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OZET
Giris

Bronsiyolitis Obliterans (BO), nadir goriilen ve ¢ocuklarda genellikle akut alt solunum
yolundaki hasar1 takiben distal hava yollarmin obstriiksiyonu ve yogun inflamatuvar
reaksiyonu ile karakterize agir bir kronik akciger hastaligidir [1-3]. BO; post-enfeksiyoz BO
(PIBO), hematopoetik kok hiicre transplantasyonu (KHT) sonrasi BO ve akciger

transplantasyonu sonras1 BO olmak iizere ii¢ kategoriye ayrilir.

Yapilan ¢aligmalarda PIBO patogenezinde degisken derecede kronik inflamasyon ve
fibrozisin ortak patolojik bulgular oldugu bulunmustur. Ayni zamanda son yayinlarda
PIBO’lu ¢ocuklarin Bronkoalveolar lavaj (BAL) 6rneklerinde nétrofil sayisinin ve interlokin-
8 in belirgin arttig1 gosterilmistir [1]. Notrofil hiicresinin sitoplazmasinda ¢esitli enzimleri
iceren graniiller bulunur. Bu yapilar, azurofilik ve spesifik graniiller olarak siniflandirilirlar.
Azurofilik graniillerde bulunan enzimler, asit hidrolaz, lizozim ve miyeloperoksidaz (MPO)
bakteri oOldiiriicii enzimler olarak gruplandirilirlar. Paraoksonazl (PONL1) ve arilesteraz

(ARES) enzimi ise antioksidan olarak gérev yapan enzimlerdir.

Bir¢ok oksidan ve antioksidan molekiiliin serum veya plazma diizeyleri ¢esitli analitik
yontemlerle ayr1 ayri Olgiilebilir. Bununla birlikte, son yillarda serum veya plazmadaki
oksidanlar1 ve antioksidanlari total olarak Ol¢en daha pratik metodlar gelistirilmistir. ‘‘Total
oksidan durum (TOS)’’ ve ‘‘total antioksidan durum (TAS)’’ olarak ifade edilen bu dl¢limler,
oksidan ve antioksidanlarin ayr1 ayr1 dlglilmesinden daha kolay ve ucuza mal olmaktadir [2,

3],

Tiyol hiicrelerde herhangi bir oksitadif stres durumunun olusumunu 6nlemede kritik bir
role sahip siilfhidril grubunu igeren organik bir bilesiktir. Viicudun defansif protein
mekanizmalar1 arasinda yer alan sistein, icerdigi islevsel tiyol grubu ile oksidatif hasari

onlemede 6nemli bir rol oynamaktadir [4]
Amac

BO’lu ¢ocuklarda, enfeksiyonun tetikledigi akciger hasar1 etyolojide gdsterilmis olsa da
hastaliga neden olan mekanizmalar tam olarak agiklanamamistir. Calismamizda oksidatif stres
ve antioksidan durumun hastalik etyolojisinde rol alip almadiginin arastiriimasi

amaglanmstir.
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Gere¢ ve Yontem

Bu ¢ok merkezli ve kesitsel tipteki ¢calismamiz Bezmialem Vakif Universitesi, Marmara
Universitesi ve Kocaeli Universitesi Cocuk Gogiis Hastaliklar1 boliimlerinde teshis edilen 63

postenfeksiydoz BO’ lu ¢ocugu icermektedir.

PIBO’ lu hasta ¢ocuklarin; dogum tarihi, cinsiyet, tan1 yasi, agirlik ve uzunluk Z
skorlari, anne-baba sigara i¢imi, anne siitii alim1 ve tibbi kayitlardaki solunum semptomlari
gibi demografik oOzellikleri elde etmek icin standartlagtirilmis bir veri ¢ikarim formu
kullanildi. Biitiin hastalarda, tam kan sayimi, total eozinofil sayisi, serum total IgE, total
protein, transferrin, prealbumin, vitamin D diizeyleri, ter testi, akciger grafisi, balgamda
mikrobiyolojik incelemeler, immunolojik incelemeler ve gerektigi hallerde bronkoskobi,

akciger biyopsisi ve gastroozefageal reflii arastirmasi da yapildi.

Kontrol grubuna ise, Bezmialem vakif iiniversitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar
Poliklinigi’ne basvuran yas ve cinsiyet oran1 benzer olacak sekilde malnutrisyonu olmayan,
kronik hastalig1 olmayan, anemi gibi hastalig1 olmayan, immiin sistem bozuklugu tasimayan
ve immiinsiipresyona neden olacak ila¢ kullanim 6ykiisii olmayan yaslar1 1 ile 16 y1l arasinda

degismekte olan toplam 57 hasta alindi.
Bulgular

Calisma Eyliil 2012-2013 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Universitesi, Marmara
Universitesi ve Kocaeli Universitesi Hastanesi’nde % 38,3’ (n=46) kiz, % 61,7’si (n=74)
erkek toplam 120 olgu ile yapilmistir. Calismaya katilan olgularin yaslar1 8 ay ile 16 yil

arasinda degismekte olup, ortalama 6,68+3,87 yil olarak saptanmuistir.

Hasta gruptaki olgularin TAS o6lciim degeri, kontrol grubundaki olgulara gore

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,005; p<0,01).

Hasta gruptaki olgularin TOS o6l¢iim degeri, kontrol grubundaki olgulara gore
istatistiksel olarak anlamli degildir.(p=0,073; p>0,05).

Gruplara gore olgularin Tiyol 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0,05).

Hasta gruptaki olgularin ARES 6l¢iim degeri, kontrol grubundaki olgulara gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmustir (p=0,001; p<0,01).



Hasta gruptaki olgularin MPO o6lgiim degeri, kontrol grubundaki olgulara gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptanmustir (p=0,001; p<0,01).

Hasta gruptaki olgularin PON o6l¢iim degeri, kontrol grubundaki olgulara gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,001; p<0,01).

Tartisma ve Sonug¢

Bu ¢alismamizda, postenfeksiyoz BO’lu hastalarda serum PON1 ve ARES enzim
degerleri kontrol grubundaki olgulara gore anlamli diizeyde yiiksek saptandi. Normalde bu
enzimin kronik enflamasyonda zararli oksidanlarin etkisini ortadan kaldirmak i¢in karaciger
tarafindan yiiksek oranlarda iiretilmesi, kana salinmasi, doku diizeyinde ya da sistemik olarak

etki ederek serbest radikalleri parcalamak i¢in kullanilmas1 gerektigi diisiiniilebilir.

Yaptigimiz bu calismada degerlendirilen diger bir parametre ise viicudun savunma
sisteminde onemli rol oynayan MPO enzimidir. Bizim yaptigimiz bu c¢alismada, PIBO tanisi
almig hasta grubunda MPO diizeyi kontrol grubuna gore belirgin derecede diisiik
bulunmustur. Literatiirde yapilan c¢alismalarda serum MPO diizeyinin yiiksekliginin
enflamasyonun  fazla oldugunu ve bu hastalarda enflamasyon  derecesinin

degerlendirilmesinde bir belirteg olarak kullanilabilecegi yoniindedir.

Calismamizda TOS diizeyleri iki grup arasinda farkli bulunmamistir. Normalde
oksidatif stresin yliksek bulunmasi hastaliklarin akut donemlerinde doku yikimi etkisi
gosterirken, ilerleyen donemde ise bu diizeylerin antioksidan sistem tarafindan normale

dondiiriilmiis olabilecegi seklinde aciklanabilir.

Calismamiz post enfeksiydoz BO’da oksidatif stres ve antioksidan sistemin durumu ile
ilgili literatlirdeki ilk caligma Ozelliginde olup daha sonraki g¢aligmalara 151k tutabilecek

Ozellikte bir ¢alismadir.



ABSTRACT

Introduction

Bronchiolitis obliterans (BO) is a rare chronic lung disease characterized by obstruction
of the distal airways and an intense inflammatory reaction, usually following acute lower
respiratory tract injury in children [1-3]. BO is divided into three categories; Post-infectious
BO (PIBO), BO after hematopoietic stem cell transplantation (BMT) and BO after lung
transplantation (LT).

In the studies conducted, chronic inflammation and fibrosis were found to be common
pathologic findings in variable degrees in the pathogenesis of PIBO. At the same time, recent
publications have shown that children with PIPO have a significant increase in neutrophil
count and interleukin-8 in bronchoalveolar lavage (BAL) [1]. The cytoplasm of the neutrophil
cell contains granules containing various enzymes. These structures are classified as
azurophilic and specific granules. The enzymes found in azurophilic granules are grouped into
acid hydrolase, lysozyme and myeloperoxidase (MPO) bactericidal enzymes. Paraoxonase 1

(PONL1) and arylesterase (ARES) are enzymes that act as antioxidants.

Serum or plasma levels of many oxidant and antioxidant molecules can be measured
separately by various analytical methods. However, in recent years more practical methods
have been developed that totally measure oxidants and antioxidants in serum or plasma. These
measurements, expressed as "Total oxidative state (TOS)" and "Total antioxidant state
(TAS)", are easier and cheaper than the measurement of oxidants and antioxidants separately
[2, 3].

Thiol is an organic compound containing a sulfhydryl group that plays a critical role in
preventing the formation of any oxidative stress state in cells. Cysteine, one of the defensive
protein mechanisms of the body, plays an important role in the prevention of oxidative

damage by the functional thiol group it contains [4].
Goal

In children with BO, the infection caused by pulmonary damage is shown in the

etiology, but the mechanisms causing the disease are not fully explained. In our study, it was

Xi



aimed to investigate whether oxidative stress and antioxidant status play a role in disease

etiology.
Materials and Methods

This multicenter, cross-sectional study includes 63 post-infectious BO children
diagnosed in Bezmialem Foundation University, Marmara University and Kocaeli University

Children's Chest Diseases Departments.

Sick children with PIBO; A standardized data extraction form was used to obtain
demographic characteristics such as date of birth, sex, age of diagnosis, weight and length Z
scores, parental smoking, breast milk intake, and respiratory symptoms in medical records. In
all patients, complete blood count, total eosinophil count, serum total IgE, total protein,
transferrin, prealbumin, vitamin D levels, sweat test, chest X-ray, microbiological
examinations in sputum, immunologic examinations and bronchoscopy, lung biopsy and

gastroesophageal reflux done.

For the control group, a total of 57 patients were applied, whose ages 1 to 16 without
malnutrition, no chronic disease, no anemia such as anemia, no immunocompromised, and no
drug use history to cause immunosuppression, similar to the age and sex ratios enrolled to the

Bezmialem Foundation University Child Health and Disease Policlinic.
Results

The study was carried out in Bezmialem Foundation University, Marmara University
and Kocaeli University Hospital between September 2012 and December 2013 with a total of
120 cases in 38.3% (n = 46) girls and 61.7% (n = 74) boys. The ages of the subjects
participating in the study ranged from 8 months to 16 years, with an average of 6.68 + 3.87

years.

The TAS measurement value of the patients in the patient group was found to be

statistically significantly higher than those in the control group (p = 0,005, p <0,01).

The TOS measurement value of the patients in the patient group was not statistically

significant compared to the cases in the control group (p = 0,073, p> 0,05).

There was no statistically significant difference between the measurements of Thiol
according to the groups (p> 0,05).

xii



The ARES measurement value of the patients in the patient group was found to be

significantly higher than the control group (p = 0,001, p <0,01).

The MPO measurement value of the patients in the patient group was statistically
significantly lower than the control group (p = 0,001, p <0,01).

The PON measurement value of the patients in the patient group was found to be

significantly higher than the control group (p = 0,001, p <0,01).
Discussion and Conclusion

In our study, serum PON1 and ARES enzyme levels were significantly higher in
patients with postinfectious BO than in the control group. Normally, it can be thought that this
enzyme should be produced by the liver at high rates to remove the effect of harmful oxidants
in chronic inflammation, then to be released into the blood to be used at tissue level or

systemically to break free radicals.

Another parameter that we evaluate in this study is the MPO enzyme which plays an
important role in the defense system of the body. In our study, we found that the MPO level
was significantly lower in the PIBO-diagnosed group of patients than in the control group.
Studies in the literature suggest that high levels of serum MPO may be used as a marker of

inflammation and in evaluating the degree of inflammation in these patients.

TOS levels in our study were not different between the two groups. Normally, high
levels of oxidative stress can be explained as tissue destruction effects during acute periods of

disease, while in later stages these levels may be normalized by antioxidant system.

Our study is the first study in the literature regarding the status of oxidative stress and

antioxidant system in post infectious BO and is a work that can inspire the future studies.
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1. GIRIS-AMAC

Bronsiyolitis Obliterans (BO), nadir goriilen ve ¢ocuklarda genellikle akut alt solunum
yolundaki hasar1 takiben distal hava yollarinin obstriiksiyonu ve yogun inflamatuvar
reaksiyonu ile karakterize agir bir kronik akciger hastaligidir [1-3]. Terminal ve respiratuar
bronsiyollerin liimeninin inflamatuvar ve fibr6z doku ile tamamen veya parsiyel tikanmasi ile
karakterizedir. Pediatri pratiginde BO {i¢ ana kategoriye ayrilir: 1) post-infeksiyoz BO
(PIBO), 2) hemapoetik kok hiicre transplantasyonu (KHT) sonrasi BO, 3) akciger
transplantasyonu sonrast BO, PIBO nun prevalansi tam olarak bilinmese de kiiciik
cocuklardaki agir wviral (0zellikle adenovirus) alt solunum yolu enfeksiyonunun

epidemiyolojisi ile iligkili oldugu tespit edilmistir.

Doku metabolizmasinin bir sonucu olan serbest radikal olusumu organ hasarina neden
olma potansiyeline sahiptir. Serbest radikallerin zararl etkileri hiicrelerin antioksidan kapasite
ve onarim mekanizmalari ile en aza indirgenir. Oksidatif stres, prooksidanlar ve
antioksidanlar arasindaki bir dengesizlik i¢in kullanilan terimdir ve hiicresel seviyede geri

dondiiriilemez degisikliklere neden olabilir [5].

Oksidan ve antioksidan sistemlerin dengesindeki bozulmalar enfeksiyon, travma, hava
kirliligine maruz kalma, ilaglar, kotii beslenme ve ek oksijen tedavisi sirasinda ortaya ¢ikan
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) hizli bir sekilde iiretilmesinin bir sonucudur. Serbest radikal
ylik brongiyolit, astim, konjenital kalp hastaligi ve hipertansiyon gibi cocukluk c¢agi
hastaliklarinin patogenezinde 6nemli bir faktor olarak bildirilmistir [5-7]. Biiyiik bir kismini
enzimlerin( PON, ARES vs) olusturdugu intraseliiler antioksidanlardan farkli olarak, plazma
gibi ekstraseliiler ortamlarda bulunan baslica antioksidanlar, iirik asit, proteinler, tiyoller ve

vitaminlerdir [8].

Yapilan calismalarda PIBO patogenezinde degisken derecede kronik inflamasyon ve
fibrozisin ortak patolojik bulgular oldugu bulunmustur. Ayni zamanda son yayinlarda
PIBO’lu gocuklarin Bronkoalveolar lavaj (BAL) 6rneklerinde nétrofil sayisinin ve interlokin-
8 in belirgin arttig1 gosterilmistir [1]. Artmis n6trofil sayisi, PIBO patogenezinde nétrofillerin
efektor hiicre olabilecegini diisiindiiriir. Notrofil hiicresinin sitoplazmasinda ¢esitli enzimleri
iceren graniiller bulunur. Bu yapilar, azurofilik ve spesifik graniiller olarak siniflandirilirlar.
Azurofilik graniillerde bulunan enzimler, asit hidrolaz, lizozim ve miyeloperoksidaz (MPO)

bakteri Oldiiricii enzimler olarak gruplandirilirlar. Spesifik graniillerde ise, lizozimler,



apolaktoferrin, kollajenaz, kobalamin baglayici proteinler, C5a komplemanini yikan enzimler
ve plazminojen aktivatorleri bulunur [9]. Enflamasyon siirecinde nétrofillerin azurofilik
graniillerinden salinarak bakteri 6ldiiriicti enzim grubunda yer alan MPO enzimi viicudun
savunma sistemlerinde ve inflamatuar doku hasarinda kritik roller oynar [10, 11]. Savunma
sisteminde yer alan bir dizi enzimatik reaksiyon sonucunda agiga ¢ikan peroksid ve kloriir
iyonlari, MPO varliginda giiclii bir oksidan ajan olan hipoklorik asite (HOCI) dontstiiriiliir.
Belirli bir diizeye kadar olan oksidan molekiil artis1 viicutta daima belirli bir diizeyde bulunan
dogal antioksidanlar tarafindan etkisiz hale getirilir. Siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz,
glutatyon peroksidaz, vitaminlerden ise a-tokoferol (vitamin E) ve askorbik asit (vitamin C)
viicudumuzda bulunan dogal antioksidanlardir. Belirli diizeyin {iistiinde yiiksek miktarda
oksijen radikalleri havayolu epitelini koruyan antioksidan mekanizmalara galip gelerek hava

yolu epiteline zarar verirler.

Paraoksonazl (PONL1) ve arilesteraz (ARES) enzimi ise antioksidan olarak gorev yapan
enzimlerdir. PON enzimi, PON1, PON2 ve PON3 diye adlandirilan ¢ alt gruptan olusur [12].
PON1, hem PON hem de ARES aktivitesine sahip, kalsiyum bagimli bir ester hidrolazdir.
Baslica karacigerde sentezlenip dolasima salinan PON1 enziminin primer fizyolojik rolii hala
tam olarak bilinmemesine ragmen, son ¢alismalarda HDL kolesterol ile iliskili oldugu ve LDL
kolesteroliin  oksidatif modifikasyonuna karsi koruyucu bir rol oynayarak lipit
peroksidasyonunu engelledigi, antioksidan ve antiinflamatuar 6zellik gosterdigi belirtilir [13,
14]. ARES enzimi ise PONI1 ile ayn1 gen tarafindan kodlanan ve aktif merkezleri benzer olan
esteraz grubundaki enzimlerden biridir. PON1’in polimorfik degisim gosterdigi bilinmesine
karsin ARES enzimi genetik polimorfik bir degisim gostermemektedir. ARES enzimi de

PONL ile benzer olarak organofosfatlar1 detoksifiye etme dzelligine sahiptir.

Birgok oksidan ve antioksidan molekiiliin serum veya plazma diizeyleri ¢esitli analitik
yontemlerle ayr1 ayri1 Olgiilebilir. Bununla birlikte, son yillarda serum veya plazmadaki
oksidanlar1 ve antioksidanlari total olarak Olcen daha pratik metodlar gelistirilmistir. ‘‘Total
oksidan durum (TOS)’’ ve ‘‘total antioksidan durum (TAS)’’ olarak ifade edilen bu 6l¢iimler,

oksidan ve antioksidanlarin ayr1 ayri dlglilmesinden daha kolay ve ucuza mal olmaktadir [2,
3].

Tiyol hiicrelerde herhangi bir oksitadif stres durumunun olusumunu 6nlemede kritik bir

role sahip siilfhidril grubunu iceren organik bir bilesiktir. Viicudun defansif protein



mekanizmalart arasinda yer alan sistein, icerdigi islevsel tiyol grubu ile oksidatif hasari

onlemede 6nemli bir rol oynamaktadir [4].

BO’lu ¢ocuklarda, enfeksiyonun tetikledigi akciger hasari etyolojide gdsterilmis olsa da
hastaliga neden olan mekanizmalar tam olarak agiklanamamistir. Calismamizda oksidatif stres
ve antioksidan durumun hastalik etyolojisinde rol alip almadiginin arastirilmasi

amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. BRONSIOLITiS OBLITERANS

Bronsiolitis Obliterans (BO) ilk kez 1901°de kiiclik havayollarinin hasari ile iliskili
kronik inflamatuar hava yolu obstriiksiyon sendromu olarak bildirilmistir [15]. BO terminal
ve respiratuar bronsiyollerin llimeninin inflamatuvar ve fibréz doku ile tamamen veya parsiyel

tikanmasi ile karakterizedir.

Daha 6nce hastalara sadece akciger biyopsisi ile tan1 konulmaya calisildigindan ve tanm
daha zorken, yiiksek c¢ozinirlikli bilgisayarli tomografi (YCBT)’nin uygulanmaya
baslanmasindan sonra biyopsi gibi invaziv olmayan bu yontemle BO’da mozaik paternin

saptanmastyla hastalar daha kolay tan1 almaya baslamistir [16].
2.1.1. BRONSIOLITIiS OBLITERANS FIZYOPATOLOJISI

BO hava yolu limeninde tam obliterasyon ve daralmaya yol acgan respiratuar ve

terminal bronsiollerdeki fibrozis ve inflamasyon ile karakterize edilir.

BO’da histopatolojik olarak iki form tanimlanmistir. Ayn1 zamanda bu iki form ya da
tip bir siirecin devami niteliginde de olabilirler. ilki, Proliferatif bronsiolit, intraluminal
eksudalar ile karakterize iken, ikincisi konstriktif bronsiolit ise bronsiollerin liimeninde

inflamasyondan fibrozise ve en nihayetinde tam bir obliterasyon ile sonuglanir.

Ik histopatolojik tip, proliferatif bronsiolit, inflamasyon ve graniilasyon dokularmin
kiiciik hava yollarin1 tikamasi ile sonuglanan atelektazi ve alveoler konsolidasyon ile
karakterizedir. Bu tip eskiden BO ile birlikteligi olan organize pnémoni olarak adlandirilirken

son zamanlarda kriptojenik organize pndmoni olarak adlandirilmaktadir [17].

Transplantasyon (kemik iligi, kalp-akciger, akciger), alt solunum yolu enfeksiyonu
sonras1 (adenovirus, influenza, parainfluenza, respiratuar sinsityal viriis, kizamik veya
mikoplazma pneumonia), kollajen doku hastaliklar1 (6zellikle romatoid artrit ve Sjogren
sendromu), toksik gaz inhalasyonu, kronik hipersensitivite pnomonisi, ilaglar (6zellikle
penisilamin ve kokain) ve Steven Johnson sendromu sonrasi hava yolu epitel hasarinin ortak
histolopatolojik sonucu ikinci tip olan konstriktif bronsiolittir [18]. Cocukluk ¢agi1 BO larin

%97 sinde altta yatan bu patogenezdir.



BO da solunum yolundaki obstriiksiyon primer olarak bronsiollerdedir. Olay ilerledikce
bronglarin fibroz obliterasyonu ve bilateral akciger dokusunun total olarak etkilenmesi gelisir.
Bazi hastalarda fibrovaskiiler konnektif dokunun biiyiik kism1 rezorbe olur ve tekrar solunum
yolu epitelini alir. Baz1 hastalarda ise akut inflamasyon sonrasi solunum yolunda diiz kas ile

lamina propria arasinda kollajen depolanmasi devam eder [19, 20].

BO iyilesme siireci ile hasar olusumu arasindaki dengenin bozulmasi sonucu gelisir

(Sekil -1).

Infeksiyon veya difjer nedenler

l

Solunum yolu epiteli destritksiyonu

'

Akut ve kronik inflamasyon

i

Y Y

lyilesme Grantilasyon dokusu proliferasyonu

Y

Solunum duvari ve limeni fibrozisi

Y

Solunum yolu limeninin daralmas

Sekil 1. Bronsiolitis obliteransta patogenez

Pediatri pratiginde BO {i¢ ana kategoriye ayrilir: 1) post-infeksiy6z BO (PIBO), 2)
hemapoetik kok hiicre transplantasyonu (KHT) sonrasi BO, 3) akciger transplantasyonu

sonrast BO.

PIBO (post- infeksiyoz BO)’ya neden olan organizmalar c¢esitlilik gdsterdiginden ve
ozellikle hasar doneminin histolojisinin ve bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisinin
incelenmesine kadar gegen siireler dogru bir sekilde degerlendirilemediginden, PIBO
patojenezi hakkinda sinirli bilgi vardir [21]. Yapilan calismalarda PIBO patogenezinde
degisken derecede kronik inflamasyon ve fibrozis ortak patolojik bulgulardir [22].



Postviral BO’lu ¢ocuklarda, akcigerdeki hiicresel infiltrasyonda CD8 T lenfositlerin
CDA4 T lenfositlere gore daha baskin oldugu farkedilmistir [22].

Koh ve arkadaglar1 2000-2001 yillarindaki salgin sirasinda kizamik pndomonisi dykiisii
olan BO lu ¢ocuklarin biyopsi ve BAL o6rneklerinde CD8 T lenfosit sayilarinin arttigini ve
CD4/CD8 oraninin azaldigimi gézlemlemistir [1].

T lenfositlerin ¢esitli inflamatuar reaksiyonlarda rol aldigi bilinmektedir. Bu iki

calismada postviral BO gelisiminde CD8 T lenfositlerinin baskin rol oynadigi gosterilmistir.

Koh ve arkadaslari ayni zamanda PIBO’lu g¢ocuklarin BAL oOrneklerinde nétrofil
sayisinin ve IL-8 in belirgin arttigini gostermiglerdir [1]. Artmis nétrofil sayisi, PIBO

patogenezinde notrofillerin efektor hiicre olabilecegini diisiindiiriir.

Akciger transplantasyonu sonrast BO’lu hastalarin BAL 6rneklerinde nétrofillerin
baskin olarak arttig1 saptanmuis, ilaveten hastaligin evresi ile nétrofillerin artis miktar1 arasinda

korelasyon bulunmustur [23].

Akciger transplantasyonu sonrast BO’lu hastalarin BAL orneklerinde matriks
metalloproteinazlar, reaktif oksijen radikalleri ve defensinlerin arastirildig1 ¢alismalarda [24,
25] ve 2013 yilinda Kennedy ve arkadaslarinin yaptigi calismada [26] notrofillerin

patogenezde merkezi rol oynadigi gosterilmistir.

Kennedy ve arkadaslari, transplantasyon sonrasi hasarlanan akciger epitel hiicrelerinden
salgilanan IL-8 ve diger proinflamatuar sitokinlerin, ndétrofil ve inflamatuar hiicrelerin
toplanmasin1 sagladigin1 6nermisgler. Ayrica bu nétrofillerin, matriks metalloproteinazlar,
defesinler ve reaktif oksijen radikallerini iirettikleri ve bunun sonunda matriks bozulmasina,
kollajen depozisyonuna, fibroblast proliferasyonuna ve sonugta peribronsial fibrozise neden

olduklarini 6ne stirdiiler [26].

KHT ve Akciger transplantasyonu sonrasi gelisen BO’nun patogenezinde altta yatan
allo reaktivite reaksiyonudur. Bu reaksiyon, akciger transplantasyonu sonrasi alicidaki
allograft reddi veya kok hiicre transplantasyonu sonrasi gelisen graft versus host hastaligi

(GVHD) ile iliskilidir.

Ditschkowski ve arkadaslari, 2007°de T hiicre tiiketiminin, KHT sonras1t BO gelisimini
engelledigini gosterdiler [27]. Bu bilgi alloreaktivite siirecinde T hiicrelerin ana rolde

oldugunu gosterdi.



Bu bilginin ardindan akciger transplantasyonu sonrast BO’lu hastalarda doku
remodelinginde gorevli olan tip V kollajene karsi Th17 hiicre aracili otoimmunite saptandi
[28]. Natagiri ve arkadaslar1 da akciger transplantasyon sonrast BO’lu hayvan modellerinde
IL17 ekspresyonun arttigini, periferal Treg hiicrelerin ise azaldigim gosterdiler [29]. Bu
caligmalarin 1s181nda ise IL17 nin IL8 sekresyonunu indiikledigi ve akciger transplantasyon
sonrast BO lu hastalarin BAL sivisindaki noétrofilinin sebebi olarak da Thl7 hiicreleri

gosterilebilir.

(1) Epithelial injury induced by lower respiratory tract infection
such as virus and mycoplasma

IR

(3) Fibroblast transformation

(3) Matix degradation, collagen deposition

(3) Smooth muscle hyperplasia (2) IL-8, pro-inflammatory cytokines  (3) MMP, ofber mediat:
(3) Neovascularization (2) Neutrophil

. . (4) CD8T cell
‘ . (5) Th17 cell

1L-17

Sekil 2. KHT veya Akciger transplantasyonu sonrasi BO ve PIBO patogenezi

1) Epitelyel zarar virus veya mycoplasma gibi mikroorganizmalarin neden oldugu alt
solunum yolundaki infeksiyonu ile tetiklenir. 2) Epitelyel hucreleri interleukin (IL)8 ve diger
iltihap sonrasi aracilari salar ve bunlar notrofilleri ve diger iltihapli hucreleri dar havayoluna
toplar. 3) Matrix metalloproteinaze, profibrotik sitokinaze ve aracilar bu hucrelerden salinirlar
ve bu olay matriks degradasyonu, kollajen toplanmasi, fibrolast toplanmasi ve sonucunda
peribronsit fibrosise neden olur. 4) CD8 ve T hucreleri virus infeksiyonundan sonra epitelyel
hasarda ve kronik iltihaplanmada baskin rol oynarlar. 5) Th17 hucreleri dokunun yeniden
yapilanmasinda yer alirlar ve IL-17, IL-8 salinimini tetikler, ki bu havayolu notrofilleri ile

ilgilidir.



2.1.2. BRONSIOLITIiS OBLITERANS EPIDEMIYOLOJISI

Literatiirde influenza, parainfluenza, kizamik, RSV (Respiratory Syncytial Virus),
mikoplazma pnémonisi ve en sik olarak da adenovirus (tip 3,7,21) enfeksiyonu sonras1 PIBO
bildirilmistir [30, 31]. PIBO’ nun siklig1 tam olarak bilinmese de kiigiik ¢cocuklardaki agir

viral (6zellikle adenovirus) alt solunum yolu enfeksiyonunun epidemiyolojisi ile iligkilidir.

Sili de yapilan bir ¢alismada, 8 yil boyunca alt solunum yolu enfeksiyonu nedeni ile
hastaneye yatirilmis 2 yasindan kiiglik, dokuz binden fazla ¢ocugun solunum numuneleri
incelenmis ve g¢ocuklarin % 3 {linde adenovirlis saptanmistir. Saptanan viriislerin % 20’si
adenovirus ve agir vakalardaki baskin olan adenovirus tip 7 idi [32]. Sili ve Arjantin de
yapilan iki calismada 2 yas alti adenovirus iligkili alt solunum yolu enfeksiyonu nedeni ile
hastaneye yatan ¢ocuklar incelenmis ve sonucunda %10-15’1 6lmiis ve %30-40’1nda ise PIBO

gelismistir [33, 34].

Diistik sosyoekonomik diizey ve viral prevalansin yiiksekligi, kotii saglik onlemleri ve
kotii hijyen, evde ya da kapali alanlarda sigara i¢imi, asir1 kalabalik ile dogrudan iliskilidir.
Ve bu etkenler adenovirus gibi viral enfeksiyonlarin bulagmasini kolaylagtirarak PIBO

geligme riskini arttirir [35].

Kok hiicre transplantasyonu (KHT) sonrast BO gelisimi transplant vakalarinin % 6’
sinda goriilmiistiir [36]. Akciger transplantasyonu sonrasinda 5 yil icinde BO gelisim orani ise

%35 saptanmustir [37].

PIBO’nun prognozu KHT ve akciger transplantasyon sonrasti BO dan daha iyi
goziikmektedir. PIBO lu ¢ocuklar, altta yatan etken ve hasarin siiresi prognozu etkilemektedir.

Ancak tan1 aninda yapilan retrospektif ¢aligmalarla etkene ve hasarin siiresine ulasilabilir.

PIBO’nun klinik seyrini inceleyen retrospektif ve prospektif ¢ok az ¢alisma mevcuttur.
Bunlardan bir tanesi Hacettepe Universitesi Cocuk Gogiis Hastaliklar1 departmaninda
E.Yalgin ve arkadaslarinin 1994-2001 yillar1 arasinda 20 adet PIBO’lu ¢ocuk hastay1 iceren
retrospektif ¢alismadir. Calismanin sonucunda en sik gbzlenen etken adenovirus iken, etken

ve hasar siiresi ile prognoz arasinda iligki saptanamamustir [38].

L. Zhang ve arkadaglarimin yaptig1 klinik seyri inceleyen 3.5 yil siiresince yapilan
prospektif ¢alismada ise vakalarin % 22.6’sinin remisyona girdigi, % 67.7’sinde solunum

semptomlart ve bulgulariin persiste ettigi ve % 9.7 sinin ise 6ldiigii raporlanmistir [37]. Kim



ve arkadaglarinin yaptig1 calismada, Kore’de benzer olarak adenovirus ve mikoplazma sonrasi
BO vakalarinin % 25’inde remisyon bildirilmistir [30]. Bu iki ¢alismanin da 3.basamak saglik
kurulusglarini igermesi nedeni ile hafif PIBO’lu vakalarin dahil edilmemis olabilir. Bu yiizden

belirtilen PIBO prognozu daha iyi olabilir.

Buna karsin KHT sonras1t BO’lu ¢ocuklarin prognozu belirgin olarak kotidir. KHT
sonrast BO’lu grupta 5 yillik sag kalim % 45-59 iken, BO gelismeyen grupta % 76-77.5
olarak saptanmustir [39, 40]. Akciger transplantasyonu sonrasi ¢ocuklarda 5 yillik sag kalim
% 50 dir. 5 yi1l sonras1 akciger transplantasyonlu ¢ocuklarda oliimlerin % 48’nin sebebi

BO’dur [41].

2.1.3. POSTENFEKSIYOZ BRONSIOLITiS OBLITERANS GELISIiMI
ICIN RISK FAKTORLERI VE BELIRLEYIiCi ETKENLER

Cocuklarda PIBO igin en sik risk faktorii adenoviriisiin neden oldugu alt solunum yolu

enfeksiyonudur.

Colom ve arkadaglar1 2006 yilinda 109 PIBO’lu ¢ocuk ve 99 kontrol grubu ile yaptiklar
calismada adenovirus enfeksiyonun, parainfluenza, influenza, RSV gibi diger viral
enfeksiyonlara oranla daha ¢ok PIBO gelisme riski oldugunu saptamislar. Buna ek olarak,
adenovirus nedenli alt solunum yolu enfeksiyonu ve mekanik ventilasyon PIBO gelisimi i¢in

iki 6nemli risk faktorii olarak gosterilmis [19].

Castro-Rodriguez ve arkadaslart da 2006 yilinda adenoviral pndomoni nedeni ile
hastanede yatan 45 bebekte 5 yil boyunca PIBO gelisimi ve risk faktorleri agisindan
incelemigler. PIBO gelistiren c¢ocuklara uygulanan solunum tedavileri (yogun bakim
bagvurusu, mekanik ventilasyon, ek oksijen ihtiyaci, kontikosteroid ve beta-2 agonist

kullanimi), gelistirmeyen gruba goére daha fazla saptanmis [22].

Murtagh ve arkadaslar1 2009 yilinda adenovirus kaynakl: alt solunum yolu enfeksiyonu
nedeni ile hastaneye yatirilan 415 ¢ocukta PIBO igin risk faktorleri iizerine ¢alisma yapti.
Hastaligin gelistigi 150 ¢ocukta PIBO igin risk faktorii olarak, 30 giinden fazla hastanede
yatis, hiperkapni ve multifokal pndmoni gosterildi [21].

2.1.4. POSTENFEKSIYOZ BRONSIOLITiS OBLITERANS TANISI

PIBO tanisinda; spesifik herhangi bir belirti ya da semptom yoktur. ideal teshis yontemi
histopatolojik dogrulama, yani biyopsidir. Fakat hastalarin klinik olarak instabil olmasi

akciger biyopsisinin komplikasyonlarini arttirir ve akciger dokusunda homojen olarak



dagilmamasi yeterli 6rneklemeyi zorlastirir [42]. Bu nedenle klinik ve goriintiileme kriterleri,
etkenin tanimlanmas1 ve diger kronik akciger hastaliklarinin diglanmasi i¢in laboratuar testleri

ile birlestirilir.

PIBO teshisinde kullanilan kriterler asagida belirtilmistir [43];

1. Daha 6ncesinde saglikli olan ¢ocuklarda; 6zellikle hayatlarinin ilk ii¢ yilinda gegirilmis
akut, siddetli bronsiolit/viral pnémoni oykiisii

2. Akut olay sonrasi olusan, en azindan iki haftalik sistemik steroid ve bronkodilator
tedavisine cevap vermeyen, fizik muayenede ve/veya solunum fonksiyon testleri ile
tespit edilmis persistan hava yolu obstriiksiyonu kaniti

3. Hiperinflasyon, atelektazi, hava yolu duvar kalinlasmasi ve bronsiektazi gibi obstriiktif
akciger hastalig1 radyografik bulgular

4. Akciger tomografisinde mozaik patern ve hava tutulumu

5. Tiberkiiloz, kistik fibrozis, bronkopulmoner displazi, immun yetmezlikler, agir astim
ve alfa-1-antitripsin eksikligi de dahil olmak {izere diger kronik akciger hastaliklarinin
dislanmasi

Tablo -1’deki klinik 6lgiitler uygulanir ve test sonuglart elde edilir ancak nihai teshise
tetikleyici olay bittikten sonra ulasilabilir. Bu ilk enfeksiyonun klinigi; konak¢inin
immiinolojik durumu ve cevabi ile mikroorganizmanin immiino-zorlu 6zellikleri arasindaki
etkilesime baglidir. Ornek verecek olur isek, adenoviriis, RSV den farkli olarak viriis hala
mevcut iken korunan ve enfeksiyon donemi boyunca yogun enflamasyona neden olan yogun
Th1 yaniti ortaya ¢ikarmaktadir [44]. Cocuklarda PIBO tanisi koymak i¢in kullanilan klinik
prediktif kurallar hakkindaki son zamanlarda yapilan c¢aligmalarda tipik klinik 6ykii,
adenovirus enfeksiyonu, HRCT de goriilen mozaik perfiizyon ve mekanik ventlasyon

Oykiistinlin prediktif degeri yiiksek degiskenler oldugu saptanmistir [45].
2.14. POSTENFEKSIYOZ BRONSOLITIS OBLITERANSTA GORUNTULEME

Goriintiileme  teknikleri ve oOzellikle de HRCT, PIBO tanmisinda Onemli rol
oynamaktadir. PIBO’ya spesifik bir method veya imaj bulunmamaktadir. Bununla birlikte
goriintiileme, klinik ve laboratuar bilgileri ile birlikte degerlendirildiginde taniya ulagsmada
yardimc1 olur ve akciger tutulumunun derecesini gosterir. En ¢ok kullanilan goriintiileme

yontemleri, akciger grafisi, V/P sintigrafisi ve HRCT dir [46].
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Akciger grafisindeki tani unsurlari non-spesifiktir. Baslica bulgular, peri-bronsial
kalinlagsma ve hiperinflasyon iken, ek olarak diislik diyaframlar, akcigerlerin hava kontrastinin
artmasi ve lateral grafide, artmus retro-sternal bosluk ile karakterizedir. Akciger grafisinde

saptanabilen diger bulgular ise atelektazi ve bronsiektazidir [46].

V/P taramalarinda eslesen ventilasyon-perfiizyon defekti, PIBO lezyonlarinin
segmental, sub-segmental veya lobar dagiliminin ayirict paternini gostermektedir. H. Yiiksel
ve arkadaglari, 2009 yilinda BO’lu cocuklarda akciger perfiizyon defektlerinin say1 ve
yogunlugu ile klinik agirligin iliskili oldugunu saptamiglardir [47]. V/P taramalar1 bulgularin
dogasin1 yansitmazken akcigerde hasarlanan alanlarin dagilim modelinin daha nesnel
degerlendirilmesini saglar. V/P taramalari, daha fazla hasar goren bronko-pulmoner alanlar

vurguladigi i¢in akciger grafisine goére daha dogrudur.

HRCT, PIBO tanisinda dogrulama i¢in etkili invaziv olmayan bir testtir. PIBO’da
ortaya c¢ikan hava yolu ve parankimal anormallikleri tespit etmek icin HRCT, akciger grafisi
ve V/P taramalarina gére daha duyarlidir. Ote yandan, HRCT’nin V/P tarama ve akciger filmi
ile karsilastirildiginda yiiksek radyasyon igcermesi onemli bir kisitlamasidir. Cocuklarda,
HRCT kullanirken ¢ok fazla goriintii kaybi olmaksizin diisiik radyasyon protokolleri
uygulanmalidir. HRCT kii¢iik hava yollar1 anomalilerinin yani sira diger akciger defektlerini
de tanimlama imkani1 sagladig1 i¢in avantajlidir. PIBO’ nun HRCT {izerindeki en 6nemli
isareti mozaik perflizyon paternidir. Mozaik perfiizyon modeli, hipoventilasyon olan
bolgeden, normal veya hiperventilasyon olan bolgeye dogru olusan vaskiiler sant nedeniyle
olusur [48]. Doku hipoksisine sekonder olusan vazokonstriksiyona bagli parankimde
perflizyon azalir. HRCT’ de hem inspiratuar hem de ekspiratuar fazda alinan goriintiiler
onemlidir, ¢iinkii, PIBO i¢in karakteristik olan hava tutulumu sadece inspiratuar taramalarda
gozden kagabilir. Ventilasyonun her iki fazinda goriintii almak ise radyasyon miktarint iki

katina ¢ikarir.
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Sekil 3. Bronsiolitis obliteransli bir hastada akciger BT de; mozaik perflizyon, buzlu cam

goriiniimii, brongiektazi goriinimii

2.1.5. POSTENFEKSIYOZ BRONSIOLITIS OBLITERANSTA
SOLUNUM FONKSIiYON TESTLERI

Solunum fonksiyon testi (SFT), PIBO’lu ¢ocuklarin fonksiyonel durumu hakkinda
onemli ve duyarl bilgiler verir. Diger kronik akciger hastaliklarinda da oldugu gibi, SFT,
daha iyi teshis, siniflandirma ve hastalik takibinde katkida bulunur [49]. Hastanin klinigi
miisaade ettigi middetce SFT yilda en az bir kez yapilmalidir. Karakteristik olarak siddetli

hava yolu tikaniklig1, azalmis komplians ve bronkodilatatore yanitsizlik mevcuttur.

Matiello ve arkadaslar1 2010 da yaptiklar1 ¢alismada takipteki 77 PIBO’ lu ¢ocugun
akciger fonksiyonunu incelemisler ve FEV-1, FEV-1/FVC ve ozellikle de FEF 25-75

endeksleri prediktif degerlerine gore belirgin azalmis olarak saptamislardir [50].

Yapilan diger ¢alismalarda ise intratorasik gaz hacmi ( ITGV), reziduel voliim (RV) VE
rezidiiel voliim/ total akciger kapasitesi orani ( RV/TLC) artmus olarak saptandi. Bu da PIBO’
nun obstriiktif bir hastalik oldugunu agik¢a gostermektedir [51].
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Cogu arastirmaciya gore PIBO tanisi, klinik 6ykii ve HRCT bulgularina ek olarak,
siddetli ya da orta obstriiktif bozuklugun kanitin1 da igermelidir [52].

Bununla birlikte, spirometri kullanilarak yapilan solunum fonksiyon testleri, kiiciik
cocuklarda uygulanabilir degildir ve cogu PIBO vakasi erken ¢ocukluk déneminde gelisir.
Spirometri kullanilarak yapilan caligmalarda bildirilen verilere goére, PIBO’ lu ¢ocuklarda
tanisal bir degere sahip olmasa da uzun siireli akciger kapasitesini degerlendirmede
kullanilabilir. Alt solunum yolu enfeksiyonu sonrast BO riski olan bebek ve ¢ocuklarda

solunum fonksiyonlarinin degerlendirildigi daha ileri caligmalara ihtiyag vardir.

2.1.6. POSTENFEKSIYOZ BRONSIOLITIS OBLITERANSTA
EGZERSIZ TESTLERI

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) ve kistik fibrozis (KF)’a ait ¢aligmalarda;
egzersiz testindeki performansin bu hastalarda genel sagligin iyi bir yansimasi oldugu kadar

onemli bir prognostik ara¢ oldugunu da gostermistir [53].

Matiello ve arkadaslar1 2008’de yaptig1 ¢alismada PIBO’lu ¢ocuklarin (6 metre yiiriime
testi) 6BMWT ve kardio-pulmoner egzersiz testindeki (CPET) performansini incelemisler ve
her iki testte de egzersiz kapasitesinin azaldigi saptanmistir. CPET kalp-solunum
parametrelerini ayni anda daha genis bir yelpazede sundugu i¢in, SFT ve 6MWT e gore daha
sensitiftir. Ote yandan, 6MWT, fizibilite ve diisiik maliyet agisindan daha avantajlidir [53].

2.1.7. POSTENFEKSIYOZ BRONSIOLITIS OBLITERANS TEDAVI

PIBO’nun optimal tedavisi heniiz saptanamamis olsa da inflamatuar bilesen ile
savasmak i¢in kortikosteroidler kullanilmistir. Kii¢iik hava yollarinin obliterasyonunu dikkate
alarak inhale steroidlerden ziyade sistemik steroidler kullanilabilir. PIBO’nun nadir bir
hastalik olmasi nedeni ile tedavi odakli uygun randomize klinik caligmalarin gelismesini

biiyiik 6l¢iide engellemistir. Bu yiizden tedavi kararlar1 ampirik ve geneldir.
Uygulanan ilag tedavileri asagidaki gibidir;

a) Solunum obstriiksiyonu ile seyreden ataklar sirasinda inflamatuar bileseni hedef
alan inhale kortikosteroidler ve oral kortikosteroidler kullanilmaktadir. Degisik
sonuglar elde edilse de, ciddi ve wuzamis obstrilkksiyon olan vakalarda

hidroksiklorokin ve yiiksek doz metilprednizolon pulslari da kullanilmistir [26].
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b) Solunum yolu enfeksiyonu sirasinda siddetlenen hiriltinin semptomatik tedavisinde

inhale antikolinerjik ajanlar, kisa ve uzun etkili bronkodilatatorler kullanilabilir [34]

c) Oral ya da 1v antibiotikler siklikla karsilasilan enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilir. Baz1 durumlarda profilaktik antibiyotik kullanimi da benimsenmistir.
Antiinflamatuar ve immunomodulator 6zellikleri olan azitromisin profilaksi i¢in 1yi

bir segenek olabilir [54].

d) Hastaligin ilk yillarinda oksijen destegi dnemlidir. Sonraki yillarda klinik iyilesme
Ve stabilizasyon saglanan bir¢ok vaka oksijen desteginden ayrilir. Geceleri oksijen
destegine ihtiya¢ konusunda siipheler olsa da, sadece ¢ok ciddi vakalarda uyku

sirasinda desatiirasyon saptanmistir [55].

Cerrahi tedavi ise, kronik bronsiektazi ve kronik segmental/lober atelektazilerde
konservatif tedaviler ile klinik diizelme saglanamadiginda bireysel vaka bazinda

distiniilebilir.

Gastrodzefegeal reflii hastalign (GORH) BO’ya sekonder olusabilir. Saptandiginda
muhakkak tedavi edilmelidir.

PIBO’da potansiyel enfeksiydz ajanlara karsi agilama oncelikli bir ilke olmalidir. Tiim

ulusal asilama programlarinda rutin olmayan pnémokok, influenza ve HINTI kars1 da asilama

dahil edilmelidir.

Oksijen bagimli olan ve akciger fonksiyon testleri asir1 derecede bozuk olan ciddi

vakalarda akciger transplantasyonu endikedir.

Nutrisyonel destek bu hastalarda solunum sikintisina sekonder gelisimsel ihtiyaglari
arttigl i¢in ¢ok Onemlidir. Mocelin ve arkadaslari, takip ettikleri hastalarin % 20’sinde
malnutrisyon saptamiglardir [56]. Bosa ve arkadaslari ise normal biiylimiis takipli hastalarinin
% 33’inde diisiik kas kitlesi oldugu ve bunun solunum kaslarinin etkinligini de
etkileyebilecegini gostermistir [57]. Bu sonuglar, PIBO ydnetiminin bir bagka dikkat edilmesi
gereken yonil olan rehabilitasyona da dikkat ¢cekmistir. Diger kronik akciger hastaliklarinda
da oldugu gibi, solunum kaslarinin mekanigi icin, rehabilitasyon programlarmin kullanilmasi

ve aerobik egzersizlerin dahil edilmesi gerekir [58].
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2.1.8. POSTENFEKSIYOZ BRONSIOLITiS OBLITERANS PROGNOZ

Adenoviriis nedenli akut solunum yolu enfeksiyonu esnasinda 6liim oran1 % 18.7 gibi

yiiksek bir oranda olsa da PIBO tam olarak gelistiginde 6liim orani diistiktiir [1-22].

Ote yandan, PIBO’da, hastaligin ilk yillarindaki sekonder enfeksiyonlar ve obstriiktif

alevlenmeler nedeni ile morbidite oran1 yiiksektir.

Matiello ve arkadaslar1 2010 yilindaki ¢alismada, PIBO’ lu gocuklarda ilk iki yilda en
kot HRCT goriintiisii olan ¢ocuklarin, 10 y1l sonraki en kotii akciger fonksiyonlarina sahip
oldugunu gostermislerdir [50]. Bu bilgiye dayanarak; fonksiyonel kapasitesi kotii olan
hastalarda, kotii progresyonun nedeni bronsiektazi, lober atelektazi gibi eslik eden

komplikasyonlar ile agiklanabilir.

Hastaligin prognozunu daha iyi aydinlatmak icin; terapotik konular1 igeren, yetiskin
donemdeki bakima ge¢is yapan uzun vadeli takipleri de kapsayan ¢ok merkezli daha ¢ok

caligsmaya ihtiyag¢ vardir.
2.2. OKSIDAN VE ANTIOKSIDANLAR

Son yillarda, bir¢cok hastaligin patogenezinin artmis serbest radikal aktivitesiyle iliskili
oldugu ortaya konmus ve yaslanmadan, kanser ve koroner kalp hastaliklarina kadar bir¢ok

durumun tedavisi i¢in antioksidanlarin roliine dikkat ¢ekilmistir.

Serbest radikal dis orbitalinde bir veya daha fazla eslenmemis elektrona sahip ve kisa
Oomiirlii bir molekiildiir. Metabolik ve fizyolojik progeslerde tiretilen reaktif oksijen tiirleri,
organizmada, gii¢lii radikal reaksiyonlar1 baglatarak biyomolekiillerin oksidatif hasarina neden

olurlar [59].

Genelde antioksidanlar, serbest radikallerin (reaktif oksijen ve nitrojen tiirevlerin)
temizlenmesi, oksidatif stresle hasarlanmis dokularin onarilmasi, diger antioksidanlarin
onarilmas1 veya yenilenmesi ve metal selasyonu gibi bir¢ok farkli etki mekanizmalarindan bir
veya birkagmni gostermektedir. Ideal bir antioksidan bilinen bu etki sekillerinden bircogunu

yerine getirebilme 6zelligine sahiptir [60].

Normal kosullarda reaktif oksijen tiirleri, enzimatik ya da non-enzimatik antioksidatif
mekanizmalarla uzaklagtirilmalarina ragmen bazi durumlarda oksidanlarin diizeylerindeki

artisa ve/veya antioksidanlarin diizeyindeki azalmaya bagli olarak oksidatif/antioksidatif
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denge oksidatif yone kayar ve bir¢ok hastaligin patogenezi ile iligkili olan oksidatif strese yol
acar [59].

Notrofiller ve makrofajlar, akciger dokusuna sizarak reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
iiretilmesinde, indiiklenebilir nitrik oksit (NO) sentaz ekspresyonunu arttirmada ve ayni
zamanda siiperoksit (O2*) anyonlarin liretiminde 6nemli bir rol oynayabilir [61]. ROS'un asir1
tiretilmesi hiicre proteinlerinin, lipidlerin, DNA'nin ve karbonhidratlarin oksidatif hasarina yol
acar. Oksidatif stres, hem parenkim hem de hava yolu duvarlarinin geri doniilmez hasarina
katkida bulunur, akciger ve sistemik inflamasyonu baslatan molekiiler mekanizmalar1 aktive

eder ve ayrica ateroskleroza neden olur [62].

Bir¢ok oksidan ve antioksidan molekiiliin serum veya plazma diizeylerini dlgen gesitli
analitik yontemler bulunmaktadir [16]. Ancak bu molekiillerin ayr1 ayri 6lgiilmesi hem zaman
alict hem de zordur. Ayrica ekonomik yonden de zorlayicidir. Bu nedenle “total antioksidan
durum (TAS)” ya da “total oksidan durum (TOS)” o6l¢timii bir 6rnekteki oksidan ve

antioksidan molekiillerin ayr1 ayri 6l¢iilmesinden daha pratiktir [2].

Bir ornekteki total antioksidan diizeyi, antioksidan aktivite (TAA) , total antioksidan
giic (TAOP), total antioksidan durum veya total antioksidan kapasite (TAC) olarak da ifade
edilmektedir.

TAS oOl¢imii i¢in ¢esitli yontemler gelistirilmistir. Bu yoOntemlerde bir radikal
olusturularak bu radikale karsi 6rnegin antioksidan aktivitesi ol¢iiliir. En yaygin kullanilan
kolorimetrik yontemler, 2,2'-azino-bis(3-etilbenzotiazolin-6-siilfonat) (ABTS) kullanan
yontemlerdir. Renksiz indirgenmis ABTS molekiilii, mavi-yesil renkli ABTSe++ radikaline
okside edilir. Renkli ABTSe<+ radikali okside olabilecek herhangi bir molekiil ile karistirilirsa
yeniden orijinal renksiz ABTS formuna doniisiir, reaksiyona giren madde ise okside olur. Bu

ozellik ABTS kullanan yontemlerin temelini olusturur [63].

Erel ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen yontemde, indirgenmis ABTS molekiilii
herhangi bir peroksidaz ajan kullanilmadan sadece H202 varliginda ve asidik ortamda okside
edilmekte ve bdylece daha dayanikli bir ABTSe+ radikali iiretilmektedir. Asetat tampon
sollisyonundaki konsantre (koyu yesil) ABTSe+ molekiilii daha uzun siire dayanikliligini
korumaktadir [64].

TOS icin total peroksid (TP) , serum oksidan aktivite (SOA) veya reaktif oksijen
metabolitleri (ROM) gibi ifadeler kullanilmaktadir. TOS 6l¢iimii i¢in de c¢esitli yontemler
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bulunmaktadir. Erel ve arkadaglar1 TOS 0l¢iimii i¢in oldukg¢a kolay, dayanikli, giivenilir ve

ekonomik bir yontem gelistirmislerdir [3].

Oksidatif stres indeksi, TOS degerinin TAS degerine oranidir. TAS’1n birimi pmol

Trolox Ekivalent/L’ye ¢evrildikten sonra oksidatif stres indeksi hesaplanir [65].
2.2.1. TIYOL MOLEKULU

Tiyol gruplar1 antioksidan sistemin Onemli bir tyesidir ve enzimatik-nonenzimatik

mekanizmalarla ROS ve diger serbest radikalleri yok eder.

Tiyol, hiicrelerde herhangi bir oksitadif stres durumunun olusumunu 6nlemede kritik bir
role sahip siilfthidril grubunu iceren organik bir bilesiktir. Viicudun defansif protein
mekanizmalar1 arasinda yer alan sistein, igerdigi islevsel Tiyol grubu ile oksidatif hasari
onlemede 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu defansif islevler, genellikle tiyoredoksin ve
peroredoksin gibi proteinlerin aktif bolgelerinde yer alan sistein depolar1 ve diisiik molekiiler

agirhiga sahip tiyol glutatyon araciligiyla gergeklestirilmelerine gore degerlendirilirler.

Tiyol protein araciligiyla gergeklesen hiicreler arasi antioksidan defansif
mekanizmalarindan baska, hiicrenin hiicreler arasi kisimlar ile iletisim halinde olan fakat

tiyol protein islevinde yer almayan hiicrenin dis yiizeyinde bulunan tiyollerde mevcuttur [66].

protein protein
reduced HS S oxidized
(free thiol) HS é (disulfide)
prote n prote in

Sekil 4. Rediikte tiyol ve okside tiyol sekli

Serum tiyol gruplart HOCI’'nin primer hedefi olarak bilinmektedir ve plazma
antioksidan sistemin en Onemli iiyeleridir. Serum Tiyol seviyelerindeki azalma, oksidatif
strese karsi savunma sirasinda tiiketilmelerinden kaynaklanabilir. Azalmis Tiyol seviyeleri,
plazma antioksidan savunma sisteminin yetersizligini gosterebilecegi gibi, protein

oksidasyonunun varligina da isaret eder [67].
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2.2.2. MIYELOPEROKSIDAZ ENZiMi

Doku zedelenmesi, hangi nedenle olursa olsun, hasara ugrayan dokudan enflamasyon
gibi onemli degismelere yol agan maddelerin serbest kalmasina neden olur. Enflamasyon
basladiktan hemen sonra enflamasyon alan1 nétrofil ve makrofajlarla istila edilir ve bdylece
dokular1 enfeksiyon ve toksik ajanlardan kurtarmak i¢in temizlik fonksiyonlar1 baslar.
Enfeksiyonun ilk birkag saati iginde savunmanin ilk hattin1 dokuda hazir bulunan makrofajlar
olustururlar. Bununla beraber sayilar1 ¢ok fazla degildir. Enflamasyon bagladiktan birkag saat
sonra kandaki nétrofiller bazen dort-bes kat olacak sekilde artarak mm?te 15.000-25.000'e
yiikselir. Notrofili enflamasyonla birlikte olsun ya da olmasin viicuttaki herhangi bir doku
hasarindan meydana gelir. Notrofil ve makrofajlarin en 6nemli fonksiyonu fagositozdur.
Notrofiller olgun hiicrelerdir. Bakteri ve viriislere dolasimda bile hiicum ederek tahrip
edebilirler. Kemik iliginden serbest kaldiktan sonraki yagamlar1 normal olarak dolasimda 4-8
saat, dokularda ise 4-5 giin kadardir. Agir enfeksiyonlarda bu toplam yasam siiresi genellikle
birkac¢ saat kadar kisa olur. Ciinkii bu kosullarda graniilositler hizla enfekte bolgeye gegerler.

Istilac1 organizmalar1 sindirirler ve bu islemler sirasinda kendilerini de tahrip ederler [68]

Lokositler viicudun en énemli savunma hiicreleridir. Bu hiicreler diapedez, kemotaksis
ve fagositoz gibi Ozellikleriyle organlara girebilir ve mikrobik yapilar1 yok edebilirler.
Notrofillerin mikroorganizmalar1 fagositozu sirasinda aciga c¢ikan diriinler ve salgilanan
enzimler kemotaktik ajanlardir. Bu nedenle, nétrofil ve diger fagositik hiicrelerin gogii
hizlanir. Bu olayda, 6rnegin monosit-makrofajlarin gelisi ile fagositoz olaylar1 hizlanir,
oldiiriilen mikroorganizma sayisi artar. Bazofiller histamin salgisiyla o bolgenin yeterince
oksijenlenmesini ve kanlanmasini saglar. Eozinofiller harap olan bdlgede 6zellikle, enzimlerin
yikict etkisini azaltarak, tamire yardim ederler. Lenfosit ve diger immiin yapilarin, mikrobik
ajanlarin yok edilmesinde 6zel etkinlikleri vardir. Opsoninlenmis bir yapmin nétrofiller
tarafindan taninmasi, adhezyonu ve fagositozu, membranlarinda bulunan c¢esitli reseptorlerle
saglanabilir. Notrofil membran reseptorleri arasinda, 1gG1 ve 1gG3 gibi antikorlara 6zgii
yapilar, C3b, C5 komplemanlar1 gibi kemotaksi ajanlari, 16kotrienler gibi polipeptid yapilara
Ozgii reseptor c¢esitleri sayilabilir. Bunlarin disinda B-adrenerjik reseptorler, trombositleri
aktive edici yapilar, IL-I, TNF'lere 6zgili farkli reseptorler bulunur. Reseptoriin uyarilmast,

hiicre i¢inde belirli enzim sistemlerinin aktive olmasini ve hiicresel cevabi saglar.

Notrofil membranlarinda saptanan baslica enzimler; Na*-H™ antiport sistemleri

(sitoplazma ve fagolizozom ortaminda pH diizenler), Na™~K"* ATPaz (membran
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potansiyellerinin korunmasinda etkilidir), Ca**-Mg™" ATPaz (Ca*"'un hiicreden ¢ikarilmasini
saglar) *dir. Membranda yer alan Ca** kanallar1 ise hiicreye Ca*™ girisini saglayan bolgelerdir.
Bu kanallarin agilmasi ile hiicreye giren Ca*™ kontraktil proteinlerin kasilmasini, ekzositoz ve
lizozomal enzimlerin salgilanmasini kolaylastirir. Mikroorganizmalarin sindirilmesinde etkili
enzimler, sitokromlar gibi oksidan enzimler, peroksidazlar gibi antioksidan enzimler,

noétrofillerin hiicre membranlarinda ve spesifik graniil membranlarinda yer alirlar.

Notrofil hiicresinin sitoplazmasinda cesitli enzimleri igeren graniiller bulunur. Bu
yapilar, azurofilik ve spesifik graniiller olarak smiflandirilirlar. Azurofilik graniillerde
bulunan enzimler; asit hidrolaz, lizozim, MPO, bakteri oOldiiriici enzimler olarak
gruplandirilirlar. Spesifik graniillerde ise, lizozimler, apolaktoferrin, kollagenaz, kobalamin

baglayici proteinler, C5a komplemanini yikan enzimler ve plazminojen aktivatorleri bulunur

[al.

Notrofil ve monositler bakterilerin 6ldiiriilmesi i¢in hem oksijen bagimli hem de
oksijenden bagimsiz mekanizmalar igerirler. Bilindigi gibi bu her iki mekanizma da demire
bagimlidir. Oksijen bagimli mekanizmalar MPO sistemini ve oksijen tiirevi serbest
radikallerin tretimini saglayan bir baska sistemi igerirler. Oksijenden bagimsiz sistem
patojenlerin Oldiiriilmesinde fagolizozomda pH degisikliklerini ve lizozomal enzimleri
kullanir. Biitiin bu bakterisidal mekanizmalarin tamami goz 6niine alindiginda en etkili olani
MPO sistemidir. MPO demir igeren bir hem proteini olup, viicudun savunma sistemlerinde ve
enflamatuar doku hasarinda kritik roller oynar [69, 70]. Fagositoz olduktan sonra, 16kosit
hiicre membraninda yerlesmis olan NADPH oksidaz sistemi ¢evre dokulardaki molekiiler
oksijeni siiperokside doniistiiriir. Siiperoksid olusumuna eslik eden molekiiler oksijenin hizl
tiiketimi 'respiratuar patlama' olarak adlandirilir. Daha sonra siiperoksid, siiperoksid dismutaz
(SOD) ile hidrojen perokside doniistiiriiliir. Fagolizozomda bulunan lizozomal bir enzim olan
MPO'nun varliginda peroksid ve kloriir iyonlar1 bakteriyi dldiiren HOCl'ye doniistiiriiliir.
Fazla peroksit katalaz veya glutatyon peroksidaz ile noétralize edilir., NADPH oksidaz
hormonal olarak diizenlenen ve alt birimlerinde sitokrom ile flavin koenzim gruplarini tagiyan

bir enzim kompleksidir.
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Sekil 5. Bakterinin fagolizozomda dldiiriilmesi i¢in oksijen bagimlt MPO sistemi

2.2.3. PON VE ARILESTERAZ ENZIiM AILESI

1953 yilinda ilk defa memeli dokusunda organofosfatlari hidrolize edebilen enzim,
serumda tanimlanmig ve PON ad1 verilmistir. Bu ad1 almasi parationun toksik metaboliti olan

paroksonu hidrolize edebilme yeteneginden dolay1dir[68] .

Bundan kisa bir siire sonra da enzimin ARES aktivitesi tanimlanmistir. PON’1n endojen
substrat hala bilinmemektedir. Insanda 3 tane PON geni vardir (PON1, PON2, PON3). Bu
genlere bagh tiretilen enzimler %65 oraninda benzer amino asit dizilimine sahiptirler ve insan

7. kromozomunda kodlanirlar [71].

PON proteinleri dokulardaki ekspresyonlarina ve dagilimlarina gore birbirinden
farklilagmaktadirlar. PON1’e ait m-RNA’nin karacigerin yani sira bobrek, kalp, beyin, ince
bagirsak ve akciger dokularinda da bulundugu gosterilmis ve PON1’in, bu dokularin hepsinde

endotelyal tabakada lokalize oldugu, immiinohistokimyasal yontemlerle tayin edilmistir [72].

Organofosfat bilesiklerinden paratiyonun aktif katabolik metaboliti olan paraokson,
enzime adim verdigi gibi, aktivite tayininde de en ¢ok kullanilan substratlardan birisidir.
PONT’in hidrolik aktivitesiyle agiZa ¢ikan p-nitrofenol veya fenoliin konsantrasyonu
tizerinden, PON1 aktivitesi spektrofotometrik olarak tayin edilebilmektedir. PON1 kalsiyum
bagimli glikoprotein yapisinda bir esterazdir. PON1 karacigerde sentezlenmekte ve plazmada

HDL iizerinde tasinmaktadir. Antioksidan gérev yapmakta ve 6zellikle LDL'yi oksidasyondan
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korumaktadir. PON1‘in ayn1 zamanda trigliserid i¢eren silomikron ve VLDL ile de iliskili
oldugu bildirilmistir. PON1’in yapisindaki sistein aminoasidine bagli olarak antioksidan
ozellik tagidig1 ve LDL’yi oksidasyona karsi korumada 6nemli rol alir. PONT1 6zellikle baslica
reaktif oksijen bilesikleri (ROS) {irinii olan hidrojen peroksitin yikiminda adeta bir

peroksidaz gibi rol oynayip oksidatif stresi azaltir [73, 74].

Oksidatif stres altinda HDL’de oksidasyona maruz kalmaktadir. HDL lipit peroksitlerin
serumdaki en 6nemli tasiyicisidir. HDL yapisindaki kolesterol ester hidroperoksitler, LDL’de
bulunanlara oranla daha hizli ancak daha az reaktif hidroksitlere indirgenmektedir. HDL nin
oksidatif modifikasyonu ters yonde kolesterol tasima fonksiyonunda bozulmalara yol acar.
PON, HDL’yi oksidasyondan koruyarak HDL ters kolesterol tasima fonksiyonunun devamini
saglar. Bu durum makrofajlarda kolesterol birikimini engelleyerek kopiik hiicre olusumunu ve
ateroskleroz gelisimi yavaslatmaktadir. PON1 aktivitesi yasa ve cinsiyete bagh degisim
gostermez. Bununla birlikte diyet, sigara, akut faz proteinleri ve gebelik serum PONL1
diizeylerini ve aktivitesini etkiler. Diyabetes Mellitus (DM), hiperkolesterolemi ve
kardiyovaskuler hastaliklar gibi oksidatif stresin arttigi durumlarda PON1 aktivitesi diisiik
bulunmustur [75, 76]. ARES enzimi ise PON1 ile ayn1 gen tarafindan kodlanan ve aktif
merkezleri benzer olan esteraz grubundaki enzimdir. PON1’in polimorfik degisim gosterdigi
bilinmesine karsin ARES enzimi genetik polimorfik bir degisim gdstermemektedir. ARES

enzimi de PONL1 gibi organofosfatlari, aril ve alkil halojenurleri hidroliz etmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTA VE KONTROL GRUBUNUN SECILMESI

Bu ¢ok merkezli ve kesitsel tipteki calismamiz Bezmialem Vakif Universitesi, Marmara
Universitesi ve Kocaeli Universitesi Cocuk Gogiis Hastaliklar1 béliimlerinde teshis edilen 63

postenfeksiydz BO’ lu ¢ocugu igermektedir.
Postenfeksiyoz BO’1n teshisi i¢in asagidaki kriterler kullanilmustir [77];

1. Daha oOncesinde saglikli olan g¢ocukta gegirilmis akut bronsiolit veya siddetli

pnomoni sonrasi

2. Hastaneye yatis gerektiren fizik muayenede saptanan persistan obstruktif hava yolu

semptomlart
3. Non spesifik tedavi ve antiinflamatuar tedaviye cevapsizlik

4. Mozaik perflizyon, vaskuler belirginlesme, ekspiryumda hava tutulumu gibi

tomografi bulgulari

5. Tiuberkiiloz, kistik fibrozis, bronkopulmoner displazi, immun yetmezlikler, agir
astim ve alfa-l-antitripsin eksikligi de dahil olmak iizere diger kronik akciger

hastaliklarinin diglanmast

PIBO’ Iu hasta ¢ocuklarin; dogum tarihi, cinsiyet, tan1 yasi, agirlik ve uzunluk Z
skorlari, anne-baba sigara i¢imi, anne siitii alim1 ve tibbi kayitlardaki solunum semptomlari
gibi demografik oOzellikleri elde etmek icin standartlagtirilmis bir veri ¢ikarim formu
kullanildi. Biitiin hastalarda, tam kan sayimi, total eozinofil sayisi, serum total IgE, total
protein, transferrin, prealbumin, vitamin D diizeyleri, ter testi, akciger grafisi, balgamda
mikrobiyolojik incelemeler, immunolojik incelemeler ve gerektigi hallerde bronkoskobi,

akciger biyopsisi ve gastrodzefageal reflii arastirmasi da yapildu.

Kontrol grubuna ise, Bezmialem vakif {iniversitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Poliklinigi’ne bagvuran yas ve cinsiyet orani benzer olacak sekilde malnutrisyonu olmayan,
kronik hastalig1r olmayan, anemi gibi hastalig1 olmayan, immiin sistem bozuklugu tagimayan
ve immiinsiipresyona neden olacak ila¢ kullanim 6ykiisii olmayan yaslar1 1 ile 16 y1l arasinda

degismekte olan toplam 57 hasta alindi.
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3.2. CALISMA METODU

Hastalardan ve kontrol grubundan vendz kanlar ortalama 12 saat agliktan sonra alindi.
Kanlar serumlar1 elde edilmek iizere 3000 x g’de 10 dakika santrifiij edildi. Elde edilen
serumlar ¢aligma yapilana kadar -80°C’de saklandi. Ornekler istenilen sayrya ulastig1 zaman
oksidatif stres parametrelerinin diizeyleri analiz edildi. TAS, TOS, TiYOL, PON1, ARES ve
MPO diizeyleri Abbott Architect C 16000 (JAPONYA) marka otoanalizér kullanilarak
fotometrik yontemle belirlendi. Serumda PON aktivitesinin 6l¢iimiinde paraokson substrat
olarak kullanildi.

0 o e PON1 — OH T}
[l I o i

O=N —O—p— 00— x +2 Hc——o0 4+ -o—p—o-
() = Kot |
Paraokson kCHz p-Nitrofenol

Sekil 6. Paraoksonun PON tarafindan p-nitrofenol ve asetik asite par¢alanmasi

Reaksiyon sonucunda olusan p-nitrofenol 405 nm de goriiniir bolgede absorbans verir.

Bu iiriinilin absorbsiyonu dlgiilerek enzimin aktivitesi belirlenmistir.

PONI1 enziminin Aril esteraz aktivitesinin Ol¢iimii i¢in fenil asetat substrat olarak
kullanilmistir (Sigma). Deneyin prensibi PON1 enziminin fenil asetati fenol ve asetik asite

parcalamasiyla olusan fenoliin 545 nm de absorbansinin dl¢iilmesine dayanir [78].

o PON 1
—~O-C—CHy —» —OH + QH000

Fenil asetat Fenol Asetat

Sekil 7. Fenil asetatin ARES tarafindan fenol ve asetik asite parcalanmasi

MPO aktivitesi, modifiye edilmis o-dianisidine metoduyla belirlendi [21].. Ol¢iim igin
karisim 0.1 M fosfat tamponu (pH 6.0), 0.01 M hidrojen peroksit, 0.02 M o-dianisidineden
olugmaktaydi. Son olarak 6rnek serumlar1 karigima eklendi ve absorbaslardaki degisim 460

nm’de 6lgtldi [79].

23



TAS olgiim prensibi indirgenmis ABTS molekiilii asit ortamda (asetat tamponu, 30
mmol/L, pH:3.6) H202 kullanilarak ABTSe+ molekiiline okside edilir. Asetat tampon
soliisyonunda, konsantre (koyu yesil) ABTSe+ molekiilii uzun siire dayanikliligint korur.
Yiiksek pH’daki daha konsantre bir asetat tampon soliisyonu (asetat tamponu, 0.4 mol/L,
pH:5.8) ile diliie edildiginde, renk, kendiliginden yavasca acilir. Ornekte bulunan
antioksidanlar konsantrasyonlar1 ile orantili olarak renkteki acilmayir hizlandirirlar. Bu
reaksiyon spektrofotometrik olarak izlenebilir ve renteki acilma Ornekteki total antioksidan
kapasite ile ters orantilidir. Reaksiyon hizi, total antioksidan kapasite 6l¢iim yontemleri i¢in
geleneksel standart olarak kullanilan Trolox ile kalibre edilir. Ol¢iim sonuglar1 mmol Trolox

ekivalent/L olarak ifade edilir [64].

TOS 6l¢iim prensibi; 6rnekte bulunan oksidanlar, Fe?*-o-dianisidine kompleksini Fe*
iyonuna okside eder. Oksidasyon reaksiyonu reaksiyon ortaminda bol miktarda bulunan
gliserol molekiilleri ile arttirihr. Fe®* iyonu asidik ortamda ksilenol oranj ile renkli bir
kompleks yapar. Renk siddeti, 6rnekte bulunan oksidan molekiillerin miktari ile orantilidir ve
spektrofotometrik olarak &lgiilebilir. Olgiim hidrojen peroksit ile kalibre edilir ve sonuglar

umol H202 ekivalent/L olarak ifade edilir [3].

Tiyol 6l¢iimii, Plazma Tiyol seviyelerinin tayini, Hu ML ve arkadaslarinin gelistirdigi
metodla gergeklestirildi. Metod serbest Tiyol gruplarinin 5.5-ditiyo bis (2 nitrobenzoik asit)
(DTNB) ile oksitlenmesi sirasinda olusan koyu sar1 renkli 5-tiyo-2-nitrobenzoik asit

(TNB)’nin renk siddetinin 412 nm dalga boyunda 6l¢iilmesi esasina dayanir [80].

3.3. ISTATIKSEL INCELEMELER

Istatistiksel analizler igin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS
(Power Analysis and Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah, USA) programi kullanildi.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart
Sapma, Medyan, Frekans, Oran, Minimum, Maksimum) yanisira niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren degiskenlerin iki grup karsilagtirmalarinda
Student t Test, normal dagilim gostermeyen parametrelerin iki grup karsilastirmalarinda ise
Mann Whitney U testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen ii¢ ve {iizeri gruplarin
karsilastirmalarinda Kruskal Wallis Test ve farkliliga neden ¢ikan grubun tespitinde Mann
Whitney U Test kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Yates Continuity

Correction test (Yates diizeltmeli Ki-kare) kullanildi. Degiskenler arasi iligkilerin
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degerlendirilmesinde de Spearman’s Korelasyon Analizi kullanildi. Anlamhilik p<0,01 ve

p<0,05 diizeylerinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma Eyliil 2012-2013 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Universitesi, Marmara
Universitesi ve Kocaeli Universitesi Hastanesi’nde % 38,3’ (n=46) kiz, % 61,7’si (n=74)
erkek toplam 120 olgu ile yapilmistir. Calismaya katilan olgularin yaslar1 8 ay ile 16 yil

arasinda degismekte olup, ortalama 6,68+3,87 yil olarak saptanmustir.

Tablo 1. Hasta Grubu Genel Ozelliklerin Dagilimi

N=63 Min-Mak Ort+£SD
Yas (ay) 8192 6,09+5,08
Boy Z Skor -5,60 - 6,63 -0,79+1,98
Tart1 Z Skor -12,68 — 4,03 -0,57+2,40
Sadece Anne Siitii Alma Siiresi 0-12 4,75+2,74
Total Anne Siitii Alma Siiresi 0-36 13,40+9,27
n %
Kiz 21 33,3
Cinsiyet
Erkek 42 66,7
I¢ilmiyor 46 73
INT Anne iciyor
Hamilelikte
Sigara
Hasta grupta;

Olgularin yaglar1 0,67 ile 16 y1l arasinda degismekte olup, ortalama 6,09+5,08 y1l olarak

saptanmuistir.

Olgularin boy Z skorlar1 -5,60 ile 6,63 arasinda degismekte olup, ortalama -0,79+1,98
olarak saptanmistir. Olgularin kilo Z skorlar1 -12,68 ile 4,03 arasinda degismekte olup,
ortalama -0,57+2,40 olarak saptanmuistir.

26



Tablo 2. Hasta Grubu Bulgularin Dagilimi

N=63 Min-Max Ort+SD
Tan1 Yasi (ay) 4 - 146 43,13+£34,58
Hastaneye Yatis Sayisi 0-40 4,56+6,26
Yogun Bakima Yatig 1-7 1,72+1,78
Son 1 Yilda AB Kullanimi Gerektiren Atak Sayisi 0-20 4,56+4,96
Total IGE (1U/L) 1-2712 93,98+349,59
Eozinofil (%0) 0-18,40 2,41+3,12
Ter Testi (mEQ/L) 1-55 33,95+11,63
Total protein (gr/dl) 5,80 -7,90 6,82+0,46
Albiimin (gr/dl) 3,80 -5,10 4,47+0,26
Transferrin (mg/dl) 224 — 414 293,48+39,20
Pre aloumin (mg/dl) 0,09 -0,32 0,18+0,06
Vit D (ng/ml) 4 - 49,80 19,49+9,45
TAS (mikromol Trolox Equiv/L) 0,68 - 1,59 0,99+0,16
TOS (mmol H202 Equiv./ L) 4,47-51,10  13,13+10,38
PON 5,12 -328,31  104,79+£75,92
Tiyol 0,29-1,01 0,46+0,17
MPO 3,02-985,69 127,32+204,02
ARES 238,93 -711,66 517,80+89,85

n

%

Total protein(gr/dl) Diisiik 1 2,0
Transferrin(mg/dl) Yiiksek 1 2,2
Prealb(mg/dl) Diisiik 28 60,9
Normal (>25) 16 32,0
Vit D(ng/ml) Orta Eksiklik (10-25) 24 48,0
Diisiik (<10) 10 20,0
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Olgularin sadece anne siitii alma siireleri 0 ile 12 ay arasinda degismekte olup, ortalama
4,75+2,74 ay olarak saptanmistir. Ayni sekilde olgularin total anne siitli alma siireleri 0 ile 36
arasinda degismekte olup, ortalama 13,40+9,27 ay olarak saptanmistir.

Olgularin %33,3’1 (n=21) kiz, %66,7’si (n=42) erkektir.

Calismaya katilan olgularin %356,5’inin (n=35) hamilelikte anne babasinin sigara
icmedigi gozlenirken, %19,4’linlin (n=12) annesi, %17,7’sinin (n=11) babas1 ve %6,5’inin
(n=4) hem annesi hem babas: sigara ictigi gdzlenmektedir.

Calismaya katilan olgularin tani yaslar1 4 ile 146 ay arasinda degismekte olup, ortalama
43,13+34,58 ay olarak saptanmustir.

Olgularin hastaneye yatis sayilar1 0 ile 40 arasinda degismekte olup, ortalama 4,56+6,26
olarak saptanmustir.

Olgularin %28,6’smin (n=18) yogun bakima yattig1 gozlenmektedir. Yogun bakima
yatan olgularin yatig sayisi 1 ile 7 arasinda degismekte olup, ortalama 1,72+1,78 olarak
saptanmigtir.

Olgularin son 1 yi1lda AB kullanim1 gerektiren atak sayilari 0 ile 20 arasinda degismekte
olup, ortalama 4,56+4,96 olarak saptanmustir.

Olgularin total IGE olgtimleri 1 ile 2712 TU/L arasinda degismekte olup, ortalama
93,98+349,59 IU/L olarak saptanmistir. Eozinofil Olgiimleri ylizde 0 ile 18,40 arasinda
degismekte olup, ortalama 2,41+3,12 olarak saptanmistir. Ter testi Ol¢timleri 1 ile 65 mEq/L
arasinda degismekte olup, ortalama 33,95+11,63 mEq/L olarak saptanmustir. Tprot dl¢timleri
5,80 ile 7,90 arasinda degismekte olup, ortalama 6,82+0,46 olarak saptanmistir. Alblimin
Olctimleri 3,80 ile 5,10 arasinda degismekte olup, ortalama 4,47+0,26 olarak saptanmustir.
Transferin Ol¢iimleri 224 ile 414 arasinda degismekte olup, ortalama 293,48+39,20 olarak
saptanmistir. Prealblimin OSl¢timleri 0,09 ile 0,32 arasinda degismekte olup, ortalama
0,18+0,06 olarak saptanmustir. Vit D ol¢limleri 4 ile 49,80 arasinda degismekte olup, ortalama
19,49+£9,45 olarak saptanmistir. TAS Ol¢timleri 0,68 ile 1,59 arasinda degismekte olup,
ortalama 0,99+0,16 olarak saptanmistir. TOS o6l¢iimleri 4,47 ile 51,10 arasinda degismekte
olup, ortalama 13,13+10,38 olarak saptanmistir. PON o6l¢timleri 5,12 ile 328,31 arasinda
degismekte olup, ortalama 104,79+75,92 olarak saptanmustir. Tiyol 6l¢iimleri 0,29 ile 1,01
arasinda degismekte olup, ortalama 0,46+0,17 olarak saptanmistir. MPO olgtimleri 3,02 ile
985,69 arasinda degismekte olup, ortalama 127,32+204,02 olarak saptanmistir. ARES
Olciimleri 238,93 ile 711,66 arasinda degismekte olup, ortalama 517,80+89,85 olarak

saptanmigtir.
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Tablo 3. Hasta Grubu Bulgularin Dagilimi

n %
. Var 54 85,7
Oksiiriik Yok 9 14.3
Var 47 74,7
Hirilt Yok 16 25,3
. Var 38 60,3
Nefes Darhgi Yok o5 397
Balgam Var 35 55,6
Yok 28 44,4
Seffaf 42 66,7
. Beyaz 9 14,3

Balgam Rengi Sart 6 95
Yesil 6 9,5
Oksiiriik 33 52,4

Ates 2 3,2

Baslangic Semptom Nefes Darhgi 5 7,9
Kilo Alamama 1 1,6
Diger 19 30,2
Sibilan Ronkiis/Wheezing 44 59,5

Krepitan Raller 4 5,4
*{1k Muayene Kaba Raller 12 16,2
Bulgulari Eksp Uzunlugu 7 9,4
Normal 2 2,7

Diger 5 6,8
. Bronkopnomoni 35 55,6
Tk Asye Abronsiyolit 28 44 4
Oykii/Klinik 63 100

*Tam Yontem Biyopsi 2 2,7
BT Bulgu 62 83,8
Bronkonémoni 19 30,2
Tam Oncesi Asye Bronsiyolit 14 22,2
Bronkopnéomoni + Bronsiyolit 30 47,6
Yogun Bakim Yatis 18 28,6
Gor 15 23,8
PHT 1 1,6
Normal 9 14,3
Artms Sekresyonlar 8 12,7

Bronkoskopi ( n:30) Malazi 2 3,2
D1s Basi 1 1,6
Diger 10 15,9

*Birden fazla cevap verilmistir.
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Calismaya katilan olgularin % 42,9’unda (n=27) oksiiriik siddeti az, % 27’sinde (n=17)
orta ve % 15,9’unda (n=10) oksiiriik siddeti cok olarak gdzlenmektedir.

Olgularin %41,3’tinde (n=26) hirilt1 siddeti az, %17,5’inde (n=11) orta ve %15,9’unda
(n=10) hir1lt1 siddeti ¢cok olarak gozlenmektedir.

Olgularin %36,5’inde (n=23) nefes darlig1 siddeti az, %19’unda (n=12) orta ve
%4,8’inde (n=3) nefes darlig1 siddeti ¢ok olarak gézlenmektedir.

Olgularin %30,2’sinde (n=19) balgam miktar1 az, %9,5’inde (n=6) orta ve %15,9’unda
(n=10) balgam miktar1 ¢ok olarak gozlenmektedir. Olgularin %66,7’sinin (n=42) balgam
rengi seffaf, %14,3’liniin (n=9) beyaz, %9,5’inin (n=6) sar1 ve %9,5’inin (n=6) yesil renkte

oldugu saptanmistir.

Olgularin %52,4’tinlin (n=33) baslangi¢ sendromu Oksiiriikk, %3,2’sinin (n=2) ates,
%4,8’inin (n=3) hiriltili solunum, %7,9’unun (n=5) nefes darligi, %1,6’sinin (n=1) kilo

alamama ve %30,2’sinin (n=19) diger semptomlar1 oldugu gézlenmektedir.

Olgularin %59,5’inin (n=44) ilk muayene bulgusu sibilan ronkiis/Wheezing, %5,4’iiniin
(n=4) krepitan raller, %16,2’sinin (n=12) kaba raller, %9,4’linliin (n=7) eksp uzunlugu,

%2,7’sinin (n=2) normal ve %6,8’inin (n=5) diger bulgular oldugu gézlenmektedir.

Olgularin %55,6’sinda (n=35) ilk asye pnomoni olarak gozlenirken, %44,4’linde (n=28)

abronsiyolit olarak gozlenmektedir.

Olgularin %13,5’inde (n=10) tan1 yontemi 0ykii/klinik olarak goézlenirken, %2,7’sinde
(n=2) biyopsi ve %83,8’inde (n=62) BT bulgusu seklindedir.

Olgularin %30,2’sinin (n=19) tan1 6ncesi asye sonucu pndmoni, %22,2’sinin (n=14)

bronsiyolit ve %47,6’sinin (n=30) pndmoni+bronsiyolit seklindedir.

Olgularin %9,5’inde (n=6) kronik hastalik goézlenirken, %23,8’inde (n=15) gdérmede

sorun ve %]1,6’sinda (n=1) PHT gozlenmektedir.

Olgularin %14,3’iinde (n=9) bronkoskopi sonucu normal, %12,7’sinde (n=8) artmis
sekresyonlar, %3,2’sinde (n=2) malazi, %]1,6’sinda (n=1) dis bast ve %15,9’'unda (n=10)

diger sonuglar gozlenmektedir.
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Tablo 4. Degiskenlerin Degerlendirilmesi

GRUP
)
n Hasta n Kontrol

Kiz; n (%) 21 (33,3) 25 (43,9)
Cinsiyet £ yek: 42 (66.7) 32 (56,1) "0,319

(%)
Yas (ay) Or=SD (medyan) 63  73,11455,39 (61,00) 57 88,00+32,58 (72,00) b0,006**
TAS Ort£SD (medyan) 61 0,99+0,16 (0,98) 48 0,93+0,28 (0,88) b0,005**
TOS 0r£SD (medyan) 60 13,13£10,38 (9,07) 47 11,1249,73 (7,69) b0,073
Tiol OrSD (medyan) 61 0,46:0,17 (0,40) 57 0,55+0,44 (0,42) b0,283
ARES 0Ort£SD 61 517,80+89,85 57 25,37+10,40 €0,001**
MPO 05D (medyan) 61 127,324204,02 (50,10) 57 312,70+502,39 (148,00) °0,001**
PON 0r£SD (medyan) 61  107,79+£75,92 (91,57) 56 58,56+35,95 (54,00) b0,001**

aYates Continuity Correction Test

®Mann-Whitney Test

¢Student-t Test

*p<0,05 **p<0,01
Gruplara gore olgularin cinsiyet dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0,05).

Hasta gruptaki olgularin yas ortalamalari, kontrol grubundaki olgulara gore istatistiksel

olarak anlamli diizeyde diisiik saptanmistir (p=0,006; p<0,01).

Hasta gruptaki olgularin TAS olciim degeri, kontrol grubundaki olgulara gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmustir (p=0,005; p<0,01).

Hasta gruptaki olgularin TOS o6lciim degeri, kontrol grubundaki olgulara gore
istatistiksel olarak anlamli degildir.(p=0,073; p>0,05).

Gruplara gore olgularin Tiyol 6l¢timleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0,05).

Hasta gruptaki olgularin ARES o6l¢tim degeri, kontrol grubundaki olgulara gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmustir (p=0,001; p<0,01).
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Hasta gruptaki olgularin MPO o6l¢iim degeri, kontrol grubundaki olgulara gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptanmistir (p=0,001; p<0,01).

Hasta gruptaki olgularin PON &lgiim degeri, kontrol grubundaki olgulara gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmustir (p=0,001; p<0,01).

4 )
TAS
B TAS Hasta;
99 B TAS ;[Kontrol;
=)
w
+
£
=]
\. J
Sekil 8. Gruplara Gore TAS dagilimlari
( )
W Kontrol; MPO ;

148

B Hasta; PON;
91,57

B Hasta; MPO ;
50,1

B Kontrol; PON ;
54

medyan deger

Sekil 9. Gruplara Gore MPO and PON Dagilimi
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Tablo 5.

Hasta grubunda sigara durumuna gore degerlendirmeler

ARES

MPO

PON

TAS

TOS

Tiyol

Ort+SD (Medyan)

Ort+SD (Medyan)

Ort+SD (Medyan)

Ort+SD (Medyan)

Ort+SD (Medyan)

Ort+SD (Medyan)

Kiz (n=20) 537,63+78,71 134,413238,09 (33,80)  112,90+83,88 (92,19)  1,03+0,16 (1,04) 12,73£11,22 (8,51)  0,47+0,17 (0,42)
Cinsiyet Erkek (n=41) 508,12:94.21 123,86+188,34 (51,39)  100,83£72,49 (91,57)  0,9820,17 (0,95) 1333£10,07 (9.26)  0,46:0,17 (0,39)
p ¢©0,205 £0,645 0,678 b0,230 b0,456 b0,824
igilmiyor (N=34)  509,41£102,89 (517,16)  127,80+235,11 (29.23)  98,46+72,35 (77,19) 0,99+0,16 (1,01) 12,68+11,30 827)  0.46+0,19 (0,39)
Anne fgiyor (N=12)  555,23+75,14 (548,79)  183,98+207,27 (86,18)  127,97486,57 (114,04)  0,98+0,12 (0,95) 17,47£10,87 (13,80)  0,52+0,17 (0,52)
Hamilelikte .
Sigara Baba iciyor (1=10)  507,25+75,71 (515,84)  117.40+108,40 (86,89)  114,61£78,92 (12832)  0,99+0,26 (1,01) 12,88+7,60 (10,78)  0,45+0,09 (0,46)
o ikiside iciyor (n=4)  506,38=11,43 (507,59)  10,80+5,38 (10,06) 80,87::80,04 (41,75) 0,09+0,12 (0,98)  575+1,15(583)  0,36£0,02 (0,35)
p 9,495 40,019~ 40,580 40,978 40,011* 40,161
r p r p r p r p r p r p
————————————————————————————————————————————
Yas (ay) 0,007 0,955 -0,272 0,034* 0,067 0,607 0,293 0,022* -0,337 0,008**  -0,307 0,016*
Tart1 Z Skor -0,042 0,748 -0,024 0,852 -0,196 0,130 -0,095 0,465 0,084 0,522 0,017 0,897
Boy Z Skor -0,135 0,300 -0,073 0,574 -0,179 0,168 0,131 0,315 -0,038 0,773 -0,003 0,982
Son 1 Yildaki Atak Sayisi 0,175 0,177 0,256 0,046* 0,109 0,404 -0,041 0,755 0,362 0,004** 0,251 0,051
Sadece Anne Siitii Alma Siiresi -0,316 0,017* 0,076 0,572 -0,101 0,453 -0,185 0,169 0,113 0,406 0,088 0,514
Total Anne Siitii Alma Siiresi -0,303 0,022* 0,018 0,893 -0,117 0,387 -0,089 0,508 0,035 0,798 0,029 0,829
®Mann Whitney U Test °Student-t Test dKruskal Wallis r=Spearman Korelasyon Katsayist *p<0,05 **p<0,01
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Olgularin ARES, MPO, PON, TAS, TOS ve Tiyol dlgtimleri, cinsiyete gore istatistiksel

olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Olgularin ARES, PON, TAS ve Tiyol 6lgiimleri, hamilelikte sigara i¢gen ebeveynlere

gore istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Hamilelikte sigara annesi ve babasi sigara igcen cocuklarin MPO olgiim degeri,
hamilelikte sigara i¢ilmeyen, sadece annesi igen ve sadece babasi icen cocuklara gore

istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptanmistir (p=0,013; p=0,011; p=0,011; p<0,05).

Hamilelikte sigara annesi ve babasi sigara icen cocuklarin TOS o6l¢iim degeri,
hamilelikte sigara i¢ilmeyen, sadece annesi i¢cen ve sadece babasi igen c¢ocuklara gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptanmistir (p=0,021; p=0,004; p=0,048; p<0,05).
Hamilelikte ebeveynleri sigara igmeyen ¢ocuklarin TOS o6l¢iim degeri, hamilelikte sadece
annesi sigara icen cocuklara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptanmistir

(p=0,025; p<0,05).

Olgularin ARES 6l¢iim degerleri ile yas, tart1 Z skoru, boy Z skoru ve son 1 yildaki atak
sayist Olclimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmazken (p>0,05); olgularin
ARES o6l¢iimii ile sadece anne siitii alma siiresi arasinda negatif yonlii (anne siitii alma siiresi
arttkca ARES degeri azalan) %31,6 diizeyindeki iliski istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (r=-0,316; p=0,017; p<0,05). Ayni sekilde olgularin ARES 6l¢iimleri ile total
anne siitii alma stiresi arasinda da negatif yonlii (total anne siitii alma siiresi arttikca ARES
degeri azalan) %30,3 diizeyindeki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (r=-0,303;
p=0,022; p<0,05).

Olgularin MPO 6l¢iim degerleri ile tart1 Z skoru, boy Z skoru, sadece anne siitii alma
sliresi ve total anne siitii alma siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmazken
(p>0,05); olgularin MPO 6l¢iim degerleri ile yaslar1 arasinda negatif yonlii (yas arttikca MPO
degeri azalan) %27,2 diizeyindeki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (r=-0,272;
p=0,034; p<0,05). Ayn1 sekilde olgularin MPO 6&l¢iim degerleri ile son 1 yildaki atak sayilar
arasinda pozitif yonlii (atak sayis1 arttikca MPO degeri artan) %25,6 diizeyindeki iliski
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (r=0,256; p=0,046; p<0,05).

Olgularin PON o6l¢iim degerleri ile yas, tarti Z skoru, boy Z skoru, son 1 yildaki atak
sayis1, sadece anne siitii alma siiresi ve total anne siitli alma siiresi arasinda istatistiksel olarak

anlamli iligki saptanmamustir (p>0,05).
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Olgularin TAS 6l¢lim degerleri ile tart1 Z skoru, boy Z skoru, son 1 yildaki atak sayisi,
sadece anne siitli alma siiresi ve total anne siitii alma siiresi arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligki saptanmazken (p>0,05); olgularin TAS 6l¢iim degerleri ile yas arasinda pozitif
yonli (yas arttikca TAS degeri artan) %29,3 diizeyindeki iliski istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (r=0,293; p=0,022; p<0,05).

Olgularin TOS 6l¢tiim degerleri ile tartt Z skoru, boy Z skoru, sadece anne siitii alma
stiresi ve total anne siitii alma stiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmazken
(p>0,05); olgularin TOS 6l¢iim degerleri ile yaslar1 arasinda negatif yonli (yas arttikca TOS
degeri azalan) %33,7 diizeyindeki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (r=-0,337;
p=0,008; p<0,01). Ayn1 sekilde olgularin TOS 6l¢iim degerleri ile son 1 yildaki atak sayilari
arasinda pozitif yonlii (atak sayis1 arttikca TOS degeri artan) %36,2 diizeyindeki iligki
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (r=0,362; p=0,004; p<0,01).

Olgularin Thoil 6l¢iim degerleri ile tart1 Z skoru, boy Z skoru, son 1 yildaki atak sayisi,
sadece anne siitli alma siiresi ve total anne siitii alma siiresi arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski saptanmazken (p>0,05); olgularin Thoil 6l¢iim degerleri ile yas arasinda negatif
yonlii (yas arttikca Thoil degeri azalan) %30,7 diizeyindeki iliski istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (r=-0,307; p=0,016; p<0,05).

sadece anne sUtd
A alma suresi

40,00 hma
e total ann slti
4~ alma suresi

* ARES
. sadece anme sitd
V' alma suresi
ARES
30,007 & # & & & . total amm st

" alma suresi
ARES

[ ]
w® g
A A A
0,00 * ® A aE & &
T T T T T T
200,00 300,00 400,00 500,00 £00,00 700,00

Sekil 10. Total Anne Siitii Alma Siiresi ile ARES Arasindaki Iliskinin Dagilimi

35



5. TARTISMA

Akciger dokular1 ve ozellikle hava yolu epiteli, ortam havasindaki oksidanlar ile
dogrudan temas halindedir ve akciger ve hava yollarinda hasar ve iltihaplanmaya neden
olabilecek reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) etkisine duyarlidir [81, 82]. Ote yandan, normal
akcigerler ROS' un etkisini 6nlemek veya telafi etmek i¢in etkili antioksidan mekanizmalara
sahiptir [83].

Akcigerdeki oksidan/antioksidan dengesini kontrol eden mekanizmalarin karmagiklig
tam olarak anlagilamamistir. Yapilan ¢alismalarda; akciger ve hava yolundaki oksidatif
stresin, oksidanlarin {iretimi ve antioksidanlarin islevsel durumu arasindaki dengesizlik
sonucu olustugunu ve bu antioksidan mekanizmanin genetik olarak modiile edildigini

gostermistir.

PIBO'lu hastalar genellikle kalic1 ve siklikla kiigiik hava yolu tikanikligi, alt solunum
yolu inflamasyonu ve akciger fonksiyonlarinda belirgin azalmayla belirlenir. Bu enflamasyon
stirecinde noétrofillerdeki graniillerden gesitli enzimler ve sitokinler ortama salinir. MPO bu
enzimlerden biridir. MPO, fagosite edilmis bakterinin O6ldiiriilmesinde etkili olan NADPH
bagimli ‘oksidatif burst’ sisteminde kritik rol oynar [70]. Bu sistemde bir dizi enzimatik
reaksiyon sonucu agiga c¢ikan reaktif oksijen radikalleri metabolik, yapisal ve fonksiyonel
hasara neden olurlar. Belirli bir diizeye kadar olan oksidan molekiil artig1 viicutta daima belirli
bir diizeyde bulunan dogal antioksidanlar tarafindan etkisiz hale getirilir. Tiyol molekiili,
PON1 ve ARES enzimi, antioksidan olarak goérev yaparlar. TAS, total antioksidan
mekanizmasinin bir gostergesi iken, TOS ise bir ornekte bulunan tiim oksidanlarin total
miktarint gosteren bir parametredir. Literatiirde g¢esitli hastalik gruplarinda, serum ve BAL
stvisinda TAS, TOS, Tiyol, MPO, PONI1 ve ARES diizeyleri ile ilgili yapilan ¢aligmalar

bulunmaktadir.

Bu ¢alismada, postenfeksiyoz BO’ lu hasta grubunda TAS, TOS, Tiyol, PON1, MPO ve
ARES serum diizeylerini kontrol grubuyla karsilastirildi. Calisma grubunda; TAS, ARES,
PONI1 diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek saptandi. Tiyol ve TOS diizeyleri arasinda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. MPO diizeyi ise kontrol grubuna kiyasla

diisiik olarak saptandi.

PON1 enzimiyle ilgili literatiirde yapilan calismalar daha ¢ok LDL fosfolipidlerinin

oksidasyonunu engelleme 6zelligi tizerine yogunlagsmustir. Bu ¢alismalarda PON1 enziminin

36



ateroskleroza karsi koruyucu rolii oldugu kanisina varilmigtir. Serum PON1 seviyesinin
koroner arter hastalik (KAH) gelisme riski yliksek olan hastalarda, saglikli kisilere gore diisiik
bulunmasi bu goriisti desteklemistir. Mackness ve arkadaglarinin ¢alismasinda, serum PON1
enziminin ateroskleroz siirecinin baslangi¢ evresinde LDL fosfolipidlerini oksidasyona karsi
korumada onemli oldugu gosterilmistir [84]. Literatiirde, pediatrik popiilasyonda PON1 enzim
diizeyinin respiratuar hastaliklarla iligkisini ortaya koyan calismalar oldukc¢a kisithidir. Daha
once bizim klinigimizde g¢ocuk yasta hasta grubuyla yapilan bir c¢alismada, pulmoner
tiiberkiilozlu hastalarin serum PONI1 enzim diizeyleri kontrol grubuna kiyasla disiik
saptanmistir. Bu hasta grubunda diisiik PON1 diizeyinin yiiksek oksidatif stresin down
regiilasyonu sonucu ortaya ¢ikabilecegi sonucuna varilmistir. Ayni1 ¢alismada TAS ve TOS
diizeyleri de degerlendirilmis ve TOS diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek ve TAS diizeyinin
ise digiik oldugu saptanmus. Yiiksek oksidatif stresin bir gostergesi olarak degerlendirilmis
[85]. Ayni sekilde klinigimizde astimli hasta grubunda serum TAS, TOS ve PONI diizeyleri
kontrol grubu ile karsilastirilmis. TAS ve TOS degerleri kontrol guruna gore yiiksek, PON1
degeri ise diisiik saptanmis [86]. Rumora ve ekibinin, KOAH tanis1 almis olgularla yapmis
oldugu bir ¢aligmada Tiyol, PON1 ve ARES diizeylerinde anlamli diisiikliikk saptanmis olup,
bir onceki ¢alismada oldugu gibi bu disiikliik yiiksek oksidatif stresin down regiilasyonu
sonucunda ortaya ¢iktig1 kanisina varilmistir [87]. KOAH ve astimli hasta grubunda Acay ve
ekibi tarafindan yapilan ¢alismada, PON1 ve ARES serum enzim diizeylerinde kontrol
grubuna kiyasla belirgin diisiiklik saptanmistir [88]. Golmonesh ve ekibinin yaptig1 bir
calismada ise astim, KOAH ve BE tanis1 almig yetiskin hasta gruplarini, hastalik derecelerine
gore, hafif, orta ve agir olarak smiflandirmis ve bu hastalarin serum ve balgam sivisinda
bakilan PON1 ve ARES enzim diizeyleri ile hastaligin agirlik derecesi arasinda olast bir iligki
arastirilmistir. Hastaligin agirlik derecesi arttikga bahsi gegcen enzimlerde istatistiki olarak

anlamli diizeyde azalma kaydedilmistir [89].

Sigara kullanimi ile PON1 aktivitesi arasindaki iliskiyi arastiran pek ¢ok calisma,
sigaranin PONI1 aktivitesini azalttigin1 ve serum diizeyini disiirdiigiinii gostermistir [90-92].
Bizim klinigimizde pasif sigara maruziyeti olan ¢ocuk-adelosan ile kontrol grubu (pasif sigara
maruziyeti olmayan) arasinda yapilan ¢alismada, TOS diizeyi kontrol grubuna gore diisiik,
PONI1 diizeyi kontrol grubuna gore diisiik, TAS diizeyinde ise bir degisiklik saptanmamaistir
[92].

Bu galismamizda, postenfeksiyoz BO’lu hastalarda serum PON1 ve ARES enzim

degerleri kontrol grubundaki olgulara gore anlamli diizeyde yiiksek saptandi. Normalde bu
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enzimin kronik enflamasyonda zararli oksidanlarin etkisini ortadan kaldirmak i¢in karaciger
tarafindan yliksek oranlarda iiretilmesi, kana salinmasi, doku diizeyinde ya da sistemik olarak
etki ederek serbest radikalleri parcalamak i¢in kullanilmasi gerektigi diisiiniilebilir. Bu
enzimlerin kan diizeylerinin normal hastalara gére PIBO tanisi almis hasta gruplarinda
belirgin derecede yiiksek olmas1 PIBO’da siirekli devam eden bir enflamasyona sekonder bu
enzimlerin yapimin artmasi ile agiklanabilir. Bu enzimlerin yiiksek oranda {iretilip kana
salindigr halde antioksidan mekanizmadaki bozukluk durumlarinda da yeterince
kullanilamadig1 ve kanda yiiksek seviyelere ulastiklar1 da diger bir patolojik mekanizma
olarak diisiiniilebilir. Konu ile ilgili ¢alismamiz ilk ¢alisma niteligini tasidigindan, daha genis
kapsamli, ayrica hastaligin evresine gére ve hem serum hem doku 6rneklerinden ¢alisilarak

yapilacak daha fazla ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Yaptigimiz bu calismada degerlendirilen diger bir parametre ise viicudun savunma
sisteminde 6nemli rol oynayan MPO enzimidir. Literatiirde yapilan ¢aligmalarda MPO' nun
genetik eksikliginde tekrarlayan enfeksiyonlar goriilir ve bu kisilerde nétrofillerin zayif
bakterisit kabiliyetleri oldugu goriilmiistiir. Bu kisilerde uzamis havayolu reaktivitesi tespit
edilmis, bu nedenle MPO hidrojen peroksit-Cl sisteminin bu havayolu hiperaktivitesinin
sonlandirilmasinda rolii oldugu diisiiniilmektedir. MPO inflamatuar cevapta down
regililasyonu saglamaktadir. Literatiirde MPO enzim eksikligi tanis1 konan vakalarda yapilan
caligmalar mevcuttur. Total ve subtotal MPO enzim eksikligi saptanan hasta grubuyla yapilan
bir calismada kardiyovaskiiler hasarin ve ciddi enfeksiyonlarin MPO enzim diizeyi diisiik
grupta daha yiiksek oldugu gosterilmistir [93]. Japonya’da deney hayvanlarinda yapilan bir in
vivo caligmada, genetik olarak MPO enzim aktivitesi azaltilmistir. Bu deney hayvanlarinda
intratrakeal Candida albicans enfeksiyonunu takiben pnémoni ve 6liime duyarhiligin arttig
gosterilmistir [94]. Idiyopatik pulmoner fibrozis, pndmoni, BE gibi tamilarla takip edilen
yetiskin grupta yapilan bir calismada ise BE tanis1 almis hastalarda BAL sivisinda MPO
diizeyi anlaml yiiksek bulunmustur. BAL sivisinda Pseudomonas iiremesi saptanan BE’li
hasta grubunda nétrofil sayilar1 diger gruba oranla yiiksek saptanmistir. Kronik pseudomonas
enfeksiyonunun BE’li hastalarda ciddi notrofil toksisitesine neden olacagi ve akciger
harabiyetinden sorumlu tutulabileceginden bahsedilmistir [95]. Louis ve ekibi balgamda
noétrofilinin ve yiiksek MPO diizeyinin daha ¢ok agir astim hasta grubunun 6zelligi oldugunu
gostermislerdir [96]. Alp ve arkadaslarinin astimli gocuklarda yaptigi bir ¢alismada, stabil ve
atak donemlerinde serum MPO diizeyi kontrol grubuna kiyasla yiiksek bulunmus olup serum

MPO diizeyinin astimda hava yolu enflamasyonunun Onemli bir belirteci olarak
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kullanilabilecegi kanisina varilmistir [97]. Riise ve arkadaslari, akciger transplantasyonu
sonrast BO’lu hastalarda, kontrol grubuna gére BAL sivisinda nétrofilden salinan oksidan
enzim olarak artmis ve ayrica askorbik asit, {irat, indirgenmis glutatyon gibi solunum yolu
antioksidanlarinin ise azalmis oldugunu saptamislar. Bu sonucu akciger transplantasyonu

sonrast BO hastalarinda oksidatif stresin arttig1 seklinde yorumlamislardir [98].

Bizim yaptigimiz bu ¢alismada, PIBO tanist almig hasta grubunda MPO diizeyi kontrol
grubuna gore belirgin derecede diisiik bulunmustur. Literatiirde yapilan ¢alismalarda serum
MPO diizeyinin yiiksekliginin enflamasyonun fazla oldugunu ve bu hastalarda enflamasyon
derecesinin  degerlendirilmesinde bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi yoOniindedir.
Hastaliklarin olusumuna bakildiginda ise MPO enzim diizeyinin diisiikliigii notrofillerin iyi
yikilamadigina ve bundan dolay1 kronik enfeksiyonun devam ettigine ve bdylece PIBO
gelisimine neden olabilecegi diisiiniilebilir. Konu ile ilgili daha genis kapsamli karsilastirmali

calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Calismamizda TOS diizeyleri iki grup arasinda farkli bulunmamistir. Normalde
oksidatif stresin yliksek bulunmasi hastaliklarin akut donemlerinde doku yikimi etkisi
gosterirken, ilerleyen donemde ise bu diizeylerin antioksidan sistem tarafindan normale
dondiiriilmiis olabilecegi seklinde agiklanabilir. Ayrica oksidatif stres faktorlerinin yiiksekligi
serum yerine doku diizeyinde de farklilik gosterebilir. Tiim bunlar birlestirildiginde BO da
hastaligin akut ve kronik evrelerinde ayr1 ayri, ayrica hem doku (BAL _ balgam 6rnekleri gibi)

hem de serum 6rneklerinin karsilastirildigi ¢alismalara ihtiyag¢ bulunmaktadir.

Calismamiz post enfeksiyoz BO’da oksidatif stres ve antioksidan sistemin durumu ile
ilgili literatlirdeki ilk caligma ozelliginde olup daha sonraki caligmalara 151k tutabilecek

Ozellikte bir ¢alismadir.

Calismamizin  eksiklikleri; birincisi ¢alisma retrospektif yapildigindan serum
orneklerinin alindig1 esnada hastalarin bir kismi hastaligin akut donemindeyken bir kismi ise
kronik doénemde olabilmistir. Bu yiizden sonuglar degiskenlik gostermis olabilir. Ideali
hastaligin teshis aninda, akut dénem gectikten sonra tekrarlanarak birbirleri ile kiyaslanmasi
uygun olabilir. Ikincisi hastalarin almakta olduklar1 tedaviler ¢alismamizda belirtilmemistir.
Tedavilere gore karsilastirilmali alt analizler tekrar yapilmalidir. Uciinciisii ise ¢alismamiz
hastaligin etkiledigi balgam, BAL gibi akciger doku orneklerinde degil serum diizeyinde

yapilmistir. Akciger 6rnekleri ve serumun karsilastirilmasi ile yeni yorumlar yapilabilir.
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