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Adaptation to breathing air at birth requires cellular processes to initiate fluid
clearance and to synthesize and secrete pulmonary surfactant into alveoli.
Some alleles and genotypes of surfactant protein A increase predisposition
to neonatal lung disease. Deletions or mutations in surfactant proteins B
and C cause acute and chronic lung disease in neonates and infants. Normal
lamellar body formation requires surfactant protein B and a member of the
ATP-binding cascade (ABC) family of ATP-dependent membrane-associated
transport proteins, ABCA3. Mutations in ABCA3 cause fatal respiratory disease
in newborn infants. The epithelial Na+ channel (ENaC) contributes to the
clearance of fetal lung liquid. In animal models, low ENaC activity and low
expression level of alpha-ENaC have been associated with respiratory failure.
However, the polymorphism in the alpha-ENaC gene remains to be studied
as a factor explaining the variation in the incidence of transient tachypnea
or respiratory distress syndrome in the newborn. Neonatal lung diseases may
have a genetic background that is influenced by environmental, acquired and
inherited factors.
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OZET: Dogumdan hemen sonra yasama adaptasyonda hava yolarindaki sivinin
temizlenmesi ve alveollerin i¢ine surfaktan salinmasi 6nemlidir. Surfaktan protein
A’nin bazi alelleri ve genotipleri yenidogan bebeklerde akciger hastaliklarina
egilim yaratmakta; surfaktan protein B ce C genlerindeki mutasyonlar yenidogan
bebeklerde ve siit cocuklarinda ¢esitli akut ve kronik akciger hastaliklarina yol
agmaktadir. Tip II pnomositlerde normal lameller cisimcik olusumunda ABC
(ATP-binding cascade) tasiyicilari, 6zellikle ABCA3 6nemlidir; bu proteindeki
mutasyonlar yenidogan bebeklerde 6liimciil akciger hastaligina yol agmaktadir.
Fetal akciger sivisinin temizlenmesinde epitelyal Na* kanallar1 6nemlidir.
Hayvanlarda bunun alfa iinitinin az ekprese edilmesi durumunda solunum
yetmezligi goriilmektedir. Yenidoganin gegici takipnesi ve respiratuar distres
sendromunda bu proteinin polimorfizmi konusundaki ¢aligsmalar devam
etmektedir. Yenidogan bebeklerin akciger hastaliklarinda kalitsal, cevresel ve
edinsel etmenlerin birlikte etkili olduklar1 samilmaktadir.

Anahtar kelimeler: kalitsal hastaliklar, akciger, yenidogan.

RESPIRATUAR DISTRES SENDROMU

Prematiire bebeklerin en 6nemli morbidite
ve mortalite nedeni olan respiratuar distres
sendromu’nun (RDS) etiyolojisinde genetik
faktorlerin bulundugunu gosteren epidemiyolojik
bulgular vardir!-8. Her seyden once erkek
cinsiyet RDS i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir®.
Prematiire dogan siyahlarda, beyazlara gére RDS
siklig1 daha az olup siddeti daha hafiftir!©.

Bugiine kadar ikiz bebeklerde yapilmis
calismalardan elde edilen sonuglarla RDS’ye
egilim yaratan genetik faktorlerin s6z konusu
oldugunu sdylemek miimkiin degildir. Ancak
irk olarak nispeten homojen bir yap1 gdsteren
Finliler iizerinde son zamanlarda yapilmis iki
calismada mono- ve dizigotik ikizlerde RDS
sikliginin (konkordansinin) benzer oldugu
gortlmistiir! 12,
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Bununla birlikte degisik etnik ve cinsiyet
gruplarinda yapilan calismalarda bazi ailelerde
RDS’nin daha sik goriilmesi RDS’de genetik risk
faktorlerinin bulunabilecegini diisiindiirmiistiir.
Nitekim daha 6nce dogan bebeginde RDS
olan bir kadinin sonraki bebeginde de RDS
goriilme olasiligl, normalden ortalama ii¢ kat
fazladir!3-16. Bu bulgular RDS’de ailevi egilim
yaratan faktorlerin bulunabilecegini gGsterirse
de bir hastaligin ailevi olmasi, yalniz genlerinin
benzerligine degil, ayni cevresel faktorlerle
karsilagsmalarina da bagli olabilir!?.

Gelismis tilkelerde bile RDS’li bebeklerde uzun-
d6nem respiratuar morbidite ve mortalite %5-25
kadardir. Bu iilkelerde ayni gebelik haftalarinda
dogmus; oksijen ve mekanik ventilasyon
gereksinimleriyle beslenme yetersizlikleri
benzer olan bebeklerde RDS morbidite ve
mortalitesinde belirgin farkliliklarin olmas;,
pulmoner prognozu etkileyen genetik faktorlerin
olabilecegini distindiirmiistiir!s 19,

RDS’nin proflaksisinde rutine girmis olan
antenatal steroid uygulamasi, 6nemli bazi
sorular1 akla getirmistir. Bazi bebeklerde
antenatal steroid alsalar bile RDS gelisirken,
bazilar1 hi¢ antenatal steroid almasalar bile
RDS gelismemektedirler (hipernormaller).
Cinsiyet ve 1rk da antenatal steroidlere verilen
cevabi etkilemekte; cevap kizlarda erkeklerden,
siyahlarda beyazlardan daha iyi olmaktadir.

Bir lipoprotein kompleksi olan surfaktanin
yapimindan sorumlu genlerin calismalarinin
diizenlenmesi de esglidiimlii olmamaktadir.
Ornegin antenatal steroidler surfaktan protein
B (SP-B) gen ekspresyonun artirirken, SP-A
geninin ekspresyonunu azaltmaktadir. Ayrica
SP-A genlerinin ve/veya allellerinin antenatal
steroidlere cevaplar1 da farkli olmaktadir.
Biitin bunlar RDS’de genetik faktdrlerin
s6z konusu olabilecegini diisiindlirmiisse de
kesin olarak belirlenememistir. Elimizdeki
bulgular RDS’de surfaktan proteinlerinin
yapim ve islevleriyle ilgili genetik faktorlerin
bulundugunu diistindiirmektedir20.

Surfaktanin %70-80’i fosfolipidlerden, %10’u
notral lipidlerden, %8-10’u da proteinlerden
olusur. Surfaktan proteinleri hidrofobik
(B ve C) ve hidrofilik (A ve D) olarak iki
grupta incelenir. Alveollerde tip II epitel
hiicrelerinde yapilan surfaktan bu hiicrelerde
bulunan ve lameller cisimcikler denen 06zel
sekretuar graniillerde depolanir. Surfaktan
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fosfolipidleri lameller cisimciklerin en 6nemli
kismini olusturur. Bu hiicrelerde sentezlenen
surfaktan fosfolipidleri dogrudan endoplazmik
retikulumdan lameller cisimciklere gecerken,
SP-B, Golgi kompleksinden lameller cisimciklere
multivezikiiler yapilar araciligiyla ulasirlar.

Lameller cisimcikler ekzositozla hiicre disina
atilirlar ve alveolar boslukta “coziilerek” tubiiler
miyelin denilen yapilar1 olusturular. Tubiiler
miyelinin olusmasinda SP-A ve SP-B kritik
yerlere yerleserek esansiyel rol oynarken, SP-C
lipid “trafiginde” etkili olur.

Surfaktan Protein A

Surfaktan protein A (SP-A) 248 amino asitten
olusan biiyiik bir molekiil olup, alt1 iinitesi
ile bir “cicek buketi”ne benzer. Her iinit {i¢
polipeptitten olusur. Bunlardan ikisi SP-A1
geni, biri SP-A2 geni tarafindan kodlanir.

SP-A’nin surfaktan islevlerine etkisi, diger
surfaktan proteinlerinden daha az olmasina
ragmen tubiiler miyelinin bir dantel gibi alveolar
yiizeylere yayilmasinda 6nemlidir. Surfaktani
serumda bulunan proteinlerin inaktive edici
etkilerinden korur tip II hiicrelerde surfaktan
salgilanmasini baskilar ve tip II hiicrelerin
fosfolipid lipozomlarint alimini artirir.

SP-A yalniz surfaktanin olusmasinda degil,
akcigerlerin savunmasinda da ¢ok 6nemlidir.
SP-D, mannoz-baglayan protein ve kongliitinin
ile birlikte C-tip lektinlerin bir altgrubunda
(kollektinler) bulunan SP-A, kapsiilli
bakterilerin baglanmasi, alveolar makrofajlarin
antibakteriyel etkilerinin kuvvetlendirilmesi,
viruslarin opsonizasyonu, Pneumocytis
carinii’nin fagositozunun artmasinda ¢ok
etkilidir. Bunun yani sira bazi nétrofil islevlerini
baskilayarak, akcigerlerin enflamatuar cevabinin
diizenlenmesini saglar; asir1 enflamatuar cevabi
onler. Ayrica zamanla yap1 ve islevi bozulan
surfaktanin tip II hiicrelere alinarak yeniden
surfaktan yapiminda (recycling) kullanilmasinda
ve plasma proteinlerini inaktive ederek
surfaktanin inaktivasyondan korunmasinda
O6nemlidir2!1-23,

Konjenital olarak SP-A yapamayan (knockout)
farelerin alveollerinde tubiiler miyelin
yapilamasa da akciger mekanigi ve surfaktan
hemostazi normaldir24-26. Ancak viral ve
bakteriyel enfeksiyonlara egilim artmistir?7.28.
Bugiine kadar SP-A eksikligi olan insan
tanimlanmamuistir.
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Surfaktan protein A kromozom 10 iizerinde
(10g22-g23) bulunan birbirlerine ¢ok yakin ve
olduk¢a polimorfizm gosteren iki fonksiyonel
gen (SP-A1 ve SP-A2) tarafindan kodlanir. Her
genin dort ekzonu vardir ve her ekzon SP-A
molekiilin farkli bir kesimini kodlar. SP-A
alelleri SP-A1 geni i¢in 6A", SP-A2 geni i¢gin
1Ar seklinde gosterilir. Bes SP-A1 aleli ve alt1
SP-A2 aleli orta siklikta goriiliirken, tanimlanan
30’dan fazla alel daha az siklikta goriiltir?9-31.
Bu alellerden en sik goriilenleri 6A% ve 1A0 dir.
Ancak ilging olan bu alellerin akcigerlerde SP-A
transkripsiyonun diisiik diizeyde olmasina yol
acarak RDS igin yiiksek riskli aleller olmasidir.
ikizlerde bunun tersi bir durum sdz konusudur;
6A% ve 1A% RDS gelistirmeyen ikizlerde daha
siktir!2. Buna karsilik 6A3 RDS igin diisiik
riskli bir aleldir32-38. Bronkopulmoner displazili
hastalarda ise 6A® aleli daha siktir?.

Gerek bugiine kadar kalitsal SP-A eksikligi
olan bir bebek tanimlanmamasi, gerekse 1A
alelle birlikte ¢ok farkli respiratuar fenotipler
goriilmesi nedeniyle, SP-A polimorfizminin
belirlenmesinin RDS riskinin tanimlanmasinda
yararli olamayacagini; ancak SP-A alelleriyle
birlikte baska genetik faktorlerin bulunmasinin
RDS’ye egilimi belirlemede s6z konusu
olabilecegini diistindirmiistiir3s.

6A2 ve 1A0 aleline sahip olanlar arasinda RDS
yoniinde risk artisinda SP-B Ile131Thr fenotipi
ve prematiirelik 6nemlidir. 1k dogan ikiz
bebekler arasinda RDS’nin daha az goriildiigi
bilinmektedir; ancak bu iliski SP-B Ile131Thr
polimorfizmi olan bebeklerde goriilmektedir?2.

Surfaktan Protein D

Surfaktan protein D akciger disinda mide
mukozasi gibi diger dokularda da bulunur.
Yukarida belirtildigi gibi SP-A gibi kollektinlerden
olan SP-D akcigerin enflamatuar cevabinda
onemlidir. Ancak SP-A’dan farkl: olarak surfaktan
ozelligi yoktur, ancak tip II hiicrelerde surfaktan
metabolizmasini etkiledigi sanilmaktadir3®.

Surfaktan protein D’nin geni onuncu
kromozom iizerindedir. Insanlarda bugiine
kadar SP-D eksikligi ve SP-D geninde
mutasyon tanimlanmamistir4®. Konjenital
olarak SP-D eksikligi olan (knockout) farelerde
dogumda solunum sikintist goriilmez. Ancak
intraalveoler surfaktan klirensi 6nemli derecede
azalmistir. Bu durumda alveollerin icinde
surfaktan lipidleri ile SP-A ve SP-B giderek
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birikerek alveolar makrofajlarin aktive olmasina;
peribronsioler-perivaskiilar enflamasyon ve
amfizem gelismesine yol agar. Bu hayvanlarda
enfeksiyonlara egilim de artmistir4!42.

SP-D’nin bugiline kadar ii¢ tek niikleosid
polimorfizmi bildirilmistir. Ancak SP-A
polimorfizminden farkli olarak SP-D polimorfizmi
ile RDS ve BPOD arasinda bir iliski bulunmamustir.
Ancak yasamin ilk giinlerinde trakeal aspiratlarinda
SP-D diizeyi diisiik olanlarda daha sonra kronik
akciger hastaligi sikligi artmaktadir®3.

Surfaktan Protein B

Surfaktan protein B, 78 amino asit biiyiikliigiinde
hidrofobik bir proteindir. Birbirine benzeyen iki
polipeptit zincirinden olusan SP-B, bu 6zelligi ile
lipid tabakalarinin birbirlerine iyice tutunmasini
saglar#4-46. Fosfolipidlerinin alveoler yiizeylere
adsorpsiyonunun artmasinda ve surfaktan
stabilitesinde Snemlidir. Bu nedenle tubiiler
miyelinin olusmasinda esansiyeldir. Eksikligi
olimciil oldugundan surfaktan islevi igin
mutlaka bulunmas: gerektigi kabul edilir.

Surfaktan protein A’nin tersine SP-B yapiminin
yeterli olmamasi insanda neonatal respiratuar
distres neden olur. Insanlarda SP-B eksikligine
bagli ilk 6limciil RDS vakasi, Nogee ve
arkadaslari tarafindan 1993’de tanimlanmistir47.
O tarihten sonra siddetli neonatal RDS’ye
neden olan 27’den fazla mutasyon (75 bebekte)
tanimlanmistir’7-8. Bu mutasyonlarin hepsi
otozomal resesif kalitilir. Hasta bebeklerde
siklikla benzer aile 6ykiisii vardir. Ancak
mutasyonlar1 ¢ogu ailelere 6zgii oldugundan,
indeks vaka olmadan prenatal tani yapilmasi
mimkiin degildirs.

Surfaktan protein B geni, ikinci kromozomdadir
(2p12-p11.2). Bu gende bulunan 11 ekzon 6nce
bir 318 amino asit biiyiikliigiinde bir proprotein
(proSP-B) yapimini kodlar. Bu biiyiik molekiil
daha sonra glikolize ve metabolize edilerek
matiir SP-B ortaya ¢ikar. Matiir proteini kodlayan
ekzonlar ekzon 6 ve 7’dir%? 50, SP-B geninde
ekzon 4’lin mutasyonlari ve polimorfizmi 6nemli
islevsel bozukluklara yol acar51-53.

Surfaktan protein B eksikligi olan vakalarin
ticte ikisinden 121ins22 (g.1549C—GAA)
mutasyonu sorumludur. Bunlarda ekzon 4’de
translasyon durdugundan anormal yapida
proSP-B yapilmakta, proSB-B’nin glikolizasyonu
bozuldugundan SP-B yapilamamaktadir>?.
121ins2 mutasyonun Kuzeydogu Avrupa
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kokenli (Frank-Sakson) oldugu sanilmaktadir?>.
Ancak bu iilkelerde bile toplum i¢inde bu
mutasyonun siklig1 oldukca azdir. ABD’de alel
siklig1 1000’de 0.3-1.0, hastalik siklig1 milyonda
birdir. Bu nedenle matiir bebeklerde goriilen
RDS’lerin yalniz bu mutasyona bagli oldugunu
soylemek miimkiin degildir.

Kalitsal SP-B eksikligi olan bebekler tipik
olarak zamaninda dogmus, benzer aile oykiisii
olan, yasamin ilk glintinde RDS bulgulari
gelistirmis bebeklerdir. Ancak bazilarinda
(%5-10) baslangi¢ bulgulari hafiftir; daha
sonra giderek agirlasir. Ekzojen surfaktan
tedavisi etkili olmaz; akciger transplantasyonu
yapilmadik¢a 1-6 ayda olimciil gidis gosterir.
Histopatolojik incelemelerinde “alveolar
proteinozis” vakalarinda gortldiigi gibi tip
IT hiicrelerde hiperplazi, spesifik olmayan
interstisyel fibrozis ve alveolar bosluklarda
eosinofilik PAS-pozitif material vardir. Bu
proteindz maddenin anormal yap1 ve dagilimdaki
surfaktan bilesenlerinin depolanmalarina
bagli oldugu sanilmaktadir. Bununla birlikte
bazi hastalarda alveoler proteinozis yoktur.
Pulmoner alveoler proteinozis vakalarinin ¢ogu
da SP-B eksikligine bagli degildir.

Immiinohistokimyasal incelemelerde tip II
hiicrelerde SP-B yoktur; SP-A tip II hiicrelerde
azdir, ancak alveolerin i¢inde bol miktardadir;
proSP-C ve SP-C ise hem tip II hiicrelerde hem
de alveollerin icinde bol miktarda bulunur. Bu
surfaktan proteinlerinin birikmesi nedeniyle
alveoler makrofajlar biiyiiktiir. Elektron
mikroskopi incelemelerinde hiperplastik
tip II hiicrelerinde ¢ok sayida lameller cisim-
benzeri yapilar (anormal lamellar cisimler) ve
membrandz vezikiiller vardir. Biyokimyasal
incelemelerde SP-C anormal, immatiir yapidadir.
Bu bulgu SP-C’nin hiicre icinde yapiminda, SP-
B’nin 6nemli oldugunu gdstermektedir47.50.53,
54,56-59 Fosfotidilgliserol diizeyleri de normal
degildir. Bu hastalara disaridan SP-B ve SP-C
iceren surfaktan preparatlarinin verilmesinin
yararli olmamasinin muhtemel nedenleri SP-B
prekiirsorlerinin bilmedigimiz islevlerinin olmasi,
anormal yapida SP-C molekiillerinin birikmesi ya
da SP-B’nin “recycling”inin bozulmasidir.

Surfaktan protein B gen mutasyonlar1 daha
hafif fenotiplere de yol agabilir. Bebeklerde RDS
gelisebilecegi gibi bazen ilerleyici (progresif)
kronik solunum yetmezligine de neden olabilir.
Bunlarda SPB aktivitesi azalmis olsa da bulgularin
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agir olmasini engelleyecek ya da ge¢ ¢ikmalarina
neden olacak diizeydedir. Insanlarda normal
surfaktan metabolizmasi i¢in en az ne kadar
SP-B yapiminin olmasi gerektigi bilinmemektedir.
Ancak SP-B yapimi, normalin %8-10’u kadar
SP-B yapabilen bebeklerin yasamalarinin
miimkiin olmadig: bildirilmistir>%-63. Bu nedenle
dogumda akciger islevlerinin yeterli olabilmesi
icin normalin %20-25’i kadar SP-B yapiminin
olmasi gerektigi diistiniilmektedir4. Teorik
olarak yalniz bir alelde SP-B geninde mutasyon
oldugu durumlarda (heterozigotlarda), normal
aleldeki gen tarafindan SP-B yapimi devam
ettirildiginden SP-B yapiminin azalmis olarak
devam edecegi (haployetmezlik) diisiiniilebilir.
Ancak eriskin tastyicilarda bir alelde SP-B yapimu
yoklugunda, akciger islevlerinin normal oldugu
bildirilmistir.

Bugiine kadar hafif (kismi) SP-B eksikligi
olan dort vaka bildirilmistir. Bunlardan biri
ekzon 5’deki bir mutasyondur (c.479G—T). Bu
mutasyonu homozigot tasiyan ve birbirleriyle
akraba olmayan iki bebekte klasik SP-B eksikligi
bulgular1 gortilmedigi, bulgularin biraz daha hafif
oldugu; birinin oksijen-bagimlist haline geldigi,
digerinde ise akciger transplantasyonu gerektigi
bildirilmistir. Histolojik incelemelerinde hiicre
disinda proteinlerin birikmis oldugu, atipik
makrofajlar, epitelyal displazi ve pulmoner
fibrozis vardir. Ancak bu degisikliklerin
nedeninin SP-B eksikligi olup olmadig1 agik
degildir. Bu hastalarda az miktarda SP-
B yapilmaktadir. Her iki bebegin akciger
dokularinin immiinohistokimyasal incelemesinde
SP-B eksikligi oldugu, ancak anormal yapida bir
proSP-B yapildig1 gosterilmistir. DNA sekans
analizlerinde ekzon 5’de mutasyon saptanan
bu bebeklerde ekzon 7’de translasyon durmakta
anormal yapida bir propeptit yapilmaktadir®>.

Hafif SP-B eksikligi olarak adlandirilabilecek
bir durum da zamaninda dogan ve RDS
gelistirerek iki hafta “extracorporeal bypass”
destegi gerektiren, daha sonra ventilator
ve oksijen-bagimlisi hale gelip 9.5 aylikken
beklenmedik bir sekilde 6len bir bebekte
tanimlanmistir. Bu bebegin 6liimiinden 6nce
yapilan trakeobronsial lavaj 6rneklerinin
incelenmesinde SP-A olmasina karsin SP-B
bulunmadigi; postmortem incelemelerinde de
akciger dokusunda normal diizeylerde SP-A,
disiik diizeylerde SP-B bulunmasina karsin,
bol miktarda SP-C ve onun prekiirsér molekiilii
belirlenmistir. DNA restriksiyon analizlerinde
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vakada ve annesinde SP-B geninde 121ins2
heterozigot mutasyon; yine vakada, ancak
babasinda ekzon 7’de heterozigot bir nokta
mutasyon (R236C) saptanmis; vakada iki
heterozigot mutasyonun birlikte bulunmasinin
kismi SP-B eksikligine neden oldugu ileri
stirilmiistiir®!.

Hafif SP-B eksikligi, gecici SP-B eksikligi
seklinde de olabilir. Dogdugundan beri
persistan pulmoner hipertansiyon ve solunum
yetmezliginde olan 38 giinliik erkek bir
bebekte tanimlanan bu durumda hastanin
trakeal aspirat lavaj sivisinin incelemesinde
SP-B olmadigi, ancak anormal yapida SP-
C bulundugu saptanmis; hastada once
kalitsal SP-B eksikligi tanis1 konmussa da
postmortem incelemesinde akciger dokusunda
SP-B bulundugu gorilmiistiir. DNA sekans
incelemelerinde SP-B gen alellerinden birinde
ekzon 5’de bir nokta mutasyon saptanmis;
hastanin diger SP-B alelinin normal oldugu,
annesinin de bu mutasyon icin tasiyici oldugu
belirlenmistir. Hastada saptanan bu heterozigot
mutasyonun SP-B geninin transkripsiyon,
mRNA translasyon ya da hiicre i¢indeki islem
ve sekresyonunda yetersizlige yol acgtig1 ileri
stirtilmistir>®.

DNA mutasyonu olmadan mRNA anormallikleri
de SP-B eksikligine yol acabilmektedir.
Birbirlerinin kuzenleri olan saglikli Tiirk
anne-babanin ¢ocuklar: olan ve konjenital
alveolar proteinozis nedeniyle 6len zamaninda
dogmus iki erkek bebegin trakeal aspiratlarinin
incelenmesinde ekzon 7 ve 8 ile ilgili mRNA
bolgesinde bir anormallik saptanmistir. Bu
bebeklerdeki anormal yapidaki mRNA, SP-
B proproteinin yapiminin bozulmasina yol
acmaktadir®®,

Benzer bir durum da yenidogan déneminde
RDS’den kaybedilmis 14 vakanin bulundugu
ve cesitli nesillerde aralarinda akraba evlilikleri
yapmis bir ailede goriilmiistiir. Dokuzunda SP-
B eksikligini agiklamayan SP-B polimorfizmi
saptanan bu bebeklerde SP-B mRNA ile ilgili
bir bozukluk olabilecegi ileri siirtilmiistiiré?.

Surfaktan protein B geninin polimorfik
oldugu bilinmektedir. Bunlar arasinda RDS
ile iliskisi oldugu bilinenlerden en 6nemlileri
I1e131Thr varyasyonu ve intron 4 uzunluk
varyasyonudur3233. Ile131Thr varyasyonunda
ekzon 4’de tek niikleotid mutasyonunda SP-B
proproteinde 131 no.lu amino asit olan treonin
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yerine isoldsin ge¢mesine neden olmaktadir.
Bu durum SP-B proproteinin endoplasmik
retikulumda glikolizasyonunu etkilemekte ve
Golgi organelinde N-terminal peptitin tamamen
kopmasina yol agmaktadir. Lameller cisimciklerde
matiir SP-B bulunmasina ragmen, anormal
glikolizasyon proteinin islenmesini, katlanmasini,
hiicre i¢indeki transporunu veya enzimlere
direncini etkilemekte; proteinin sekresyonu
bozup hiicre iginde birikmesine yol agmaktadir.
Bu durum da RDS gelismesine egilim yarat-
maktadir68-71, Intron 4’deki uzunluk varyas-
yonunun da bagimsiz olarak’? veya SP-A
alelleriyle birlikte?’3 RDS ile iliskisi oldugu
bildirilmistir.

Bu iki SP-B polimorfizminin RDS ile iligkisi
oldugu ileri stirtilmiigse de bu konuda yapilan
calismalar her ikisinin de RDS ile dogrudan
iliskisi olmadigini géstermistir. Bununla birlikte
SP-A alelleriyle RDS arasindaki iliskide SP-B
Ile131Thr genotipi 6nemlidir. SP-B Ile131Thr
alelini tasiyan ve gebelik yaslar1 32 haftanin
altinda olan bebeklerde SP-A alellerinden
6A2 ve 1A0 ile RDS arasindaki belirgin bir
iliski vardir’475. Bu durum yiiksek riskli SP-A
alellerini tasiyanlarda proteinlerin yol agtigl
surfaktan inaktivasyonun etkisinin bazi SP-
B varyantlarinda daha belirgin olarak ortaya
cikmasiyla agiklanmaya calisilmaktadir. Ancak
bunlarin tamamen disinda baska bir genetik
durumun varligr da s6z konusu olabilir. Yine
de aradaki iliskide gebelik yasi ¢ok 6nemli bir
faktor olarak gorilmektedir. Kiigiik bebeklerde
RDS’ye bagli akciger zedelenmesinin daha fazla
olmasi, bu iliskinin daha belirgin goriilmesine
neden olabilir. Baska bir deyisle genetik olarak
RDS’ye egilimli bebeklerde, kii¢iik gebelik
yas1 hastaligin ortaya cikisini kolaylastiriyor
olabilir. Tekiz ve ikizlerde yapilan baska bir
calismada SP-A ve SP-B genetik varyantlariyla
RDS riski arasinda bir iliski bulunmamistir?6.
14 bebegin SP-B eksikligine bagli RDS
nedeniyle kaybedildigi akraba evlilikleri olan
bir ailede, dokuz bebekte SP-B polimorfizmi
saptanmis, ancak bunun SP-B eksikligine yol
agmasi aciklanmamistir. Bu hastalarin akciger
dokularinda anormal yapida SP-B mRNA
saptanmistir’’.

Surfaktan Protein C

Islevleri SP-B’ye benzerse de tubiiler miyelinin
olusmasi icin esansiyel degildir. Hiicre i¢inde
surfaktan kompleksinin islenmesinde ve
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surfaktanin stabilizasyonunda rolii oldugu
diistiniilmektedir. SP-C, 35 amino asitten olusan
kiiciik bir molekiildiir. SP-C yapiminda 6nce bir
191 veya 197 amino asit biiyiikliigiinde bir
prekiirsdr molekiil, sonra matiir molekiil yapilir.
Bu olaylar icin SP-B’nin varlig1 gerekir’s.

Kalitsal SP-B eksikligi yenidogan bebeklerde
oliimcil gitmesine karsin SP-C eksikligi
bulgular1 ¢ok degiskenlik gostermektedir.
Konjenital olarak SP-C eksikligi olan (knockout)
iki cins fare vardir. Bunlardan birinde
(Swiss black) RDS goriilmez, ancak akciger
fonksiyonlarinda akciger direnci ile elastikiyet
arasindaki iliski (histerezis) bozulmustur??.
Diger cinste (129/Sv) ise daha agir akciger
hastalig1 vardir. Dogumda akcigerlerin yapisi
normalken iki ay i¢cinde amfizem, pnémonitis,
makrofaj infitrasyonu, anormal lipid birikimi
ve pulmoner fibrozis gelisir. Dokuda SP-B
normalken, SP-A ve SP-D artmistir80.81,

Bugiline kadar SP-C geninde 25’den fazla
mutasyon tanimlanmistir. Ancak bugiine kadar
SP-C geninin her iki alelinde SP-C eksikligi
yapan bir mutasyon, dolayisiyla, tam SP-C
eksikligi olan insan tanimlanmamistir. 2001
yilinda SP-C geninin intron 4’inde mutasyon
saptanan ve otozomal dominant kalitim
gosteren kronik interstisyel akciger hastalig
olan bir aile tanimlanmis®2, daha sonra da
nedeni bilinmeyen kronik akciger hastalig1 olan
bebeklerin ticte birinde (34 ¢ocugun 11’inde)
benzer dominant mutasyon gosterilmistir5!.83.
Bu hastalarin genetik incelemelerinde SP-C
geninin alellerinden birinde intron 4’de bir
mutasyon (c.460+1 G—A) oldugu, bunun
transkripsiyonda ekzon 4’tin atlanmasina,
dolayisiyla proSP-C’de 37 amino asitlik kayiba
yol actig1 gOsterilmistir. Bu anormal yapidaki
proSP-C birikmesi kronik akciger hastaligi ile
sonlanmaktadir.

Daha sonra interstisyel akciger hastalig1 veya
kronik akciger hastalig1 olan 116 hastaya ait
232 allelden yedisinde (birbirleriyle akraba
olmayan yedi ¢ocukta) I13T mutasyonu
saptanmistir®4. Ancak hastalarin klinik ve
patolojik bulgular1 ¢ok degiskenlik gostermekte;
ayn1 mutasyonun oldugu ailelerde ortaya cikis
ve akciger zedelenmesi bulgular1 ¢ok degisken
olmaktadir. SP-C eksikligi olanlarda SP-B
yapimi devam ettiginden, yenidogan déneminde
surfaktan eksikligi bulgular1 goériilmemekte,
ancak surfaktanin yapisi dengesiz ve kararsiz
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oldugundan tekrarlayan atelektazilere egilim
olmakta, cevresel etmenlerin etkisi ile kronik
akciger hastalig1 gelismektedir. SP-C geninde
mutasyon olmayan ailevi interstisyel akciger
hastalig1 olanlarin akcigerlerinde de SP-C
eksikligi olmasi, bu hastalig1 patogenezinde SP-
C’nin 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir8>.86.
Kalitsal veya edinsel SP-C eksikligi olanlarda
akciger hastaliginin patogenezinde matiir
SP-C eksikliginin ve/veya anormal proSP-
C birikmesinin toksik etkileri oldugu ileri
siiriilmektedir.

Fare deneylerinde ekzon 4’iin atlanmasina bagl
anormal yapidaki SP-C birikintilerinin perintikleer
agregatlar seklinde oldugu gosterilmis ve
akciger dokusu tizerinde toksik etki yaptigi
distnilmiistird”. Ayni durumun heterozigot
mutasyonlar1 olan kisilerde de goriildiigi
sanilmaktadir8®. SP-C geninin ekzon 3’deki
mutasyonda ii¢ aylik interstisyel pnémonitisli bir
bebekte SP-C mRNA’sinin normal biiyiikliik ve
miktarda oldugu, ancak tip II hiicrelerinde proSP-
C agregatlarla normal ve disorganize lameller
cisimlerin oldugu goriilmiistiirs®. Ekzon 3’deki
bir missense mutasyonda (c.243 T>C) matiir
SP-C proteini vardir, ancak beraberinde anormal
proSP-C de bulunmaktadir. Ekzon 5°deki bir
mutasyonda (c.525 G>A / R176Q) da anormal
yapida proSP-C yapilmaktadir®s.

Bu nedenle SP-C ile ilgili akciger hastaliklari
ya matiir SP-C nin yapilamamasina ve/veya
hiicre i¢cinde bol miktarda anormal proSP-C
birikmesine baglidir. SP-C genindeki heterozigot
mutasyonlarda anormal yapida proSP-C
birikerek, hiicre icinde SP-C yapimini bozmakta,
sonugta SP-C eksikligi ortaya ¢ikmaktadir.
Hiicre i¢inde asir1 miktarda proSP-C biriktiginde
yikilarak temizlenememekte, hiicrede zedelenme
olmakta, pulmoner enflamasyona yol agarak
zamanla interstisyel akciger hastaligina yol
a¢maktadir. SP-C mutasyonlarina ek olarak viral
hastaliklar ve hipoksi gibi tetikleyici nedenlerde
olay1 artirmaktadir. SP-C’nin surfaktan
parcalarinin alinarak yeniden kullanilmasinin
yani sira bagisiklik sisteminde de etkili olmasi
boyle bir hipotezi gliclendirmektedir.

Surfaktan protein C genindeki iki tek niikleotid
polimorfizminin 4 alelik varyanta neden
oldugu bilinmektedir®!-°3. Ekzonik SP-C geni
polimorfimi ile RDS arasindaki iliski arastirilmis
ve Ozellikle gebelik yasi ile birlikte iliskili oldugu
gosterilmis®4.
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Lameller Cisimlerin Yoklugu ve Dev
Lameller Cisimler

Surfaktan proteinlerinde eksiklik olmadan
tip II hiicrelerde lameller cisimlerin yoklugu
yenidogan bebeklerde agir RDS’ye yol
acmaktadir. Bu durum dogumdan kisa siire
RDS’den 6len zamaninda dogmus bir kiz
bebekte gosterilmistir. Histokimyasal ve SP-B
gen sekans incelemeleri normal bulunan bu
hastanin akcigerlerinin elektron mikroskopik
incelemesinde tip II hiicrelerde diger organeller
normal olmasina ragmen lameller cisimciklerin
olmadig1 belirlenerek hastaligin buna baglh
oldugu ileri stiriilmistiir?>.
Hermansky-Pudlak sendromu ile Chediak-
Higashi sendromunda akcigerlerdeki tip II
hiicrelerinde dev lameller cisimlerle dejenerasyon
ve interstisyel enflamasyon goriiliir. Hermansky-
Pudlak sendromu genetik olarak heterojen
otozomal resesif bozukluklarin toplanmasiyla
olusur. Okiilokiitandz albinizm ve trombosit
depo hastalig1; uzamis kanama zamani, konjenital
notropeni, pulmoner fibrozis ve graniilamatdz
kolit vardir. Melanositlerde, trombositlerde
akcigerdeki tip II epitel hiicrelerde ve sitotoksik
T hiicrelerde anormallikler vardir. Bu sendromun
hiicre i¢indeki lizozom-iliski organellerdeki
protein trafiginin bozulmasina bagh oldugu
kabul edilir.

Chediak-Higashi sendromu da otozomal
resesif kalitilan bir ¢oklu-organ hastaligidir;
okiilokiitan6éz albinizm, kanamaya egilim,
tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar ve cesitli
norolojik semptomlar goriiliir. Hiicre iginde
vezikil olusumu bozuk oldugundan cesitli
hticrelerde dev graniiller (6rnegin melanositlerde
dev melanozomlar, kemisk iligi ve periferik kan
hiicrelerinde dev graniiller) vardir. Zamanla
cesitli hiicrelerde lenfohistositoz ile biiylime
ve hemofagositoz olur.

Digerleri

Surfaktan sisteminin disinda ¢ok degisik
sistem solunum sistemini etkileyebilir. Bunlara
ornek olarak alveoler epitel hiicrelerinde iyon
tasinmasini katalize eden proteinler, solunum
yollarinin gelismelerini etkileyen biiylime
faktorleri, pulmoner vaskiiler kan akimini
kontrol eden mekanizmalar ve enflamatuar
cevabi etkileyen faktorler verilebilir?8-100,

Surfaktan proteinlerinin yapimlarinin diizenlen-
mesinde ¢esitli hormonlar ve biiylime (growth)
faktorleri 6nemlidir. Bunlar gebelik yasina bagh
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olarak surfaktan yapimini olumlu veya olumsuz
yonde etkileyebilirler!0l. Ayrica bu etkilenmede
bazi SP-A genotipleri 6nemli olabilir!92.

Surfaktan inaktivasyon mekanizmalarindaki
anormallikler de respiratuar distres gelismesinden
sorumlu olabilir. GM-CSF (Graniilosit-makrofaj
koloni-stimulan faktdr) veya reseptoriinii
kodlayan gende bozukluk olan farelerde
pulmoner alveolar proteinozis goriilmektedir.
Insanda da GM-CSF reseptérii “common”
B-zinciri eksikligi olanlarda ve GM-CSF’ye karsi
IgG yapisinda notralizan antikor olanlarda
akkiz alveolar proteinozis tanimlanmigtir103-106,
Bu gozlemler de akciger-disi gen iirtinlerinin
surfaktan yapim, fonksiyon ve yikimlarinda
o6nemli oldugunu gostermektedir.

ABCA3 Gen Mutasyonlar1

Kalitsal surfaktan eksikliklerinde ABCA3 gen
mutasyonlar1 da sorumlu tutulmaktadir®-8.
Evrimsel gelismenin en eski dénemlerinden
itibaren bulunurlar. ABC (ATP-binding cascade)
tasiyicilarinin hepsi benzer yapidadir; ATP
baglayan ve hidrolize eden iki baglari ile iki
“membrana-bagplanan-kisim” (membrane-
spanning domains; MSDs) vardir. Bunlar
hiicre veya organellerin lipid membranlarindan
bulunan enerji kaynag: olarak ATP’yi kullanan
tasiyicilardir!97-109. Bakterilerde yalniz hiicre
ici maddeleri disar1 atma seklinde degil,
kendileri i¢in elzem olan besin maddelerini
hiicre icine tasimak icin de kullanirlar. Gelismis
canlilarda ise esas islevleri hiicre i¢indeki
metabolitleri ya da g¢esitli nedenlerle hiicre
icine girmis toksik maddeleri disar1 atmaktir.
Antibiyotiklere ve kemoterapétiklere direng
saglayan hiicre mekanizmalarindan birisi bu
sekilde olmaktadir!10.111,

Agustos 2005’e kadar insan ABC gen ailesinde
yedi alt grupta 48 tip tanimlanmistir ve bunlara
ait mutasyonlara bagli cesitli hastaliklar vardir.
Tangier hastaliginda ABC tasiyict 1 (ABCA1)
genindeki mutasyon nedeniyle makrofajlarda
ve periferik dokularda kolesterol birikmesi ve
yiiksek-dansiteli lipoproteinlerde eksiklik vardir.
ABCAA4 fotoreseptorlerde ekprese edilir ve rod
hiicrelerinin fotoreseptér membran disklerinde
retinal-fosfotidiletanolamin komplekslerinin
transportundan sroumludur. ABCA4 gene
resesif gecisli cesitli retina dejenerasyonu
yaoan hastaliklarda (Stargardt hastaligina bagl
makiiler distrofi dahil), resesif gecisli “cone-
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rod” distrofilerinin ¢ogunda ve resesif gecisli
bazi retinitis pigmentosalarda mutasyona
ugramustir. ABA3 mutasyonunda fosfolipidlerin
tasinmasindaki bozukluk yenidogan bebeklerde
surfaktan eksikligine, ABCA12 mutasyonunda
glukozilserami ve hentiiz bilinmeyen baska
maddelerin tasinmasindaki bozukluk lameller
iktiyozis tip II (hafif) ve Herlequin iktiyozis’e
(agir) ABCB4/11 mutasyonunda safra asitlerinin
tasinmasindaki bozukluk ilerleyici ailevi
intrahepatik kolestaza, ABCC2 mutasyonunda
biliriibin transportundaki bozukluklar Dubin-
Johnson sendromuna, ABCC6 mutasyonunda
bazi organik anyonlarin tasinmasindaki
bozukluklar psédoksantoma elastikuma, ABCC7
mutasyonunda klor kanalindaki bozuklular
kistik fibrozise, ABCC8 mutasyonunda
sulfoniliire reseptoriindeki bozukluklar ailevi
persistan hiperinsiilinemik hipoglisemi ve
otozomal dominant tip II diyabetes mellitusa,
ABCCY9 mutasyonundaki kadiyak K(ATP)
kanal bozuklugu ventrikiiler tasikardi ile dilate
kardiyomiyopatiye, ABCD1 mutasyonunda ¢ok
uzun zincirli yag asitlerinin tasinmasindaki
bozukluk adrenoldkodistrofiye, ABCG5/8
mutasyonunda steroidlerin tasinmasindaki
bozukluk sitosterolemiye neden olur!!2.

1704-amino asitlik bir protein olan ABCA3
alveoler tip II hiicrelerinde lameller cisimciklerin
membranlarinda bulunur. Bu yerlesimi ve
ABCA tipi tasiyicilarin membranlarda lipid
taginmasinda gorevli olduklari gozdniine
alindiginda; ABCA3’iin surfaktan yapimi i¢in
gerekli olan fosfolipidlerin ve kolesteroliin
lameller cisimler icine tasinmasini veya lamellar
cisimler icinde ortaya ¢ikan ve surfaktan
islevlerini bozan lipidlerin hiicre disina
atilmasini sagladigr diisiintilmektedir. ABCA3
yoklugunda surfaktanin yapim ve islevleri
bozulmakta RDS gelismektedirl13.114,

Cogu kaybedilen bu bebeklerde bulgular
yasamin ilk glinti goriliir; surfaktan eksikligine
bagli RDS tablosu vardir; ancak ekzojen
surfaktan tedavisine direnclidir. Akciger
dokularinin histolojik incelemesinde alveoler tip
IT hiicrelerde reaktif kuboidal hiperplazi, distal
hava yollarinda lipid, protein ve makrofajlarda
birikme ve degisik miktarlarda protein6z
madde birikimi, interstisyel kalinlasma,
anormal “remodelling” ile karekterize infantil
deskuamatif interstisyel pndmoni ve neonatal
alveoler proteinozis tablosu vardir. Lameller
cisimciklerde tipik inkliizyonlar yoktur.
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Elektron mikroskopik incelemelerinde ise
lameller cisimciklerin normalden daha kiiciik
olduklari, i¢lerindeki membranlarin daha dens
paketlendigi ve ekzantrik yerlesimli dens
inkliizyon cisimcikleri oldugu goriilmiistiir;
tubtiler myelin yoktur8®. Bu hastalarda goriilen
alveoler tip II hiicrelerdeki islev bozuklugu ve
surfaktan eksikliginin mekanizmasi hentiz tam
olarak anlagilamamistir.

Onaltinci kromozom iizerinde bulunan ABCA3
geni cok biiyiiktiir; 30 kodlayan ekzonu olan
yaklasik 60.000 bazlik bir gendir. Bu gende hepsi
otozomal resesif kalitilan cesitli mutasyonlar
tanimlanmistir. Ancak bu mutasyonlarin
toplum icindeki sikliklar1 bilinmemektedir.
Muhtemelen kalitsal SP-B ve SP-C eksikliginden
cok daha siktir.

ABD’de yapilan bir calismada cesitli etnik
gruplardan gebelik yaslar1 36 hafta ve {izerinde,
dogumdan hemen sonra baslayan RDS’ye bagli
agir solunum yetmezligi olan 337 bebekten
15’inde diger nedenler (alveoler kapiller
displazi, total anormal pulmoner vendz doniis,
viral pndémoni, asiner displazi, pulmoner
lenfanjiektazi gibi) ve 47’sinde (%13.9) SP-B
eksikligi saptanmis; geri kalan 275 bebekten
121’1 incelenmis ve bunlarin altisinda (%5.0)
SP-C eksikligi sbelirlenmistir. Anne-baba
akrabalig1 ve/veya kardes 6liim &ykiisii olan 14
aileden 21 bebekte yapilan incelemede ABCA3
genininde kodlayan ekzonlarda mutasyon
arastirilmis ve 16’sinda (%76.2) cesitli mutas-
yonlar saptanmistir. Bu bebeklerde ABCA3
geninin ekzonlarinda ve intronlarinda cesitli
polimorfizmler de saptanmustir. Ancak ABCA3
geninin bir alelinde “missense” mutasyon,
digerinde tanimlanmamis bir mutasyon
saptanan bir bebegin hayatta olmasi, bazi
mutasyonlarin daha hafif hastalik bulgulariyla
birlikte oldugunu diistindiirmiistiir!!4. Bugiine
kadar incelenen vakalarin &liimciil olmalari
nedeniyle ABCA3 mutasyonlarinin gergek
siklig1 bilinmemektedir.

Her ne kadar ABCA3 mutasyonlarinin zamanin-
da dogan bebeklerde fatal surfaktan eksikligine
yol actig1 bildirilmisse de, her zaman fatal
seyretmeyebilecegi ve interstisyel akciger
hastaligina yol agabilecegi diisiiniilerek yapilan
incelemelerde, birbirleriyle akraba olmayan on
yasindan biiyiik ve deskuamatif interstiseyel
pndmonitis tanisi konmus dort ¢ocuktan
tictinde her iki alellerinde ABCA3 mutasyonu
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(hepsinde ayni missense E292V mutasyonu)
bulunmustur!!>. Ayrica ¢ocuk ve eriskinlerde
goriilen ailevi interstisyel akciger hastaliginin
patogenezinde de etkileri olabilir.

ABCA1 gen mutasyonlar1 da kalitsal akciger
hastaliklarinin patogenezinde 6nemli olabilir.
Hiicre membranin bazolateral bolgesinde
bulunan ABCAI1, lipidlerin hiicre i¢ine
tasinmasi, dolayisiyla surfaktan yapimi agisindan
onemlidir!'®. Farelerde ABCA1l geninin
bozulmasinin 6nemli akciger degisikliklerine
neden oldugu gosterilmistir!!7. Makroskopik
olarak yagla artma gosteren ¢ok sayida soluk
odaklar gortiliir. Bunlar lipid depolanmasi
nedeniyle kopiiksti gériinim kazanmis tip II
hiicrelere, alveoler makrofajlara ve kolesterol
kleftlerine baglidir. Ayrica lenfosit ve plazma
hiicrelerinin infiltrasyonu alveoler septalar
kalinlagsmistir. Agir vakalarda hipertrofik ve
hiperplazik tip II hiicreler nedeniyle akciger
yapisl tamamen bozulur>!.

YENIDOGANIN GECIiCi TAKiPNESI

Yasam boyu solunum yollarindaki sivinin
absorbe edilerek temizlenmesi gerekir. Alveoller
fetal akciger sivisi ile dolu oldugundan bu
islev dogumda daha da 6nemlidir. Vajinal
dogum sirasinda gogilise olan baski, kuvvetli
ilk solunumun yarattig1 negatif transpulmoner
basing ve pozitif hava yolu basinc fiziksel
olarak bu siviy1 azaltmaya calisir. Daha sonra
distal hava yollarindaki sivi ve Na* akuaporinler,
epitelyal Na+ kanali (ENaC), klor tasiyicisi, Nat/
Kttastyicist ve digerleri ile temizlenir!18-121,

Bu absorpsiyonun geciktigi durumlarda
yenidoganin gegici takipnesi denilen durum
ortaya ¢ikar. Zamaninda dogan bebeklerin
%1-2’sinde goriilen bu durum genellikle
birkac¢ giinde diizelir. Baslica risk faktorleri
prematiirelik, sezaryenle dogum, erkek cinsiyet
ve ikizliktir (ikinci doganda).

Surfaktan Proteinleri

Yenidoganin gegici takipnesinin nedenleri
arasinda hafif ve gecici surfaktan eksikligi
de distinilmektedir. Bu konuda surfaktan
proteinlerinin genlerinde polimorfizmin
incelendigi bir ¢alisma yapilmistir. Tiirk
ve Alman bebeklerde yapilan bu ¢alismada
yenidoganin gegici takipnesi olan bebeklerde
SP-B 121ins2 mutasyonu i¢in heterozigotluk ve
intron 4 varyasyonlarinin saglikli bebeklerden
farkli olmadigr bulunmustur!?2.
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Epitelyal Nat Tasinmasi

Akcigerlerde, distal kolonda, tiikiiriik bezlerinde,
ter bezlerinde ve bdbrek toplayici kanallarinda
bulunan ENaC Na* un ve buna bagli suyun
emilmesinde 6nemlidir. Epitelde Na* tasinmast
iki adimda olur. Epitel hiicresinin apikal
membraninda bulunan ENaC, Nat u hiicre
icine tasir. Hiicre icine giren Na* bazolateral
membrandaki Na*-K+-ATPaz ile hiicre disina
atilarak, Na* un hiicre i¢cinde tasinmasi
tamamlanir. Bu tasinmada kontrol ENaC ile
saglanir. Kanallarin hizli acilip kapanmasi
seklinde calisan diger iyon kanallarinin
tersine, ENaC biiylik 6l¢iide bir¢ok reseptor
ve transporter gibi hiicre yiizeyindeki miktari,
endositozu ve pargalanmasiyla kontrol edilir.
ENaC kanali bir diiiretik olan amilorid ile
bloke edilebilirl23.

ENaC kanallar ii¢ benzer, ancak ayni olmayan alt-
birimden (o, B, YENaC) olusur. Etkin ENaC ikisi
o, biri B ve biri v alt-birim olmak {izere tetramer
yapisindadir. Tek baska a alt-birimi fonksiyonel
bir kanal yapabilirken, B ve vy alt-birimleri tek
baslarina veya birlikte bir kanal olusturamazlar.
Ancak B ve v alt-birimlerin bulunmasi kanalin
etkinligini ve 6mriind artirir.

Fazla Na* tasinmas: gerekmeyen durumlarda
(6rnegin fazla Na+* alinmadigi, solunum yollarinin
epiteli zedelenmedigj, fazla oksijenle karsilasmadig1
durumlarda) o alt-birimi az miktarda yapilir;
kullanilmayan B ve 7y alt-birimleri hiicre icinde
proteozomlar tarafindan parcalanir. Diger bir
deyisle ENaC yapimi o alt-biriminin yapilmasi
ile denetlenir. Aldosteron ve deksametazon o
alt-biriminin yapimini artirirken, B ve vy alt-
birimlerinin yapimi iizerinde etkileri yoktur.

ENaC yoluyla Na* tasinmasi esas olarak iki
hormonal yolla diizenlenir. Bu hormonlar
aldosteron ve vasopressin’dir. Aldosteron, “heat
shock protein”leri 90, 70 ve 50 ile kompleks
yapan mineralokortikoid reseptorlere baglanir.
Bu kompleks niikleus icine girerek “hormona-
duyarli elemanlara” baglanir ve bir¢ok genin
transkripsiyonu artirir; ENaC bunlardan
biridir. Kortikosteroidler de benzer yolla Na+*
tasinmasini artirir. Vazopressin, bobrek toplayici
kanallarinda bazolateral membrandaki V2
reseptdrlerine baglanarak cAMP ve PKA (protein
kinaz A) yoluyla Na* tasinmasini artirir. Bu yolla
Na* tasinmast (dakikalar icinde), 6zel protein
yapimini gerektirmediginden, aldosteron yoluyla
yapilan tasinmadan ¢ok daha hizlidir.
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Hiicre icinde Nedd4 ve protein ligazlar1 (6zellikle
Nedd4-2, diger adiyla Nedd4L), ENaC’nin
o, B ve vy alt-birimlerine baglanarak hiicre
yiizeyinde ENaC ekpresyonunu, dolayisiyla NA
tasinmasini azaltir. Aldosteron ve vazopressin,
Nedd4-2’nin ti¢ yerinde fosforolizasyon yaparak,
Ned4-2'nin ENaC’ye baglanmasini onlerler,
boylece ENaC ekspresyonu, dolayisiyla Na*
tagsinmasi artirirlar.

Dogumdan sonra fetal akciger sivisinin
resorpsiyonundaki gecikme yenidogan
bebeklerin gegici takipnesine neden olur. Bu
bebekler genellikle prematiire ve eylemsiz
sezaryenle dogmus bebeklerdir. B-adrenerjik
uyarimin cAMP diizeyini artirarak ENaC’yi
aktive ettigi goOsterilmistir. Bununla birlikte
dogrudan adrenalin verilmesinin benzer
etkisi yoktur. Glukokortikoidler ve tiroid
hormonlar1 da immattir akcigerde ENaC yapim
ve aktivitesini artirmaktadir!24.

Bebeklerin gebelik yaslar1 biiyidiikce solunum
yollarinda Na* absorpsiyonu artar; bu
ENaC’lerin sayisindaki artisa baglidir. RDS’li
bebeklerde bunlarin sayisi125.126, buna bagl
olarak solunum yollarinda Na* absorpsiyonu
daha azdir!?7. Yenidogan bebeklerde ENaC
ile akciger kompliansi arasinda yakin iliski
bulunmustur!2s,

Homozigot o alt-birim eksikligi olan fare
modellerinde akciger gelisiminin normal
oldugu, ancak bu hayvanlarin dogumdan
sonra 40 saat icinde intraalveoler fetal akciger
sivisinin temizlenememesine (“intrapul-
moner bogulma”ya) bagli olarak pulmoner
6demden oOldiikleri bildirilmistir!2®. Buna
karsilik B ve vy altbirimlerinin yapilamamasi
durumunda akciger bulgular1 yoktur; fareler
psddohipoaldosteronizme bagli elektrolit
dengesizliginden oliirler!30-132,

ENaC’nin alt-birimlerinin yapimi 12 ve 16.
kromozomlarda bulunan genler tarafindan
kontrol edilir. Bu genlerle promotor bolgelerinde
cesitli polimorfizmler ve mutasyonlar
tanimlanmistir. ENaC’nin etkinliginde o alt-
birimi 6nemli oldugundan bunun yapimui ile
ilgili polimorfizmler daha ¢ok incelenmistir.
Ancak sonuglar beklendiginden karmasiktir.
Ornegin o alt-biriminin ekzon 13’iindeki bir
polimorfizmin hipertansiyona karsi koruyucu
oldugul!33, buna karsilik bu bolgedeki baska
bir polimorfizmin b&yle bir koruyucu etkisi
olmadig1 g6sterilmistirl34,
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ENaC gen poliformizminin yenidoganin
gecici takipnesinin ortaya ¢ikmasinda
onemli olabilecegi ileri siirtilmiistiir. ENaC
fonksiyonunda bozulmaya neden olan en
onemli aday bolgeler o alt-birimin ekson 12
ve ekson 13 bélgeleri oldugundan bu bolgedeki
polimorfizm incelenmistir. Bu ¢alismada Alman
ve Tiirk bebekler incelenmistir (Tiirk Calisma
Grubu: S. Arslanoglu, B. Ilikkan, H. Kog, A.
Kumral, F. Ovali, R. Ors, G. Sarman, M. Satar,
A. Yildiran, M. Yurdakok). Yenidoganin gegici
takipnesi (n: 43) ve saglikli (n: 50) olan Tirk
bebekleri ile, RDS’li Alman prematiire bebekler
(n: 57) lzerinde yapilan bir ¢alismada bu
bolgelerde polimorfizm bulunmamistur. Ancak
bu gozlem sinirli oldugundan bir genelleme
yapilmas: miimkin degildir!3>. Bagka bir
deyisle fetal akciger sivisinin resorpsiyonundaki
gecikmeye yol agabilen genetik bir egilim heniiz
kanitlanamamistir!36.

Hiicre yiizeyinde ENaC ekpresyonu o, B ve y
alt-birimlerinin hepsinin C-uglarinda korunan bir
sekansla kontrol edilir. Bu sekansin “missense”
mutasyonu veya delesyonu, ENaC’nin yiizey
ekpresyonunu artirir. Boylece bébrekten asir1 Na*
tasinmasi ile karekterli Liddle sendromu ortaya
cikar. ENaC alt-birimlerin yapimlariyla ilgili
kalitsal bozukluklar ise psédohipoaldosteronizm
tip 1’'nin nedenlerinden biridir.

Psddohipooaldosteronizmde aldosterona
cevapsizlik vardir. Distal nefronda Na*
tasinmasinin bozuk olmasina bagli olarak
bobrekten tuz kaybi ve yiliksek aldosteron
diizeyi ile karekterize bir hastaliktir. Yasamin
ilk haftasinda dehidratasyon, hiponatremi,
hiperpotasemi ve metabolik asidoz ile bulgu
verir. Baslica iki tipi vardir. Otozomal dominant
gecen “renal” tipinde mineralokortikoid
reseptordeki kalitsal bir bozukluk nedeniyle
aldosterona cevapsizlik goriliir. Otozomal
resesif gecen “sistemik” seklinde ise ENaC’nin
alt-birimleri ile ilgili ¢esitli mutasyonlar vardir.
Bu tipte cesitli organlarda (bobrekler, kolon,
tikiirtik bezleri, ter bezleri gibi) tuz kaybi
vardir. Bununla birlikte hastaligin sistemik
seklinde akciger hastaliginin fenotipini ve
patofizyolojisi yeterince bilinmemektedir.

Solunum yollarinda bulunan sizintilarin
slirekli olarak emilerek temizlenmeleri ve
hava ile dolu bosluklarin saglanmasi gerekir.
Psodohipoaldosteronizmin sistemik seklinde
iist ve alt hava yollarinda Na* tasinmasinin
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bozulmasina bagli olarak hava yollarinda
sivi miktar1 fazladir. Bu hastalarda stirekli
berrak burun akintisi dikkat ¢ekebilir. Solunum
yollarindaki salgilarin fiziksel, kimyasal ve
biyolojik olarak etkilenmesi; mukosilier
temizlik ve endojen antibakteriyel molekiiller
icin en uygun yapinin bozulmasi nedeniyle
yasamlarinin ilk yillarinda solunum yolu
hastaliklar: siktir. Bu hastalarin hic¢birinde
dogumda solunum sikintis1 yokken, birkag
hafta veya ay icinde tekrarlayan solunum yolu
enfeksiyonlar1 goriildiigli bildirilmistir!37-139.

Bugiline kadar biri Tiirk olan 22 hastada
ENaC’nin alt-birimleriyle ilgili cesitli
mutasyonlar tanimlanmistir. Bunlardan 19’u
“missense” mutasyon degildir. Delesyon,
insersiyon veya “splice site” mutasyonlar
nedeniyle anormal uzunlukta mRNA veya
protein yapilir. “Missense” mutasyonlarda
ise yapilan alt-birim normal biiyiikliikte
oldugundan bulgular daha hafif olmaktadir.
o alt-birimi ile ilgili mutasyonlarin daha
agir gittigi de diistiiniilmiistiir. Buglini kadar
bildirilen 22 mutasyondan 14’#i o alt-birimi ile
ilgilidir. Hacettepe Universitesi'nden bildirilen
yenidogan vakasinda a alt-birimi ile ilgili genin
ekzon 8’inde bir mutasyon saptanmigtir!40.

Akuaporinler

Akuaporinler yapilari ve 6nemleri son yirmi
yilda anlasilmis hiicre zarindaki “su kanallar1”
dir. Bu siire icinde onbir tiyesi tanimlanmustir.
Eksikliklerinin bazi hastaliklara neden oldugu
gosterilmistir. Ornegin AQP2 mutasyonlari
nefrojenik diyabetes insipidusa; AQPO
mutasyonlar1 bazi konjenital kataraktlara;
gozyas1 ve tiikiiriik bezlerinde AQP5 yoklugu
Sjogren sendromuna neden olmaktadir.

Akcigerde en az dort akuaporinin bulundugu
bilinmektedir: AQP1, AQP3, AQP4 ve AQP5
Bugiine kadar incelenen memeli tiirlerinde
akuaporinlerin dagilimlarinin kiigiik farkliliklar
g osterdigi saptanmustir. Insan, koyun, fare
ve sican bronslarinda dort tip akuaporin de
bulunurken; insan bronsiollerinde AQP1 ve
AQP3, koyun bronsiollerinde AQP1, AQP3 ve
AQP4 (sican ve faredekiler bilinmemektedir)
bulunur. Buna karsilik insan alveollerinde
dort tip akuaporin de vardir; ancak koyunda
AQP1 ve AQP5, sican ve farede AQP1 ve
AQP3 bulunur.
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AQP1 alveollerin etrafindaki damarlarin
endotel hiicrelerinin, AQP4 hava yolu epitel
hiicrelerinin ve AQP5 alveoler epitel hiicrelerinin
membranlarinda bulunur. Akuaporinlerin hiicre
membranlarinda daha yogunluk gosterdikleri
bolgeler farklidir. AQP1 akcigerlerde en ¢ok
damarlarin endotelinde, 6zellikle alveollerin
etrafindaki damar pleksusunundaki endotel
hiicrelerinin membranlarinda; AQP3 proksimal
ve terminal bronsiollerini déseyen epitel
hiicrelerinin apikal membranlarinda ve tip
2 pnomositlerin bazolateral membranlarinda
hava yollarinin bazal membranlarinda;
AQP4 trakea ve brons epitelinin basolateral
membranlarinda; AQP5 alveoler tip 1 hiicrelerin
apikal membranlarinda bulunur.

Ancak bu kadar basit bir ayirim yapilmasi
mimkiin degildir. Ayni hiicrenin farklh
ylizey membranlarinda degisik akuaporinler
bulunabilir. Bronslarin yiizeyel epitel
hiicrelerinin apikal yiizlerinde AQP5, bazolateral
ylizlerinde AQP4; submukozal bezlerdeki
hiicrelerin apikal yiizlerinde AQP5, bazolateral
ylizlerinde AQP3 ve AQP4; bronsiollerin
psodostrafiye epitelinin apikal yiizlerinde
AQP3, bazolateral yiizlerinde AQP4; tip 1
alveoler hiicrelerinin apikal yiizeylerinde AQP5;
farelerde tip 2 alveoler hiicrelerinin apikal
ylizeylerinde AQPS5, insanlarda bazolateral
yiizeylerde AQP3 bulunur!4!-144,

Fareler iizerinde yapilan calismalarda AQP1
geninde delesyon olan hayvanlarda alveoler-
kapiller osmotik su gecirgenliginin 10 kat
azaldigl, ayni durumun AQP5 delesyonu olan
hayvanlarda da goriildiigii, ancak hem AQP1
hem de AQP5 delesyonu varsa alveoler-kapiller
osmotik su gecirgenligin otuz kat azaldigi
goriilmiistiir. AQP3 ve AQP4 delesyonu olan
hayvanlarda {ist hava yollarinin osmotik su
gecirgenligi de azalmaktadirl43.144,

Akuaporin 1 (AQP1) en ilkel canlilardan
beri membranda su hareketlerini saglayan
bir kanaldir. Onceleri eritrositlerde ve bobrek
proksimal tubiili hiicrelerinde tanimlanmustir.
Eritrositlerde Colton-kan grubu olarak
bilinmektedir. AQP1-eksikligi olanlarin idrar
konsantrasyonunu artirmaktaki kisitliliklari
disinda bobrek islevleri sinirda normaldir
Besi normal, ikisinde AQP1-eksikligi olan
yedi eriskin tizerinde HRCT (high-resolution
computed tomography) ile yapilan bir ¢calismada
intravendz sivi yiiklenmesine cevap olarak
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pulmoner damarlarin genisledigi; hava yollarinin
liimenlerinde degisiklik olmadig1, buna karsilik
hava yollarinin duvar kalinliklarinin arttigi
gosterilmistir. AQP1-eksikligi olanlarda hava
yollarin: etrafinda bu sekilde sivi birikmesi
muhtemelen endotelden sivi ekstravazasyonuna
baglidir!45. Bildigimiz kadariyla bugiine kadar
yenidogan déneminde solunum sikintist olan
bebeklerde akuaporin diizeyleri konusunda bir
calisma yapilmamuistir.

Postnatal adaptasyonda alveoler sivinin temizlen-
mesinde akuaporinlerin énemli etkileri oldugu
sanilmaktadir'46. Hayvan deneylerinde AQPI,
AQP3, AQP4 ve AQP5’in dogumdan Once
gelistiklerini, hatta AQP1 ve AQP5’in eriskinlerden
fazla bulundugu gosterilmistir!47.

Dogumdan hemen sonra AQP4 ekspresyonu
da zirve yapmasi, bu su kanalinin alveollerdeki
suyu temizlenmesinde ¢ok Snemli oldugunu
diistindiirmektedir'48. Anneye verilen
kortikosteroidler AQP1’i artirirken, AQP5’i
etkilememektedir!4?. AQP4 de glukokortikoidler
ve beta-adrenerjik agonistlerle artis
gostermektedir!48.

Hava yollarindaki sivinin asidifikasyonu
AQP3 yoluyla su tasinmasini inhibe ettigi
gosterilmistir. Bu durum asfiktik ve asidotik
bebeklerde akcigerlerdeki su tasinmasinin
bozulmasinin nedenlerinden biri olabilir!>0.

AKCIGER MALFORMASYONLARI

Akcigerlerin gelisimi ¢ok sayida genin kontrolu
altindadir. Giiniimiizde bunlardan ¢ok az1
bilinmektedir. Akcigerlerin gelismesinde FGF
(fibroblast growth factor), B-katenin, BMP-4
ve SSH (sonic hedgehog) yollarindan gelen
sinyallerle diizenlenir. Akcigerlerin gelismesinde
TTF-1 (thyroid transcription factor-1), GATA-6,
Foxa2, Foxjl, Foxfl, RARa/B, Hox-b5 ve Gli
ailesi {iiyeleri gibi transkripsiyon faktorlerinin;
alveoler gelismede FGF-R3/4, PDGFa, Foxa2
ve GATA-6 ile FGF sinyallerinin; akcigerin
lobulasyonunda LFTY-1, NODAL ve GDEF-1 gibi
genlerin énemli etkileri ardir. Bunlarin disinda
elastin genindeki mutasyonlar ve heparin-
siilfat proteoglikanlarinin yapiminin bozulmasi
alveollerin gelismesini bozar®151-153,

SHH (sonic hedgehog) yolunun mutasyonlarinda
akcigerler dahil bir¢cok organi etkileyen
sendromik konjenital malformasyonlar olur.
SHH embriyonik akciger tomurcuklarindaki
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epitel hiicrelerinde yapilir ve salgilanir.
Embriyonik gelismenin erken doneminde trakea
ve Osefagus birlesim yerinin ventral (trakea)
tarafindaki hiicrelerde SHH yapilmasi trakea
ve Osefagusun ayrilmasinda 6nemlidir. SHH
proteolitik olarak HIP’yi (hedgehog interacting
protein) parcalayarak onunla ve reseptdoriiyle
baglanarak hedef hiicrelerde Glil, Gli2 ve Gli3’tin
bulundugu Gli transkripsiyon faktorlerini aktive
eder. Farelerde SHH/Gli2/3 ve HIP iliskisinin
bozulmasinin agir akciger malformasyonlarina;
SHH yoklugunun trakeodsefageal fistiile,
akcigerlerde bronsial dallanmanin ve damarsal
gelisimin bozulmasina; solunum epitel
hiicrelerinde yerel yoklugunun trakeobronsial
kikirdak olusumunda bozulmasina, diiz kaslarin
farklilagsmalarinin baskilanmasina ve bronsial
dallanmanin bozulmasina neden oldugu
gOsterilmistir.

SHH uyar yollarinin bozulmasinin Pallister-
Hall, VACTERL (vertebral, anal, kardiak,
trakeoOsefageal, renal ve ekstremite anomalileri)
ve Smith-Lemli-Opitz sendromuna yol agtig1
gosterilmistir. Pallister-Hal sendromu otozomal
dominant gecen bir bozukluk olup kromozom
7p13’deki Gli3 genindeki mutasyonlara baglidir.
Smith-Lemli-Opitz sendromunda kolesterol
yapimu igin gerekli olan A-7-dehidrokolesterol
rediiktaz enzimi yoktur; bu enzimin yapilamamasi,
muhtemelen SHH aktitesinde degisiklige neden
olarak farelerde akcigerlerde hipoplaziye ve
solunum yetmezligine neden olmaktadir.

FGF (fibroblast growth factor) uyarilari da
akcigerin gelismesinde 6nemlidir. Farelerde FGF-
10 yoklugunda akcigerlerde agenezis olur. FGF-10
embriyolojik gelisimde akciger tomurcuklarundaki
mezansimal hiicrelerde yapilmakta ve buradaki
endodermal hiicrelerin FGF-R2IIIb reseptorlerine
baglanarak etkili olmaktadir. FGF-R2IIIb yoklugu
veya bir hiicre i¢i FGF-sinyal inhibitorii verilmesi
ya da FGF mutant reseptorleri akcigerlerde
gelismeyi durdurmaktadir. FGF uyarilari
akcigerlerin gelismesinde degisik basamaklarda
da etkilidir. FGF-9 yoklugunda akcigerde
hipoplazi, asir1 FGF-18 yapilmasi trakeobronsial
kikirdak malformasyonlarina neden olmaktadir.
Benzer trakeobronsial anormallikler Crouzon,
Apert, Pfeiffer ve Carpenter sendromlarinda da
goriilmektedir.

TTF-1 (thyroid transcription factor-1) akcigerlerin
gelismesinde de onemlidir. Farelerde TTF-1
yoklugunda tiroid ve trakeodsefageal fistiil ile



Cilt 49  Say 3

birlikte cesitli akciger anomalilerine neden olur.
TTF-1 geninin de bulundugu 14q’nun heterozigot
delesyonlarinda tiroid disfonksiyonu, akciger
ve merkez sinir sistemi anomalileri ile hareket
bozukluklar1 goriiliir. TTF-1 mutasyonlarinda
benign kalitsal kore goriiliir, yenidoganda
hipotiroidi ve solunum yetmezligine neden olur.

Memelilerde fkh (forkhead; HNF-3: hepatocyte
nuclear factor-3) ya da ailesinden en az 30
transkripsiyon faktorii vardir. “Forkhead”
ailesinden Foxa grubundan Foxal (HNF-
3a), Foxa2 (HNF-3B), ve Foxa3 (HNF-3y)
embiryonik gelismenin erken dénemlerinden
baglayarak yapilirlar. Foxa2 akciger gelismesinde
Titfl, Sftpb, Scgblal gibi bircok genin
transkripsiyonun diizenlenmesinde 6nemlidir;
in vitro ¢alismalarda Foxal’in Scgblal promotor
ekspresyonunu artirdig1 belirlenmistir.

Foxal ve Foxa2 hava yollarinda ve alveollerdeki tip
IT hiicrelerde birlikte ekprese edilerek akcigerlerin
gelismesinde etkili olurlar. Foxal~/~ (transgenik
homozigot mutant) farelerin dogduklarinda
yapisal bir bozukluk goriilmez. Foxal “null”
(knockout) farelerde biiyiime geriligi vardir ve
birka¢ giin icinde Oliirler. Buna karsilik Foxa2
genindeki bozukluklar agir malformasyonlara
neden olur. Foxa2 ozellikle alveolarizasyon ve
dogumdan sonra epitel hiicrelerinin farklilasmasi
icin gereklidir. Foxa24/A fareler dogduklarinda
hava yollarinda bir anormallik goriilmez, ancak
alveoler septasyon ve periferal sakkulasyon
azalmistir; surfaktan lipid ve proteinlerinin
yoklugu ile birlikte RDS’nin biitiin morfolojik,
molekiiler ve biyokimyasal bulgular1 goriiliir. Bu
hayvanlarda alveoler tip I hiicreler goriilmez,
damarlarin gelismeleri normal olsa bile alveoler-
kapiller bilesim olusmaz. Tip II hiicreler
immatiirdiir, lameller cisimler yoktur; apikal
mikrovilluslar azdir!>4.
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