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Abstract: Surfactant, a lipoprotein complex, is a
surface-active material released from the alveoler type
Il cells and prevents the pulmonary collapse by
lowering the surface tension. Surfactant has also
immunological functions which regulate local defence
systems in the lungs. A sufficient amount of surfactant
has to be secreted to alveoler lumen at fetal period so
that the alveoli do not collapse after the first respiratory
movements of neonates. The amount of surfactant
which begins to be released at late stages of fetal period,
is an important parameter that determines the level of
lung development. The continuity of respiration, namely
the survival of newborn comes under threat in neonates
born with insufficient lung maturation due to lack of
surfactant. Inadequate release of surfactant may also
cause sensitivity to respiratory infections and allergens.
The release of surfactant occur at a period very closed to
delivery time and limited to days or even hours in
livestock animals when compared with humans. This
makes the livestock animals highly susceptible to
“neonatal respiratory distress syndrome” (NRDS) which
occurs due to surfactant deficiency. So, the knowledge
of physiological processes related to secretion of
surfactant and the pathophysiology of NRDS in
livestock animals will contribute to prediction,
prevention and treatment of neonatal respiratory distress
syndrome.

Oz: Surfaktan, akcigerlerdeki tip II alveoler hiicrelerden
salman, alveollerdeki ylizey gerilimini diisiirerek
akcigerlerin sdnmelerini engelleyen lipoprotein yapida
yiizey aktif bir maddedir. Ayrica akcigerlerdeki lokal
savunma sistemlerini diizenleyen immunolojik gorevleri
de vardir. Yenidoganlarin ilk solunum hareketlerinin
ardindan alveollerin kollabe olmamalart igin fotal
donemde yeterli miktarda surfaktanin alveol lumenine
salimmis olmasi sarttir. Fétal donemin ge¢ asamalarinda
salinimi baslayan surfaktan miktari, akcigerlerin gelisim
diizeylerini belirleyen énemli bir parametredir. Surfaktan
eksikligine bagli akciger olgunlagma yetersizligi ile
dogan yavrularda solunum fonksiyonlarmin devami ve
yavrunun hayati tehlike altina girmektedir. Surfaktanin
eksik salinmasi solunum sistemi enfeksiyonlarina ve
allerjenlerine karst duyarliliga da yol agabilmektedir.
Ciftlik hayvanlarinda surfaktan salimimi insanlara
kiyasla doguma ¢ok yakin bir donemde, giinler hatta
saatlerle sinirli kisa siireler igerisinde gergeklesmektedir.
Bu durum ¢iftlik hayvanlarini, surfaktan eksikligine
bagl gelisen “yenidogan solunum gii¢liigii sendromu’na
(neonatal respiratory distress syndrome, NRDS) oldukga
yatkin hale getirmektedir. Bu nedenle, ¢iftlik
hayvanlarinda surfaktan salimimryla ilgili fizyolojik
stireglerin ve bu baglamda NRDS’nin fizyopatolojisinin
bilinmesi, hastaligin 6ngoriilmesi, dnlenmesi ve tedavi
edilmesine katki saglayacaktir.
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Giris

Akcigerler fotal donemde inaktif olup dogumdan sonra solunumla ilgili gdrevlerini
yapmaya baslarlar. Bu gorev icin dogum ani gibi kritik ve riskli bir donemi se¢meleri
akcigerleri neonatal stres yaratan pek ¢ok unsurun tehdidi altina sokmakta ve f6tusu hayatta
kalma miicadelesinde “hep ya da hi¢” noktasina getirmektedir. Yenidogan yavrunun uterustan
ayrildiktan sonra etkili bir sekilde soluk alip verebilmesi i¢in akcigerlerin yapisal ve islevsel
gelisimlerini tamamlamis olmast sarttir. Tip II alveoler hiicrelerin olgunlasmasi ve surfaktan
salgilamaya baglamasi akciger gelisim siirecinin en kritik agamasidir. Bu siire¢ insanlarda 24.
haftada baslamakta ve gebeligin son 1/3’liik donemi boyunca devam etmektedir. Buna
ragmen insanlarda premature bebek Oliimlerinin %20’sinin sebebi akciger olgunlagsma
yetersizligidir. At, sigir, koyun, domuz gibi ¢iftlik hayvanlarinda ise surfaktan salinimi fotal
donemin ¢ok daha ge¢ asamalarinda baslamakta, doguma ancak gilinler hatta saatler kala
yeterli diizeye ulasmaktadir. Bu durum ¢iftlik hayvanlarin1 “yenidogan solunum gii¢liigii”
(NRDS) ad1 verilen olguya olduk¢a yatkin hale getirmektedir (Christmann ve ark., 2009).
Ciftlik hayvanlarinda akciger gelisim siirecinin dogumla birlikte sona ermesi de fotal
donemde saglikli akciger gelisiminin Onemini artirmaktadir (Mc Geady ve ark., 2006).
Ozellikle ekonomik acidan degeri yiiksek olan buzagilarda ve taylarda akciger olgunlasma
diizeylerinin  belirlenmesi; NRDS’nin Ongoriilmesi, prognozun belirlenmesi, dogum
zamaninin programlanmast ve dogum sonrasi erken donemde solunum desteginin
uygulanabilmesine imkan saglayacak ve yavrunun hayatta kalma sansimi artiracaktir
(Castagnetti ve ark., 2007). Amniyotik sividan alinan 6rneklerde surfaktan analizi ile akciger
gelisim diizeyinin belirlenmesi ve olgunlagsma yetersizligi ile dogan yavrularin eksojen
surfaktanlarla tedavisi insan hekimliginde rutin uygulanan bir prosediir iken veteriner
hekimlikte heniiz yaygin bir kullanim alani bulmus degildir. Insanlardaki NRDS’nin
hayvanlarda olusturulmus modelleri disinda veteriner hekimlikte bu konu ile ilgili literatiir
oldukca smirhidir (Christmann ve ark., 2009). Bu nedenle bu derlemede; surfaktanin
akcigerlerdeki fizyolojik ve immunolojik goérevlerini ve NRDS ile baglantisin1 6zetlemek,
ozellikle ciftlik hayvanlariin NRDS’ye yatkinliklarin1 vurgulayarak bu konuyla ilgili bir
farkindalik olusturmak ve bu yolla ciftlik hayvanlarinin neonatal donemdeki solunum

problemlerinin erken teshis ve tedavisine katki saglamak amag¢lanmistir.
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Yavrunun i1k Solugu

Fotal donemde akcigerlerin i¢i sivi ile doludur. Akcigerlerin gelisimi i¢in énemli bir
uyarici olan bu sivi ayn1 zamanda akcigerlere, diizenli bir gelisim gosterebilmeleri i¢in ihtiyag
duyduklar1 hacmi saglar. Her bir alveol igindeki sivi hacmi hemen hemen ilk solukla
akcigerleri dolduran fonksiyonel rezidiiel kapasite kadardir. Akcigerler igerisindeki sivi,
doguma yakin donemlerde fotusun bobrekiistii bezlerinden salinan bir dizi stres hormonun
etkisiyle lumeni terk edip hiicreler arasi siviya gegcmekte ve yerini dogumla birlikte akcigerleri
dolduracak olan havaya birakmaktadir. Bu sivinin bir kismi da dogum sirasinda gogiis
kafesine uygulanan basincin etkisiyle agiz ve burundan disar1 atilmaktadir. Dogum esnasinda
fotal akcigerler halen bir miktar siviyla dolu olup negatif basingtan mahrum olduklari igin
yavrunun ilk solunumu olduk¢a giiclii olmak zorundadir. Yenidoganin ilk solunumu insan
akcigerlerinde 60 cmH2O ’ya varan negatif bir basin¢ olusturur. Olusan bu yiiksek negatif
basincin etkisiyle yaklasik 40 ml hava alveollere dolar. Bu havanin bir kism1 alveolleri terk
etmemek lizere kalacak olan “rezidiiel hacim™i olusturur. Takip eden ekspirasyon i¢in ise 40
cmH20 ’luk bir pozitif basing gereklidir (Bland, 2001). Fakat ilk inspirasyonla genisleyip
sisen alveollerin takip eden ekspirasyonla kollabe olup sonmemeleri i¢in alveollerde yiizey
gerilimini azaltan bir etkinin bulunmasi gerekmektedir. Bu etkiyi yaratan madde, doguma
yakin donemlerde tip II alveoler hiicrelerde sentezlenip salinmaya baslayan ve ilk solukla
birlikte alveol yiizeyine yayilip ylizey gerilimini azaltarak kollapsi dnleyen “surfaktan”dir

(Guyton ve Hall, 2007).
Akcigerlerdeki Yiizey Gerilimi ve Surfaktan

Swvilarin ylizey gerilimi lizerine yapilan g¢aligmalarin tarihi, Antik Yunan’a kadar
uzanmakla birlikte alveollerdeki yiizey gerilimi ve buna etkiyen unsurlarla ilgili ¢aligmalar
asag1 yukar1 80 yillik bir tarihe sahiptir. Akcigerlerdeki yiizey gerilimi ilk defa 1929 yilinda
Alman bilim adami1 Kurt von Neergard tarafindan ortaya konmustur (Neergaard, 1929).
Neergard akcigerleri hava ile doldurmak i¢in gerekli olan kuvvetin su ile doldurmak i¢in
gerekli olan kuvvetten yaklasik {i¢ kat daha biiyiikk oldugunu 6ne siirmiistiir. Bunun sebebi
alveolleri dolduran hava ile alveollerdeki sivi tabakasi arasinda olusan yiizey gerilimidir.
Alveollerin i¢ yiizeyi, biiyiik bir kismint suyun olusturdugu ince bir siv1 tabakasi ile kaplidir.
Inspirasyonla alveollere giren hava ise bu su tabakasmin {izerini kapatir. Su, hava ile bir
yiizey olusturdugunda suyun yiizeyindeki molekiiller birbirlerine karsi gii¢lii bir ¢ekim

kuvveti uygularlar. Diger bir ifadeyle su, hava ile temas eden ylizeyini kii¢liltme egilimi
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gosterir. Bu ise alveolleri biiziisiip sonme tehlikesi ile kars1 karsiya birakir. Iste bu asamada
devreye giren surfaktan, yiizey aktif bir ajan olarak ¢alisarak, su molekiilleri arasindaki ¢ekim
kuvvetini azaltir ve boylece alveollerin kollabe olmalarini engeller (Clements, 1956; Pattle,

1955).

Yiizey gerilimi ile ilgili boyle 6nemli bir gorevi iistlenmis olan surfaktan, kompleks
bir lipoproteindir. Biiylik bir kismu tip II alveoler hiicrelerde, bir kismi da bronsiyol
duvarindaki Clara hiicrelerinde sentezlenen surfaktanin %90°1 yaglar, %10°u ise proteinlerden
olusur. Yapisindaki yaglarin biiyiik bir kismin1 fosfolipidler (%90), geriye kalan boliimiinti ise
kolesterol, triasilgliserol ve serbest yag asitlerinden olusan nétral yaglar (%10) olusturur.
Fosfolipidlerin yaklasik %80’i fosfaditilkolinlerdir. Bunlardan dipalmitolfosfaditilkolin
(DPPC) diger adiyla lesitin, yiizey gerilimini azaltan en Onemli surfaktan bilesigidir.
Fosfolipidlerin diger kismmi ise fosfaditilgliserol (%10), fosfaditilinositol (%5),
fosfaditiletonalamin (%3) ve sfingomiyelin (%2) olusturur (Christmann ve ark., 2009;
Saxena, 2005).

Surfaktan, ylizey gerilimi ile ilgili fizyolojik gorevlerini igerdigi yaglari kullanarak
yerine getirir. Yag molekiillerinin sivilarin yilizey gerilimini azaltici etkilere sahip oldugu ilk
defa 1891 yilinda, Almanya’da yasayan ve fizige merakli bir ev hanimi olan Agnes Pockels
tarafindan ortaya konmustur (Pockels, 1891). Mutfaginda bulagik yikarken, yagh yiizeylerde
su molekiilleri arasindaki ¢ekim kuvvetinin azaldigini gézlemlemis ve bulgularini ayni1 konu
tizerinde ¢alisan Lord Rayleigh’e bir mektupla gondermistir. Pockel’in deney sonuglarinin
kendisininkilerden daha iyi oldugunu géren Rayleigh, bunlar1 Nature dergisine gondererek
Pockel’in adiyla yayinlatmistir. Surfaktanin yapisindaki yag molekiilleri de hidrofilik bas
kisimlart suyun i¢inde, hidrofobik kuyruk kisimlari ise hava ile temas eden yiizeye denk
gelecek sekilde alveollerdeki suyun yiizeyine dagilirlar. Bu sekilde su molekiillerinin arasina
girerek, molekiiller aras1 ¢ekim kuvvetini azaltir ve ylizey gerilimini diisiiriirler. Boylece
ekspirasyon esnasinda alveollerin sonmesi engellenirken, inspirasyon sirasinda da alveoleri
genisletmek icin gerekli olan kuvvet azaltilmis olur (Blazyk, 2012). Surfaktanin yiizey
gerilimini azaltict etkisi, bulundugu alandaki konsantrasyonu ile de dogru orantilidir.
Ekspirasyonda akciger alveol yiizeyi Kkiiciiliince, belirli bir alana yayilan surfaktan
yogunlasacagindan yiizey gerilimini azaltict etkisi artarak alveol ve kiigiik hava yollarinin
kollaps: 6nlenir. Inspirasyonda ise alveol i¢ yiizeyi genisleyince, daha genis yiizeye yayilmis

olan surfaktanin ylizey gerilimini azaltict etkisi bir miktar diiser. Bu da akcigerin gereginden
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fazla sigsmesini Onledigi gibi akciger elastikiyetine yardimci olarak, takip eden ekspirasyonda
akcigerlerin dinlenme konumuna ge¢mesini kolaylastirir. Surfaktanin 6nemli bir diger gorevi
ise ylizey gerilimini azaltip alveollerin hacmini korumak suretiyle plazma sivisinin alveol

lumenine gegisini engellemektir (Noyan, 2003).

Surfaktan disinda yiizey gerilimini etkileyen bir diger faktor ise alveollerin ¢apidir.
Laplace Yasasi’na gore alveollere etkiyen yiizey gerilimi degismez tutulursa, yarigap
kiigtildiikge alveolleri sisirmek i¢in gerekli olan basing artar (P=2T/r). Bu durum ozellikle,
erigskinlerle kiyaslandiginda neredeyse 1/4 oraninda daha kiigiik alveollere sahip olan
yenidoganlarda 6nem tasimakta ve surfaktana olan ihtiyacin altin1 ¢izmektedir (Guyton ve

Hall, 2007).
Surfaktanin immunolojik Gérevleri

Surfaktanin akcigerlerdeki ylizey gerilimiyle ilgili fizyolojik gorevlerinin yam sira
akcigerlerdeki lokal bagisiklik mekanizmalarimi diizenleyen immunolojik gorevlerinden de
s0z etmek gereklidir. Surfaktanin yapisinin geriye kalan %10’luk kismin1 SP-A, SP-B, SP-C,
SP-D olarak adlandirilan surfaktan proteinleri (SP) olusturur (Frerking ve ark., 2001).
Bunlardan SP-B ve SP-C gibi hidrofobik proteinler surfaktanin, salindig1 yerden hava-su ara
yiizey hattina g¢ekilip siv1 yiizeyine esit sekilde dagilimini saglarlar. Hidrofilik proteinler olan
SP-A ve SP-D’nin ise akcigerleri yabanci maddelere ve mikroorganizmalara karsi koruyan
immunolojik gérevleri vardir. ‘Kollektin grubu’ proteinlere dahil olan SP-A ve SP-D, kollajen
benzeri bir kuyruk kismi ile karbonhidrat taniyan bir bas kism1 (carbonhydrate recognation
domain, CRD) igerir. CRD parcalari, sadece karbonhidrat taniyan ve baglayan 6zellesmis
birer reseptor gibi is goriirler. SP-A ve SP-D, karbonhidratlar1 tantyan parcalari ile bakteri ve
virus gibi yabanci antijenler lizerinde bulunan oligosakkaritleri baglayarak, bu patojenlerin
ndtrofil, monosit ve makrofajlarca fagositozonu kolaylastirir (opsonizasyon) (Christmann ve
ark., 2009). Ayrica immun sistem hiicreleri tizerindeki mikroorganizmalar1 taniyan
reseptorleri aktive eder. Yine ilgili hiicrelerden yangi olusumuna aracilik eden
‘mediyatorlerin’  salimmini da diizenler. Boylelikle akcigerlerdeki yerel savunma
mekanizmalarini orgiitleyen bu proteinler ayrica ekspirasyon boyunca mukosiliar bir siiplirge
gibi de is gorerek alveollerdeki yabanci partikiillerin 6nce hipofaz adi verilen sivi hattina
cekilmesini ve ardindan biiyiik hava yollarina gecip disari atilmasii kolaylastirir. Alveol
yiizeyinde bir film seridi sekillendiren surfaktanin bizzat kendisi de plazmadaki patojen

molekiiller i¢in bir bariyer teskil ederek akcigerlerin korunmasinda gorev alir. Yapilan
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calismalar surfaktan eksikliginde akcigerlerin Streptococcus, Pseudomonas aeruginosa,
respiratory syncytial virus ve Haemophilus influenza gibi patojenlere karsi ¢ok daha duyarl

hale geldigini géstermistir (Saxena, 2005).

Son yillarda iizerinde durulan bir diger 6nemli konu da, surfaktan ile akcigerlerin
alerjik hastaliklar1 arasindaki baglantidir. Ciinkii sozii edilen surfaktan proteinlerinin yangi
uyarict gorevlerinin yani sira alerjik hastaliklarda 6zellikle eozinofiller, lenfositler, dentritik
hiicreler ve mast hiicrelerince sekillendirilen yangisal reaksiyonu baskilama gorevleri de
vardir. Ornegin en yaygi alerjik hastaliklardan biri olan astimda, solunum giicliigii ile
karakterize olan klinik tabloyu agirlastiran en biiyiik etken, alerjen maddelerin sebep oldugu
reaksiyon sonucu sekillenen yangisal eksudatin alveol lumenini ve kiiciik hava yollarini
daraltmasidir. Bu baglamda, T-lenfositlerden salinan ve B-lenfositleri aktif IgE salgilayan
plazma hiicrelerine doniistiiriip eozinofilleri aktive eden interleukinler en Onemli yangi
aracilaridir. Yapilan ¢alismalar, SP-A ve SP-D’ nin T-lenfosit kaynakli interleukin 2 ve 5’ in
salmimint durdurdugunu ve bdylece akcigerlerdeki alerjik yangiyr baskiladigini ortaya
koymustur. Dolayisiyla dogustan ya da edinsel surfaktan eksikligi, astima sebep olabilmekte
ve boyle durumlarda surfaktan terapisi bir tedavi secenegi olarak karsimiza ¢ikabilmektedir

(Hohlfeld, 2002).
Surfaktan Saliniminin Hormonal Kontrolii

Fotusta surfaktan yapimi ve salinim, tiirlere gore siiresi degismekle birlikte, gebeligin
son donemlerinde baslamaktadir. Yapilan caligmalar akciger gelisiminin diger evreleri gibi
surfaktan salimimimin gerceklestigi son evrelerin de glikokortikoid hormonlarin kontrolii
altinda oldugunu gostermistir. Ozellikle erken dogum riski bulunan ya da sezaryen yapilacak
olan sigir, koyun, at, domuz gibi ¢iftlik hayvanlarinda surfaktan salinimini uyarmak i¢in
dogum oncesi adrenokortikotrop hormon ve kortizol uygulamalar1 son yillarda yayginlagmis
bir tedavi secenegidir. Dogum oncesi kortizole yliksek duyarlilik gosteren akcigerler, dogum
sonrast bu duyarhiliklarini kaybederler. Dolayisiyla dogum sonrasi yavruya verilen kortizol
akciger olgunlagmasi iizerine etkili olamayacaktir (Schmidt ve ark., 2003). Adrenalin,
noradrenalin gibi katekolaminlerin de surfaktan sentezini uyarici etkileri vardir. Hem
glikokortikoidler hem de katekolaminler, stres etkisiyle salinimi artan hormonlardir. Bu
nedenle fotusta strese yol acan kisa siireli beslenme yetersizligi, ¢oklu gebelik, hipertansiyon
gibi olgularn, ilgili hormonlarin salinimini artirmak suretiyle akciger gelisimini hizlandirdig:

iddia edilmistir (Amiel-Tison ve ark.,, 2004). Tiroid hormonlari ve prolaktin ise
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glikokortikoitlerle sinerjik etki gdsteren hormonlardir. Tiroid hormonlarinin tek baglarina
surfaktan fosfolipidlerinin {iretimini uyardigi fakat surfaktan proteinlerinin sentezi lizerine
etkilerinin olmadig1 kaydedilmistir. Bu nedenle tiroid hormonlar1 tedavide glikokortikoitler ve
prolaktin ile kombine edilerek kullanilmaktadir. Adi gegen hormonlar surfaktan sentezini
uyarirken bazi hormonlarmn da surfaktan sentezini baskilamasi sdz konusudur. Ornegin,
yapilan ¢aligsmalar diyabetik annelerden dogan yavrularda solunum gii¢liigli goriilme oraninin
yiiksek oldugunu gostermistir. Diyabetik annelerde yiiksek diizeyde bulunan insiilin,
surfaktan proteinlerinden SP-A’nin sentezini azaltirken SP-B’ nin sentezini tamamen
engellemekte, SP-C sentezini ise etkilememektedir (Hume, 1996). Baska bir calisma ise,
erkek ve disilerde akciger gelisiminin ayn1 hizda olmadigini, erkeklerde akciger gelisiminin
disilerdeki gelisimi 1-2 hafta geriden takip ettigini gostermistir. Erkeklerdeki bu gecikmenin
sebebi androjenlerin surfaktan fosfolipidlerinin sentezi iizerine olan baskilayici etkileridir.
Yine ayni sebepten erkek yavrularda solunum gii¢liigli sendromu gelisme riski disilerden daha

yiiksektir (Clements ve Avery, 1998).

Yenidogan Solunum Giigliigii Sendromu (Neonatal Respiratory Distress Syndrome,

NRDS)

Avery ve Mead adindaki iki arastirmaci 1959 yilinda, dogum sirasinda ya da hemen
sonrasinda solunum yetmezligine bagli Olen bebeklerin akcigerlerinden aldiklar1 doku
orneklerinde surfaktanin  bulunmadigini  saptamiglardir (Avery ve Mead, 1959).
Yenidoganlarda surfaktan yetersizligine bagli sekillenen ve solunum gii¢liigli ile kendini
gosteren bu olguya “yenidogan solunum gii¢liigii sendromu” admi vermislerdir. ilk defa
insanlarda ortaya konulan bu olguya daha sonraki yillarda atlarda (Rossdale ve ark., 1967)
kopeklerde (Manktelow ve Baskerville, 1972) ve sigirlarda (Eigenmann ve ark., 1984) da
rastlanmustir. Etkilenen yavrularda surfaktan eksikligine bagl olarak akcigerlere alinan hava
ile alveoller yeterince genisleyememekte, her ekspirasyonda alveoller kollaps egilimi
gostermekte ve dolayisiyla her inspirasyon bir 6ncekinden daha fazla bir gayret gerektirmekte
ve bu da yavruda asir1 yorgunluk ve anoksiye neden olmaktadir (Rota ve ark., 2006). Dogumu
takip eden saniyeler, saatler ya da giinler igerisinde siddetlenen hipoksi, hiperkapni ve
solunum asidozuna bagl akut dliimler sekillenmektedir. Alveoller icerisindeki yiiksek yiizey
geriliminden 6tiirii plazma sivisi alveol bosluguna gegmekte etkilenen alveoller histopatolojik
incelemelerde seffaf pembe bir goriintii vermektedir. Bu goriintiiden Gtiirii hastaliga “hiyalin

membran hastaligl” da denmektedir. Yine etkilenen canlilarda basta lesitin ve
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fosfaditilgliserol olmak iizere surfaktan fosfolipidlerinin ve surfaktan proteinlerinden SP-

A’nin olmasi gerektiginden daha diisiik oldugu gozlenmektedir (Christmann ve ark., 2009).

Surfaktan yetersizliginin birinci sebebi yetersiz akciger olgunlagmasidir. Tip II
alveoler hiicrelerin olgunlasmasit ve surfaktan salgilamaya baslamasi alveoler gelisim
stirecinin en kritik agsamasidir. Bu siire¢ insanlarda 24. haftada, yani gebeligin son 1/3’liik
kisminda baglamaktadir. Ciftlik hayvanlarinda ise surfaktan salinimi, insanlara goére doguma
cok daha yakin bir siiregte baglamaktadir ve yine insanlarla kiyaslandiginda gebelik siiresince

surfaktan yapimi i¢in ayrilan siire cok daha sinirlidir (Christmann ve ark., 2009).
Sigirlarda NRDS

Sigirlarda surfaktan salinimi ve buna bagli akciger olgunlagmasi, gebeligin son 2
haftasinda gerceklesmektedir. Yapilan ¢alismalar, normal ya da sezaryen ile prematiire dogan
yavrularda surfaktan eksikligine bagli NRDS’nin sik gézlemlendigini gostermektedir. Normal
dogum zamanindan 1 hafta 6nce dogan buzagilar bile NRDS bakimindan halen yiiksek risk
altindadir (Vestweber, 1997). Ozellikle ‘Belgika mavisi’ (BWB) 1rki buzagilarin, NRDS’ye
diger wrklara gore ¢cok daha duyarli oldugu bildirilmistir (Danlois ve ark., 2000; Fecteau ve
ark., 2005). Etkilenen buzagilardan izole edilen surfaktanin, saglikli yavrulardakine oranla
¢ok daha az SP-C igerdigi ve fosfolipid profilinin de degisiklige ugramis oldugu gézlenmistir.
Saglikli BWB 1rki yavrulardan alinan surfaktan oOrnekleri, bu kez saglikli Holstein 1rki
yavrulardan alinan 6rneklerle karsilagtirilmistir ve BWB 1rki yavrularin surfaktanlarindaki
SP-B, SP-C ve lesitin diizeylerinin, diger irkla kiyaslandiginda kayda deger olgiide diislik
oldugu gozlenmistir. Dolayisiyla, surfaktanin yapisinda irksal farkliliklarin olabilecegi ve soz
konusu 1rkin hastaliga olan duyarliliginin da surfaktanin farkli yapilanisi ile aciklanabilecegi

kaydedilmistir (Danlois ve ark., 2003).

Akciger olgunlagsma yetersizligi riski tasiyan sigir fotuslarinda surfaktan salinima,
kortikosteroid ve prostaglandin uygulamalar1 ile artirilabilmektedir. Gebeligin 258-270.
giinlerinde kortikosteroid (flumethazon, 10 mg IM) ve prostaglandin F2a (dinoprost, 25 mg
IM) uygulanan sigirlarin yavrularindan 30 saat sonra alinan Orneklerde, plasebo uygulanan
gruplardakinden daha yiiksek Lesitin/Sfingomiyelin (L/S) oranlar1 gozlenmistir. Her iki
gruptaki 15’er buzagidan, plasebo grubundakilerin 9’unda NRDS gozlenirken, tedavi
grubunda bu say1 2-3’e inmistir (Christmann ve ark., 2009).

Sigir surfaktani, insan hekimliginde NRDS’nin tedavisinde basariyla uygulanan

surfaktan bilesiklerinden biridir (Surfaktan yerine koyma tedavisi; Surfactant replacement
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therapy, SRT). Bu durum si8ir surfaktanin yapisinin aydinlatilmasina biiyiik katki saglamistir.
Veteriner hekimlikte NRDS’nin SRT ile tedavisiyle ilgili sinirl literatiir bulunmakla birlikte
yapilan denemeler basariyla sonuglanmistir. Karapinar ve Dabak, (2008), solunum yetmezligi
ile dogan 27 buzagidan 7’sine (kontrol grubu) sadece standart tedavi prosediirii uygularken
(1s1itma, intranasal oksijen uygulamasi, sivi tedavisi, antibiyotik ve immunglobulin soliisyonu
uygulamalari), 20’sine (tedavi grubu) bu prosediire ek olarak intratraheal sigir surfaktani
uygulamislardir. Kontrol grubundaki tiim hayvanlar 6liirken, tedavi grubundaki hayvanlarda

24. saatte kan gazi parametreleri iyilesmis ve 12’°si hayatta kalmstir..
Domuzlarda NRDS

Erigkin domuzlar ile yenidogan domuz yavrularinin surfaktan yapilarinin birbirinden
farkli oldugu gézlenmistir. Buradaki farklilik domuz yavrularinin lehine bir farkliliktir. Ciinkii
yenidogan domuzlarin surfaktanlari, yiizey gerilimini diisiirmede énemli gorevlere sahip olan
lesitin ve fosfoditilinositol bakimindan erigkinlere kiyasla olduk¢a zengindir ve surfaktan
proteinlerinden SP-B ve SP-C’yi de daha yiiksek oranlarda i¢ermektedir (Rau ve ark., 2004).
Buna ragmen domuz yavrularinda da surfaktan eksikligine baglit NRDS gozlenebilmektedir.
Ozellikle biiyiik beyaz domuzlarda goriilen ve hiriltili ekspirasyondan dolayr “havlama
sendromu” (barker sendromu) olarak adlandirilan bu patofizyolojik olguda, diger ortak
belirtilerin yani sira hipotiroidizmin de gézlenmekte ve ilgili hastaligin otozomal ¢ekinik bir
genle aktarilldigi diisiiniilmektedir (Gibson ve ark., 1976). Domuz surfaktani da insanlarda
NRDS’nin tedavisinde siklikla tercih edilen surfaktan bilesiklerinden biridir (Christmann ve
ark., 2009).

Koyunlarda NRDS

NRDS’nin gelisimi, 6nlenmesi ve tedavisi ile ilgili en yogun calisilan memeli grubu
koyunlardir. Koyunlarda da diger hayvanlarda oldugu gibi surfaktan salinimi gebeligin son
donemlerinde gergeklesmektedir. Ortalama gebelik siiresi 145-150 giin olan koyunlarin
fotuslarinda, surfaktan seviyesi 130. giinden sonra yiikselmeye baslamaktadir. Yiizey
gerilimini azaltmada asli gérevleri olan lesitin diizeylerinde ise dogumdan ancak 3-4 giin 6nce
kayda deger artislar gozlenmektedir (Benson ve ark., 1983). Yine Onemli surfaktan
proteinlerinden olan SP-A ve SP-D’nin sentezi de gebeligin sonlarina dogru baslamaktadir
(Meyerholz ve ark., 2006). Ornegin gebeligin 120.-125. giinlerinde dogan kuzularda ileri

derecede surfaktan yetersizligi goézlenmistir ve bu kuzulara yogun bakim ya da eksojen
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surfaktan tedavisi uygulanmadigi takdirde yasam sanslarinin olmadigi kaydedilmistir (Noter,
2000).

Atlarda NRDS

Insanlarla kiyaslandiginda tiim hayvan tiirlerinde, surfaktan salimmi gebeligin daha
ge¢ ve siirlt donemlerinde gergeklesmekte, bu da yetersiz akciger gelisimine sebep olarak
prematiire dogan yavrularda solunum problemlerinin goriilme oranini artirmaktadir. Atlar ise
bu anlamda diger memeli tiirlerine kiyasla ¢ok daha ciddi dezavantajlara sahiptir. Atlarda
perinatal fizyoloji iizerine ¢alisan Rossdale ve Silver, (1982), “doguma hazir olma” olarak
adlandirdiklart kavramin sartlarinin at yavrularinda diger memeli tiirlerine oranla ¢ok daha
gee sekillendigini belirtmislerdir. Toplam gebelik siiresi 330 giin olan atlarda surfaktan
salmimi 300. giin civarinda baslamaktadir ve bazen gebelik siiresinin sonunda bile tam
akciger gelisiminden sdz etmek miimkiin olmamaktadir (Christmann ve ark., 2009). Ornegin
gebeligin 100. giiniinde, amniyotik sividan izole edilen surfaktanda, lesitin miktar1 normal
degerin %151 kadar iken ancak 300.-330. giinler arasinda %65-75 oranina ulasabilmektedir
(Castagnetti ve ark., 2007). Ayrica diger memelilerde akciger gelisiminin alveoler siireci

devam etmesine ragmen, atlardaki siire¢ dogumla birlikte bitmektedir (Mc Geady ve ark.,

2006).

Pek ¢ok memeli tiiriinde surfaktan salinimi ve buna bagli akciger gelisimi doguma
yakin donemlerde fotal bobrekiistii bezlerinden salinan kortikosteroidlerce uyarilir ve
desteklenir. Atlar ise memeliler icerisinde, doguma yakin sireclerde en kisa siireli
adrenokortikal aktivitiye sahip olan tiirdiir. Kortizol, dogumdan 30 giin 6nce salinmaya
baslamakla birlikte, surfaktan salinimi igin gerekli olan diizeylerine dogumdan ancak 24-48
saat once ulagmaktadir. Dolayisiyla atlar memeliler icerisinde NRDS gelisimi riski en yiiksek

olan tiirlerdir (Castagnetti ve ark., 2007; Macpherson, 2000).

Atlarda NRDS goriilme sikligini etkileyen bir diger faktoriin de alveol ¢apr ile ilgili
oldugu distliniilmektedir. Atlar, diger tiirlere gore daha ¢ok sayida fakat daha kii¢iik hacimli
alveoller icerirler. Alveollerde yarigap azaldikga yiizey gerilimi tarafindan olusturulan kollaps
basinct artar (Laplace Yasasi). Dolayisiyla atlarin alveolleri diger tiirlere kiyasla daha yiiksek
bir oranda kollaps egilimi gostermektedir ve bu da yeni dogan taylarda NRDS goriilme

sikligini artiran bir faktor olarak karsimiza ¢gikmaktadir (Mc Geady ve ark., 2006).

“Yenidogan atlarda solunum gii¢liigii sendromu” (neonatal equine respiratory distress

syndrome, NERDS), insanlarda ayni hastaligin surfaktanla iligkisinin ortaya konmasindan
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hemen sonra tanimlanmistir (Mahaffey ve Rossdale, 1959). “Dorothy Russell Havemeyer”
adli, at hekimligini gelistirmek adina ¢aligmalar yapan uluslararasi bir kurulusun yakin tarihli
bir toplantisinda, surfaktan eksikligine bagl gelisen bu patofizyolojik durum, yine yenidogan
taylarda gozlenen fakat surfaktan eksikliginin disinda dogum 6ncesi enfeksiyon, sepsis ya da
mekonyum aspirasyonuna bagli sekillenen “yenidogan atlarda akut solunum giicligi
sendromu” (equine acute respiratory distress syndrome, EqQNARDS) olarak adlandirilan
hastaliktan da ayirt edilmistir (Wilkins ve ark., 2007). ikinci durumda surfaktan salinimi
yeterlidir fakat enfeksiyon nedeni ile inaktive olmustur. Dogum Oncesi donemde fGtusu
etkileyen akciger yangilari, alveoler kapillar damarlardaki zedelenmeler alveol lumeninde
plazma proteinlerinin hemoglobinin ya da kolesterol gibi ¢esitli hiicresel yaglarin birikimine
sebep olabilir. Bu maddeler surfaktanin alveol yilizeyine yayilmasini engelleyerek ‘surfaktan
inhibitorii’ olarak is gorebilir (Christmann ve ark., 2009). Aspire edilen mekonyum da benzer
bir etkiye yol agacaktir. EQNARDS nin tedavisinde uygulanan eksojen surfaktanin da akciger
enfeksiyonu nedeniyle inaktive olma olasilig1 ¢ok yiiksek oldugundan daha yiiksek dozlarla
tedavi yoluna gidilmektedir (Lester, 2003).

Atlarda NRDS’nin eksojen surfaktanlarla tedavisi ¢ok yliksek biitceli oldugundan
tilkemizde yaygin olarak kullanilan bir yontem degildir. Fakat ABD’de dogal sigir surfaktani
ile yapilan denemeler basari ile sonuglanmig ve eksojen surfaktan uygulamasinin yenidogan
taylarda NRDS’ye karsi hem profilaktik hem de erken donemde hayat kurtarici bir tedavi
segenegi olabilecegi bildirilmistir (Christmann ve ark., 2009).

Fotal Akciger Olgunlasma Testi (Fetal Lung Maturation Test, FLM Test)

FLM testi, insan hekimliginde NRDS acisindan yiiksek riskli gebeliklerde rutin
uygulanan bir yontemdir. Fotustaki alveoler sekresyonlar, dolayisiyla surfaktanin yapisina
katilan bazi bilesikler ve surfaktan depo eden lamellar cisimcikler, son aylarda fotal solunum
hareketleri sirasinda amnion sivisina ge¢mektedir. Doguma yakin donemlerde amnion
sivisindan alinan Orneklerdeki L/S orami takip edilerek, lamellar cisimcik sayist ve
fosfoditilgliserol (PG) diizeylerine bakilarak akcigerlerin olgunlasma diizeyleri tayin
edilebilmektedir (Castagnetti ve ark., 2007; Christmann ve ark., 2009; Rota ve ark., 2006).

Amniyon sivist Ornekleri insan hekimliginde abdominal ya da transvajinal
amniyosentez ile toplanmaktadir. Bu yontemler sigirlarda da gebeligin devamliligi agisindan
risk tasimayan uygulanabilir yontemlerdir. Yapilan ¢aligmalar yenidogan saglikli buzagilarin

L/S oranlarinin tipki insanlardaki gibi 2 civarinda oldugunu gostermistir. Gebeligin
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tamamlanmasina yakin bir donemde sezaryen ile dogan 35 buzaginin amniyon sivisindan
ornekler alinmig; NRDS’li olan 20’sinde L/S oranlarinin (L/S=1,5+0,1), saglikl1 olan diger 15
buzaginin degerlerinden (L/S=2,6+0,1) belirgin bir sekilde diisiik oldugu goézlenmistir
(Fecteau ve ark., 2005). Buna ragmen FLM testi veteriner hekimlikte heniiz rutin olarak
uygulanan bir yontem degildir (Christmann ve ark., 2009). Ozellikle ekonomik agidan degeri
yiiksek olan taylarda da FLM testi, NRDS’nin 6ngoriilmesi, prognozun belirlenmesi ve
dogum sonrast erken donemde solunum desteginin uygulanabilmesi agisindan G6nem
tasimaktadir. Ancak atlarda dogumdan Once amniyosentez uygulamalari plasentanin
ayrilmasina ya da enfeksiyona neden olabilmekte dolayisiyla yiiksek oranda abort riski
tagimaktadir (Castagnetti ve ark., 2007). Bu nedenle yapilan sinirlt sayidaki ¢calismada FLM
testi dogum esnasinda uygulanmis, Ornekler amniyon kesesi yirtilmadan hemen once
alinmigtir. Toplanan 6rneklerdeki L/S oranlari TLC (thin layer chromotography), HPLC (high
performance liquid chromotography) ve TEM (transmission electron microscopy)
yontemleriyle, lamellar cisimcik sayisi ise otomatik kan hiicresi sayim cihazlariyla
belirlenmistir (Castagnetti ve ark., 2007; Rota ve ark., 2006; Williams ve ark., 1992). Saglikl1
taylarin amniyon sivilarindan alinan 6rneklerde belirlenen L/S oranlar1 ve lamellar cisimcik
sayilart genis bir aralikta degisiklik gostermistir. Calismalardan birinde L/S orant 4:1’in
tizerinde iken (Williams ve ark., 1992), digerinde 2,5-2,7 arasinda (Castagnetti ve ark., 2007),
bir digerinde ise 8 Ornekten 3’linde 4,1°den yukarida, geri kalan 5’inde ise 1,6-3 arasinda
belirlenmistir (Rota ve ark., 2006). Orneklerin dogum 6ncesi donemde alinmamis olmas: da
bu testlerin klinik agidan gecerliliginin sorgulanmasina neden olmaktadir. Bu nedenle
arastirmacilar, atlarda NRDS i¢in smir kabul edilecek degerlerin belirlenebilmesi icin
premature ve NRDS ile dogan taylardan alinan orneklerin de analiz edilmesi gerektigini

bildirmislerdir (Castagnetti ve ark., 2007; Rota ve ark., 2006).
Sonuc¢

Fotal donemin ge¢ asamalarinda salinimi baslayan surfaktan, akcigerlerin fizyolojik ve
immunolojik gelisim diizeylerini belirleyen 6nemli bir parametredir. Ciftlik hayvanlarinda
surfaktan saliniminin insanlara ve diger tiirlere kiyasla olduk¢a gec basliyor olmasi, bu
hayvanlar1 surfaktan eksikligine baglh gelisen NRDS’ye yatkin hale getirmektedir. Bu durum
Ozellikle maddi degeri yiiksek olan sigirlarda ve atlarda dol verimi agisindan Gnem
tasimaktadir. Ciftlik hayvanlarinda surfaktanin yapisinin, gorevlerinin, salinimini kontrol

eden fizyolojik mekanizmalarin ve bu baglamda NRDS’nin fizyopatolojisinin bilinmesi,
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hastaligin 6ngoriilmesi, 6nlenmesi ve tedavi edilmesine katki saglayacaktir. Hastaligin teshisi

acisindan Onem tagiyan FLM test yontemleri ve surfaktan terapisi uygulamalarinin ¢iftlik

hayvanlarinda rutin hale gelebilmesi i¢in ise konuyla ilgili daha ¢ok sayida ¢alismaya ihtiyag

duyulmaktadir.
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