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OZET

HISILTILI COCUKLARDA SURFAKTAN A VE SURFAKTAN D DUZEYININ
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Remziye (KIRMIZI) ALTIN

Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanlik Tezi

Amac: Bu calisma ile iic ve daha fazla atak geciren hisiltili ¢ocuklar ile kontrol
grubunda akcigerin dogal savunmasinda gorevli kollektin ailesinden surfaktan protein A(SP-
A) ve surfaktan protein D(SP-D) diizeyi bakilarak iki grup arasinda anlamli fark olup

olmadiginin belirlenmesi amaglandi.

Yontem: Calismaya en az U¢ kez hisilti gecirme Oykiisii ile bagvuran 0-3 yas
arasindaki 45 c¢ocuk(E/K) ile genel ¢ocuk poliklinigine bagvuran benzer yas grubundaki
sagliklt 41 ¢ocuk(E/K) alindi. Hastalar gebelikte sigara maruziyeti olmayan ve evde sigara
icilmeyen ailelerden secildi. Hastalarin astmatik olmamasi agisindan sIgE’si negatif ve atopi
Oykiisii olmayan ailelerden se¢ildi. Cocuklara ve ailelerine sosyo - demografik 6zelliklerini
inceleyen anket uygulandi. Kontrol grubu ayni1 yastaki ve sosyo - demografik durumlar1 hasta
grubuyla uyumlu cocuklardan segildi. Periferik kandan biyokimya tiiplerine alinan serum
orneklerinde ELISA yoéntemi ile serum SP-A ve SP-D diizeyleri 6lgiildii. SPSS 18
kullanilarak istatistiksel analizler yapildi. P degerinin <0,05 olmasi anlamli olarak kabul
edildi.

Bulgular: Calismaya alinan 45 higiltili ¢ocuk hastasinin ortalama yaslar1 22,4+8,4 ay,
41 kontrol grubunun ortalama yaslar1 19,4+8,3 ay idi. 1ki grup arasinda yas ve cinsiyet
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Hasta grubunun ortalama serum SP-D

diizeyleri 109,8+28,1ng/ml olarak saptanirken, saglikli grupta 80,5+20,2ng/ml olarak 6l¢iildi.
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Hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu(p=0.001). Serum SP-A
diizeyi iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli degildi.(p=0.17)

Sonu¢: Higiltili ¢ocuklarda akciger dogal savunma sisteminde etkili serum SP-D
diizeyinin saglikli ¢ocuklara gore yiiksek olmasi tekrarlayan hisilti ataklarinin inflamatuar

etkisine antiinflamatuar yanit olarak serumda yiikseldigine isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hisilt1, Cocuk, SP-A, SP-D
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SUMMARY

EVALUTION OF SURFACTANT A AND SURFACTANT D LEVELS IiN WHEEZY
CHILDREN

Dr. Remziye (KIRMIZI) ALTIN

Dissertation in Department of Pediatrics

Objective: We aimed to identify whether there is a difference between wheezy
children with three or more episodes and controls for levels of surfactant protein A (SP-A)
and surfactant protein D (SP-D), which are part of collectin family and take part in natural

defense mechanism of lungs.

Methods: We included 45 children (M/F) between the ages of 0-3 years who applied
to general pediatrics clinic with a history of at least three wheezing episodes and 41 healthy
controls (M/F). Subjects were chosen from children who were not exposed to smoking during
pregnancy and whose families do not smoke cigarettes at home. We chose children with
negative sIgE and without atopy history to exclude probability of asthma. We conducted a
questionnaire to both families and children for sociodemographic features. Controls were
chosen from children who were similar in terms of age and socio-demographic features. We
analyzed serum SP-A and SP-D levels with ELISA method from samples taken into
biochemistry vials. We made analysis with SPSS 18 software. P values less than 0.05 were

accepted as statistically significant.

Results: Average age of 45 wheezy children was 22,4+8 4 months, while it was
19,4£8,3 months for controls. There was no statistically significant difference for age and
gender between two groups. We identified 109,8+28,1ng/ml serum SP-D levels in average for
wheezy children group, while it was 80,5+20,2ng/ml for controls. This value was significantly
higher in wheezy children group (p=0.001). Serum SP-A levels were not statistically different
between two groups (p=0.17).
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Conclusion: Higher levels of serum SP-D which is effective in natural defense
mechanism of lungs in wheezy children show that serum SP-D levels increase due to
inflammatory effect of repetitive wheezing episodes.

Keywords: Wheezing, Children, SP-A, SP-D
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1. GIRIS VE AMAC

Hisilti; solunum yollarinin obstriiktif patolojilerinde olusan ekspiratuvar bir sestir.
Fakat bazen zorlu ekspirasyon sirasinda normal olarak duyulabilir. Havanin obstriiktif hava
yollarinda yaptig1 turbulans ve havayollar1 ¢eperlerinin olusturdugu titresime bagli olarak
gelisir, benign kendini sinirlayan bir slire¢ ya da énemli bir hastaligin semptomu olabilir. 3
yasindan kiigiik cocuklarda hisilt1 1 aydan fazla siirmiis ve/veya 3 veya daha fazla atak
gecirilmis ise “wheezy child” olarak adlandirilir. Degisik calismalar 1 yasindan kiiglik
cocuklarin %10-15"inin en az bir kez hisilt1 ile birlikte seyreden bir solunum yolu hastaligt
gecirdigini gdstermektedir (1). Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan ulusal bir arastirmada
hisilti prevelansinin 2-3 yas cocuklarda %26, 9-11 yas arasinda ise %13 oldugu
gosterilmistir (2). Tiirkiye’de 46.813 ¢ocugu kapsayan bir aragtirmada hisilti prevalanst %15,1
olarak bulunmustur (3). Hisilt1 insidansi %30 ile 2-6 ay arasinda en yiiksektir. 3 ¢ocuktan biri
3 yasindan once en az bir kez akut hisilt1 atagi gecirmektedir. Atopi varlig, aile dykiisii gibi
genetik nedenler, sik viral enfeksiyon gecirme ve sigaraya maruz kalma gibi ¢evresel nedenler
persistan hisilti i¢in risk faktoriidiir (4). Her yasta farkli etyolojik nedenleri vardir. En sik
nedenler; astim, alerji, gastrodzefageal reflii(GOR) ve enfeksiyonlardir. En sik etken olan
patojenler 3 yas altinda RSV(Respiratuar sinsityal viriis) ve influenzaviriis iken 3-18 yas

arasinda ise rhinovirtisdiir (5, 6).

Surfaktanlar; tip Il alveoler epiteliyal hiicrelerce salgilanan, alveol ve kiigiik
havayollarim1 kaplayan bir fosfolipid ve protein kompleksidir. %90 notr lipitler , %10
proteinlerden olugmaktadir.  Protein bileseni; serum proteinleri ve 4 surfaktan iliskili
proteinden (SP) olusur. Bunlar surfaktan protein A,B,C, ve D (SP-A, SP-B, SP-C, SP-D)
olarak adlandirilmaktadir. SP-B ve SP-C hidrofobik olan, ylizey gerilimini azaltan ve
kompliyansi arttiran kisimdir (7). Bilinen fonksiyonlari alveol duvarini uygun bir nemlilikte
tutmak; pasif ekspirasyon esnasinda daha kolay elastik biizilme icin sabit esansiyel bir faktor
olarak rol oynamak; hava-sivi tabakasinda yiizey gerilimini azaltarak alveollerin
stabilizasyonunu saglamak ve ekspirasyon esnasinda kii¢iik alveollerin kollapsini ve daha
biiyiikk alveollere yapismasini onlemek, kapiller ve interstisyel sivilarin alveoller igerisine
infiltrasyonuna kars1 direng olusturmaktir. SP-A ve SP-D ise nispeten hidrofilik olup, dogal

bagisiklikligin - bir komponentini olusturan kollektin ailesinden olan yiizey tanima

1



molekiilleridir. Akciger savunma sisteminde etkilidir. immiin sistemin patojenle ilk etkilesime
gegerek tanimlayan Ogeleri olduklart diisliniilmektedir. Bunlardan alveoler sivida en fazla
bulunan SP-A'nin yiiksek afiniteli spesifik yiizey reseptorleri vasitasiyla alveoler makrofajlara
baglandiklar1 ve fagositoz yeteneklerini artirdiklar1 kabul edilmektedir. Ayrica SP-A pnémosit
Il ve makrofajlardan koloni stimiilan faktér (CSF) salgilanmasini artirarak alveoler
makrofajlarin kemotaksisini uyarmakta ve bdylece cesitli virus, bakteri ve mantarlara karsi
akcigerin savunmasinda bir opsonin olarak gorev yapmaktadir. Bu proteinler makrofaj
fonksiyonlarim1 stimiile ederken, surfaktan fosfolipidleri lenfositer aktiviteyi (antijen ve
alloantijenlere kars1 lenfoproliferasyon, B lenfositlerin immiinglobiilin tiretimi ve dogal
oldiirticti hiicre toksisitesi) inhibe etmektedirler. SP-A ve SP-D akciger patolojilerinde
enflamasyona sekonder olarak serum diizeylerinde artis olurken, akcigerdeki diizeylerinde

azalma olmaktadir (8).

Bu bilgiler 1s18inda ¢alismamizda tekrarlayan higiltt ataklar1 ile bagvuran
hastalarimizda serum SP-A ve SP-D diizeyleri 6lgiilerek degerlendirilmis ve kontrol grubunu
olusturan saglam c¢ocuklarin serum diizeyleri ile karsilastirilarak higiltt ile iliskisi

arastirilmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Hisiltilh Cocuk

2.1.1.Giris

Hisilti (wheezing); ¢ocuklarda solunum yolu hastaliklarinin sik goriilen belirtisidir.
Solunum yolu kii¢iik havayollarinda daralmay1 gdsteren, ¢ogunlukla ekspiratuar, bazen iKi
zamanli duyulan, genellikle ekspiryumda uzamanin da eslik ettigi ve kulakla da isitilebilen
ince 1sliga ya da kedi hiriltisina benzer miizikal bir sestir. Bu ses tekli veya ¢oklu hava yolu
daralmasina igaret eder. Ekspiratuar efor maksimal akim i¢in gereken basinci gectiginde hisilti
olusur. Genellikle pulmoner hastaliklarin seyrinde olusan inflamasyon, bronkospazm ve
mukozal ddemin hava yollarmm daraltmas: ile ortaya ¢ikar. Ozellikle erken gocukluk gaginda
olmak tizere sik goriilen bir bagvuru yakinmasidir. Siklikla siit ¢ocuklugu doéneminde
rastlanmasina ragmen her yasta goriilebilir (1). ABD’de yapilan ulusal bir arastirmada higiltt
prevelansinin 2-3 yas cocuklarda %26, 9-11 yas arasinda %13 oldugu gosterilmistir (2).
Tirkiye’de 46.813 cocugu kapsayan bir arastirmada hisilti prevalansi %15,1 olarak
bulunmustur (3). Hisilt1, hastalarda tek bir atak seklinde baslayip bitebilir, uzun siireli olabilir
veya yineleyen ataklar seklinde gelisebilir. Bu nedenle hisiltili cocuk tanimlanirken hisiltinin
dort haftadan daha uzun siirmesi persistan hisilti, iic veya daha fazla atak seklinde gelismesi
ise yineleyen higilti olarak tanimlanmistir. Her yagta farkli etyolojik etkenler akut, persistan

veya yineleyen higilti nedeni olarak ortaya cikabilirler.

2.1.2.Hisiltih Cocuklarda Yasa Gore Etyolojik Faktorler

2.1.2.1.Siit Cocuklugu

- Konjenital malformasyonlar

Trakeo-bronsial anomaliler



Vaskiiler anomaliler
Mediastinal etkenler

- Aspirasyonlar
Gastrodzofageal reflii (GOR)
Faringeal inkoordinasyon
Trakeodzofageal fistiil (TOF)
Laringo trakeo 6zofageal yarik
- Konjenital kalp hastalig1

- Kistik fibrozis

- Tiiberkiiloz

- Viral enfeksiyonlar
Respiratuvar sintitial virus (RSV)
Parainfluenza tip 3 (PI1V)
Influenza virusu

Adenovirus

- Hipokalsemi

- Bronkopulmoner displazi (BPD)

2.1.2.2.0kul oncesi cag
- Astim
- Viral enfeksiyonlar: RSV, Influenza, PIV, Adenovirus

- Yabanci cisim aspirasyonu
- Kistik fibrozis

- Tiberkiiloz

- Gastrodzofageal reflii (GOR) - Maligniteler



- Konjenital kalp hastalig1 (santlar)

- Pulmoner hemosiderozis - Silier diskinezi

- Cevresel etkenler

2.1.2.3.0kul cag1 ve Adolesans donemi

- Sigara kullanimi

- Cevresel etkenler
- Viral enfeksiyonlar

- Astim

- Tiberkiiloz

- Malignite

- Silier diskinezi

- Kistik fibrozis

- Gastrodzofageal reflii (GOR)

- Hipersensitivite pndmonileri

- Vokal kord disfonksiyonu

2.1.2.4.Siit Cocuklugunda Hisilta

Bebeklerde higilti ataklar1 daha ciddidir. Hava yollar fizyolojik olarak dardir. Kiiglik
hava yollarinin direnci fazladir, elastikiyet azdir, yani kollapsa egilimleri vardir. Kollateral
ventilasyon azalmistir. Bu farklar bebeklerde hisiltinin uzamasima yol acar. lyi oksijenize
olurlar ama kulakla duyulan hisiltilar1 vardir. Daha biiyiikk ¢ocuklarda respiratuvar

enfeksiyonlarin higilti olusturma orani diiser.



Hisiltili bebege sebep olan risk faktorleri prematiirite, konjenital kalp hastaligi,
bronkopulmoner displazi, kistik fibrozis, immiin yetersizlik ve konjenital gastrodzefageal
malformasyonlardir. Hastaligin siddetinin artmasina sebep olan nedenler olarak malnutrisyon,
sigara, yoksulluk ve kalabalik ortamda yasamak sayilabilir. Ayrica gen¢ yas, ¢ok sayida
dogum yapmak, ailede atopi hikayesinin olmasi, anne siitiinden yoksun beslenme, daha biiyiik
okula giden kardesin olmasi diger risk faktorleridir. Bebeklerde beslenme sirasinda yutma
koordinasyonunun saglanamamasi siit veya mama aspirasyonuna yol acarak hisiltiya
yolagabilir. Beslenme sirasinda higkirma, oksiiriik ve akciger grafisinde 6zellikle sag iist ve
alt lobda sebat eden infiltrasyonlar aspirasyonu diistindliirmelidir. Gastrodzefageal refliide
(GOR) de ayni bulgular vardir. Yalmz 6ykiide kusma da vardir. Trakeadzefageal fistiiliin
(TOF) yol actign aspirasyonda ise ani siyanoz, oksiiriik ve izleyen hisilti ykiisii alinr.
Baryumlu o6zefagogramher zaman aspirasyona yol acan bu yapisal veya mekanik
anormallikleri gostermeyebilir. Dikkat ve 1srarla beslenmeyi izlemek gerekir. Vaskiiler
anomalilere bagl hisilti hayatin ilk haftalarinda ortaya ¢ikar. Kalp oskiiltasyonu sirasinda hem
inspiratuvar hem ekspiratuvar olarak duyulur. Sag ana bronsa, anormal sol pulmoner arter

basisina ve ¢ift aortik arkusa bagli olan hisilt1 yutma giicliigii ile ortaya cikabilir.

2.1.2.5.0yun ve Okul Oncesi Cocuklar

Akut ani baslangicli hisiltida yabanci cisim aspirasyonu agisindan mutlaka bogulma,
aspirasyon oykiisii aranmalidir (9). Bebeklik caginda bahsedilen nedenler bu yasta da devam
eder, ancak baslangi¢ yasi bir yasindan dncedir. Aspirasyon sendromlarinda GOR ve yutma
disfonksiyonu arastirilmalidir. Yutma disfonksiyonu néromuskuler hastalik o6zellikle
dejenetatif hastalik yoksa nadirdir. Hiler ve mediastinal lenf nodlar1 bazen major bronkiislere
bast yaparak hisilti olusturabilirler. Filmde goriilebilen genislemis lenfadenomegali (LAM)
enfeksiyon veya timorii isaret eder. Tiberkiiloz en stk LAM nedenidir ancak progressif
seyreder. Ates, istahsizlik, kilo kaybi ile birliktedir. Tiimorlerden en sik 16semi, lenfoma,
lenfosarkom hiler LAM yapar. Hiler LAM'si olan tiim ¢ocuklarda anemi, splenomegali,
kemik agrisi, ates sorulmalidir. Periferik yayma, kemik iligi ve lenf nodu biyopsisi
yapilmalidir. Okul ve addlesan ¢agda higiltinin en 6nemli nedeni astimdir. Noéromuskuler

hastalig1 olan ¢ocuklar hava yolu sekresyonlarini1 atamazlar. Bu da aspirasyon ve pndmoniye
6



yatkilhk yaratir. Immotil siliya, kistik fibrozis, konjenital malformasyonlar ¢ogunlukla
hayatin daha erken ¢aglarinda ortaya ¢ikar. Sonug olarak hisiltt her yas gurubu icin farkh

nedenlerin rol aldig1 ¢ok etkenli bir semptomdur (4).

Solunum yollarimin viral enfeksiyonlar1 ¢ocuklarda akut hisiltinin en sik sebebidir ve
hisilt1 nedeni ile hospitalize edilen 3 yasindan kiiciik ¢ocuklarin %90’1inda saptanir. Kuzey
yarimkiirede kig aylarinin ortasinda gelisen okul dncesi donemi hisilti ve 6zellikle de 6 aydan
kiiciik bebeklerdeki hisiltida respiratuvar sinsityal virlis (RSV), insan metapnomoviriis ve
influenza virlis yaygin olarak saptanan patojenlerdir. Okul cocuklart ve adolesanlarda ise
atipik bakteriler; Mycobacteria pneumoniae ve Chlamydia pneumoniae enfeksiyonlarina daha
sik rastlanir. Fakat yasamin ilk 6 aylik doneminde alt solunum yolu hastalig1 olan bebeklerin
%24 kadarinda Chlamydia trachomatis ic¢in yapilan test pozitif saptanabilir. yYilin diger
aylarinda ozellikle de ilkbahar ve sonbaharda rinovirus (RV) biiyiik ¢ocuklar ve yetigkinler
arasinda astim ile iligkili en sik saptanan viral patojen olmaya devam etmektedir. Rinovirusun
yeni tanimlanan ve RV-C olarak adlandirilan bir grubu da kis aylarinin ortasinda yaygin

olarak goriilebilir (10,11).

2.1.3.Hisilt1 Immiinolojisi

Viriisler ile solunum yolu enfeksiyonunun en 6nemli komplikasyonu tekrarlayan hisilti
ataklaridir. Viriisler, antijenik oldugundan ve antikor cevabini baglatabildiginden, solunum
yolu viriislerinin IgE antikoru yapimini stimule etmesi beklenen bir olaydir. Viriis spesifik
IgE antikorunun yiiksekligi ile klinik patern ve hava yolu hastaliginin goriiliisii arasinda
kuvvetli bir iliski saptanmustir (12). Ozellikle RSV olmak {izere bazi viral enfeksiyonlar
yasamin ilk on yilinda astim baslangicina katkida bulunmaktadir (13). 1 yasina gelmis
infantlarin %50-65’1, 2 yasindakilerin ise tamamina yakin1 RSV enfeksiyonu gecirirler. Bu da
RSV’nin tekrarlayan hisilti ile iliskili oldugunu ancak tek basina yeterli olmadigim

diistindiirmektedir (14).



2.1.3.1.Sitokin Disregiilasyonu ve Hisilti

Higiltt ve astim gelisiminin sadece viral faktorlerle agiklanamamasi nedeniyle
calismalar sitokin disregiilasyonu {izerine yogunlasmistir. TH1/TH2 inbalans1 astim gibi ¢esitli
atopik hastaliklarin baslangicina katkida bulunur (15). Interferon gama(IFN-y) infant
donemde respiratuar hastaliklarin siddetinin sinirlanmasinda 6nemli bir rol oynar. IFN-y
fagosite edilen mikroorganizmalarin nitrik oksit indiiksiyonu yoluyla oldiiriilmesi igin
makrofaj stimiilasyonunda, NK hiicreleri ve sitotoksik T lenfositlerin antiviral etkinliginde
kritik rol oynar (16). Bu nedenle IFN-y iiretiminde veya reseptoriinde yetersizlik olan
cocuklarda viral enfeksiyonlardaki klinik daha agir olmaktadir (17). Riskli ¢ocuklarin
nonatopik normal kontrol gurubuna gore IFN-y iiretim kapasitesinin azaldigi saptanmigtir
(15,18,19). Bu farklilik hayatin ilk dekadinda ¢ok belirgin olmasa da nonatopiklere gore
atopik ¢ocuklarin lenfositlerinde IFN-y tiretiminde azalma ilk yillardan itibaren giderek artar

(12).

Cocuklarin tigte birinde virlise bagli hisilti gelismektedir fakat hala neden bazi
cocuklarda viral enfeksiyonda hisilti goriiliirken bazilarinda goriilmedigi bilinmemektedir.
Yapilan caligmalar anormal interferon yanitlarinin viral higiltida etkilenen tek yolak
olmadigini, bu sadece cocuklarda anlamli olabilirse de alternatif yolaklarin arastirilmasi

gerektigini gostermistir (20).

Virilisiin taninmasindan sonra havayolu epitelyum hiicreleri ve mukozal immiin
hiicreler inflamasyon olusumunda &nemli role sahip dogal interferonlar, proinflamatuar

sitokinler ve diferansiyasyon faktorleri gibi bir takim mediatorler salgilar.

2.1.3.2.Dogal interferon Cevaplar

Respiratuar viriisler inhalasyondan sonra havayolu epitelyal hiicreleri, makrofajlar ve
dendritik hiicreler gibi konak mukozal immiin hiicrelerince karsilanirlar. Viriisler hiicreye
girdikten sonra havayolu epitelyal hiicrelerde ve dogal immiin hiicrelerde IFN iiretimini

baslatirlar. Bununla birlikte IFN’ler; havayolu epitelyal hiicrelerde antiviral genleri indiikler,
8



enfekte hiicrelerin programlanmis Sliimiinii tetikler ve natural killer hiicreleri aktiflestirerek
viral replikasyonu ve diger hiicrelerin enfeksiyonunu onler. Giincel kanitlar astim, KOAH ve
kistik fibrozis gibi daha Oncesinde inflamatuar akciger hastaligi olan hastalarin havayolu
epitelyal hiicrelerinde respiratuar viral enfeksiyona diisiik IFN cevab1 gostermislerdir. Sonugta
artmis viral yiik ortaya ¢ikmakta ve boylece artmis proinflamatuar uyarilara neden olmaktadir

(21).
2.1.3.3.Mukozal IgA cevaplan

Sekretuar IgA (sIgA); respiratuar viriislere kars1t mukozal savunmada 6nemlidir. TNF
ailesinden B-hiicre aktive edici faktor (BAFF); B-hiicrelerini aktiflestirip proliferasyonlarini
ve IgA salinimimi indiikleyebilir (22). Ilk karsilasmada bile, poliklonal sIgA’nin bir viriise

baglanip nétralize edebilme sansi vardir (23).
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Sekil 1. Hisiltiya immiin cevap

2.1.3.4.Dogal Proinflamatuar Cevaplar

Viriisiin havayolu epitelyal hiicreler ve immiin hiicrelerce taninmasi; proinflamatuar
sitokinlerin, kemokinlerin ve growth faktorlerin iiretimine neden olmaktadir. Bu faktorler
arasinda IL-1B, tiimor nekrozis faktor, IL-8, graniilosit koloni stimulating faktor ve graniilosit
makrofaj koloni stimulating faktor bulunmaktadir. Triantafilou ve arkadaslar1 (24); RSV’nin
kii¢iik hidrofobik kilifinin inflamazomu direk aktive edebildigini tanimlamistir ve bunu
selliiler elektrolit dengesindeki degisikliklere neden olan viral iyon kanallar1 olusmasina
baglamislardir. Bu nedenle, RSV’nin kendisi hava yolu epitelyal hiicrelerinde inflamatuar
cevaplari tamamen aktiflestirebilir, bdylece proinflamatuar mediatorlerce nétrofiller,
makrofajlar ve monositler gibi myeloid immiin hiicrelere énemli sinyaller yollanabilir ve

konvansiyonel DC’lerin diferansiyasyonu ve aktivasyonu meydana gelebilir.

2.1.3.5.Myeloid Immiin Hiicreler

Makrofajlarin azalmasi hastaligi giliclendirirken, nétrofillerin azalmasi agir influenza
enfeksiyonunun bir tiirlinde agir hastaligi onledigi goriilmistir (25). Bu durum viral
replikasyonu ve enflamasyonu kisitlayabilen makrofajlarin aksine nétrofillerin doku hasari ve
agir enflamasyonun 6nemli faktorii oldugunu gostermistir. Ayrica nétrofil, etkin antiviral
CDS8 T hiicre cevaplar igin gerekmektedir. Ilging olarak infliienza ve RSV enfeksiyonunda
periferal kan nétrofillerinde bulunan viral protein ve RNA, bu hiicrelerin viral replikasyon ve

yayilmasina aracilik ettigini diisindiirmistiir (26).

Akciger DC’leri viral alt solunum yolu enfeksiyonunda aktiflesmektedir ve sayilari
kronik hastaliklarda gittikge artmaktadir (27). Profesyonel antijen sunucu hiicreler olarak
akciger DC’lerinin; T-hiicrelerini ve takip eden B-hiicresi cevaplarint tetikledigi

diistintilmektedir (28).
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2.1.3.6.Dogal Tip-2 Sitokin Cevaplari

Viral alt solunum vyolu enfeksiyonu, dogal tip-2 sitokinler,  timik stromal
lenfopoetinler(TSLP), IL-25 ve IL-33 iiretimine neden oldugu gozlenmistir. TSLP; DC’lerin
ve TH2-hiicrelerinin gii¢lii uyarilmasina neden olur, bu da allerjik havayolu enflamasyonu
destekleyebilir. TSLP’nin iretimi ve DC’deki etkileri I1L-25, IL-33 ve IL-1B sitokinlerince
giiclenmekte ve viriis indiiklii inflamazom aktivasyonunu takiben mukozal makrofajlar ve
AEC’lerce iretilmektedir. Hem IL-25 hem de IL-33 tip-2 sitokinler IL-5 ve IL-13"{in gii¢gli
iireticileri olan dogal lenfoid hiicreleri aktiflestirebilir. Sonrasinda ise antijen-spesifik T hiicre
yanitt olmadan eozinofilik havayolu enflamasyonu, miikéz hiperplazi ve havayolu hiper-
duyarliligr gelismektedir. Astim alevlenmeleriyle viral alt solunum yolu enfeksiyonlarinin
yakin iligkisi ve kiigiik ¢ocuklarda astim gelisiminin artmis riski diisiiniildiigiinde, bu viriis-
indiiklii dogal tip-2 immiin cevabin anlasilmasi astimda gerekli olan koruma ve tedaviyi

ongormede yardimci olacaktir (29).

Ozetle, giincel arastirmalar hava yolu epitelyal hiicrelerce ve dogal immiin hiicrelerce
olusturulan erken cevaplarin viral kontrolde 6nemli rolii oldugunu ve inflamasyonun, doku
hasarinin ve hastaligin siddetini belirledigini gostermektedir.Viral ve konak faktorler hisilti ve

atopili cocuklarda dogal immiin yanitin nasil olacagini belirlemektedir.

2.1.4.Klinik Tam

Hisilt1 6ykiisii almak 6nemlidir. Ebeveyn bilgi almak ve muayenede duyulan hisiltiyt
dogrulamak i¢in tek kaynaktir. Klinik tani ile aile tarafindan verilen bilgiyi karsilastiran az
sayida ¢aligma vardir (30,31). Bir ¢aligmada 139 hasta degerlendirilmis; hisilt1 sikayetiyle
gelen hasta yakimiyla hekim korelasyonu %50 uyumlu bulunmustur (32). Ebeveynlerin %14

‘0 higiltiyr ist solunum yolu seslerini tanimlamak i¢in kullanmaistir.
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Oksiiriik  siklikla hisiltiyla iliskili bir semptomdur (33). Oksiiriigiin  nedenini
belirlemek higiltinin tirii ve 6zelligini belirlemeye yardimci olabilir. Islak (yas, balgamli)
okstirtik tipik olarak enfeksiyon, inflamasyonda goriiliir. Brongektazi, kistik fibrozis, primer
siliyer diskinezi vs. i¢in 6zelliklidir. Asir1 mukus iiretimi vardir. Buna karsilik kuru 6kstiriik;
solunum yollarinin bronkokonsriiksiyonunda goriiliir. Astim, bronkomalazi, yabanci cisim
aspirasyonu, vaskiiler ringde duyulur. Ancak bu durumlara ikincil bir silire¢ eklenmesi

karmasik olabilir.

Hig1ltr insidans1 %30 ile 2-6 ay arasinda en yiiksektir (34). Tipik olarak bu infantlarda
iist solunum yolu enfeksiyonu semptomlar1 olarak baslar. Ilerleyen oksiiriik, hisilt1 ve hemen
3-5 giin i¢inde solunum sikintis1 olur. Asag1 yukari iki hafta i¢inde kademeli olarak iyilesme
olur. Bu siiregte hastanin klinigine uygun olarak bronkodilatatdrve sistemik glukokortikoidler

kullanilir fakat antibiyotik, ekspektoran ve antihistaminikler kullanilmaz.

Bes yas alt1 kii¢iik ¢cocuklarda astim tanisinda yararlanilan bir bagka yontem ise kisa
etkili inhale B2-agonist veya kortikosteroid alimi ile semptomlarin kisa zamanda diizelmesi,
tedaviye ara verildiginde semptomlarin kétiilesmesidir. Kii¢iikk ¢ocuklarda spirometrik testler,
PEFmetre Olctimleri veya brons asir1 duyarlhiligini gosteren testlerin uygulanmasi ¢ogunlukla

giivenilir sonuglar vermediginden tedaviye verilen yanit tanida yararlanilan en Onemli

kriterdir (36).

2.1.5.Ayiric1 Tam

Hisilti; cok sayida hastaliga bagl gelisebilmesi ve adlandirmada ¢esitli karisikliklar
olmas1 nedeniyle hisiltili siit cocuklar1 ve oyun dncesi ¢ocuklar tipik ve atipik hisiltili cocuklar
olarak baslica 2 gruba ayrilabilir. Tipik hisilti; gegici, nonatopik ve atopik hisilti olarak
siiflandirilir.Siit ¢cocuklugu ve okul oncesi ¢ocuklardaki hisiltinin biiylik ¢cogunlugu tipik
higiltidir. Atipik hisilti; gastroozefagial reflii, aspirasyonlar, kistik fibrozis, primer siliyer
diskinezi,konjenital kardiyak ve pulmoner anomaliler, yabanci cisim, bronsiolitis obliterans
gibi nadir nedenlere baghdir ve daha az siklikta goriiliir (37). Bu iki grubun birbirinden
ayrilmas: Ozellikle atipik hisiltili ¢ocuklarin altta yatan hastaliklarina yonelik ayrintili

degerlendirilmeleri yoniinden 6nemlidir.
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2.1.5.1.Tipik hisilta

Iki yasin iistiindeki ¢ocuklarda yineleyen, inat¢1 hisilt: ataklarinim iigte biri astim tanisi
almaktadir. Bu ataklar ¢ogunlukla viral iist solunum yolu enfeksiyonlari ile tetiklenmektedir.
Genellikle bu cocuklarda hisilti ile birlikte atopik stigmatlar vardir. Aile bireylerinde 1gE
yiiksekligi, astim, atopik dermatit, allerjik rinit gibi atopik bir hastalik goriilebilir. Yine
cocugun kendisinde bir baska atopik hastalik (allerjik rinit, atopik dermatit) beraberinde
bulunabilir. Ataklar egzersiz, soguk hava inhalasyonu, iist solunum yolu enfeksiyonu, giilme,

allerjen temasi ile ortaya cikabilir.

Bu tanimlanan kriterler genelde 3 yasin iistiindeki ¢ocuklarda taniya gitmede yardimci
olmaktadir. 0-3 yas grubunda ise taniya gitmede yeterli kriterler tam olarak
gosterilememektedir. Bu konuda degisik aragtirmacilar farkli kriterler saptamislardir. Bu
konuda Tucson’da Martinez ve arkadaslari (35) tarafindan 1980 yilinda yapilan ¢alisma bu
konuda yapilan en kapsamli ¢alismadir.1246 bebek dogumdan itibaren izleme alinmis ve
astim gelisimini etkileyen faktorler saptanmaya calisilmistir. Bu ¢ocuklar 11 yasina
geldiklerinde risk faktorleri ve prognozlari farkli 3 grup tanimlanmistir. % 49 unda hisilti
semptomlar1 saptanmis ve bu higilti ataklarinin % 20 sinin gegici, % 14 {iniin persistan, % 15
inin ise ge¢ baslangich oldugu goriilmiistiir. Bu aragtirmaya gore 3 fenotip ortaya ¢ikmustir
(38).
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Sekil 2. Cocukluk ¢aginda hisilti prevelansinin yaslara gore seyri(Tucson Caligmasi)

2.1.5.1.1 Gegici Erken Hisilt1

[lk ¢ yasta ortaya ¢ikip kaybolan hisiltivardir. Aile astim, atopi ykiisii yoktur. Ailede
benzer sekilde kiimelenme olabilir. Viral enfeksiyon sirasinda hisilti olur geger. Diisiik dogum
agirligi, prematiirite, anne siitii almamis olma, ebeveyn sigara i¢imi, krese erken gitme, evde
kardes varligi, anne yasinin kii¢iik olmasi, erkek cinsiyet, biberonla beslenme risk faktorleri
arasindadir. Dogumda solunum fonksiyonlar1 disiik, yas ilerledikce giderek diizelir,
emsallerini tam yakalayamaz. 11. yasta PEF degiskenligi, metakoline yaniti yasitlarina

benzer. Bu grup hastalar eriskin hayatta sigara icerse KOAH olma ihtimalleri vardir.
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Gegici Non-Atopik Astma
Hisilta Hisilta
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Sekil 3. Gegici erken hisiltinin yaga gore seyri

2.1.5.1.2.Non-Atopik

Bu cocuklardagenellikle akut {ist solunum yollar ile ilgili tekrarlayan hisilt1 olup,
beraberinde siklikla atopi ve ailede allerjik hastalik hikayesine rastlanmaz. Semptomlar
genellikle okulcaginda da devam eder, bazilarinda semptomlarl2 yasindada devam
etmektedir. Solunum yolu toniisiiniin kontrolunda degisiklik goriiliir. Bu durum; dogumsal

yada enfeksiyonla iliskili olabilir. RSV 10 yasa kadar riski arttirir. 13 yastan sonra etkisizdir.
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Gecgici Non-Atopik Astma

Hiasiltx Hisilt: /L/

Higiltr Sikhg

0 3 6 11

Yas (y1D)

Sekil 4. Nonatopik hisilt1 yasa gore seyri
2.1.5.1.3.Geg¢ baslangich hisilt1 /Atopik Hisilti

Ug yas sonrasi baglayansemptomlar siklikla gocukluk ve eriskin ¢agda da devameder.
Genelde 6zgegmislerinde atopi, siklikla atopik dermatit, ve ailede allerjik hastalik hikayesi
vardir. Solunumyollarindaki patoloji astim ile uyumludur. Eozinofili, yiiksek IgE diizeyi,

bronsiyal hiperreaktivite ve erken aeroallergen duyarlilig1 vardir (39).

Gegici Non-Atopik Astma
Hiasilty Hisilta

l
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Sekil 5. Atopik hisilt1 yasa gore seyri
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-Erken atopik hisilti; Hastalarin atopik higiltis1 3 yasin altinda baslamigsa ve 6
yasinda devam ediyorsa SFT’leri daha kotii, brongiyal hiperreaktiviteleri daha siddetli, IgE
diizeyleri daha yiiksek bulunur.

-Ge¢ atopik hisilti; Hisilti 3 yasindan sonra baslamis (6 yasinda hala olanlar),
SFT’leri daha iyi, bronsiyal hiperreaktiviteleri daha hafif, IgE diizeyleri daha az yiiksek
bulunur.

Bu kategoriler incelendiginde sik tekrarlayan hisilti ataklari, aktivite ile artan hisilti
ve/veya Okstriik, viral enfeksiyonlarineslik etmedigi gece Oksiiriikleri ve semptomlarin li¢ yas
sonrasindada devam etmesi astimi kuvvetle disiindiiren faktorlerdir. Klinik pratikte
gelistirilmis bir indeksten yararlanilabilir. Bu indekste major ve minor kriterler vardir ve
tekrarlayan hisiltisi olan ii¢ yas dncesi bir bebekte bir major risk veya iki minor risk varligi bu

bebekte astim semptomlarinin 6 yas sonrasi da devam edebilecegine isaret eder.

Tablo 1. Modifiye astim prediktif indeksi (40).

Modifiye Astim Prediktif indeksi

Major Risk faktorleri Minor Risk Faktorleri
Ebeveynde Astim Eozinofili (>%4)

Atopik Dermatit Soguk Alginligi Olmadan hisilti
Aeroallerjen Duyarliligi Besin Alerjen Duyarliligi

Bu kriterlere gore astim tanisi igin; zayif indekse gore erken higiltt + 1 major veya 2
mindr kriter, giiclii indekse gore ise erken sik hisilti + 1 major veya 2 mindr kriter tani i¢in

yeterli olmaktadir.

Alti-onii¢ yagslar arasinda indeksi pozitif olanlarda astim gelisme olasiligi 4-10 kat
artarken, negatif olanlarin %95’inde astim gelismemektedir. Bu indeksi pozitif yani yiiksek
risk grubundaki ¢ocuklarin inhaler kortikosteroidler ile tedavileri semptom sikliklarini azaltsa

da gelecekte astim gelisimi lizerine koruyucu bir etki saglamamaktadir.
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2.1.5.2.Atipik Hisilt1

Hisiltili ¢ocuga yaklasimda ilk yapilmasi gereken higiltinin tipini belirlemektir. Tipik
higiltili ¢ocuklar ataklar arasinda semptomsuz olurlar ve ataklari daha kisa siirer.Atipik
higiltili ¢ocuklarda altta yatan hastaliga bagl siiregen sikayetler olur.Sikayetlerinin 6zellikleri

altta yatan hasalikla ilgili onemli ipuglar1 verir.

Tekrarlayan higiltili cocuklarda asagida belirtilen hastaliklarinayirici tanida mutlaka

akilda tutulmasi gerekir:
-Kronik rinosiniizit; gecici nezle semptomlari mevcuttur.

-Gasroozefageal reflii; Beslenme ile iliskili, irritabilite regiirjitasyon, kusma,

tortikolishikayesi gor diisiindiiriir. Tan1 24 saat Ph metre ile konur.

-Trakeaozefagial Fistiil; Polihidramnioz, beslenmeden sonra alinan gidanin agizdan

burundan gelmesi, oksiiriik, siyanoz, tekrarlayan pnémoni
-Tekrarlayan viral alt solunum yollar: infeksiyonlari

-Kistik fibrozis; Anne baba akrabaligi, kardes 6liimii, tekrarlayanakciger enfeksiyonu,
biliyime gelisme geriligi, steatore hikeyesi olmasi, uzamis yenidogan sariligi, mekonyum
ileusu, rektal prolapsus, asir1 terleme, gelisme geriligi kistik fibrozis diistindiiriir. Tani; ter

testinde 60mEq/] olmas1 ve mutasyon analiziyle konur.
-Bronkopulmoner displazi; Entiibasyon Oykiisii, prematiirite, uzamis oksijen tedavisi

-Tiiberkiiloz; Ates, terleme, kilo kaybi, ailede index vaka. Ppd ve balgam

kiiltiirleriyle tanis1 kesinlestirilir.
- Konjenital malformasyonlar; intratorasik havayollarmin daralmasina neden olan

-Yabanc1 cisim aspirasyonu; Saglikli cocukta ani Oksiiriik, siyanoz unilateral

bulgular

-Primer siliyer diskinezi sendromu; Tekrarlayan balgamli 0Oksiiriik, siniizit,

bronsektazi. Tarama testi olarak sakarin testi, kesin tani i¢in biyopsi yapilir.
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-immiin yetmezlikler; Tekrarlayan agir enfeksiyonlar. Immiinglobin diizeyleri
bakalir.

-Konjenital kalp hastaliklari; Siyanoz, Dbeslenme problemleri, {fiiriim,
kardiyomegali diisiindiirtir. Tani; eko, ekg, bt, bronkoskopiyle konur.

-Vaskiiler Anomaliler; Hayatin ilk haftalarinda, pozisyona bagl degisiklikler,

beslenme problemleri, disfaji stridor, persistan hisilti, tekrarlayan akciger enfeksiyonlari

-Persistan bakteriyel bronsit; Bronsit bulgularinin uzun siireli devam etmesi. Kesin

tan1 bronkoskopiyle konur. Tedavide uzun siire antibiyotik tedavisi gerekir.
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Tablo 2. Cocukluk Caginda Hisiltili Ayirict Tanisi (41-44)

Enfeksiyonlar Immiin Yetmezlikler

+ Viral Mukosiliyer Klerens Bozukluklari
+ Bakteriyel + Kistik Fibrozis

+ Diger + Primer siliyer diskinezi
Anatomik Anomaliler *+ Bronsiektazi

+ Santral Hava Yolu AnomalileriLarinks, Trakea Aspirasyon Sendromlar:
ve/veya bronglarin MalazisiTrakeodzefagial fistiil

. ) * Gastroozefageal Reflii
Laringeal Kist

* Yutma Disfonksiyonlari
* Liimen Dis1 Havayolu AnomalileriVaskiiler Halka

Mediastinal Lenfadenopati veya Kitle Ozefageal Bronkopulmoner Displazi

Yabanct Cisim Bronsiyolitis Obliterans

* Liimen i¢i Havayolu Anomalileri Liimen i¢i Kitle

Astim
veya tiimorlerKistik Adenomatoid Malformasyon

* Bronsiyal Kist/akciger kisti Konjenital lober
amfizem  Aberan trakeal brons  Pulmoner
sekestrasyon Konjenital kalp hastaliklart ( sol *

sagsantli) Yabanci Cisim

Okul oncesi ¢agda hisilti i¢in Avrupa Solunum Dernegi (Eurepean Respiratory
Society) kilavuzunda da siiflama yapilmistir. Bu siniflamaya gore hisiltili ¢ocuklar epizodik
higilt1 (list solunum yolu enfeksiyonlar: sirasinda hisilti var, aradaki donemde ise hisilti yok)
ve coklu tetikleyici hisilti (epizodik hisiltt ek olarak efor, glilme, aglama, uyuma sirasinda
hisilt1 var) olarak iki ayr1 gruba ayrilmislardir. Bu iki siniflamanin klinik yararliligi halen
caligmalarla degerlendirilmektedir. Epizodik hisilt1 ve gecici erken hisilti olan ¢ocuklarda

diger fenotiplere oranla astim gelisme riski daha diisiik goriilmiistiir.
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2.1.6.Hisilt1 Fenotiplerinin Uzun Donem Sonuclari

Uzun donem calismalar persistan astimli ¢ocuklarin %25’inin higilti semptomlariin 6
ay civarinda; %75’inin de 3 yas civarinda bagladigint gostermektedir. Bununla birlikte 2 yas
altinda akut hisilt1 nedeniyle hospitalize edilen ¢ocuklarin %50°si 5 yas civarinda, %70’1 de
10 yas civarinda semptomsuz olmakta ancak adolesan doneminde hisiltinin tekrar baslamaya
egilimli olmasindan dolay1 17-20 yasinda bu oran %57’ye kadar ¢ikmaktadir. Siit cocuklugu
doneminde sigaraya maruz kalma, erken donemde aeroallerjenlerle duyarlanma ve kiz

cinsiyet eriskin donemde higiltinin tekrarlamasi i¢in baslica risk faktorleridir.

2.1.7.Fizik Muayene

Higiltili bir ¢ocugun genel muayenesi boy-kilo Ol¢iimiinii igermelidir. Muayeneye

comak parmak varligi, siyanoz ve oksijen saturasyonu 6lglimiinii igerecek sekilde olmalidir.

2.1.7.1.Inspeksiyon

Solunum sikintisi, takipne, ¢ekilmeler, yapisal anomaliler goriilebilir. Artmis gogiis
c¢apt; kronik hiperenflamasyon, kronik hava yolu tikanikligi, pektus ekskavatum, kronik hava

yolu basisi, komplike skolyoz ile iliskili olabilir.

2.1.7.2.Palpasyon

Supratrakeal lenfadenopati veya trakeal deviasyon tespit edilebilir.
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2.1.7.3.Perkiisyon

Diyafragmanin konumunu tamimlamak ve akciger bolgeleri arasinda rezonans

farkliliklar tespit edilebilir.

2.1.7.4.0skiiltasyon

Hisiltinin konumu ve farkli akciger bolgeleri arasinda hava akim degisiklikleri
belirlenebilir. Uzamis expiratuar faz hava yolu daralmasim1 gdstermektedir.Santral bir hava
yolu tikanikligina bagli hisiltida, (vaskiiler ring, subglottik stenoz, trakeomalazi) higiltinin
akciger boyunca sabit akustik karakteri vardir. Tikaniklik bolgesinden mesafeye bagli olarak
ses siddeti degisir. Bunun aksine daralma kiiclik hava yollarindaysa darligin derecesine bagl
olarak akciger iginde bir yerden bir yere degisiklik gosterir(astim, Kistik fibrozis, primer
siliyer diskinezi, aspirasyon). Fokal higilt1 varligi; lokalize ve ¢ogunlukla yapisal havayolu
anormalliklerini gosterir. Bu nedenle goriintiilleme ve bronkoskopiyle degerlendirme

gerekmektedir.

2.1.7.5.Raller

Astim ve cesitli diger kosullarda hisilti ile beraber olabilir. Brongektazi bunlarin
onciilerindendir. Erken inspiratuar raller havayolun sekresyonlart ve havayolu tikanikligi
nedeniyle astimda mevcuttur. Geg inspiratuar raller; genellikle interstisyel akciger hastalig1 ve

erken konjestif kalp yetmezligi ile iliskilidir (45).

Bronkodilatator sonrasi azalan raller astimi diistindiiriir. Fakat bagka hastalik stipheleri
varsa ekarte ettirmez. Muayenede egzema ve diger deri bulgular1 tanida yardimci olabilir.
Burun muayenesinde alerjik rinit, siniizit, nazal polip varlig1 goriilebilir. Cocuklarda nazal

polip varliginda kistik fibrozis agisindan ileri inceleme yapmak gerekir.
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2.1.8.Radyografi

Goglis grafisi etyolojisi saptanmayan, tedaviye cevap vermeyen veya yeni baslayan
hisiltilarda ¢ekilebilir. Genel olarak; yaygin asir1 havalanma kistik fibrozis, aspirasyon, primer
siliyer diskinezi, astimda goriliir, yagin hava hapsini gostermektedir. Buna karsilik lokalize
asirt havalanma; yabanci cisim aspirasyonu ve lokalize yapisal anormallikleri gosterir.
Akciger grafisinde prankimal akciger hastaligi, atelektazi, bronsektazi alanlar goriilebilir. Ek
olarak, kardiyomegali, pulmoner damarlar, akciger 6demi, mediastinal kitleler, bliylimiis lenf
diigiimleri, vaskiiler halkalar degerlendirilebilir. Diger radyolojik c¢alismalar secilmis

olgularda yardimci olabilir.

2.1.8.1.Bilgisayarh Tomografi

Ayrintili mediasten anatomisi, biiylik hava yollar1 ve akciger parankimi goriilebilir.

Vaskiiler sorun siiphesinde MR Anjiografi veya ¢ok kesitli BT diisiiniilebilir (46).

2.1.8.2.Baryumlu Grafiler

Vaskiiler halka belirlenmesinde, gastroozefageal reflii  dahil aspirasyon
sendromlarinda, trakeodzefageal fistiil varliginda, yutma bozukluklarinda yardimei olabilir.

Bu durumlardan siiphe edildiginde yapilmalidir.
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2.1.9. Solunum Fonksiyon Testleri

Hisiltili bir ¢cocugun degerlendirilmesinde 6nemli bir bilesendir. Cocuklarda solunum
fonksiyon testleri solunum yolu tikanikliginin degerlendirilmesine yardimet olur. Uyumlu ve
bliylik ¢ocuklarda; akim-voliim egrileriyle obstriiksiyonun varligi, derecesi, bronkodilatator

yanit1 6lgmede yardimeci olur (47).

Hisiltili ¢ocugun degerlendirilmesinde birkag Onemli laboratuar inceleme vardir.
Hemogramda; l6kositoz, 16kopeni, anemi gosterilebilir. Eozinofili olas1 altta yatan alerji ve

paraziter enfeksiyonu destekleyebilir (48).

Viral enfeksiyon higiltinin 6nemli bir nedenidir. Bakteri ve viriisler i¢in klinik pratikte
test genellikle yapilmaz. Hizli influenza testi mevcuttur ve antiviral kullanimi konusunda
yonlendiricidir; testin sensitivitesi diisilk olmasina ragmen, spesifitesi > %90’dir. RSV igin de
hizl1 bir test mevcuttur fakat sonuglar tedaviyi etkilemez. Ger¢ek zamanli RT-PCR ; RV,
insan metapnomovirus, RSV, influenza, parainfluenza, coronavirus ve digerleri i¢in mevcuttur
fakat kullanilabilirligi degiskenlik gostermekte, testler pahali olabilmekte ve tedaviye etki
etmemektedir.

2.1.10. Laboratuar

2.1.10.1. Balgam Kkiiltiirleri

Atipik infeksiyonlar, mikobakteri, mantar, bakteriyel enfeksiyonlari tanimlamada
yararlt olabilir. Bu enefksiyonlardan siipheleniliyorsa ppd deri testi ve spesifik serolojik
testler yararli olabilir. Mikoplazma asttim ve hisiltinin giderek artan nedenlerindendir,

stipheleniliyorsa mikoplazma igin serolojik testler istenebilir (49,50).

24



2.1.10.2.Ter Testi

Kistik fibrozis ile iligkili hisilt1 dahil kronik akciger hastalig1 sorunu olan ¢ocuklarda
fizyolojik degisiklikleri degerlendirmeye izin verir. Yenidogan doneminde bu test ile tarma
yapilirsa kistik fibrozis hastalarinin ¢ogu tani alir. Ancak yanlis negatifde olabilir. Klinik
siiphe aile dykiisii varsa bu test ile dogrulanir. Ishal, gelisme geriligi, comak parmak olan
vakalarda kistik fibrozisten siiphe edilir ve ileri degerlendirme yapmak gerekir. Hisiltil,
kronik oksitiriik, balgami olan ve astim tedavilerine yanit vermeyen hastadan ter testi
yapilamalidir. Kistik fibrozis tanisi; hasta, aile ve iireme kararlar1 agisindan onemlidir (36).

Ter testi dnemli deneyime sahip bir merkezde yapilmalidir.

2.1.10.3. Diger Cahismalar

Immiinglobulin diizeyleri immiinyetersizligi gosterebilir. Artmis IgE alerjik siirecin

gdstergesi olabilir. Immiinyetmezlikte yiiksek siiphe varsa daha ileri calismalar yapilmalidir.

2.1.10.4. Bronkoskopi

Stipheli yabanci cisim ya da tedaviye yetersi yanit veren hastalarda diistiniilmelidir.
Sedasyon altinda yapilan flexible bronkoskopi; spontan solunum sirasinda havayollarini

degerlendirmek ve trakeomalaziyi dislamak i¢in kullanilir.
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2.1.10.5.Nazofaringoskopi

Ses telleri ve girtlagi degerlendirmek i¢in yapilir. Noninvaziv bir alternatiftir.

2.1.10.6.Bronkoalveolar Lavaj

Enfeksiyon, aspirasyon ve interstisyel akciger hasatalig1 sliphesi varsa yapilmalidir.

2.1.10.7. Exhale NO

Noninvaziv enflamasyon markiridir.

2.1.11. Hisiltali Cocukta Tedavi

Bebeklik ve okul Oncesi donemlerinde tekrarlayan hisilti ataklari ile bagvuran
hastalarda tedaviye baslamadan 6nce diger hastaliklar acisindan degerlendirilmelidir. Atipik
higiltida tedavi etyolojiye yonelik olmalidir. Hisiltinin farkli fenotiplerinin oldugu, her
higiltili cocugun astim olmadigr unutulmamalidir. Ayrica hisilti ataklarim tetikleyen risk
faktorleri 6rnegin viral enfeksiyonlar, sigara ve spesifik allerjen maruziyeti, egzersiz ve
emosyonel faktorler degerlendirilmelidir. Tedaviye baslarken onceki ataklarin sikligi, agirligi,
daha Onceki hastaneye yatislar, sistemik steroid kullanim sikligi, daha oOnceki tedaviler,

eszamanli hastaliklar ve tedaviye yanit degerlendirilmelidir.

Son yayinlar, muhtemel viriis kaynakli higilt1 i¢in sistemik kortikosteroid kullanimina
iligkin gesitli tartigsmalar ortaya koymustur (51). Cochrane Derlemesi, steroidlerin hastaneye
yatig iizerinde veya ¢ocuklarin bronsiolitli kalma siireleri iizerinde bir etkisinin olmadigini

belirlemistir (52). Fakat atopik fenotipli, eozinofilisi olan ve rekiirren hisiltist olan ¢ocuklar,
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sistemik ve inhale steroid tedavilerine iyi yanit verebilecegi goriilmiistiir. Bronkodilatatorler
etkinliklerinin belirlenmesi i¢in denenmis fakat viriisler tarafindan uyarilan ve ilk kez olan
higiltida ¢ok az faydasinin oldugu goriilmiistiir. Rekiirren hisilti veya astimin tedavileri akut
olan hisiltidan farklidir. Rekiirren higilti veya astimda uzun siireli yOnetimin hedefi
semptomlar1, kisa etkili f-agonist kullanimini ve ilerleyen dénemlerdeki alevlenmeleri ve
hospitalizasyonlar1 azaltmaktir. Yonetim higilti fenotiplerine ve prognostik faktdrlere baglidir.
Genellikle, ilk basamak kontrol edici tedavi siirekli inhale kortikosteroid kullanimidir.
Siklikla bu tedavi, tanisi hava yolu obstriiksiyonu ve/veya reverzibilite ile uyumlu rekiirren

higiltili hastalarda baslanir (53-54).

2.2.Surfaktan

Pulmoner siirfaktan; kiitlesinin yaklasik %90’ 11 olusturan fosfolipid, nétral lipidler ve
kiitlesinin %10’unu olusturan proteinlerden meydana gelmektedir. Protein bileseni primer
olarak serum proteinlerini ve dort siirfaktan iligkili proteini (SP) icermektedir. Siirfaktan
iligkili protein B ve C hidrofobiktir ve hava-sivi arayliziinde ylizey gerilimini diistirmek ve
akciger kompliyansini artirmak igin siirfaktan lipidlerle etkilesmektedir. Siirfaktan iliskili
protein A ve D gorece hidrofiliktir ve akcigerin dogal immiinitesinde rol alan Kkollektin

ailesinin tiyeleridir (7).

Kollektinler;  dogustan gelen savunma sisteminin  bir pargasi olarak,
mikroorganizmalara karsi ilk savunma hattinda 6nemli role sahiptir. Kollajen-kalsiyum

bagimli savunma yapan lektin ailesinin tiyesidir. 8 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)
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6-Conglutinin
7- 43kDa’luk kollektin(CL-43)

8- 46kDa’luk kollektin(CL-46)

Bunlarin polipeptit halkalar1 4 bolgeden olugmaktadir. 1- Sistin bakimindan zengin N-
terminal alan. 2- Kollajen benzeri bolge 3- Alfa-helezonik halkali boyun alan1 4-C-terminal
lektin veya karbonhidrat tanima alani. Mikroorganizmalarin yiizeyindeki oligosakkarit ve lipit
bolgelere baglanan goriintii tanima molekiilleridir. Patojenleri opsonize eder ve hiicre
kaynakli mediatorleri diizenleyerek patojenlerin nétralizasyonunu ve immiin hiicre
fagositozlarini gili¢lendirirler. En yaygin c¢alismalar karacigerden salgilanan MBL ve
akcigerde salgilanan SP-A ve SP-D hakkinda yapilmistir. MBL, SP-A, SP-D eksik farelerde

bakteriyel ve viral enfeksiyonlara karsi duyarlilik artmistir.

SP-A ve SP-D alveaolar tip II hiicreler, havayolu klara hiicreleri, submukozal hiicreler
ve pulmoner olmayan dokularda sentezlenir ve salgilanir (7). SP-A yoklugunda siirfaktanin
yapist degisir, ancak siirfaktanin ylizey gerilimini diisiirme kapasitesi etkilenmemektedir. Ek
olarak, SP-A’s1 olmayan fareler patojensiz bir ortamda tutuldugunda belli bir patoloji
olmadan sag kalmaktadir ve egzersize veya hiperoksik durumlara normal farelerle benzer
yanit vermektedirler (8). Ancak, SP-D’s1 olmayan fareler steril ¢evrede tutulsa bile 3
haftalikken alveolar proteinozis ve artmis lipid havuzlart olugmaktadir, bu da SP-D’nin
stirfaktan homeostazinda rol oynadigini gostermektedir. Ayrica, metalloproteinazlar SP-D
bulunmayan farelerin akcigerlerinde artmistir ve muhtemelen amfizem benzeri bir fenotipin
gelismesine katki saglamaktadir. Immiin bir sorun karsisinda, hem SP-A hem SP-D olmayan
fareler genellikle yetersiz pulmoner immiin yanit gostermektedir. Normal farelere gore bu

fareler virtiisleri ve bakterileri daha yavas hizda temizlemektedirler (7).

2.2.1.Sentez ve Sekresyon
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Surfaktan sentez ve sekresyonu izole tip II hiicrelerde olmaktadir. Sentez igin gerekli
tiroksin, glukokortikoid ve prostaglandin gibi maddeler prenatal dénemin sonlarina dogru
kandan alinarak sitoplazmik reseptorlere baglanmakta, olusan kompleks cekirdege gecip
niikleer aktivasyona neden olmaktadir. Niikleer aktivasyon sonucu DNA’dan sentez igin
gerekli sifre alinip m-RNA’lar vasitasiyla endoplazmik retikuluma gétiiriilmekte, bu arada
cAMP enzim sisteminin de devreye girmesiyle mevcut prekursorlerden (glikoz, kolin, yag
asitleri v.b.) fosfolipid sentezi gergeklestirilmektedir. Sentezlenen fosfolipidler golgi aygitina
gegerek olgunlastirilmakta ve sitolizomlar igerisinde aktif formlarini kazanmaktadirlar. Bazen
sitolizomlar birbirleriyle birlesip hiicrenin apikal yiiziine dogru hareket etmekte,
mikrovilluslarin da yardimiyla ihtiya¢ halinde alveol ylizeyine salgilanmaktadir. Yiizey
surfaktan seviyesi azaldikca ya da etkisini kaybettikce alveolar bosluga surfaktan
salgilanmasina devam edilmektedir. Surfaktanlar alveolar bosluga salgilanirken ilk Once
parmaklik ya da ¢it benzeri ve tubuler miyelin (TM) ad1 verilen bir ara formda goriilmekte,
daha sonra bunlarin agilmasi ve ylizeye yayilmasiyla yiizey filmi sekillenmektedir. Yiizey

filmin esasin1 alveolar akiiéz bir tabaka olusturmaktadir (55-58).

Surfaktan sentez ve ekskresyonu pilokarpin, asetilkolin veya oksijen zehirlenmesi ile
arttirilabilmekte, vinblastin, kolgisin veya atropin tarafindan azaltilabilmektedir. Bilateral
vagotomi surfaktan tabakasini azaltmakta ve sonucta hiyalin membran olusumuna neden
olmaktadir (55,59-61). Ayrica lokal bazi kimyasal mediyatorler, muhtemelen pH ve
inspirasyon sirasinda, olusan mekaniksel stresin de surfaktan sekresyonu iizerine etkili
olabilecegi bildirilmektedir (62,63). Fazla veya inaktif surfaktanlarin alveolar bosluktan
uzaklastirilmasi; pnomosit II, diger epiteliyal hiicreler ve makrofajlar tarafindan pinositozisle,
siliumlar ve intralaveolar basincin yardimiyla {ist solumun yollarina dogru itilmesiyle ya da

alveolar epitelyum ve kapiller endotelyumu gegerek kana karigmasiyla olabilmektedir (64).

2.2.2.Surfaktan Protein A
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SP-A 248 aminoasitten bliyiik bir molekiil olup, alt1 iinitesi ile bir “cicek buketi’ne
benzer. Her iinite ii¢ polipeptitten olusur. Bunlardan ikisi SP-Al geni ve biri SP-A2 geni
tarafindan kodlanir. Surfaktan iligkili proteinlerin en bol olanidir. Siirfaktan iligkili protein A
kompleman sisteminin bir protein bileseni olan C1q’ya ve immiin cevapta rol alan bir serum

kolektini olan MBL yapisal olarak benzemektedir.

SP-A’nin surfaktan islevlerine etkisi, diger surfaktan proteinlerinden daha az olmasina
ragmen tubiiler miyelinin bir dantel gibi alveolar yiizeylere yayilmasinda Onemlidir.
Surfaktani serumda bulunan proteinlerin inaktive edici etkilerinden korur. Tip II hiicrelerde

surfaktan salgilanmasini baskilar ve tip II hiicrelerin fosfolipid lipozomlarini alimini arttirir.

SP-A vyalniz surfaktanin olugmasinda degil, akcigerlerin savunmasinda da c¢ok
onemlidir. SP-A kapsiillii bakterilerin baglanmasi, alveolar makrofajlarin antibakteriyel
etkilerinin  kuvvetlendirilmesi, viruslarin  opsonizasyonu, Pneoumocytis Carini’nin
fagositozunun artmasinda ¢ok etkilidir. Bunun yan1 sira bazi nétrofil iglevlerini baskilayarak,
akcigerlerin enflamatur cevabinin diizenlenmesini saglar; asir1 enflamatuar cevabi Onler.
Ayrica zamanla yapi1 ve islevi bozulan surfaktanin tip II hiicrelere alinarak yeniden surfaktan
yapiminda (recycling ) kullanilmasinda ve plazma proteinlerini inaktive ederek surfaktan

inaktivasyonundan korunmasinda 6nemlidir (7,65,66).

Konjenital olarak SP-A yapamayan ( knockout ) farelerin alveollerinde tubiiler miyelin
yapilamasa da akciger mekanigi ve surfaktan hemostazi normaldir (7,67,68). Ancak viral ve

bakteriyel enfeksiyonlara egilim artmustir (69,70).

SP-A kromozom 10 iizerinde ( 10q22-q23 ) bulunan birbirlerine ¢ok yakin ve olduk¢a
polimorfizm gosteren iki fonksiyonel gen (SP-Al ve SP-A2) tarafindan kodlanir. Her genin
dort ekzonu vardir ve her ekzon SP-A molekiiliiniin farkli bir kesimini kodlar. SP-A allelleri
SP-A1 geni i¢in 6An, SP-A2 geni igin 1An seklinde gosterilir. Bes SP-A1 alleli ve altt SP-A2

alleli orta siklikta goriiliirken, tanimlanan 30’dan fazla allel daha az siklikta goriiliir (71,72).

Bu allellerden en sik goriilenleri 6A2 ve 1A0’dir. Ancak ilging olan bu allellerin
akcigerlerde SP-A transkripsiyonun diisiik diizeyde olmasina yol agarak RDS ig¢in yiiksek

riskli alleller olmasidir. TIkizlerde bunun tersi bir durum s6z konusudur; 6A2 ve 1A0 RDS
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gelistirmeyen ikizlerde daha siktir (73). Buna karsilik 6A3 RDS i¢in disiik riskli bir alleldir.
Bronkopulmoner displazili hastalarda ise 6A6 alleli daha siktir (71).

2.2.3.Surfaktan Protein D

Stiirfaktan iliskili protein D hag¢ bigiminde ki bir dodekamerdir. SP-D temel olarak tip
I pnomositlerden salgilanmaktadir ve mikroorganizmalara karsi dogustan var olan
savunmada rol oynamaktadir. SP-A gibi kollektinlerden olan SP-D akcigerin enflamatuar
cevabinda onemlidir. Ancak SP-A’dan farkli olarak surfaktan 6zelligi yoktur, ancak tip II

hiicrelerde surfaktan metabolizmasini etkiledigi sanilmaktadir (72-80).

SP-D’nin geni onuncu kromozom iizerindendir. Konjenital olarak SP-D eksikligi olan
(knockout) farelerde intraalveolar surfaktan klirensi 6nemli derecede azalmistir. Bu durumda
alveollerin iginde surfaktan lipidleri ile SP-A ve SP-B giderek birikerek alveolar
makrofajlarin  aktive olmasina; peribronsioler-perivaskiiler enflamasyon ve amfizem
gelismesine yol agar. Bu hayvanlarda enfeksiyonlara egilim de artmistir (81,82). SP-D’nin
sadece periferik akciger dokusundan saliniyor olmasi akciger inflamasyonunun sistemik

dolasimda inflamatuvar degisikliklere yol agabilecegine dair iyi bir kanit saglamaktadir (83).

SP-D’nin bugiine kadar ii¢ tek niikleotid polimorfizmi bildirilmistir. Yasamin ilk
giinlerinde trakeal aspiratlarinda SP-D diizeyi diisiik olanlarda daha sonra kronik akciger

hastalig1 siklig1 artmaktadir (84).

2.2.4.Surfaktan Protein B

SP-B, 78 aminoasit biiyiikliigiinde hidrofobik bir proteindir. Birbirine benzeyen iki

polipeptit zincirinden olusan SP-B, bu 06zelligi ile lipid tabakalarmin birbirlerine iyice
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tutunmasini saglar (85-87). Fosfolipidlerin alveoler yiizeylere absorpsiyonunun artmasinda ve

surfaktan stabilitesinde 6nemlidir.

SP-A ile birlikte tubuler myelin yapisina girer ve ylizey gerilimi azaltarak alveollerin
kollabe olmasini engeller. Bu nedenle tubuler miyelinin olusmasinda esansiyeldir. Eksikligi

oliimciil oldugundan surfaktan islevi i¢in mutlaka bulunmasi gerektigi kabul edilir (88-91).

2.2.5.Surfaktan Protein C

Islevleri SP-B’ye benzerse de tubiiler miyelinin olusmast i¢in esansiyel degildir. Hiicre
icinde surfaktan kompleksinin islenmesinde ve surfaktanin stabilizasyonunda rolii oldugu
diisiiniilmektedir. SP-C, 35 aminoasitten olusan kiiciik bir molekiildiir. SP-C yapiminda 6nce
bir 191 veya 197 aminoasit biiyiikliiglinde bir prekiirsmr molekiil, sonra matiir molekiil

yapilir. Bu olaylar i¢cin SP-B’nin varlig1 gerekir (92).

2.2.6.Allerjik Havayolu Hastaliginda Surfaktan Proteinleri

Enfeksiydz hastalik modellerindeki siirfaktan proteinlerinin roliine dair bilgilerimize
kiyasla, astim gibi non-enfeksiy6z kronik akciger hastaliklarindaki rollerine dair ¢ok az bilgi
bulunmaktadir(93). SP-A ve SP-D hem biiyiik hem de kiigiik havayollarinda salgilanmaktadir
ve astmatik enflamatuar siireclerle iliskili hiicre tiplerinin bircoguyla etkilesime
girmektedirler. Bu nedenle, SP-A ve SP-D astimin patogenezinin diizenlenmesinde énemli rol
oynayacak potansiyele sahiptir (7,94,95). SP-A ve SP-D’nin allerjik havayolu
hastaliklarindaki enflamatuar sonuglar1 azaltabilmesinin mekanizmalarindan birisi allerjen
alimmi degistirmek ve boylece allerjene hiicresel cevabi degistirmektir. SP-A’nin polen
tanelerini bagladigi ve mast hiicresi degraniilasyonunu inhibe ettigi (96)ve SP-D’nin alveolar
makrofajlarca allerjen alimini giiclendirdigi gosterilmistir (97). SP-A ve SP-D ev tozu akari

allerjenlerini baglamakta ve ev tozu akari allerjenlerine allerjene spesifik IgE baglanmasim
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inhibe etmektedir (98). SP-A ve SP-D bir firsat¢1 fungal patojen olan Aspergillus fumigatusu

baglar ve insan bazofillerinden histamin salinimin1 bloklar (99).

SP-A ve SP-D’nin allerjik havayolu hastaliklariyla iligkili enflamatuar siiregleri
engellemesiyle iligkili bagka bir mekanizma da DC ve CD4 Th2 hiicrelerinin fonksiyonlarini
diizenlemeleridir. Bu adaptif immiin hiicreler astim patogenezinde onemli bir rol
oynamaktadir. Yapilan ¢alismalarda allerjenle karsilasan farelerde; CD4 Th2 hiicre bagimh
havayolu eozinofilisi, goblet hiicre hiperplazisi ve bronsiyal hiperreaktivite gelismistir (100).
Ek olarak, CD4 T hiicreleri havayolu asiriduyarliligina katki saglayan giiclii bir Th2
bilesenine sahip enflamatuar cevap olusturmak iizere akcigerde birikmektedir. Yapilan
caligmalarla SP-A ve D’nin hem DC hem de T hiicrelerinin fonksiyonlarin1 diizenleyebildigi
gosterilmistir. SP-A’nin kemik iligi kaynaklit DC (BMDC) matiirasyonunu ve fagositik ve
kemotaktik fonksiyonunu inhibe ederken SP-D,DC’lerce antijen alinimini giiglendirmistir. Ek
olarak, Hortobagyi ve arkadaglar1 (101) eksojendz eklendiginde rekombinant SPD’nin in vitro
ortamda DC’lerin matiirasyonunu ve TNF-a {iretimini inhibe ettigini gdstermistir. Siirfaktan
iligkili protein A ve D interlokinlerden bagimsiz sekilde T-hiicre proliferasyonunu inhibe
etmistir. DC kullanilarak elde edilen sonuglarin aksine, SP-D’nin hem bazal hem de
enflamatuar durumlarda farelerin akcigerlerinden izole edilen DC’lerce sunulan antijenleri

azalttig1 gosterilmistir (81).

Wang ve arkadaglar1 (102) SP-A ve SP-D’nin astimli ¢ocuklardan alinan periferal
niikleer hiicrelerinden histamin saliimint ve allerjen indiiklii lenfosit proliferasyonunu
azalttigin1 gostermistir. Bu caligmalara ragmen allerjen iligkili enflamasyon sirasinda
stirfaktan proteinlerin DC ve T hiicrelerinin in vivo fonksiyonlarini nasil diizenledigine dair

daha ileri arastirmalar gerekmektedir.

Bircok laboratuar ¢aligmast; kollektinlerin allerjen ve antijenlere baglanarak ve immiin
hiicrelerin fonksiyonlarin1 diizenleyerek allerjik havayolu hastaligiyla iliskili enflamatuar

sonuclarini en aza indirdigini kanitlamistir.

Allerjik enflamasyondaki onemli efektor hiicrelerden birisi eozinofildir ve SP-A ve
D’nin eozinofil fonksiyonlarini diizenledigi gosterilmistir. SPA ionomisinle uyarilan izole
eozinofillerce salinan IL8 iiretimini ve sekresyonunu baskilamaktadir (103). Ek olarak SP-A
ekspresyonu kontrollere kiyasla allerjik rinitli hastalarda artmistir ve epitelyumun bazal

membranindaki eozinofillerin sayisiyla pozitif korelasyon gostermektedir. Bu durum
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hastalikla iligkili enflamasyonda onemli bir rolii oldugunu ileri siirmektedir. Bir¢ok
immiinomodiilatuar roller eozinofil SP-D etkilesimi igin tanimlanmistir: eotaksine eozinofil
kemotaksis  inhibisyonu, CA2 iyonoforuna ve immobilize IgG’ye eozinofil

degraniilasyonunun diizenlenmesi, eozinofillere direk baglanarak inhibisyon gibi (104).

Astimli insanlarin bronkoalveolar lavaj sivisindaki (BAL) siirfaktan protein
diizeylerinin hem arttig1 hem de azaldigi raporlanmistir. Ancak Erpenbeck (105) tarafindan
yayimlanan giincel, iyi kontrollii bir c¢alisma astimli bireylerdeki segmental allerjen
degisikliklerinin SP-B, C ve D’de spesifik artis ve SP- A, BAL diizeylerinde diisiisle masif
eozinofil akisina neden oldugu sonucuna varmistir. Bu diizeyler ayn1 deneklerdeki bazal
kontrolleriyle kiyaslanmistir. Onemli olarak bu degisiklikler BAL’deki total fosfolipid
diizeylerinde eslik eden bir degisiklik olmadan meydana gelmistir ve SP diizeylerinin
stirfaktan fosfolipid sentezi ve sekresyonundan bagimsiz diizenlendigini gostermektedir.
Alerjik enflamasyon sirasinda SP-A diizeylerindeki spesifik bir azalma A. Fumigatus veya ev
tozu akari allerjenleri kullanilarak yapilan fare ¢alismalarinda da gosterilmistir (106,107).
Stirfaktan protein degisimlerinin bir sonu¢ mu yoksa hastaligin bir nedeni mi oldugu veya

hastalik siddetiyle iliskisi olup olmadig belli degildir.

Degisik allerjen modellerinde SP-A ve D olmayan fareleri kullanan c¢alismalar SP-A
ve D eksikliklerinin allerjik havayolu hastaligina katki sagladigini ileri siirmektedir. Hem SP-
A hem de D null fareler allerjik bronkopulmoner asperjiloza hassas olmaktadir ve SP-A ve
D’nin eksojendz uygulanmas1 A. Fumigatus iligkili, T hiicre iliskili, inflamatuar endeksleri
indiiklemistir (108). Aspergillus fumigatus hem allerjenik hem de fungal patojenik
komponentlere sahiptir ve diger allerjenlerin aksine Th2 cevaplarini uzatacak bir adjuvan

olarak etki gosterebilecek intrinsik proteaz aktivitesine sahiptir (109).

Allerjik astimdaki klasik bir 6zellik olarak, siirfaktanlarin havayolu hiperreaktivitesini
diizenleyip diizenlemedikleri tam anlasilamamistir. Siirfaktan uygulamasi kemirgen astim
modellerinde bronkodilatdr bir etkiye sahiptir (110). Fakat astimli insanlarda kisith basariya
ulagmistir  (111). Sirfaktan lipidlerinin  ve proteinlerinin raporlanan bronkodilator
etkilerindeki gorece katkilar1 aydinlatilamamistir ve siirfaktanlarin diiz kas fonksiyonlarini

direk etkileyip etkilemedikleri belirsizdir.
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Sekil 6. SP-A ve SP-D’nin enflamatuar siireg lizerine etkisi

Astim patogenezinde immun hiicrelerin fonksiyonlarinin diizenlemesi, antijen ve

allerjenlere bagli olarak allerjik hava yolu hastaliklari, akciger kollektinlerinin minimal

inflamasyonu, bir ¢ok laboratuvar galismayla agiklanmistir. DC, T Hiicreler ve eozinofil SP-D

antijenlerin sunumu, alimin1 DC ile etkileserek arttirir, oysa SP-A T hiicre fonksiyonunu, DC

‘leri inhibe eder. DC ler akcigerde daha az aktive durumdayken allergen veya antijen temasi

ilelenf noduna go¢ eder daha aktif duruma gecer. Eszamanli olarak, akcigerlerde SP-A ve SP-

D dogrudan T hiicreleri ile etkilesir, tercihen T uyarici bellek hiicreleri ( TEMS ) ¢ogalma ve

uyar1 fonksiyonu inibe eder. Ek olarak SP-D eozinofil graniilasyonunu ve kemotaksisi inhibe

eder. SP-A ve SP-D inflamatur yanita hassas alveolar epiteline zarar1 en aza indirecek sekilde

davranir. Boylece surfaktan proteinlerinin yoklugu veya inaktivasyonu kronik enflamatur

akciger hastaliginin gelisimine katkida bulunabilir.
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2.2.7.Allerjik Havayollarinda Enfeksiyonla Indiiklenen Alevlenmelerde

Surfaktanlarin Rolii

Atipik bakteriler Mycoplasma pneumoniae veya Chlamydophila pneumoniae ile
pulmoner enfeksiyonlarin astim hastalarinda semptomlar1 alevlendirdigine ve astim
morbiditesini artirdigina dair kanitlar artmaktadir (112). Ek olarak giincel ¢alismalar ilk astim
atagini yasayan hastalarin %50’sinin ayn1 zamanda akut M pneumoniae havayolu enfeksiyonu
yasadiginmi gostermektedir (50). Bu nedenle astimda enfeksiydz ajanlarin roliiniin ve bu
ajanlarin neden oldugu alevlendirmeleri engelleyebilmenin yolunun daha iyi anlagilmasi astim

hastalarinin yagsam kalitesini artiracak ve akciger fonksiyonlarini koruyacaktir.

Her ne kadar daha onceki caligmalar SP-A olmayan farelerin M. Pneumoniae
enfeksiyonlara artmis yatkinligi oldugunu gosterse de, M. Pneumoniae’ye (113) konak
yanitin1 diizenlemede SP-A’nin roliinii aragtiran ¢aligmalar daha yeni yapilmaktadir. SP-A’nin
M. Pneumoniae’de yiizey desatiire fosfatidilgliserole (114) ve MPN372 (115) ad1 verilen bir
proteine baglandigi gosterilmistir. SP-A M. pneumoniae baglanmasinin sonuglari M.
Pneumoniae artisinin inhibisyonu ve makrofajlarca M. Pneumoniae aliminin artmasidir.
Giincel ¢aligmalar SP-A olmayan farelerin normal farelere kiyasla M. Pneumoniae
enfeksiyonuna daha yatkin oldugunu gostermistir. SP-A olmayan fareler inflamatuar
sitokinlerin, infiltre immiin hiicrelerin, mukus {iretiminin ve belirgin artmis havayolu
hiperduyarliliginin artmig diizeylerine sahiptir (116). Bu g¢alismalardan SP-A’nin akciger
homeostazisinde ve M. Pneumoniae konak defansinda inflamatuar hiicre toplanmasini
azaltarak ve asir1t TNF-a cevabini kisitlayarak 6nemli bir rol oynadigi ve SP-A yoklugunun
astmatiklerde artmis havayolu hastaligina neden olacagi sonucuna varilmistir. Gelecekte
allerjik havayolu hastaliklar1 sirasinda M pneumoniae’nin neden olacagi alevlenmelere karsi

SP-A’nin roliinii arastiran ¢aligmalar yapilmalidir.
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Sekil 7. Mikoplazma Pnomonia infeksiyonu ve surfaktan iliskisi

(A) M. Pneumoniae Infekte akcigerlerde Surfaktan fonksiyonu Modeli. SP-A M.
Pneumoniae’ye baglanarak patojenite ve biiylimesini inhibe eder. SP-A opsonin gibi hareket
ederek, alveolar makrofajlar tarafindan M.PN’nin fagositozunu arttirir. Hassas akciger
epitelinin hasarini smirlandirir. SP-A uyarilmis DC maturasyonu inhibe eder, T hiicre

aktivasyonunun daha az olmasina neden olur. Havayolu minimum daralir.
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(B) Disfonksiyonel SP-A modeli. Biiyiime ve patojenite SP-A tarafindan kontrol
edilemez. Havayollarinda daralma daha fazla olur, patojenin epitele baglanma egilimi daha
fazladir, siliya daha fazla zarar goriir, daha fazla mukus ve sitokin iretilir. M. Pneumoniae
cogalmasi artis gosterir. DC maturasyonu artmistir. Makrofajlarin M. Pneumoniae fagositozu
azalmistir. Tim bu durumlar akcigerleri M. Pneumoniae enefeksiyonundan daha fazla zarar

gormesine neden olur.

© Giincel Arastirmalar. Allerjikhavayolu hastaliklarinda M. Pneumoniae
enfeksiyonu; havayolu daralmasi dahada artmakta, patojen baglanmasi ve mukus sekresyonu
artmakta PMN ve T hiicreler enefeksiyon bolgesinde artmakta, DC matiirasyonu ve sitokin

iiretimi artim dahada siddetlenmekte, eozinofil {iretimi daha fazla artmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Harran iiniversitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Allerji, Immiinoloji ve Gogiis
Hastaliklar1 Poliklinigine en az ii¢ kez hisilt1 geg¢irme Oykiisii ile bagvuran 0-3 yas arasindaki
45 ¢ocuk ile benzer yas grubunda genel ¢ocuk poliklinigine bagvuran saglikli 41 ¢ocuk alindi.
Arastirmaya katilmay1 kabul eden ailelere gocugun 6zgegmisi, soyge¢misi, annenin hamile
iken sigara maruziyeti, higilti ataginin sayisi, kronik hastaliginin olup olmadigi ilgili sorularin
yer aldig1 anket uygulandi. Hasta grubundaki ¢ocuklarda yaygin goriilen inhalan alerjenlere
(Ev akarlari, agaclar, otlar ve hayvan tiiyleri gibi) karsi spesifik IgE ve immiinglobulin G, A,
M ve E diizeyleri 6l¢iildii. Caligmaya astmatik hasta almamak i¢in spesifik IgE’si negatif olan
ve ailesinde atopi Oykiisii olmayan, muayenede atopik dermatit bulgulari olmayan hisiltili
cocuklar alind1. Ayrica enfeksiyon belirteci olarak, CRP, beyaz kiire diizeyleri bakildi. Kistik
fibrozisi dislamak amacl ter testi yapildi. Calisma i¢in Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
kurulunun onayi alindi. Hasta yakinlarina ¢ocuklarda goriilen hisilti ve galismanin igerigi
hakkinda bilgi verildi. Calismaya alinan her ¢ocuk i¢in yasal velilerinden “bilgilendirilmis

onam formu” alindi.
Hastalarin ¢aligmaya alinma kriterleri:
0- 3 yas arasinda olmasi,
En az ii¢ higilt1 ataginin olmasi
Sigaraya maruz kalmamasi
Biiylime ve gelisiminin yasina uygun olmasi
Semptomsuz donemlerinde yakinmalarinin olmamasi
Hisiltiyr agiklayacak baska bir hastaliginin olmamasi

Kistik fibrozis, BPD, bronsiolitis obliterans, tiiberkiiloz, konjenital malformasyonlar,
yabanci cisim aspirasyonu, immiin yetmezlik, Konjenital kalp hastaligi olmamasi olarak

belirlendi.
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3.1. Test Prensibi

SP-A ve SP-D ¢alisilmak iizerealinan kan 6rnekleri alindiktan hemen sonra 10 dakika

3000rpm’de santrifiij edildi. Ayrilan serumlar ¢alisma tarihine kadar -80 °C’de sakland.

Serum SP-A ve SP-D diizeyleri “BioVendor Research and Diagnostic Product” (Czech
Republic ) marka kit kullanilarak ELISA yéntemiyle 6lciildii.

3.2. istatistiksel Analizler

Calismada elde edilen veriler Windows SPSS (Statistical Package fort he Social

Sciences, version 18 for Windows) bilgisayar programinda analiz edildi.

Degerler “Ortalama + standart sapma (SD)” olarak verildi. Degerlendirme sonucunda
kategorik veriler, Pearson’s ki-kare testi ile karsilagtirildi. Verilerin dagilimina gbre gruplar
arasi karsilagtirmalarda parametrik veriler Student t-testi ile degerlendirildi. Anlamlilik diizeyi

p< 0.05 olarak alind1.
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4. BULGULAR

Calismaya 45 hisiltili ¢ocuk dahil edildi. Hasta ¢ocuklarin 15° 1 kiz, 30'u erkekdi.
Erkek/kiz orani 2 /1 olarak bulundu. Hasta grubunun ortalama yas1 22,4+8.4 ay idi. Kontrol
grubuna ise 41 saglikli ¢ocuk dahil edildi. Saglikli cocuklarin 17’si kiz, 24’1 erkekti. E/K
orani 1,4/1 olarak bulundu. Kontrol grubunun ortalama yas1 ise 19,4+8,3 olarak goriildii.

Hisiltili ¢ocuklar ve kontrol grubu arasinda kilo ve cinsiyet agisindan anlamli fark yoktu

(Tablo 3).

Tablo 3. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik Ozellikleri

Hasta(n:45) Kontrol(n:41) P
Cinsiyet (K/E) 15/30 17/34 0,4
Agirhk(kg) 11,6+1,6 10,9+£2,2 0,7
Yas (ay) 22,4+8 4 19,4+8,3 0,9

Degerler ortalama+ standart sapma(SS )olarak verilmistir

Ortalam serum SP-D diizeyi hasta grubu olan hisiltili ¢ocuklarda kontrol grubu olan

saglikli ¢ocuklara gore yiiksek bulundu. SP-A diizeyinde ise anlamli bir farklilik saptanmadi
(Tablo 4).

Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunun SP-A ve SP-D degerleri

Hasta(n:45) Kontrol(n:41) P
SP-A(ng/ml) 40,7+12.8 37,1+11,8 0,17
SP-D(ng/ml) 109,8+28,1 80,5+20,2 0,001

Ortalama £SS olarak verilmistir.

Atak sayist 5’den az ve 5’den fazla diye iki gruba ayrildi. Hasta grubunun SP-A ve
SP-D diizeylerinin atak sayisiyla iliskisine bakildi istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(Tablo 5).
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Tablo 5. SP-A ve SP-D diizeyinin atak sayisi ile iliskisi

<5 atak >5 atak P
SP-A(ng/ml) 39+12 45+14 0,2
SP-D(ng/ml) 110+28 106+29 0,6

Hasta grubu olan hisiltili ¢ocuklarda SP-A ve SP-D diizeyiyle WBC, CRP, TIgE

arasindaki Korelasyon varlig1 arastirildi (Tablo-6).

Tablo 6. SP-A ve SP-D diizeylerinin WBC, CRP, TIgE ile korelasyon degerleri

SP-A(ng/ml) SP-D(ng/ml)

CRP

r -0,25 -0,18

p 0,09 0,2
WBC

r -0,021 0,23

p 08 0,8
TIGE

r -0,04 -0,2

p 0,7 0,07

Hasta grubu olan higiltili ¢ocuklarda SP-A ve SP-D diizeyiyle beyaz kiire, CRP, TIgE

arasindaki istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi.
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5. TARTISMA

Hisilti;  solunum yollarinin obstriiktif patolojilerinde olusan ekspiratuar bir sestir.
Fakat bazen zorlu ekspirasyon sirasinda normal olarak duyulabilir. Benign kendini sinirlayan
bir siire¢ ya da 6nemli bir hastalifin semptomu olabilir.  Inflamasyon, bronkospazm ve
mukozal 6demin hava yollarin1 daraltmasi ile ortaya ¢ikar. Higiltinin her yasta farkli etyolojik
nedenleri vardir. Bunlardan en sik olan viral enfeksiyonlardir. Viral enfeksiyonlardan da en
sik etken olan patojenler 3 yas altinda RSV ve influenza viriis iken 3-18 yas arasinda ise
rinoviriisdiir (5,6). Tekrarlayan viral enfeksiyonlarla birlikte sitokin disregiilasyonuda
tekrarlayan higilt1 ataklaridan sorumlu tutulmustur. interferon gama (IFN-y) infant dsnemde
respiratuar hastaliklarin siddetinin sinirlanmasinda 6nemli bir rol oynar. IFN-y fagosite edilen
mikroorganizmalarin  nitrik oksit indiiksiyonu yoluyla dldiiriilmesi i¢in makrofaj
stimiilasyonunda, NK hiicreleri ve sitotoksik T lenfositlerin antiviral etkinliinde kritik rol
oynar (16). Bu nedenle IFN-y iiretiminde veya reseptoriinde yetersizlik olan ¢ocuklarda viral
enfeksiyonlardaki klinik daha agir olmaktadir (17).

Cocuklarin tigte birinde virlise bagli hisilti gelismektedir fakat hala neden bazi
cocuklarda viral enfeksiyonda hisilti goriiliirken bazilarinda goriilmedigi bilinmemektedir.
Yapilan caligmalar anormal interferon yanitlarinin viral higiltida etkilenen tek yolak
olmadigini, bu sadece ¢ocuklarda anlamli olabilirse de alternatif yolaklarin aragtirilmasi

gerektigini gostermistir (20).

Kollektinler;  dogustan gelen savunma sisteminin  bir parcasi  olarak,
mikroorganizmalara karsi1 ilk savunma hattinda 6nemli role sahiptir. SP-A ve SP-D bu grubun
akcigerde gorevli onemli tyeleridir (8). Hem viral, bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar hem de

apoptotik hiicrelere karsi korumada rol oynarlar (9).

SP-A ve SP-D’nin eksikliklerinin hem enfeksiy6z hem de non-enfeksiyoz akciger
hasarmi arttirdigr SP-A ve SP-D olmayan farelerde gosterilmistir. SP-A ve SP-D’nin akciger
enfeksiyonlarina karsi konak defansindaki rolii 1yi anlagilmistir. Bunu karbonhidrat baglama
fonksiyonlar1 sayesinde patojenleri opsonize ederek ve fagositozu artirarak, sitokinlerin ve
serbest radikallerin iiretimini diizenleyerek patojenlerin klirensini arttirarak yapmaktadir.
Buna karsin, non-enfeksiyoz akciger hasarinda SPA ve SP-D’nin immiin ve epitelyal hiicre

cevaplarini diizenleyen mekanizmalar1 daha az miktarda anlagilmistir.
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Bizde calismamizda hisiltili ¢ocuklarda akcigerin dogal savunmasinda onemli role
sahip serum SP-A ve SP-D diizeylerini ¢alistik. Serum SP-D diizeyini hasta grubunda anlamli
derecede yiiksek bulduk ( p <0.001). Serum SP-A diizeyinde ise istatistiksel olarak anlaml1 bir
farklilik saptamadik.

SP-A ve SP-D diizeyleri akciger inflamasyonu ve akciger hasar1 olan hastalarda
artmistir. Tip II pnomositlerden salinan SP-A ve SP-D sadece akcigerden salindigi igin
akciger inflamasyonunun sistemik dolagima yayildigi tezini desteklemektedir (66-68,120).
Bizim ¢alisgmamizda SP-A ve SP-D serum diizeyleri degerlendirildi. Calismamizda kontrol
grubu saglikli c¢ocuklardan olustugundan etik olarak bronkoskopi yapilmasi miimkiin
olmadigindan BAL’da SP-A ve SP-D diizeyi bakilamadi. Fazla ve inaktif surfaktanlarin
alveolar bosluktan uzaklastirilmasi; pnomosit II, diger epitelyal hiicreler ve makrofajlar
tarafindan pinositozisle, siliumlar ve intraalveolar basincin yardimiyla {ist solunum yollarina
dogru itilmesiyle ya da alveolar epitelyum ve kapiller endoteliyumu gegerek kana
karigmasiyla olabilmektedir (65). Bu bilgiler 1s181nda serum diizeyi BAL’daki diizeyle iliskili
oldugu icin serumda bakilmasi SP-A ve SP-D diizeyini gdstermesi agisindan yeterli oldugunu
gostermektedir. Bu nedenle SP-A ve SP-D degerlerimizin giivenilir bilgi verdigini

diisiiniiyoruz.

Haeberle ve arkadaslar1 (117) bronkoalveolar lavaj sivisinda SP-A ve SP-D diizeyi
calismislar ve RSV’li hastalarda kontrol grubundaki hastalara gore daha diisiik diizeyde
saptamislardir. RSV ‘li ventilatore baglanan daha agir hastalardan alinan bronkoalveolar lavaj
stvisnda SP-A, B ve D diizeylerinin baglanmayanlara gore diisiik oldugu gosterilmistir. Bu
siddetli enfeksiyon viral persistansin uzamasina baghdir ve siirfaktan proteinler ile viral
klirensin iligkili oldugunu gostermektedir sonucuna varmislardir (118,119). Biz ¢alismamizda
higiltili ¢ocuklarda serum SP-D diizeyini anlamli olarak yiliksek bulduk. Yukaridaki bilgiler
1s1¢inda Haeberle ve arkadagslari (117)’nin BAL’da disiik bulduklar1 SP-D diizeyinin bizim
yiiksek saptadigimiz serum SP-D diizeyiyle uyumlu oldugunu diisiinmekteyiz.

Chu ve arkadaslarinin (122) yaptig1 bir calismada RSV etkenli bronsiolitli cocuklarda
SP-D bakilmistir. SP-D ile beraber kollektin ailesinden MBL’de bakilmistir. Bronsiolit atagi
ile bagvuran 24 ay alt1 altmis ii¢ ¢cocuk caligmaya alinmis ve 1 yil boyunca takip edilmistir
Serum SP-D diizeyinin (p <0.01) anlaml olarak arttig1, ancak MBL kontrollere gore higbir

farklilik gostermedigi goriilmiustiir.

45



Kawasaki ve arkadaslarimin (127) SP-D’nin RSV bronsioliti vakalarinda akciger
hasarmin bir belirteci olarak kullanilmasiyla ilgili yaptig1 calismaya 52 RSV bronsiolitli
hastaneye yatmasi gereken hasta alinmis. Bunlar 2 gruba ayrilmis: Grup 1 altta yatan herhangi
bir hastalig1 olmayan hastalar, grup 2 kronik kalp hastalig1 olan hastalardan olusturulmustur.
Grup 1, grup 2 ve kontrol grubu (enfeksiyon olmadan saglikli bebekler) temel 6zellikleri,
klinik ozellikleri ve serum SP-D diizeyi degerlendirilmistir. Ortalama serum SP-D diizeyi
RSV bronsiolitli hastalarda kontrol grubuna (sirastyla 125.849.3 ve 44.220.1 ng / ml) gore
daha yiiksek bulunmustur. Ortalama serum SP-D diizeyi Grup 2 hastada (sirasiyla 160,4 56.4
ve 112.3 39.4 ng / ml) Grup 1’e gore yiiksek goriilmiistiir.

Sonug itibariyle akut bronsiolitli olgularda yapilan iki ¢alismada da SP-D diizeyi

bronsiolitli hastalarda bizim ¢alismamiza benzer sekilde anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

SP-A ve SP-D’ nin akut faz reaktan1 gibi davrandig1 daha 6nce yapilan ¢alismalarda da
ileri siiriilmiistiir. Yapilan bir calismada intratrakeal lipopolisakkaride yanit olarak SP-A ve
SP-D artig1 arastirilmistir(128). MBL’inde kollektin ailesinden bir akut faz proteini
oldugundan ve SP-A ve SP-D ile mRNA ve protein iiretimi bakimindan benzerliginden yola
cikilarak SP-A ve SP-D’ninde akut faz proteini olabilecegi varsayilmistir. Calismada
sicanlara, intratrakeal lipopolisakarit (LPS; 0.5 mg / kg) verilmis belirli araliklarla lavaj
stvisinda SP-A ve SP-D diizeyleri bakilmistir. Lavaj sivisinda SP-A ve SP-D seviyelerinin 72.
saatte anlamli yiikseldigi goriilmistiir. Bunun akcigerler i¢in koruyucu bir cevap oldugu
kanisina varilmistir. Bu bilgiler 1s18inda SP-D’nin akut faz reaktani gibi davrandigi ve

enfeksiyonda yiikseldigini diisiindiik.

Ayrica Chu ve arkadaglarinin (122) yaptigi calismada ayni zamanda hastalar
siddetlerine gore de siddetli( hipoksemi :<% 92 oksijen doygunlugu, hizli solunum(ve / veya
alt goglis duvari ¢okiintiisii), ve hastanede kalis >7 giin) ve siddetli olmayan grup olarak
ayrilmigtir.  SP-D seviyeleri siddetli grupta (p <0.05) anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Serum SP-D diizeyi bronsiolit siddeti ile iliskili olarak goriilmiistiir. Kawasaki ve
arkadaglarinin (127) yaptigi calisamada da hastalar ii¢ kategoriye ayrilmig: Kategori A
oksijen ihtiyact olmayan, kategori B oksijen ihtiyaci olan, kategori C ise suni teneffiis gerekli
hastalardan olusturulmustur. Ortalama serum SP-D konsantrasyonlar1 kategori C(yani suni

teneffiis ihtiyaci olan) de en yiiksekken kategori A da en diisiik olarak goriilmiistiir. Sonug

46



olarak, serum SP-D diizeyi bronsiolit siddeti ile iliskili bulunmustur. Serum SP-D diizeyinin

bronsiolit siddeti i¢in yararli bir belirtec olabilir kanisina varilmistir.

Chu ve arkadaslar1 (122) yaptiklar1 ¢alismada bu hastalardan taburculuk sonrasi
tekrarlayan hisilti ataklari olan hastalarda SP-D diizeylerini ¢alismislar ve hisilti ataklar
tekrarlamayan hastalara gore anlamli derecede yiiksek bulmuslardir. Biz calismamizda
enfeksiyonun siddetini degerlendirmedik fakat atak sayisiyla SP-D diizeyinin korelasyonuna

baktik ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptamadik.

WBC, CRP diizeylerinde de herhangi bir anlamlilik saptayamadik. Ayrica SP-A ve
SP-D ile WBC ve CRP arasinda korelasyon saptayamadik. Hisiltili ¢ocuklarda en sik etkenin
RSV oldugu goz oniine alindiginda viral enfeksiyon oldugundan WBC ve CRP’nin artmasi
beklenmemektedir. Bu nedenle korelasyon olmadigini diistinmekteyiz. Bu konuda yapilan

herhangi bir ¢alisma olmadigi icin literatiir bilgisi ile tartisma olanagimiz olmadi.

Insan SP-A’sinin, SP-Al ve SP-A2 olmak iizere iki fonksiyonel varyant: vardr.
Degisik akciger hastaliklarinda SP-Al1 ve SP-A2’nin varyantlarinda iglev ve kontrol
farkliliklar: tespit edilmistir. Bu varyantlarda nicel ve nitel diizensizlik (123,124) akciger
hastaligina katkida bulunabilir. Caligmalar SP-Al / SP-A oraninin yasa ve saglik durumuna
(astim) (125, 126) gore bireyler arasinda farkli fonksiyonu oldugunu gostermistir. Ayrica, SP-
Al ve A2’de kantitatif ve / veya kalitatif diizensizlik bireyler arasinda astima yatkinlik

olusturabilir.

RSV enfeksiyonunun her hastada yaptig1 akciger hasarmin farkli oldugu g6z oniine
aliarak SP-A ve SP-D ile genetik aragtirmalar yapilmistir. 375 kisiyle yapilan ¢aligmaya 148
aktif RSV enfeksiyonlu ¢ocuk ve onlarmn bir veya iki ebeveyni dahil edilmistir. Bunlarda SP-
A2 intragenik haplotip 1A2 koruyucu oldugu bulunmustur (p = 0.013). SP-D SNP (tek
niikleotid polimorfizmi) DA160_A muhtemelen bir "risk" isaretleyici (p=0.0058) olabilecegi
sOylenmistir. Ek olarak iki koruyucu haplotip bildirmislerdir (DA11 T / DA160 G ve
DA160_G / SP-A2 1A0 / SP-Al 6A2) . SP-A ve SP-D ve RSV hastalig1 arasindaki iliski
olabilecegini disiintilmiistiir (121). Fakat bu yonde akciger sekellerini 6nleme agisindan risk
grubundaki populasyonda daha ileri ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir. Farkli popiilasyonlarda farkli
sonug alimmasinin SP-A ve D’nin fonksiyonunda sadece diizey degil genetik mutasyonlarin da
onemli olduguna isaret etmektedir, farkli popiilasyonlarda yapilacak genetik polimorfizm

caligmalar1 bu konuda yol gosterici olacaktir.
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Sonug olarak bildigimiz kadariyla ¢alismamizin higiltili ¢ocuk tanili hastalarda atakta
SP-D diizeyi bakilan ilk ¢alisma olmasi nedeniyle degerli oldugunu diisiiniiyoruz. Biz
calismamizi kurgularken SP-A ve SP-D’nin dogustan gelen immiinitenin bir pargasi olmasi ve
viral etkenlere karsi etkili olmasi nedeniyle eksikliginin hisiltili ¢ocuk patogenezinde rol
oynayabilecegini diislindiik. Ama c¢alismamizda SP-D’nin akut atakta enfeksiyona cevap
olarak yiikselmesi daha Onceki calismalarda gosterildigi gibi akut faz reaktani gibi
davrandigina igaret etmektedir. Biz ¢alismamiza allerjik olmayan bir hasta grubunu (atopi
yok, slgE (-)) aldik, alerjik bir gruplada karsilastirilmasi alerjinin roliiniin aydinlatilmasi
acisindan da daha degerli bilgiler verebilirdi. Calismamizda serumda SP-A ve SP-D diizeyine
baktik. BAL’da bakip baska immiin belirteclerle birlikte degerlendirilmesinin immiinitedeki
rolii agisindan daha aydinlatici bilgiler verebilecegini diisiiniiyoruz. Bu konuda yapilan
genetik calismalarda farkli popiilasyonlarda farkli genetik mutasyon bulunmasi, bizim
poplilasyonumuzda da farkli bir genetik mutasyon olabilecegini ve hisitililarin patogenezinde
diizeyden c¢ok genetik defektin rol oynayabilecegini diigiindiirdii. Bu konuda yapilacak
caligmalar hisiltili ¢ocuklarda patogenezin daha iyi anlagilmasina ve daha iyi tedavilerin

gelistirilmesine yardimci olacaktir.

6. SONUC
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Calismamiz sonucunda higiltili gocuklarda serum SP-D diizeyinin anlamli olarak
artmast; higiltili cocuklarda akciger inflamasyonu ve akciger hasart oldugunda buna yanit

olarak arttiklarini ve akut faz reaktani gibi davrandiklarini diistindiirdii.

Calismamiz sonucunda SP-A, SP-D diizeyleriyle CRP, WBC, TIgE diizeyleri arasinda
korelasyon goriilmedi. Bu da bize SP-A ve SP-D akcigerde salgilandiklarindan akciger

inflamasyonunda daha hassas olarak yiikseldigini diistindiirdii.

Sigara i¢imi, gebelik siiresi, kardes sayisi, akrabalik ve ailenin sosyoekonomik durumu
cocukluk yas grubunda ciddi RSV enfeksiyonu duyarliligini etkiler. RSV’nin 0-3 yas
grubunda higiltinin en 6nemli nedeni oldugu goéz Oniinde bulunduruldugunda oOnlenebilir
nedenleri ortadan kaldirmak higiltili hastaliklarin ¢ogunu 6nleyecektir. Fakat akcigerin immiin

cevabinda énemli rolii olan SP-A ve SP-D ile ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir.
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