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Gocukluk caginda bronsgiyolitler: Etiopatojenez ve
immiunolojik akciger hasarindaki yenilikler

Bronchiolitis in childhood: Updates on etiopathogenesis and immunologic lung injury

Hasan Yiiksel, Anmet Tiirkeli, Ozge Yilmaz, Serhat Giiler
Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Alerji Bilim Dali ve Solunum Birimi, Manisa, Tiirkiye

Ozet

Akut brongiyolit, iki yagindan kiiclk ¢cocuklarda siklikla viral etkenlerin neden oldugu bronsiyollerin enflamasyonu ile belirgin, hisilti ‘wheezing’,
Oksurlk, hizli solunum, géguste cekilmeler ve ekspiryumda uzama ile seyreden bir hastaliktir. Etiolojide en sik etken respiratuar sinsisyal
virls olmakla birlikte bircok patojen rol almaktadir. Respiratuar sinsisyal virlis ya da diger virUslerle karsilasan tum cocuklarda alt solunum
yolu enfeksiyonu gelismemesinde, viral patojenin olusturdugu hiicresel hasar ile birlikte konaga ait anatomik ve immiinolojik etmenler rol
oynamaktadir. Gocuklardaki viral enfeksiyonlar Th1/Th2 immun yaniti degistirebilmektedir. Hastaligin siddeti immun yanita bagl olarak
gelisen enflamasyonun derecesine gére degisebilmektedir. Ayrica akcigerlerdeki non-adrenerjik non-kolinerjik nérojenik sistemin akti-
vasyonuna bagli olarak hastaligin siddetinde artma gozlenebilmektedir. Genetik yatkinligi olan ¢gocuklarda siddetli respiratuar virlis enfek-
siyonu gelismektedir. Bu derlemede bronsiyolitin ortaya ¢ikmasinda, siddetli seyretmesinde sorumlu enfeksiyon ajanlari yaninda gevresel
etmenler, konagin genetik ve yapisal yatkinligi ve bu yatkinlikta imman yanitin roll anlatilmistir. (Ttirk Ped Ars 2010; 45: 75-81)

Anahtar sézciikler: Bronsiyolit, cocuk, immiinopatojenez, respiratuar virls

Summary

Acute bronchiolitis is a disease characterized with bronchiolar inflammation due to viral infections in children younger than two years that is
associated with wheezing, cough, tachypnea, retractions and prolonged expiration. Many pathogens, among which respiratory syncytial
virus is the most common, play role in the etiology. Cellular damage due to viral pathogens and anatomic and immunological factors of the
host play a role in the development of lower respiratory tract infections only in some children exposed to respiratory syncytial virus and
other viruses. Viral infections in children may change Th1/Th2 immune response pattern. Severity of disease changes with the degree of
inflammation due to the immune response. Moreover, an increase in disease severity may be observed due to the activation of the non-
adrenergic non-cholinergic neurogenic system. Severe RSV infections may develop in children with genetic predisposition. We explained
the role of environmental factors, genetic and structural susceptibility of the host, and contribution of immunologic response in this sus-
ceptibility, in addition to the role of responsible infectious agents, in the development and severe progression of bronchiolitis (Turk Arch Ped
2010; 45: 75-81)
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Ancak enfeksiyon etkenleriyle karsilasan ¢ocuklarin tama-
minda alt solunum yolu enfeksiyonu gelismemektedir. En-

Giris

Akut bronsiyolit, iki yasindan ki¢ik ¢ocuklarda siklikla
viral etkenlerin neden oldugu bronsiyollerin enflamasyo-
nuyla belirgin higilti ‘wheezing’, 6ksurik, hizli solunum, goé-
guste cekilmeler ve ekspiryumda uzama ile seyreden bir
hastaliktir (1). Sik gériilmesi, tekrarlayan tablolarinin astim
ile olasi iligkisi, sit cocuklugunda ciddi hastalik ve 6lim
nedeni olusturmasi hastaliin énemini arttirmaktadir (2).

feksiyona yatkinlik ve bronsiyolitin klinik olarak siddetli
seyretmesinde konagin havayolundaki immunolojik, yapi-
sal ve islevsel dzellikleri 5Ghem tasimaktadir (3). Patojenlerin
brons alanina ulasmalarindan sonra birincil hedefleri olan
epitel hicrelerinde olusan enflamasyona (viriistin virilansi,
immunolojik yanit) bagl olarak bronsiyolitin klinik tabloda-
ki agirh@r degiskenlik gostermektedir (4). Bunlarin yaninda
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bronsiyol capinin yasitlarina gére kiiclk olmasi ve akciger
islevlerindeki azalma gibi farklliklar klinik tablonun agirhgi-
ni etkilemektedir (3). Hastaligi iki yasina kadar gocuklarin
tamamina yakininin gecirmesi, bir yasin altinda hastaneye
yatisin en blyUk nedeni olusu ve astim ile iligkisinin énem
tasimasi, yeni tedavi yéntemlerinin gelistiriimesini; bunun
saglanabilmesi de hastalik etiopatojenez ve immdinolojisi-
nin ¢ok iyi anlagiimasini gerekli kilmaktadir.

Etioloji

Etiolojide en sik etken virUslerdir ve respiratuvar sinsis-
yal virls (RSV) siklik siralamasinda basta yer almaktadir.
Ancak, rinovirs, parainflienza, inflienza, adenoviris, hu-
man metapneumovirus, enterovirlis ve human bocavirus
de hastaliga neden olmaktadir. Hatta bilinen ve tespit edi-
lebilen etken yelpazesi arttikgca RSV’nin goreceli yuksekligi
azalmaktadir (5). Mycoplasma, chlamydia, ureaplasma, ve
pneumocystis tlrleri de nadiren bronsiyolit ve bronsiyolit
benzeri tabloya yol acan etkenlerdir (2,6-9). Olgularin
1/5’inde ise birden ¢ok (ko-enfeksiyon) virls gordlir ve bu
durumda klinik genellikle daha siddetlidir (10).

Respiratuar sinsisyal viriis

Respiratuar sinsisyal virls, Paramyxoviridae ailesi
Pneumovirlis grubundan zarfli ve orta buyUklikte (120-300
nm) bir solunum yolu virlistidir. Tek ve negatif zincirli, seg-
mente olmayan bir RNA’si vardir. Respiratuar sinsisyal vi-
ris proteinlerinin sekiz tanesi, enfekte hlicrelerde ve viri-
yonlarda bulunan yapisal proteinlerdir. Yapisal olmayan
NS1 ve NS2 proteinleri, viriyonlarda degil yalnizca enfekte
hiicrelerde bulunurlar (6,11,12). Respiratuar sinsisyal vi-
ristinin zarf ylzeyindeki iki 6nemli antijeni olan flizyon (F)
ve baglanma (attachment;G) glikoproteinleri immunojen
Ozellik tasir. Respiratuar sinsisyal virGisinin A ve B olmak
Uzere iki alt tipi vardir; bunlar 6zellikle G protein yapisinda-
ki degisikliklerden kaynaklanir (11). A gurubu RSV enfeksi-
yonlari B gurubuna goére daha siddetli seyretmektedir (13).

Epidemiyoloji

Akut bronsiyolit tim diinyada yaygin olarak goérulir. Res-
piratuar sinsisyal virlis enfeksiyonlari ilik iklimlerde ge¢ son-
baharda baglar ve ilkbahar ortalarina kadar devam eder
(6,7,14). Parainfluenza ve rinovirls enfeksiyonlari sonbahar
ve ilkbahar aylarinda bronsiyolit nedenidir (2,14). Rinoviris-
ler atopik bireylerde ve daha buylk ¢ocuklarda enfeksiyon
yapar (14,15). Human metepneumovirus, RSV ile ayni do-
nemlerde ve daha hafif siddette enfeksiyon yapar (8). Mi-
koplazmalar ise genelde okul gcadindaki ¢ocuklarda akut
bronsiyolit etkenidir (16).

Akut bronsiyolit ve RSV enfeksiyonu erkek gocuklarin-
da daha fazla gorilmektedir (2,17). Erkek cocuklarinda so-
lunum vyollarinin ¢apinin akciger hacmine oraninin kizlara
gobre daha klcuk olmasi hastaligin erkek cocuklarda daha
sik gorllme nedenini aciklayabilmektedir (2).

Respiratuar sinsisyal virls, bir yasina kadar olan ¢ocuk-
larin yaklasik Ggte ikisini enfekte eder ve bir yasin altinda
alt solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle hastane yatiglari-
nin en blylk nedenidir (18). Cocuklarin tamamina yakini iki
yasina geldiklerinde en az bir kez RSV ile enfekte olmuslar-
dir (6,19). Respiratuar sinsisyal virlis enfeksiyonlu ¢ocukla-
rin yaklasik %20-30’unda bronsiyolit tablosu olusmakta ve
%3 kadari da bir yas altinda hastaneye yatmaktadir. Res-
piratuar sinsisyal viris nedeniyle hastaneye yatan cocuk-
larda 6lim orani yaklasik olarak %2-3 kadar ylksek olabil-
mektedir (18). Bazi risk etmeni tasiyan cocuklarda daha
ciddi klinik tablo ve daha yiksek 6ltim orani gorulebilmek-
tedir. Dogustan kalp hastaligi (6zellikle pulmoner hipertan-
siyonla beraber soldan sada santi olanlar), bronkopulmo-
ner displazi, reaktif havayolu hastalig, kistik fibroz, dogus-
tan ya da kazaniimig immun yetersizlik risk etmenleri ara-
sinda yer alir. Erken dogmus ve klcik bebekler, kordon
kaninda interferon-gama (IFN-y) diizeyi disik bulunanlar,
sindirim sistemi hastaligi (malnutrisyon dahil) olanlar,
kemik iligi ve organ nakli yapilanlar ve evde oksijen tedavi-
si alan hastalar riskli hasta grubunu olusturmaktadir
(2,20,21).

Erken dogmus bebekler (6zellikle 32 haftanin altinda) ve
kiicik bebekler (l¢ ay altinda) transplasental gegen anti-
korlarin azligina bagl olarak viral enfeksiyonlara yatkinlik
gosterirler. DUsuk dogum agirlikli bebeklerde ve kiglk ¢o-
cuklarda solunum sistemi ya da immuin sistemin goreceli
olarak olgunlasmamis olmasi nedeniyle de enfeksiyonlara
yatkinlik gézlenmektedir (17,22).

Ayrica yastan ve kisiden bagimsiz genel risk etmenle-
rinden sosyoekonomik durum, anne beslenmesi, genel
saglik durumu ya da stres, fetlisiin akciger gelisimini de-
gistirerek RSV bronsiyolitinin siddetini ve olusma riskini et-
kileyebilir (23). Kalabalik yasam kosullarinda érnegin okul
caginda kardesi olan, baska bir nedenle hastanede yatan,
sehirde yasayan veya kreslerde bulunan sut cocuklarinda
bronsiyolit riski yuksektir (17,21). Pasif sigara igiciligi, an-
nenin hamilelikte ya da sonrasinda sigara icmesi cocugun
akciger olgunlasmasini daha sonra da akciger iglevlerini
olumsuz ydnde etkilemekte ve daha sidddetli enfeksiyon
gecirmeye neden olmaktadir (2,17,23).

Patojenez

Respiratuar sinsisyal virls ya da diger virtslerle karsila-
san ¢ocuklarin timiinde alt solunum yolu enfeksiyonu ge-
lismemektedir. Burada viral patojenin olusturdugu hicresel
hasar ile konaga ait anatomik ve immunolojik etmenler
onemli rol oynamaktadir (2,6). Havayollari dar ve solunum
islevleri bozuk olan ¢ocuklarda hastalik daha kolay gelis-
mekte ve daha ciddi tablo olugsmaktadir (2,23). Bronsiyoli-
tin ilk 18-24 saatinde klcuk havayollarindaki viral cogalma
enflamasyona ve bronsiyal epitelde nekroza yol acar. Sili-
yalar bozuk oldugu igin salgilarin alt solunum yollarindan
yukariya dogru iletilmesi bozulur. Ayrica, mukus Uretiminde
ortaya ¢ikan artis nedeni ile limen igindeki salgilar cogalir
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ve submukoza 6édemli bir hal alir. Sonug¢ olarak hava yo-
lundaki salgi, 6dem ve nekrotik olusum alt solunum yolla-
rinda tikanmaya, hava yollarinda daralmaya ve tikanmaya
neden olur. Bu tikanmalar, genellikle “check-valf” meka-
nizmasi sonucu akcigerlerde asiri havalanmaya yol acar.
Bununla birlikte yer yer atelektazik alanlar da olusabilir
(2,6). Sut cocuklarinin periferik havayolu direnci, erigkinle-
re oranla daha fazla oldugu icin ¢ok ki¢lk enflamatuar de-
gisiklikler bile bronsiyollerde ciddi daralmaya ve bunun so-
nucunda higiltiya neden olabilmektedir. Cocuklarda Kohn
deliklerinin sayisI az oldugu icin etkin kollateral ventilasyon
yapillamaz. Tim bu slre¢ normal gaz aligverisini bozarak
erken dénemde hipoksemiye ve agir olgularda da bir sire
sonra hiperkapniye yol agmaktadir (24).

Akut bronsiyolite genetik ve yapisal yatkinlik

Thomsen ve ark.’lan (25) yakin dénemde yapmis olduk-
lar calismada, tek yumurta ikizlerinde cift yumurta ikizlerine
gore siddetli RSV enfeksiyonunun artmis oldugunu goster-
miglerdir. Siddetli RSV enfeksiyonu gelismesine egilimdeki
genetik katkinin yaklasik %20 oldugu tahmin edilmektedir.
Dogal ve edinsel immun sistem 6gelerine ait cesitli tek gen
nikleotid polimorfizmi (SNP) ile RSV kaynakli hastaneye ya-
tislar arasinda anlamli iliski dikkati gekmektedir (18,25). Bazi
interldkin (IL), kemokin ve almagclarina (reseptorlerine) ait gen
polimorfizmlerinin siddetli RSV enfeksiyonuyla birlikteligi
gosterilmistir (26). YUksek riskli, bulgulan olan RSV’li hasta-
larda “Toll-like” almag-4 (TLR4) ile iliskili SNP hetorozigosi-
tesi saptanmistir (27). Surfaktan proteinlerinin (SP) polimor-
fizmi ile siddetli RSV enfeksiyonu birlikteligi gosteriimistir.
Siddetli RSV enfeksiyonunda, RSV’li cocuklarin burun salgi-
lar ve epitel hiicrelerinde “Regulated on Activation Normal T
Cell Expressed and Secreted” (RANTES) gibi kemokinlerin
aktiviteleri artmistir. RANTES promoter gen polimorfizminde
RSV’ye bagli hastaneye yatislar kontrol grubuna gére daha
fazla bulunmustur (28).

Akut bronsgiyolitte immiin yanit ve doku hasari iligkisi

Respiratuar sinsisyal virls enfeksiyonunun immanolojisi
ve immiinopatojenezi karmasiktir. immiin sistemin hiicresel
ve humoral bilesenlerinin hem patojenez hem de korunma-
da etkisi oldugu bilinmesine ragmen, patojenez tam olarak
aydinlanmamistir (6).

Solunum yolu epitel hiicreleri solunum yolu enfeksiyon-
larinin birincil hedefidir. Epitel hlcreleri ayni zamanda vi-
rislere karsi dogal immun yanitta alveoler makrofajlar ve
dentritik hiicreler (DH) gibi profesyonel antijen sunan hiic-
relerden 6énce ilk savunmayi olustururlar (29). Virlsler dog-
rudan enfeksiyona bagl olarak havayolu epitel hicresi
nekrozu ya da dolayli olarak havayolu ve akcigerlerde Ure-
tilen proenflamatuar yanit ile havayolunda hasar yapabilir-
ler. Respiratuar sinsisyal virls bronsiyolitinde enfekte epi-
tel hicrelerinde NF-xB (ntkleer faktér kappa B) yolagi ak-
tive olarak enflamatuar kemokinler ve sitokinler, dlisiik mo-
lekUlll aracglar [I6kotrienler (LT), nitrik oksit (NO), prostag-
landin], timoér nekrotizan faktér alfa (TNF-o) sentezlenir.
Bunu izleyerek nétrofiller, makrofajlar, DH ve lenfosit sub-
grublari havayoluna toplanirlar (30,31). Enflamatuar sitokin-

ler ve patojen taniyan almac (PRR) moleklleri edinsel im-
mun yanitin uyariimasi i¢in gerekli olan DH olgunlagmasini
ve trafigini baslatirlar (30,31). Cocuklarda dogal RSV en-
feksiyonuna karsi antikor yaniti eriskinlere gére daha azdir
fakat erigkinlerde de RSV’ye karsi antikor yaniti diger pato-
jenlerle karsilastirldiginda daha zayif olmaktadir. RSV bi-
rincil enfeksiyonu kalici immUnite birakmaz. Tekrar eden
enfeksiyonlar genellikle daha hafif seyretmektedir (6).
immiin yantt ve viriis iliskili hastalik agirhiginin artmasi

Respiratuar sinsisyal virls bronsiyolitinin siddetli form-
lar akcigerlerdeki viral cogalmanin blylUkliginden daha
¢ok asin immdin yanita bagl olarak ortaya c¢ikar. Bu konuda
bilgilerimiz 1960’larda inaktive formalin RSV asisi uygula-
masindaki deneyimlere dayanmaktadir. Formalinle inaktive
edilmis RSV asisi olan ¢cocuklarda virUsle karsilastiktan son-
ra agir RSV hastaligi gorilmis ve asilanmis gocuklarin ak-
cigerlerindeki yogun enflamatuar enfiltrasyon, agir hastali-
gin immuanopatolojik bir nedeni olabilecegini dlistindirmis-
tlr. Sicanlarin, gocuklar asilamak icin kullanilan formalin ile
inaktive edilmis RSV asisiyla asilandigi calismada, daha ¢ok
nétrofillerden olusan alveolit ve daha ¢ok lenfositlerden olu-
san peribronsiyolit gibi agir hastaligin histolojik bulgularinin
ayni miktardaki formalin ile inaktive edilmis asi ile asilanan
ve 6limle sonlanan iki cocuktaki bulgularla uyumlu oldugu
gosterilmistir. Bu bulgu, immunopatolojik olarak agir
hastaligin bir histolojik gdstergesi olan alveolitin dnemini
vurgulamistir (6).

Cocuklardaki viral enfeksiyonlar Th1/Th2 immin yanitin
seklini degistirebilmektedir. Respiratuar sinsisyal virls ice-
ren viral enfeksiyonlarin kontroliinde imman farklilasmanin
Th1 yénlinde olmasinin énemi ¢cok sayida fare ve insan c¢a-
lismasinda goésterilmigtir (32).

“Toll like” almaclar: Bircok patojene karsi dogal im-
mun yanitin olugsmasini saglayan bir grup tip 1 transmem-
bran proteinidir. Dogal immin sistem patojenlerde ortak
olan bir dizi molekuler yapiyi taniyabilmekte ve bdylece ko-
naga ait olan ve olmayani belirleyerek savunmayi baslata-
bilmektedir. Patojenler (izerinde bu evrimsel olarak korun-
musg molekiler yapilara hastalik etkenlerine eslik eden mo-
lekller yapilar (PAMP), dogal immtin sistem hucreleri Gze-
rinde bunlari taniyan almaglara da PRR denilmektedir (33).
Havayolu epitel hiicreleri normalde ¢ok dustk dizeylerde
TLR4 sunarlar, fakat RSV enfeksiyonu TLR4 sunumunu ve
membran yerlesimini arttirmaktadir (34). RSV-F proteini in-
san monositlerindeki TLR4 ve CD14 ile etkilesim gdstere-
rek sitoplazma icindeki Toll/IL1 almag araciligi ile NF-kxB
yolagini aktive eder. Bunu izleyerek antimikrobiyal protein
ve enflamatuar sitokinler sentezlenir (18,35).

“Toll like” almac 4 tek gen nikleotid polimorfizminin
(SNP) islevsel anlami arastirnimaktadir. Asp299Gly ve
Thr399lle aleli mutasyonunun siddetli RSV bronsiyoliti ile
birlikteligi gosterilmistir (36). Tulic ve ark.’larnin (37) insan
bronsiyal epitel hiicrelerindeki galismasinda Asp299Gly ve
Thr399lle alleli SNP’de TLR4 etkinligi bozulmaktadir. Bu
azalmis NF-xB sinyali ve proenflamatuar sitokin yanitina
neden olmaktadir. Ayni zamanda, ¢ocuklarin periferik kan
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mononUkleer hiicrelerinde beliren TLR4 cgesitlerinin RSV’ye
yanitinin koérlesmis oldugu gdsterilmistir.  Bu veriler,
RSV’nin TLR4 yolagi araciliiyla hava yolunu viral enefeksi-
yonlara duyarli hale getirdigini géstermektedir (31). Bunun-
la birlikte bronsiyolit patojenezinde TLR’in rolU hala agikla-
ma gerektirmektedir. “Toll like” almag 4 ve diger TLR gen
ekspresyonlarindaki mutasyon ve varyasyonlar bronsiyolit-
li cocuklardaki klinik durumlarin gesitliligini agiklayabilir.
Bronsiyolit patojenezi ve immiin yanit ile ilgili
slurfaktan proteinleri: Sirfaktan proteinler dogal immun
sisteme ait olan PRR olarak iglev gérirler. immiin sistemin
patojenle ilk etkilesime gecerek tanimlayan 6geleri oldukla-
rn dusintlmektedir. SP-A ve SP-D 6zgiin olarak RSV-F ve
RSV-G proteinlerine baglanirlar ve RSV’yi makrofajlar icin
opsonize ederlerler (38). Ayrica makrofajlari dogrudan da
uyarabilirler. Kemotaksisi ve fagositozu arttirirlar, sitokin
salinimini diizenlerler (29). Makrofajlardaki SP-A aracilikli
etki, NF-xB yolag aktivasyonu ve sitokin salgilanmasinin
artisini iceren TLR4 kompleksi araciliiyla gerceklesmekte-
dir. Bunun yaninda SP-A, RSV-F proteinine baglanarak vi-
risin hedef hiicreye girmesini ve sinsisyum olusumunu
engelleyerek virlsin etkin nétralizasyonunu saglar (38).
Siddetli RSV enfeksiyonu gecirme egilimi olan ¢ocuk-
larda SP-A ve SP-D gen polimormizmi iligkisi gdsterilmistir
(36,37). SP-A ve SP-D diizeyi RSV’li hastalarda konrol gu-
rubu hastalara gére daha disik duzeyde bulunmustur.
RSV’li ventile hastalardan alinan bronkoalveoler yikama si-
visinda SP-A, B ve D dizeylerinin disuk oldugu gosteril-
mistir (35). Bu siddetli enfeksiyon akcigerlerde viral persis-
tansin uzamasina baglidir ve slrfaktan proteinler ile viral
klirensin iligkili oldugunu géstermektedir (34,39).
Sitokinler ve kemokinler: Sitokinler, 6zgul almaclara
baglanarak hedef hlicrede gen ekspresyonunu degistiren
sinyal transdiksiyon vyollarini tetikleyen disik molekdl
agirlikh glikoproteinlerdir. Dogal RSV ile enfekte havayolu
epitel hiicreleri ve immun sistem hiicreleri NF-xB yolaginin
aktivasyonuyla proenflamatuar ve antienflamatuar birgok
sitokini (IL-6, IL-8, TNF-a, IL-1 a, IFN-B, IFN-y, IL-11 vb.)
uretirler (30,31). Kemokinler, I6kositlerin hareketlerini ve
kandan dokulara gegisini dizenleyen ve sitokinlere yapisal
olarak benzerlik gdsteren genis bir ailedir. Enflamatuar
uyariya yanit olarak cesitli hiicrelerden salinir ve 16kositleri
enflamasyon bélgesine toplarlar (31). Kemokinlerin salinimi
baslangicta nétrofilik enflamasyon gésterirken CD4+T hic-
re ve eozinofil kemotaksisi muhtemelen IL-4, IL-5 ve IL-13
salinimina baghdir. Fakat bu etkiler virlistin tamami ya da F
proteini araciligiyla olurken RSV-G ve/veya SH proteinleri
erken donemde kemokin salinimini engellerler (29). Respi-
ratuar sinsisyal virlis enfeksiyonlu cocuklarda yapilan calis-
malar, IL-8, monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1),
TNF-a, eotaksin, makrofaj enflamatuar protein-1 alfa
(MIP-10/CCL3) ve RANTES/CCLS5 diizeylerinin bronsiyolit-
li cocuklarin solunum yolu salgilarinda enfekte olmayan
kontrol gurubuyla karsilastirildiginda artmis oldugunu goés-
termistir (40). MIP-1a, RSV enfeksiyonuna enflamatuar ya-
nitin baglamasinda énemli bir proteindir. Solunum salgila-

rindaki MIP-1a miktari hipoksik sekilli bronsiyolitlerde hi-
poksik olmayan bronsiyolit veya tek basina Ust solunum
yolu enfeksiyonuna gére daha fazladir ve bireylerde 6lgU-
len disuk oksijen yogunlugu ile uyumludur. Bu sonuclar,
salinan MIP-1a miktar ve almag¢ duyarlliginin hipoksi de-
recesine katkida bulundugunu géstermektedir (41).

MIP-1a ve RANTES, CCR5 almacina baglanarak etki
gOsterirler ve cocuklarda CCR5 almacinin polimorfizmlerinin
siddetli RSV enfeksiyonuyla birlikteligi gosterilmistir (42).

interldkin (IL)-18, IFN-y Gretimini artinr ve IgE Uretimini en-
geller. IL-18 polimorfizmi ile artmig serum IgE diizeyleri, atopi,
astim ve siddetli RSV enfeksiyonu birlikteligi gosterilmistir (43).

Gicli bir kemoatraktan olan CXCL8 (IL-8)'in RSV ile
enfekte bronsiyal epitel hicrelerinde transkripsiyonunun
arttigi gosterilmistir. Hull ve ark.’lari (44) artmis CXCL8 du-
zeyi ile iligkili ve daha siddetli RSV enfeksiyonlarinda,
CXCLS8 polimorfizmi saptamislardir.

Notrofil, monosit ve T hicrelerden salgilanan “interfe-
ron-y-inducible” protein-10 (IP-10/CXCL10 ) siddetli RSV
enfeksiyonlarinda havayollarinda artmistir. IP-10 apopitotik
nétrofillerin fagositozuna yardim i¢in monositleri akcigere
toplar. McNamara ve ark.’lari (45), CXCL10 eksikliginde
apopitotik nétrofillerin ortamdan kaldirilamamasi sonucun-
da iceriklerinin dokulara yayilarak doku hasarini arttiracak-
larini géstermislerdir.

RSV-G protein, I6kositlerin “eksprese” ettigi kemokin al-
maci (CX3CR1) ile baglanarak etki eden CX3CL1 kemokinine
(fractalkine) benzer yapidadir. Muhtemelen |6kositler Uzerin-
deki CX3CR1 igin fractalkine ile yanmaya girip fractalkine
aracilikl immin yaniti degistirerek viral cogalmasini ve yasa-
mini devem ettirir (29). Respiratuar sinsisyal virlis bronsiyo-
litli cocuklardan alinan érneklerde konvelasan fazda (postin-
feksiydz 6-8 hafta) kontrol guruplarina gére CD8 T hiicreler-
de anlamli derecede disiik CX3CR1 saptanmistir. CX3CR1
duzeyleri sitotoksik T hticre islev etkinligini yansittigi icin on-
larin disiUk dizeyi “konvelasan” dénemde bozulmus immdin
yaniti gostermektedir. Bu da RSV enfeksiyonu ya da enfla-
masyonun devam ettigini distindirmektedir (46). Amanati-
dou ve ark.’lar, CX3CR1 Thr280Met SNP’de siddetli RSV
bronsiyolit riskinin artmis oldugunu gdstermiglerdir. Bu mu-
tasyon, hem virUslerin girigini kolaylastirarak, hem de viral
klirens etkinligini azaltarak uygunsuz uyari ve immiinopato-
jenik immin yanrta neden olmaktadir (47).

Dusuk molekil agirhkh araclar: Lokotrienler, prostog-
landinler ve NO, aktive enflamatuar hiicrelerden salinan du-
stk molekdl agirlikh araglardir. Sisteinil I6kotrienler (LTC4,
LTD4, LTE4) ve LTB4 RSV enfeksiyonlu ¢cocuklarda ve fare
orneklerinde defalarca nazofaringeal ve trakeobronsiyal sal-
gllarda saptanmiglardir (48). Fare ile yapilan deneysel RSV
enfeksiyonunda sisteinil LT’ ler havayolunda en ylksek di-
zeye hastaligin en siddetli oldugu anda ulasmaktadirlar (49).
Bu calismalar, LT’nin RSV enfeksiyonu sirasinda birincil ola-
rak enflamatuar hiicrelerden salindigini géstermektedir. Ay-
rica, bronsiyolitli cocuklarda LT miktari wheezingi olmayan
Ust solunum yolu enfeksiyonlu gocuklara gére daha fazladir.
Lokotrienlere ek olarak prostoglandin metabolitleri de arasi-
donik asit metabolizmasinin aktive olmasina bagl olarak
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RSV enfeksiyonu sirasinda ve sonrasinda plazmada artmak-
tadir (48). Pulmoner epitel hiicrelerince salinan NO, RSV en-
feksiyonunda ilk dogal immdin yaniti olusturur ve RSV yo-
gunluguyla NO Uretimi ters iliski gosterir (29). Fakat RSV
bronsiyolitli cocuklara solunum yolundan gecerek NO uygu-
lanmasi havayolu direncini azaltmamaktadir. Bundan dolayi
RSV enfeksiyonunda sollibl enflamatuar araglar diiz kas ka-
slimasini etkilemeyebilirler (50).

Akut bronsiyolitte bronsiyal non adrenerjik non

kolinerjik nérojenik sistem

Solunum sisteminde nonadrenerjik nonkolinerjik (NANK)
sistem, eksitatér (NANKe) ve inhibitdr (NANKI) bilesenler ile
dinamik bir denge icindedir. Bronkokonstriktif etki yapan
NANK’e yanitlar, enflamasyonu uyaran tasikininler substans
P ve nérokinin A (NKA) araciliiyla olmaktadir. Bronkorelak-
sasyon ve antienflamatuar etki yaratan NANKi yanit ise vazo-
aktif intestinal peptit (VIP) ve NO ndrotransmiterleri araciligry-
la olmaktadir. Miyelinize olmayan sensoriyel liflerden olusan
NANKe sistem, solunum yolu epiteli altinda yogun bir ag
olusturmaktadir. Tagikininler, mononukleer hiicre ve grantilo-
sitleri de iceren cesitli hedef hicrelerde bulunan 3G protein,
NK1, NK2 ve NK3’U etkilerler. NK1 almag alt tipi substans P
icin dzellikle ylksek tutunma 6zelligi gdsterir ve onun aracili-
giyla enflamatuar ve etki meydana gelir.

Norotrofin ailesinin ilk kesfedilen 6gesi olan nerve
growth factor (NGF) bu néronal sisteminin diizenlenmesin-
de anahtar bir rol oynamaktadir. Nérotrofinler periferal ge-
tirici (afferent) ve gotlrlicl (efferent) néronlarin yasamasi,
farklilasmasi ve apoptozunu etkiler ve 6zgul olarak
substans P ve diger peptit nérotransmiterlerin dnculeri
olan genlerin ekspresyonunu kontrol ederler. Nerve growth
factor bu ylizden 6zgil dokularin innervasyonunu gelistirir.
Nerve growth factor ayni zamanda cesitli enflamatuar
araclari salgilayan epitelyal ve enflamatuar hiicreleri de ice-
ren néronal olmayan hlcrelerce sentezlenmekte ve salin-
maktadir. Nerve growth factor epitelyal hiicrelerde ortaya
¢iktiginda sensoriyel néronlardan substans P ve diger tasi-
kininlerin Uretimini ve salinmini arttinr (31). Kaltreider ve
ark.’larinin (51) galismasinda, substans P’nin pulmoner im-
min yanit sirasinda yerel olarak salgilandigi ve yuksek
afiniteli substans P almaclarinin (NK1) perivaskiler,
peribronsiyal ve alveoler enflamasyondaki granilositler ve
mononukleer hiicrelerde eksprese edildigi gosterilmigtir.
Diger gruplar calismalarinda RSV enfeksiyonlu farelerin ha-
vayollarinda hem subtans P’nin baglanacag alanda art-
ma hem de NK1 almaclarinda artig géstermislerdir. NANKe
sisteminin aktivasyonu yaninda RSV enfeksiyonlu siganlar-
da NANK:i sistemin azaldigi da goésterilmigtir.

Solunum yolu epitel hicrelerinin RSV ile enfeksiyonun-
da NANK sistem ile igili olasi sekeller sdyle gelismektedir:
Nerve growth factor salinimi substans P Uretimini uyarir ve
cesitli enfiltrasyon hicrelerinden substans P almaci (NK1)
ekspresyonunu arttirir. Substans P-NK1 almag etkilesimi
trakeobronsiyal dolasimda vazodilatasyon yapar, postka-
piler venullerin gegirgenligi artar, havayolu mukozasinda
eksudatif 6dem meydana gelir, I6kositler vaskiler endote-
le cekilir ve en dnemlisi alveoler makrofajlar ve monositler
aktive olarak TNF-a ve IL-6 gibi sitokinleri salgilarlar. Daha-
sl bu ligand almag etkilesimi sonucunda mast hiicrelerinin

degranulasyonu ile histamin, LT, prostoglandin ve sitokin
gibi vazoaktif, nosiseptif ve proenflamatuar araglar salgila-
nir. Yukarida szl gegen olaylarin tamami hentiz insanlar-
da gosterilememistir (31).

Respiratuar sinsisyal viriis ve antijen sunan hiicre

etkilesimi

Makrofajlar, patojenleri diger hiicrelere sunarlar. Ayni za-
manda yaygin enflamasyonu baskilayarak dogal ve edinsel
immuin sistemde immunsUpresor etki gosterirler. RSV-F pro-
teini makrofajlara TLR4 araciligiyla baglandigi zaman TNF-a.,
CXCL-6 (granulocyte chemotactic protein2/GCP-2) ve
CXCL-12 gibi proenflamatuar araglarin Uretimiyle sonugla-
nan NF-kB yolagi aktivasyonu olur. Respiratuar sinsisyal vi-
rus enfeksiyonu ayni zamanda makrofajlardan TLR-3 eks-
presyonunu arttirarak CCL-5 gibi kemokinlerin Uretimine ne-
den olurlar (31,52).

Respiratuar sinsisyal virlis ve havayolu DH arasindaki
iliski hakkinda ¢ok az bilgi vardir. Respiratuar sinsisyal virlis
ile enfekte DH’ler (insan kordon kani) influenza ile enfekte
DH ile karsilastirldiginda yuksek miktarda IL-10, IL-11 ve
prostoglandin E2 ve disuk dizeylerde proenflamatuar 6zel-
likli IL-12 salgilarlar (53). IL-11, NF-kB yolagdi ve proenflama-
tuar sitokinlerin (TNF-a ve IL-12) salgilanmasini inhibe ede-
rek in vivo ve in vitro glcli antienflamatuar etkiye sahiptir
(54). Bu bulgu, DH’nin bronsiyolit patojenezinde rol aldigini
gostermektedir (53). Plazmositik dendritik hicreler (pDH)
sistemik dolasimda ve lenf dokularinda bulunan DH’nin alt
grubudurlar. Virls ve bakterilerin uyarisiyla dretilen interferon
alfa ve beta’nin (IFN-a ve IFN-p) ana kaynaklandirlar. pDC’in
RSV ile enfeksiyonu konagin IFN Uretimini engeller. pDC’in
naif T hlcrelerini aktive etme kapasitesi duser. T hiicrelerin-
de dusik miktarda artma olusur ve sonucta azalmis sitokin
Uretimi ortaya cikar (55). Diger virlslerle karsilastinldiginda
RSV, IFN- a ve B’nin zayif bir uyaricisidir ve bundan dolayi
antiviral etkilere daha direnclidir. Bu etkiler, RSV nin yapisal
olmayan proteinleri olan NS1 ve NS2 araciliiyla gergeklesir
ve antiviral IFN’nin baslattigi yanit yok edilir (56,57).

Akut bronsiyolitte havayoluna immdin hlicre toplanmasi
RSV enfeksiyonu sirasinda havayolu yapisal hiicrelerinden
salinan kemokin ve sitokinler, I6kositlerin dolasimdan en-
feksiyon bdlgesine toplanmasina neden olurlar. Notrofiller
havayolunda 1-6. glinlerde baskin olan hiicrelerdir. Mono-
sitler pik degerlere 3-11. glinlerde ulasirlar. Lenfositler en
yuksek dizeye 11. glin civari ulasir. Dogal immdin sistemin
bu ilk yanitini (nétrofiller, monositler ve dogal élduricu
hicreler) daha sonra edinsel immiin sistem hcreleri (T ve
B lenfositler) izler (31).

RSV ile karsilasan monositlerde HLA-DR ve CD80-86 ve
CDA40 gibi ko-stimulatorlerin artisi gézlenir ve bunlarin antijen
sunma kapasiteleri, hticre toplayici etkileri ve edinsel immiin
sistemi uyarici etkileri artar. 1L-8 kemokini ve IL-6, TNF-a., IL-
1B, GM-CSF, IL-16 gibi proenflamatuar sitokinleri, IL-10 and
PGE, gibi antienflamatuar araglan Uretirler (31,58).

Dogal 6lduricu hicreler, hiicre 6lim yolaginin aktivasyo-
nunda dnemli olan serin proteaz iceren granzimlere sahiptir-
ler. Dogrudan hicre 6limine neden olurlar. Respiratuar sin-
sisyal virlis bronsiyolitinin fare modelinde NK hticrelerin en-
feksiyonun ilk U¢ gininde akciger icine toplandigi gosteril-
mistir. Dogal éldirlict hicrelerin akciger iginde toplanma-
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sinda, enfekte havayolu epitel hiicrelerinin drettigi MIP-1a ve
IFN-B 6nem tasimaktadir. Bem ve ark.’lari (59), siddetli RSV
enfeksiyonu olan ¢ocuklarda NK hicrelerin artmis granzim
B ekspresyonuna sahip oldugunu géstermislerdir. Dogal &l-
dartc hacreler IFN-y’nin énemli bir kaynagidir. IFN-y dize-
yi akcigerlerde altinci giin civari pik yapar. IFN-y, CD8 T hiic-
relerinin efektor sitotoksik T hiicrelerine farkllasmasina, sa-
yica artmasina ve RSV’ye karsi antiviral yanitin artmasina
neden olur (60). Respiratuar sinsisyal virlis immunopatoje-
nezinde IFN-y’nin koruyucu roll gézdntine alindiginda, an-
lamli derecede disik IFN-y ekspresyonu olan ¢ocuklarda
siddetli RSV enfeksiyonu gorilmesi beklenen bir durumdur
(21). Ayrica NK htcreler dogal ve edinsel immin sistem ara-
sinda dilizenleyici rol oynarlar. Akcigerlerde de eozinofiliyi ve
hastaligin siddetini azaltirlar (61).

Respiratuar sinsisyal virls bronsiyoliti sirasinda havayo-
lundaki baskin hicre grubu, enfeksiyon bdlgesine ilk goc
eden hiicrelerin %75’den fazlasini olusturan nétrofillerdir.
IL-8 ve RANTES, viral enfeksiyonlu havayolu epitel hiicre-
lerinden salgilanan birincil nétrofil kemoatraktan molekdille-
ridir (62).

Eozinofillerin RSV enfeksiyonunda solunum sisteminde
degranilasyonu, eozinofil ribontkleaz, eozinofil derive né-
rotoksin ve eozinofil katyonik protein (ECP) salinimina ne-
den olur. Respiratuar sinsisyal virlis enfeksiyonlu bireylerde
ECP’de artis gdsterilmistir. Eozinofil Grinleri enfekte hiicre-
lerin yok edilmesinde etkilidirler, ancak, eozinofil aracilikh
sitotoksisiteye bagli olarak enfekte olmayan epitel hiicrele-
rinde olusan hasar siddetli RSV hastaliginin gelisiminde et-
kili olabilir.

Bazofil ve mast hiicrelerinin roli RSV imminopatojene-
zinde ¢ok acik degildir. Klinik calismalar, bazofil ve mast
hicrelerinden salgilanan histamin ve LTC4 konsantrasyo-
nu akciger salgilarinda yiksek olan c¢ocuklarda, RSV’ye
bagl alt solunum yolu enfeksiyonlarinin daha fazla oldugu-
nu gostermektedir. Mast hlicre belirteci olan triptaz, akut
bronsiyolitli ¢cocuklarin solunum sisteminde saptanmistir.
Bu da viral enfeksiyonlar sirasinda mast hiicre ve bazofille-
rin havayolu icine dogru yayilarak erken degraniile oldugu-
nu ve enflamatuar araclarin salindigini géstermektedir (31).

Sonug¢

Bronsiyolit 6zellikle erken gocukluk ¢aginda viral solu-
num yolu enfeksiyonlari sirasi ve sonrasinda sik gdrilen bir
tablodur. Yinelemesi ve astim gelisimi ile iligkisi oldugunun
gosterilmesi nedeni ile patojenezinin aydinlatiimasi ve has-
talik acisindan risk grubunu olusturan ¢ocuklarin belirlen-
mesi 6nemlidir. Bronsiyolitin ortaya cikmasinda, siddetli
seyretmesinde ve astim ile iliskisinde sorumlu enfeksiyon
ajanlarl yaninda konagin genetik ve yapisal yatkinhginin ve
bu yatkinlikta immdn yanitin rol oynadigi gésterilmistir. Bu
nedenle brongiyolit, patojenez ve risk fetmenleri ile cevre-
sel ve genetik yatkinligin etkilestigi bir tablo sonucunda or-
taya cikmaktadir. Oniimiizdeki yillarda hastaligin gériilme-
sini, 6lUm oranini ve uzun sureli sekellerinin 6nlenmesini
hedefleyecek yeni tedavi yontemlerinin olusturulmasinda,
bu yatkinhigin olusturacagi akciger hasar mekanizmalarinin
g6z dénunde tutulmasi gerekmektedir.
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