontrol grubunda NKX2.1 genindeki genetik varyasyonlar
incelendiginde Hasta ve Kontrol Grubunda saptanan varyasyonlar Tablo 12°de
gosterilmistir. RDS’li hastalarin 1‘inde (%3,1) c.-61C>T heterozigot NM_003317.3
rs147791173 varyasyonu, 3’inde (%9,4) c.-85G>T heterozigot rs2076751
NM_001079668.2 varyasyonu, 12’sinde (%37,5) c.446A>C heterozigot p.Aspl49Ala
NM_001079668.2 rs756273865 varyasyonu, 1 (%3,1)’inde ¢.1031G>A p.Gly344Asp
heterozigot NM_001079668.2 varyasyonu, 2’sinde (%6,3) bilesik heterozigot (c.-
85G>T NM _001079668.2 + c.446A>C NM _001079668.2 ve c.1031G>A
NM_001079668.2 + c.446A> NM _001079668.2 ) mutasyonu saptanmistir. Hasta

Grubunda en az bir varyasyonu olan hasta sayis1 17 (%53,1)’dir.

Kontrol Grubunda en az bir varyasyon saptanan gocuk sayist 9 (%50) idi.
Bunlarin  3’tinde (%16,7) c.-61C>T heterozigot NM_003317.3 rs147791173
varyasyonu, 3’inde (%16,7) c.-85G>T heterozigot rs2076751 NM_001079668.2
varyasyonu, 3’iinde (%16,7) c.446A>C heterozigot p.Aspl49Ala NM_001079668.2
1s756273865 varyasyonu saptanmisken, c¢.1031G>A p.Gly344Asp heterozigot
NM_001079668.2 varyasyonu ve bilesik heterozigot mutasyonu Kontrol Grubunda
saptanmamugtir (Tablo 12).
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Tablo 12: Hasta ve Kontrol Gruplarindaki NKX2.1 genindeki genetik
varyasyonlar
Hasta Grubu(%)  Kontrol Grubu(%) o P
c.-61C>T heterozigot var 1 (%3,1) 3 (%16,7) 2,87 0,09
NM_003317.3 rs147791173 yok  31(%96,9) 15(%83,3)
c.-85G>T heterozigot var 3 (%9,4) 3 (%16,7) 0,58 0,44
rs2076751 NM_001079668.2 yok 29 (%90,6) 15(%83,3)
c.446A>C heterozigot var 12 (%37,5) 3 (%16,7) 2,38 0,12
p.Aspl49Ala NM_001079668.2 yok 20 (%62,5) 15(%83,3)
rs756273865
c.1031G>A p.Gly344Asp var 1 (%3,1) 0 (%0) 0,57 0,44
heterozigot NM_001079668.2  yok 31 (% 96,9) 18 (%100)
Bilesik Heterozigot var 2 (%6,3) 0 (%0) 1,17 0,27
yok 30 (%93,8) 18(%100)
En az bir varyasyon olan var 17 (%53,1) 9 (%50) 0,04 0,83
yok 15 (%46,9) 9 (%50)
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Sekil 6’te ¢.-61C>T heterozigot NM_003317.3 rs147791173 varyasyonu agisindan
Hasta ile Kontrol Grubu kiyaslanmistir. ¢.-61C>T heterozigot NM_003317.3
rs147791173 varyasyonu agisindan Hasta ile Kontrol Grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklillk olmamasma ragmen (y°= 2,870; p=0,090), bu varyasyonu
tasiyanlarin hasta olma riski Kontrol Grubundan 6,2 kat daha diisiiktii (OD:6,2 CI:0,5-
64,7).
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Sekil 6: c.-61C>T heterozigot NM_003317.3 rs147791173 varyasyonu agisindan hasta

ile kontrol grubu kiyaslamasi
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Sekil 7°te ¢.-85G>T heterozigot rs2076751 NM_001079668.2 varyasyonu agisindan
Hasta ile Kontrol Grubu karsilastirmasi yapilmistir. ¢.-85G>T heterozigot rs2076751
NM_001079668.2 varyasyonu agisindan Hasta ile Kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir farkhilik olmamasina ragmen (x°= 0,580; p=0,446), bu varyasyonu
tastyanlarin hasta olma riski Kontrol Grubundan 1,9 kat daha diisiiktii (OD:6,2 CI.0,34-
10,76).
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Sekil 7: ¢.-85G>T heterozigot rs2076751 NM_001079668.2 varyasyonu agisindan hasta

ile kontrol grubu kiyaslamasi
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Sekil 8’te €.446A>C heterozigot p.Aspl49Ala NM_001079668.2 rs756273865
varyasyonu agisindan Hasta ile Kontrol Grubu kiyaslamasi yer almaktadir. c.446A>C
heterozigot p.Aspl149Ala NM_001079668.2 rs756273865 varyasyonu agisindan Hasta
ile Kontrol Grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmamasina ragmen

(¢*= 2,381; p=0,123), bu varyasyonu tastyanlarin hasta olma riski Kontrol Grubundan
0,3 kat daha yiiksekti (OD:0,333 CI.0,08-1,39).
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Sekil 8: c.446A>C heterozigot p.Aspl49Ala NM _001079668.2 rs756273865

varyasyonu agisindan hasta ile kontrol grubu kiyaslamasi
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Sekil 9’da ¢.1031G>A p.Gly344Asp heterozigot NM_001079668.2 varyasyonu
acisindan Hasta ile Kontrol Grubu karsilagtirilmasi yer almaktadir. ¢.1031G>A
p-Gly344Asp heterozigot NM_001079668.2 varyasyonu bildigimiz kadariyla literatiirde
RDS’li hastalarda NKX2.1 geninde daha o©nce hi¢ tanimlanmamis olup, bu
calismamizda ilk defa tespit edilen ve yalnizca RDS’1i grupta bulunan bir varyasyondur.
Bu varyasyon agisindan Hasta ile Kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik olmamasina ragmen (x*= 0,574; p=0,449), bu varyasyonu tasiyanlarin hasta
olma riski Kontrol Grubundan 1,5 kat daha yiiksekti (OD:1,581 CI:1,2-1,9).
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Sekil 9: ¢.1031G>A p.Gly344Asp heterozigot NM_001079668.2 varyasyonu agisindan
hasta ile kontrol grubu kiyaslamasi
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Sekil 10’de Bilesik heterozigot (c.-85G>T NM_001079668.2 + c.446A>C
NM_001079668.2 ve ¢.1031G>A NM_001079668.2 + c.446A> NM_001079668.2 )
mutasyonu agisindan Hasta ile Kontrol Grubu kiyaslamasi yer almaktadir. NKX2.1
geninde bilesik heterozigot mutasyonu Hasta Grubunda yalnizca 2 bebekte olup,
Kontrol Grubunda higbir bebekte saptanmamustir. Bilesik heterozigot mutasyon tasima
acisindan Hasta ile Kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
olmamasina ragmen (x2= 1,172; p=0,279), bu mutasyonu tasiyanlarin hasta olma riski
Kontrol Grubundan 1,6 kat daha yiiksekti (OD:1,600 CI:1,2-1,9).
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Sekil 10: Bilesik heterozigot mutasyonu agisindan hasta ile kontrol grubu kiyaslamasi
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Sekil 11°de NKX2.1 geninde en az bir varyasyon tagima agisindan Hasta ile Kontrol
grubu kiyaslanmigtir. NKX2.1 geninde en az bir varyasyon tasima agisindan
karsilastirildiginda, Hasta Grubu ile Kontrol Grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik yoktu (xzz 0,045; p=0,832).
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Sekil 11: NKX2.1 geninde en az bir varyasyon tasima agisindan hasta ile kontrol grubu

kiyaslamasi

59



5.TARTISMA

RDS; yenidogan bakimindaki artan bilgi, deneyim, ekipman ve personel
tecriibesine ragmen prematiire bebeklerde hala mortalite ve morbiditenin en 6nemli
nedeni olmaya devam etmektedir.'*! Solunum sisteminin immatiiritesine neden olan
alveolar epitelin yetersiz gelisimi, siirfaktan eksikligi, pulmoner 6dem ve gogis
duvarinin diigiikk kompliyans1t RDS’nin patofizyolojisinde etkilidir. Son yillarda dogum
sonrast siirfaktan verilmesi, antenatal steroid uygulamalart ve yeni ventilasyon
tekniklerinin kesfedilmesi sayesinde RDS’ye bagli mortalite ve morbidite oranlari
azalmis olmakla birlikte, prematiire dogum sayisinin artist RDS olgularinin sayisinda
beklenen azalmaya engel olmustur. °*°3

RDS’nin en o6nemli risk faktorii gestasyon yasmin ve dogum agirliginin
disiikligudir. Tirkiye Yenidogan Dernegi tarafindan 2016-2017 yillar1 arasinda
gerceklestirilen ulusal veri tabani kullanilarak elde edilen bir analize gore, 32 gebelik
haftasindan kiiciik 3490 prematiire bebekte RDS ve siirfaktan tedavi oranlarinin
sirastyla % 70,3 ve % 58,7 oldugunu gostermistir. Gestasyon yast 28 hafta ve altinda
dogan 1539 prematiire bebekte ise bu oranlar sirasiyla % 86,5 ve % 78,8 olarak
saptanmigtir. Ulkemizde RDS ve siirfaktan kullanim oranlarinmn yiiksek olmasinin
nedeni, tiglincli basamak perinatal merkezlerde dahi antenatal steroid kullanim oraninin

diisiik olmasidir.®® Ulkemizde Kul ve ark.nin'*?

RDS tanili prematiire yenidoganlarda
yaptiklari retrospektif bir ¢aligmada olgularinda dogum agirligi 1490+456 gr, ortalama
gestasyon yas1 30.0 +2,5 hafta olarak bulunmustur. Calismamizda da gestasyon yasi

benzer olup (3242 hafta), dogum agirlig1 daha yiiksek (20724692 gr) saptanmuistir.

Gebelikte disi fetal akcigerin, erkek akcigerinden daha erken siirfaktan iirettigi
diistiniilmektedir. Bunun nedenleri arasinda androjenlerin, alveolar tip II hiicrelerinin
gelisimini geciktirebilen ve siirfaktan salinimini azaltabilen fibroblast-pnomosit faktorii
iretmeleri ayrica epidermal biiylime faktoriinlin sinyal yollarim1 diizenleyerek ve
biiyiime faktorii-Beta'yr doniistlirerek fetal akciger gelisimini yavaslatmalar1 sayilabilir.
Bunun yaninda 6strojenin; fosfolipidler, lesitin ve yiizey aktif madde proteinleri A ve
B'nin sentezini arttirmasi ayrica alveolar tip II hiicrelerinin sayisini artirarak fetal

113,114

akciger gelisimini sagladig1 bilinmektedir. Anna ve ark.ni™* yaptigl calismada

RDS'nin riskinin kizlarda erkeklere gore 0,52 kat daha diisiik oldugu gosterilmistir.
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Calismamizda cinsiyet acisindan Hasta ve Kontrol Grubu arasinda anlamli bir fark
olmasa da RDS tanili hastalarimizin % 62,5’u erkek cinsiyetti. Literatiir ile uyumlu
olarak kiz cinsiyet diisiik oranda tespit edildi.

RDS igin diger 6nemli risk faktorii sezaryen dogumdur. Nakahara ve ark.nin'*®
Japonya’da yaptig1 ¢alismalarinda Bizim Calismamizla uyumlu olarak C/S ile dogan
hastalarda RDS insidansi vajinal dogum ile doganlara gore anlamli olarak daha yiiksek
(p <0.001) saptanmistir. Ayni ¢alismada C/S yoluyla dogan yenidoganlarda entiibasyon
ve mekanik ventilasyon siireleri vajinal yolla doganlara gore anlamli olarak daha uzun
tespit edilmistir. Isveg'te neonatal solunum hastaliklar1 {izerine yapilan epidemiyolojik
bir ¢calismada erken dogmus bebeklerde RDS morbiditesinin multiparite, C/S, EMR ve

Y7 Calismamizda RDS tanil

erkek cinsiyette daha fazla goriildiigii bildirilmistir.
hastalarimizin % 84,4’ C/S dogum ile dogmus olup hastalarin hastanede yatis ve
entiibe takip edilme siireleri Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek

hesaplanmustir (sirasiyla p=0,001 ve p=0,000).

Yenidoganlarda RDS risk faktorlerinin taninmasi, onleyici ve erken tedavi
stratejilerinin  gelistirilmesi i¢in ¢ok onemlidir.*® Avrupa Perinatal Tip Dernegi
tarafindan yapilan ¢alismada multiparite ve EMR ile RDS arasindaki iligki arastirilmis

19120 Gouyon ve ark.** da

ve Calismamiz ile uyumlu sonuclar elde edilmistir.
prematiire bebeklerde RDS risk faktorleri arasinda ¢ogul gebelik ve EMR’nin de
oldugunu gostermistir. Mevcut Calismamiz, annede gebelikte EMR, IYE, preeklampsi,
oligohidroamniyoz, sigara igme &ykiisii, hipotiroidi, ITP, plasenta dekolmani
hastaliklarindan birinin bulunmasinin gruplar arasinda anlamli farklilik olmadigini

gosterdi. RDS grubunda daha fazla ¢ogul gebelik ve EMR olmasina ragmen, bu acgidan

Kontrol Grubu ile istatistiksel anlamlilik goriilmedi.

Steroid kullanimi, orta ve siddetli RDS dahil olmak iizere prematiirite ile ilgili
olumsuz sonuglarin azalmasini saglamistir. Antenatal steroid kullaniminin dogumdan
once 24 saatten daha kisa siirede verilmesi bile neonatal mortalite, RDS ve VK
sikhigim 6nemli olgiide azaltigi bilinmektedir.**® Yeni Zelanda’da Devender ve
ark.min*? yayinladiklar1 derlemede erken dogum riski tasiyan kadinlarda fetal akciger

olgunlagmasini hizlandirmak i¢in antenatal kortikosteroid kullanimi1 desteklenmistir. Bu
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onemli yararlarina ragmen antenatal kortikosteroidin, olgularimizin sadece %24 ’iinde

uygulanmis oldugu saptanmastir.

Vajinal dogumla karsilastirildiginda, elektif C/S dogumunun prematiire
yenidoganlarda solunum yolu hastaliklar1 riskinde 2 ile 7 kat artisa neden oldugu

bilinmektedir. Hai-Li ve ark.nm*?*

Cin’de 14 il ve 39 hastaneyi dahil ederek yaptiklari
¢ok merkezli klinik epidemiyolojik bir ¢alismada taradiklar1 2756 yenidoganin analizi
sonucunda gebelik yasmin artmasi ile artan C/S dogum sayilarina bagl olarak
yenidogan mortalitesi, RDS insidansi ve dogum asfiksisi oraninda artis oldugu
gosterilmistir. Ayn1 zamanda bu bebeklerin 1.dk ve 5.dk APGAR skorlarinda diisiis
oldugu sonucuna varilmistir. Yaptigimiz ¢alismada anne yasi ile 1.dk ve 5.dk APGAR
skorlar1 a¢isindan Hasta ve Kontrol Gruplar1 arasinda anlamli bir fark olmasa da,

APGAR skorlar1 Hasta Grubunda daha diisiik tespit edilmistir.

AB kan grubunun A ve B antijenlerinin fenotipik ozelliklerinin, endotel
seviyesinde artmis bir duyarliliga ve hasara neden olmasi sonucunda neonatal hastalik
gelisimi riskini arttirdig1 bilinmektedir. Amerika’da yapilan bir calismada AB kan grubu
ile sik goriilen neonatal bozukluklarin ortaya ¢ikmasi arasindaki iliski incelenmis ve
calisma sonucunda AB kan grubuna sahip bebeklerde yenidogan hastaliklarinin (RDS,
sepsis, ROP) goriilme riskinin (%14-89) anlaml sekilde arttigi goriilmiistiir.'®> Al-

126 Umman’da retrospektif olarak yaptigi farkli bir ¢alismada da

Dughaishi ve ark.nin
anne ve yenidogan arasindaki Rh kan grubu uyusmazliginin yenidogan iizerine etkileri
incelenmis ve calisma sonucunda anne ve bebek arasindaki Rh uyusmazliginin
yenidoganda anemi, RDS, IUGR, oligohidramniyos, yenidogan hemorajik hastaliklari
insidansini arttirdigi goriilmiistiir. Calismamizda farkli olarak Kontrol Grubunda Rh kan
grubu uyusmazIigi daha fazla saptandi (X2:4,434; p=0,035). Bu durumun ¢alismamizin
yeterli sayida olgu iizerinde yapilamamis olmasindan kaynaklandigini diisiinliyoruz.

Son zamanlarda yapilan epidemiyolojik calismalarda; ailevi egilimin ve 1rksal
farkliliklarin RDS riskini arttirdiginin goriilmesi lizerine genetik aragtirmalara egilim
artmistir. Ayni gebelik haftasinda dogan tiim bebekler ig¢in; antenatal steroid
uygulamasina, postnatal siirfaktan tedavisine ve optimal ventilatér bakimina ragmen
tedaviye esit yanitin alinmadig1 goriilmiistiir. On yillar boyunca siirfaktanin arastirilmasi

ve daha 1y1 anlasilmasi, siirfaktan protein bozukluklar ile ilgili daha fazla bilgi sahibi

olmamizi saglamistir. Siirfaktan eksikliklerinin genetigi ¢ok karmagiktir. Bazi
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mutasyonlar yenidogan doneminde Sldiiriictidiir, digerleri ise bebeklikten yetiskinlige
kadar ¢ok c¢esitli hastaliklara neden olur. Siirfaktan protein bozukluklar1 SFTPB,
SFTPC, ABCA3 ve NKX2.1 (TTF-1) genlerinin genetik mutasyonlarinin neden oldugu
nadir bir hastalik grubudur. 1213

Washington Universitesi Tip Fakiiltesi ve Johns Hopkins Universitesi Tip
Fakiiltesi’nin**’ NKX2.1 geni ile ilgili ortak yaptiklari bir arastirmada, bu genin
akcigerde en fazla eksprese edilen iki izoformu belirlenmistir. Bu izoformlarin birincisi
371 amino asit izoformu (NM_003317.3) ve ikincisi 401 amino asit izoformu
(NM_001079668.2, "transkript 1") dur. NKX2.1 genindeki degisimler ile RDS
arasindaki iliskiyi inceledigimiz ¢alismamiza dahil olan olgularda c.-61C>T heterozigot
NM_003317.3 rs147791173 ve c.-85G>T heterozigot NM_001079668.2 rs2076751
varyasyonlar1 a¢isindan Hasta ile Kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik olmamasina ragmen, bu varyasyonlari tasiyanlarin hasta olma riski Kontrol
grubundan sirasiyla 6,2 ve 1,9 kat daha diisiiktii. Elde ettigimiz sonuglara gére bu
varyasyonun RDS olusumuna kars1 koruyucu etkisi oldugu sdylenebilir.

Thorwarth ve ark.*?®

nin yeni nesil dizi analizi yontemi ile yaptiklar1 kapsamli
genotipleme sonucunda 27 yeni NKX2.1 mutasyonu saptanmistir. Calismamizda
saptanan  bir diger varyasyon olan c.446A>C heterozigot p.Aspl49Ala
NM_001079668.2 rs756273865 varyasyonunda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamlilik goriilmese de bu varyasyonu tagiyanlarin hasta olma riski Kontrol Grubundan

0,3 kat daha yiiksek saptanmustir.

Literatiir incelendiginde goriildiigi kadariyla ¢.1031G>A p.Gly344Asp
heterozigot NM_001079668.2 varyasyonu RDS’li hastalarda NKX2.1 geninde daha
once hi¢ tamimlanmamis olup, bu Calismamizda ilk defa tespit edilen ve yalnizca
RDS’li grupta bulunan bir varyasyondur. Bu varyasyon agisindan Hasta ile Kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmamasina ragmen, bu
varyasyonu tasiyanlarin hasta olma riski Kontrol Grubundan 1,5 kat daha yiiksekti.
Bulgularimiza gore RDS’nin olusumunda €.1031G>A p.Gly344Asp varyasyonunun
onemli bir yer alabilecegi, bu konuda daha genis serileri iceren yeni c¢aligmalarin
yapilmasinin  ilgili varyasyonun RDS etiyopatolojisindeki roliiniin daha iyi

aciklanmasinda 6nemli oldugu sdylenebilir.
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Yeni nesil dizi analizi ile tarama yaptigimiz olgulardan Hasta Grubuna ait sadece
2 yenidoganda NKX2.1 geninde bilesik heterozigot mutasyonu saptanmis olup, Kontrol
grubunda higbir bebekte bu mutasyon tespit edilmemistir. Bilesik heterozigot mutasyon
tasima ag¢isindan Hasta ile Kontrol Grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik olmamasina ragmen, bu mutasyonu tasiyanlarin hasta olma riski Kontrol

grubundan 1,6 kat daha yiiksekti.

RDS; prematiire yenidogan bakimindaki artan bilgi, deneyim, ekipman ve
personel tecriibesine ragmen prematiire bebeklerde hala mortalite ve morbiditenin en
onemli nedeni olmaya devam etmektedir. Bu durum RDS’li birey ve ailelerinin yasam
kalitesini etkilemekte, aile bireyleri iizerinde psikolojik baskilara neden olarak is giicii
kayiplarina neden olmakta, hastaneye yatigslardan kaynakli saglik sistemi tlizerinde yiik
bindirmektedir. Bu nedenle RDS’nin etiyopatolojisinin daha iyi anlagilmasi, hastaligin
erken tani almasi ve idamesinde énemli olup RDS’ye bagli morbidite ve mortalitenin
azaltilarak maliyet kaybinin azaltilmasinda 6nemli bir yer tutmaktadir. Bizim mevcut
calisgmamiz bu agidan biiyiik 6nem arz etmektedir. Ancak olgu sayimizin fazla olmadig
calismamizda tespit ettigimiz sonuclarin, hasta sayisinin daha fazla oldugu calismalarla

desteklenmesi gerekmektedir.
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6.SONUCLAR

Calismaya toplam 50 prematiire yenidogan dahil edilmistir.

Bebekler RDS tanili 32 (%64) prematiire yenidogandan olusan Hasta Grubu ile
18 saglikli prematiire yenidogandan olusan Kontrol Grubu (%36) olmak iizere 2
gruba ayrilmistir.

Hasta Grubunun dogum yasi ortalama 32,71+2.03 hafta iken Kontrol Grubunda
33,05+7.05 hafta olarak hesaplandi. RDS’li hastalarin dogum yasi, Kontrol
Grubundan istatistiksel olarak anlamli bir sekilde disiiktii (p=0,022).

Hastanede yatis siiresi ve entiibe takip siiresi Hasta Grubunda sirasiyla
25,3+18,2 giin ve 7,9+4,9 giin, Kontrol Grubunda sirasiyla 10+4,56 giin ve
0,27+0,66 giin idi.

Anne ve bebek kan gruplari arasindaki Rh uyusmazligi agisindan Hasta (2
(%6,3)) ve Kontrol (5 (%27,8)) Grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik vard: (p=0,035).

Hasta Grubunda 1’er (%3,1) bebekte hidronefroz, 2.siirfaktan sonrasi arrest
gelisimi, hipotroidi, pndmotoraks, pulmoner hemoraji goriildii. Yine ayn1 sekilde
Hasta Grubunda sadece 1’er (%3,1) bebege ASD (atrial septal defekt)+BPD,
PDA+PFO (patent foramen ovale), NEK+PDA ve KKH tanisi konuldu.
C.-61C>T heterozigot NM_003317.3 rs147791173 varyasyonu agisindan Hasta
ile Kontrol Grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmamasina
ragmen (x’= 2,870; p=0,090), bu varyasyonu tasiyanlarin hasta olma riski
Kontrol Grubundan 6,2 kat daha diisiiktii.

C.-85G>T heterozigot rs2076751 NM_001079668.2 varyasyonu agisindan Hasta
ile Kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmamasina
ragmen (x°= 0,580; p=0,446), bu varyasyonu tasiyanlarin hasta olma riski
Kontrol Grubundan 1,9 kat daha diisiiktii.

c.446A>C heterozigot p.Aspl49Ala NM_001079668.2 rs756273865 varyasyonu

acisindan Hasta ile Kontrol Grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
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10.

11.

12.

farklilik olmamasina ragmen (XZZ 2,381; p=0,123), bu varyasyonu tasiyanlarin
hasta olma riski Kontrol Grubundan 0,3 kat daha yiiksekti.

c.1031G>A p.Gly344Asp heterozigot NM 001079668.2 varyasyonu bildigimiz
kadariyla literatirde RDS’li hastalarda NKX2.1 geninde daha Once hig
tanimlanmamis olup, bu ¢calismamizda ilk defa tespit edilen ve yalnizca RDS’li
grupta bulunan bir varyasyondur. Bu varyasyonu tasiyanlarin hasta olma riski
Kontrol Grubundan 1,5 kat daha yiiksekti.

NKX2.1 geninde bilesik heterozigot mutasyonu Hasta Grubunda yalnizca 2
bebekte olup, Kontrol Grubunda hicbir bebekte saptanmamistir. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmamasina ragmen (y°= 1,172;
p=0,279), bu mutasyonu tasiyanlarin hasta olma riski Kontrol Grubundan 1,6 kat
daha ytiksekti.

Hasta Grubunda 17 (%53,1) yenidoganda, Kontrol Grubunda ise 9 (%50)
yenidoganda NKX2.1 geninde en az bir varyasyon saptandi.

66



7. KAYNAKLAR

1. Li Y, Wang W, Zhang D. Maternal diabetes mellitus and risk of neonatal respiratory
distress syndrome: a meta-analysis 2019;56 (7): 729-740

2. Alemzadeh R, Ali O. Cocuklarda Diabetes Mellitus (Ceviri: Giilcan R, Kirkgoéz T ).
Akcay T (Editor). Nelson Pediatri. 19th Ed Istanbul: Nobel Tip Kitapevleri; 2015.
5.1968-97

3. Hamvas A, Rodriguez RJ, Martin RJ, Fanaroff AA. Pathophysiology and
Management of Respiratory Distress Syndrome. In: Martin RJ, Fanaroff AA, Walsh
MC, eds. Fanaroff and Martin’s Neonatal-Perinatal Medicine. Philadelphia: Mosby
Elsevier, 2011: 1106-1116

4. Marttila R, Haataja R, Guttentag S, Hallman M. Surfactant protein A and B genetic
variants in respiratory distress syndrome in singletons and twins. Am J Respir Crit Care
Med 2003;168:1216-22

5. Gitto E, Reiter RJ, Karbownik M, Xian-Tan D, Barberi I. Respiratory distress
syndrome in the newborn: role of oxidative stres. Intensive Care Med 2001; 27(7):
1116-1123

6. Gomella T L. Neonatology. 5th Ed, USA : Appleton & Lange, 2004; 524-553 .

7. Jackson JC. Respiratory distres in the preterm infant. In: Gleason CA, Devaskar SU,
Eds. Avery’s diseases of Newborn. 9th edition, Philedelphia: Elsevier Saunders,
2012:633-57

8. Moss TJ. The respiratory consequences of preterm birth. Clin Exp Pharmacol
Physiol. 2006;33:280-284

9. Fujiwara T, Maeta H, Chida S, Morita T, Watabe Y, Abe T. Artificial surfactant
therapy in hyaline-membrane disease. Lancet 1980;1:55-59.

10. Whitsett JA, Rice WR, Warner BB, Wert SE, Pryhuber GS. Acute Respiratory
Disorders. In: MacDonald MG, Seshia MMK, Mullett MD, eds. Avery’s Neonatology,
6th Edition. Philadelphia: Lippincott Williams and Wilkins, 2005: 554-577

11. Jobe AH. Lung Development and Maturation. In: Martin RJ, Fanaroff AA, Walsh
MC, eds. Fanaroff and Martin’s Neonatal-Perinatal Medicine. Philadelphia: Mosby
Elsevier, 2011.p. 1075-1092

67



12. Amin RS , Wert SE , Baughman RP , Tomashefski Jr JF , Nogee L M et al.
Surfactant protein deficiency in familial interstitial lung disease . J Pediatr 2001; 139
(1):85-92

13. Shulenin SNL , Nogee LM , Annilo T , Wert SE , Whitsett JA , Dean M. ABCA3
gene mutations in newborns with fatal surfactant deficiency . N Engl J Med. 2004; 350
(13): 1296 - 1303.

14. Boggaram V. Thyroid transcription factor-1 (TTF-1/Nkx2.1/TITF1) gene regulation
in the lung. Clin Sci (Lond) 2009; 116 : 27-35

15. Jeffrey A Whitsett , Susan E Wert, Bruce C Trapnell. Genetic disorders influencing
lung formation and function at birth. Hum Mol Genet. 2004 Oct 1;13 Spec No 2:R207.

16. Kaplan F. Molecular determinants of fetal lung organogenesis. Mol Genet Metab
2000;71, 321-341

17. Halliday HL.The fascinating story of surfactant. J Paediatr Child Health
2017;53:327-332

18. Obladen M. History of surfactant up to 1980. Biol Neonate 2005; 87:308-316

19. Gruenwald P. Surface tension as a factor in the resistance of neonatal lungs to
aeration. Am J Obstet Gynecol 1947;53:996-1007

20. Avery M, Mead J. Surface properties in relation to atelectasis and hyaline
membrane disease. AMA J Dis Child 1959; 97:517— 523

21. Halliday HL. Surfactants: past, present and future. J Perinatol 2008; 28:S47—-S56

22. Pattle RE. Properties, function and origin of the alveolar lining layer. Nature 1955;
175:1125-1126

23. Weibel ER, Limacher W, Bachofen H. Electron microscopy of rapidly frozen lungs:
evaluation on the basis of standard criteria. J Appl Physiol 1982; 53:516-527

24. Perez-Gil J, Weaver TE. Pulmonary surfactant pathophysiology: current models and
open questions. Physiology (Bethesda) 2010; 25:132-141

25. Hamvas A. Inherited surfactant protein-B deficiency and surfactant protein-C
associated disease: clinical features and evaluation. Semin Perinatol 2006; 30:316-326
26. Numata M, Chu HW, Dakhama A, Voelker DR. Pulmonary surfactant
phosphatidylglycerol inhibits respiratory syncytial virus—induced inflammation and
infection. Proc Natl Acad Sci USA 2010;107:320-325

68


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tomashefski+JF+Jr&cauthor_id=11445799
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Nogee+LM&cauthor_id=11445799

27. Veldhuizen EJA, Haagsman HP. Role of pulmonary surfactant components in
surface film formation and dynamics. Biochim Biophys Acta Biomembr 2000;
1467:255-270

28. Gower WA, Nogee LM. Surfactant dysfunction. Paediatr Respir Rev 2011; 12:223—
229

29. Ridsdale R, Post M. Surfactant lipid synthesis and lamellar body formation in
glycogen-laden type Il cells. Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol Am J Physiol-Lung
C 2004; 287:L743-L751

30. Oosterlaken-Dijksterhuis MA, Haagsman HP, Van Golde LMG, Demel RA.
Characterization of lipid insertion into monomolecular layers mediated by lung
surfactant proteins SP-B and SP-C. Biochemistry 1991; 30:10965-10971

31. Kotecha S. Lung growth: implications for the newborn infant. Arch Dis Child Fetal
Neonatal Ed 2000; 82: 69-74

32. Albert RK. The role of ventilation-induced surfactant dysfunction and atelectasis in
causing acute respiratory distress syndrome. Am J Respir Crit Care Med 2012;
185:702-708

33. Notter RH. In: Lenfant C, ed. Lung surfactant: Basic Science and Clinical
Applications. New York: Marcel Dekker, 2000: Vol 149.

34. Pryhuber GS. Regulation and function of pulmonary surfactant protein B. Mol
Genet Metab 1998; 64: 217-228

35. Stahlman MT, Besnard V, Wert SE, Weaver TE, Dingle S, Xu Y, et al. Expression
of ABCA3 in developing lung and other tissues. J Histochem Cytochem 2007; 55: 71—
83

36. Mallory GB Jr. Surfactant proteins: role in lung physiology and disease in early life.
Paediatr Respir Rev 2001; 2: 151-158

37. Carreto-Binaghi LE, Aliouat EM, Taylor ML. Surfactant proteins, SP-A and SP-D,
in respiratory fungal infections: their role in the inflammatory response. Respir Res
2016; 17:66

38. Yurdakdk M. Inherited disorders of neonatal lung diseases. Turk J Pediatr.
2004;46:105-14

39. Cole FS, Hamvas A, Nogee LM. Genetic Disorders of Neonatal Respiratory
Function. Pediatr Res. 2001;50:157-162

69



40. Ramet M, Haataja R, Marttila R, Flores J, Hallman M. Association between the
Surfactant Protein A(SP-A) Gene Locus and Respiratory-Distress Syndrome in the
Finnish Population. Am J Hum Genet. 2000;66:1569-1579

41. Hallman M, Haataja R. Surfactant protein polymorphisms and neonatal lung
disease. Semin Perinatol. 2006;30:350-61

42. Whitsett JA, Wert SE, Xu Y. Genetic disorders of surfactant homeostasis. Biol
Neonate. 2005;87:283-287

43. Lyra PP, Vaz FA, Moreira PE, Hoffmann JW, Demello DE, Diniz EM. Comparison
of surfactant protein B polymorphisms of healthy term newborns with preterm
newborns having respiratory distress syndrome. Braz J Med Biol Res. 2007;40:779-786.
44, Whitsett JA, Weaver TE. Hydrophobic surfactant proteins in lung function and
disease. N Engl J Med. 2002;347:2141-2148

45. Mulugeta S, Beers MF. Processing of surfactant protein C requires a type Il
transmembrane topology directed by juxtamembrane positively charged residues. J Biol
Chem. 2003;278:47979-47986. 58

46. Nogee LM, Dunbar AE Ill, Wert S, Askin F, Hamvas A, Whitsett JA. Mutations in
the surfactant protein C gene associated with interstitial lung disease. Chest.
2002;121:20-21

47. Yurdakok M. Respiratuar distres sendromunun ve yenidoganin gegici takipnesinin
kalitsal yonii. Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Dergisi. 2006;49:229- 246.

48. Hallman M, Haataja R. Genetic influences and neonatal lung disease. Semin
Neonatol. 2003;8:19-27

49. De Mello DE. Pulmonary pathology. Semin Neonatol. 2004;9:311-29.

50. Korkmaz A. Respiratuar distres sendromu ve komplikasyonlari. Saglik Bakanligi
Kurs Kitab1 2010. 73-86.

51. Smith PB, Ambalavanan N, Li L, Cotten CM, Laughon M, Walsh MC, et al.
Approach to infants born at 22 to 24 weeks' gestation: relationship to outcomes of more-
mature infants Pediatrics 2012 Jun;129(6):e1508-16

52. Rodriguez RJ. Management of respiratory distress syndrome: an update. Respir
Care 2003; 48: 279-286

53. Whitsett JA, Pryhuber GS, Rice WR. Acute respiratory disorders. In: Avery GB,
MacDonald MG (eds). Neonatology: Pathophysiology and Management of the
Newborn, 5th ed. Philadelphia: Lippincott Williams&Wilkins, 1999: 505-515

70



54. Yurdakok M. Yenidoganda Respiratuar Distres Sendromu. Yogun Bakim Dergisi
2004;4:77-83)

55. Ovali F. Solunum sikintis1 ve respiratuar distres sendromu. In: Dagoglu T, Ovali F,
editorler. Neonatoloji. 2. Baski, Istanbul: Nobel Matbaacilik, 2007:331-346

56. Nilsson R, Grossmann G, Robertson B. Lung surfactant and the pathogenesis of
neonatal bronchiolar lesions induced by artificial ventilation. Pediatr Res 1978 12:249
57. Jackson JC. Respiratory distres in the preterm infant. In: Gleason CA, Devaskar SU,
Eds. Avery’s diseases of newborn. 9th edition, Philedelphia: Elsevier Saunders,
2012:633-57

58. Krauss AN. New methods advance treatment for respiratory distress syndrome.
Pediatr Ann 2003; 32: 585-591

59. Reuter S, Moser C, Baack M. Respiratory distress in the newborn. Pediatr Rev 2014
Oct; 35 (10): 417-28; quiz 429

60. Kamath BD, Macguire ER, McClure EM, Goldenberg RL, Jobe AH. Neonatal
mortality from respiratory distress syndrome: lessons for low-resource
countries. Pediatrics. 2011 Jun;127(6):1139-46

61. Pasha AB, Chen XQ, Zhou GP. Bronchopulmonary dysplasia: Pathogenesis and
treatment. Exp Ther Med. 2018 Dec;16(6):4315-4321

62. Sun H, Zhou Y, Xiong H, Kang W, Xu B, Liu D,et al. Prognosis of very preterm
infants  with  severe respiratory distress syndrome receiving mechanical
ventilation. Lung 2015 Apr;193(2):249-54

63. Ozkan H, Erdeve O, Kanmaz Kutman HG. Turkish Neonatal Society guideline on
the management of respiratory distress syndrome and surfactant treatment. Turk Pediatri
Ars 2018; 53(Suppl 1): S45-S54

64. Stock SJ, Bricker L, Norman JE, West HM. Immediate versus deferred delivery of
the preterm baby with suspected fetal compromise for improving outcomes. Cochrane
Database Syst Rev 2016; 7: CD0089688

65. Eke AC, Chalaan T, Shukr G, Eleje GU, Okafor CI. A systematic review and meta-
analysis of progestogen use for maintenance tocolysis after preterm labor in women
with intact membranes. Int J Gynaecol Obstet 2016; 132: 11-6

66. Crowther CA, McKinlay CJ, Middleton P, Harding JE. Repeat doses of prenatal
corticosteroids for women at risk of preterm birth for improving neonatal health
outcomes. Cochrane Database Syst Rev 2015; 7: CD003935

71



67. Perlman JM, Wyllie J, Kattwinkel J, et al. Resuscitation chapter collaborators. Part
7:neonatal resuscitation: 2015 international consensus on cardiopulmonary resuscitation
and emergency cardiovascular care science with treatment recommendations.
Circulation 2015; 132: S204-41

68. Tarnow-Mordi W, Morris J, Kirby A, et al. Australian placental transfusion study
collaborative group. Delayed versus immediate cord clamping in preterm infants. N
Engl J Med 2017; 377: 2445

69. Oei JL, Vento M, Rabi Y, et al. Higher or lower oxygen for delivery room
resuscitation of preterm infants below 28 completed weeks gestation: a meta-analysis.
Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2017; 102: F24-30

70. Subramaniam P, Ho JJ, Davis PG. Prophylactic nasal continuous positive airway
pressure for preventing morbidity and mortality in very preterm infants. Cochrane
Database Syst Rev 2016; 6: CD001243

71. Rojas-Reyes MX, Morley CJ, Soll R. Prophylactic versus selective use of surfactant
in preventing morbidity and mortality in preterm infants. Cochrane Database Syst Rev
2012:CD000510

72. Ardell S, Pfister RH, Soll R. Animal derived surfactant extract versus protein free
synthetic surfactant for the prevention and treatment of respiratory distress syndrome.
Cochrane Database Syst Rev 2015:CD000144

73. Singh N, Halliday HL, Stevens TP, Gautham Suresh, Roger Soll, Maria Ximena
Rojas-Reyes. Comparison of animal-derived surfactants for the prevention and
treatment of respiratory distress syndrome in preterm infants. Cochrane Database Syst
Rev 2015:CD010249

74. Bahadue FL, Soll R. Early versus delayed selective surfactant treatment for neonatal
respiratory distress syndrome. Cochrane Database Syst Rev 2012;11:CD001456

75. Gopel W, Kribs A, Ziegler A, Laux R, Hoehn T, et al. Avoidance of mechanical
ventilation by surfactant treatment of spontaneously breathing preterm infants (AMV):
an open-label, randomised, controlled trial. Lancet 2011;378:1627-34

76. Dargaville PA, Aiyappan A, Cornelius A, Williams C, De Paoli A. Preliminary
evaluation of a new technique of minimally invasive surfactant therapy. Arch Dis Child
Fetal Neonatal Ed 2011; 96:F243

77. Aldana-Aguirre JC, Pinto M, Featherstone RM, Kumar M. Less invasive surfactant

administration versus intubation for surfactant delivery in preterm infants with

72


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Suresh+G&cauthor_id=26690260
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Soll+R&cauthor_id=26690260
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rojas-Reyes+MX&cauthor_id=26690260
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rojas-Reyes+MX&cauthor_id=26690260
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Laux+R&cauthor_id=21963186
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hoehn+T&cauthor_id=21963186
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Williams+C&cauthor_id=20971722
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=De+Paoli+AG&cauthor_id=20971722

respiratory distress syndrome: a systematic review and meta-analysis. Arch Dis Child
Fetal Neonatal Ed 2017;102: F17-23

78. Sardesai S, Biniwale M, Wertheimer F, Garingo A, Ramanathan R. Evolution of
surfactant therapy for respiratory distress syndrome: past, present, and future.Pediatr
Res 2017; 81: 240-8. doi: 10.1038/ pr.2016.203

79. Leonart LP, Tonin FS, Ferreira VL, Penteado ST, Araujo Motta F, Pontarolo R.
Fluconazole doses used for prophylaxis of invasive fungal infection in neonatal
intensive care units: A network meta-analysis. J Pediatr 2017;185:129-35

80. Rabe H, Rojas-Anaya H. Inotropes for preterm babies during the transition period
after birth: friend or foe? Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2017;102:F547-50

81. Henderson-Smart DJ, De Paoli AG. Prophylactic methylxanthine for prevention of
apnoea in preterm infants. Cochrane Database Syst Rev 2010;12:CD000432

82. Yamano G, Funahashi H, Kawanami O, Zhao LX, Ban N, Uchida Y, et al. ABCA3
is a lamellar body membrane protein in human lung alveolar type Il cells. FEBS Lett.
2001;508(2):221-5

83. Hamvas A, Heins HB, Guttentag SH, Wegner DJ, Trusgnich MA, Bennet KW, et al.
Developmental and genetic regulation of human surfactant protein B in vivo.
Neonatology. 2009;95(2):117-24

84. Nogee LM. Interstitial lung disease in newborns. Semin Fetal Neonatal Med.
2017;22(4):227-33

85. Boggaram V. Regulation of lung surfactant protein gene expression. Front Biosci.
2003;8:d751

86. Peca D, Cutrera R, Masotti A, Boldrini R, Danhaive O. ABCAS3, a key player in
neonatal respiratory transition and genetic disorders of the surfactant system. Biochem
Soc Trans. 2015;43(5):913-9

87. Brasch F, Griese M, Tredano M, Johnen G, Ochs M, Rieger C, et al. Interstitial lung
disease in a baby with a de novo mutation in the SFTPC gene. Eur Respir J.
2004;24(1):30-9

88. Shulenin S, Nogee LM, Annilo T, Wert SE, Whitsett JA, Dean M. ABCA3 gene
mutations in newborns with fatal surfactant deficiency. N Engl J Med.
2004;350(13):1296-303

89. Brasch F, Schimanski S, Muhlfeld C, Barlage S, Langmann T, Aslanidis C, et al.
Alteration of the pulmonary surfactant system in full term infants with hereditary
ABCA3 deficiency. Am J Respir Crit Care Med. 2006;174(5):571-80

73


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Garingo+A&cauthor_id=27706130
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ramanathan+R&cauthor_id=27706130
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tavares+da+Silva+Penteado+S&cauthor_id=28285752
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=de+Ara%C3%BAjo+Motta+F&cauthor_id=28285752
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Pontarolo+R&cauthor_id=28285752

90. Bullard JE, Wert SE, Whitsett JA, Dean M, Nogee LM. ABCA3 mutations
associated with pediatric interstitial lung disease. Am J Respir Crit Care Med.
2005;172(8):1026-31

91. Garmany TH, Moxley MA, White FV, Dean M, Hull WM, Whitsett JA, et al.
Surfactant composition and function in patients with ABCA3 mutations. Pediatr Res.
2006;59(6):801-5

92. Garmany TH, Wambach JA, Heins HB, Watkins-Torry JM, Wegner DJ, Bennet K,
et al. Population and disease-based prevalence of the common mutations associated
with surfactant deficiency. Pediatr Res. 2008;63(6):645-9

93. Doan ML, Guillerman RP, Dishop MK, Nogee LM, Langston C, Mallory GB, et al.
Clinical, radiological and pathological features of ABCA3 mutations in children.
Thorax. 2008;63(4):366-73

94. Nogee LMG, W.A. Genetic disorders of surfactant dysfunction. Up to date.2020:1-
28

95. Deutsch GH, Young LR, Deterding RR, Fan LL, Dell SD, Bean JA, et al. Diffuse
lung disease in young children: application of a novel classification scheme. Am J
Respir Crit Care Med. 2007;176(11):1120-8

96. Beers MF, Hamvas A, Moxley MA, Gonzales LW, Guttentag SH, Solarin KO, et al.
Pulmonary surfactant metabolism in infants lacking surfactant protein B. Am J Respir
Cell Mol Biol. 2000;22(3):380-91

97. Li J, Ikegami M, Na CL, Hamvas A, Espinassous Q, Chaby R, et al. N-terminally
extended surfactant protein (SP) C isolated from SP-B-deficient children has reduced
surface activity and inhibited lipopolysaccharide binding.  Biochemistry.
2004;43(13):3891-8

98. Hamvas A, Trusgnich M, Brice H, Baumgartner J, Hong Y, Nogee LM, et al.
Population-based screening for rare mutations: high-throughput DNA extraction and
molecular amplification from Guthrie cards. Pediatr Res. 2001;50(5):666-8

99. Tredano M, Cooper DN, Stuhrmann M, Christodoulou J, Chuzhanova NA, Roudot-
Thoraval F, et al. Origin of the prevalent SFTPB indel g.1549C > GAA (121ins2)
mutation causing surfactant protein B (SP-B) deficiency. Am J Med Genet A.
2006;140(1):62-9

100. Nogee LM, Wert SE, Proffit SA, Hull WM, Whitsett JA. Allelic heterogeneity in
hereditary surfactant protein B (SP-B) deficiency. Am J Respir Crit Care Med.
2000;161(3 Pt 1):973-81

74



101. Dunbar AE, 3rd, Wert SE, Ikegami M, Whitsett JA, Hamvas A, White FV, et al.
Prolonged survival in hereditary surfactant protein B (SP-B) deficiency associated with
a novel splicing mutation. Pediatr Res. 2000;48(3):275-82

102. Cameron HS, Somaschini M, Carrera P, Hamvas A, Whitsett JA, Wert SE, et al. A
common mutation in the surfactant protein C gene associated with lung disease. J
Pediatr. 2005;146(3):370-5

103. Guillot L, Epaud R, Thouvenin G, Jonard L, Mohsni A, Couderc R, et al. New
surfactant protein C gene mutations associated with diffuse lung disease. J Med Genet.
2009;46(7):490-4

104. Thouvenin G, Abou Taam R, Flamein F, Guillot L, Le Bourgeois M, Reix P, et al.
Characteristics of disorders associated with genetic mutations of surfactant protein C.
Arch Dis Child. 2010;95(6): 449-54

105. Abou Taam R, Jaubert F, Emond S, Le Bourgeois M, Epaud R, Karila C, et al.
Familial interstitial disease with 173T mutation: A mid- and long-term study. Pediatr
Pulmonol. 2009;44(2):167-75

106. Litao MK, Hayes D, Jr., Chiwane S, Nogee LM, Kurland G, Guglani L. A novel
surfactant protein C gene mutation associated with progressive respiratory failure in
infancy. Pediatr Pulmonol. 2017;52(1):57-68

107. Hamvas A, Deterding RR, Wert SE, White FV, Dishop MK, Alfano DN, et al.
Heterogeneous pulmonary phenotypes associated with mutations in the thyroid
transcription factor gene NKX2-1. Chest. 2013;144(3):794-804

108. Willemsen MA, Breedveld GJ, Wouda S, Otten BJ, Yntema JL, Lammens M, et al.
Brain-Thyroid-Lung syndrome: a patient with a severe multi-system disorder due to a
de novo mutation in the thyroid transcription factor 1 gene. Eur J Pediatr.
2005;164(1):28-30

109. Carre A, Szinnai G, Castanet M, Sura-Trueba S, Tron E, Broutin-L’Hermite I, et
al. Five new TTF1/NKX2.1 mutations in brain-lung-thyroid syndrome: rescue by PAX8
synergism in one case. Hum Mol Genet 2009;18(12):2266-76

110. Guillot L, Carre A, Szinnai G, Castanet M, Tron E, Jaubert F, et al. NKX2-1
mutations leading to surfactant protein promoter dysregulation cause interstitial lung
disease in “Brain-Lung-Thyroid Syndrome”. Hum Mutat. 2010;31(2):E1146-62

111. Wiingreen R, Greisen G, Ebbesen F, et al. Surfactant need by gestation for very
preterm babies initiated on earlynasal CPAP: A Danish observational multicentre study
of 6,628 infants born 2000-2013. Neonatology 2017; 111: 331-6

75



112. Kul M, Saldir M, Giilgiin M, Kesik V, Sarict S, et al. Yenidogan yogun bakim
tinitesinde respiratuvar distres sendromu tanisiyla takip edilen diisiik dogum agirlikli
yenidoganlarin retrospektif degerlendirilmesi. Giilhane Tip Dergisi 2005; 47: 290-293

113. Nielsen HC, Torday JS. Sex Differences in Avian Embryo Pulmonary Surfactant

Production: Evidence for Sex Chromosome Involvement. 1985; 117 (1):31-37

114. Bresson E, Seaborn T, C6té M, Hormonal induction of spawning in 4 species of
frogs by coinjection with a gonadotropin-releasing hormone agonist and a dopamine
antagonist. 2010; 1477-7827-8-2

115. Niestuchowska-Hoxha A, Cnota W, Czuba B, Ruci A, Ciaciura-Jarno
M, Jagielska A et al. A Retrospective Study on the Risk of Respiratory Distress
Syndrome in Singleton Pregnancies with Preterm Premature Rupture of Membranes
between 24+0 and 36+6 Weeks, Using Regression Analysis for Various
Factors.V: 2018 |Article ID 7162478

116. Nakahara M, Goto S, Kato E, Itakura A, Respiratory Distress Syndrome in Infants
Delivered via Cesarean from Mothers with Preterm Premature Rupture of Membranes:
A Propensity Score Analysis.Takeda S.J Pregnancy. 2020 Jul 31;2020:5658327.

117. M. Roth-Kleiner, BP Wagner, D. Bachmann ve J. Pfenninger, " Respiratory
distress syndrome in near-term babies after caesarean section”, Swiss Medical Weekly ,
2003 May 17;133(19-20):283-8

118. Edwards MO, Kotecha SJ, Kotecha S. Respiratory distress of the term newborn
infant. 2013 Mar;14(1):29-36; quiz 36-7

119. Sun H, Xu F, Xiong H, Kang W, Bai Q, i Zhang Y, et al. Characteristics of
respiratory  distress  syndrome in  infants of  different  gestational
ages. Lung. 2013; 191 (4):425-433

120. Condo V, Cipriani S, Colnaghi M, BelluR, Zanini Ret al. Neonatal respiratory
distress syndrome: are risk factors the same in preterm and term infants? J Matern Fetal
Neonatal Med 2017; 30 (11):1267-1272

76


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ciaciura-Jarno+M&cauthor_id=30402491
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jagielska+A&cauthor_id=30402491
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32802509/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32802509/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32802509/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kang+W&cauthor_id=23722460
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bai+Q&cauthor_id=23722460
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zhang+Y&cauthor_id=23722460
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bell%C3%B9+R&cauthor_id=27399933
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zanini+R&cauthor_id=27399933

121.Gouyon JB, Ribakovsky C, Ferdynus C, Quantin C, Sagot P, Gouyon B. Severe
respiratory disorders in term neonates. Paediatr Perinat Epidemiol. 2008 Jan;22(1):22-
30

122. Roberts D, Brown J, Medley N, Dalziel SR. Antenatal corticosteroids for
accelerating fetal lung maturation for women at risk of preterm birth. The Cochrane
database of systematic reviews. 2017;3:Cd004454

123. Smrcek JM, Schwartau N, Kohl M, et al. Antenatal corticosteroid therapy in
premature infants. Arch Gynecol Obstet 2005; 271: 26-32

124. Jiang HL, Lu C, Wang XX, Wang X, Zhang WY. Cesarean section does not affect
neonatal outcomes of pregnancies complicated with preterm premature rupture of
membranes Chin Med J (Engl) 2020 Jan 5;133(1):25-32.

125. McMahon K, Habeeb O, Bautista G, Levin S. Et al. The association between AB
blood group and neonatal disease 2019;12(1):81-86.

126. Al-Dughaishi T, Al-Rubkhi IS, AIl-Duhli M, Al-Harrasi Y, Gowri V.
Alloimmunization due to red cell antibodies in Rhesus positive Omani Pregnant
Women: Maternal and Perinatal outcome.Asian J Transfus Sci.2015 Jul-Dec;9(2):150-4.

127. Hamvas A, Deterding RR, Wert SE, White FV, Dishop MK, Et al. Heterogeneous
pulmonary phenotypes associated with mutations in the thyroid transcription factor
gene NKX2-1.Chest. 2013 Sep;144(3):794-804.

128. Thorwarth A, Schnittert-Hiibener S, Schrumpf P, Miiller I, Jyrch S, Et

al.Comprehensive genotyping and clinical characterisation reveal 27 novel NKX2-
1 mutations and expand the phenotypic spectrum. J Med Genet. 2014 Jun;51(6):375-87.

77


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Levin+S&cauthor_id=30347622
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26420934/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26420934/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23430038/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23430038/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23430038/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24714694/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24714694/

8.EKLER

EK-1: Hasta Ve Kontrol Grubunda Tespit Edilen Mutasyonlar

Hasta Grubu / Dosya No

GENETIK SONUC

1-S.G. / 2020010478

NORMAL

2-Y.E.B /2020010937

NKX2-1:c.446A>C p.Asp149Ala NM_001079668.2 rs756273865 HET %37

3-M.E.T. /2020010401

NM_001079668.2 c.1031G>A p.Gly344Asp HET CL3/NKX2-1:c.446A>C p.Asp149Ala NM_001079668.2
rs756273865 HET %39 +MUTASYON

4-Y.S. /2020037267

NKX2-1:c.446A>C p.Asp149Ala NM_001079668.2 rs756273865 HET %34

5-0.5.K / 2020031942

NKX2-1:c.446A>C p.Asp149Ala NM_001079668.2 rs756273865 HET %39

6-C.I.K / 2020027200

NKX2-1:c.446A>C p.Asp149Ala NM_001079668.2 rs756273865 HET %35

7-E.P. / 2020040076

NKX2-1:¢c.446A>C p.Asp149Ala NM_001079668.2 rs756273865 HET %34

8-M.E.G / 2019005459

NKX2-1:¢c.446A>C p.Asp149Ala NM_001079668.2 rs756273865 HET %30

9-B.E.K / 2020000299

c.-85G>T NM_001079668.2 rs2076751 HET/NKX2-1:c.446A>C p.Aspl49Ala NM_001079668.2

rs756273865 HET %37 +MUTASYON

10-M.E.U. / 2019042070

NKX2-1:c.446A>C p.Asp149Ala NM_001079668.2 rs756273865 HET %33

11-T.C. /2019014876

NORMAL

12-H.C. / 2019036745

¢.-85G>T NM_001079668.2 rs2076751 HET

13-0.E.D-1 (iigiiz)/ 20190007150 | NORMAL
14-M.S.D-2 (iigiiz)/ 2019012861 | NORMAL
15-U.G.M. / 2019011577 NORMAL
16-E.0. / 2019029359 NORMAL
17-M.E.K. / 2019032431 NORMAL
18-0.G. (ikiz) / 2019035075 NORMAL
19-Y.G. (ikiz) / 2019035074 NORMAL
20-Bebek i. / 2021003330 NORMAL

21-AK.A.(licliz) / 2021004151

¢.-85G>T NM_001079668.2 rs2076751 HET

22-A.M.A. (iglz) /2001004153 NORMAL
23-M.Z.A. (ligliz) / 2021004152 NORMAL
24-E.D. (ikiz) / 2018044701 NORMAL

25-Y.D. (ikiz) / 2018043982

NKX2-1:c.446A>C p.Asp149Ala NM_001079668.2 rs756273865 HET %35

26-M.S.S. / 2018044400

NORMAL

27-D.T. /2019004969

NORMAL

28-E.D./ 2018006927

c.-61C>T NM_003317.3 rs147791173 HET

29-C.D. /2018002389

NORMAL

30-Bebek1-A.(ikiz) / 2021004615

NORMAL

31-M.H.T./ 2018012970

NKX2-1:c.446A>C p.Asp149Ala NM_001079668.2 rs756273865 HET %37

32- Bebek K. / 2019034269

NKX2-1:c.446A>C p.Asp149Ala NM_001079668.2 rs756273865 HET %34

Kontrol Grubu / Dosya No
1-E.A. /2021001867 NORMAL
2-U.B.C. /2021000297 NORMAL

3-Z.G-1 (ugliz) / 2021001148

¢.-85G>T NM_001079668.2 rs2076751 HET

4- 2.G-2 (Uguz) / 2021001149

NORMAL

5- Z.G-3 (Uigliz) / 2021001147

¢.-85G>T NM_001079668.2 rs2076751 HET

6-K.K. /2021001101

NORMAL
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7-G.E. / 2021000656

¢.-85G>T NM_001079668.2 rs2076751 HET

8- Bebek K./ 2020017350

€.-61C>T NM_003317.3 rs147791173 HET

9-Bebek -1 E./ 2020040911

NKX2-1:c.446A>C p.Asp149Ala NM_001079668.2 rs756273865 HET %36

10-Bebek -2 E./ 2020040912

NKX2-1:¢c.446A>C p.Asp149Ala NM_001079668.2 rs756273865 HET %34

11-Bebek KA. / 2021005238

€.-61C>T NM_003317.3 rs147791173 HET

12-Bebek2-A.(ikiz) / 2021007194

NORMAL

13-Bebek D. / 2021009829

NORMAL

14-A.A.H. /2021004885

c.-61C>T NM_003317.3 rs147791173 HET

15-E.G. /2021003389 NORMAL
16-Bebek K. / 2019035277 NORMAL
17-Bebek N. /2021005074 NORMAL

18-M.Y. / 2021005709

NKX2-1:c.446A>C p.Asp149Ala NM_001079668.2 rs756273865 HET %37
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