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Özet  

Amaç: Son yıllarda preterm bebeklerde sıklıkla izlenen respiratuar 
distres sendromu’nun (RDS) patogenezinde metalloproteinazların rolü 
üzerinde durulmaktadır. Metalloproteinazlar (MMP); ekstrasellüler 
matriks ve bazal membranın yapısal ve fonk-siyonel işlevlerinde rol 
oynayarak bazı yapısal elemanların yıkımında görev alarak spesifik doku 
metalloproteinaz inhibitörü (TIMPs) tarafından inhibe edilirler. Önceki 
çalışmalarda RDS’li preterm hastaların BAL sıvılarında MMP 2-8-9 ve 
TIMP-2’nin düzeylerindeki değişiklikler gösterilmiştir. Bu çalışmadaki 
amacımız RDS’li preterm hastalardaki serum örneklerinde MMP 2-8-9 
ve TIMP-2 düzeylerini belirlemektir. 
Gereç ve Yöntem: Gestasyon yaşları yeni ballard skalasına göre 37 
haftanın al-tında RDS tanısı alan 24 hasta çalışma grubunu, solunum 
sıkıntısı gelişmeyen ve ek so-runu olmayan 21 hasta ise kontrol grubunu 
oluşturdu. Çalışmaya alınan tüm bebeklerden ilk 48 saat içerisinde 
2cc venöz kan örneği alınarak MMP-2, MMP-8, MMP-9 ve TIMP-2 
düzeyleri çalışıldı. Çalışma ve kontrol grubunda serum MMP 2-8-9 ve 
TIMP-2 düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. 
Sonuç: Hafif-orta düzey RDS’li hastalarda MMP ve TIMP düzeylerinde 
değişik-lik olmadığını söyleyebilmek için başka çalışmalara ihtiyaç 
vardır.
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Abstract

Introduction and purpose: Metalloproteinases (MMP) have an incre-
asing attention in the pathogenesis of respiratory distress syndrome 
(RDS) that is frequently seen in preterm babies. MMPs are included in 
the structure and function of extracellular matrix and basal membrane 
and in the destruction of some structural elements. They are inhibi-
ted by specific tissue metalloproteinase inhibitor (TIMPs). In previous 
studies, changes in MMP 2-8-9 and TIMP-2 levels were reported. We 
aimed to detect MMP 2-8-9 and TIMP-2 levels in serum samples of 
preterm babies with RDS.
Material and methods: Study group was formed by 24 RDS patients 
under 37 weeks of gestational age according to the new Ballard scale. 
Twenty-one baby without respiratory distress and any additional prob-
lem was established as control group. MMP-2, MMP-8, MMP-9 and 
TIMP-2 levels were studied in 2 cc blood samples which were collec-
ted in the first 48 hours of delivery of all included babies. 
Results: No significant difference was found between the levels of 
MMP 2-8-9 and TIMP-2 in study and control groups.
Conclusion: Further studies are needed to suggest that there is no 
difference of MMP and TIMP levels in mild-moderate grade RDS pa-
tients.
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Giriş

Preterm bebeklerde sıklıkla izlenen respiratuar distres 
sendromu’nun (RDS) patogenezi tam olarak aydınlatıla-
bilmiş değildir. Son yıllarda patogenezde metalloprotei-
nazların rolü üzerinde durulmaktadır. Metalloproteinazlar 
(MMP); ekstrasellüler matriks ve bazal membranın yapı-
sal ve fonksiyonel işlevlerinde rol oynayarak bazı yapısal 
elemanların yıkımında görev alarak spesifik doku metal-
loproteinaz inhibitörü (TIMPs) tarafından inhibe edilirler. 
MMP fonksiyonlarının düzenlenmesinde aktivasyon-in-
hibisyon arasında hassas bir denge vardır. MMP’ler ve 
TIMP’ler arasındaki denge hücre matriks bütünlüğünün 
düzenlenmesinde temel role sahiptir. Bu denge bozul-
duğu zaman parankim yıkımına bağlı respiratuar distres 
sendromu başta olmak üzere pulmoner fibrozis, bron-
şektazi ve astım gibi patolojiler ortaya çıkabilmektedir 1,2.

Respiratuar distres sendromu gibi akut akciğer hasarlan-
ması sonrası oluşan patolojik durumlarda MMP ve TIMP 
düzeylerindeki değişikliklerin olduğu yapılan birçok çalış-
ma ile gösterilmiştir. Bu konuda yapılan tüm çalışmalarda 
MMP ve TIMP düzeylerinin belirlenmesi için bronkoalve-
olar lavaj (BAL) sıvısı kullanılmakla birlikte bu hastaların 
hemen hepsi entübasyon gereken ağır RDS’li hastalardır. 
Entübasyon yada surfaktan ihtiyacı göstermeyen hafif ya 
da orta düzey RDS’li hastalar ayrıca incelenmemiştir. kor-
yoamnionit ve intraventriküler kanama gibi patolojilerde 
MMP ve TIMP düzeylerinin değişiklik göstermesi, olayın 
sadece akciğer ile sınırlı olmadığını ve sistemik etkilerinin 
de olabileceğini göstermektedir 3,4. Tüm bu nedenlerle 
serumda MMP ve TIMP düzeyinin belirlenmesinin akci-
ğer hasarının göstergesi olabileceği düşünülmüştür. Bu-
nunla birlikte BAL örneği için gerekli olan teknik ve kişisel 
becerilerden kaynaklanan hataları ve yanlış değerlendir-
meleri engelleyebilir.

Önceki çalışmalarda RDS’li preterm hastaların BAL sıvıla-
rında MMP 2-8-9 ve TIMP-2’nin düzeylerindeki değişiklik-
ler gösterilmiştir. Ancak çalışmalardaki BAL örneklerinin 
dilusyonel olması bir dezavantaj oluşturduğu bilinmek-
tedir5. Bu nedenle bu çalışmayı yapmaktaki amacımız 
RDS’li preterm hasta grubunun serum örneklerinde 
MMP 2-8-9 ve TIMP-2 düzeylerinin yol gösterici olup ol-

madığını belirlemektir.

Materyal ve Metod

Çalışmaya Afyon Kocatepe Üniversitesi Tıp Fakültesi ye-
nidoğan yoğun bakım ünitesi’nde takip ve tedavi edilen, 
gestasyon yaşları yeni ballard skalasına göre 37 haftanın 
altındaki bebekler alındı. Çalışma için ailelere bilgi veri-
lerek gönüllü onam formu ve üniversite etik kurulundan 
etik kurul onayı alındı. Gerekli maddi destek Afyon Koca-
tepe Üniversitesi Bilimsel Araştırma Fonundan sağlandı. 
Entübasyon gerektirecek kadar solunum sıkıntısı gelişen 
yada surfaktan alan hastalar, korioamnionitli anne bebek-
leri, major anomalisi olan bebekler, eşlik eden sistemik 
hastalığı yada enfeksiyonu olan bebekler değerlendirme-
ye alınmadı. Belirlenen kriterlere uyan 45 hasta çalışma-
ya alındı. RDS; inleme, subrasternal çekilme ve takipnesi 
(solunum sayısının 60/dk üzerinde olması) olan hastalar-
da akciğer grafi bulguları ile tanımlandı. RDS tanısı alan 
24 hasta çalışma grubunu, solunum sıkıntısı gelişmeyen 
ve ek sorunu olmayan 21 hasta ise kontrol grubunu oluş-
turdu. Çalışmaya alınan tüm bebeklerden ilk 48 saat içe-
risinde 2cc venöz kan örneği alındı. Santrifüj edildikten 
sonra ortalama 1cc plazma elde edildi. Plazma poliprop-
len tüplerde -20 oC de saklandı. MMP-2, MMP-8, MMP-
9 ve TIMP-2 trinity biotech otoanalizatörü kullanılarak en-
zim immünoassay yöntemi ile Qantikine immünoassay 
R&D sistemi ile aynı zamanda çalışıldı.

İstatistik

Sonuçlar ortalama standart sapma (SD) olarak verildi. 
Grupların MMP 2-8-9 ve TIMP-2 düzeylerinin karşılaştırıl-
masında bağımsız örneklem t testi kullanıldı. İstatistiksel 
anlamlılık seviyesi olarak p<0. 05 seviyesi kabul edildi.

Bulgular

Çalışma ve kontrol gruplarına alınan hastalar doğum kilo-
ları, doğum haftaları, doğum şekilleri, cinsiyetleri ve 1/5 
dakika APGAR skorları açısından benzer özellikteydi. Ça-
lışma ve kontrol grubunda serum MMP 2-8-9 ve TIMP-2 
düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulun-
madı (Tablo-1).
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Tartışma

Respiratuar distres sendromu ve komplikasyonları pre-
matür yenidoğanların başlıca sorunu olup yenidoğanlarda 
mortalite ve morbiditenin de en önemli nedenidir. Yakın 
dönemde yapılan birçok çalışmada MMP’ların RDS pato-
genezinde yer alan doku inflamasyonu ve akciğer hasarı 
gelişimindeki rolleri tanımlanmıştır.5-8 Literatürde bronko-
pulmoner displazi gelişen prematurelerde yenidoğanlar-
da MMP-9 ve TIMP-1 düzeylerinin sadece BAL sıvısında 
değil umblikal kord kanındaki düzeyinin de BPD ile ilşkili 
olabileceğini göstermişlerdir.
 
MMP yapı ve fonksiyonları birbirine benzemekle beraber 
genetik kodlanmaları farklılık gösterir. Günümüzde yak-
laşık 20 MMP tanımlanmıştır. Aktiviteleri için çinko iyo-
nuna, inhibisyonları için TIMP’e ihtiyaç duyarlar. Bu et-
kileşimde denge aktivatörler lehinde ise matrikste yıkım 
başlar ve bu sürecin en iyi örneklerinden birisi RDS’ dir 9. 
MMPs’ler; kollagenazlar (MMP-3, MMP-8, MMP-13 ve 
MMP-18), Jelatinazlar (MMP-2, MMP-9), Stromyelizin-
ler (MMP-3, MMP-7, MMP-10, MMP-11 ve MMP-12) 
ve memran tip metalloproteinazlar (MMP-14, MMP-15, 
MMP-16, MMP-17, MMP-24 ve MMP-25) olmak üzere 
dört ana gruba ayrılırlar. Bazı MMP’ler sürekli sentezle-
nirken (jelatinazlar), bir kısmı ise yalnızca uyarı olduğu za-
man sentezlenir (kollagenazlar). MMP’lerin aşırı proteaz 
etkisi ile doku hasarı oluşturabilmesi nedeni ile proteolitik 
aktivitelerinin çok iyi düzenlenmesi gerekmektedir 1,9,10.

MMP-8; polimorfonükleer lökositler tarafından sentezle-
nir. Granüllerde depolanıp inflamasyon durumlarında salı-
nırlar. Tip I kollagen yıkımında daha aktiftirler. MMP-2 ve 
MMP-9 ise denatüre kollagenler, fibronektin, elastin ve 
jelatinleri parçalayabilir. MMP-9 ayrıca Tip IV-V kollajeni 
de parçalayabilir. MMP-2 vücudumuzda oldukça yaygın 
bir dağılıma sahiptir. Bir çok hücre kültüründe, düz kas 
hücrelerinde, fibroblastlar, osteoblastlar ve endotel hüc-
relerinde sentezlenebilir 11. 

MMP’ları kodlayan genler indüklenebilir veya baskılana-
bilir. Büyüme faktörleri, sitokinler, bazı kimyasal ajan-
lar, fiziksel stres ve onkojenik dönüşümler indüksiyon; 
TGF-B, retinoik asit, steroidler inhibisyon yapabilir 12.

Dört farklı türü (TIMP-1-2-3-4) içeren TIMPs’ler dokular-
da bulunan ve MMP’lerin inhibisyonunu düzenleyen en 
önemli proteinlerdir. Bu sayede MMP etkisi ile oluşan 
bazal membran ve ekstrasellüler matriks yıkımı engellen-
miş olur 13 

Yapılan birçok çalışmada preterm bebeklerde ve akut ak-
ciğer hasarı gelişen hastalarda MMP-9 ve MMP-2 düzey-
lerinin arttığı gösterilmiştir14 Cederqvist ve ark. surfaktan 
gerektiren ağır RDS’li bebeklerde MMP-8 düzeyinin yük-
sek, TIMP -2 düzeyinin düşük olduğunu göstermişlerdir. 
Bununla birlikte yüksek MMP-8 düzeyleri ile bronkopul-
moner displazi gelişimi arasında yakın ilişkili olduğunu bil-
dirmişlerdir. Benzer şekilde Sweet ve ark. preterm RDS’li 
hastalarda MMP-9 düzeyini yüksek bulmuşlardır 3,15 

Schulz ve ark. MMP ve TIMP düzeylerinin preterm be-
beklerde intraventriküler hemoraji ve bronkopulmoner 
displazi gelişimi ile ilişkili olduğunu ve MMP-2 ve MMP- 
9 düzeylerinin gestasyonel yaştan etkilendiğini bildirmiş-
lerdir. 4

Ekekezie ve ark. kronik akciğer hastalığı olma riski olan 
hastalarda ilk hafta içerisinde TIMP-1 seviyesinin düşük, 
MMP-9/TIMP-1 oranının, TIMP-2 ve MMP-2 seviyelerinin 
düşük olduğunu bildirmişlerdir. Bununla birlikte MMP-2/
TIMP-2 oranında bronkopulmoner displazi gelişen hasta-
lar ile kontrol grubu arasında önemli bir fark olmadığını 
belirtmişlerdir.16

Birçok çalışmada MMP ve TIMP düzeylerinin bronkopul-
moner displazi ve RDS gelişimindeki rolleri araştırılmıştır. 
Tüm bu çalışmalar sonucunda oldukça farklı veriler orta-
ya çıkmıştır. Bununla birlikte genel görüş RDS’li bebek-
lerde MMP düzeylerinde yükselme, TIMP düzeylerinde 
ise azalma olduğudur.

Önceki çalışmalarda BAL sıvısının materyal olarak kulla-
nılması akciğer ile ilgili patolojileri daha spesifik göster-
mesi açısından değerlidir. Bununla birlikte entübasyon 
yada sürfaktan ihtiyacı olmayan hafif-orta düzey RDS’li 
hastalarda yapılmış bir çalışma yoktur. Bizim çalışmamız 
sonucunda hafif-orta düzeydeki RDS’li hastalarda serum-
da MMP 2-8-9 ve TIMP-2 düzeyleri kontrol grubuna göre 
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daha düşük bulunmakla birlikte istatistiksel fark saptan-
madı. Bu sonuçlara göre bizim çalışmamızda önceki bir-
çok çalışmada bildirilen RDS’li hastalarda MMP düzey-
lerinde artma ve TIMP düzeyinde azalma saptanmadı. 
Ağır RDS’li hastaların aksine hafif-orta düzeydeki RDS’li 
hastalarda MMP ve TIMP düzeylerinde belirgin değişik-
lik olmadığı söylenebilir. Bununla birlikte MMP 2-8-9 ve 
TIMP-2 düzeyinin önceki çalışmaların aksine BAL sıvısı 
yerine serumda belirlenmiş olması da bu sonuçların ne-
deni olabilir. Literatür taramasında önceki çalışmalarda 
hafif-orta düzeydeki RDS’li hastalarda BAL sıvısında ya 
da ağır RDS’li hastalarda serumda MMP 2-8-9 ve TIMP-
2 düzeyi çalışmasına rastlanmadı. Bundan dolayı belirle-
nen MMP 2-8-9 ve TIMP-2 düzeyinin benzer çalışmalarla 
kıyaslaması yapılamadı. Çalışmamızda çalışma grubunu 
entübasyon yada surfaktan uygulaması gerektirmeyen 
düzeydeki RDS’li hastaların oluşturması ve MMP 2-8-9, 

TIMP-2 düzeyi belirlenmesinde BAL yerine serum örne-
ğinin kullanılmış olması ileriye dönük yapılacak çalışmalar 
açısından önemlidir. 

RDS’nin inflamatuvar bir süreç olduğu bilinmektedir. Bu 
hastalarda MMP’lerin sağlam bebeklere oranla daha yük-
sek oranda olması beklenirken bizim çalışmamızda ve ya-
pılmış diğer çalışmalarda bir biri ile uyumlu olmayan farklı 
sonuç elde edilmiştir.

Hafif-orta düzey RDS’li hastalarda MMP ve TIMP düzey-
lerinde değişiklik olmadığını söyleyebilmek için başka ça-
lışmalara ihtiyaç vardır. Bununla birlikte örnek alınmasının 
getirdiği teknik nedenlerden kaynaklanabilecek hataların 
engellenmesi ve daha az invaziv olması açısından tanım-
lanan hasta grubunda BAL sıvısı yerine serum örneği 
alınmasının daha uygun olacağı kanaatindeyiz.
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