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OZET

Amag: Bir yas alti bebeklerde Surfaktan protein B (SP-B) ve D (SP-D) gen

polimorfizmlerinin akut brongiolit gelisimindeki roliinii belirlemeyi amagladik.

Yontem: Calismaya Ocak 2014 - Ocak 2015 tarihleri arasinda Gaziosmanpasa
Universitesi Hastanesi Cocuk Sagligi Hastaliklari Klinigi’ne bagvuran bronsiolit
tanist alan 106 hasta ve 107 saglikli ¢ocuk dahil edildi. Biitlin olgularin yaglari 1 ay
ile 1 yas arasinda idi. Olgularin demografik, klinik, laboratuar ve radyolojik bulgulari
kaydedildi. Poliklinigimize ve acil servise bagvuran hastalarimiz degerlendirilerek
aydinlatilmig onam formunu imzalayanlar ¢aligmaya dahil edildi. SP- B genindeki
intron 4, C/A-18 ve SP-D genindeki SP-D/160 (Alal60Thr), SP-D/270 (Ser270Thr)
polimorfizmlerinin genotiplendirmesi Polimeraz Zincir Reaksiyonu ve Restriksiyon

Enzim Analizi yontemleri ile gergeklestirildi.

Bulgular: Calismaya alinan akut brongiolitli 106 hastanin 45’1 (%42,5) kiz, 61’1
(%57,5) erkekti. Saglikli ¢ocuklarin 46°s1 kiz, 61°1 erkekti. Akut bronsiolitli 106
hastanin 10’u 1-3 ay arasinda, 96’s1 3-12 ay arasindaydi. Hastalarin fizik
muayenelerinde akcigerlerinde dinlemekle 52°sinde (%49,1) ekspiryum uzunlugu,
102’sinde (%96,2) ronkiis, 59’unda (%55,6) ral duyuldugu, 37’sinde (%34,9)
interkostal ¢ekilmeler, 29’unda (%27,4) burun kanadi solunumu vardi. Akut
brongiolit hastalar1 ve saglikli g¢ocuklar arasinda SP-B genindeki intron 4
polimorfizmi genotip bakimindan istatistiksel olarak anlamli derecede farkli
bulunmustur(p:0,0111). SP-D genindeki SP-D/270 (Ser270Thr) polimorfizmi
genotip ve allel degeri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p:0,0018

ve p:0,005).

Sonu¢: Akut bronsiolit, daha ¢ok iki yasindan kiiciik gocuklarda siklikla viral
etkenlerin neden oldugu ozellikle kiigiik bronsiollerde lokalize bulasic1 bir alt
solunum yolu enfeksiyonudur. SP-B ve SP-D genleri akut bronsiolite yatkinlikla
iliskili olabilir. Her etnik grupta ve populasyonda polimorfizmlerin dagilim farklilik

gostermektedir. Bu nedenle her etnik grubun kendi igerisinde daha sik goriilen
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polimorfizmlerin belirlenebilmesi i¢in daha genis popiilasyonlarda ¢alisma yapmaya

gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: akut bronsiolit, surfaktan protein B, surfaktan protein D, gen

polimorfizmi



ABSTRACT

Aim of the study: We aimedto determine the association of surfactant B and D gene

polymorphisms with acute bronchiolitis in infants less than 1 year of age.

Material and Methods: One hundred and six patients diagnosed with acute
bronchiolitis and 107 healthy children who visited pediatric polyclinics of
Gaziosmanpasa University hospital between January 2015 and January 2016 were
included in this research. The ages of all children were between 1 and 12 months.
Demographic, clinical laboratory, and radiological results were recorded. The
number of bronchiolitis attacks was used to determine the duration of treatment. The
parents of patients and healthy children were informed and asked to give written
consent to be included in this research. Genotyping of a polymorphism in Intron4 in
the SP-B gene, along with the polymorphisms SP-D/160 (Alal60Thr) in the C/A-18
and SP-D gene and SP-D/270 (Ser270Thr), was carried out using the polymerase

chain reaction and restriction enzyme analysis.

Results: Forty-five (42.5%) of 106 patients diagnosed with bronchiolitis in the study
were female,61 (57.5%) were male, 10 were 1-3 months, and 96were 3—12 months
of age.On auscultation of the lungs, there was an extension in the expiratory phase in
52 (49.1%),rhonchus in 102 (96.2%), ral in 59(55.6%), intercostal contractions in 37
(34.9%),and nose wing respiration in 29 (27.4%) of the 106 bronchiolitis patients.
There was a statistically significant difference in the genotype frequencies of Intron4
polymorphisms in the SP-B gene between patients and healthy children (p=0.0111).
Differences in the genotype and allele frequencies of the SP-D/270 (Ser270Thr)
polymorphism in SP-D were statistically significant (p=0.0018 andp=0.005,

respectively).

Conclusion: Acute bronchiolitis is an infectious disease that affects the lower
respiratory tract. It is commonly observed in children under 2 years old and is often

caused by viral agents. It is specifically localized in small bronchioles. There is a
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possible association between the SP-B and SP-D genes and susceptibility to acute
bronchiolitis infection. Variation in the polymorphismspresent in the population was
seen in all ethnic groups. Therefore, there is a need to broaden the study to include

every ethnic group in order to identify the most common polymorphisms in each

group.

Keywords: acute bronchiolitis, surfactant protein B, surfactant protein D, gene

polymorphism
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1. GIRIS VE AMAC

Akut bronsiolit, genellikle 2 yas altindaki gocuklarda higilti, solunum sikintisi,
oksiiriik, subkostal ve interkostal ¢ekilme ile karakterize 6zellikle kiiciik hava yollarinin
enflamasyonu ile seyreden bir hastaliktir. Respiratuvar sinsityal viriis (RSV) en sik olmak
iizere viral enfeksiyonlarin etyolojide rol oynadiklar1 bronsiollerin enflamasyonu yaninda
ddem, mukus ve hiicresel kalintilarla ttkanmasiyla seyreden bir hastaliktir.

Baslangigta iist solunum yolu enfeksiyonu bulgulari olan burun akintisi, bazen hafif
ates, Oksiiriik ile seyreder. Daha sonra birkag giin i¢inde alt solunum yolu enfeksiyonu
belirti ve bulgular1 olan paroksismal 6ksiiriik, higilti, inleme, genellikle dkstirtigii takiben
ortaya ¢ikan kusma, huzursuzluk, solunum sikintisi, siyanoz, nefes darlifi ve beslenme
bozuklugu tabloya hakim olur.

Akut bronsiolit tanis1 klinik olarak konulur, altin standart bir tan1 yontemi yoktur.
Iyi bir 6ykii ve fizik muayene sarttir. Genellikle agir seyreden hastalar diginda laboratuar,
radyolojik tetkiklerin yapilmasina ihtiyag kalmaz.

Okul ¢aginda kardesi olan, hastanede yatan, kalabalik sehirde ya da kalabalik aile
ortaminda yasayan veya kreslerde bulunan siit ¢ocuklarinda akut bronsiolit gegirme riski
yiiksektir [1]. Sosyoekonomik durumu kétii, anne siitii ile beslenmeyen ¢ocuklarda akut
bronsiolit siklig1 ve siddetinin arttig1 diigtiniilmektedir. Yasamin 6zellikle ilk 4 ayinda anne
sitii ile beslenme, Ozellikle RSV‘ye ve diger hisilt1 ile seyreden solunum yolu
enfeksiyonlarmma karsi korunmada ¢ok oOnemlidir [2]. Pasif sigara dumanina maruz
kalmanin ya da annenin sigara kullanmasinin siit ¢ocugunda risk faktorii olabilecegi
digtintilmektedir [1].

Atopi ve diger genetik faktorlerde, virlistin uyardifi hisiltih  hava yolu
hastaliklarinin olusmasina neden olabilir. Hava yolu asirt duyarlilifinin kalitsal olup
olmadig1 ve akut bronsiolit gelisiminde dnce mi yoksa akut bronsiolitin sonucunda m
olustugu tam olarak agiklanamamaigtir [1].

Surfaktan, akcigerde tip II hiicreler tarafindan sentezlenir. Deterjan 6zelliginde olan
surfaktan bir lipoprotein olup yapisinda %90 lipidler, %10 proteinler bulunur. Surfaktan
proteinleri dort gesittir. Surfaktan proteini A(SP-A), tip II hiicrelerde sentezlenerek



lameller cisimciklerdeki fosfolipidler ile beraber sekrete edilir. SP-A hidrofilik yapidadir
ve tubuler myelin yapiminda gereklidir. SP-A surfaktanin tek tabaka olusturmasini saglar
ve surfaktan metabolizmasini diizenlemede rol oynar. Surfaktan sentezini durdurarak,
surfaktanin geri alinimim ve yeniden kullanimini stimiile eder. C1q’ya benzer bir yapisi
oldugundan karbonhidratlara baglanabilme &zelligi bulunmaktadir. Bu sayede alveol
makrofajlarinin antibakteriyel ozelligini artirir. Opsonine benzer bir sekilde aktivite
gostererek bazi viriislerin fagositozunu saglar.

Surfaktan proteini B(SP-B), 79 amino asitten olusur ve suda erimez. Ikinci
kromozom {iizerinde kodlanir [2]. Biitiin surfaktanin %?2-4 kadarimi olusturur. SP-A gibi
SP-B’de tip II epitel hiicrelerinden salgilanir. Surfaktanin sentezlenmesinde,
metabolizmasinda ve fonksiyonlarinda olduk¢a Onemli yere sahiptir. SP-B’nin
eksikliginde, tip II pnomositlerde lameller surfaktan yapilamaz ve bunun sonucunda alveol
icinde SP-C yapimi aksar. SP-B fosfolipidlerin alveol yiizeyine adsorbsiyonunda ve
surfaktan stabilitesinde 6nemlidir. Tiibiiler myelin olusumu i¢in esansiyeldir.

Surfaktan proteini D(SP-D) hidrofilik yapidadir, SP-A’ya benzer. Akcigerin
savunmasinda etkili oldugu diisiiniilmektedir. SP-A’ya benzer sekilde karbonhidrat
molekiillerine baglanir ve alveolar makrofajlarin fagositozunu kolaylastirir. SP-A ve SP-D
geni 10. kromozom {iizerinde kodlanmaktadir [3-5].

SP-B ve SP-D’nin akcigerlerin savunmasindaki 6nemli rollerinden dolayi,
calismamizda akut brongiolit tanisi alan bebeklerde surfaktan protein B ve D gen

polimorfizmini tespit etmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1.Akut Bronsiolit Tanimi ve Epidemiyolojisi

Akut brongiolit, kii¢iik havayollarinin enflamasyonu sonucu ddem, mukus ve
hiicresel kalintilarla tikanmasi ile ortaya ¢ikan belirgin hisilti, 6ksiiriik, solunum sikintisi,
gogiiste gekilmeler ve ekspiryumda uzama ile ortaya ¢ikan klinik bir tablodur.

Akut bronsiolit kii¢iik hava yollarinin enflamasyonu ve obstriiksiyonu ile seyreder.
Daha c¢ok sonbahar, kis ve erken ilkbahar aylarinda akut bronsiolit sikligi artar. Diisiik
sosyoekonomik seviyesi olan, kalabalik ailelerde, pasif olarak sigara dumanina maruz
kalan ve anne siitli almayan ¢ocuklarda daha sik gériiliir. Erkek/kiz oram yaklasik 1,5/1°dir
[6]. ki yas altindaki gocuklarin yaklagik %10-20’si akut bronsiolit gegirir. Kronik akciger
hastalig1, konjenital kalp hastalig1, immiin yetmezlikler, krese giden gocuklar, pasif sigara
dumanina maruziyet, kalabalik ev ortami, erkek cinsiyet, reaktif havayolu varli1 bronsiolit

siklig1 ve ciddiyetini arttirir.

2.2.Etyoloji

Akut bronsiolitte en sik suglanan etken RSV’dir. RSV paramiksovirus ailesinin bir
tiyesi olup 1956 yilinda bulunmustur. Segmentsiz negatif iplikli RNA viriisiidiir. RSV
nukleokapsidi simetrik heliks seklindedir. Zarf ve lipidden olusan iki tabakasi vardir. Zarf
tizerindeki glikoproteinler adezyon ve penetrasyon yapma o6zelligine sahiptirler. RSV
genellikle kig aylarinda epidemilere neden olur. Iki adet serotipi vardir; bunlar tip A ve
B’dir. Tip A serotipine bagli gelisen enfeksiyonlarin daha ciddi seyrettigi bilinmektedir.

Diger sik goriilen viral etkenler Parainfluenza virus tip 3 ve
hMPV (Humanmetapnomovirus)’dir. Akut brongiolitte nadir goriilen etkenler ise
Adenovirus, Parainfluenza virus tip 1-2, Influenza virus ve Mycoplasma, Chlamydia,

Ureaplasma, ve Pneumocystis bakterileridir [7-9].



2.3.Patofizyoloji

Cocukluk caginda solunum ile iligili sorunlarin gelisimini kolaylastirici nedenler
vardir. Cocuklarda erigkinlere gore solunum yollar1 mukozasinin yapist daha gevsek
yapidadir. Miik6z bezlerin sayisi daha g¢oktur ve hava yollar1 ¢ocuklarda daha dar
yapidadir. Yine bronsiollerin, alveollerin, kohn deliklerinin sayisi daha azdir. Ayrica
cocuklarin ihtiya¢ duydugu bazal metabolizmanin yetiskinlerden fazla olmasi ve oksijen
tiikketimlerinin daha fazla olmasi bu kolaylastirici nedenlerdendir [10].

Viriis solunum yolu epiteli ile karsilaginca konak yanit1 baglar. Karsilasma viriislere
spesifik reseptorler, Toll-like reseptorler ve interferonlar (IFN-o/B) ile savunma
mekanizmasini baglatir. IFN-o/8 RNA bagimli protein kinaz, 2°,5” oligoadenilat sentetaz
transkripsiyonunu artirir. Viral proteinlerin sentezini ve viral nukleoproteinlerin nukleusa
taginmasi engellenir [11].

Ttumor nekrosis faktor alfa(TNF-a)) otokrin etki ile apopitozis ve enfekte hiicrelerin
par¢alanmasinda rol oynar. Viriis ile karsilasan epitel kemokinleri salgilar ve nétrofil,
makrofaj, T hiicreleri gibi enflamasyonda rol alan hiicreler enfeksiyon bolgesine go¢
ederler. Enflamatuar hiicrelerden interlokin 12(IL-12) ve IFN-y salinarak antijen sunan
hiicreleri aktive eder, spesifik immiin cevap baslar [12]. Viriis alveoler makrofajlar1 ve
notrofilleri uyararak 16kotrien B4(LTB4), tromboksan A2(TXA2) salinimina neden olur.
Boylece bronkokonstriiksiyon ve kemotaksis baglar.

Bronsiollerin enflamasyonu sonrasinda solunum yolu epitelinde nekroz ve silialarda
islev kayb1 gerceklesir. Goblet hiicre proliferasyonu ve buna bagl agir1 mukus sekresyonu
sonucunda lenfositlerin infiltrasyonuna neden olur. Biitiin bunlar bronsiollerin liimeninde
obstruksiyona neden olmaktadir. Tipik olarak 6n arka akciger grafisinde havalanma artisi,
hava hapsi alanlar1 ve atelektazilere yol agar. Boylece akciger dokusunun esnekligi ve
ventilasyon perfiizyon dengesi bozulur. Bunlarin sonucunda da hipoksi geligir.

RSV bronsioliti siddeti artmis immiin yanita baghdir. RSV’ye bagli agir ASYE
gelisen hastalarda genetik yatkinlik arastinlmistir. IL-4 ve IL-4 reseptorii spesifik
allellerinin, surfaktan A ve D spesifik allellerinin, kemokin reseptér CCR5 varyantlarinin,
IL-10, IL-9 ve tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a) gen lokuslarindaki varyantlarin akut
bronsiolitin siddetli formu ile iligkisi bulunmustur [13, 14].



Bronsiolitli ¢ocuklar etkenlere gére farklilik gstermekle beraber ortalama bir hafta
viral ajanlar1 etrafa yayarlar. Bu durum ti¢-dort haftaya kadar uzayabilir. Immun yetmezligi
olan hastalar daha uzun bir siire veya aralikli olarak viral ajanlar1 gevreye yayarlar [14].
Bronsiolitin diizelme evresinde, solunum yolu epiteli birka¢ glinde rejenere olabilecegi gibi
bir ka¢ haftaya kadar da uzayabilir. Silyalar yaklagik olarak 15. giinde yeniden goriiliir.
Makrofajlar mukus tikaglarini ortadan kaldirir. Ilave olarak salgi bezlerinin boyutlarinda

artig goriilebilir.

2.4. Klinik

Birgok hastada alinan dykiide; hastalifin baglamadan 6nceki hafta iist solunum yolu
hastalig1 gegiren bir birey ile temas 6ykiisti vardir [10]. Viruslar en ¢ok damlacik yoluyla
bulagmakla birlikte kontamine esya veya ellerle de bulasabilir. Kulugka siiresi etkene gore
degisebilir, 6rnegin RSV nin kulugka stiresi 2 ile 8 giin arasinda degismektedir(ortalama 5
giin).

Akut brongsiolitte ilk olarak ser6z nitelikte burun akintisi, hapsirik, oOksiiriik,
istahsizlik, ates gibi iist solunum yolu enfeksiyonu bulgulari ile baglar [7]. USYE
semptomlarinin baslamasindan yaklagik olarak 1-3 giin sonra higilti, 6ksiiriik, takipne,
istahsizlik, kusma, dispne uyku problemleri eklenir. Hastalik ilerledik¢e burun kanadi
solunumu, interkostal ve subkostal c¢ekilmeler, abdominal solunum eklenebilir. Ates,
etiyolojik ajanla ve hastaligin ciddiyeti ile iliskilidir. Eslik eden orta kulak iltihabi ya da
bakteriyel pndmonilerde yliksek ates izlenebilmektedir.

Akut bronsiolit etyolojisindeki etkenler ile enfekte olan gocuklarin hepsinde alt
solunum yolu enfeksiyonu gelismez. Konagin anatomik, immunolojik ve genetik
faktorlerinin hastaligin siddetinde rolii oldugu diistiniilmektedir [15].

Fizik muayenede ates subfebril olabilecegi gibi daha yiiksekte olabilir. Solunum
sikintisi, apne ve siyanoz eslik edebilir. Hava yollarinin obstriiksiyon derecesine gore
higilti, takipne, interkostal ve subkostal ¢ekilmeler gézlenebilir. Kiigiik hastalarda burun
kanadi solunumu sik gozlenir. Dinlemekle ekspiryumda uzama, yaygin raller duyulur.
Akcigerlerde havalanma artis1 gozlenir ve karaciger ile dalak asagiya dogru itildigi igin

fizik muayenede ele gelir [16-18]. Otitis media, konjunktivit, farenjit gibi hastaliklar eslik



edebilir. RSV bronsiolitinde nadirde olsa supraventrikiiler ve ventrikiiler aritmi, myokardit,
konviilsiyon, hiponatremi ve uygunsuz ADH sendromu gorilebilir [19, 20]. Akut
bronsiolit i¢in risk faktorleri konjenital kalp hastaligi, immun yetmezlikler, prematiirite,
diisiik dogum agirligi, ii¢ aydan kiiciik ¢ocuklar ve metabolik hastaliklardir.

Akut bronsiolitinin siddetini géstermede skorlama sistemi kullanilir. Bu skorlama
sisteminde, artmis solunum sayisi, raller, siyanoz ve toksik goriiniim kullanilir. Pulse
oksimetre ile bakilan oksijen satiirasyonundaki diismede (Sa0,<%90-95), hastaligin
siddetinin bir gostergesi olarak kullanilabilir.

Akut bronsiolit etyolojisinde farkli etkenlerin olmasi, hastanin anatomik,
immunolojik ve genetik faktorlerinin degismesi hastaligin siddetini de degistirmektedir.
Ayrica klinik bulgular da hastalik siddetini belirlemek i¢in skorlanabilir [21]. Bu skorlama
Tablo 1°de gosterilmektedir.

Bu skorlamaya gore;

1-Hafif hastalik: 1-3 puan

2-Orta derece hastalik: 4-8 puan

3-Agir hastalik: 9-12 puan olarak siniflandirilmaktadir.

Tablo 1. Klinik Skorlama [21]

SKOR
0 1 2 3
Dakikadaki <30 30-45 46-60 >60
solunum sayisi ‘
Hisilt Yok Ekspiryumda Ekspiryumda Inspiryum+Ekspiryumda
steteskopla steteskopsuz steteskopsuz
Retraksiyonlar Yok Interkostal Trakeosternal Burun kanadi solunum
Huznrsuz, Beslenem Bili
Genel durum Normal Hafif huzursuz Beslenmede meme, Sring
azalma degisikligi

Hastalarin hastaneye yatigt igin agagidaki bulgulardan herhangi birinin bulunmasi

yeterli kabul edilmektedir.



1. Akciger grafisinde atelektazi bulunmasi,

2. Eslik eden dogumsal bronkopulmoner displazi, kalp hastalig, kistik fibroz gibi
hastaliklar,

3.Apne, siyanoz, bradikardi, tagikardi, dispne, toksik goriiniim, beslenememe,

4. Orta-agir derecede klinik siddet

5. Prematiire dogum

6. 24 saat i¢inde tekrarlayan basvuru

7. Siipheli tan

8. Sosyal endikasyon(evde bakim eksikligi)

9. Toksik goriinim

Yogun bakima yatis endikasyonlari ise;

1. Agir solunum yetmezligi olmasi

2. Yiiksek risk grubunda olanlar

3. Apne: Sa0; <% 90 neden olan

4. Fi0; %40-50 olmasina ragmen arterial kan gazlarinda PaO,<60mmHg PaCO,
>50 mmHg ve pH< 7.25 [7, 9]

2.5. Tam

Akut bronsiolit tanis1 klinik ile konur. Tanida, fizik muayene bulgulari, yas ve
mevsimsel ozellikler yardimci olur. Hekim tami koyarken oyki ve fizik muayene ile
hastaligin siddetini de belirlemelidir.

Iki yasin altindaki ¢ocuklarda ates, burun akintisi, oksiiriik gibi tist solunum yolu
enfeksiyonu bulgular ile birlikte, higilti, ronkiis, ekspiryumda uzama, takipne, interkostal
veya subkostal ¢ekilme gibi artan solunum ¢abasini gosteren bulgulardan en az birinin
olmasi akut bronsiolit tanisin1 destekler [21]. Yasin daha biiylik olmasi, dinlemekle
krepitan rallerin olmasi, yineleyen higilt1 6ykiisii, egzama varlif1 ve ailede atopinin olmasi,
bronsiolit tanisindan uzaklastirir. Huzursuzluk, beslenmede azalma ve kusma gozlenebilir.
Fizik muayenede takipne, tagikardi vardir. Viicut 1s1s1 normal olabilecegi gibi yiiksek ates

de goriilebilir.



Agir brongiolitli olan hastalar ve aligilmigin diginda klinik seyir gosteren hastalar
disinda tetkik edilmesi genel olarak onerilmez. Bronsiolit nedeni ile hastaneye yatan
cocuklarda rutin akciger grafisi ¢ekilmesi de Onerilmemektedir. Destekleyici laboratuar
testleri ve akciger grafisi tanida sadece yardimci olur. Laboratuar tetkiklerinin sonuglari
klinik progresin takibinde ve komplikasyonlar1 saptamada kiymetlidir [7].

Akut bronsiolitli ¢ocuklarda nabiz oksimetre ile oksijen satiirasyonu takibinin
faydali oldugu kamtlanmamis olsa da hipoksinin belirlenmesi hastaneye yatis
endikasyonudur [22].

Beyaz kiire sayis1 ¢ogu zaman degismez ya da hafif artmis olup, periferik yaymada
lenfosit hakimiyeti vardir. Akciger grafisinde her iki akcigerde havalanma artisi(kostalarda
paralellesme, diyaframda diizlesme, mediasten ve kalp konturunde kiigiilme, yan grafide
anterior posterior mesafede artig), peribronsiyal infiltre alanlar ve atelektaziler goriilebilir.
Yamal1 sekilde konsolidasyon alanlar1 akut brongiolit {izerine eklenmis bir bakteriyel
enfeksiyonu diistindiiriir [9].

Akut bronsiolitte etyolojik ajanin kesin tanisi, hizli antijen tarama, serolojik
analizler, hiicre kiiltiiriinde viriis izolasyonu yapilarak bulunabilir. Viral etkeni bulmak i¢in
kullanilan florasan antikor testleri veya ELISA, hizli testler oldugundan zaman kaybim
onler. Boylece hiicre kiiltiiriinde virlis izolasyonu gibi pahali tetkiklere gerek duyulmaz.
RSV antijeni i¢in solunum yolu sekresyonlart enzim immunassay(EIA) veya

immunoflorasanla direkt incelenebilir [2].

2.6. Ayiricl Tani

Ayrmtili  bir 6ykii ve fizik muayene ardindan laboratuvar bulgularinin
degerlendirilmesi ile akut bronsiolit tanisi rahatlikla konulabilir. Akut bronsiolit tanisinda,
biitiin higilti(wheezing) yapan nedenler akla gelmelidir. Cocuklarda hisilt1 yapan hastaliklar

Tablo 2’de dzetlenmigtir.



Tablo 2.

Hisilt1 nedenleri

Hisiltili Cocuklarda Yasa Gore Etyolojik Faktorler

1. Siit Cocuklugu

a. Konjenital malformasyonlar

Trakeo-bronsial anomaliler

Vaskiiler anomaliler

Mediastinal etkenler

b. Aspirasyonlar

Gastroozofageal reflii (GOR)

Faringeal inkoordinasyon

Trakeodzofageal fistiil (TOF)

Laringo trakeo 6zofageal yarik

c. Konjenital kalp hastalig

d. Kistik fibrozis

e. Tuberkiiloz

f.Viral enfeksiyonlar

* Respiratuvar sintitial virus (RSV)

* Parainfluenza tip 3 (PIV)

* Influenza virusu

* Adenovirus

g. Hipokalsemi

h. Bronkopulmoner displazi (BPD)

2. Cocukluk donemi

a. Astim

b. Viral enfeksiyonlar: RSV, Influenza, PIV, Adenovirus

c. Yabanci cisim aspirasyonu

d. Kistik fibrozis

e. Tiiberkiiloz

f. Gastrodzofageal reflii (GOR)




g. Maligniteler

h. Konjenital kalp hastalif1 (santlar)

1. Pulmoner hemosiderozis - Silier diskinezi

j. Cevresel etkenler

3. Okul ¢ag1 ve Adolesan dénemi

a. Sigara kullanim1

b. Cevresel etkenler

c. Viral enfeksiyonlar

d. Astim

e. Tuberkiiloz

f. Malignite

g. Silier diskinezi
h. Kistik fibrozis
1. Gastrodzofageal reflii (GOR)

J. Hipersensitivite pndmonileri

k. Vokal kord disfonksiyonu

Akut brongiolit ile en ¢ok karigan hastalik akut astim atagidir. Tekrarlayan higilti
ataklari, ailede astim ya da atopi Oykiisii, eozinofili ve bronkodilatatére iyi yanit astim
tanisim desteklemektedir [22].

Astim klinik indeksine gére major ve minor kriterler bulunmaktadir. Major kriter
olarak; ¢ocukta doktor tanili atopik dermatit olmasi, anne veya babada astim olmasi, aero
allerjen duyarliligi. Minor kriter olarak ise ¢ocukta doktor tanili alerjik rinit olmasi, iist
solunum yolu hastalig1 olmadan higilti olmasi, kanda eozinofili (>%4) olmasi sayilabilir.
Major kriterlerden birinin, minér kriterlerden ikisinin bulunmasi halinde astim riski
artmistir [23, 24].

Iki yasin altindaki gocuklarin bronsiolit ataklarmin %42’sinden viral etkenler
su¢lanmakta ve ilk sirada da RSV yer almaktadir. RSV bronsioliti sonrasinda 1-2 haftaya
kadar uzayan hisilt1 dikkati ¢ekmektedir. Buna “postbronsiyolitik higilt1” da denir. Brons

asir1 duyarlili1 ve viral etkenler solunum yollarinda epitel dejenerasyonu yapar ve béylece

10



buna bagli olarak alerjenleri kolayca mukozaya ulasir. Ayrica viriisler Th2 cevabin
siddetlendirerek atopinin meydana gelmesinde de rol oynarlar [21].

Beslenmeden sonra baglayan hisiltt varliginda, tekrarlayan kusma ataklari,
aspirasyon ile giden gastrodzefageal refli(GOR), trakeoozefageal fistiil(TOF)
aragtirilmalidir.  GOR  tamisinda altin  standart pH-metredir. Osofagus alt ucuna
yerlestirilerek 24 saat pH degisiklikleri kaydedilir. TOF 6zefagus mide duodenum grafisi
ve bronkoskopi yardimiyla gosterilebilir.

Oykiide tekrarlayan akciger enfeksiyonu tanisi ile bagvuran hastalarda, ayrintil
fizik muayene yapilmalidir ve 6zellikle comak parmak, gelisme geriligi, tifiirlim, gogiis
deformitesi agisindan dikkat edilmelidir. Bu hastalar kistik fibrozis, alfa-1 antitripsin
eksikligi, bronkopulmoner displazi, konjenital kalp hastalifi, bronsiektazi ve immiin
yetmezlik agisindan degerlendirilmelidir [25]. Tanisal test olarak immiinglobulin diizeyleri,
ter testi, genetik inceleme, alfa-1 antitripsin diizeyi, ekokardiografi ve yiiksek ¢oziintirlikli
toraks tomografisi yapilabilir.

Yabanci cisim aspirasyonu ise siklikla 8 ay-4 yas arasi ¢ocuklarda goriiliir. Hastalar
ani baslayan hisilt ile bagvururlar. Oksiiriik ve siyanoz eslik edebilir. Fizik muayenede,
akcigerde dinlemekle ozellikle tek bir bolgede higiltt duyulabilir. Akciger grafisinde tek
tarafli havalanma artisi, mediastende kayma, atelektazi goriilebilir. Ayrintili 6ykiide ailenin

sorgulanmasi, taniya yo6nelmede g¢ok Onemlidir. Bronkoskopi, tam1 ve tedavi igin

kullanilabilir.

2.7.Tedavi

Akut  bronsiolitin  tedavisi  destekleyicidir. =~ Hastanin  hidrasyon  ve
oksijenizasyonunun saglanmasi gerekir ve komplikasyonlar bakimindan yakindan
izlenmelidir. Hafif olgularin ¢ogunda tedavi gerekmez ya da ayaktan tedavi yeterlidir. Orta
ve agir akut bronsiolitli hastalarin tedavisi ise hastaneye yatirilarak yapilmalidir [9, 26].
Yapilan g¢alismalarda hastanede ya da yogun bakim iinitesinde yatis siiresini azalttigi

gosterilmis bir tedavi sekli yoktur [17, 27].
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2.7.1. Destekleyici Tedavi

Ayaktan tedavi edilen hastalarin yakinlarina hastalik ve acil durumlar hakkinda
detayli bilgi verilmelidir. Klinik bozulmanin belirti ve bulgular1 anlatilmali, gereginde
tekrar degerlendirilmesinin lizumu anlatilmalidir.

Solunum yollarina irritan etkileri nedeni ile evde sigara igimi yasaklanmalidir.
Solunum fizyoterapisinin klinik olarak yarar1 gosterilemediginden, rutin olarak
kullanilmamalidir [27]. Fazla yapilan fizyoterapi, yas olarak kii¢iik ve solunum sikintisi
olan siit ¢ocuklarinda zararli olabilir. Antibiyotik, antihistaminik, oral dekonjestanlar, nazal

vazokonstriikksorlerin tedavide yeri yoktur.

2.7.2. Beslenme ve Sivi Tedavisi

Hastanin hidrasyonun saglanmasi ve beslenmesinin devami ¢ok Onemlidir, hasta
uyum sagladigs siirece beslenmeye devam edilir. Ozellikle anne siitii ile beslemeye devam
edilmelidir. Solunum sayis1 dakikada 60’1n iizerindeyse, oksijen tedavisi verilmesine
ragmen beslenme aninda oksijen satiirasyonu %90’1n altina diisiiyorsa, 1srarli kusmalarda,
emme, yutma ve nefes almada zorlaniyor ise, yani beslenme halinde solunum sikintisinin
siddetlenmesi durumlarinda aspirasyon tehlikesi nedeniyle intravendz sivi tedavisi
se¢ilmelidir. Bu bulgular gerileyince tekrar agizdan beslenmeye baglanmalidir. Bu hastalar
ayrica kalp yetmezligi, dehidratasyon ve uygunsuz anti diliretik hormon sendromu

agisindan yakindan izlenmelidir [6, 27, 28].

2.7.3. Oksijen Tedavisi

Hastaligin siddetinin belirlenmesinde ve klinik gidigin takibinde oksijen
satlirasyonunun izlenmesi sarttir. Izlem genellikle nabiz oksimetresi ile yapilir.
Oksihemoglobin disosiyasyon egrisine gore oksihemoglobin saturasyonu(SpO,) %90’1n
tizerinde iken parsiyel oksijen basincinda(PaO,) biiyiik artis olsa da SpO,’de az miktarda
yiikselme goriiliir. SpO, %90’1n altinda iken ise PaO,’daki kiigiik diistisler SpO,’de biiyiik

diistislere sebep olur. Bu sebeple SpO; %90°1n tizerinde olan, dispne ve beslenme gii¢liigii
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olmayan siit ¢ocuklar1 oksijen destegi ile PaO,’nin arttirilmasinda ¢ok az fayda goérecegi
icin daha once saglikli olan siit ¢ocuklarinda SpO, %90’ altina diistiigiinde oksijen
verilmesi 6nerilmektedir [6]. Prematiir, bronkopulmoner displazisi olan siit gocuklarina ve

konjenital kalp hastali1 olan hastalara da daha erken oksijen destegi gerekebilir.

2.7.4. Bronkodilatator Tedavi

Bronkodilatatérler akut brongiolit tedavisinde en sik kullanilan ilag grubu
olmalarina ragmen, tedavideki yerleri tartigmalidir. Bu grupta epinefrin(alfa-betaadrenerjik
ajanlar), salbutamol(B2 selektif adrenerjikler) ve ipratropium bromid(antikolinerjikler)

bulunur.

2.7.4.1. p2—agonistler

Klinik skoru iyilestirmede o6zellikle hafif ve orta siddetteki akut bronsiolitli
hastalarda kisa siireli de olsa etkili oldugu, fakat oksijen satiirasyonunda artma, hastanede
yatig1 azaltmada ve taburculugu hizlandirmada olumlu etkisinin olmadigi bulunmustur [26,
29]. Hava yolu obstriiksiyonunun esas olarak bronsiollerdeki hiicresel artik nedeniyle
olustugu ve bu nedenle bronkodilatatorlerin klinikte az etkisi oldugu diisiiniilmektedir.
Yapilan bir ¢aligmada bronkodilatatérlerin kullaniminin ekspiratuvar akimi iyilestirdigi
gosterilmistir [29, 30]. Inhale salbutamol tedavisi ile akut bronsiolitli ¢ocuklarin kinik
skorlarinin diizeldigini gosteren calismalar da mevcuttur [31]. Higiltis1 olan hastalarda
salbutamol tedavisi denenebilir, ancak fayda gérmiiyorsa tekrarlanmamalidir [6, 17].

Akut bronsiolit atagi ile gelen hastaya inhale salbutamol uygulanmasindan sonra
klinik skorda en az 2 puan diizelme olmasi tedaviden fayda gordiigii seklinde yorumlanir.
Tedaviden fayda goren hastalar eve gonderilirken tercihen inhalasyon veya nebiilizasyon
yoluyla olmak iizere salbutamol tedavisine devam edilmelidir. Fakat salbutamol
tedavisinden fayda gormeyen hastalara evde inhalasyon ya da oral salbutamol tedavisi
Onerilmemektedir [32].

2009 yilinda yapilmig bir c¢aligmada, akut brongiolitli hastalarda nebiilize

salbutamol ve ipratropium bromid kombinasyonu ile tek basina nebiilize L-adrenalin
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kargilagtirillmis ve L-adrenalin  tedavisi salbutamol ile ipratropium bromid
kombinasyonundan daha etkili oldugu gosterilmistir [33]. Yaygin olarak kullanilan kisa
etkikli beta-2 agonistlerin(albuterol) kanit diizeyi B’dir. Akut bronsiolitte mukozal bélgede
spazm degil 6dem bulunmasindan dolay1 beta-2 agonistlerin olumlu etkisi plasebodan
tistlin degildir. Akut brongiolit tablosunda bagvuran erken hisiltili ¢ocuklarda temel
patofizyoloji bronkospazm oldugundan beta-2 agonist tedavisinden yarar gorebilir. Bu
nedenle inhale salbutamol tedavisi denenmeli, yarar goriirse devam edilmelidir.
Salbutamoliin akut brongiolitte prognozu olumlu etkilediginin kaniti bulunmamaktadir

[34].

2.7.4.2. Epinefrin

Rasemik epinefrin alfa adrenerjik etkisiyle bronsiollerde vazokonstriiksiyon
yaparak 6dem ve mukus yapimini azaltir. B,-agonist etkisiyle de bronkodilatasyon yapar.
Yapilan ilk caligmalarda olumlu sonuglar alindigi diistiniiliirken, yapilan daha genis
kapsamli ¢aligmalarda inhale rasemik epinefrinin yalnizca kisa siireli pozitif etkisi oldugu
saptanmigtir. Acil servisden hastanin daha hizli taburcu edilmesinde faydali oldugu, fakat
daha sonrasinda klinik skor, hospitalizasyon ihtiyaci, hastanede yatig siiresi, oksijen
ihtiyac1 ve tekrar bagvuru iizerine plasebo ya da albuterol tedavisi ile kiyaslandiginda daha
{istiin olmadig1 bulunmustur [35, 36]. Inhale rasemik epineftin tedavisi verildikten 30
dakika sonra klinik skorda anlamli bir diizelme olmuyorsa yineleyen bir doz
onerilmemektedir [28, 32, 37]. Inhale yolla verilen adrenalin kismi yarar saglayabilir.
Odemi azaltarak etkisini gosterir. Adrenalinin etkisi uzun siireli degildir. Akut solunum

sikintisinda yararli olur [34].

2.7.4.3. ipratropium bromid

Orta ve agir bronsiolitte nebulize ipratropium bromidin nebulize salbutamole yakin
etkisinin oldugu ve plaseboya gore erken donemde klinik skor ve oksijen satiirasyonunda
iyilesmenin oldugu goriilmiistiir. Ancak hastaneye yatis ihtiyaci, hastanede yatis siiresi ve

hastaligin klinik seyrini etkilemedigi gosterilmigtir [38].
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Caligmalarda sik tartigilan bir diger konu ise bronkodilatatérlerin etkilerinin
birbirine {stlinligiidiir. Plasebo ve salbutamol ile epinefrin etkinligini karsilagtirmak
amaciyla yapilan randomize kontrollii bir c¢alismada sadece ayaktan izlenen akut
bronsiolitli hastalarda kalp, solunum hiz1 ve klinik skor agisindan epinefrinin daha iistiin
oldugu saptanmigtir. Fakat rasemik epinefrinin akut bronsiolit tedavisindeki yerinin net
olarak anlasilabilmesi i¢in genis, ¢ok merkezli, randomize ve kontrol gruplu ¢alismalara
gereksinimin oldugu belirtilmistir [39, 40].

Amerikan Pediatri Akademisi akut bronsiolit tedavisinde inhale bronkodilatorlerin
rutin kullanimin1 6nermese de, bronkodilatér tedavisinden belirgin fayda géren hastalarda
verilebilecegini belirtmektedir [6]. Ancak hekimlerin ¢ogu pratiklerinde inhale
bronkodilatorleri kullanmaktadirlar.

2.7.5. Steroidler

Daha &ncede bahsettigimiz gibi akut bronsiolitin patogenezinde enflamasyon ve
immun mekanizmalar rol alir. Steroidler beta-2 reseptdr up-regiilasyonu ile mukozal
vazokonstriksiyon yaparak solunum yolu §demini azaltir ve ayni zamanda sitokinlerin,
kemokinlerin salgilanmasini baskilar.

Garrison ve arkadaglari tarafindan yapilan bir meta-analizde; sistemik ve inhale
kortikosteroidlerin yatarak tedavi edilen akut bronsiolitli hastalarin tedavisinde olumlu
yonde etkisi olmadig1 bulunmustur [41].

Kortikosteroidlerin RSV bronsiolitinin akut déneminde tedavide kullanilmasi post
brongiolitik higilti gelisimini azaltabilecegi diisiiniilmiistiir. Fakat verilen inhale steroid
tedavisinin bronsiolitin akut dsneminde kullanilmasinin post bronsiolitik hisiltiy1 6nlemede
etkisinin olmadigi bulunmustur [42]. Akut bronsiolitli hastalarin tedavisinde sistemik
steroid verilmesi plasebo ile karsilagtirilmig, klinik skor ve hastanede kalma siiresini
degistirmedigi gosterilmigtir [43, 44].

Fakat biitlin bunlara ragmen akut bronsiolit klinik olarak astim atag: ile ayirici
tamida zorlaniliyorsa sistemik steroidin 1mg/kg/giin, tek doz, ii¢ ardisik giin boyunca

verilmesi Onerilmektedir [45]. Yapilan randomize kontrollii bir ¢alismada dekzametazon
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ile beraber nebulize epinefrin tedavisi verilen grupta hastanede kalis siiresinin pleseboya

gore anlamli oranda azaldig1 bulunmustur [46].

2.7.6. Antiviral Ilaclar

Ribavirin(1-B-D-ribafuranosil-1, 2, 4-triazol-3-karboksamid) sentetik yapida bir
guanozin analogudur. RSV i¢in bulunan bir virostatik antiviral ajandir. Viral protein
sentezini inhibisyonunu mMRNA sunumunu engelleyerek inhibe eder [47]. Viral
replikasyonu ise aktif replikasyon fazinda inhibe eder, bu sebeple RSV enfeksiyonunda
erken donemde baglanmasi daha ¢ok fayda saglamaktadir. Uygulamada karsilasilan
problemler ve yiiksek maliyeti sebebiyle kullanimi kisithidir.

Ribavirinin bazi ek yararlarimin bulundugu diistintiliir. Viral yayilimi azaltma,
solunum yollarinda hastaliga sebep olan diger virlislerin azalmasini saglama ve
sekresyonlarda azalma, RSV’ye spesifik IgE cevabini artirma ribavirinin bilinen bazi
faydalaridir. Ayrica antiviral tedavinin, virlisin sebep oldugu higiltinin uzun siireli
sekellerini azaltmada olumlu etkileri oldugu gosterilmisgtir [48].

2004 yilinda yapilan randomize kontrollii bir ¢aligmalarda RSV bronsiolitli entiibe
siit ¢ocuklarinda ribavirinin mekanik ventilatére bagli kalma siiresini azalttifi, fakat
mortaliteyi etkilemedigi bulunmusgtur [49].

American Pediatri Akademisi ribavirinin mortalite riski yiiksek vakalarda

denenebilecegini 6nermistir [29].

Akut bronsiolitte ribavirin kullanma endikasyonlari:

1. Konjenital kalp hastalig1

2. Bronkopulmoner displazi, kistik fibrozis gibi altta yatan kronik akciger hastalig1

3. Immiin yetmezligi

4.Agir akut bronsioliti (mekanik ventilatorde ya da degil)

5.Altta yatan norolojik veya metabolik hastalig1 olup, 6 haftadan kiigiik hastaneye
yatan bebekler.

Influenza igin lisans almis dort antiviral ilag bulunmaktadir. Bunlar amantadin,

rimantadin, zanamivir ve oseltamivir. Amantadin ve rimantadin sadece influenza A igin

16



etkili iken zanamivir ve oseltamivir influenza A ve B i¢in etkilidir. Rimantadin on {i¢ yas,
zanamivir yedi yas, amantadin ve oseltamivir bir yas ve tizerinde kullanilmaktadir. Bir yas
ve lizerinde agir enfeksiyonu olan veya influenzaya bagl ciddi komplikasyon gelistirme

riski yliksek olan hastalara antiviral tedavi onerilmektedir [18].

2.7.7. Diger Tedaviler

Nebulize %3 NaCl: 2003 yilinda Mandelberg ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada,
hafif veya orta derecede bronsiolitli siit gocuklarinda, nebulize %3 NaCl-epinefrin karisim
soliisyonu ile %0.9 NaCl-epinefrin karigim soliisyonu hastalara inhale yolla verilmis ve
klinik skor, hastanede yatis siirelerinde %3 NaCl-epinefrin nebulizasyonu lehine
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur [50]. Yapilan benzer ¢alismalarda da %3NaCl ile
%0.9 NaCl hastanede kalis siiresine etkisi karsilastirilmig %3 NaCl verilen hasta grubun
ortalama bir giin daha kisa hastanede kaldigi rapor edilmistir [51, 52]. 2015'de NICE

bronsiolit kilavuzunda ¢ocuklarda hipertonik salin kullanilmasi 6nerilmemektedir [53].

Montelukast: Lokotrien reseptoér antagonisti olan montelukastin akut bronsiolitin klinik
seyrinde degisiklik yapmadigi bulunmustur [54, 55]. Reaktif havayolu hastalif1 tanis1 alan
bebeklerde yapilan randomize kontrollii bir ¢alismada ise montelukast erken dénemde

semptomsuz giin sayisinda artma ve giindiiz 6kstiriik siddetinde azalma saptanmustir [56].

Surfaktan: Akut bronsiolit tanisi alan hastalarda akut solunum sikintis1 sendromu olmasa
da, surfaktan miktar1 ve islevinde azalma oldugu bulunmustur. Ayrica surfaktanin RSV
icin opsonizasyon gorevi gordigii de bilinmektedir. Tedavide surfaktan kullanilmasi
mekanik ventilatordeki akut bronsiolitli hastalarda, mekanik ventilatérden ayrilmay:

hizlandirdig1 ve yogun bakimda yatma siiresini kisalttigi diigiiniilmektedir [49, 57].

Helioks: Helyum ve oksijen gazlarinin karigimi olup, obstriiksiyon varliginda hava akimini
iyilestirmektedir. Randomize kontrollii bir caligmada, agir siddette bronsiolitlilerde
helioksun yogun bakimda kalma siiresini azalttign ve klinik skorda iyilesme sagladig:

gosterilmigtir [58].
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Rahat ve Kkesintisiz bir solunum saglamak i¢in burun agiklifi ¢ok 6nemlidir.

Gereklilik halinde serum fizyolojik ile burun bakimi ve aspirasyon yapilmalidir.

Hafif hastalik* Orta derecede hastalik Agar hastahk
{1-3) (4-8) {9-12)
h k 4

Evde tedavi Klinikte avaktan tedavi ve izlem

Salbutamol surup SaQr: <%92 ise nazal Oz verilis,

(2 mg/3 ml) __| Salbutamol 0.15 mg/kg/doz, 3 ce SF iginde

0.15 mg'kg/doz, 3x] nebiilizatorle veya ODI¢ e 2 stkum venlir®*

Beslenme dnerileri veya
Pasemik epinelrin (0.05 mUlkg/doz) 3 cc SF iginde
nebilizatorle verilir (maksimum doz 0.5 mib)#
Yineleven ataksa prednizolon denenebilir

l l h 4

Solunum yetmezlifi

'

Ventilator tedavist

¥ Klinik bulgulars tipik olan hafif brongiyolitli bebeklerde akeiger grafisinin rutin olarak ¢ekilmesi
Serilmez.

% Bir kez verilen mbale salbutamol tedavisine (0.15 mg/kg/doz) yamt voksa tedavive devam
edilmez ve tekrar denenmez. Yamt varsa gereksinim oldugu strece belli araliklarla tekrarlanabilir
( bir saat arayla bile venilebilir),

# Rasemik epinefrin preparats ulkemizde olmadigmdan, epinefrin aym dozda tagikardi yan
etkisine dikkat edilerek verilebilir.

¢ ODI (vlgnli doz inhalert) ile evde tedavive giinde 4 kez 2 sikun devam edilebilir.

Sekil 1. Akut Bronsiolit Tedavi Semasi [6].

Ditzelme Diizelme yok Kotitlegme
Evde tedavi Hastaneye yatir
(evde nebiilizatérle veva ODIg Destek tedavi (s1vi, Oz, salbutamol**)
ile salbutamol ve beslenime) Prednizolon 1-2 mgfkg/gin, 2-3 gim —
Rasemik epinefrind Hastaneye yatir
(YBL)
k4
Oksijen
L — Nebitlize salbutamol ¥ v
Nebiilize rasemik epinefin#
Prednizolon
Antibiyotik 7
Ipratropium bromiir nebiilize
k4
Tedavive devam et v
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2.8. Proflaksi

Cocukluk caginda ozellikle bebeklik doéneminde siklikla RSV infeksiyonu ile
karsilasilmaktadir. RSV’nin bulagmasini ve hastalik riskini azaltan en kolay ve masrafsiz
uygulama el yikama yéntemidir. Iyi saglanmis bir el hijyeni RSV enfeksiyonunu énlemede
de ¢ok 6nemlidir. Kalabalik ortamlardan uzak durmak, pasif sigara igiciligini 6nlemek, el
hijyenine dikkat etmek ve bunu yayginlagtirmak 6nemlidir.

Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde salginlar1 énlemek amaci ile, RSV sezonu
doneminde hijyen 6nlemlerinin gii¢lendirilmesi ve epidemik dénemde ziyaretci kontrolii
gerekir. Agir RSV alt solunum yolu enfeksiyonu ile hastaneye yatis en sik ii¢ aydan kiigiik
bebeklerde goriiliir. Cok kiigiik pretermler, kronik akciger hastaligi olan pretermler,
konjenital kalp hastalig1 olan bebekler ve ciddi immun eksikligi olan bebekler en yiiksek
riski tagirlar. Monoklonal RSV immunglobulini olan Palivizumab(PZV) RSV sezonunda
risk gruplarinda hastaneye yatis sikliini diisiirebilir ancak mortaliteyi etkilemez.

“Tiirk Neonatoloji Derneginin Palivizumab (PZV) immunoprofilaksisi i¢in 2014

Onerileri” asagida verilmistir.

Palivizumab profilaksisi yapilmasi dnerilenler:
A. Preterm bebekler: Gebelik yast 29 0/7 haftadan kiigiik veya gebelik yasina
bakilmaksizin dogum tartisi 1000 gram altinda olan ve RSV sezonu baslangicinda 12

aydan (kronolojik) kii¢iik tiim preterm bebekler.

B. Kronik akciger hastaligi olan preterm bebekler:

1. Gebelik yas1 32 0/7 haftadan kii¢iik olup, en az 28 giin veya daha fazla %21°den daha
fazla oksijen tedavisi almig olan preterm bebeklere, RSV sezonu baslangicinda kronolojik
yaglar1 12 ayin altinda ise profilaksi verilir.

2. RSV sezonu baslangicindan alt1 ay 6ncesine kadar steroid, bronkodilatér veya ek oksijen

alan preterm bebeklere, hayatin ikinci yilinda da proflaksi verilir.
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C. Hemodinamik anlamh konjenital kalp hastaligi olan bebekler:

1.Konjestif kalp yetmezligi igin tibbi tedavi alan, kardiyak cerrahi gereken asiyanotik
konjenital kalp hastaliklar1 olan bebekler ile orta veya agir derecede pulmoner
hipertansiyonu olan 1 yastan kiigclik bebeklere RSV sezonunda palivizumab proflaksisi
Onerilir.

2. Palivizumab profilaksisi endikasyonu varken kardiyopulmoner bypass ile opere edilen
(agik kalp ameliyat1 olan) olgularda postoperatif bir doz (15 mg/kg) PZV verilmesi
uygundur.

3. Siyanotik konjenital kalp hastalig1 olan bebeklere verilecek proflaksi karari

pediatrik kardiyologlar ile tartigilarak alinir [59].

2.9. Surfaktan

Surfaktan, alveollerde bulunan tip II epitel hiicrelerinden salinan yiizey aktif bir
maddedir. Gebeligin 24-28. haftalarinda sentezlenir. Surfaktanin 9%70-80’i fosfolipid,
%10’u protein ve %10’u notral lipittir. Surfaktanin esas ylizey aktif bileseni doymus
fosfotidilkolindir. [(Fosfotidilkolin(%80-85), Fosfotidilgliserol(%6-11),
Fosfotidiletanolamin (%3-5)]

Protein igerigi olarak serum proteinlerini ve dort surfaktan iligkili proteini (SP)
icermektedir. SP-B ve C hidrofobiktir ve hava-sivi arayliziinde yiizey gerilimini azaltmak
ve akciger kompliyansini artirma gorevini tstlenmistir. SP-A ve D ise hidrofiliktir ve
akcigerin dogal immiinitesinde rol alir, ayrica kollektin ailesinin tiyeleridir [60].

Kollektinler; immun sisteminin bir pargasi olarak, mikroorganizmalara kars1 ilk
savunmada 6nemli rolleri bulunmaktadir. Sekiz kollektin tipi tespit edilmistir.

1-Mannoz baglayici lektin (MBL)

2-SP-A

3-SP-D

4-Karaciger kollektini-1 (CL-L1)

5-Plasenta kollektini-1 (CL-P1)

6-Conglutinin

7- 43kDa’luk kollektin(CL-43)
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8- 46kDa’luk kollektin(CL-46)

Kollektinlerin polipeptit halkalari 4 bolgeden olugmaktadir.

1- Sistin bakimindan zengin N-terminal alan

2- Kollajen benzeri bolge

3- Alfa-helezonik halkali boyun alani

4- C-terminal lektin veya karbonhidrat tanima alani

Mikroorganizmalarin yiizeyindeki oligosakkarit ve lipit bolgelere baglanarak
patojenleri opsonize ederler. Ayrica sitokinlerin salmimim kontrol ederek patojenlerin
notralizasyonuna katkida bulunur ve immiin hiicre fagositozlarini giiglendirirler. En yaygin
caligmalar karacigerden salgilanan MBL ve akcigerde salgilanan SP-A ve SP-D hakkinda
yapilmigtir. MBL, SP-A, SP-D eksik farelerde bakteriyel ve viral enfeksiyonlara karsi
duyarlilik artmigtir [61].

2.9.1. Surfaktanin Yapisi

Surfaktanin  %70-80°i fosfolipid, %10’u protein ve %10’u noétral lipittir.
Surfaktanin esas yiizey aktif bileseni doymus fosfotidilkolindir. [(Fosfotidilkolin (%80-85),
Fosfotidilgliserol (%6-11),Fosfotidiletanolamin (%3-5)]. Ana maddeleri dipalmitilfosfotil
kolin (lesitin), SP-A, B, C, D ve kolesteroldiir. Surfaktan yapis1 Tablo 3’de gosterilmistir
[62]. Gestasyonel yas ile korele olarak Tip 2 alveol hiicreleri tarafindan bu maddeler
giderek artan miktarda sentezlenir ve depolanir. Bu aktif maddeler ekspiryum sonunda
kiiciik hava yollarimin ve alveollerin yiizey direnglerini azaltarak kollabe olmalarini
engeller [60].

Surfaktanin yaklasik yarisim dipalmitoilfosfatidilkolin(DPPC) olusturur ve ylizey
geriliminin azaltilmasindan sorumludur. Surfaktanin yaklasik %7’°sini olusturan fosfatidil

gliserol ise, surfaktanin alveoller boyunca dagilmasim saglar [63].
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Tablo 3. Surfaktanin yapisi [62]

Proteinler (SP- Notral lipitler

Fosfatidilinositol A/B/C/D) 5%
(PTI) 10%
2%

Sfingomiyelin
1%
Fosfatidiletanola
min (PTE)
4%

Fosfatidilgliserol
(PTG)
8%

2.9.2. Surfaktanin Metabolizmasi

Surfaktan alveol ylizeyinde parcalandiktan sonra fosfolipidler tekrar geri alinarak
surfaktan yapilir. Bunda SP-A’nin 6nemi mevcuttur. Dolayisiyla ekzojen fosfolipidleri
(sentetik surfaktan gibi) surfaktan sentezini bu sekilde stimiile ederler. Tip II epitel
hiicreleri alveollere salinan surfaktanin ¢ogunu geri alir ve dongiiye yeniden katilir [62].
Geriye kalan az bir kismi ise alveoler makrofajlar tarafindan yikilir. Sekil 2°de surfaktan

metabolizmasi 6zetlenmisgtir.

22



Surfaktan Metabolizmasi

Tek katli-cok katli film
HHHTHUTHE R RIHE TR G R R R ARG TR

COHOCLOOIDINOROOTEIOEIOIBINOENOTINROOEDOEREROEDOSIBOES
%, soes0ssCRCREOOERRRTOCESISI RSBSOS
09(; HHHHpnnnuH g nnn g aunnn

Klirens
—————»

Alveoler

makrofaj
Tibuler myelin

Sekil 2. Surfaktan metabolizmasi

2.9.3. Surfaktan Proteinleri

Surfaktan bilesimine giren baglica dort protein bildirilmektedir. Bunlar SP-A, SP-B,
SP-C ve SP-D olarak adlandirilmaktadir. Tablo 4°de surfaktan yapisinda yer alan baslica

proteinler ve fonksiyonlar1 verilmistir.
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Tablo 4. Surfaktan yapisinda yer alan fonksiyonel baslica proteinler ve fonksiyonlar [62]

Ticari preparatlarda

Protein-B (SP-B)

Protein Coziiniirlitk Islev - Onemi
bulunma
Tiibiiler miyelin olusumunda, siirfaktanin
Surfaktan tekrar sentezinde, konak savunma
Hidrofilik Yok .
Protein-A (SP-A) mekanizmasinda rol oynama, makrofaj
fagositozunu artirma
Siirfaktanin alveol yiizeyinde yayilimini
Surfaktan ) . )
Hidrofobik | Degisik oranlarda var | ve yiizeye penetrasyonunu saglama, lipit

tabakasinin ideal olusumunda rol alma

Surfaktan
Protein-C (SP-C)

Hidrofobik

Degisik oranlarda var

Fosfolipitlerin yiizeye yapigmasini ve

yayilmasini saglama

Surfaktan
Protein-D (SP-D)

Hidrofilik

Yok

Mikroorganizma adezyonu ile konak

savunma mekanizmasinda rol oynama

2.9.3.1. Surfaktan Protein A

SP-A onuncu kromozomun 10g22-q23.1 kolunda kodlanir. Suda erime &zelligine

sahip bir protein olup kollajen yapida lektindir(kollektin). SP-A 248 aminoasitten olusur

[64]. iki fonksiyonel alt grubu olan SP-A1 ve SP-A2, onuncu kromozom {iizerinde yer alan

iki gen tarafindan kodlamir, bu iki gen dort ekzondan olugup birbirlerine yakin

yerlesmiglerdir. SP-A figiincii trimesterin erken doneminde eksprese edilir. SP-A,

surfaktanin tiibiil seklinde myelin halini almasi i¢in gereklidir.

SP-Akollajen-karbonhidrat baglayan uglara sahiptir ve boylece akcigerde

immiinolojik gdrevleri yerine getirir. SP-A kompleman sisteminin bir protein bileseni olan

Clg’ya ve immiin cevapta rolii olan bir serum kolektini olan MBL yapisal olarak

benzemektedir. SP-A, bir dizi patojenin agliitinasyonunda opsonin gibi davranarak, klirensi
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arttirir. Sonug olarak fagositozla patojenleri 6ldiiriir ve mukozal immiinitede rol oynar
[64].

SP-Atubiiler miyelinin alveolar ylizeylere yayilmasinda 6nemli rolii vardir.
Zamanla yap1 ve fonksiyonu bozulan surfaktanin tip II hiicrelere alinmasinda, tekrar
surfaktan yapiminda (recycling) kullanilmasinda gorevlidir.

SP-A’nin surfaktanin olusmasinda ve akcigerlerin savunmasinda ¢ok 6nemli rolleri
vardir. SP-A alveollerde yer alan makrofajlarin antibakteriyel 6zelliklerinin artirilmasi,
kapsiillii bakterilerin baglanmasi, viruslarin opsonizasyonu, Preoumocytis Carini’nin
fagosite edilmesinin kuvvetlendirilmesinde rol oynar [60, 65].

Konjenital olarak SP-Atiiretemeyen (knockout) farelerin alveollerinde tubiiler
miyelin yapilamaz, fakat yine de akcigerin yapis1 ve surfaktan hemostazi normal olarak
degerlendirilmistir. SP-A yoklugunda viral ve bakteriyel enfeksiyonlara egilim artmistir

[60, 66, 67].

2.9.3.2. Surfaktan Protein B

SP-B ikinci kromozomda kodlanmakta olup suda erimeyen peptittir ve 79
aminoasitten olugur [64]. Biitiin surfaktan kiitlesinin ortalama %2-4’tinii olusturmaktadir.
SP-B ekspresyonu alveollerdeki tip II epitel hiicrelerindendir. SP-B’nin eksikliginde, Tip II
pnomositlerde lameller surfaktan yapilamaz ve bunun sonucunda alveol i¢inde ~ SP-C
yapimi aksar. SP-B fosfolipidlerin alveol yiizeyine adsorbsiyonunda ve surfaktan
stabilitesinde 6nemlidir. Tiibiiler myelin olusumu i¢in esansiyeldir.

Surfaktanin birincil gorevlerinden biri alveollerin yiizey gerilimini azaltmaktir.
Bunun saglanmasi i¢in, inspiryum ve ekspiryumda havanin basinca ugramasi, her soluk
alip vermede hizlica alveollere yayilmasi ve tekrar emilmesi gerekmektedir. SP-B
fosfolipidlerin yiizeye yayilmasimi hizlandirirarak geri doniisim dongiisiine katkida
bulunur [68].

Ik SP-B eksikligine bagli RDS vakasi 1993 yilinda Nogee ve arkadaslari tarafindan
tamimlanmigtir. Daha sonra yapilan ¢aligmalarda 27°den fazla mutasyon (75 bebekte)
tanimlanmigtir ve tanimlanan mutasyonlarin otozomal resesif kalitildigi bulunmustur [61].

Matiir SP-B’yi kodlayan ekzonlar ekzon 6 ve 7°dir. SP-B geninin ekzon 4’iin mutasyonlari,
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polimorfizmi sik goriiliir ve 6nemli fonksiyonel bozukluklara sebep olur. SP- B eksikligi

tespit edilen olgularin 2/3’{inden 121ins22 (g.1549C—GAA) mutasyonu sorumludur. Bu

mutasyon sonucunda ekzon 4’de translasyon tamamlanamadigindan anormal yapida

proSP-B yapilir. Sekil 3°de SP-B geni yapist gosterilmistir.

Kalitsal SP-B eksikligi olan bebeklerde yapilan histopatolojik incelemelerinde

“alveolarproteinozis™ olgulariyla benzer sekilde tipll hiicrelerde hiperplazi, nonspesifik

interstisyel fibrozis ve alveolar bosluklarda eosinofilik PAS-pozitif materyal goriilmiistiir

[61].

Ut
<18 AIC

v

Chr2p12

SP-B (SFTP3, SFTPB)
intron 2-18 AIC

TIC (lle131Thr)

A

mowv

f#ﬁwﬁ 4 1650 dellins

Vv

74

2 .
7

vioovil Vi
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XX X

FUT 9306 AIG

- 9.5 kb

Processing:

Signal N-terminal

N-flank Mature C-lerminal

Prepro$SP-B B/
191 201 278
ProSP-B
25 kDa
9 kDa
Mature 8 kDa

Dimer 16 kDa

Sekil 3. SP-B geni [69]
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2.9.3.3. Surfaktan Protein C

SP-C 8. kromozomda kodlanip, 35 aminoasitten olusan bir proteindir. Suda
erimeyen bir yapiya sahiptir. SP-C yapiminda once 191 ya da 197 amino asit
biiyiikligiinde bir dnciil molekiil, sonrasinda olgun molekiil meydana gelir [64]. Islevleri
acisindan SP-B’ye benzese de tubiiler miyelinin yapilmasi igin esansiyel 6zellikte degildir.
Hiicre iginde surfaktan kompleksinin iglenmesinde ve surfaktanin stabilizasyonunda rolii
oldugu diistiniilmektedir. SP-C’nin surfaktan pargalarinin tekrar kullamlmasindaki
gorevine ilaveten immun sistemde de etkisi oldugu diisiiniilmektedir [61].

Yapilan calismalarda interstisyel akciger hastaligina neden olan 12’den fazla
mutasyon bildirilmigtir [70]. Simdiye kadar SP-C geninde 25’den fazla mutasyon
tanimlanmis, ancak SP-C geninin her iki alelinde eksiklik yapan herhangi bir mutasyon
insanlarda tanimlanmamistir [61].

Dogustan SP-C eksikligi tanimlanan (knockout) iki cins fare vardir. Bu iki cins
farenin birinde RDS goriilmez, fakat akcigerin iglevlerinde bozukluk vardir. Akcigerin
elastikiyeti ve direnci azalmigtir. Diger fare cinsinde dogumdan sonra akcigerlerin yapisi
normal bulunmusken; iki ay i¢inde, makrofaj infiltrasyonu, amfizem, pnémoni, anormal
bicimde lipid birikimi ve pulmoner fibrozis geligmistir. Dokuda SP-B normalken, SP-A ve
SP-D miktar1 fazladir [71].

2.9.3.4. Surfaktan Protein D

SP-D primer olarak tip II pndmositlerden salgilanir, 335 aminoasiti oldugu ve
mikroorganizmalara karsi savunmada rolii oldugu bilinmektedir. SP-A gibi kollektin
ailesinden olan SP-D akcigerin enflamatuar yanitinda énemlidir. SP- D akciger haricinde
mide mukozasi gibi diger dokularda da bulunur.

SP-D’nin geni onuncu kromozom iizerindedir. Konjenital olarak SP-D eksikligi
olan farelerde alveol iginde surfaktan klirensi azalmigtir. Bu sebeple alveollerde surfaktan
lipidleri, SP-A ve SP-B birikir. Bu da alveolar makrofajlarin aktive olmasina;
peribronsioler perivaskiiler enflamasyon ve amfizem olusumuna sebep olur. Bu farelerde

enfeksiyonlara egiliminde arttig1 gdzlenmistir [72, 73].
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SP-D (SFTP4, SFTPD)

Met11Thr Ala160Thr Ser270Thr
LAIaZSGA!a

~ 11 kb

| nmiv vV Vi Vil

Sekil 4. SP-D geni [69]

SP-D’nin bilinen ti¢ adet niikleosid polimorfizmi bulunmustur. Hayatin ilk
glinlerinde alinan trakeal aspiratlarda SP-D diizeyi diisiikliigii olanlarda daha sonra kronik

akciger hastalig1 sikligr yiiksektir [61, 74, 75].
2.10. Genetik Polimorfizm

Insan genomu yaklagik otuz bine yakin gen ve ii¢ milyar niikleotid ¢iftinden
olusmaktadir. Genetik bilgiyi tagiyan yaklasik elli bin gen ve 46 kromozom bulunmaktadir.
Insan DNA’smin yaklagik % 99.9°u aymdir ve insanlardaki genetik cesitlilik DNA
zincirindeki ¢ok kiigiik farklardan kaynaklanmaktadir. Bu niikleotid ¢iftleri bilinmeyen ¢ok
sayida allelik heterojeniteye(polimorfizm) sahip olduklar1 diisiiniilmektedir. Bir
popiilasyonda %]1°den fazla gozlenen genetik degisiklige polimorfizm denir. Bu
cesitlilikler bir hastaliin olusumuna egilim yaratabilecegi gibi, hastanin tedaviye cevap
vermesinden, direng gelisiminden veya gevresel faktorlerle etkilesiminden sorumlu olabilir
[76].

Bir genin spesifik bir kromozom bélgesine ya da DNA dizisinin birka¢ formundan
her birine “allel” denir. Insanlar biri anneden digeri babadan gelen iki allel bulundurur.
Degisik genom bolgelerindeki allellerde ¢esitli mutasyonlar bulunmaktadir. Bu
mutasyonlar toplumda normalin varyasyonlari ya da kalitsal hastaliklara 6rnek

olusturabilir.  Bugiin  baktigimizda  birgok  genetik  hastaliktaki — mutasyonlar
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belirlenebilmektedir. Toplumdaki farkli mutasyonlarin tespiti ile ailelerin genetik
hastaliklar agisindan taranmasi ve genis populasyonlarin risklerinin belirlenmesi
miimkiindiir [76].

Polimorfizm; DNA dizisindeki kisiler arasi, toplumlar arasi farkliliklar olarak
tanmimlanabilir. Biiyiik kismimi tek niikleotid polimorfizmleri(TNP’leri) olusturur.
Toplumda siklig1 %1’in tstiindedir. TNP’ler insan genomunda en ¢ok bulunan (her 1000
bazda bir) DNA dizi degisimleridir ve genom dizisindeki Adenin (A), Timin (T), Guanin
(G) ve Sitozin (S) bazlarindan herhangi birinin degismesi ile meydana gelirler. Diger
genetik polimorfizm tipleri; degisik uzunlukta ikili ya da tglii niikleotid tekrarlar1 ve
DNA’da eksilme ya da artmalar1 igerir. Polimorfizmler, mutasyonlardan populasyonda
daha yiiksek siklikta varyant aleller olarak bulunmalariyla ayrilirlar. Mutasyonlar hastalik
nedeni olabilir. Polimorfizmler hastalik nedeni degildir, ancak hastaliga yatkinlik nedeni

olabilirler [76].

2.11. Akut Bronsiolit Gelisiminde Genetik Faktorlerin Rolii

Akut brongsiolit, siit ¢cocuklugu doneminde oldukga yaygin goriilen, genellikle
RSV’iin neden oldugu akut solunum sikintisi ile karakterize klinik bir tablodur. RSV
disginda  Rinoviriisler, Influenza viriis, Parainfluenza viriisler, Koronaviriisler,
Metapnémoviriis ve nadiren diger solunum yolu viriisleri de neden olabilir. Akut viral
bronsiolitte, bronsiol epitelinde 6dem, sekresyon artisi ve nekrotik debris olusur. Akciger
yaygin olarak tutulur [34].

Insan genomu hemen hemen otuz bine yakin gen ve ii¢ milyar niikleotid ciftinden
olugmaktadir. Bu  nikleotid  ¢iftleri  bilinmeyen cok  sayida  allelik
heterojeniteye(polimorfizm) sahip olduklar: diisiintilmektedir. Bu gesitlilikler bir hastaligin
olusumuna egilim yaratabilecegi gibi, hastanin tedaviye cevap vermesinden,
enfeksiyonlara yatkinliktan, direng gelisiminden veya c¢evresel faktorlerle etkilesiminden
sorumlu olabilir [76].

Cevresel faktorler ve farkli genler birbirlerini etkileyerek hastaliklara karsi
duyarlilikda artma ya da azalmaya sebep olabilir. Akut brongsiolitin etyolojisi ve patogenezi

de gelisimsel, ¢evresel ve genetik birgok faktoriin etkisi altindadir. Siit ¢ocuklarinin
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akciger anatomileri incelendiginde erigkine gore hava yollari daha hakimdir,
havayolu/alveol orani gorece daha biiyiiktiir. RSV bronsiol diizeyinde hastalik meydana
getirir. Brongiol epitelinde 6dem, sekresyon artisina neden olur [34]. Hastaliin doku
diizeyindeki patogenezinde virlisiin antijenik yapilarmin tetikledigi enflamasyon yaniti
yaninda RSV enfeksiyonuna genetik yatkinlik da o6nemlidir. RSV akut bronsioliti
hastalarda artmig IL.-4 cevabi oldugu da gosterilmistir [77].

Surfaktan proteinleri dogal immiin sistemin bir pargasit olarak bilinmektedir.
Bagisiklik sisteminin patojenle ilk olarak karsilagan 6gelerinin oldugu diistiniilmektedir.
Buna ek olarak makrofajlar1 dogrudan da uyarabilirler, kemotaksisi ve fagositozu
arttirirlar, sitokin salimimini diizenlerler. Surfaktan alveoler boslukta inhale edilen
viriislerin ve diger patojenlerin karsilastig1 ilk immiin sistem elemanidir. Hem mekanik bir
engel olusturur hem de makrofajlar aktive eder.

Akut brongiolit etyolojisi ve patogenezi de gelisimsel, ¢evresel ve genetik bir¢ok
faktoriin etkisi altindadir. Inflamasyonun da hakim oldugu bir klinik tablo olan akut
brongsiolitin bilinen bir ¢ok risk faktorii olmasina ragmen, benzer demografik 6zellikleri
olan hastalarda akut bronsiolit goriilmemesi, etyolojisinde genetik fakt6rlerin roliinii

distindiirmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Ocak 2014-Ocak 2015 tarihleri arasinda Gaziosmanpasa Universitesi
Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Klinigi’ne bagvuran akut bronsiolit tanisi alan 106
hasta ve akut bronsiolit olmayan 107 ¢ocuk dahil edildi. Biitiin olgularin yaslar1 1 ay ile 1
yas arasinda idi. Olgularin demografik, klinik, laboratuar ve radyolojik bulgular
kaydedildi. Ust solunum yolu enfeksiyonu semptomlarini (burun akintisi, oksiiriik, hafif
ates, vb.) takiben gelisen hisiltili solunum atagi nedeniyle hastanemiz ¢ocuk hastaliklari
polikliniklerine basvurup bronsiolit tanisi alan hastalar ¢aligmaya alinmigtir. Hastalarin
bronsiolit atak sayisi, tedavi siireleri belirlenerek not edildi. Poliklinigimize ve acil servise
bagvuran hastalarimiz  degerlendirilerek ebeveynler aydinlatilmig, onam formu
imzalatilarak ¢alismaya dahil edildi.

Calisma icin Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanligindan
05.03.2015 tarih ve 83116987/2 numarali karar ile onay alinmistir.

Yagslar1 12 aydan biiyiik ve 1 aydan kiigiik olan, yabanci cisim aspirasyonu oykiisii
ve/veya klinigi saptanan, Oykisiinde tekrarlayan hisiltili solunum ataklari olan, kronik
kalp-akciger hastaligi tanisi almig, immiin yetmezlikli, dogumsal anomalili, prematiire
dogmus, kistik fibrozis ve bronkopulmoner displazisi olan hastalar ¢aligma dig1 birakildi.

Tetkik i¢in hemogram tiipline 1 ml kan alindi ve Tibbi Biyoloji ve Genetik
laboratuarinda g¢alisilmak tizere -20 C’de saklanarak toplanan 6rneklerden SP-B ve D gen

polimorfizmi ¢aligildi.
3.1. SP-B ve SP-D Geninde Cahisilan Polimorfizmler

SP-B genindeki intron 4, C/A-18 ve SP-D genindeki SP-D/160 (Alal160Thr), SP-
D/270 (Ser270Thr) polimorfizmleri ¢aligildi.
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3.2. DNA lizolasyonu

Hasta ve kontrol grubundan alman kanlar EDTA’l1 tiip igerisinde izolasyon
islemine kadar +4 °C’de buzdolabinda saklandi. Deoksiriboniikleik asit (DNA) izolasyonu
GeneALL genomik DNA piirifikasyon kiti (Lot N106079]) protokoliine uygun olarak
yapildi. DNA izolasyonu sonrasinda her bir 6rnekten 4 pl alinarak %2’lik agaroz jelde

yiriitiildii ve elde edilen DNA’nin kalitesi incelendi.

3.3. Polimer Zincir Reaksiyonu (PZR)

Polimeraz zincirleme tepkimesi (Polymerase Chain Reaction- PCR), DNA
igerisinde yer alan, dizisi bilinen iki segment arasindaki 6zgiin bir bolgeyi enzimatik olarak
cogaltmak i¢in uygulanan tepkimelerdir. Bu c¢alismada SP-B C/A-18, SP-D/160
(Ala160Thr) ve SP-D/270 (Ser270Thr) polimorfizmlerinin genotiplerinin belirlenebilmesi
icin polimer zincir reaksiyonu (PZR) ve restriksiyon enzim analizi (REA) yontemleri
kullanildi. Intron 4 polimorfizminin belirlenmesi igin yalmzca PZR y6ntemi kullanild.

Calismada kullanilan PZR bilesenleri, primerler ve PZR iiriin boylari, Intron 4
varyanti, C/A-18, SP-D/160 (Alal60Thr), SP-D/270 (Ser270Thr) Tablo 5-6-7-8-9-10’da

verilmigtir.

Tablo 5. Calismada kullanilan PZR bilesenleri

PZR Bilesenleri Miktarlar
(ul/Tiip)
Steril su (ddH20) 16.8ul
Taq Buffer KCI-MgCl2 (1.25 ml) 2.5 ul
MgCI2 (25 mM) 1.5 pl
dNTP mix (12,5 mM) 0.3 pl
Primerler 0.8 ul
Taq DNA polimeraz (5U/ pl) 0.1 pl
Genomik DNA 2 ul
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Tablo 6. Kullanilan primerler ve PZR iiriin boylar1

Gen Adi1 Primerler PZR Uriin Boyu

Polimorfizm

SP-B intron4 F;5TGTGTGTGAGAGTGAGGGTGTAAG3® 604 bg (inv)
R;5’CTGGTCATCGACTACTTCCA3’

C/A-18 F;5° GTCCAGCTATAAGGGGCCGTG3’ 168 bg

R;5> GTGAGTGGAGCTGCCTAY’

SP-DAlal60Thr F;5'CTCGCAGGCCCTAAGGGAGAG3' 107 bg
R;5'CTGGACCCAGCCCAGCCCAG3'
Ser270Thr F;5'ACGGAGGCACAGCTGCTG3' 115 bg

R;5"GGAAAGCAGCCTCGTTCT3'

Tablo 7. Intron 4 varyant:

Program Sicaklik  Siire Dongii Sayisi

Baslangi¢ Denatiirasyonu 95°C 2dk

Denatiirasyon 95°C 45sn

Baglanma 63°C 45sn 40
Uzama T2°C 2dk

Son Uzama 2°C 10dk
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Tablo 8. C/A-18

Program Sicaklik ~ Stire Déongii Sayisi
Baglangi¢ Denatiirasyonu 95°C 5dk
Denatiirasyon 95°C 45sn
Baglanma 57°C 45sn 5
Uzama 72°C 1dk
Denatiirasyon 95°C 45sn
Baglanma 61°C 45sn 30
Uzama 72°C 1dk
Son Uzama 72°C 8dk
Tablo 9. SP-D/160 (Alal60Thr)
Program Sicaklik  Siire Dongii Sayisi
Baslangi¢ Denatiirasyonu 95°C 5dk
Denatiirasyon 95°C 45sn
Baglanma 66°C 45sn 38
Uzama 72°C 1dk
Son Uzama 72°C 10dk
Tablo 10. SP-D/270 (Ser270Thr)
Program Sicaklik ~ Stire Dongii Sayisi
Baglangi¢ Denatiirasyonu 95°C 5dk
Denatiirasyon 95°C 45sn
Baglanma 58°C 45sn 35
Uzama 72°C 1dk
Son Uzama 72°C 10dk
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3.4. Agaroz Jel Elektroforezi

Elektroforez yiiriitme tamponu olarak hazirlanan 5XTEB ana stok, dH2O ile 1/10
oraninda sulandirildi. Hazirlanan %2’lik agaroz jele, 5-6pl PZR irtinid, 1-2pul yiikleme
tamponu ile karigtirilarak yiiklendi ve 120V°da 30 dakika yiirtitiildii. PZR tirtinleri %2’lik

agaroz jele yiiklendi ve UV 1s1k altinda incelendi.
3.5. Restriksiyon Enzim Analizi (REA)

Genotiplerin belirlenebilmesi i¢in PZR tirtinleri farkli restriksiyon(kesim) enzimleri
ile 37°C de 1 saat kesildi. Kesim {irlinleri etidyum bromiir ile boyanmis % 2’lik agaroz
jelde elektroforez edildikten sonra UV 1sik altinda analiz edildi. Tablo 11°de kesim

karigiminin igerikleri verildi;

Tablo 11. Kesim karigiminin icerikleri

Kesim Bilegenleri Miktarlar
(ul/Tiip)
Buffer 1.2ul
Kesim enzimi 0.3 pl
Steril su (ddH20) 8.5 ul
PZR iirtinii 10 pl

3.6. Istatistiksel Degerlendirme

Genetik verilerin istatistiksel analizi igin Epi Info Software 3.2.2 versiyonu (CDC,
Atlanta, GA) ve Openepi 3.01 yazilim programlar1 kullanildi. Akut bronsiolit hasta ve
kontrol gruplarinda SP-D ve SP-B gen polimorfizimlerinin genotip dagilimi 2, allel
dagilimi ise Fisher kesin y2 testleri ile karsilagtirildi. P degeri 0.05°den kiiciik bulunan
degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Genotip dagilimi ve Hardy-Weinberg
(HWE) denkligi igin Arlequin Software 2000 (University of Geneva, Switzerland)
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programi kullanildi. Calisma gurubunun genetik bulgulart digindaki 6zelliklerinin
istatistiksel analizlerinin gergeklestirilmesinde SPSS 17.0 (Statistical Package for Social

Sciences, SPSS Inc., Chicago, IL, United States) programi kullanilmis ve istatistiksel
anlamlilik sinir1 olarak p < 0.05 kabul edildi.

36



4. BULGULAR

Bu calismaya Ocak 2014-Ocak 2015 tarihleri arasinda GOP Universitesi Hastanesi
Cocuk Sagligi Hastaliklar1 Klinigi’'ne basvuran ve ¢alismaya katilmay1 kabul eden 106
akut bronsiolit tanil1 hasta ve 107 infant kontrol gurubuna dahil edildi. Olgularin yaslar 1
ile 12 ay arasinda olup, ortalama yas 7,6+3,01 aydi. Calismaya alinan hastalarin dogum

agirliklar: 3132 grile 1850 gr arasi olup ortalama dogum kilosu 3132+712,74 gramd.

Tablo 12. Calisma gurubunun demografik 6zellikleri

n (%) n (%) Ortalama
Kontrol Hasta gurubu
gurubu (n=106)
(n=107)
Cinsiyet Kiz 46(50,5) 45(49,5)
Erkek 61(50) 61(50)
Yas (ay)(1-12) | 0-3 12(54,5) 10(45,5) 7.6+3,01
3+ 95(49,7) 96(50,3)
Dogum kilosu 31324712,74
(gr) (1850-
4400)
Takipsiz 33(54,1) 28(26,4)
Prenatal 6ykii | Takipli 74(48,7) 78(73,6)
NSVY! 43(51,8) 40(37,7)
Dogum sekli C/s? 64(49,2) 66(62,3)
Hipoksi 8(42,1) 11(10,4)
MV? Oykiisii 7(35) 13(12,3)
Kiivoz bakimi 16(32,7) 33(31,1)
Atopi oykiisii 24(37,5) 40(37,7)
! Normal spontan vajinal yol
’Sezeryan

*Mekanik ventilasyon
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Calismaya alinan akut bronsiolitli 106 hastanin 45’1 (%42,5) kiz, 61’1 (%57,5)
erkekti. Saglikli ¢ocuklarin 46’s1 kiz, 61°1 erkekti. Akut bronsiolitli 106 hastanin 10°u 1-3
ay arasinda, 96’s1 3-12 ay arasindaydi. Tablo 12°de caligma gurubunun demografik
ozellikleri 6zetlenmistir.

Calisma gurubundaki 106 akut bronsiolitli hastanmin 28’i(%26,4) takipsiz, 78’i
(%73,6) takipli gebelik idi. Hastalarin 40’1nin (%37,7 ) dogum sekli normal spontan vajinal
yol ile dogum, 66’s1 (%62,3) C/S ile dogumdu. Akut bronsiolitli hastalarin 6zge¢mislerinde
95’inde (%89,6) dogumda hipoksi 6ykiisii yok iken 11(%10,4) hastada mevcuttu. Akut
bronsiolit vakalarin 6zge¢mislerinde 93’tinde(%87,7) mekanik ventilatér 6ykiisii yok iken
13’tinde(%12,3) vardi. Kiivoz bakim dykiisti 73(%68,9) hastada vardi, 33(%31,1) hasta ise
kiivoz bakimi almamisti. Cocuklarin 66’sinda(%62,3) atopi Oykiisii yok iken 40’inda
(%37,7) mevcuttu.

106 hastanin 58’i(%54,7) hafif, 32°si(%30,2) orta, 16’s1(%15,1) agir siddete
hastalik olarak degerlendirildi. Tablo 13’de hasta gurubunun bronsiolit siddetine goére

dagilimi gosterilmistir.

Tablo 13. Hasta gurubunun bronsiolit siddetine gore dagilimi

n(%)

Hafif 58(54,7)

Hastaligin siddeti Orta 32(30,2)
Agir 16(15,1)
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Tablo 14. Hastalarin bagvuru aninda viicut 1sis1, solunum sayisi, KTA, SpO, ve solunum

skorlariin ve laboratuvar sonuglarinin dagilimi

Ortalama
Viicut 1s151 C
(35.9-39.8) 37,83+32,18
Solunum sayis1 43,88+9,77
KTA 109,79+20,4
SpO; 93,93+9,46
Solunum skoru 4,45+3,01
Beyaz kiire (/mm3) 10,51+3,31
Lenfosit (%) 57,37+14,13
Notrofil (%) 31,74+14,06
CRP (mg/dL) 4,36+5,62

Ortalama degerler+SD olarak verildi.

Bagvuru aninda akut bronsiolitli hastalarin ortalama viicut 1s1s1 37,83+32,18 ol¢iildii.
Solunum sayis1 25 ile 66 arasi olup ortalama solunum sayis1 43,88 £9,77°di. Kalp tepe
atiminin ortalamasi(SD) 109,79 bulundu. Olgiilen oksijen satiirasyonu 82 ile 100 arasiydi.
Solunum skoru ortalamasi(SD) ise 4,45 olarak bulundu. Tablo 14°de hastalarin laboratuvar

sonug¢larinin dagilimi verilmistir.
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Tablo 15. Hastalarin bagvuru aninda fizik muayene bulgularinin dagilimi

n(%)
Ronkiis 102(96,2)
Ral 59(55,7)
Ekspiryumda uzama 52(49,1)
Inrerkostal retraksiyon 37(34,9)
Burun kanadi solunum 29(27,4)
Abdominal solunum 22(20,8)
Kostalarda paralellesme 64(60,4)
Diyafragmada diizlesme 35(33)
Peribronsial infiltrasyon 80(75,5)

Hastalarin fizik muayenelerinde akcigerlerinde dinlemekle 52’sinde(%49,1)
ekspiryum uzunlugu, 102’sinde(%96,2) ronkiis, 59’unda(%55,7) ral, 37’sinde(%34,9)
interkostal ¢ekilme, 29°unda(%27,4) burun kanadi solunum vardi. Tablo 15’de hastalarin
basvuru aninda fizik muayene bulgularinin dagilimi gosterilmistir.

Hastaligin klinik siddetine gore sigaraya maruziyet arasinda karsilastirma
yapildiginda da anlamli farklilik gériilmemektedir (p>0,05).

Hastalarin ¢ekilen 6n arka akciger (PAAC) grafisinde 64’tinde(%60,4) kostalarda
paralellesme, 35’inde(%33) diyaframda diizlesme, 80’inde(%75,5) peribronsial

infiltrasyon oldugu gézlendi.

Tablo 16. Hastaligin klinik siddeti ile yas, yatis siiresi, atak sayisinin dagilimi

Hastaligin Klinik Siddeti

Hafif Orta Agir P
(n=58) (n=32) (n=16)
Yas (ay) 8,12+2,94@ 8,09+2,56 @ 5,38+324 ™ | 0,003
Atak Sayisi 1,86+1,26 3,161,837 2,37+1,26™” | 0,001




Hastaligin klinik siddetine gore yaslar arasinda anlamli farklilik goriildii (p<0,05).
(Tablo 16). Hastaligin siddetiyle yas arasinda ters oranti vardi, hastaligin klinik siddetine
gore atak sayisi arasinda karsilagtirma yapildiginda da anlamli farklilik goriilmektedir
(p<0,05). (Tablo 16).

Hastalarin 40°1(%38,1) ilk brongiolit atagin1 gegirirken, ikinci atak ve {i¢ ve lizeri
atak gecirenlerin sayisi sirasiyla 25(%23,8) ve 40°t1 (%38,1).

Akut bronsiolitli hastalarin ortalama acile bagvuru sayisi 3,21£1,89’du(1 ile 8
arasi). Hastalarin giinliik aldigi bronkodilator tedavi sayis1 2,15 +1,38°di(1 ile 8 arast).
Yatis siiresinin ortalamasi 4,89+4,70 bulundu(1 ile 10 giin arast).

Hasta ve saglikli ¢ocuklarda SP-B genindeki intron 4, C/A—18 ve SP-D genindeki
SP-D/160 (Alal60Thr), SP-D/270 (Ser270Thr) polimorfizmleri ¢aligildi. Akut bronsiolit
hastalar1 ve saglikli ¢ocuklar arasinda SP-B genindeki intron 4 polimorfizmi istatistiksel
olarak anlamli farklilik goriildi (p<0,05). SP-B genindeki C/A—18 polimorfizmi agisindan
bakildiginda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu(p>0,05). SP-B genindeki intron 4

polimorfizm veri analizi Tablo 17°de 6zetlenmistir.

Tablo 17. SP-B genindeki intron 4 polimorfizmi

Polimorfizm Akut Bronsiolit Hastalari Kontrol Grubun=107(%) |p
n=106(%)
INT4
Genotipler
Inv/inv 99(93,3) 90(84,1)
Inv/ (ins/del) 5(4,7) 17(15,8) 0.0111
Ins/ins 1(0,9) 0(0)
Del/del 1(0,9) 0(0)
INT4: Intron 4

Inv: Inversiyon
Ins: Insersiyon
Del: Delesyon
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Tablo 18.SP-B genindeki C/A—18 polimorfizmi

Polimorfizm Akut Bronsiolit Hastalar1 | Kontrol Grubu p
n=104(%) =103(%)
SP B 18 (C/A)
Genotipler
CC 23(22,1) 18(17,4)
CA 50(48,0) 55(53.,3) 0.6428
AA 31(29,8) 30(29,1)
Alleller
C 96(46,3) 91(44,7)
A 112(54,7) 115(56.,3) 0.344
SP B 18: Sulfaktan Protein B 18
C: Sitozin
A: Adenin

Akut bronsiolit hastalar1 ve saglikli ¢gocuklar arasinda SP-D genindeki SP-D/270
(Ser270Thr) polimorfizmi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,05). SP-D
genindeki SP-D/160 (Alal60Thr) polimorfizmine bakildiginda ise istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu (p>0,05). SP-D genindeki C/A—18 polimorfizm veri analizi Tablo
18’de, SP-D/270 (Ser270Thr) polimorfizmi Tablo 19°da, SP-D/160 (Alal60Thr)

polimorfizmi Tablo 20°de 6zetlenmistir.

Tablo 19.SP-D genindeki SP-D/270 (Ser270Thr) polimorfizmi

Polimorfizm | Akut Bronsiolit Hastalarim | Kontrol Grubu | p OR
=105(%) n=107(%) 95 % CI)

SP-D/270

(Ser270Thr)

Genotipler

Ser/Ser 63(60,0) 85(79,4)

Ser/Thr 41(39,0) 20(18,6)

Thr/Thr 1(0,9) 2(1,8) 0.0018 | 0.49

Alleller (0.28-0.84)

Ser 167(80,1) 190(89,2) 0.005

Thr 43(20,9) 24(11,8)

SP-D/270: Surfaktan Protein D 270

Ser:Serin

Thr:Treonin
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Tablo 20. SP-D genindeki SP-D/160 (Alal60Thr) polimorfizmi

Polimorfizm | Akut Bronsiolit Hastalar Kontrol Grubun )
n =105(%) n=106(%)
SP-D/160
(Ala160Thr)
Genotipler 0.9402
Ala/Ala 37 (35,2) 35(33,0)
Ala/Thr 50(47,6) 53(50,0)
Thr/Thr 18(17,1) 18(16,9)
Alleller 0.416
Ala 124(59.,3) 123(58,6)
Thr 86(41,7) 89(42,4)
SP-D/160: Surfaktan Protein D 160
Ala:Alanin
Thr: Treonin
Tablo 21. Solunum Skoru ile gen polimorfizmlerinin karsilastirilmasi
Solunum Skoru
Hafif Orta Agir X P
(n=58) (n=32) (n=16)
Del/Del - 1(100) -
ins/Ins 1(100) . .
Intron 4  [inv/Del 2(66,67) - 1(33,33) - -
inv/Ins 2(100) - -
Inv/inv 53(53,54) 31(31,31) | 15(15,15)
AA 18(58,06) 9(29,03) 4(12,9)
C/A-18 |CA 27(54) 15(30) 8(16)
0,340 0,987
CC 13(56,52) 6(26,09) 4(17,39)
AA 8(44,44) 7(38,89) 3(16,67)
SP-D 160 [TA 30(60) 14(28) 6(12)
TT 19(51,35) 11(29,73) | 7(18,92) 1,903 0,754
AA 37(58,73) 20(31,75) 6(9,52)
SP-D 270 |ST 20(48,78) 11(26,83) | 10(24,39)
TT - 1(100) . i i
Inv: Inversiyon 1Ins: Insersiyon Del: Delesyon C: Sitozin T: Timin A: Adenin

Tablo 21°de c¢aligilan gen polimorfizmi ile solunum skoru karsilastirilmigtir.

Caligmaya alinan say1 yetersiz oldugundan X’ve p degeri bulunamamistir.
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5. TARTISMA

Akut brongiolit genellikle 2 yas altindaki ¢ocuklarda higilti, solunum sikintisi,
Oksiiriik, subkostal ve interkostal ¢ekilme ile karakterize 6zellikle kii¢iik hava yollarinin
enflamasyonu ile seyreden bir hastaliktir. Etiyolojide virusler ve bakteriler suglanmaktadir
[7]. Akut bronsiolitin etyolojisi ve patogenezi de gelisimsel, ¢evresel ve genetik birgok
faktoriin etkisi altindadir. Enflamasyonun da hakim oldugu bir klinik tablo olan akut
bronsiolitin bilinen bir ¢ok risk faktorii olmasina ragmen, benzer demografik 6zellikleri
olan tiim hastalarda akut bronsiolit goriilmemesi, etyolojisinde genetik faktorlerin roliinii
diistindiirmektedir.

Allel heterojenitesi olan gen polimorfizmin bir hastaligin olusumuna egilim
yaratabilecegi gibi, hastanin tedaviye cevap vermesinden, diren¢ gelisiminden veya
cevresel faktorlerle etkilesiminden sorumlu olabilecegi iistiinde durulmustur [76]. Cevresel
faktorler ve farkli genler birbirlerini etkileyerek hastaliklara karsi duyarlilikda artma ya da
azalmaya sebep olabilir. Hastaligin doku diizeyindeki patogenezinde viriisiin antijenik
yapilarinin tetikledigi enflamasyon yanit1 yaninda RSV enfeksiyonuna genetik yatkinlik da
O6nemlidir [77]. RSV akut brongiolitli hastalarda IL-4 cevabinin artmig oldugu
gosterilmistir [77].

SP-B ve SP-D gen polimorfizmi ile akut bronsiolit arasinda bir iliski olabilecegi
diistiniilerek literatiir arastirildiginda; bu iliskiyi degerlendiren bir ¢aligmaya rastlanmadi.
Ancak surfaktan proteinlerinin ¢esitli bagska enflamasyon ve enfeksiyonlarla iligkisinin
aragtirildig1 ¢aligmalar1 mevcuttur.

2014 yilinda Drysdale ve arkadaslar1 tarafinan yapilan ¢alismada RSV
enfeksiyonuna genetik predispozisyon arastirilmig ve sonuglarinda genetik agidan RSV
enfeksiyonuna yatkinlik olabilecegi, SP-C’nin erken dogan bebeklerde RDS’ye yatkinliga
yol agtig1 bulunmustur. SP-C genindeki A allelinin azalmig akciger fonksiyonlartyla iligkili
olabilecegi ve alt solunum yolu hastalifina predispozisyon yapabilecegi diigtiniilmiistiir
[78].

SP-D geni 10q22-q23 kromozomu iizerinde yer almaktadir ve immiinmodulator

islevlerle iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Bakteri, mantar ve virus gibi patojenlere
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baglandig1 ve agregasyonu sagladigi bilinmektedir [79]. SP-A ve SP-D genlerinin bazi allel
ve genotipleri siddetli RSV enfeksiyonu ile iligkilendirilmistir [79, 80]. SP-D geninde en az
iki TNP’i siddetli RSV enfeksiyonu ile iliskilendirilmistir [81].

2002’de Finlandiya’da Lahti ve arkadaglari SP-D polimorfizmleri ile farkl
hastaliklarin, 06zellikle RSV enfeksiyonlarmin arasindaki iliskiyi inceledikleri
calismalarinda, Finlandiyali RSV ile enfekte bebeklerde Metl1 allel frekanslar1 anlaml
farkliliklar gosterdigini bulmuslardir [82].

2011 yilinda $ili’de RSV ile enfekte ve saglikli bebeklerin kiyaslandigi bir
calismada SP-D geni polimorfizminde anlaml faklilik bulunmugstur. Yine ayni ¢alismada
Thrl1 allelinin varlig1 6zellikle siddetli RSV enfeksiyonu olan hastalarda konak i¢in risk
faktorii oldugu goriilmiistiir. Metl1 allelin varlig1 ise kontrol grupla karsilastirildiginda
siddetli RSV enfeksiyonu i¢in koruyucu bir rol iistlendigi diigiiniilmiistiir [83]. Bu
calismada hastalifin siddeti ile Thr allelinin artt1g1 goriilmiistiir. Siddetli RSV enfeksiyonu
olan hastalarda bu allelin oran %57,6 iken hafif enfeksiyonda bu oran %37,5’e diismiistiir.
Bizim c¢aligmamizla karsilagtirdigimizda akut bronsiolit hastalarinda %20, kontrol
grubunda %11 Thr alleli bulunmustur. Yine ayni1 ¢alismada Ala alleli siddetli hastalikta
%42,4 hafif hastalikta %62,5 tespit edilmis. Bizim c¢alismamizda ise Ala alleli akut
bronsiolit hastalarinda %59 kontrol gurubunda %58 oranlarinda bulunmustur [81]. Bu
bulgularla Thr allelinin hastaliga yatkinlikta etkili olabilecegi diisiiniildii.

SP-D geninin 160. aminoasitine bakildiginda RSV hastalar ile saglikli donérlerin
arasinda anlamli farklar bulunmugtur. Thr160 alleli Alal60 alleli ile karsilastirildi ve
siddetli RSV hastalig1 olan bebeklerde daha fazla oldugu gériildii. Bununla birlikte, Thr160
ve Alal60 alleli mevcudiyeti hafif ya da orta derecede hastaligi olan hastalar arasinda
anlamh farklilik goriilmemistir. Genotipik analizler Alal60/Alal60 genotipinin RSV
hastaliginda koruyucu bir rol oynadigim gostermistir [83]. Thrl1-Thr160-Ser270
haplotipleri RSV ile enfekte kritik hastalar ayirt etmede kullanilabilir. Tam tersine, Thrl1-
Alal60 haplotip varlig: siddetli RSV hastalig1 i¢in koruyucu bir faktor olarak davrandig: ve
270 amino asit pozisyonunda genotipik frekanslar agisindan gruplar arasinda anlaml
farklilik oldugu rapor edilmis [83]. Bizim ¢aligmamizda ise SP-D genindeki SP-D/160
(Alal60Thr) polimorfizmi ¢aligildi fakat anlamli faklilik bulunmadi. Hastaligin siddeti ile
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genetik polimorfizmi karsilastirdigimizda ise yeterli hasta sayisi olmadigindan X° ve p
degeri elde edilemedi.

Yapisal, cevresel ve genetik faktorler akciger gelisimi ve hastaliklarinda etkilidir.
SP-D’nin bagisiklik sisteminde 6nemli rolleri vardir. SP-D gram negatif ve pozitif bakteri,
viris ve mantarlara baglanir. Bunun sonucunda patojen mikroorganizmalarin
agliitinasyonu, fagositozu, opsonizasyonu ve hiicre i¢inde makrofajlar tarafindan
oldiirilmesinde rol oynar. SP-D, Metl1Thr ve Alal60Thr polimorfizmlerini i¢erir. Bunlar
sik goriilen polimorfizmlerdir. Ser270Thr ve Ala286Ala ise nadir polimorfizmlerdir [69].

Nogee vearkadaglar1 tarafindan 1993 yilinda ilk surfaktan SP-B eksikligine bagl
RDS vakasi tamimlanmigtir. Daha sonra 75 bebekte yapilan ¢aligmalarda 27°den fazla
mutasyon tanimlanmis ve bu mutasyonlarin otozomal resesif kalitildig1 gosterilmistir [61].

2014 yilinda yetiskinlerde yapilan bir ¢alismada SP-B polimorfizmi ile siddetli
influenza enfeksiyonu iligkilendirilmistir [84]. Siddetli hastalikta CC genotipi artmisken
hafif hastalik ve genel populasyonda bu oran azalmigtir. Bizim ¢aligmamizda CC genotip
akut brongiolit hastalarinda %22 iken kontrol gurubunda %18 bulunmus ve istatistiksel
olarak anlamli fark gorilmedi. Bizim ¢aligmamizda hastaligin siddeti ile genetik
polimorfizmi karsilastirdigimizda ise yeterli hasta sayis1 olmadigindan X’ ve p degeri elde
edilemedi, istatistiksel olarak anlamli bir veri elde edilemedi.

SP-B geninin polimorfizmlerinden RDS ile iligkisi oldugu bilinenlerden Ile131Thr
varyasyonu ve intron 4 uzunluk varyasyonudur. Ile131Thr polimorfizmi, SP-B amino-
terminal sekansi etkiler. SP-B intron-4 polimorfizmi delesyon ve insersiyonlari igerir [69].

SP- A, SP-D ve mannoz baglayici lektin(MBL), yapisal olarak ve islevsel olarak
kollektinlerle iligkili olup bagisiklik sisteminde patojen molekiilleri baglayarak etki
gosterir. SP-A ve D esas olarak iki tipi akciger alveol hiicrelerinde tiretilir, ancak solunum
yollar1 dahil olmak iizere bircok doku, kadin genital sistemi, amniyotik sivi ve kanda da
goriilmiigtiir. SP-A ve SP-D’nin surfaktan metabolizmasi ve homeostazisinde kompleks
rolleri vardir. Finlandiya’da yapilan ¢alismaya gére SP-D polimorfizminin toplam SP-D
konsantrasyonunu artirdigi ve preterm dogumlara sebep oldugu bulunmustur [85]. Biz
calismamizda preterm dogum Oykiisii olan bebekleri ¢alisma dig1 biraktigimizdan bununla

ilgili degerlendirme yapamadik.
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RSV brongiolitli hasta ve saglikli ¢ocuklar arasinda yapilan bir ¢alismada ise SP-
D konsantrasyonun hasta ¢ocuklarda daha yiiksek oldugu ve hatta hastalik siddeti ile
iligkili oldugu goriilmiistiir [86].

211 matiir, 202 prematiire bebekte yapilan bir ¢aligmada ise SP-D polimorfizminin
akcigere etkileri arastirilmasi igin, SP-D’nin TNP agisindan rs1923534, rs721917,
152243639 ve rs3088308 varyasyonlar1 ¢alisilmis. TNP tekli ve ii¢ haplotipte respiratuar
distres ve oksijen ihtiyaci ile iligkili bulunmustur [87]. SP-D polimorfizminin
varyasyonlar1 immiin-modiilatér fonksiyonunda ve pulmoner modulasyonda arastirmalar
i¢in kritik 6nem kazanmistir. Bizim ¢alismamiza bakildiginda SP-D’nin rs2243639(SP-D
160 Ala/Thr) ve rs3088308(SP-D 270 Ser/Thr) varyasyonlari ¢alisilmis olup bulgular akut
brongiolite yatkinlik yapabilecegini diisiindiirmiistiir.

Toplum kokenli pnomoni olan hastalar ile saglikli bireyler arasinda yapilan bir
calisgmada SP-A1, SP-A2, SP-D genlerinin varyasyonlar1 incelenmistir. SP-A1, SP-A2 ve
SP-D haplotipleri, C-6A2°den 1A0’a kadar olan haplotipler toplum kékenli pnémoni ile
iligkili bulunmustur [88].

2010 yilinda yetigkinlerde yapilan bir ¢alismada ise ile KOAH ve amfizemli
hastalarda SP-D genotipleri arastirilmigtir. SP-D’nin genetik varyasyonlarinin amfizeme
sebep oldugu gosterilmistir [89].

SP-A ve D gen polimorfizmleri ile ani bebek 6limii sendromu arasindaki iligki ise
anlamli bulunmamustir [90].

SP-B gen polimorfizmlerinin bronkopulmoner displazi ile iligkisi de arastirilmigtir.
134 hasta ile 168 saglikli bebek karsilagtirilmistir ve sonug olarak goriilmiis ki SP-B -
18C/A ve 1580C/T polimorfizmleri Cinli popiilasyonda BPD ile iligkilidir. -18C/A
polimorfizmi BPD gelisiminde artig gosterirken, 1580C/T polimorfizminin BPD
gelisiminden korudugu goriilmiistiir [91].

2014 yilinda Misir’da yapilan bir ¢alismada SP-B(CC) ve SP-A2(AA) genotipi GG
genotipine gore RDS olan prematiirlerde daha yiiksek bulunmustur. Ancak SP-A2 veya
SP-B’nin RDS, BPD veya neonatal mortalite siddeti ile arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamustir [92]. Bizim ¢alismamizda SP-B C/A-18’de genotipe bakildiginda
CC alleli saglikli bebeklerde %18 akut bronsiolit hastalarinda %22 bulunmasina ragmen
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
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6. SONUC

Sonug¢ olarak ¢alismamizda SP-B ve SP-D’nin akcigerlerin savunmasindaki 6nemli
rollerinden dolay1 akut bronsiolit tanis1 alan bebeklerde surfaktan protein B ve D gen
polimorfizmini tesbit etmeyi amagladik. SP-B ve SP-D’nin yanisira, SP-A ve SP-C gibi
diger surfaktan proteinlerinin genetiginin ¢aligilmasi, genler arasindaki etkilesimi ve akut
bronsiolitin etyopatogenezini daha iyi dydmlatﬂmasma yardimci olabilir.

Calismamizda hasta ve saglikli cocuklarda SP-B genindeki intron 4, C/A-18 ve
SP-D genindeki SP-D/160(Alal60Thr), SP-D/270(Ser270Thr) polimorfizmleri incelendi.
Akut brongiolit hastalar1 ve saglikli ¢ocuklar arasinda SP-B genindeki intron 4
polimorfizmi genotip bakimindan farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur. SP-D
genindeki SP-D/270(Ser270Thr) polimorfizmi genotip ve allel degeri bakimindan fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. SP-B ve SP-D genleri akut bronsiolite yatkinlikla
iligkili olabilir. SP-D geni Thr allelinin akut bronsiolite yatkinlikta etkili olabilecegi
diistiniilmiistiir. SP-D’nin rs2243639(SP-D 160 Ala/Thr) ve rs3088308(SP-D 270 Ser/Thr)
varyasyonlar1 ¢alisilmis olup bulgular, akut bronsiolite yatkinlik yapabilecegini
distindiirmektedir.

Akut bronsiolit i¢in 6nemli olan polimorfizm disindaki risk faktorleri hakkinda
ebeveynlere egitimler verilmeli bilin¢lendirmek i¢in egitim programlar1 diizenlenmelidir.
Cocuklarin ozellikle ilk 6 ay anne siitii almasini saglamak, ortamda sigara i¢imini
engellemek, el hijyenine dikkat edilmesi gerektigi 6gretilmelidir. Akut brongiolit gegiren
hastalarin aileleri ataklar ve takibinde olusabilecek komplikasyonlar agisindan
bilgilendirilmeli ve kontrol muayeneleri ihmal edilmemelidir.

Her etnik grupta ve populasyonda polimorfizmlerin dagilimi farklilik
gosterdiginden her etnik grubun kendi igerisinde daha sik goriilen polimorfizmlerin ortaya

¢ikarilabilmesi igin daha genis popiilasyonlarda ¢aligma yapmaya gereksinim vardir.
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7. EKLER

7.1. Etik Kurul Onay1




7.2. Hasta Formu

HASTA ADI:

SOYADI:

YAS:

CINSIYET:

PRENATAL OYKU:TAKIPLI TAKIPSizZ
NATAL:

DOGUM AGIRLIGI:
NVYD: C/S:
POSTNATAL:HIPOKSI

MV OYKUSU

KUVOZ BAKIMI
ATES:
SS:
KTA:
SPO;:
SOLUNUM SKORU:

SKOR
0 1 2 3
Dakikadaki
solunum sayisi <30 30-45 46-60 >60
Ekspiryumda Ekspiryumda Inspiryum+Ekspiryumda
Hisilta Yok steteskopla steteskopsuz steteskopsuz
Retraksiyonlar Yok Interkostal Trakeosternal Burun kanadi solunum
Huzursuz, Beslenememe, Biling

Genel durum Normal | Hafif huzursuz | Beslenmede azalma degisikligi
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ATOPI OYKUSU:

AILEDE SIGARA KULLANIMI:

FM:

BURUN KANADI SOLUNUM:

ABDOMINAL SOLUNUM :

RONKUS:
LABARATUAR:
LOKOSIT:
LENFOSIT:

CRP:

PAAC BULGUSU:

1-Kostalarda paralellesme:

2-Diyafragmanin diizlesmesi:

3-Peribrongiyal infiltrasyon:

Hastanin acile gelig sayisi:

Bronkodilatator tedavi sayisi:

Yatis siiresi:

Atak sayisi:

RAL:

INTERKOSTAL RETRASIYON:

EKSPIRYUMDA UZAMA:

NOTROFIL:
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7.3.Cahsmayla Iliskili Akademik Kurul Karan
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