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Ozet

Amagc: Son vyillarda preterm bebeklerde siklikla izlenen respiratuar
distres sendromu’nun (RDS) patogenezinde metalloproteinazlarin roll
Uzerinde durulmaktadir. Metalloproteinazlar (MMP); ekstrasellller
matriks ve bazal membranin yapisal ve fonk-siyonel islevlerinde rol
oynayarak bazi yapisal elemanlarin yikiminda gérev alarak spesifik doku
metalloproteinaz inhibitérd (TIMPs) tarafindan inhibe edilirler. Onceki
calismalarda RDS'li preterm hastalarin BAL sivilarinda MMP 2-8-9 ve
TIMP-2'nin duzeylerindeki degisiklikler gosterilmistir. Bu calismadaki
amacimiz RDS'li preterm hastalardaki serum érneklerinde MMP 2-8-9
ve TIMP-2 dizeylerini belirlemektir.

Gere¢ ve Yontem: Gestasyon yaslari yeni ballard skalasina gore 37
haftanin al-tinda RDS tanisi alan 24 hasta calisma grubunu, solunum
sikintisi gelismeyen ve ek so-runu olmayan 21 hasta ise kontrol grubunu
olusturdu. Calismaya alinan tim bebeklerden ilk 48 saat icerisinde
2cc vendz kan ornegi alinarak MMP-2, MMP-8, MMP-9 ve TIMP-2
dlzeyleri calisildi. Calisma ve kontrol grubunda serum MMP 2-8-9 ve
TIMP-2 dlzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
Sonug: Hafif-orta dliizey RDS'li hastalarda MMP ve TIMP diizeylerinde
degisik-lik olmadigini sdyleyebilmek icin baska calismalara ihtiyac
vardir.
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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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Giris

Preterm bebeklerde siklikla izlenen respiratuar distres
sendromu’nun (RDS) patogenezi tam olarak aydinlatila-
bilmis degildir. Son yillarda patogenezde metalloprotei-
nazlarin roll Uzerinde durulmaktadir. Metalloproteinazlar
(MMP); ekstrasellller matriks ve bazal membranin yapi-
sal ve fonksiyonel islevlerinde rol oynayarak bazi yapisal
elemanlarin yikiminda gorev alarak spesifik doku metal-
loproteinaz inhibitért (TIMPs) tarafindan inhibe edilirler.
MMP fonksiyonlarinin didzenlenmesinde aktivasyon-in-
hibisyon arasinda hassas bir denge vardir. MMP’ler ve
TIMP'ler arasindaki denge hicre matriks butdnldgunin
dizenlenmesinde temel role sahiptir. Bu denge bozul-
dugu zaman parankim yikimina bagl respiratuar distres
sendromu basta olmak Uzere pulmoner fibrozis, bron-
sektazi ve astim gibi patolojiler ortaya cikabilmektedir 2.

Respiratuar distres sendromu gibi akut akciger hasarlan-
masl sonrasi olusan patolojik durumlarda MMP ve TIMP
duzeylerindeki degisikliklerin oldugu yapilan bircok calis-
ma ile gdsterilmistir. Bu konuda yapilan tUm calismalarda
MMP ve TIMP dlzeylerinin belirlenmesi icin bronkoalve-
olar lavaj (BAL) sivisi kullanilimakla birlikte bu hastalarin
hemen hepsi entiibasyon gereken agir RDS'li hastalardir.
Entlbasyon yada surfaktan ihtiyaci gdstermeyen hafif ya
da orta diizey RDS'li hastalar ayrica incelenmemistir. kor-
yoamnionit ve intraventrikller kanama gibi patolojilerde
MMP ve TIMP dizeylerinin degisiklik gdstermesi, olayin
sadece akciger ile sinirli olmadigini ve sistemik etkilerinin
de olabilecegini gostermektedir 4. TUm bu nedenlerle
serumda MMP ve TIMP dizeyinin belirlenmesinin akci-
ger hasarinin géstergesi olabilecegi distinulmustur. Bu-
nunla birlikte BAL 6rnegiicin gerekli olan teknik ve kisisel
becerilerden kaynaklanan hatalari ve yanlis degerlendir-
meleri engelleyebilir.

Onceki calismalarda RDS'li preterm hastalarin BAL sivila-
rinda MMP 2-8-9 ve TIMP-2'nin dlzeylerindeki degisiklik-
ler gosterilmistir. Ancak calismalardaki BAL o6rneklerinin
dilusyonel olmasi bir dezavantaj olusturdugu bilinmek-
tedir®. Bu nedenle bu galismayl yapmaktaki amacimiz
RDS'li preterm hasta grubunun serum o&rneklerinde
MMP 2-8-9 ve TIMP-2 dizeylerinin yol gosterici olup ol-

madigini belirlemektir.
Materyal ve Metod

Calismaya Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiltesi ye-
nidogan yogun bakim dnitesi'nde takip ve tedavi edilen,
gestasyon yaslari yeni ballard skalasina goére 37 haftanin
altindaki bebekler alindi. Calisma icin ailelere bilgi veri-
lerek gonulld onam formu ve Universite etik kurulundan
etik kurul onayi alindi. Gerekli maddi destek Afyon Koca-
tepe Universitesi Bilimsel Arastirma Fonundan saglandi.
Entlbasyon gerektirecek kadar solunum sikintisi gelisen
yada surfaktan alan hastalar, korioamnionitli anne bebek-
leri, major anomalisi olan bebekler, eslik eden sistemik
hastaligi yada enfeksiyonu olan bebekler degerlendirme-
ye alinmadi. Belirlenen kriterlere uyan 45 hasta calisma-
ya alindi. RDS; inleme, subrasternal cekilme ve takipnesi
(solunum sayisinin 60/dk Uzerinde olmasi) olan hastalar-
da akciger grafi bulgulari ile tanimlandi. RDS tanisi alan
24 hasta calisma grubunu, solunum sikintisi gelismeyen
ve ek sorunu olmayan 21 hasta ise kontrol grubunu olus-
turdu. Calismaya alinan tUm bebeklerden ilk 48 saat ice-
risinde 2cc vendz kan ornegi alindi. Santriflj edildikten
sonra ortalama 1cc plazma elde edildi. Plazma poliprop-
len tlplerde -20 oC de saklandi. MMP-2, MMP-8, MMP-
9 ve TIMP-2 trinity biotech otoanalizatord kullanilarak en-
zim immunoassay yontemi ile Qantikine immuUnoassay
R&D sistemi ile ayni zamanda calisildi.

istatistik

Sonuclar ortalama standart sapma (SD) olarak verildi.
Gruplarin MMP 2-8-9 ve TIMP-2 dlzeylerinin karsilastiril-
masinda bagimsiz 6rneklem t testi kullanildi. [statistiksel
anlamlilik seviyesi olarak p<0Q. 05 seviyesi kabul edildi.

Bulgular

Calisma ve kontrol gruplarina alinan hastalar dogum kilo-
lari, dogum haftalari, dogum sekilleri, cinsiyetleri ve 1/5
dakika APGAR skorlari acisindan benzer 6zellikteydi. Ca-
lisma ve kontrol grubunda serum MMP 2-8-9 ve TIMP-2
dUzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulun-
madi (Tablo-1).
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Tartisma Dort farkl tart (TIMP-1-2-3-4) iceren TIMPs'ler dokular-

Respiratuar distres sendromu ve komplikasyonlari pre-
matur yenidoganlarin baslica sorunu olup yenidoganlarda
mortalite ve morbiditenin de en dnemli nedenidir. Yakin
dénemde yapilan bircok calismada MMP'larin RDS pato-
genezinde yer alan doku inflamasyonu ve akciger hasari
gelisimindeki rolleri tanimlanmustir.5® Literatlrde bronko-
pulmoner displazi gelisen prematurelerde yenidoganlar-
da MMP-9 ve TIMP-1 duzeylerinin sadece BAL sivisinda
degil umblikal kord kanindaki diizeyinin de BPD ile ilskili
olabilecegini gdstermislerdir.

MMP yapi ve fonksiyonlari birbirine benzemekle beraber
genetik kodlanmalarn farkhlik gdsterir. GUnimuzde yak-
lasik 20 MMP tanimlanmistir. Aktiviteleri icin ginko iyo-
nuna, inhibisyonlari icin TIMP’e ihtiyac duyarlar. Bu et-
kilesimde denge aktivatorler lehinde ise matrikste yikim
baslar ve bu sirecin en iyi 6rneklerinden 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 metalloproteinaziar (MMP-14, MMP-15,
MMP-16, MMP-17, MMP-24 ve MMP-25) olmak Uzere
dort ana gruba ayrilirlar. Bazi MMP’ler sUrekli sentezle-
nirken (jelatinazlar), bir kismi ise yalnizca uyari oldugu za-
man sentezlenir (kollagenazlar). MMP'lerin asiri proteaz
etkisi ile doku hasari olusturabilmesi nedeni ile proteolitik
aktivitelerinin cok iyi diizenlenmesi gerekmektedir 210,

MMP-8; polimorfontkleer I6kositler tarafindan sentezle-
nir. Grantllerde depolanip inflamasyon durumlarinda sali-
nirlar. Tip | kollagen yikiminda daha aktiftirler. MMP-2 ve
MMP-9 ise denatlre kollagenler, fibronektin, elastin ve
jelatinleri parcalayabilir. MMP-9 ayrica Tip IV-V kollajeni
de parcalayabilir. MMP-2 vicudumuzda oldukca yaygin
bir dagilima sahiptir. Bir ¢ok hicre kultirinde, diz kas
hiacrelerinde, fibroblastlar, osteoblastlar ve endotel hiic-
relerinde sentezlenebilir .

MMP'lari kodlayan genler induklenebilir veya baskilana-
bilir. Blylme faktorleri, sitokinler, bazi kimyasal ajan-
lar, fiziksel stres ve onkojenik dontsimler indlksiyon;
TGF-B, retinoik asit, steroidler inhibisyon yapabilir 2.

da bulunan ve MMP’lerin inhibisyonunu dizenleyen en
onemli proteinlerdir. Bu sayede MMP etkisi ile olusan
bazal membran ve ekstrasellller matriks yikimi engellen-
mis olur '3

Yapilan bircok calismada preterm bebeklerde ve akut ak-
ciger hasari gelisen hastalarda MMP-9 ve MMP-2 dlizey-
lerinin arttigl gésterilmistir' Cederqyvist ve ark. surfaktan
gerektiren agir RDS'li bebeklerde MMP-8 diizeyinin yUk-
sek, TIMP -2 dlUzeyinin disUk oldugunu gostermislerdir.
Bununla birlikte yiksek MMP-8 dlzeyleri ile bronkopul-
moner displazi gelisimi arasinda yakin iliskili oldugunu bil-
dirmislerdir. Benzer sekilde Sweet ve ark. preterm RDS'li
hastalarda MMP-9 dlzeyini yiksek bulmuslardir 31

Schulz ve ark. MMP ve TIMP dizeylerinin preterm be-
beklerde intraventrikiler hemoraji ve bronkopulmoner
displazi gelisimi ile iliskili oldugunu ve MMP-2 ve MMP-
9 duzeylerinin gestasyonel yastan etkilendigini bildirmis-
lerdir. 4

Ekekezie ve ark. kronik akciger hastaligi olma riski olan
hastalarda ilk hafta igerisinde TIMP-1 seviyesinin distk,
MMP-9/TIMP-1 oraninin, TIMP-2 ve MMP-2 seviyelerinin
dUsuk oldugunu bildirmislerdir. Bununla birlikte MMP-2/
TIMP-2 oraninda bronkopulmoner displazi gelisen hasta-
lar ile kontrol grubu arasinda 6nemli bir fark olmadigini
belirtmislerdir.'®

Bircok calismada MMP ve TIMP dlzeylerinin bronkopul-
moner displazi ve RDS gelisimindeki rolleri arastirilmistir.
Tdm bu calismalar sonucunda oldukca farkli veriler orta-
ya cikmistir. Bununla birlikte genel goriis RDS'li bebek-
lerde MMP dlizeylerinde ylkselme, TIMP dlzeylerinde
ise azalma oldugudur.

Onceki calismalarda BAL sivisinin materyal olarak kulla-
nilmasi akciger ile ilgili patolojileri daha spesifik goster-
mesi agisindan degerlidir. Bununla birlikte entlbasyon
yada sUrfaktan ihtiyaci olmayan hafif-orta dizey RDS'li
hastalarda yapilmis bir calisma yoktur. Bizim galismamiz
sonucunda hafif-orta diizeydeki RDS'li hastalarda serum-
da MMP 2-8-9 ve TIMP-2 dlzeyleri kontrol grubuna gore
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daha disik bulunmakla birlikte istatistiksel fark saptan-
madi. Bu sonuglara gore bizim calismamizda 6nceki bir-
cok calismada bildirilen RDS’li hastalarda MMP dizey-
lerinde artma ve TIMP dlzeyinde azalma saptanmadi.
Agir RDS’li hastalarin aksine hafif-orta dizeydeki RDS'li
hastalarda MMP ve TIMP dlzeylerinde belirgin degisik-
lik olmadigi soylenebilir. Bununla birlikte MMP 2-8-9 ve
TIMP-2 dlzeyinin 6nceki calismalarin aksine BAL sivisi
yerine serumda belirlenmis olmasi da bu sonuclarin ne-
deni olabilir. Literatir taramasinda onceki calismalarda
hafif-orta dlzeydeki RDS'li hastalarda BAL sivisinda ya
da agir RDS'li hastalarda serumda MMP 2-8-9 ve TIMP-
2 dlzeyi calismasina rastlanmadi. Bundan dolayi belirle-
nen MMP 2-8-9 ve TIMP-2 dlizeyinin benzer calismalarla
kiyaslamasi yapilamadi. Calismamizda galisma grubunu
entlbasyon yada surfaktan uygulamasi gerektirmeyen
dlzeydeki RDS'li hastalarin olusturmasi ve MMP 2-8-9,
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