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III. ÖZET 

 

Giriş-Amaç: Respiratuvar distres sendromu (RDS), tedavisinde ciddi gelişmeler 

elde edilmesine rağmen, erken doğan bebeklerde solunum sıkıntısının en sık rastlanan 

nedenidir ve preterm doğum ile ilişkili en önemli mortalite ve morbidite sebebidir. RDS 

insidansı 28 hafta ve daha küçük prematürlerde %93 olup, görülme sıklığı bebeğin 

gebelik yaşı ile ters orantılı olarak artmaktadır. Patofizyolojisinde prematüre 

bebeklerdeki yetersiz pulmoner sürfaktan üretiminin neden olduğu gösterildikten sonra, 

1959 yılında hastalığın eski adı olan "hiyalen membran hastalığı"  RDS ile değiştirildi. 

Son zamanlarda yapılan epidemiyolojik çalışmalarda; ailevi eğilimin ve ırksal 

farklılıkların RDS riskini arttırdığının görülmesi üzerine genetik araştırmalara eğilim 

artmıştır. Aynı gebelik haftasında doğan tüm bebekler için; antenatal steroid 

uygulamasına, postnatal sürfaktan tedavisine ve optimal ventilatör bakımına rağmen  

tedaviye eşit yanıtın alınmadığı görülmüştür. Pulmoner sürfaktan proteinlerinin 

homeostazında rol oynayan NKX2.1 (NK2 homeobox 1) geni ayrıca akciğer 

farklılaşmasının erken bir belirteci olarak ve akciğerin yapısal gelişimi ile yüzey aktif 

madde proteinleri SP-B, SP-C ve ABCA3'ün ekspresyonu için önemlidir. NKX2.1'deki 

mutasyonlar, yenidoğan bebeklerde RDS ve büyük çocuklarda interstisyel akciğer 

hastalığı, ve solunum yetmezliğine neden olur. Çalışmamızda RDS ‘li preterm 

yenidoğanlarda NKX2.1 geninde yeni nesil dizi analizi yöntemiyle etiyolojiden sorumlu 

genetik değişimi ortaya koymayı hedefledik. Böylece hastalığın oluşumundan sorumlu 

tutulan genlerden olan NKX2.1 geninde meydana gelen mutasyonlar göz önünde 

bulundurularak uygulanılacak olan terapötik yaklaşımlar ile tedavi maliyetinin 

azaltılmasının yanı sıra hastalar için yan etkilerin daha az olduğu yeni tedavi 

stratejilerinin geliştirilmesine katkı sağlamayı amaçladık. 

Gereç-Yöntem: Çalışmaya Düzce Üniversitesi Tıp Fakültesi Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı Yenidoğan Yoğun 

Bakım Ünitesi’nde prematüre doğum ve RDS nedeni ile izlenen  32 hasta ve RDS dışı 

başka nedenlerle takip edilen  18 prematüre  yenidoğan kontrol grubu olarak alındı. 

Olguların hedeflenen moleküler genetik tanısı için ilk olarak rutin amaçlı istenilen tam 

kan örneklerinden geriye kalan atık kanlardan DNA izolasyon işlemi yapıldı. İzole 

edilen DNA örneklerinden hedeflenen gen bölgeleri, spesifik primerler kullanılarak 

çoğaltılıp saflaştırma işlemi uygulandıktan sonra hedefe yönelik yeni nesil dizi analizi 
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yöntemiyle bu  mutasyonlar incelendi. Çalışmada yer alan preterm yenidoğanlarda c.-

61C>T heterozigot, c.-85G>T heterozigot, c.446A>C heterozigot, c.1031G>A 

p.Gly344Asp heterozigot varyasyonları ve NKX2.1 geninde bileşik heterozigot 

mutasyonları saptandı. 

Bulgular: RDS tanılı 32 hastanın 20‘si (%62,5), erkek 12’si (%37,5) kız olup 

erkek/kız oranı 1,66 idi. Kontrol grubundaki 18 hastanın 8’i (%44,4) erkek, 10’u 

(%55,6)   kız olup erkek/kız oranı 0,8 olarak bulundu. Hasta grubunun gestasyonel yaşı 

(hafta) ortalama 32,71±2.03 hafta, Kontrol grubunun 33,05±7.05 hafta olduğu saptandı. 

Antropometrik değerler incelendiğinde iki grup arasında doğum ağırlığı, boy ve baş 

çevresi değerleri açısından anlamlı bir farklılık yoktu. Hastanede yatış süresi ve entübe 

takip süresi Hasta grubunda istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde Kontrol grubundan 

fazlaydı. Anneye ait parametreler incelendiğinde anne yaşı, gravite, parite, abortus 

sayısı ve antenatal steroid uygulanması açısından Hasta ve Kontrol Grubunda anlamlı 

bir fark tespit edilmedi. Çalışmaya dahil edilen preterm yenidoğanlarda c.-61C>T 

heterozigot, c.-85G>T heterozigot, c.446A>C heterozigot, c.1031G>A p.Gly344Asp 

heterozigot varyasyonları ve NKX2.1 geninde bileşik heterozigot mutasyonu saptandı.  

Sonuç: NKX2.1 genindeki c.1031G>A p.Gly344Asp varyasyonu literatürde 

RDS’li hastalarda daha önce hiç tanımlanmamış olup, bu Çalışmamızda ilk defa tespit 

edilmiş olması ve bileşik heterozigot mutasyonu gibi yalnızca RDS’li gruptaki 

yenidoğanlarda rastlanılmış olmaları nedeniyle tespit edilen bu değişikliklerin RDS için 

belirteç olarak kullanılabileceğini düşünüyoruz. 

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

analizi, NK2 homeobox 1 geni 
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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 

Düzce 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, c.-85G>T heterozygous, 

c.446A>C heterozygous, c.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, c.-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 c.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 

 

ABCA3: ATP bağlayıcı kaset, sınıf A3 (ATP binding cassette,class A3) 

APGAR: Görünüm-nabız-refleks-tonus-solunum (activity - pulse - grimace - 

appearence – respiration) 

ASD: Atrial septal defekt 

BPD: Bronkopulmoner displazi 

CPAP: Sürekli pozitif hava yolu basıncı  

CPR: Kardiyopulmoner resüsitasyon 

C/S: Sezaryen doğum 

DPPC: Dipalmitoilfosfatidilkolin 

EMR: Erken membran rüptürü  

FiO2: Fraksiyone inspiratuar oksijen yüzdesi  

HFOV: Yüksek frekanslı osilatuvar ventilasyon (High frequency oscillatory 

ventilation) 

INSURE: Intubation-surfactant- reextubation (Entübasyon-sürfaktan- ekstübasyon)  

İTP: İmmün trombositopenik purpura 

İUGR: İntrauterin gelişme geriliği 

İVK: İntraventriküler kanama  

İYE: İdrar yolu enfeksiyonu 

KAH : Kronik akciğer hastalığı 

LISA: Daha az invaziv sürfaktan uygulaması (Less ınvasive surfactant administration ) 

MAP: Ortalama hava yolu basıncı (mean airway pressure)  

MAS: Mekonyum aspirasyon sendromu  

MİST: Minimal invaziv sürfaktan tedavisi  

MV: Mekanik ventilasyon  

N-CPAP: Nazal sürekli pozitif hava yolu basıncı  
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NEK: Nekrotizan enterokolit 

NGS: Yeni nesil dizi analizi (next generation sequencing) 

NIMV: Nazal aralıklı zorunlu ventilasyon  

NIPPV: Nazal aralıklı pozitif basınçlı ventilasyon  

NKX2.1: NK2 homeobox 1  

NSVY: Normal spontan vajinal yol  

OD: Otozomal dominant 

PBV: Pozitif basıçlı ventilasyon 

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu 

PDA: Patent duktus arteriozus  

PEEP: Ekspirasyon sonu pozitif basınç (positive end-expiratory pressure) 

PEV: Pes ekinovarus 

PIP: İnspiratuvar tepe basıncı (peak inspiratory pressure) 

PS: Pulmoner surfaktan  

PVK: Periventriküler kanama 

RDS: Respiratuar distres sendromu  

ROP: Prematüre retinopatisi  

SD: Standart sapma  

SIMV:Senkronize aralıklı zorunlu ventilasyon  

SP-A(SFTPA): Sürfaktan protein A 

SP-B (SFTPB): Sürfaktan protein B     

SP-C(SFTPC) : Sürfaktan protein C 

SP-D(SFTPD) : Sürfaktan protein D 

TTF-1: Tiroid transkripsiyon faktörü -1 
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                                                     1.GİRİŞ VE AMAÇ 

Yenidoğan solunum sıkıntısı sendromu [Respiratuvar distres sendromu(RDS)] 

yeni doğmuş bir bebekte solunum sıkıntısının önde gelen nedenlerinden biridir ve 

çoğunlukla doğumdan hemen sonra ortaya çıksa da doğumdan sonra saatler içinde de 

görülebilir. Respiratuar distres sendromu esas olarak prematüre yenidoğanları ve 

nadiren zamanında doğmuş bebekleri etkiler. Prematüre doğum ve düşük doğum ağırlığı 

RDS’nin en önemli risk faktörleridir. Diğer risk faktörleri arasında ise maternal diyabet, 

erkek cinsiyet, beyaz ırk, genetik yatkınlık, geç preterm doğum, perinatal hipoksi, 

enfeksiyon ve iskemi yer  alır.
1 

           Avery ve Mead’in 
2 

1959'da, yenidoğan respiratuvar distres sendromunun  

patofizyolojisinde prematüre bebeklerdeki yetersiz pulmoner sürfaktan (PS) üretiminin 

neden olduğunu gösterdikten sonra, hastalığın eski adı olan "hiyalen membran hastalığı"  

RDS ile değiştirilmiştir. RDS insidansı 28 hafta ve daha küçük prematürelerde %93 

iken, görülme sıklığı bebeğin gebelik yaşı ile ters orantılı olarak artmaktadır. Daha 

küçük ve daha erken doğan yenidoğanlarda daha sık görülür ve hastalık şiddeti artar.
3 

           Antenatal kortikosteroidler, sürfaktanlar ve yenidoğanın ileri solunum bakımını 

içeren tedavi modaliteleri, RDS'den etkilenen hastalar için sonuçları iyileştirirken, 

prematüre bebekte morbidite ve mortalitenin en önemli nedenlerinden biri olmaya 

devam etmektedir.
4 

           Respiratuvar distres sendromunda; yetersiz ve immatür sürfaktan nedeniyle gaz 

değişiminin bozulması sonucu, azalmış statik kompliyans ve alveolo-kapiller 

membranın bütünlüğünün bozulmasına bağlı olarak akciğerlerde ilerleyici atelektaziler 

ve solunum yetmezliği oluşur. Bu değişiklikler alveollerde kollabe olma eğilimini 

arttırır ve hidrostatik olmayan pulmoner ödem gelişir.
5
 Tipik klinik ve radyolojik 

bulguları olan RDS’nin  tanısını  koymak için; subkostal çekilme, takipne (solunum 

sayısı >60 /dk), oda havasında siyanoz oluşması ve yaygın retikülo-granüler görünüm 

ve periferde hava bronkogramları gibi karakteristik akciğer grafisi görüntüsü 

gereklidir.
6 

           Klinik seyir bebeğin büyüklüğüne, hastalığın şiddetine, sürfaktan tedavisi 

uygulanıp uygulanmamasına, enfeksiyon varlığına, patent duktus arteriozus (PDA) 

aracığı ile oluşan şantın derecesine ve ventilatör tedavisinin başlanıp başlanmamasına 

göre değişiklik gösterirken kronik akciğer hastalığı (KAH), intraventriküler kanama 
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(İVK), prematüre retinopatisi (ROP) ve ölüm RDS’de görülen başlıca komplikasyonları 

oluşturur.
7 

           Respiratuvar distres sendromunun tedavisinde genel prensipler hastanın 

metabolik ve kardiyorespiratuvar dengesinin oluşturulması, yeterli oksijenizasyon ile 

ventilasyonunun sağlanması, sürfaktan replasman tedavisinin yapılmasıdır. Bunlara ek 

olarak; prematüre doğum eylemi olan kadınlara antenatal steroid verilmesi doğacak 

bebekte RDS riskini yaklaşık %50 azaltmaktadır.
8
 Sürfaktanın 1980 yılında Fujiwara ve 

ark.
9 

tarafından kullanılmaya başlanması RDS’li yenidoğanların yoğun bakım 

ünitelerindeki bakım ve tedavisinde devrim yaratmıştır. 

           Alveol yüzeylerinde bulunan sürfaktan, yüzey gerilimini azaltarak atelektazi 

oluşumunu önlemektedir . Sürfaktan tedavisi ile akciğer esnekliği artmakta, alveoller 

stabilize olmakta, pulmoner vasküler direnç azalmakta, ventilasyon perfüzyon 

uyumsuzluğu düzelmekte ve ventilatör ilişkili akciğer hasarı azalmaktadır.
10,11  

           Son zamanlarda yapılan epidemiyolojik çalışmalarda; ırksal farklılıkların ve 

ailevi eğilimin RDS riskini arttırdığının görülmesi üzerine, genetik araştırmalara eğilim 

artmıştır. Aynı gebelik haftasında doğan tüm bebekler için; antenatal steroid 

uygulamasına, postnatal yüzey aktif madde tedavisine ve optimal ventilatör bakımına 

rağmen  tedaviye eşit yanıtın alınmadığı görülmüştür. 

            Sürfaktan eksikliklerinin genetiği çok karmaşıktır. Bazı mutasyonlar yenidoğan 

döneminde öldürücüdür, diğerleri ise bebeklikten yetişkinliğe kadar çok çeşitli 

hastalıklara neden olur. Yüzey aktif madde eksikliğine neden olan genler arasında 

SFTPA1, SFTPA2, SFTPB, SFTPC ve SFTPD (sırasıyla yüzey aktif madde proteinleri 

A, B, C ve D için kodlayan genler-pulmoner sürfaktan protein genleri), ABCA3 (ATP 

binding cassette, class A3) ve NKX2.1 (NK2 homeobox 1) genleri yer alır. 
12-13 

  NKX2.1, 14. kromozomun üzerinde bulunan, homeobox (homeodomain: 180 

baz çifti uzunluğunda bir DNA dizisi) içeren ve transkripsiyon faktörü ailesi tarafından 

kodlanan küçük bir gendir. NKX2.1 ile ilişkili bozukluklar otozomal dominant kalıtılır. 

NKX2.1 ile ilişkili bir bozukluğu olan bireylerin çoğunun etkilenen bir ebeveyni vardır. 

Tiroid transkripsiyon faktörü 1 (TTF-1) tarafından kodlanan NKX2.1 geni, tiroid bezi, 

beyin ve akciğerde eksprese edilir. NKX2.1 geni; akciğer, tiroid ve beyinin 

embriyogenezi sırasında organ ve doku farklılaşmasında anahtar rol oynar. 
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Homeodomain içeren proteinler, homeodomain yoluyla spesifik DNA sekanslarına 

bağlanarak hedef genlerin transkripsiyonel aktivasyonunu kontrol eder. 
13,14 

           NKX2.1 geni ayrıca pulmoner sürfaktan proteinlerinin homeostazında rol oynar. 

NKX2.1 geni; akciğer farklılaşmasının erken bir belirteci olarak ve akciğerin yapısal 

gelişimi ile yüzey aktif madde proteini SP-B (sürfaktan protein B), SP-C (sürfaktan 

protein C) ve ABCA3'ün ekspresyonu için önemlidir. NKX2.1'deki mutasyonlar, 

yenidoğan bebeklerde RDS ve büyük çocuklarda interstisyel akciğer hastalığı ve 

solunum yetmezliğine neden olur. 
14 

           Çalışmamızda  RDS tanılı prematür yenidoğanlarda NKX2.1 geninde yeni nesil 

dizi analizi yöntemiyle etiyolojiden sorumlu genetik değişimi ortaya koymayı 

amaçladık. Böylece hastalığın oluşumundan sorumlu tutulan genlerden olan NKX2.1 

geninde meydana gelen mutasyonlar göz önünde bulundurularak uygulanılacak olan 

terapötik yaklaşımlar ile tedavi maliyetinin azaltılmasının yanı sıra hastalar için yan 

etkilerin daha az olduğu yeni tedavi stratejilerinin geliştirilmesine katkı 

sağlanabilecektir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



15 

 

2.GENEL BİLGİLER 

           Neonatolojideki gelişmelerle birlikte prematüre bebeklerin daha büyük bir 

yüzdesinin artık hayatta kalıyor olması, bu bebeklerin solunum sistemi ve hastalıklarını 

daha iyi anlayabilmemizi gerektirmektedir. Bunun için de öncelikle akciğerlerin 

embriyolojisi ve fetal gelişim basamaklarının bilinmesi gerekir. 

 

2.1.Akciğer Gelişimi 

Omurgalıların hava solunumuna adaptasyonunu sağlayan akciğerin oluşması, 

olağan üstü evrimsel bir adımın sonucunda meydana gelir. Akciğer hücrelerinin 

embriyolojik olarak farklılaşması, hücrelerin ön bağırsak (foregut) endoderminden 

splanknik mezenşime doğru kese oluşturması ile başlar. Gebeliğin 3.haftasında 

gelişmeye başlayan akciğer bu gelişimini beş evrede tamamlar. 

Trakea ve ana bronşları oluşturmak için dallanan akciğer tomurcukları, 

stereotipik dallanma ve tomurcuklanma sonucunda iletken hava yollarını üreterek,   

akciğerin periferinde yer alan alveolar bölgeyi meydana getirir. Prenatal dönemde 

amniyon sıvı ile dolu olan akciğerler, doğumdan hemen sonra solunan gazlarla 

doldurulur. Akciğerlerin perinatal adaptasyonu perfüzyonun ve ventilasyonun hassas 

şekilde düzenlenmesine, akciğer yapısının normal oluşumuna ve alveollerde gaz-sıvı ara 

yüzeyinde oluşan yüzey kuvvetlerinin azaltılması için gerekli pulmoner sürfaktan 

üretimine bağlıdır. Akciğer morfogenezisi sırasında meydana gelen gen 

fonksiyonlarının bozulmasının zamanlaması ve boyutu, pulmoner malformasyonlarla 

ilişkili akciğer anomalilerine yol açar (Tablo.1).
15

  

 

a. Embriyojenik dönem (3-7 hafta) 

Orta trakeal-laringeal sulkustan oluşan pulmoner divertikül, embriyonik 

dönemde trakeal-bronşiyal tübülleri meydana getirir. Akciğerin lobar anatomisini 

tanımlayan trakea; solda iki, sağda üç lobar bronşa dallanır. Bu dönemde özofagus 

(yemek borusu) ve trakea ayrılır. Bronşiyal tübüller bronkopulmoner segmentleri 

oluşturmak için farklılaşır. Destekleyici yapılar olan kan damarları, lenfatikler, trakeal-

bronşiyal kıkırdaklar ve düz kas bu evrede splanknik mezenşimden gelişir. Embriyonik 
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dönemde meydana gelen kusurlar arasında trakeal-özofagus atrezisi/fistül ve pulmoner 

agenezi yer alır.
15 

 

b. Pseudoglandüler dönem (7-17 hafta) 

Bu gelişim döneminde, asiner tübüllerini oluşturmak üzere dallanmaya ve  

tomurcuklanmaya devam eden iletken  hava yolları ve periferik akciğer tübülleri hızlı 

bir şekilde genişler. Akciğerin periferinde yer alan bu küçük tübüllerin genişlemesi 

glandüler bir görünüm oluşmasını sağlar. Periferik akciğer mezenşimi incelir ve giderek 

vaskülerize olur. Hava yollarında sinirler, nöroendokrin cisimler ve organize düz kaslar 

görülmeye başlar. Plevra-periton boşluğu kapanır, diyafram giderek kaslı hale gelerek 

kalınlaşmaya başlar. Diyaframın kapanmasındaki kusurlar diyafram hernisi ile birlikte 

aynı tarafta pulmoner hipoplaziye neden olur.
15 

 

c. Kanaliküler dönem (16-26 hafta) 

Kesecikler oluşturmak için genişleyen sıvı dolu tübüller, kılcal/vasküler kanallar 

ve hava boşlukları ile birlikte periferik akciğerin ilkel gaz değişim bölgesini oluşturmak 

üzere giderek yakın bir konuma gelir. Daha fazla periferik akciğer tübülü oluştukça 

pulmoner mezenkim incelmeye başlar. Bu da solunum epitelinin farklılaşmasını 

başlatır. Bu dönemde doğumda yüzey aktif madde fonksiyonu için gerekli olan lipitlerin 

ve proteinlerin üretimi de dahil olmak üzere yüzey aktif madde sisteminin bileşenleri ilk 

defa gözlemlenir.  

Periferik akciğer keselerinde yer alan küboidal tip II hücreler sürfaktan 

proteinleri ve lipidleri sentezlemeye başlar. Skuamöz tip I hücreleri farklılaşır ve 

asinüslerin  periferik gaz değişim bölgesindeki pulmoner kılcal damarlarla etkileşime 

girer. 23-24 haftalık gebelikten sonra doğan preterm bebekler pulmoner olgunlaşma ve 

RDS etkilerine maruz kaldığından ancak yeterli yoğun bakım koşulları sağlandığı 

takdirde  hayatta kalabilirler. Bu dönemde oluşan oligohidramniyos, böbrek anomalileri 

veya amniyotik sıvı kaybı sıklıkla akciğer hipoplazisi ile ilişkilidir.
15 
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d. Sakküler dönem (22-36 hafta) 

Sakküler dönem asinüslerin sürekli olarak prolifere olduğu ve genişlediği bir 

dönemdir. Distal kesecikler incelmiştir. Skuamoz epitel hücreleri ve pulmoner kılcal 

damarlar gaz değişim bölgesini meydana getirir. İletken hava yollarının epiteli giderek 

farklılaşır. Doğuma hazırlanırken gaz değişim bölgesinin yüzey alanı büyük ölçüde artış 

gösterir. Bu aşamayı tamamlayan, periferik keseler doğumdan sonra genellikle solunum 

işlevini yerine getirebilir. Hava yolu mukozal bezlerinin belirginleştiği bu dönemde ek 

alveol septaları oluşmaya başlar. Kanaliküler dönemde olduğu gibi, ister böbrek 

anomalileri (Potter sendromu) ister amniyotik membranların yırtılması ile ilgili olsun, 

amniyotik sıvı eksikliği bu dönemde akciğer hipoplazisine neden olabilir. Yüzey aktif 

madde eksikliğinin neden olduğu RDS, bu dönemde preterm doğumun sık görülen bir 

komplikasyonudur.
15 

 

e. Alveolar dönem (36 hafta- maturasyon) 

Bu dönem doğum zamanına yakın başlar ve alveolar septasyonun tamamlandığı 

olgunluğa kadar devam eder. Erişkin akciğeri ∼10 m
2 

‘lik bir gaz değişim yüzey alanı 

oluşturan  yaklaşık 300 milyon alveolden oluşur.16 Alveolar gelişim sırasında, artan 

septasyon ve stromal vasküler elemanların devam eden incelmesi matür akciğerin 

karakteristik alveoler-kapiller yapılarını oluşturur. Bu dönemde meydana gelen 

anormallikler, doğum sonrası dönemde genişlemiş alveoller ile alveolar basitleşmeye 

neden olur.
15 

 

Tablo-1 :İnsan akciğer morfogenezinin evreleri ve buna bağlı bozukluklar.
15 

Dönem Malformasyonlar/bozukluklar 

 

 

 

 

Embriyonik (3-7 hafta) 

Laringeal/özofagus atrezisi/darlığı 

Trakeal/bronş atrezisi/darlık 

Bronkojenik kistler 

Trakeaözofageal fistül 

Ekstralober  sekestrasyon 

 

 Pulmoner hipoplazi (oligohidraminos) 
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Psödoglandular (7-17 hafta) 

İntralobar  sekestrasyon 

Kistler, kistadenomatoid malformasyonlar 

Trakeal-bronşiyal malazi 

Diyafram hernisi 

 

 

 

Kanaliküler (16-26 hafta) 

Pulmoner hipoplazi/oligohidraminos 

Alveolar kılcal displazi 

Pulmoner olgunlaşmamışlık ve yüzey 

aktiflik yetersizliği 

 

 

 

 

 

Sakküler (22-36 hafta) 

Pulmoner hiperplazi/oligohidraminos 

Yüzey aktif madde eksikliği, solunum 

sıkıntısı sendromu (RDS) 

Pulmoner hipertansiyon 

Geçici takipne 

Bronkopulmoner displazi 

 

 

 

 

 

Alveolar (36 hafta -Maturasyon) 

Lobar amfizem 

Plevral efüzyonlar 

Lenfatik anormallikler 

Pulmoner hipertansiyon 

Mekonyum aspirasyonu  

 

 

2.2.Sürfaktan  

Alman bir fizyolog olan Kurt Von Neergaard 
17 

tarafından  ilk defa 1929 yılında 

tanımlanan  yüzey aktif maddenin (sürfaktan), akciğerlerdeki yüzey gerilimini azaltarak 

solunum fizyolojisinde önemli bir rol oynadığı belirlenmiştir.
18 

Bundan 20 yıl sonra, 

Peter Gruenwald 
19 

ölü doğmuş bebeklerle yaptığı deneylerde akciğerlerin 

havalandırılması için gereken direnci azaltmak üzere kullanılabilecek bir yüzey aktif 

maddenin varlığını göstermiştir.
 
 

Mary
 
Avery ve Jere Mead 

20
 1959’da, alveolar yüzey geriliminin artmasına bağlı 

oluşan hiyalen membran hastalığından ölen çocuklarla ilgili bir makale yayınlamıştır. 
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Bu makalede hiyalen membran hastalığının, normal kişilerde de akciğer yüzey 

gerilimini düşüren bir maddenin yokluğu veya geç üretilmesi ile ilişkili olduğu 

sonucuna varılmıştır. Bu çalışmalardan 5 yıl sonra, Amerika Başkanı John Fitzgerald 

Kennedy ve eşi Jackie Kennedy’nin 34.gebelik haftasında dünyaya gelen ve 2 gün sonra 

ölen üçüncü çocuğu Parick Bouvier Kennedy’nin ölümünün ardından doğal sürfaktan 

ve sentetik sürfaktanların gelişimi üzerine yapılan çalışmalar hız kazanmıştır.
21 

Richard Pattle‘in 
22 

1950'lerde yaptığı bir araştırma sonrasında, akciğer sıvısının 

esas olarak protein, lesitin ve jelatinden oluştuğunu tespit etmiştir. Ayrıca pankreatin ve 

tripsine maruziyeti sonrası yüzey aktif maddenin yüzey gerilimini düşürme özelliğinin 

kaybolduğunu farketmiştir.
 

Clements ve ark.
 18

 sürfaktanın bileşenlerini 3 ayrı kategoriye ayırır: doymamış 

fosfolipidler, fosforile edilmemiş lipidler ve proteinler. 
 
Sonraki yıllarda sürfaktan 

tabakasını elektron mikroskobu altında inceleyebilen ilk kişiler olan Weibel ve Gil,  

sürfaktan ve sürfaktan proteinleri ile ilgili araştırmaların  yolunu daha da 

açmışlardır.
23,24 

Sürfaktan %70-80 oranında fosfolipid, %10 protein ve %10 nötral 

lipitten oluşur (Şekil-1).
11 

Şekil-1: Sürfaktanın yapısı.
11 
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Yüzey aktif madde fosfolipidlerinin ana bileşeni olan fosfatidilkolin’in   %80'ini 

dipalmitoilfosfatidilkolin (DPPC) oluşturur.
25 

Yüzey gerilimini düşürmede ikincil bir rol 

oynayan fosfatidilgliserol, fosfolipidlerin diğer ana bileşenidir. Yapılan bazı 

çalışmalarda fosfatidilgliserolün doğuştan gelen bağışıklıkta rol oynadığı ve viral 

enfeksiyonlara karşı koruyucu olduğu gösterilmiştir.
26 

Fosfolipid bileşenlerinin geri 

kalanı fosfatidilinositol, fosfatidiletanolamin, fosfatidilserin, sfingomyelin ve nötr 

lipidlerden (kolesterol ve diaçilgliserol) oluşur ve bu bileşenlerin tam işlevi henüz net 

olarak belirlenememiştir.
27 

Sürfaktan esas olarak alveoller tip II epitel hücreleri tarafından gebeliğin 24. 

haftasından itibaren salgılanmaya başlar (Şekil-2).
28 

Tip II pnömositlerin endoplazmik 

retikulumunda sentezlenen sürfaktan fosfolipidleri daha sonra glikozilasyon ve 

modifikasyona uğramak üzere golgi cisimciğine aktarılır.
29

 Sürfaktan ekzositoz öncesi 

lamellar gövdede küçük veziküller halinde paketlenir. Alveolar yüzeye taşınmasından 

sonra, hidrofobik proteinler hava/sıvı ara yüzünde tek katlı lipid tabakasını oluşturur. Bu 

tek katlı lipid tabaka hava/sıvı ara yüzündeki yüzey gerilimini düşürmekten esas 

sorumlu olan dipalmitoilfosfatidilkolin ile zenginleştirilmiştir.
30 

Tübüler miyelin 

fosfolipid kompleksi olarak da adlandırılan bu form, alveolde hava ile sıvının 

karşılaştığı yüzeyde, tek katlı bir tabaka oluşturur ve yüzey gerilimini düzenler  

(Şekil-3).
31
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                     Şekil-2: Sürfaktanın sentezi.
28

 

 

 
             

Şekil-3: Sürfaktan etki mekanizması.
31 
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Ana görevi alveollerdeki yüzey gerilimini düşürmek ve atelektaziyi önlemek 

olan sürfaktan; düşük akciğer hacimlerinde hava/sıvı ara yüzündeki yüzey gerilimini 

yaklaşık 70 mN/m’lik basınçtan 1 mN/m’lik basınca kadar düşürür.
32 

Bu sayede 

sürfaktan sadece solunum işini kolaylaştırmakla kalmaz, aynı zamanda ekspiratuar 

alveolar kollapsı da önleyerek atelektazi gelişmini engellemiş olur.
24 

Sürfaktan eksikliğinde küçük hava yolları kapanır, ilerleyici atelektazi ve 

proteinöz materyalin alveollere dolmasıyla ventilasyon ve perfüzyon bozulur. Erken 

tanısı konup tedavi edilmediği takdirde hasta genellikle solunum yetmezliği nedeni ile 

ölür.
10-11 

Sürfaktan üretimi esas olarak tip II alveol hücrelerinin yapısal ve biyokimyasal 

olarak farklılaşmasıyla ilişkilidir. Parakrin ve endokrin faktörler bu farklılaşmayı 

etkiler. İn vivo çalışmalarda özellikle glukokortikoidlerin yapısal farklılaşma ve 

sürfaktan sentezinde rol aldıkları gösterilmiştir. Östrojen, prolaktin, tiroid hormonları, 

epidermal büyüme faktörü ve β-adrenerjik ajanların da akciğer olgunlaşmasında rol 

oynadıkları tespit edilmiştir. Doğum şekli, ventilasyon durumu ve katekolaminler 

sürfaktan salınımını artırırken, hiperglisemi ve hiperinsülinemi sürfaktan 

fosfolipidlerinin salınımını azaltmaktadır. Salgılanan sürfaktanın çoğunluğu tip II epitel 

hücrelerince tekrar alınır ve döngüye katılır. Çok az bir kısım ise alveoler makrofajlarca 

yıkılır.
33-34

  

Sürfaktan protein (SP)’leri, SP-A (sürfaktan protein-A), SP-B (sürfaktan protein-

B), SP-C (sürfaktan protein-C)  ve SP-D (sürfaktan protein-D)  olmak üzere dörde 

ayrılır.  

Kimyasal özelliklerine göre iki gruba ayrılan bu proteinlerden SP-B ve SP-C iki 

küçük hidrofobik protein iken, SP-A ve SP-D hidrofiliktir. ABCA3'e ek olarak , tiroid 

transkripsiyon faktörü-1 (TTF-1) de pulmoner sürfaktanın normal yapısı ve işleyişi için 

gerekli olan önemli proteinlerdendir.
35 

 

       2.2.1.Sürfaktan protein A  

Yüzey aktif maddenin bir bileşeni olarak ilk keşfedilen SF-A 10.kromozomda 

kodlanan (10q22-q23.1), suda eriyebilen kollajen tip lektin (kollektin) yapısında ve 248 

aminoasitten oluşan büyük bir proteindir. 
36 

Bu protein  lameller cisimcik yapısında ve 

fonksiyonunda görev alır. Ayrıca  membran geçirgenliğini artırarak veya fagositlerin 

bağlanmasını kolaylaştıran opsoninler olarak doğuştan gelen bağışıklık sisteminin 
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bir parçası olarak görev yapar.
37

  Nötrofil fonksiyonlarını inhibe ederek  akciğerin 

abartılı inflamatuar cevap vermesine engel olur. Sürfaktan protein A’sı çıkarılmış 

fareler Grup B Streptokok tarafından oluşturulan pulmoner enfeksiyonlara 

yatkındırlar.
38 

Sürfaktan protein A’nın en önemli özelliklerinden biri de kollajen-

karbonhidrat bağlayan uçlarıdır ve bu özelliği sayesinde lokal pulmoner immünolojik 

fonksiyonları düzenlemede görev alır.
39,40

 
 

Sürfaktan protein A için iki fonksiyonel gen tanımlanmıştır; SFTP-A1 ve SFTP-

A2. Bu genler SP-A’nın stabilitesi, fonksiyonu ve olgunlaşması için önemlidir. SP-A, 

SP-B ve SP-C polimorfizmi RDS ile ilişkilidir. Prematürite derecesi, çoğul gebelik, 

uterus boyutu ve cinsiyet farklılığının da içinde olduğu çeşitli risk faktörleriyle bu 

genlerin spesifik allelleri etkileşime girer. Sürfaktan protein A’nın major tipleri 

prematüre infantlarda RDS için herediter risk faktörü şeklinde davranırken, aynı 

haplotip terme yakın bebeklerde RDS’den koruyucu faktör olarak görev yapar.
41

 Sonuç 

olarak SP-A proteini olmayan hiçbir yenidoğan bulunmamaktadır. İnsanlarda SP-A 

alleli değişkenlik gösterebilir.
38 

 

       2.2.2.Sürfaktan protein B  

Küçük bir peptit olan SP-B, 2. kromozomda kodlanır, suda erimez ve 79 

aminoasitten oluşur. Lameller cisimcikteki fosfolipidlerle beraber depolanan SP- B, 

alveollere salınarak buradaki yüzey gerilimini azaltmak için lipid tabakasını stabilize 

eder.
36 

Sürfaktan protein B ve prekürsörü proSP-B, yine SP-C’nin prekürsörü olan 

proSP-C, aktif sürfaktan tabakasının yapımının, lameller cisimcik oluşumunun, tübüler 

miyelin yapımının ve sürfaktan lipid ve proteinlerinin tekrar döngüsünün 

gerçekleşebilmesi için gereklidir. Sürfaktan protein B gen delesyonu yenidoğan 

farelerde akciğer yapısını bozarak ölümcül RDS’ye neden olur. 
42 

Yine SP-B insan 

genini kodlayan birkaç mutasyon da, yenidoğan bebeklerde ölümcül respiratuvar 

distrese neden olur . 
42,43 

Farelerde SP-B yokluğunda lipid protein kompleksleri tip II alveolar hücreler 

tarafından sentezlenir ve bu hücrelerde matür SP-C bulunmaz ve sürfaktan yüzey aktif 

değildir.
44

 Glukokortikoid tedavisiyle insan SP-B geninin üretimi arttırılabilirken , SP-A 

geni üretimi azalır.
38 

 

       



24 

 

 

 2.2.3.Sürfaktan protein C 

Sürfaktan protein C 35 aminoasitten oluşan, 8.kromozomda kodlanan ve suda 

erimeyen küçük bir proteindir.
36 

SF-C alveolar lümene salgılanması öncesinde lamellar 

cisimciklerde depolanır. İntegral membran proteini olarak sentezlenen tek peptid olarak 

bilinir, salınımı luminal protein şeklinde olur. Son zamanlarda yapılan araştırmalarda 

interstisyel akciğer hastalığına neden olan 12’den fazla mutasyonu bildirmiştir .
45 

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

Tubuler miyelin yapısında majör rol oynamaz. Düşük akciğer volümünde akciğer 

stabilizasyonunda ve hücre içi sürfaktan kompleks işleyişinde görev alır. SP-B, SP-

C’nin hücre içi işleyişinde ve üretiminde rol oynar.
45

 SP-C, surfaktan parçalarının tekrar 

kullanılması görevinin dışında bağışıklık sisteminde de görev almaktadır.
47 

 

       2.2.4.Sürfaktan protein D  

Sürfaktan protein D 10.kromozomda, 355 aminoasiti olan, kollektin yapısında, 

hidrofilik bir proteindir.
36 

Klara hücrelerinde ve tip II pnömositlerde bulunan SP-D, 

patojen mikroorganizmalara bağlanarak konakçı savunmasında görev alır ve klirensi 

arttırır. Farelerde yapılan çalışmalarda SP-D eksikliğinde surfaktan lipid havuzu artarak, 

amfizemin hakim olduğu bir klinik tablonun geliştiği ve akciğer infeksiyonlarına 

yatkınlığın arttığı görülmüş.
48

 
 

Sürfaktan Protein D, SP-A ile beraber mikroorganizmalara karşı konak 

savunmasının önemli bir parçasıdır. Bu  proteinler mikroorganizmanın membranına 

bağlanır ve lökosit fonksiyonunu düzenler, opsonizasyonu sağlayarak 

mikroorganizmanın öldürülmesini kolaylaştırır. Kalıtımsal SP-D eksikliği insanlarda 

tanımlanmamıştır, ancak kistik fibrozlu hastalarda SP-A ve SP-D’de değişiklikler 

olduğu tespit edilmiştir.
49

  

 

2.3.Respiratuvar Distres Sendromu  

       2.3.1.İnsidans  

Respiratuvar distres sendromu tedavisinde ciddi gelişmeler elde edilmesine 

rağmen, erken doğan bebeklerde solunum sıkıntısının en sık rastlanan nedenidir ve 

preterm doğum ile ilişkili en önemli mortalite ve morbidite sebebidir. Daha önceleri 

“hiyalen membran hastalığı” olarak da bilinen respiratuvar distres sendromunda yetersiz 
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ve immatür sürfaktan nedeniyle akciğerlerde ilerleyici atelektaziler ve fonksiyon 

bozukluğu gelişir.
50 

 

Ulusal Çocuk Sağlığı ve İnsani Gelişme Enstitüsü ( National Institute of Child 

Health and Human Development –NICHD )’nün Neonatal Research Network verilerine 

göre 28 hafta altı bebeklerde RDS görülme insidansı %93’tür.
51

 Gebelik yaşı arttıkça 

görülme sıklığı azalmaktadır. Sıklığı 28-32 hafta arasında %70, 32-36 hafta arasında ise 

%15-30 iken 37.haftada %1’den azdır.
52,53 

       2.3.2.Patofizyoloji 

Respiratuvar distres sendromunun esas nedeni sürfaktan eksikliğidir. Sürfaktan 

eksikliği genel olarak sürfaktan komponentlerinin sentezi için gerekli enzimlerin 

olgunlaşamamasına veya sürfaktanı üreten tip II pnömositlerin işlevlerinin bozulmasına 

bağlıdır.
54

 Bunun yanı sıra pulmoner ödem, alveoler epitelin yetersiz gelişimi, göğüs 

duvarının düşük kompliyansı gibi solunum sisteminin immatüritesi de katkıda 

bulunur.
52,53

 

Respiratuar distres sendromunda, akciğerlerdeki yetersiz ve immatür sürfaktan 

nedeniyle ilerleyici solunum sıkıntısı gelişir. Alveoller, ekspirasyon sonunda kollabe 

olmaya yatkın olduğundan fonksiyonel rezidüel kapasite düşer. Akciğerleri 

havalandırmak için gereken basınç, fizyolojik ölü boşluk ve solunum işi artar, akciğer 

kompliyansı ve tidal hacim azalır. Alveoler havalanmayı devam ettirmek için solunum 

sayısı artar, fakat alveoler ventilasyon yetersiz kalır.  

Özellikle mekanik ventilasyon uygulanan bebeklerde akciğerlerde atelektazi ile 

birlikte aşırı havalanan alanlar görülebilir ve sonuç olarak ventilasyon-perfüzyon 

dengesizliği, intrapulmoner sağdan-sola şantlar meydana gelir. Sonraki süreçte gaz 

değişiminin bozulmasına, oksijenasyonun ve karbondioksit atılımının azalması ile 

hipoksemi ve respiratuvar asidoz gelişmesine neden olur.  

Persistan hipoksemi; kardiyak debinin azalmasına, metabolik asidoza ve 

hipotansiyona neden olur. Bu sebeple ağır RDS’de mikst metabolik ve respiratuvar 

asidoz görülür. Asidoz sürfaktan üretimini daha da azaltır, pulmoner hipertansiyon 

gelişme riski artar. Alveoler ventilasyonun devam edebilmesi için artan plevral basınç, 

interkostal ve subkostal retraksiyonlara neden olur ve bu klinik bulgular artmış solunum 

işinin en belirgin göstergesidir.
55 
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Açık olan alveollerin fazla gerilmesi ve kapanan alveollerin tekrarlayan açılıp 

kapanmaları neticesinde, zaten hassas olan akciğer yapısı hasara uğrar ve hava yollarına 

proteinöz debris (hiyalen membran) salınımı olur. 
56 

Az miktarda bulunan sürfaktan da bu debris ile inaktive olabilir. Destekleyici 

tedavinin başarılı olması durumunda hayatın ikinci gününde onarım fazı başlar. 

Makrofajlar ve polimorfonükleer lökositler belirir, debris fagosite edilir, hasarlı epitel 

rejenere olur. İnterstisyumdaki ödem sıvısı lenfatiklere hareket eder ve yüksek idrar 

çıkışının görüldüğü, RDS’nin “diüretik” fazı oluşur. Komplike olmamış RDS’de birinci 

haftanın sonunda hasta iyileşir, ancak 1250 gramdan küçük ve yüksek oksijen ile pozitif 

basınçlı ventilasyon (PBV) gerektiren ağır RDS’li daha büyük bebeklerde oluşabilecek 

inflamasyon ve onarım yetersizliği nedeniyle amfizem ve fibrozis gelişebilir.
57

  

2.3.3.Risk faktörleri  

Prematür doğum RDS için en önemli risk faktörüdür. Erkek cinsiyette, çoğul 

gebelikte, beyaz ırkta, sürfaktan üretimini ve fonksiyonunu sağlayan proteinleri 

etkileyen genetik mutasyon varlığında, ikiz gebelikte ikinci ve doğum ağırlığı yüksek 

olarak doğan bebekte, sezaryen doğumda, diyabetik anne bebeklerinde, gebeliğin 

intrahepatik kolestazında ve aile öyküsünün olması durumlarında RDS gelişme riski 

artmaktadır. 

Pulmoner hipoplazi, mekonyum aspirasyon sendromu, intrapartum asfiksi, 

pulmoner enfeksiyonlar, pulmoner hemoraji, konjenital diyafram hernisi olan hastalarda 

sürfaktan fonksiyon bozukluğuna bağlı olarak sekonder sürfaktan eksikliği gelişebilir. 

Hipotermi, asidoz ve hipoksi gibi faktörler sürfaktan salınımını ve sentezini inhibe 

ederek RDS şiddetini arttırır. Buna karşılık intrauterin büyüme geriliği, erken membran 

rüptürü ve maternal madde bağımlılığı hallerinde RDS riski azalır.
55-57

 

       2.3.4.Respiratuvar distres sendromunda klinik bulgular ve tanı 

RDS tanısı klinik olarak, doğum sonrası erken dönemde takipne, interkostal ve 

subkostal retraksiyon, inlemeli solunum ve siyanozun eşlik ettiği solunum sıkıntısı 

bulgularıyla konur. Arteriyel kan gazı analizinde asidoz olmasıyla birlikte akciğer 

grafisinde klasik retikülo-granüler (buzlu cam) görünüm ile akciğer havalanması ve 

kompliyansında yetersizlik ve hava bronkogramları görülmesi RDS tanısını destekler ( 

Şekil-4). Tanı konan hastalarda arteriyo-alveolar oksijen basınç oranı (a/A PO2) 0,2'nin 
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altında ve fraksiyone oksijen (Fio2) ihtiyacı 0,4 ve üzerinde ise sürfaktan tedavi 

endikasyonu vardır.
58 

 

 Şekil-4 : A: Normal akciğer grafisi  B: RDS’li akciğer grafisi 

 

       2.3.5.Respiratuvar distres sendromunda ayırıcı tanı  

Ayırıcı tanıda yenidoğanın geçici takipnesi, neonatal pnömoni, pulmoner hava 

kaçağı bozuklukları (pnömotoraks, pnömomediastinum), mekonyum aspirasyonu, 

yenidoğanın persistan pulmoner hipertansiyonu, siyanotik konjenital kalp hastalıkları ve 

akciğer dışı diğer sistemik hastalıklar akla gelmelidir. 
58 

Yenidoğanın geçici takipnesi olan bebeklerde, fetal akciğer sıvısının rezorpsiyon 

bozukluğu nedeni ile doğumdan hemen sonra belirgin solunum sayısında artış görülür. 

Ancak semptomlar çoğunlukla 24 saat sonra düzelir. Akciğer grafisinde RDS'nin yaygın 

retikülo-granüler buzlu cam görünümünden ziyade, interstisyel ödemi temsil eden 

perihiler çizgilenmeler mevcuttur. 

Pnömotoraks ve pnömomediastinum gibi pulmoner hava kaçağı sendromlarında 

da solunum sıkıntısı meydana gelir, ancak semptomların başlangıcı daha akuttur. Diğer 

klinik ipuçları arasında göğüs kafesinin asimetrik yükselmesi ve göğsün bir tarafında  

akciğer seslerinde azalma olması yer alır. Hava kaçağının derecesine göre, göğüs 

radyografisinde hiperlüsent alanlar görülür.  

M

A B 
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Perivasküler alanda sıkışan hava nedeni ile oluşan pulmoner interstisyel 

amfizem, çoğunlukla mekanik ventilatöre bağlı bebekleri etkiler. Klinik semptomların 

RDS’den daha geç oraya çıktığı bu tablonun karakteristik akciğer grafisi görüntüsü 

kistik lüsent alanlardır.  

Yeni doğmuş bir bebekte özellikle grup B streptokok enfeksiyonuna bağlı 

gelişen bakteriyel pnömonin, klinik ve radyografik olarak RDS'den ayırt edilmesi 

zordur. Tercih edilen tedavi, solunum desteğine ek olarak ampirik antibiyotik 

tedavisidir.  

Doğuştan siyanotik kalp hastalığı olan bebeklerde klinik olarak benzer 

semptomlara sahip olmakla birlikte radyolojik görüntü olarak yaygın retikülo-granüler 

görünüm yerine altta yatan anatomik anormalliğe ait bulgular görülmesi beklenir.
59

  

       2.3.6.Respiratuvar distres sendromunda prognoz  

Ekzojen sürfaktan tedavisi, antenatal steroid uygulanması ve yeterli solunum 

desteği ile tedavi edilen bebeklerin prognozu mükemmeldir. Tedavi yönetimi iyi 

yapılabilen RDS  hastalarında mortalite oranı  % 10'un altına düşerken, yapılan bazı 

çalışmalar ileri bakım ve destek tedavisi ile sağkalım oranının % 98'e kadar 

yükseltilebildiğini göstermiştir. Yaşamın ilk günlerinde şiddetli hipoksemiye neden olan  

tedavi edilmemiş RDS hastalarında, çoklu organ yetmezliği ve ölüm görülebilir.
60

 

 

       2.3.7.Respiratuvar distres sendromunun komplikasyonları  

Sürfaktan tedavisi RDS ile ilişkili morbiditeyi azaltmışken, diğer yandan birçok 

hasta RDS'nin akut seyri sırasında ve sonrasında komplikasyonlar yaşamaya devam 

etmektedir. İnvaziv mekanik ventilasyon veya pozitif basınçlı ventilasyona bağlı akut 

komplikasyonlar arasında pnömotoraks, pnömomediastinum ve pulmoner interstisyel 

amfizem gibi hava kaçağı sendromları yer alır.  

RDS'li çok düşük doğum ağırlıklı bebeklerde intraventriküler-periventriküler 

kanama (İVK-PVK) ve patent duktus arteriozus (PDA) insidansında bir artış vardır. 

Ancak bunlar RDS ‘den bağımsız olarak prematüriteyle de ilişklidir. RDS’nin erken 

dönem komplikasyonları arasında sepsis, renal ve kardiyak yetmezlikler de yer alırken, 

kronik komplikasyonlar arasında en sık bronkopulmoner displazi (BPD) ve prematüre 

retinopatisi (ROP) görülür.  
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RDS'nin kronik bir komplikasyonu olan BPD'nin patofizyolojisinde bozulmuş 

akciğer gelişimi, akciğer hasarı ve enflamasyonu yer alır. Sürfaktan eksikliğinin yanı 

sıra, prematüre bebeğin olgunlaşmamış akciğeri, yaralanma ve iltihaplanmaya karşı 

daha hassastır.  Ayrıca mekanik ventilasyona sekonder hiperoksiden kaynaklanan 

oksidatif stres ve akciğerin azalmış antioksidan yetenekleri yüzünden artan 

proinflamatuar sitokinler ve transforming growth factor -1 (dönüştürücü büyüme 

faktörü-1, TGF-1)  akciğerde daha fazla hasara yol açar.
61 

Nörogelişimsel gecikme, özellikle uzun süreli mekanik ventilasyon uygulanan 

bebeklerde santral sinir siteminin bir başka komplikasyonudur. Serebral palsi insidansı  

RDS'li bebeklerde artmışken, gebelik yaşı arttıkça insidans azalmıştır. Mekanik 

ventilasyonda kalma süresi arttıkça, hem serebral palsi hem de nörogelişimsel gecikme 

oranları artmaktadır.
62 

       2.3.8.Respiratuvar distres sendromunun yönetimi ve tedavisi 

 RDS’ye yönelik ilk müdahale doğum öncesinde başlar. Kadın hastalıkları ve 

doğum uzmanı ile çocuk sağlığı ve hastalıkları uzmanı perinatal takımın birer parçasını 

oluşturur ve ortak hareket ederek anne ve bebek sağlığına yönelik yararlı olabilecek 

kararları verirler.
63 

 
Riskli olan prematüre bebeklerin doğumu, stabilizasyonu ve gerekebilecek 

solunum destek tedavisi (non-invaziv ventilasyon, sürfaktan tedavisi, entübasyon, 

mekanik ventilasyon) olanakları sunabilen merkezlerde gerçekleştirilmelidir. Şartlar 

uygunsa  in-utero (maternal) nakil düşünülmelidir. Antenatal uygulanan steroidin 

etkisini görebilmek ve nakil için zaman kazanabilmek amacıyla erken doğum eylemini 

durdurmak için tokolitik ajanlar ve endikasyonlar dahilinde (erken membran rüptürü) 

antibiyotikler başlanabilir.
64,65 

Antenatal steroid kullanımı ile neonatal mortalite ve RDS riskinin azalmasına ek 

olarak nekrotizan enterokolit (NEK), intraventriküler kanama , mekanik ventilasyon 

(MV) gereksinimi ve ilk 48 saatte sepsis gelişme riski de azalır. Antenatal steroid erken 

doğum tehdidi olan 23
1/7

 hafta ile 34
6/7

 hafta arasındaki tüm gebelere önerilir. Önerilen 

tedavi şemaları öncelikle 24 saat arayla 12 mg betametazon intramüsküler (toplam 2 

doz), yok ise 12 saat arayla 6 mg deksametazon intramüsküler (toplam 4 doz) 

uygulanmasıdır. Steroid tedavisinin başlangıcından sonraki 24 saat ile 7. gün 

aralığındaki zaman tedavinin en etkili olduğu dönemdir.
66 
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ILCOR-2015 (International Liaison Committee on Resuscitation- 

Uluslararası Resüsitasyon İrtibat Komitesi) canlandırma gerektirmeyen tüm term ve 

preterm bebeklerde göbeğin en erken 30 sn sonra klemplenmesini önermektedir. 

Resüsitasyon işlemi gerektirenlerde ise kordonun klemplenme zamanı henüz netlik 

kazanmamıştır. Plasental transfüzyon, RDS riski olan prematüre bebeklerde 

resüsitasyonun ilk basamağını oluşturur. Kordun geç klemplenmesi daha yüksek 

hematokrit değerine, daha yüksek kan basıncına,  daha az transfüzyon gereksinimine, 

daha az oranda NEK ve İVK gelişmesine imkan sağladığı için mümkün olduğu 

durumlarda bebek en az 30 sn (120 sn’ye kadar uzatılabilir) anne seviyesinde ya da 

altında tutularak plasento-fetal transfüzyona izin verilmelidir.
67,68

 

 Erken doğan bebeklerde hipotermi morbidite ve mortalite riskini arttırır. 

Hipotermide oksijen tüketimi artar, asidoz gelişir, canlandırma zorlaşır, koagulasyon 

değişkenleri olumsuz etkilenir ve fetal dolaşımdan neonatal dolaşıma geçiş gecikir. 

Prematüre bebeğe yapılacak tüm müdahaleler, mümkünse en az 25 -26 °C oda ısısında 

ve radyant ısıtıcı altında yapılmalıdır.
67 

Çoğu çok düşük doğum ağırlıklı prematüre bebekte %21-30 oksijen 

kullanıldığında hedef satürasyon değerlerine ulaşılır. Canlandırmada kullanılacak 

oksijen, karıştırıcı ile kontrol edilerek verilmelidir. Spontan solunumu olan ileri 

pretermlerin önemli bir kısmında nazal kanül ya da maske ile doğum salonunda 

uygulanacak en az 5 cmH₂ O sürekli pozitif hava yolu basıncı (CPAP), oksijen ihtiyacı 

olmaksızın normal satürasyon düzeyine ulaşmayı sağlar.
67,69

  

Gebelik yaşı ≤32 hafta ve spontan solunumu olan prematüre bebeklerde doğum 

salonunda erken dönemde kontrollü CPAP uygulanması; hastayı stabilize ederek 

mekanik ventilatör ve sürfaktan gereksinimini azaltır. Doğum salonunda erken CPAP 

uygulamasının en az 5 cmH₂ O ile başlanması uygundur. Mümkün oldukça pozitif 

basınçlı ventilasyondan uzak durulmalı, pozitif basınç uygulaması apne ve bradikardi 

durumunda tercih edilmelidir. İmmatür akciğere zarar verebilecek düşük veya yüksek 

tidal volümlere dikkat edilmeli ve ihtiyaç halinde kontrollü ventilasyon 

uygulanmalıdır.
67,70 

Ekzojen sürfaktan tedavisinin RDS’li prematüre bebeklerde mortalite ve 

morbiditeyi azalttığı bilinmektedir. Sürfaktan tedavisinin plasebo ile karşılaştırıldığı 

çalışmalarda, RDS şiddeti, mortalite, BPD ve hava kaçağı gibi pulmoner morbidite 

riskinin sürfaktan tedavisi ile azaldığı gösterilmiştir.
71
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Türkiye’de bulunan doğal sürfaktanlar 3 adet olup özellikleri Tablo 2’de 

özetlenmiştir. RDS’li bebeklerde daha etkili olduğu gösterilmiş olan doğal sürfaktanlar, 

sentetik sürfaktanlara tercih edilmelidir.
72 

 Hayvan türevli (doğal) sürfaktanların sentetik 

sürfaktanlara göre hava kaçaklarını ve ölüm oranını önlemede daha etkili olduğu 

gösterilmiştir. Sürfaktanın mortalite azaltıcı etkisi en çok gebelik yaşı 30 haftadan 

küçük veya doğum ağrılığı 1250 g’dan az olan prematürelerde belirgindir.
71

 Her klinik 

farklı sürfaktan preparatları için farklı sonuçlar bildirse de her üç doğal sürfaktan da 

RDS tedavisinde etkilidir. BPD insidansı ve uzun dönem nörogelişimsel sonuçlar 

açısından sürfaktan tipleri arasında fark yoktur.
73 

      Tablo 2: Ülkemizde bulunan sürfaktan preperatları ve özellikleri.
72 

 

Sürfaktan verilme işlemi sırasında ve sonrasında hasta monitörize edilmelidir. 

Endotrakeal tüpte obstrüksiyon, apne, desatürasyon, bradikardi, taşikardi, sürfaktan 

reflüsü, volütravma, hiperventilasyon riski, pulmoner hemoraji, sürfaktanın tek akciğere 

gitmesi ve patent duktus arteriozus (PDA) tedavi gereksiniminde artış açısından hasta 

yakından izlenmelidir. Sürfaktan tedavisinden sonra hastanın klinik durumu izin 

veriyorsa 1-6 saat trakeal aspirasyon uygulanmamalıdır.  

Hastanın tedaviye yanıtı; FiO₂  gereksiniminde azalma, solunum sıkıntısının 

klinik belirtilerinde düzelme, solunum iş yükünde azalma, pulmoner mekaniklerde 

düzelme, solunum destek tedavisinde [“Peak inspiratory pressure” (PIP), “positive end-

expiratory pressure” (PEEP), “mean airway pressure” (ortalama hava yolu basıncı-

MAP)] azalma, kan gazında ve radyolojik incelemelerde (akciğer grafisi, ultrasonografi) 

düzelme ile değerlendirilir.
63 
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Respiratuvar distres sendromu bulguları gelişen ve sürfaktan gereksinimi ortaya 

çıkan bebeklerde tedavinin mümkün olan en kısa zamanda (doğum sonrası en geç 1-2 

saat içinde) uygulanması akciğeri koruma yönünden önerilen güncel stratejidir.
74

 

Sürfaktan tedavisi ve non-invaziv solunum desteği uygulamaları ile ilgili olarak Şekil 

2’deki algoritmanın izlenmesi önerilir. 
63

  

 

 

 

 

 

Şekil 5: Respiratuvar distres sendromunda solunum desteği ve sürfaktan tedavisi 

algoritması.
63 

CPAP: sürekli pozitif hava yolu basıncı; HFOV: yüksek frekanslı osilatör 

ventilasyon; MV: mekanik ventilasyon; nCPAP: nazal sürekli pozitif hava yolu basıncı; 

NIPPV: nazal aralıklı pozitif basınçlı ventilasyon; RDS: respiratuvar distres sendromu
 

 

RDS kliniğine yönelik non-invaziv solunum desteği tedavisi alan hastalarda,  

ortalama havayolu basıncı (MAP, PEEP) >7 cm H₂ O  olduğunda surfaktan 

uygulanması düşünülmelidir. Respiratuvar distres sendromu klinik bulguları 
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gerilemeyen ve FiO₂   gereksinimi ≥%40 seyreden bebeklerin tekrarlayan surfaktan 

dozlarına gereksinimi vardır.
73 

Sürfaktan tedavisi yenidoğanın entübasyonu ve MV konusunda deneyimli sağlık 

çalışanları tarafından yapılmalıdır. Prematüre bebeklerin çoğu sürfaktan 

uygulamasından sonra ekstübasyonu tolere edebilir ve CPAP veya nazal aralıklı pozitif 

basınçlı ventilasyon (NIPPV) ile takip edilebilir. Bu nedenle sürfaktan uygulama 

yöntemi olarak INSURE (entübe et, sürfaktan ver, ekstübe et)  tercih edilebilir. 

INSURE yöntemi ile sürfaktan tedavisi alan aşırı prematüre bebeklerin kısa süreli de 

olsa pozitif basınçlı ventilasyona maruz kalmaları ve CPAP başarı oranlarında anlamlı 

bir artış olmaması gibi nedenlerden dolayı farklı sürfaktan uygulama yöntemleri 

geliştirme gereksinimi doğmuştur. Bu nedenle araştırmacılar, entübasyona gerek 

kalmadan sürfaktan uygulamak için daha az invaziv yollar aramaktadırlar.
75,76 

Alternatif bir yöntem olarak endotrakeal tüp kullanılmadan daha ince bir kateter 

ile spontan solunum sırasında sürfaktan uygulanması düşünülmüştür. Kribs ve ark.
75

 

tarafından geliştirilen ve LISA (Less Invasive Surfactant Administration) diye 

adlandırılan yöntemde endotrakeal tüp yerine esnek bir kateter (beslenme sondası) 

magill forsepsi ile trakeaya yerleştirilip surfaktan uygulanmaktadır.  

İkinci yöntem ise Dargaville ve ark.
76

 tarafından geliştirilen, sürfaktan uygulama 

aracı olarak rijit bir 16G vasküler kateterin kullanıldığı “minimally invasive surfactant 

therapy” (MIST) adı verilen yöntemdir. Her iki yöntemde de sürfaktan uygulaması 

sırasında non-invaziv ventilasyon uygulamasına ara verilmemelidir. Daha az invaziv 

surfaktan uygulamaları ile ilgili meta-analizlerin tümünde ortak çıkan sonuç 

LISA/MIST yöntemlerinin ilk 72 saatte mekanik ventilasyona olan gereksinimi azalttığı 

yönündedir.
77 

Laringeal maske ile faringeal damlatma ve aerosolizasyon gibi diğer non-

invaziv yüzey aktif madde tedavisi yöntemleri ile ilgili çalışmalar halen devam 

etmektedir. Ancak bu yöntemlerin rutin kullanımını önermek için yeterli veri 

bulunmamaktadır.
78

 

RDS takibinde dikkat edilmesi gereken diğer medikal ve destekleyici tedaviler; 

antibiyotik kullanımı, kan basıncı-perfüzyon ve patent duktus arteriozus yönetimi, sıvı-

ısı ve beslenme yönetimi ile kafein tedavisidir.
79,80

 Kafeinin prematüre apnesi 

tedavisindeki etkinliğinin yanı sıra ekstübasyon başarısını arttırdığı, BPD’yi önlediği, 

PDA tedavisine gereksinimi azalttığı ve 18. ayda nörolojik sekel olmaksızın sağ kalım 

oranını arttırdığı saptanmıştır.
81 
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2.4. Respiratuvar distres sendromu ve genetik 

Sürfaktan fonksiyon bozuklukları, sürfaktan üretimini ve fonksiyonunu sağlayan 

proteinleri etkileyen genetik mutasyonlar sonucunda meydana gelir. Sürfaktanın 

yapısında bulunan proteinler sürfaktan proteinleri A, B, C, D ve ayrıca sürfaktan 

fonksiyonu için gerekli olan ABCA3 ve TTF-1’dir.
82,83

  

Bunlardan ABCA3, SP-B, SP-C ve TTF-1 proteinlerini kodlayan genlerdeki 

mutasyonlar yenidoğan dönemindeki solunum yetmezliğinden çocukluk ve erişkin yaş 

grubundaki interstisyel akciğer hastalıklarına kadar uzanan farklı klinik 

prezentasyonlarla giden, sporadik veya ailesel akciğer hastalıklarına yol açar.
84

  

Sürfaktan proteinlerinin ve genetik sürfaktan fonksiyon bozukluklarının genel 

özellikleri ,klinik bulguları, pronoz ve tedavileri Tablo 3 ve Tablo 4’te özetlenmiştir.
85,86 

 

Tablo 3: Sürfaktan proteinlerinin genel özellikleri ve genetik eksikliklerinin 

karşılaştırılması.
85,86 

 

 RDS: Respiratuvar distres sendromu 
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Tablo 4: Genetik sürfaktan disfonksiyonlarında klinik bulgular, prognoz ve tedavi 
85,86

 

 

 

        

2.4.1.ABCA3 gen mutasyonları 

 

İnsanlarda genetik sürfaktan disfonksiyonuna en sık yol açan mutasyondur. 
87,88 

ABCA3 mutasyonuna bağlı fosfolipid alımında bozukluk nedeni ile proSP-B’nin SP-

B’ye dönüşümünde bozulma ve olgun SP-C miktarının azalması gibi çok farklı etkiler 

görülebilir.
89,90

 Ağır ABCA3 ilişkili hastalığı olan bebeklerden izole edilen  sürfaktanda 

lipid komponentlerinin miktarının azalmış olduğu ve yüzey gerilimini azaltma 

özelliklerinin de bozulmuş olduğu görülmüştür.
91 

ABCA3’ün günümüze kadar 200’den fazla mutasyonu tanımlanmıştır ve 

mutasyonunun türlerine bağlı olarak hastalığın seyri ve şiddeti değişmektedir. En sık 

saptanan mutasyonlar Ortadoğu’da c.4545C>G (p.Tyr1515) ve Avrupa’da p.Glu292Val 

(p.E292V, c.875 A>T) mutasyonlarıdır.
92-93

 Erken dönemde bulgu veren hastalarda 

ölümcül ilerleyici akciğer hastalığı, bebeklik veya çocukluk döneminde bulgu 

verenlerde ise takipne, öksürük, hipoksemi, gastro özofajial reflü, büyüme geriliği gibi 

durumlar görülebilir.
94,95
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       2.4.2.SFTPB gen mutasyonları 

 

SFTPB mutasyonuna neden olan hastalıkların çoğunda SP-B proteininde tam 

eksiklik vardır.
96,97

 Taşıyıcı olanlar asemptomatiktir. SP-B eksikliğinde proSP-C yeterli 

bölünemeyeceği için SP-C’de de eksiklik görülür.
82

 Sıklığı 1 000 000 canlı doğumda <1 

‘dir. Term bebeklerdeki diğer sebeplerin dışlandığı, tedaviye yanıtsız solunum 

sıkıntısında SFTPB mutasyonu sıklığı %25’tir. Tanı alan hastaların yarısından   

fazlasında tespit edilmiş ve en sık saptanan SFTPB mutasyonu c.397delCinsGAA’dır 

(eski adı 121ins2).
98,99

  

Hastaların çoğunda doğumdan sonraki ilk birkaç günden 3-6 aya kadar 

görülebilen fatal solunum yetmezliği gelişebilir. Nadiren daha hafif semptomlara yol 

açan parsiyel SP-B eksikliği görülür.
100,101

 SFTPB mutasyonu, akciğer nakli 

yapılamayan hastalarda  %100 ölümcül seyreder.
94 

 

       2.4.3.SFTPC gen mutasyonları 

 

SFTPB mutasyonlarına göre daha hafif seyirlidir. Gen mutasyonu sonucunda 

fonksiyon kaybından ziyade, yanlış katlanmış proteinlerin birikimine bağlı bozulmuş 

endoplazmik retikulum fonksiyonu, proteozom disfonksiyonu ve tip II alveolar epitelyal 

hücre apoptozisi gibi etkiler görülür. Aile öyküsü olmayan de novo mutasyonlar da 

bildirilmiştir. Sıklığı henüz net olarak bilinmemektedir.
87,102

 

En sık saptanan SFTPC mutasyonu p.IIe173Thr (ve ya c.218T>C)’dir.
103.104

 

Aynı aile bireylerinde bile akciğer hastalığının başlangıç zamanı ve şiddeti değişkenlik 

gösterebilir.
102,103

 Klinik semptomların başlama zamanı üç aydan erişkin dönemine 

kadar değişmektedir.
104,105

 Bazı hastalarda 50-60 yaşlara kadar hiçbir semptom olmayıp 

daha sonra pulmoner fibrozis şeklinde ortaya çıkabilir.
106 

 

2.4.4.NKX 2.1 gen mutasyonları 

 

NKX2.1geni 14. kromozomun üzerinde bulunur. Homeobox (homeodomain: 

180 baz çifti uzunluğunda bir DNA dizisi) içeren bu gen 189-253. amino asitleri kodlar. 

Otozomal dominant kalıtılan bu gen ile ilişkili bir bozukluğu olan bireylerin çoğunun 

etkilenmiş bir ebeveyni vardır. NKX2.1 geni tiroid bezi, beyin ve akciğerde üretilir. 

NKX2.1 geni; akciğer, tiroid ve beyinin embriyogenezi sırasında organ ve doku 
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farklılaşmasında anahtar rol oynar. Homeodomain içeren proteinler, spesifik DNA 

sekanslarına bağlanarak hedef genlerin transkripsiyonel aktivasyonunu kontrol 

ederler.
107 

           NKX2.1 geni ayrıca pulmoner sürfaktan proteinlerinin homeostazında  da rol 

oynar. NKX2.1 geni akciğerin yapısal gelişimi ile yüzey aktif madde proteini SP-B, SP-

C ve ABCA3'ün fonksiyonel protein yapılarına dönüşmeleri için gereklidir. Bu gendeki 

mutasyonlar, yenidoğan bebeklerde ve büyük çocuklarda interstisyel akciğer hastalığı, 

RDS ve solunum yetmezliği gelişmesine neden olur. Etkilenen hastalarda solunum 

sıkıntısı yenidoğan döneminde başlayabilir ve hayatın erken dönemlerinde ölümle 

sonuçlanabilir.
108 

NKX2.1’in tam gen mutasyonu veya fonskiyon kaybına neden olan 

mutasyonları, neonatal akciğer sorunları dışında hipotonisite, gelişimsel gerilik, kore, 

nöbet gibi nörolojik problemler veya hipotiroidizm ile de bulgu verebilir. Mutasyonlu 

bireylerin yaklaşık %40’ında her üç organ sisteminin belirtilerinin bir arada görüldüğü 

“Beyin-Tiroid-Akciğer” sendromu gelişir.
108-109 

İzole hipotiroidizm nadiren (<%2) 

görülürken, mutasyonu olan bireylerin yaklaşık %30’unda iki organ sistem belirtileri 

vardır. NKX2.1 gen mutasyonu olan hastaların %6’sında yalnızca pulmoner belirtiler 

mevcuttur.
109 

NKX2.1 mutasyonları veya delesyonlarından kaynaklanan akciğer 

hastalığı, başlangıç zamanı ve hastalığın şiddeti açısından oldukça değişkendir.
11 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1.Araştırmanın Tipi, Yeri ve Hastaların Seçimi 

Düzce Üniversitesi Tıp Fakültesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Sağlığı 

ve Hastalıkları Anabilim Dalı Yenidoğan Yoğun Bakım Ünitesi’nde prematüre doğum 

ve RDS nedeni ile takip edilen  hastalar ve RDS dışı başka nedenlerle başvurmuş, 

prematür doğan yenidoğanlar çalışmaya alınmıştır. Çalışmamız kesitsel ve genetik 

prospektif bir araştırmadır. Hasta ve yakınlarına, yaptığımız araştırma ile ilgili sözlü ve 

yazılı bilgi verildikten sonra, yazılı olarak sunulan bilgilendirilmiş gönüllü olur formunu 

onaylayan gönüllüler çalışmaya dahil edilmiştir. 

3.2.Araştırmaya Dahil Olma Kriterleri 

             Çalışmamıza Düzce Üniversitesi Tıp Fakültesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 

Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı Yenidoğan Yoğun Bakım Ünitesi’nde 

prematüre doğum ve RDS nedeni ile takip edilen  32 hasta ve RDS dışı başka nedenlerle  

başvurmuş, prematür doğan ve çalışmaya katılmaya gönüllü olan 18  prematüre 

yenidoğan kontrol grubu olarak  alınmıştır. 

Hasta grubu için aşağıdakilerden en az bir tanesi pozitif olanlar çalışma dışı bırakıldı. 

a) 37 haftadan sonra doğan yenidoğan bebekler 

b) 37 haftadan önce doğan yenidoğan ama RDS tanısı almayan bebekler  

      c) Bilgilendirilmiş olur vermeyen hastalar 

3.3.Araştırmanın Genel Planı 

 Çalışma için Düzce Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu’ndan onay alındı 

(Etik kurul onay tarihi:15.06.2020 ve Onay numarası:2020/116). Araştırmamız BAP 

2021.04.03.11.55 numaralı proje ile Düzce Üniversitesi Rektörlüğü Bilimsel Araştırma 

Projeler Birimi tarafından desteklenmiştir.  

            Hasta ve yakınlarına yaptığımız araştırmanın konusu ve amacıyla ilgili sözel 

olarak bilgi verildikten sonra çalışmaya dahil olmayı kabul eden katılımcı ve 

yakınlarından bilgilendirilmiş gönüllü olur formu ile onam alındı. 

 Çalışmaya dahil edilen hastaların gestasyon yaşı, doğum ağırlığı, boyu, baş 

çevresi, 1.ve 5.dk APGAR skoru, sürfaktan verilip verilmemesi, verilen sürfaktan 

sayısı, yatış süresi, entübe takip süresi, anne kan grubu, bebek kan grubu, annenin 

gravite–parite-abortus-exitus sayısı, annede hastalık öyküsü, bebeklerde ek hastalık 
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öyküsü, antenatal steroid yapılıp yapılmadığı, yapılan steroid sayısı, annenin yaşı 

retrospektif olarak incelenerek kaydedildi. 

           Çalışmaya dahil edilen hastalardan genetik analiz için ekstra kan alınmadı. Rutin 

amaçlı alınan kanlardan geriye kalan atık kanlar kullanıldı. Atık kanlardan EDTA’lı 

(Etilenediaminetetraasetik asit) tüpe 2’şer cc kan örneği alındı. Örnekler, örnek toplama 

işlemi bitinceye kadar -20°C’de saklandı. 

3.4.Genetik Çalışmalar 

 DNA izolasyonu genetik çalışma için çalışmaya katılan tüm bireylerin periferik 

kan örneklerinden yapıldı. İzole edilen DNA örneklerinden hedeflenen gen bölgeleri, bu 

bölgelere özel olarak tasarlanan primerler kullanılarak çoğaltıldı ve sonrasında 

saflaştırma işlemi yapılıp hedefe yönelik yeni nesil dizi analizi [next generation 

sequencing (NGS)] tekniğiyle bu bölgelerin moleküler genetik analizi yapıldı. Yapılan 

işlemlerin detayları aşağıda sunulmuştur. 

3.4.1. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) 

 Dizisi bilinen bir DNA bölgesinin çok kısa bir sürede milyonlarca kopyasını elde 

etmeyi sağlayan ve in vitro çoğaltılmasına olanak sunan bir yöntemdir. 

Nükleik asit dizilerinin canlı dışında, kolay bulunabilen bir ekipman ile kısa 

zamanda ve fazla miktarda çoğaltılmasına olanak sağlayan polimeraz zincir reaksiyonu 

keşfiyle bir çok uygulamanın önü açılmıştır. PCR, moleküler genetik için devrim 

niteliğinde bir buluş olup DNA’nın üstel olarak çoğaltılmasını sağlar. Teorikte sadece 

20 siklusta 1 milyon kez çoğalma elde edilebilir. Ayrıca ısıya dayanıklı DNA polimeraz 

enziminin kullanılması da PCR için otomasyonun uygulanmasını kolaylaştırmıştır. 

 PCR yöntemi, çoğaltılması (replikasyon) istenen DNA veya RNA’nın bir tüp 

içerisine gereken diğer maddelerle birlikte konularak üç farklı ısıda, bir siklus içerisinde 

tutulmasına ve bu siklusların belirli sayıda tekrarlanması esasına dayanır. 

 İşlem sırasında ortama konan Thermus aquaticus (Taq) polimerazı veya bundan 

başka ısıya dayanıklı polimerazlar, uygun sentez sıcaklığı olarak kabul edilen 72-

74°C’de hedef DNA’ya yapışmış primerlerin ucundan başlayarak istenen DNA 

bölgesinin kopyasını sentezler. Tekrarlayan sentezleme işlemi sonunda çok yüksek 

yoğunluğa ulaşan hedef DNA/RNA molekülü, PCR sonrası agaroz jel elektroforezi gibi 

bir yöntemle görüntülenebilir. 
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 DNA’nın sarmal iki zincirinın yüksek sıcaklıkta birbirinden ayrılması 

(denatürasyon) polimeraz zincir reaksiyonu siklusunun ilk basamağıdır. Amplifiye 

edilecek olan kalıp DNA başlangıçta 95-100 °C’ye kadar ısıtılır ve sonra çift iplikçikli 

DNA, iki adet tek iplikçiğe bölünmüş olur. 

 Primerler 15-30 bazlık oligonükleotidlerdir. Siklusun ikinci basamağında 

sıcaklığın 50 °C’ye düşürülmesi ile primerler tek iplikçik halindeki kalıp DNA’ya özgül 

olarak bağlanırlar (annealing). Primerlerden biri kendine ait 5’ ucu ile hedef 

DNA’lardan birinin 3’ ucuna bağlanırken, diğer primerler de ikinci tek iplikçik 

DNA’nın anti paralel olarak diğer ucunda bulunan 3’ ucuna bağlanarak, DNA 

polimerazın çalışma yönüne uygun olarak (5’-3’) bağlanmış olurlar. Üçüncü basamakta 

72-74 °C’de sentez veya zincir uzaması sağlanmış (polimerizasyon) olur. Taq polimeraz 

enzimi ile primerlerle sınırlandırılmış olan bölgenin amplifikasyonu yapılır. Yeni 

şekillenmiş olan sarmal, orijinal hedef DNA’dan denatürasyon yolu ile ayrılır. Bu üç 

basamak bir siklus anlamına gelmektedir ve her spesifik DNA parçası kopyalanarak iki 

katına çıkarılmış olur. Daha sonra yeni sentezlenen DNA da bir sonraki siklusta kalıp 

olarak kullanılır ve böylece bu DNA parçaları logaritmik (üssel) olarak çoğaltılmış olur. 

Burada çalışılacak DNA parçasının her iki ucunun nükleotid diziliminin bilinmesi 

esastır. Çünkü bu bilgi, ilgilenilen DNA parçasının her iki ucu için primer 

geliştirilmesine olanak sağlar. Primerler oluşturulduktan sonra iki uç arasındaki bölüm 

PCR kullanılarak çoğaltılabilir. 

 Uzama ve denatürasyon aşamalarındaki ısılar farklılık göstermezken, istenen 

DNA/RNA dizisindeki AT/GC içeriğine göre bağlanma ısısı farklılık gösterir. Bu üç 

aşamanın yaklaşık olarak 30-45 siklus kadar tekrarlanması sonucunda, hedef 

DNA/RNA parçasının milyonlarca kopyası elde edilmiş olur. 

 PCR için gerekli olanlar: DNA/RNA örneği, nükleotid bazlar (A,T,G,C), bir çift 

sentetik primer, uygun pH, DNA polimeraz enzimi ve iyon koşullarını sağlayan tampon 

karışımıdır. 

3.4.2.DNA izolasyonu 

 Hastaya ait EDTA’lı periferik kan örneğinden spin kolon yöntemi ile DNA izole 

edildi. DNA izolasyonu için Alfagen Kandan DNA izolasyon kiti kullanıldı. DNA 

izolasyonu amacıyla geliştirilmiş bu kit için uygulanan basamaklar aşağıdaki gibidir: 

1. 1,5 ml’lik tüp içerisine 100 μl tam kan konuldu.  

2. 37 ºC’de 30 dakika inkübe edildi. 
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3. 180 μl Tissue Lysis Buffer (REAL-E22) ve 20 μl proteinaz K (20 mg / ml) 

konuldu. 

4. 55 ºC’de 30 dakika inkübe edildi. 

5. 200 μl Lysis / Binding Buffer (REAL-REA01) konuldu. 

6. 70 ºC’de 10 dakika daha inkübe edildi. 

7. 300 μl saf izopropanol (MP Biomedicals -No: 19400690) konuldu. 

8. Karışım toplama tüpü (REAL-R30) içerisine yerleştirilen kolon (REAL-RSC01) 

içerisine konuldu. 

9. 8000 rpm’de 60 saniye çevrildi (Eppendorf–Centrifuge 5415R). 

10. Toplama tüpü atıldı, kolon yeni bir toplama tüpüne konuldu. 

11. 500 μl Disinhibition Buffer (REAL-REA03) konuldu.. 

12. 8.000 rpm’de 60 saniye çevrildi (Eppendorf – Centrifuge 5415R). Toplama tüpü 

atık kabına boşaltıldı. 

13. 500 μl Wash Buffer (REAL-REA04) konuldu. 

14. 8.000 rpm’de 60 saniye çevrildi (Eppendorf – Centrifuge 5415R). Toplama tüpü 

atık kabına boşaltıldı. 

15. 13. ve 14. basamaklar tekrar edildi. 

16. En yüksek hızda 90 saniye çevrildi (Eppendorf – Centrifuge 5415R). Toplama 

tüpü atılarak kolon 1,5 ml’lik steril tüpe yerleştirildi. 

17. 70ºC’ye ısıtılmış 10 μl Elution Buffer (REAL-REA05) kolona eklendi. 70ºC’de 

60 saniye inkübe edildi. 

18. En yüksek hızda 90 saniye çevrildi (Eppendorf–Centrifuge 5415R). 

19. 17. ve 18. basamaklar iki defa tekrarlandı. 

20. Kolon atıldı. 1,5 ml’lik tüpte izole edilen DNA vardır. 

 

3.4.3.Primerlerin tasarımı 

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

yapılacağından, bu genlere özgü ileri ve geri primerlerin tasarımında  “PRIMER© – 

Primer Designer v.2.0 (Scientific & Educational Software)” yazılımı kullanılarak primer 

sentezi yapıldı. 
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3.4.4.Çalışma stratejisi 

 Illumina-MISEQ yeni nesil dizileme cihazında havuzlama yöntemi ile DNA’lar 

eşit oranda karıştırılarak değerlendirildi, mutasyon olan ekzonlar yeni nesil dizileme 

tekniği kullanılarak her bir hasta için ayrı ayrı değerlendirildi. 

 

3.4.5. PCR optimizasyonu 

Hedeflenen gen bölgelerinin amplifikasyonları PCR reaksiyon karışımları 

kullanılarak yapıldı. PCR reaksiyon karışım içeriği aşağıdaki tabloda gösterilmiştir. 

Tablo 5: PCR reaksiyon karışımı 

İçerik Her bir 

reaksiyon için 

miktar (µl) 

Kalıp DNA (20-50 ng/µl) 

dH20                                                                                                   15                                                                                                             

2 

5x Tampon (MgCl2'li)       5 

dNTP karışımı, her biri 10mM (ThermoFisherScientificInc.) 0,5 

İleri Primer (5 µM) 1 

Geri Primer (5 µM) 1 

Phire II Taq DNA Polymerase (Thermo Fisher Scientific Inc.) 0,5 

  

Toplam miktar 25 

 

 PCR reaksiyonu için hazırlanan bu karışım PCR tüplerine yerleştirilerek T100 

(BioradInc.) termal döngü cihazlarına koyuldu ve aşağıdaki protokol uygulanarak 

amplifikasyon işlemi yapıldı. 
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Tablo 6: Yapılacak PCR işlemi için belirlenen döngüleri ve sürelerini gösteren protokol 

Sıcaklık (°C) Süre (dakika) Döngü sayısı 

95 1 1 

95 1/6 

45 60 1/6 

72 1/3 

72 1 1 

4 sınırsız 1 

 

 

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

Yeni nesil dizi analizi yöntemi, DNA’nın bir çok enzimatik reaksiyon sonucunda 

parçalara bölünerek çok sayıda DNA parçasıyla bir kütüphane oluşturulması ve 

saonrasında bu DNA parçalarının replikasyonu esasına dayanmaktadır. Online 

Mendelian Inheritance in Man (OMIM) tarafından yapılan araştırmalara göre 

günümüzde 6000’den fazla tek gen hastalığı bulunmaktadır ve bu hastalıkların yaklaşık 

%70’inin moleküler temeli bilinmemektedir. Ancak NGS yönteminin kullanılmasıyla 

birçok hastalığın moleküler temelinin anlaşılması konusunda büyük ilerlemeler elde 

edilmiştir. NGS teknolojileri ile tüm ekzom ve tüm genom  dizilenmesinin yanı sıra 

hedefe yönelik olarak oluşturulan NGS panelleri ile etyolojisi genetik heterojenite 

gösteren hastalıklar için çok sayıda gen aynı anda dizilenebilinmektedir. 

Hastalığa sebep olan genetik patolojinin ortaya konmasıyla hastalara daha doğru 

genetik danışmanlık verilebilmekte ve risk faktörü olan bireyler hızlıca 

taranabilmektedir. Ayrıca gelecekte yapılacak genetik araştırmalar neticesinde gen 

aktarımı yoluyla bu genlerin sağlıklı olanlarıyla değiştirilmesi veya hatalı genlerin 

fonksiyonlarının tekrar düzenlenmesi ile hastalarda kalıcı tedavi sağlanacağı 

öngörülmektedir. 

3.5. Çalışma Prensibi 

 DNA’nın enzimatik reaksiyonlar sonucunda parçalanarak çok sayıda DNA 

parçasıyla bir kütüphane oluşturulması ve sonrasında bu DNA parçalarının replikasyonu 

NGS yönteminin temelini oluşturur. Milyonlarca küçük DNA parçasının paralel 

sekanslama ile eş zamanlı olarak dizilenmesini sağlamakta; böylece genomdaki her bir 
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bazın birden çok kez okunması mümkün olmakta ve varyasyonlar daha doğru bir 

biçimde saptanabilmektedir. Kabaca; çalışma yapılacak biyolojik materyalin elde 

edilmesi, elde edilen biyolojik materyalden genomik DNA izolasyonu, izole edilen 

DNA’daki hedef bölgelerin seçilmesi, DNA’nın enzimatik reaksiyonla kesilerek DNA 

kütüphanesinin oluşturulması, kütüphaneyi oluşturan DNA parçalarının çoğaltılması, 

DNA parçalarının dizilenmesi, dizileme sonrası ham verinin oluşturulması, kaynak dizi 

üzerine haritalama, olası değişimlerin tanımlanarak yorumlanması, sanger dizileme 

veya NGS ile doğrulama ve segregasyon analizi, aday patojenik değişimlerin 

belirlenmesi ve elde edilen bu verilerin raporlanması basamaklarını içerir. 

 Çalışmamızda  Illumina miseq platform kullanıldı ve hedefe yönelik dizileme 

(Targeted resequencing) yöntemi uygulandı. Bu yöntem için önce tasarlanan primer ile 

dizilenecek bölgeler çoğaltıldı, sonrasında barkodlanarak dizilendi. 

 Yeni nesil dizileme testi için kütüphane hazırlığında “illumina TruSeq DNA 

library prep kit” kullanıldı. Dizileme sonrası elde edilen ham okumaların kalite kontrolü 

FastQC yazılım aracı (v0.11.5) kullanılarak yapıldı. Düşük kaliteli okumaların (phred 

skor <20) ve adaptör kontaminasyonunun ortadan kaldırılması için Trimmomatic 

(v0.35) yazılım aracı kullanıldı. BWA (Burrows-Wheeler Alignment Tool) ile okumalar 

hg19 referans insan genomuna hizalandı. Picard ile dublike okumalar temizlendi ve 

BAM (Binary Alignment Mapping) dosyası oluşturuldu. IGV (Integrative Genomics 

Viewer) ile BAM dosyaları görüntülenerek ilgili varyasyonlar görsel olarak kontrol 

edildi. GATK (Genome Analysis Toolkit) analiz araçları ile SNP (single nucleotide 

differences-tek nükleotid farklılıkları) ve indel varyasyonlar belirlendi ve VCF (Variant 

Calling Format) dosyası oluşturuldu. Elde edilen VCF dosyasındaki varyasyonların 

annotasyonu için Illumina BaseSpace Variant Interpreter analiz platformu, InterVar, 

Franklin, VarSome, ClinVar, OMIM, Pubmed veri tabanları kullanıldı. 

3.6. İstatistiksel Analiz 

 Çalışmadan elde edilen veriler bilgisayar ortamında SPSS 17.0 (SPSS, Inc., 

Chicago, Illinois, USA) istatistik programı kullanılarak değerlendirildi. Araştırmanın 

tüm verileri için ilk olarak tanımlayıcı istatistikler uygulandı. Ölçümle elde edilen 

değişkenler için ortalama ve standart sapma şeklinde tanımlayıcı veriler hesaplandı. 

Başlangıç olarak verilerin normal dağılıma uygunluğunu belirlemek için Shapiro-Wilk 

testi yapıldı. Bu test sonucunda verilerin normal dağıldığı görüldü (p<0,05) ve sonraki 

aşamada istatistiksel analiz için non-parametrik testlerin yapılması planlandı. Bunun 
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için ikili kıyaslamalarda Mann-Whitney U testi, ikiden fazla kıyaslamalarda ise 

Kruskal–Wallis testi kullanıldı. İki grup arasındaki ilişki ise korelasyon testi ile 

değerlendirildi. İsimsel/dereceli iki kategorik değişken arasındaki ilişki çapraz tablo 

(Cross Tab) analizi ile hesaplandı. Elde edilen 0,05’ten küçük p değerleri anlamlı kabul 

edildi. Sonuçlar ortalama ± standart sapma şeklinde gösterildi. Gruplar arasında anlamlı 

fark tespit edilen değişkenler için lojistik regresyon analizi yapılarak risk oranları (Odds 

Ratio,OR) ve bu değerlerin % 95 güven aralıkları (Confidence interval-CI) hesaplandı. 

Tüm testlerde istatistiksel anlamlılık düzeyi p değeri <0,05 olarak kabul edildi.    
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4.BULGULAR 

  Çalışmaya toplam 50 prematüre yenidoğan dahil edilmiştir. Bebekler RDS tanılı 

32 (%64) prematüre yenidoğandan oluşan Hasta Grubu ile 18 sağlıklı prematüre 

yenidoğandan oluşan Kontrol Grubu (%36) olmak üzere 2 gruba ayrılmıştır. RDS tanılı 

32 hastanın 20’si (%62,5) erkek, 12’si (%37,5) kız olup erkek/kız oranı 1,66 idi. 

Kontrol Grubundaki 18 hastanın 8’i (%44,4) erkek, 10’u (%55,6)   kız olup erkek/kız 

oranı 0,8 olarak bulundu. Cinsiyet açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark yoktu (p=0,217). 

          Tablo 7’de Hasta ve Kontrol grubunun antropometrik değerleri ve klinik 

bulguları yer almaktadır. Hasta Grubunun gestasyonel yaşı ortalama 32,71±2.03 hafta 

iken Kontrol Grubunun 33,05±7.05 haftaydı. RDS’li hastaların gestayonel yaşı, Kontrol 

Grubundan istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde düşüktü (p=0,022). Hasta ve Kontrol 

Gruplarının 1.dk APGAR skoru ortalamaları sırasıyla 7,31±1,28 ve 7,61±0,97 idi.  

RDS’li hastalarla Kontrol Grubunun 1.dk APGAR skorları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmadı (p=0,416). Hasta ve Kontrol Gruplarının 5.dk APGAR skoru 

ortalamaları sırası ile 8,62±0,97  ve  8,94±0,72  idi. RDS’li hastalarla Kontrol Grubunun 

5.dk APGAR skorları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=0,212).  

  Doğum ağırlığı ortalaması Hasta Grubunda 2072±692 gram iken Kontrol 

Grubunda 2272±393 gram idi (p=0,172). Boy ölçümleri Hasta ve Kontrol Grubunda 

sırasıyla 43,93±4.5 cm ve 46±1,74 cm olarak tespit edildi (p=0,102). Hasta Grubunda 

baş çevresi 31,22±3,05 cm iken Kontrol Grubunda 32,2±1,4 cm idi (p=0,241). İki grup 

arasında doğum ağırlığı, boy ve baş çevresi değerleri açısından anlamlı bir farklılık 

yoktu (p>0,05). 

          Sürfaktan veriliş sayısı Hasta Grubunda ortalama 1,40±0,6 olarak tespit edildi. 

Hastanede yatış süresi ve entübe takip süresi Hasta Grubunda sırasıyla 25,3±18,2  gün 

ve 7,9±4,9 gün, Kontrol Grubunda sırasıyla 10±4,56 gün ve 0,27±0,66 gün idi. Yatış ve 

entübe süreleri  Hasta Grubunda istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde Kontrol 

Grubundan fazlaydı (sırasıyla p=0,001 ve p=0,000).  

          Anneye ait parametreler incelendiğinde anne yaşı, gravite, parite, abortus sayısı, 

ölü doğum sayısı ve antenatal steroid uygulanması açısından Hasta ve Kontrol grubunda 

anlamlı bir fark tespit edilmedi (p>0,05). Anne yaşı Hasta Grubunda ortalama 

29,62±4,41 yıl iken Kontrol Grubunda 28,44±6,13 yıl idi (p=0,404). RDS’li 

prematürelerin  annelerinin gravite, parite, abortus ve ölü doğum değerleri sırası ile 

2,71±1,42, 2,53±0,95, 0,53±1,10 ve 0,15±0,36 iken sağlıklı prematürelerin 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 oranı Hasta Grubunda 1,6±0,51,  Kontrol Grubunda 1,5±0,70 idi 

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

 

Tablo 7: Hasta ve Kontrol Grubunun antropometrik değerleri ve klinik bulguların 

karşılaştırılması 

 Hasta Grubu  

Ortalama±SD (Min-Max)  

 Kontrol Grubu 

 Ortalama±SD(Min-Max)  

Z 

skoru 

P  

Gestasyonel yaşı (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 

Doğum ağırlığı (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 

Baş çevresi (cm) 31,22±3,05 (25-37) 32,27±1,40 (30-35) -1,173 0,241 

Sürfaktan sayısı 1,40±0,6 (1;3) - -6,208 0,000
*
 

Entübasyon süresi (gün) 7,90±4.96(0-20) 0,27±0,66(0-2) -5,870 0,000
*
 

Yatış süresi (gün) 25,31±18.20(7-73) 10±4,56(3-20) -3,373 0,001
*
 

Anne yaşı (yıl) 29,62±4,41(19-42) 28,44±6,13(19-44) -0,834 0,404 

Gravite sayısı 2,71±1,42(1-6) 2,33±1,74(1-8) -1,249 0,212 

Parite sayısı 2,53±0,95 (1-4) 2,38±1,50 (1-5) -0,878 0,380 

Abortus sayısı 0,53±1,10 (0-4) 0,44±1,24 (0-5) -0,771 0,441 

Ölü doğum sayısı 0,15±0,36 (0-1) - -1,750 0,080 

Antenatal steroid sayısı 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 özellikleri ve klinik durumları  

özetlenmiştir. Hasta grubunda resusitasyon uygulanan 15 (%46,8) hastanın 9’una 

(%28,1) pozitif başınçlı ventilasyon (PBV) uygulanmışken 6’sına (%18,7) 

kardiyopulmoner resüsitasyon (CPR) uygulanmıştır. Kontrol grubundaki 18 hastanın  

8’ine (%44,4) PBV uygulanmıştır.  

          Doğum şekli açısından karşılaştırıldığında Hasta Grubundaki bebeklerin 27’si 

(%84,4) sezaryen (C/S), 5’i (%15,6) normal spontan vajinal yolla (NSVY) ile Kontrol 

Grubundakilerin 14’ü (%77,8)  C/S, 4’ü (%22,2) NSVY ile doğmuştur. Yirmi yaş altı 

gebe ve 35 yaş üstü  gebe oranları  Hasta Grubunda sırasıyla 1 (%3,1) ve 2 (%6,3)  olup 
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Kontrol Grubunda sırasıyla 1 (%5,6) ve 2 (%11,1)’dir. Gruplar  arasında istatistiksel 

olarak fark bulunmamıştır ( p>0,05). 

           Anne ve bebek  ABO uyuşmazlığı Hasta Grubunda 7 (%21,9), Kontrol 

Grubunda 2 (%11,1) olguda  tespit edildi ve gruplar arasında farklılık yoktu (p>0,05). 

Rh uyuşmazlığı ise Hasta Grubunda 2 (%6,3) , Kontrol Grubunda 5 (%27,8) olguda 

tespit edildi ve gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık vardı (χ
2
=4,434; 

p=0,035)(Tablo 8).   

 

Tablo 8: Hasta ve Kontrol Grubunun demografik özellikleri ve klinik 

durumlarının karşılaştırılması 

  Hasta Grubu(%) Kontrol Grubu(%) χ
2
 P  

Cinsiyet Kız 12(%37,5) 10(%55,6)  

1,524    0,217 Erkek 20(%62,5) 8(%44,4) 

Sürfaktan var 32(%100) 0(%0)  

50,00 

 

0,000
*
 yok 0(%0) 18(%100) 

Resusitasyon PBV(+) 9(%28,1) 8(%44,4)  

4,290 

 

0,117 CPR(+) 6(%18,7) 0(%0) 

Doğum şekli C/S 27(%84,4) 14(%77,8)  

0,340 

 

0,560 NSVY 5(%15,6) 4(%22,2) 

Anne 20 yaş altı var 1(%3,1) 1(%5,6)  

0,177 

 

0,674 yok 31(%96,9) 17(%94,4) 

Anne 35 yaş üstü var 2(%6,3) 2(%11,1)  

0,370 

 

0,543 yok 30(%93,8) 16(%88,9) 

Rh uyuşmazlığı var 2(%6,3) 5(%27,8)  

4,434 

 

0,035
*
 yok 30(%93,8) 13(%72,2) 

ABO uyuşmazlığı var 7(%21,9) 2(%11,1)  

0,904 

 

0,342 yok 25(%78,1) 16(%88,9) 
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           Tablo 9’da Hasta ve Kontrol grubunun APGAR skoru karşılaştırmasına yer 

verilmiştir. Hasta ve Kontrol grubu 1. ve 5. dakika APGAR skoru açısından 

karşılaştırıldığında gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yoktu 

(χ2=6,597; p=0,581). Hasta Grubunun en düşük APGAR skoru olan 5-7, 1 (%3,1) 

hastada belirlenmişken en yüksek skor olan 9-10 8 (%25) hastada tespit edilmiştir. 

Diğer yandan Kontrol Grubunun en düşük APGAR skoru olan 6-8 sadece 2 (%11,1) 

hastada gözlenmiştir (Tablo 9).  

 

Tablo 9 : Hasta ve Kontrol Grubunun APGAR skoru yönünden karşılaştırması 

  Hasta Grubu(%) Kontrol Grubu(%) χ
2
 P  

 

 

 

 

APGAR Skor 

5-7 1(%3,1) 0(%0)  

 

 

 

6,597    0,581 

 

 

 

 

 

5-8 1(%3,1) 0(%0) 

6-7 2(%6,3) 0(%0) 

6-8 6(%18,8) 2(%11,1) 

7-8 6(%18,8) 3(%16,7) 

7-9 2(%6,3) 4(%22,2) 

8-8 1(%3,1) 0(%0) 

8-9 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 hastalıkları 

karşılaştırılmıştır. Çalışmaya katılan her iki grubun annelerinin hastalıkları 

incelendiğinde gebelik sırasında Hasta Grubunda 3 (%9,4), Kontrol Grubunda 1 (%5,6) 

annede sadece erken membran rüptürü (EMR), sırasıyla Hasta ve Kontrol Grubunda 2 

(%6,3) ve 1 (%5,6) annede de idrar yolu enfeksiyonu (İYE) + EMR olduğu belirlendi. 

Sadece Hasta Grubunda 1 (%3,1) annede gebelik kolestazı ve 1 (%3,1) annede de 

hipotiroidi tespit edildi. Kontrol Grubu içinde immün trombositopenik purpura (İTP) ve 

oligohidroamniyozu olan anne sayıları 1 (%5,6) iken Hasta Grubu annelerinde bu 

hastalıklar görülmedi.  

          Plasenta dekolmanı, preeklampsi, HPV, kanama bozukluğu ve gebelikte sigara 

kullanım öyküsü olan anne sayıları Hasta ve Kontrol grubunda eşit olup her iki grupta 

1’er kişiydi. Gebelik süresince hiçbir hastalığı olmayan anne sayısı Hasta Grubunda 20 

(%62,5) iken Kontrol Grubunda 9 (%50) idi. Hasta ve Kontrol Grubu anne hastalığı 

açısından karşılaştırıldığında gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

yoktu (χ2=11,486;p=0,570)(Tablo 10).   

 

Tablo 10 : Hasta ve Kontrol Grubunun anne hastalığı yönünden karşılaştırması 

 Hasta Grubu(%) Kontrol Grubu(%)  χ
2
        P  

EMR 3(%9,4) 1(%5,6)   

İYE+EMR 2(%6,3) 1(%5,6)   

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

 

 

 

11,48    0,570 

 

 

 

 

 

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

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

İTP 0(%0) 1(%5,6) 

Kanama bozukluğu 1(%3,1) 1(%5,6) 

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

Plasenta dekolmanı 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 rüptürü HPV: İnsan papilloma virüs  

ITP: İmmün trombositopenik purpura İYE: İdrar yolu enfeksiyonu  
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Tablo 11’de Hasta ve Kontrol grubunun komplikasyon / ek hastalıklar yönünden 

karşılaştırması yapılmıştır. Bebek ek hastalığı açısından karşılaştırıldığında Hasta ve 

Kontrol Grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yoktu 

(χ2=16,299;p=0,362). Sadece Hasta Grubunda 1’er (%3,1) bebekte 2.sürfaktan sonrası 

arrest gelişimi, pnömotoraks, pulmoner hemoraji kompliksyonları görüldü. Yine aynı 

şekilde Hasta Grubunda sadece 1’er (%3,1) bebeğe hidronefroz, hipotiroidi, ASD (atrial 

septal defekt)+BPD, PDA+PFO (patent foramen ovale), NEK+PDA ve KKH tanısı 

konuldu. 

          Kontrol Grubunda ise Down sendromu, PEV (pes ekinovarus),  IUGR 

(intrauterin gelişme geriliği) ve mekonyum aspirasyon sendromu (MAS)  tespit edilen 

1’er (%5,6) bebek varken, 2 (%11,1) bebekte inmemiş testis tespit edildi. Tüm olgular 

incelendiğinde ek hastalığı olmayan bebek sayısı hasta grubunda  22 (%68,8) iken 

kontrol grubunda 12 (%66,7) idi (Tablo 11). 

 

Tablo 11: Hasta ve Kontrol Grubunun komplikasyon / ek hastalıklar yönünden  

karşılaştırması 

 Hasta Grubu(%) Kontrol Grubu(%) χ
2
 P  

Arrest  1(%3,1)  0(%0)   

Pulmoner hemoraji  1(%3,1)  0(%0)  

 

 

 

 

 

 

 

16,29 

 

 

 

 

 

 

 

 

0,36 

Pnömotoraks  1(%3,1)  0(%0) 

İkizi 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) 

İnmemiş  testis  0(%0)  2(%11,1) 

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: İntrauterin gelişme 

geriliği KKH: Konjenital kalp hastalığı 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 

incelendiğinde Hasta ve Kontrol Grubunda saptanan varyasyonlar Tablo 12‘de 

gösterilmiştir. RDS’li hastaların 1‘inde (%3,1) c.-61C>T heterozigot NM_003317.3 

rs147791173 varyasyonu, 3’ünde (%9,4) c.-85G>T heterozigot rs2076751 

NM_001079668.2 varyasyonu, 12’sinde (%37,5) c.446A>C heterozigot p.Asp149Ala 

NM_001079668.2 rs756273865 varyasyonu, 1 (%3,1)’inde c.1031G>A p.Gly344Asp 

heterozigot NM_001079668.2 varyasyonu, 2’sinde (%6,3) bileşik 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 saptanmıştır. Hasta 

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

 

          Kontrol Grubunda en az bir varyasyon saptanan çocuk sayısı 9 (%50) idi. 

Bunların 3’ünde (%16,7) c.-61C>T heterozigot NM_003317.3 rs147791173 

varyasyonu, 3’ünde (%16,7) c.-85G>T heterozigot rs2076751 NM_001079668.2 

varyasyonu, 3’ünde (%16,7) c.446A>C heterozigot p.Asp149Ala NM_001079668.2 

rs756273865 varyasyonu saptanmışken, c.1031G>A p.Gly344Asp heterozigot 

NM_001079668.2 varyasyonu ve bileşik heterozigot mutasyonu Kontrol Grubunda 

saptanmamıştır (Tablo 12).  
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Tablo 12: Hasta ve Kontrol Gruplarındaki NKX2.1 genindeki genetik 

varyasyonlar 

  Hasta Grubu(%) Kontrol Grubu(%) χ
2
 P  

c.-61C>T heterozigot 

NM_003317.3 rs147791173 

var 1 (%3,1) 3 (%16,7) 2,87 

 

 

0,09 

 

 

yok 31(%96,9) 15(%83,3) 

c.-85G>T heterozigot 

rs2076751 NM_001079668.2  

var 3  (%9,4) 3 (%16,7) 0,58 0,44 

yok 29 (%90,6) 15(%83,3) 

c.446A>C heterozigot 

p.Asp149Ala NM_001079668.2 

rs756273865 

var 12 (%37,5) 3 (%16,7) 2,38 0,12 

yok 20 (%62,5) 15(%83,3) 

c.1031G>A p.Gly344Asp 

heterozigot NM_001079668.2 

var 1  (%3,1) 0 (%0) 0,57 0,44 

yok 31 (% 96,9) 18 (%100) 

Bileşik 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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Şekil 6’te c.-61C>T heterozigot NM_003317.3 rs147791173 varyasyonu açısından 

Hasta ile Kontrol Grubu kıyaslanmıştır. c.-61C>T heterozigot NM_003317.3 

rs147791173 varyasyonu açısından Hasta ile Kontrol Grubu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık olmamasına rağmen (χ
2
= 2,870; p=0,090), bu varyasyonu 

taşıyanların hasta olma riski Kontrol Grubundan 6,2 kat daha düşüktü (OD:6,2 CI:0,5-

64,7). 

 

Şekil 6: c.-61C>T heterozigot NM_003317.3 rs147791173 varyasyonu açısından hasta 

ile kontrol grubu kıyaslaması 
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Şekil 7’te c.-85G>T heterozigot rs2076751 NM_001079668.2 varyasyonu açısından 

Hasta ile Kontrol Grubu karşılaştırması yapılmıştır. c.-85G>T heterozigot rs2076751 

NM_001079668.2 varyasyonu açısından Hasta ile Kontrol grubu arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık olmamasına rağmen (χ
2
= 0,580; p=0,446), bu varyasyonu 

taşıyanların hasta olma riski Kontrol Grubundan 1,9 kat daha düşüktü (OD:6,2 CI:0,34-

10,76). 

 

 

Şekil 7: c.-85G>T heterozigot rs2076751 NM_001079668.2 varyasyonu açısından hasta 

ile kontrol grubu kıyaslaması 
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Şekil 8’te c.446A>C heterozigot p.Asp149Ala NM_001079668.2 rs756273865 

varyasyonu açısından Hasta ile Kontrol Grubu kıyaslaması yer almaktadır. c.446A>C 

heterozigot p.Asp149Ala NM_001079668.2 rs756273865 varyasyonu açısından Hasta 

ile Kontrol Grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık olmamasına rağmen 

(χ
2
= 2,381; p=0,123), bu varyasyonu taşıyanların hasta olma riski Kontrol Grubundan 

0,3 kat daha yüksekti (OD:0,333 CI:0,08-1,39). 

 

 

Şekil 8: c.446A>C heterozigot p.Asp149Ala NM_001079668.2 rs756273865 

varyasyonu açısından hasta ile kontrol grubu kıyaslaması 
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Şekil 9’da c.1031G>A p.Gly344Asp heterozigot NM_001079668.2 varyasyonu 

açısından Hasta ile Kontrol Grubu karşılaştırılması yer almaktadır. c.1031G>A 

p.Gly344Asp heterozigot NM_001079668.2 varyasyonu bildiğimiz kadarıyla literatürde 

RDS’li hastalarda NKX2.1 geninde daha önce hiç tanımlanmamış olup, bu 

çalışmamızda ilk defa tespit edilen ve yalnızca RDS’li grupta bulunan bir varyasyondur. 

Bu varyasyon açısından Hasta ile Kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık olmamasına rağmen (χ
2
= 0,574; p=0,449), bu varyasyonu taşıyanların hasta 

olma riski Kontrol Grubundan 1,5 kat daha yüksekti (OD:1,581 CI:1,2-1,9). 

 

 

Şekil 9: c.1031G>A p.Gly344Asp heterozigot NM_001079668.2 varyasyonu açısından 

hasta ile kontrol grubu kıyaslaması 
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Şekil 10’de Bileşik 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 açısından Hasta ile Kontrol Grubu kıyaslaması yer almaktadır. NKX2.1 

geninde bileşik heterozigot mutasyonu Hasta Grubunda yalnızca 2 bebekte olup, 

Kontrol Grubunda hiçbir bebekte saptanmamıştır. Bileşik heterozigot mutasyon taşıma 

açısından Hasta ile Kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

olmamasına rağmen (χ
2
= 1,172; p=0,279), bu mutasyonu taşıyanların hasta olma riski 

Kontrol Grubundan 1,6 kat daha yüksekti (OD:1,600 CI:1,2-1,9).    

 

 

Şekil 10: Bileşik heterozigot mutasyonu açısından hasta ile kontrol grubu kıyaslaması 
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Şekil 11’de NKX2.1 geninde en az bir varyasyon taşıma açısından Hasta ile Kontrol 

grubu kıyaslanmıştır. NKX2.1 geninde en az bir varyasyon taşıma açısından 

karşılaştırıldığında, Hasta Grubu ile Kontrol Grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir farklılık yoktu (χ
2
= 0,045; p=0,832). 

 

 

 

Şekil 11: NKX2.1 geninde en az bir varyasyon taşıma açısından hasta ile kontrol grubu 

kıyaslaması 
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5.TARTIŞMA 

 

RDS; yenidoğan bakımındaki artan bilgi, deneyim, ekipman ve personel 

tecrübesine rağmen prematüre bebeklerde hala mortalite ve morbiditenin en önemli 

nedeni olmaya devam etmektedir.
111

 Solunum sisteminin immatüritesine neden olan 

alveolar epitelin yetersiz gelişimi, sürfaktan eksikliği, pulmoner ödem ve göğüs 

duvarının düşük kompliyansı RDS’nin patofizyolojisinde etkilidir. Son yıllarda doğum 

sonrası sürfaktan verilmesi, antenatal steroid uygulamaları ve yeni ventilasyon 

tekniklerinin keşfedilmesi sayesinde RDS’ye bağlı mortalite ve morbidite oranları 

azalmış olmakla birlikte, prematüre doğum sayısının artışı RDS olgularının sayısında 

beklenen azalmaya engel olmuştur. 
52,53  

RDS’nin en önemli risk faktörü gestasyon yaşının ve doğum ağırlığının 

düşüklüğüdür. Türkiye Yenidoğan Derneği tarafından 2016-2017 yılları arasında 

gerçekleştirilen ulusal veri tabanı kullanılarak elde edilen bir analize göre, 32 gebelik 

haftasından küçük 3490 prematüre bebekte RDS ve sürfaktan tedavi oranlarının 

sırasıyla % 70,3 ve % 58,7 olduğunu göstermiştir. Gestasyon yaşı 28 hafta ve altında 

doğan 1539 prematüre bebekte ise bu oranlar sırasıyla % 86,5 ve % 78,8 olarak 

saptanmıştır. Ülkemizde RDS ve sürfaktan kullanım oranlarının yüksek olmasının 

nedeni, üçüncü basamak perinatal merkezlerde dahi antenatal steroid kullanım oranının 

düşük olmasıdır.
63

 Ülkemizde Kul ve ark.nın
112

 RDS tanılı prematüre yenidoğanlarda 

yaptıkları retrospektif bir çalışmada olgularında doğum ağırlığı 1490±456 gr, ortalama 

gestasyon yaşı 30.0 ±2,5 hafta olarak bulunmuştur. Çalışmamızda da gestasyon yaşı 

benzer olup (32±2 hafta),  doğum ağırlığı daha yüksek (2072±692 gr) saptanmıştır.  

 

Gebelikte dişi fetal akciğerin, erkek akciğerinden daha erken sürfaktan ürettiği 

düşünülmektedir. Bunun nedenleri arasında androjenlerin, alveolar tip II hücrelerinin 

gelişimini geciktirebilen ve sürfaktan salınımını azaltabilen fibroblast-pnömosit faktörü 

üretmeleri ayrıca epidermal büyüme faktörünün sinyal yollarını düzenleyerek ve 

büyüme faktörü-Beta'yı dönüştürerek fetal akciğer gelişimini yavaşlatmaları sayılabilir. 

Bunun yanında östrojenin; fosfolipidler, lesitin ve yüzey aktif madde proteinleri A ve 

B'nin sentezini arttırması ayrıca alveolar tip II hücrelerinin sayısını artırarak fetal 

akciğer gelişimini sağladığı bilinmektedir.
113,114 

Anna ve ark.nın
114

 yaptığı çalışmada  

RDS'nin riskinin kızlarda erkeklere göre 0,52 kat daha düşük olduğu gösterilmiştir.
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Çalışmamızda cinsiyet açısından Hasta ve Kontrol Grubu arasında anlamlı bir fark 

olmasa da RDS tanılı hastalarımızın % 62,5’u erkek cinsiyetti. Literatür ile uyumlu 

olarak kız cinsiyet düşük oranda tespit edildi. 
 

 

RDS için diğer önemli risk faktörü sezaryen doğumdur. Nakahara ve ark.nın
116

 

Japonya’da yaptığı çalışmalarında Bizim Çalışmamızla uyumlu olarak C/S ile doğan 

hastalarda RDS insidansı vajinal doğum ile doğanlara göre anlamlı olarak daha yüksek 

(p <0.001) saptanmıştır. Aynı çalışmada C/S yoluyla doğan yenidoğanlarda entübasyon 

ve mekanik ventilasyon süreleri vajinal yolla doğanlara göre anlamlı olarak daha uzun 

tespit edilmiştir.  İsveç'te neonatal solunum hastalıkları üzerine yapılan epidemiyolojik 

bir çalışmada erken doğmuş bebeklerde RDS morbiditesinin multiparite, C/S, EMR ve  

erkek cinsiyette daha fazla görüldüğü bildirilmiştir. 
117 

Çalışmamızda RDS tanılı 

hastalarımızın % 84,4’ü C/S doğum ile doğmuş olup hastaların hastanede yatış ve 

entübe takip edilme süreleri Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek 

hesaplanmıştır (sırasıyla p=0,001 ve p=0,000). 
 

 

  Yenidoğanlarda RDS risk faktörlerinin tanınması, önleyici ve erken tedavi 

stratejilerinin geliştirilmesi için çok önemlidir.
118 

Avrupa Perinatal Tıp Derneği 

tarafından yapılan çalışmada multiparite ve EMR ile RDS arasındaki ilişki araştırılmış 

ve Çalışmamız ile uyumlu sonuçlar elde edilmiştir.
119,120

  Gouyon ve ark.
121

 da 

prematüre bebeklerde RDS risk faktörleri arasında çoğul gebelik ve EMR’nin de 

olduğunu göstermiştir. Mevcut Çalışmamız, annede gebelikte EMR, İYE, preeklampsi, 

oligohidroamniyoz, sigara içme öyküsü, hipotiroidi, İTP, plasenta dekolmanı 

hastalıklarından birinin bulunmasının gruplar arasında anlamlı farklılık olmadığını 

gösterdi. RDS grubunda daha fazla çoğul gebelik ve EMR olmasına rağmen, bu açıdan 

Kontrol Grubu ile istatistiksel anlamlılık görülmedi.  

 

 Steroid kullanımı, orta ve şiddetli RDS dahil olmak üzere prematürite ile ilgili 

olumsuz sonuçların azalmasını sağlamıştır. Antenatal steroid kullanımının doğumdan 

önce 24 saatten daha kısa sürede verilmesi bile neonatal mortalite, RDS ve İVK 

sıklığını önemli ölçüde azalttığı bilinmektedir.
123

 Yeni Zelanda’da Devender ve 

ark.nın
122 

yayınladıkları derlemede erken doğum riski taşıyan kadınlarda fetal akciğer 

olgunlaşmasını hızlandırmak için antenatal kortikosteroid kullanımı desteklenmiştir.  Bu 
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önemli yararlarına rağmen antenatal kortikosteroidin, olgularımızın sadece %24’ünde 

uygulanmış olduğu saptanmıştır. 

 

Vajinal doğumla karşılaştırıldığında, elektif C/S doğumunun prematüre 

yenidoğanlarda solunum yolu hastalıkları riskinde 2 ile 7 kat artışa neden olduğu 

bilinmektedir. Hai-Li ve ark.nın
124

 Çin’de 14 il ve 39 hastaneyi dahil ederek yaptıkları 

çok merkezli klinik epidemiyolojik bir çalışmada taradıkları 2756 yenidoğanın analizi 

sonucunda gebelik yaşının artması ile artan C/S doğum sayılarına bağlı olarak 

yenidoğan mortalitesi, RDS insidansı ve doğum asfiksisi oranında artış olduğu 

gösterilmiştir. Aynı zamanda bu bebeklerin 1.dk ve 5.dk APGAR skorlarında düşüş 

olduğu sonucuna varılmıştır. Yaptığımız çalışmada anne yaşı ile 1.dk ve 5.dk APGAR 

skorları açısından Hasta ve Kontrol Grupları arasında anlamlı bir fark olmasa da, 

APGAR skorları Hasta Grubunda daha düşük tespit edilmiştir.  

AB kan grubunun A ve B antijenlerinin fenotipik özelliklerinin, endotel 

seviyesinde artmış bir duyarlılığa ve hasara neden olması sonucunda neonatal  hastalık 

gelişimi riskini arttırdığı bilinmektedir. Amerika’da yapılan bir çalışmada AB kan grubu 

ile sık görülen neonatal bozuklukların ortaya çıkması arasındaki ilişki incelenmiş ve 

çalışma sonucunda AB kan grubuna sahip bebeklerde yenidoğan hastalıklarının (RDS, 

sepsis, ROP) görülme riskinin (%14-89)  anlamlı şekilde arttığı görülmüştür.
125

 Al-

Dughaishi ve ark.nın
126

 Umman’da retrospektif olarak yaptığı farklı bir çalışmada da 

anne ve yenidoğan arasındaki Rh kan grubu uyuşmazlığının yenidoğan üzerine etkileri 

incelenmiş ve çalışma sonucunda anne ve bebek arasındaki Rh uyuşmazlığının 

yenidoğanda anemi, RDS, IUGR, oligohidramniyos, yenidoğan hemorajik hastalıkları 

insidansını arttırdığı görülmüştür. Çalışmamızda farklı olarak Kontrol Grubunda Rh kan 

grubu uyuşmazlığı daha fazla saptandı  (χ
2
=4,434; p=0,035). Bu durumun çalışmamızın 

yeterli sayıda olgu üzerinde yapılamamış olmasından kaynaklandığını düşünüyoruz.  

  Son zamanlarda yapılan epidemiyolojik çalışmalarda; ailevi eğilimin ve ırksal 

farklılıkların RDS riskini arttırdığının görülmesi üzerine genetik araştırmalara eğilim 

artmıştır. Aynı gebelik haftasında doğan tüm bebekler için; antenatal steroid 

uygulamasına, postnatal sürfaktan tedavisine ve optimal ventilatör bakımına rağmen  

tedaviye eşit yanıtın alınmadığı görülmüştür. On yıllar boyunca sürfaktanın araştırılması 

ve daha iyi anlaşılması, sürfaktan protein bozuklukları ile ilgili daha fazla bilgi sahibi 

olmamızı sağlamıştır. Sürfaktan eksikliklerinin genetiği çok karmaşıktır. Bazı 
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mutasyonlar yenidoğan döneminde öldürücüdür, diğerleri ise bebeklikten yetişkinliğe 

kadar çok çeşitli hastalıklara neden olur. Sürfaktan protein bozuklukları SFTPB, 

SFTPC, ABCA3 ve NKX2.1 (TTF-1) genlerinin genetik mutasyonlarının neden olduğu 

nadir bir hastalık grubudur. 
12-13 

 
Washington Üniversitesi Tıp Fakültesi ve Johns Hopkins Üniversitesi Tıp 

Fakültesi’nin
127 

NKX2.1 geni ile ilgili ortak yaptıkları bir araştırmada, bu genin 

akciğerde en fazla eksprese edilen iki izoformu belirlenmiştir. Bu izoformların birincisi  

371 amino asit izoformu (NM_003317.3) ve ikincisi 401 amino asit izoformu 

(NM_001079668.2 , "transkript 1") dur. NKX2.1 genindeki değişimler ile RDS 

arasındaki ilişkiyi incelediğimiz çalışmamıza dahil olan olgularda c.-61C>T heterozigot 

NM_003317.3 rs147791173 ve c.-85G>T heterozigot NM_001079668.2 rs2076751 

varyasyonları açısından Hasta ile Kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık olmamasına rağmen, bu varyasyonları taşıyanların hasta olma riski Kontrol 

grubundan sırasıyla 6,2 ve 1,9 kat daha düşüktü. Elde ettiğimiz sonuçlara göre bu 

varyasyonun RDS oluşumuna karşı koruyucu etkisi olduğu söylenebilir. 

 
Thorwarth ve ark.

128 
nın yeni nesil dizi analizi yöntemi ile yaptıkları kapsamlı 

genotipleme sonucunda 27 yeni NKX2.1 mutasyonu saptanmıştır. Çalışmamızda 

saptanan bir diğer varyasyon olan c.446A>C heterozigot p.Asp149Ala 

NM_001079668.2 rs756273865 varyasyonunda gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlılık görülmese de bu varyasyonu taşıyanların hasta olma riski Kontrol Grubundan 

0,3 kat daha yüksek saptanmıştır. 

Literatür incelendiğinde görüldüğü kadarıyla c.1031G>A p.Gly344Asp 

heterozigot NM_001079668.2 varyasyonu RDS’li hastalarda NKX2.1 geninde daha 

önce hiç tanımlanmamış olup, bu Çalışmamızda ilk defa tespit edilen ve yalnızca 

RDS’li grupta bulunan bir varyasyondur. Bu varyasyon açısından Hasta ile Kontrol 

grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık olmamasına rağmen, bu 

varyasyonu taşıyanların hasta olma riski Kontrol Grubundan 1,5 kat daha yüksekti. 

Bulgularımıza göre RDS’nin oluşumunda c.1031G>A p.Gly344Asp varyasyonunun 

önemli bir yer alabileceği, bu konuda daha geniş serileri içeren yeni çalışmaların 

yapılmasının ilgili varyasyonun RDS etiyopatolojisindeki rolünün daha iyi 

açıklanmasında önemli olduğu söylenebilir.  

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_003317.3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_001079668.2
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Yeni nesil dizi analizi ile tarama yaptığımız olgulardan Hasta Grubuna ait sadece 

2 yenidoğanda NKX2.1 geninde bileşik heterozigot mutasyonu saptanmış olup, Kontrol 

grubunda hiçbir bebekte bu mutasyon tespit edilmemiştir. Bileşik heterozigot mutasyon 

taşıma açısından Hasta ile Kontrol Grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık olmamasına rağmen, bu mutasyonu taşıyanların hasta olma riski Kontrol 

grubundan 1,6 kat daha yüksekti. 

RDS; prematüre yenidoğan bakımındaki artan bilgi, deneyim, ekipman ve 

personel tecrübesine rağmen prematüre bebeklerde hala mortalite ve morbiditenin en 

önemli nedeni olmaya devam etmektedir. Bu durum RDS’li birey ve ailelerinin yaşam 

kalitesini etkilemekte, aile bireyleri üzerinde psikolojik baskılara neden olarak iş gücü 

kayıplarına neden olmakta, hastaneye yatışlardan kaynaklı sağlık sistemi üzerinde yük 

bindirmektedir. Bu nedenle RDS’nin etiyopatolojisinin daha iyi anlaşılması, hastalığın 

erken tanı alması ve idamesinde önemli olup RDS’ye bağlı morbidite ve mortalitenin 

azaltılarak maliyet kaybının azaltılmasında önemli bir yer tutmaktadır. Bizim mevcut 

çalışmamız bu açıdan büyük önem arz etmektedir. Ancak olgu sayımızın fazla olmadığı  

çalışmamızda tespit ettiğimiz sonuçların, hasta sayısının daha fazla olduğu çalışmalarla 

desteklenmesi gerekmektedir.  
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6.SONUÇLAR 

1. Çalışmaya toplam 50 prematüre yenidoğan dahil edilmiştir.  

2. Bebekler RDS tanılı 32 (%64) prematüre yenidoğandan oluşan Hasta Grubu ile 

18 sağlıklı prematüre yenidoğandan oluşan Kontrol Grubu (%36) olmak üzere 2 

gruba ayrılmıştır.  

3. Hasta Grubunun doğum yaşı ortalama 32,71±2.03 hafta iken Kontrol Grubunda 

33,05±7.05 hafta olarak hesaplandı. RDS’li hastaların doğum yaşı, Kontrol 

Grubundan istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde düşüktü (p=0,022). 

4. Hastanede yatış süresi ve entübe takip süresi Hasta Grubunda sırasıyla 

25,3±18,2  gün ve 7,9±4,9 gün, Kontrol Grubunda sırasıyla 10±4,56 gün ve 

0,27±0,66 gün idi.  

5. Anne ve bebek kan grupları arasındaki Rh uyuşmazlığı açısından Hasta (2 

(%6,3)) ve Kontrol (5 (%27,8)) Grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık vardı (p=0,035). 

6. Hasta Grubunda 1’er (%3,1) bebekte hidronefroz, 2.sürfaktan sonrası arrest 

gelişimi, hipotroidi, pnömotoraks, pulmoner hemoraji görüldü. Yine aynı şekilde 

Hasta Grubunda sadece 1’er (%3,1) bebeğe ASD (atrial septal defekt)+BPD, 

PDA+PFO (patent foramen ovale), NEK+PDA ve KKH tanısı konuldu. 

7. c.-61C>T heterozigot NM_003317.3 rs147791173 varyasyonu açısından Hasta 

ile Kontrol Grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık olmamasına 

rağmen (χ
2
= 2,870; p=0,090), bu varyasyonu taşıyanların hasta olma riski 

Kontrol Grubundan 6,2 kat daha düşüktü. 

8. c.-85G>T heterozigot rs2076751 NM_001079668.2 varyasyonu açısından Hasta 

ile Kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık olmamasına 

rağmen (χ
2
= 0,580; p=0,446), bu varyasyonu taşıyanların hasta olma riski 

Kontrol Grubundan 1,9 kat daha düşüktü. 

9. c.446A>C heterozigot p.Asp149Ala NM_001079668.2 rs756273865 varyasyonu 

açısından Hasta ile Kontrol Grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 
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farklılık olmamasına rağmen (χ
2
= 2,381; p=0,123), bu varyasyonu taşıyanların 

hasta olma riski Kontrol Grubundan 0,3 kat daha yüksekti. 

10. c.1031G>A p.Gly344Asp heterozigot NM_001079668.2 varyasyonu bildiğimiz 

kadarıyla literatürde RDS’li hastalarda NKX2.1 geninde daha önce hiç 

tanımlanmamış olup, bu çalışmamızda ilk defa tespit edilen ve yalnızca RDS’li 

grupta bulunan bir varyasyondur. Bu varyasyonu taşıyanların hasta olma riski 

Kontrol Grubundan 1,5 kat daha yüksekti. 

11. NKX2.1 geninde bileşik heterozigot mutasyonu Hasta Grubunda yalnızca 2 

bebekte olup, Kontrol Grubunda hiçbir bebekte saptanmamıştır. Gruplar  

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık olmamasına rağmen (χ
2
= 1,172; 

p=0,279), bu mutasyonu taşıyanların hasta olma riski Kontrol Grubundan 1,6 kat 

daha yüksekti. 

12. Hasta Grubunda 17 (%53,1) yenidoğanda, Kontrol Grubunda ise 9 (%50) 

yenidoğanda NKX2.1 geninde en az bir varyasyon saptandı. 
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8.EKLER 

EK-1: Hasta Ve Kontrol Grubunda Tespit Edilen Mutasyonlar 

Hasta Grubu / Dosya No GENETİK SONUÇ 

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-Ö.S.K / 2020031942 NKX2-1:c.446A>C p.Asp149Ala NM_001079668.2 rs756273865 HET %39 

6-Ç.İ.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.Asp149Ala 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.Ç. / 2019036745 c.-85G>T NM_001079668.2 rs2076751 HET 

13-Ö.E.D-1 (üçüz)/ 20190007150 NORMAL 

14-M.S.D-2 (üçüz)/ 2019012861 NORMAL 

15-U.G.M. / 2019011577 NORMAL 

16-E.Ö. / 2019029359 NORMAL 

17-M.E.K. / 2019032431 NORMAL 

18-Ö.G. (ikiz) / 2019035075 NORMAL 

19-Y.G. (ikiz) / 2019035074 NORMAL 

20-Bebek İ. / 2021003330 NORMAL 

21-A.K.A.(üçüz) /  2021004151 c.-85G>T NM_001079668.2 rs2076751 HET 

22-A.M.A. (üçüz)  / 2001004153 NORMAL 

23-M.Z.A. (üçüz)  /  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.Ç. / 2021000297 NORMAL 

3-Z.G-1 (üçüz) / 2021001148 c.-85G>T NM_001079668.2 rs2076751 HET 

4- Z.G-2 (üçüz) / 2021001149 NORMAL 

5- Z.G-3 (üçüz) / 2021001147 c.-85G>T NM_001079668.2 rs2076751 HET 

6-K.K. / 2021001101 NORMAL 
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7-G.E. / 2021000656 c.-85G>T NM_001079668.2 rs2076751 HET 

8- Bebek K./ 2020017350 c.-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 c.-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 

 

 


