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Orijinal Makale

Prematiire bebeklerde serum hyaluronik asit diizeyi;
bronkopulmoner displazinin isareti olabilir mi?
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Fetal tissues contain high concentrations of hyaluronic acid (HA) concentrations
of which were shown to increase in lung diseases. Here, we aimed to evaluate
whether serum HA levels in preterm babies can predict bronchopulmonary
dysplasia. The study group consisted of 12 neonates who developed respiratory
distress syndrome upon admission and bronchopulmonary dysplasia later.
The control group consisted of 13 neonates who developed neither of
these pathologies. There was no significant difference in HA levels of the
groups; therefore, serum HA levels are unlikely to be used as a predictor of
bronchopulmonary dysplasia.
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OZET: Fetal dokularda yiiksek miktarda hyaluronik asit (HA) bulunmaktadir.
Akciger patolojilerinde bu diizeylerin daha da artti81 gosterilmistir. Bu ¢alismada
amacimiz prematiire bebeklerde serum HA diizeylerinin bronkopulmoner
displazi tanisim1 6ngérmede prediktif degeri olup olmayacagini arastirmaktir.
Bu amagla, ¢alisma grubuna dogumda respiratuar distress sendromu
ardindan bronkopulmoner displazi gelistiren 12 bebek, kontrol grubuna ise
bu hastaliklarin her ikisini de gegirmeyen 13 bebek alindi. Gruplar arasinda
HA diizeyleri ac¢isindan fark saptanmadi. Bu nedenle serum HA diizeylerinin
bronkopulmoner displazi gelistirme ac¢isindan prediktif degeri olmadig:
diisiiniildii.

Anahtar kelimeler: bronkopulmoner displazi, hyaluronik asit, prematiire.

Fetal dokularda yiiksek miktarda hyaluronik
asit (HA) bulunmaktadir!. Hayvanlarda yapilan
calismalarda, eriskin tipi respiratuar distres
sendromu (RDS) olan vakalarda ve prematiire
maymunlarda RDS’nin erken déneminde akciger
dokusunda yiiksek diizeyde HA saptanmistir?3.
Kronik bronsit, kronik obstriiktif veya
parankimal akciger hastaligi, astim, idiopatik
pulmoner akciger hastalig1 ve akciger fibrozisi
olan vakalarda bronkoalveolar lavaj sivisinda
HA diizeylerinde artma gozlenmistir4®.

Bronkopulmoner displazide (BPD) en belirgin
bulgu pulmoner fibrozistir’. Alveolar makrofajlar
tarafindan iretilen “transforming growth

factor-B” (TGF-B) ve “platelet derived growth
factor” (PDGF) diizeyleri BPD’de artmistir
ve bu molekiillerin fibrozisin aktif hiicreleri
olan fibroblastlarda HA sentezini arttirdigl
gosterilmistir’. Akcigerlerdeki HA emilerek
temizlenmeden dogan prematiire bebeklerde
kalan HA’in suya baglanarak akciger 6demini
artirdigl, gaz degisimini ve ventilasyonu bozdugu,
dolayisiyla RDS igin ayri bir tetikleyici faktor
olarak rol oynadig1 gosterilmistir8. RDS’nin ge¢
sekelleri ise fibrozis ve BPD’dir8. Ayrica BPD
patogenezinde rol alan hiperoksi ve serbest
oksijen radikallerinin® fibroblastlar1 uyararak
HA diizeyini artirdig bildirilmistiri©.
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Bu bilgilerin 1s1ginda serum HA diizeylerinin
BPD’de artmis olacagini, hatta erken donemde
alinacak olan serum HA diizeylerinin prematiire-
lerde BPD gelisimi ag¢isindan prediktif
deger tasiyacagini diisiindiik. Sundugumuz
calismada prematiire bebeklerin serum HA
diizeylerinin belirlenmesini ve bu diizeylerin
BPD’yi 6ngorebilecek bir isaret olarak kullanilip
kullanilamayacagini arastirmay1 amagladik.

Materyal ve Metot

Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk
Hastanesi Yenidogan Unitesi’nda izlenen 1250
gr'in altinda dogan 40 prematiire bebek ¢alismaya
alindi. Ug bebek calisma sirasinda sepsis gelistirdigi
icin calismadan cikarildi. RDS olmaksizin BPD
gelistiren dokuz bebek ve RDS oldugu halde
BPD olmayan ii¢ bebek ¢alisma dis1 birakildi.
Dogumda RDS ardindan BPD gelistiren 12 bebek
calisma grubunu olustururken, her iki hastaligi da
gostermeyen 13 bebek kontrol grubunu olusturdu.
Annesinde korioamniyonit olan bebekleriyle,
enfeksiyonu veya major konjenital anomalisi olan
bebekler ¢alismaya alinmadi.

Yasamin ilk saatlerinde RDS’nin akciger grafisi ve
kan gazi bulgulari ile birlikte, devamli pozitif hava
yolu basinci (CPAP) dahil mekanik ventilasyona
ihtiya¢ duyan solunum yetmezligi olan bebeklere
RDS!!, akciger grafisi bulgular: ile birlikte
postkonsepsiyonel 36. haftada halen oksijen
ihtiyac1 olan bebeklere ise BPD tanisi kondu!2.

Bebeklerden yasamin ilk giinii ve {glincii
haftasinda 1 ml vendz kan 6rnegi alindi.
Ayrilan serumlar -70°C’de saklandi. Serum
HA diizeyleri ELISA (Corgenix Inc., USA)
yontemi ile her bir serum iki kere olmak
tizere calisildi. Veriler medyan (en diisiik- en
yiiksek) degerler olarak belirtildi. Iki grup
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arasindaki fark Mann-Whitney U testi ile,
birbirine bagimli degerler Wilcoxon testi ile
degerlendirildi. Korelasyonlar i¢in Spearman
korelasyon katsayist kullanildi. 0.05’in altindaki
P degeri anlamli kabul edildi.

Hacettepe Universitesi Etik Komitesi calismay1
onayladi (No. FON 04/3-7). Calismaya
alinan bebeklerin ailelerinden yazili onam
formu alindi.

Bulgular

Gruplar arasinda gebelik haftasi, dogum agirligi,
cinsiyet, dogum sekli ve antenatal dénemde
steroid kullanimi agisindan fark yoktu. Ilk
glin ve tg¢lincii hafta HA diizeyleri ve bu
iki dilizey arasindaki fark karsilastirildiginda
iki grup arasinda fark saptanmadi (Tablo I).
HA dizeyleri ile dogum agirlig1 ve gebelik
haftasi arasinda korelasyon yoktu. Antenatal
steroid uygulamasinin da HA diizeylerini
etkilemedigi goriildii. Kontrol grubunda serum
HA diizeyleri birinci giinden tdiclincii haftaya
dogru artma gosterirken, ¢alisma grubunda
azalma gostermekle birlikte, her iki grupta
da bu degisimler istatistiksel olarak anlamli
degildi (Sekil 1).

Tartisma

Literatiirde akciger dokusu HA diizeyleri ile
ilgili yapilmis gesitli calismalar vardir!-3 8, 10, 13,
Johnsson ve arkadaslarinin yaptigi caligmadal
117 bebegin otopsi ile elde edilen akciger
dokusunda HA diizeyleri ol¢tilmiistiir. Akciger
dokusundaki ortalama HA diizeyiyle gebelik
haftasi arasinda gii¢lii bir negatif korelasyon
saptanmigtir! En yiiksek akciger HA diizeyi
BPD nedeniyle 6len iki bebekte saptanirken,
RDS nedeniyle 6len bebeklerde de diizeyler

Tablo I. Gruplarin antropometrik &zellikleri ve hyaluronik asit (HA) diizeyleri

Kontrol grubu

(n=13)

Calisma grubu
(n=12)

Dogum agirlig1 (gr)

Gebelik yasi (hafta) 29 (27-31.6)
Cinsiyet (K/E) 6/7
Dogum sekli (NSVY/CS) 4/9
Antenatal steroid (-/+) 6/7

Ik giin HA (ng/mL)
Ugtincii hafta HA (ng/mL)
AHA (ng/mL)

1060 (740-1250)

126.4 (29.1-308.7)
148.3 (55.8-346.3)
34 [(-179.0)-219.9]

980 (570-1250)

28.6 (25.3-29.2)
6/6
2/10
5/7
150.9 (68-347.9)
109.5 (61.9-223.1)
-12 [(-281.0)-56.2]

K/E kiz/erkek, NSVY/CS normal spontan vajinal yol/sezeryan, AHA ilk giin HA diizeyi-ii¢iincii hafta HA dizeyi.
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Sekil 1. Kontrol ve ¢alisma gruplarinin ilk giin ve ti¢lincti hafta HA degerlerinin dagilim &zellikleri
(koyu cizgi ortanca degeri, kutularin alt ve tst siurlart 25. ve 75. persentilleri, hata ¢ubuklar1 u¢ deger olmayan
en diisiik ve en yiiksek degerleri gostermektedir). Her iki gruptada ilk giin ve tgiincti hafta HA degerleri
karsilastirildiginda degisim istatistiksel olarak anlamli degildi (kontrol grubunda p=0.5, ¢alisma grubunda p=0.06).

yiksek bulunmustur!. Baska bir ¢alismada
prematiire maymunlarin akciger dokusundaki
HA diizeylerinin RDS siddetiyle orantili olarak
arttig1 gosterilmistir3. Bu artisin RDS’de
gozlenen artmis akciger sivisina, azalmis akciger
kompliyansina ve artmis pulmoner vaskiiler
dirence katkida bulundugu 6ne siirtilmiistiir3.
Ancak biz bu ¢alismada serum HA diizeyleriyle
RDS ve BPD arasinda bir iliski gosteremedik.
Ayrica serum HA diizeyleri ile gebelik haftasi
arasinda da korelasyon saptamadik.

Antenatal dénemde betametazon verilen
tavsanlarin prematiire dogan yavrularinda
akciger dokusu HA diizeylerinin azaldigi
gosterilmistir!3. Ancak insanlarda yapilan bir
arastirma bu bulguyu desteklememistir, yani
antenatal steroid uygulamasi sonrasi akciger
HA diizeyinde azalma saptanmamistir!. Benzer
sekilde bu calismada da antenatal donemde
verilen steroidin serum HA diizeyi tizerine
etkisi saptanmamuistir.

Bu calismada serum HA diizeyleri her iki grupta
da referans deger olan 1-100 ng/ml’nin {izerinde
Ol¢tilmiistiir. Lindqvist ve arkadaslarininl4
yaptigl calismada da yenidogan déneminde

serum HA diizeyi daha yiiksek saptanmistir
ve diizeyler, bizim calismamizda oldugu gibi,
gebelik haftasi veya dogum agirlig1 ile korelasyon
gOstermemistir.

Aktif vaskiilitli hastalarin serum HA diizeyleri
yliksek saptanmustir ve hastalik aktivitesinin ve
doku zedelenmesi miktarinin gostergesi olarak
kabul edilmistir'®>. Rosenbaum ve arkadaslarinin
calismasindal® akcigere radyasyon uygulandiktan
sonra HA diizeyleri 6l¢iilmiis ve bu diizeylerin
enflamasyonun gostergesi oldugu belirtilmistir.
Ancak ¢alismanin sonunda bu diizeylerin radyasyon
pnoémonisini éngdérmede kullanilamayacagi
bildirilmistir'6. Baska bir ¢alismada pulmoner
fibrozisi olan hastalarin bronkoalveolar lavaj
(BAL) sivisinda bakilan HA diizeyleri yiiksek
saptanirken, serum diizeyleri saglikli bireylerden
farkli saptanmamustir!”. Kropf ve arkadaslar1!8 agir
eriskin tipi RDS’si olan hastalarin ekstrakorporeal
karbondioksit temizleyen bir cihaz ile tedavisi
sirasinda serum HA diizeylerini 6l¢miis ve
tedaviye cevap veren hastalarin serum HA
diizeylerinde diistis saptamistir. Calismanin
sonunda eriskin tipi RDS’si olan hastalarda serum
HA diizeylerinin prognozu belirlemede degerli
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olabilecegi bildirilmistir!8. Cesitli ¢alismalarda
kronik akciger hastalig1r olan vakalarin BAL
stvisinda yiiksek HA diizeyleri saptanmistir#
6. Ancak bu c¢alismada RDS ve BPD’si olan
bebekler ile kontrol grubu arasinda HA diizeyleri
acisindan fark saptanmamistir. Bu bulgunun,
serum HA diizeylerinin akciger dokusunda
artan HA diizeylerini yansitmamasina bagh
olabilecegi diistinilmiistiir.

Sonug olarak bu ¢alismada, RDS’li veya BPD’li
vakalarda serum HA diizeyleri degismemistir.
Bu nedenle serum HA diizeylerinin BPD tanisini
ongormede kullanilamayacagini diisiinmekteyiz.
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