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Girifl 

Akut bronfliyolit, iki yafl›ndan küçük çocuklarda s›kl›kla
viral etkenlerin neden oldu¤u bronfliyollerin enflamasyo-
nuyla belirgin h›fl›lt› ‘wheezing’, öksürük, h›zl› solunum, gö-
¤üste çekilmeler ve ekspiryumda uzama ile seyreden bir
hastal›kt›r (1). S›k görülmesi, tekrarlayan tablolar›n›n ast›m
ile olas› iliflkisi, süt çocuklu¤unda ciddi hastal›k ve ölüm
nedeni oluflturmas› hastal›¤›n önemini artt›rmaktad›r (2).

Ancak enfeksiyon etkenleriyle karfl›laflan çocuklar›n tama-
m›nda alt solunum yolu enfeksiyonu geliflmemektedir. En-
feksiyona yatk›nl›k ve bronfliyolitin klinik olarak fliddetli
seyretmesinde kona¤›n havayolundaki immünolojik, yap›-
sal ve ifllevsel özellikleri önem tafl›maktad›r (3). Patojenlerin
bronfl alan›na ulaflmalar›ndan sonra birincil hedefleri olan
epitel hücrelerinde oluflan enflamasyona (virüsün virülans›,
immünolojik yan›t) ba¤l› olarak bronfliyolitin klinik tabloda-
ki a¤›rl›¤› de¤iflkenlik göstermektedir (4). Bunlar›n yan›nda
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ÖÖzzeett  
Akut bronfliyolit, iki yafl›ndan küçük çocuklarda s›kl›kla viral etkenlerin neden oldu¤u bronfliyollerin enflamasyonu ile belirgin, h›fl›lt› ‘wheezing’,
öksürük, h›zl› solunum, gö¤üste çekilmeler ve ekspiryumda uzama ile seyreden bir hastal›kt›r. Etiolojide en s›k etken respiratuar sinsisyal
virüs olmakla birlikte birçok patojen rol almaktad›r. Respiratuar sinsisyal virüs  ya da di¤er virüslerle karfl›laflan tüm çocuklarda alt solunum
yolu enfeksiyonu geliflmemesinde, viral patojenin oluflturdu¤u hücresel hasar ile birlikte kona¤a ait anatomik ve immünolojik etmenler rol
oynamaktad›r. Çocuklardaki viral enfeksiyonlar Th1/Th2 immün yan›t› de¤ifltirebilmektedir. Hastal›¤›n fliddeti immün yan›ta ba¤l› olarak
geliflen enflamasyonun derecesine göre de¤iflebilmektedir.  Ayr›ca akci¤erlerdeki non-adrenerjik non-kolinerjik nörojenik sistemin akti-
vasyonuna ba¤l› olarak hastal›¤›n fliddetinde artma gözlenebilmektedir.  Genetik yatk›nl›¤› olan çocuklarda fliddetli respiratuar  virüs  enfek-
siyonu geliflmektedir. Bu derlemede bronfliyolitin ortaya ç›kmas›nda, fliddetli seyretmesinde sorumlu enfeksiyon ajanlar› yan›nda çevresel
etmenler, kona¤›n genetik ve yap›sal yatk›nl›¤› ve bu yatk›nl›kta immün yan›t›n rolü anlat›lm›flt›r. (Türk Ped Arfl 2010; 45: 75-81)
Anahtar sözcükler: Bronfliyolit, çocuk, immünopatojenez, respiratuar  virüs

SSuummmmaarryy
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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bronfliyol çap›n›n yafl›tlar›na göre küçük olmas› ve akci¤er
ifllevlerindeki azalma gibi farkl›l›klar klinik tablonun a¤›rl›¤›-
n› etkilemektedir (3). Hastal›¤› iki yafl›na kadar çocuklar›n
tamam›na yak›n›n›n geçirmesi,  bir yafl›n alt›nda hastaneye
yat›fl›n en büyük nedeni oluflu ve ast›m ile iliflkisinin önem
tafl›mas›, yeni tedavi yöntemlerinin gelifltirilmesini; bunun
sa¤lanabilmesi de hastal›k etiopatojenez ve immünolojisi-
nin çok iyi anlafl›lmas›n›  gerekli k›lmaktad›r.  

Etioloji

Etiolojide en s›k etken virüslerdir ve respiratuvar sinsis-
yal virüs (RSV) s›kl›k s›ralamas›nda baflta yer almaktad›r.
Ancak, rinovirüs, parainflüenza, inflüenza, adenovirüs, hu-
man metapneumovirus, enterovirüs ve human bocavirus
de hastal›¤a neden olmaktad›r. Hatta bilinen ve tespit edi-
lebilen etken yelpazesi artt›kça RSV’nin göreceli yüksekli¤i
azalmaktad›r (5). Mycoplasma, chlamydia, ureaplasma,  ve
pneumocystis türleri de nadiren bronfliyolit ve bronfliyolit
benzeri tabloya yol açan etkenlerdir (2,6-9). Olgular›n
1/5’inde ise birden çok (ko-enfeksiyon) virüs görülür ve bu
durumda klinik genellikle daha fliddetlidir (10).

Respiratuar sinsisyal virüs
Respiratuar sinsisyal virüs, Paramyxoviridae ailesi 

Pneumovirüs grubundan zarfl› ve orta büyüklükte (120-300
nm) bir solunum yolu virüsüdür. Tek ve negatif zincirli, seg-
mente olmayan bir RNA’s› vard›r. Respiratuar sinsisyal vi-
rüs proteinlerinin sekiz tanesi, enfekte hücrelerde ve viri-
yonlarda bulunan yap›sal proteinlerdir. Yap›sal olmayan
NS1 ve  NS2 proteinleri, viriyonlarda de¤il yaln›zca enfekte
hücrelerde bulunurlar (6,11,12). Respiratuar sinsisyal vi-
rüsünün zarf yüzeyindeki iki önemli antijeni olan füzyon (F)
ve ba¤lanma (attachment;G) glikoproteinleri immünojen
özellik tafl›r. Respiratuar sinsisyal virüsünün A ve B olmak
üzere iki alt tipi vard›r; bunlar özellikle G protein yap›s›nda-
ki de¤iflikliklerden kaynaklan›r (11). A gurubu RSV enfeksi-
yonlar› B gurubuna göre daha fliddetli seyretmektedir (13).

Epidemiyoloji

Akut bronfliyolit tüm dünyada yayg›n olarak görülür. Res-
piratuar sinsisyal virüs enfeksiyonlar› ›l›k iklimlerde geç son-
baharda bafllar ve ilkbahar ortalar›na kadar devam eder
(6,7,14). Parainfluenza ve rinovirüs enfeksiyonlar› sonbahar
ve ilkbahar aylar›nda bronfliyolit nedenidir (2,14). Rinovirüs-
ler atopik bireylerde ve daha büyük çocuklarda enfeksiyon
yapar (14,15).  Human metepneumovirus, RSV ile ayn› dö-
nemlerde ve daha hafif fliddette enfeksiyon yapar (8).  Mi-
koplazmalar ise genelde okul ça¤›ndaki çocuklarda akut
bronfliyolit etkenidir (16).

Akut bronfliyolit ve RSV enfeksiyonu erkek çocuklar›n-
da daha fazla görülmektedir (2,17). Erkek çocuklar›nda so-
lunum yollar›n›n çap›n›n akci¤er hacmine oran›n›n k›zlara
göre daha küçük olmas› hastal›¤›n erkek çocuklarda daha
s›k görülme nedenini aç›klayabilmektedir (2). 

Respiratuar sinsisyal virüs, bir yafl›na kadar olan çocuk-
lar›n yaklafl›k üçte ikisini enfekte eder ve bir yafl›n alt›nda
alt solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle hastane yat›fllar›-
n›n en büyük nedenidir (18). Çocuklar›n tamam›na yak›n› iki
yafl›na geldiklerinde en az bir kez RSV ile enfekte olmufllar-
d›r (6,19). Respiratuar sinsisyal virüs enfeksiyonlu çocukla-
r›n yaklafl›k %20-30’unda bronfliyolit tablosu oluflmakta ve
%3 kadar› da bir yafl alt›nda hastaneye yatmaktad›r. Res-
piratuar sinsisyal virüs nedeniyle hastaneye yatan çocuk-
larda ölüm oran› yaklafl›k olarak %2-3 kadar yüksek olabil-
mektedir (18). Baz› risk etmeni tafl›yan çocuklarda daha
ciddi klinik tablo ve daha yüksek ölüm oran› görülebilmek-
tedir. Do¤ufltan kalp hastal›¤› (özellikle pulmoner hipertan-
siyonla beraber soldan sa¤a flant› olanlar), bronkopulmo-
ner displazi, reaktif havayolu hastal›¤›, kistik fibroz, do¤ufl-
tan ya da kazan›lm›fl immün yetersizlik risk etmenleri ara-
s›nda yer al›r. Erken do¤mufl ve küçük bebekler, kordon
kan›nda interferon-gama (IFN-γ) düzeyi düflük bulunanlar,
sindirim sistemi hastal›¤› (malnütrisyon dahil) olanlar, 
kemik ili¤i ve organ nakli yap›lanlar ve evde oksijen tedavi-
si alan hastalar riskli hasta grubunu oluflturmaktad›r
(2,20,21).

Erken do¤mufl bebekler (özellikle 32 haftan›n alt›nda) ve
küçük bebekler (üç ay alt›nda) transplasental geçen anti-
korlar›n azl›¤›na ba¤l› olarak viral enfeksiyonlara yatk›nl›k
gösterirler. Düflük do¤um a¤›rl›kl› bebeklerde ve küçük ço-
cuklarda solunum sistemi ya da immün sistemin göreceli
olarak olgunlaflmam›fl olmas› nedeniyle de enfeksiyonlara
yatk›nl›k gözlenmektedir (17,22).

Ayr›ca yafltan ve kifliden ba¤›ms›z genel risk etmenle-
rinden sosyoekonomik durum, anne beslenmesi, genel
sa¤l›k durumu ya da stres, fetüsün akci¤er geliflimini de-
¤ifltirerek RSV bronfliyolitinin fliddetini ve oluflma riskini et-
kileyebilir (23). Kalabal›k yaflam koflullar›nda örne¤in okul
ça¤›nda kardefli olan, baflka bir nedenle hastanede yatan,
flehirde yaflayan veya krefllerde bulunan süt çocuklar›nda
bronfliyolit riski yüksektir (17,21). Pasif sigara içicili¤i, an-
nenin hamilelikte ya da sonras›nda sigara içmesi çocu¤un
akci¤er olgunlaflmas›n› daha sonra da akci¤er ifllevlerini
olumsuz yönde etkilemekte ve daha flidddetli enfeksiyon
geçirmeye neden olmaktad›r (2,17,23).

Patojenez

Respiratuar sinsisyal virüs ya da di¤er virüslerle karfl›la-
flan çocuklar›n tümünde alt solunum yolu enfeksiyonu ge-
liflmemektedir. Burada viral patojenin oluflturdu¤u hücresel
hasar ile kona¤a ait anatomik ve immünolojik etmenler
önemli rol oynamaktad›r (2,6). Havayollar› dar ve solunum
ifllevleri bozuk olan çocuklarda hastal›k daha kolay gelifl-
mekte ve daha ciddi tablo oluflmaktad›r (2,23).  Bronfliyoli-
tin ilk 18-24 saatinde küçük havayollar›ndaki viral ço¤alma
enflamasyona ve bronfliyal epitelde nekroza yol açar. Sili-
yalar bozuk oldu¤u için salg›lar›n alt solunum yollar›ndan
yukar›ya do¤ru iletilmesi bozulur. Ayr›ca, mukus üretiminde
ortaya ç›kan art›fl nedeni ile lümen içindeki salg›lar ço¤al›r
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ve submukoza ödemli bir hal al›r. Sonuç olarak  hava yo-
lundaki salg›, ödem ve nekrotik oluflum alt solunum yolla-
r›nda t›kanmaya, hava yollar›nda daralmaya ve t›kanmaya
neden olur.  Bu t›kanmalar, genellikle “check-valf” meka-
nizmas› sonucu akci¤erlerde afl›r› havalanmaya yol açar.
Bununla birlikte yer yer atelektazik alanlar da oluflabilir
(2,6). Süt çocuklar›n›n periferik havayolu direnci, eriflkinle-
re oranla daha fazla oldu¤u için çok küçük enflamatuar de-
¤ifliklikler bile bronfliyollerde ciddi daralmaya ve bunun so-
nucunda h›fl›lt›ya neden olabilmektedir. Çocuklarda Kohn
deliklerinin say›s› az oldu¤u için etkin kollateral ventilasyon
yap›lamaz. Tüm bu süreç normal gaz al›flveriflini bozarak
erken dönemde hipoksemiye ve a¤›r olgularda da bir süre
sonra hiperkapniye yol açmaktad›r (24).

Akut bronfliyolite genetik ve yap›sal yatk›nl›k
Thomsen ve ark.’lar› (25) yak›n dönemde yapm›fl olduk-

lar› çal›flmada, tek yumurta ikizlerinde çift yumurta ikizlerine
göre fliddetli RSV enfeksiyonunun artm›fl oldu¤unu göster-
mifllerdir. fiiddetli RSV enfeksiyonu geliflmesine e¤ilimdeki
genetik katk›n›n yaklafl›k  %20 oldu¤u tahmin edilmektedir.
Do¤al ve edinsel immün sistem ö¤elerine ait çeflitli tek gen
nükleotid polimorfizmi (SNP) ile RSV kaynakl› hastaneye ya-
t›fllar aras›nda anlaml› iliflki dikkati çekmektedir (18,25). Baz›
interlökin (IL), kemokin ve almaçlar›na (reseptörlerine) ait gen
polimorfizmlerinin fliddetli RSV enfeksiyonuyla birlikteli¤i
gösterilmifltir (26). Yüksek riskli, bulgular› olan RSV’li hasta-
larda “Toll-like” almaç-4 (TLR4)  ile iliflkili SNP hetorozigosi-
tesi saptanm›flt›r (27). Sürfaktan proteinlerinin (SP) polimor-
fizmi ile fliddetli RSV enfeksiyonu birlikteli¤i gösterilmifltir.
fiiddetli RSV enfeksiyonunda, RSV’li çocuklar›n burun salg›-
lar› ve epitel hücrelerinde “Regulated on Activation Normal T
Cell Expressed and Secreted” (RANTES) gibi kemokinlerin
aktiviteleri artm›flt›r. RANTES promoter gen polimorfizminde
RSV’ye ba¤l› hastaneye yat›fllar kontrol grubuna göre daha
fazla bulunmufltur (28).

Akut bronfliyolitte immün yan›t ve doku hasar› iliflkisi
Respiratuar sinsisyal virüs enfeksiyonunun immünolojisi

ve immünopatojenezi karmafl›kt›r. ‹mmün sistemin hücresel
ve hümoral bileflenlerinin hem patojenez hem de korunma-
da etkisi oldu¤u bilinmesine ra¤men, patojenez tam olarak
ayd›nlanmam›flt›r (6). 

Solunum yolu epitel hücreleri solunum yolu enfeksiyon-
lar›n›n birincil hedefidir. Epitel hücreleri ayn› zamanda vi-
rüslere karfl› do¤al immün yan›tta alveoler makrofajlar ve
dentritik hücreler (DH) gibi profesyonel antijen sunan hüc-
relerden önce ilk savunmay› olufltururlar (29). Virüsler do¤-
rudan enfeksiyona ba¤l› olarak havayolu epitel hücresi
nekrozu ya da dolayl› olarak havayolu ve akci¤erlerde  üre-
tilen proenflamatuar yan›t ile havayolunda hasar yapabilir-
ler. Respiratuar sinsisyal virüs bronfliyolitinde enfekte epi-
tel hücrelerinde NF-κB (nükleer faktör kappa B) yola¤› ak-
tive olarak enflamatuar kemokinler ve sitokinler, düflük mo-
leküllü araçlar [lökotrienler (LT), nitrik oksit (NO), prostag-
landin], tümör nekrotizan faktör alfa (TNF-α) sentezlenir.
Bunu izleyerek nötrofiller, makrofajlar, DH ve lenfosit sub-
grublar› havayoluna toplan›rlar (30,31). Enflamatuar sitokin-

ler ve patojen tan›yan almaç (PRR) molekülleri edinsel im-
mün yan›t›n uyar›lmas› için gerekli olan DH olgunlaflmas›n›
ve trafi¤ini bafllat›rlar (30,31). Çocuklarda do¤al RSV en-
feksiyonuna karfl› antikor yan›t› eriflkinlere göre daha azd›r
fakat eriflkinlerde de RSV’ye karfl› antikor yan›t› di¤er pato-
jenlerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda daha zay›f olmaktad›r. RSV bi-
rincil enfeksiyonu kal›c› immünite b›rakmaz. Tekrar eden
enfeksiyonlar genellikle daha hafif seyretmektedir (6). 

‹mmün yan›t ve virüs iliflkili hastal›k a¤›rl›¤›n›n artmas›
Respiratuar sinsisyal virüs bronfliyolitinin fliddetli form-

lar› akci¤erlerdeki viral ço¤alman›n büyüklü¤ünden daha
çok afl›r› immün yan›ta ba¤l› olarak ortaya ç›kar. Bu konuda
bilgilerimiz 1960’larda inaktive formalin RSV afl›s› uygula-
mas›ndaki deneyimlere dayanmaktad›r. Formalinle inaktive
edilmifl RSV afl›s› olan çocuklarda virüsle karfl›laflt›ktan son-
ra a¤›r RSV hastal›¤› görülmüfl ve afl›lanm›fl çocuklar›n ak-
ci¤erlerindeki yo¤un enflamatuar enfiltrasyon, a¤›r hastal›-
¤›n immünopatolojik bir nedeni olabilece¤ini düflündürmüfl-
tür. S›çanlar›n, çocuklar› afl›lamak için kullan›lan formalin ile
inaktive edilmifl RSV afl›s›yla afl›land›¤› çal›flmada, daha çok
nötrofillerden oluflan alveolit ve daha çok lenfositlerden olu-
flan peribronfliyolit gibi a¤›r hastal›¤›n histolojik bulgular›n›n
ayn› miktardaki formalin ile inaktive edilmifl afl› ile afl›lanan
ve ölümle sonlanan iki çocuktaki bulgularla uyumlu oldu¤u
gösterilmifltir. Bu bulgu, immünopatolojik olarak a¤›r 
hastal›¤›n bir histolojik göstergesi olan alveolitin önemini
vurgulam›flt›r (6).

Çocuklardaki viral enfeksiyonlar Th1/Th2 immün yan›t›n
fleklini de¤ifltirebilmektedir. Respiratuar sinsisyal virüs içe-
ren viral enfeksiyonlar›n kontrolünde immün farkl›laflman›n
Th1 yönünde olmas›n›n önemi çok say›da fare ve insan ça-
l›flmas›nda gösterilmifltir (32).  

“Toll like” almaçlar: Birçok patojene karfl› do¤al im-
mün yan›t›n oluflmas›n› sa¤layan bir grup tip 1 transmem-
bran proteinidir. Do¤al immün sistem patojenlerde ortak
olan bir dizi moleküler yap›y› tan›yabilmekte ve böylece ko-
na¤a ait olan ve olmayan› belirleyerek savunmay› bafllata-
bilmektedir. Patojenler üzerinde bu evrimsel olarak korun-
mufl moleküler yap›lara hastal›k etkenlerine efllik eden mo-
leküler yap›lar (PAMP), do¤al immün sistem hücreleri üze-
rinde bunlar› tan›yan almaçlara da  PRR denilmektedir (33).
Havayolu epitel hücreleri normalde çok düflük düzeylerde
TLR4 sunarlar, fakat RSV enfeksiyonu TLR4 sunumunu ve
membran yerleflimini artt›rmaktad›r (34). RSV-F proteini in-
san monositlerindeki TLR4 ve CD14 ile etkileflim göstere-
rek sitoplazma içindeki Toll/IL1 almaç arac›l›¤› ile NF-κB
yola¤›n› aktive eder. Bunu izleyerek antimikrobiyal protein
ve enflamatuar sitokinler sentezlenir (18,35). 

“Toll like” almaç 4 tek gen nükleotid polimorfizminin
(SNP) ifllevsel anlam› araflt›r›lmaktad›r. Asp299Gly ve
Thr399Ile aleli mutasyonunun fliddetli RSV bronfliyoliti ile
birlikteli¤i gösterilmifltir (36).  Tulic ve ark.’lar›n›n (37) insan
bronfliyal epitel hücrelerindeki çal›flmas›nda Asp299Gly ve
Thr399Ile alleli SNP’de TLR4 etkinli¤i bozulmaktad›r. Bu
azalm›fl NF-κB sinyali ve proenflamatuar sitokin yan›t›na
neden olmaktad›r. Ayn› zamanda, çocuklar›n periferik kan
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mononükleer hücrelerinde beliren TLR4 çeflitlerinin RSV’ye
yan›t›n›n körleflmifl oldu¤u gösterilmifltir.  Bu veriler,
RSV’nin TLR4 yola¤› arac›l›¤›yla hava yolunu viral enefeksi-
yonlara duyarl› hale getirdi¤ini göstermektedir (31). Bunun-
la birlikte bronfliyolit patojenezinde TLR’in rolü hala aç›kla-
ma gerektirmektedir. “Toll like” almaç 4 ve di¤er TLR gen
ekspresyonlar›ndaki mutasyon ve varyasyonlar bronfliyolit-
li çocuklardaki klinik durumlar›n çeflitlili¤ini aç›klayabilir. 

Bronfliyolit patojenezi ve immün yan›t ile ilgili 
sürfaktan proteinleri: Sürfaktan proteinler do¤al immün
sisteme ait olan PRR olarak ifllev görürler. ‹mmün sistemin
patojenle ilk etkileflime geçerek tan›mlayan ö¤eleri oldukla-
r› düflünülmektedir. SP-A ve SP-D özgün olarak RSV-F ve
RSV-G proteinlerine ba¤lan›rlar ve RSV’yi makrofajlar için
opsonize ederlerler (38). Ayr›ca makrofajlar› do¤rudan da
uyarabilirler. Kemotaksisi ve fagositozu artt›r›rlar, sitokin
sal›n›m›n› düzenlerler (29). Makrofajlardaki SP-A arac›l›kl›
etki, NF-κB yola¤› aktivasyonu ve sitokin salg›lanmas›n›n
art›fl›n› içeren TLR4 kompleksi arac›l›¤›yla gerçekleflmekte-
dir. Bunun yan›nda SP-A, RSV-F proteinine ba¤lanarak vi-
rüsün hedef hücreye girmesini ve sinsisyum oluflumunu
engelleyerek virüsün etkin nötralizasyonunu sa¤lar (38). 

fiiddetli RSV enfeksiyonu geçirme e¤ilimi olan çocuk-
larda SP-A ve SP-D gen polimormizmi iliflkisi gösterilmifltir
(36,37). SP-A ve SP-D düzeyi RSV’li hastalarda konrol gu-
rubu hastalara göre daha düflük düzeyde bulunmufltur.
RSV’li ventile hastalardan al›nan bronkoalveoler y›kama s›-
v›s›nda SP-A, B ve D düzeylerinin düflük oldu¤u gösteril-
mifltir (35). Bu fliddetli enfeksiyon akci¤erlerde viral persis-
tans›n uzamas›na ba¤l›d›r ve sürfaktan proteinler ile viral
klirensin iliflkili oldu¤unu göstermektedir (34,39).

Sitokinler ve kemokinler: Sitokinler, özgül almaçlara
ba¤lanarak hedef hücrede gen ekspresyonunu de¤ifltiren
sinyal transdüksiyon yollar›n› tetikleyen düflük molekül
a¤›rl›kl› glikoproteinlerdir. Do¤al RSV ile enfekte havayolu
epitel hücreleri ve immün sistem hücreleri NF-κB yola¤›n›n
aktivasyonuyla proenflamatuar ve antienflamatuar birçok
sitokini (IL-6, IL-8, TNF-α, IL-1 α, IFN-β, IFN-γ, IL-11 vb.)
üretirler (30,31). Kemokinler, lökositlerin hareketlerini ve
kandan dokulara geçiflini düzenleyen ve sitokinlere yap›sal
olarak benzerlik gösteren genifl bir ailedir. Enflamatuar
uyar›ya yan›t olarak çeflitli hücrelerden sal›n›r ve lökositleri
enflamasyon bölgesine toplarlar (31). Kemokinlerin sal›n›m›
bafllang›çta nötrofilik enflamasyon gösterirken CD4+T hüc-
re ve eozinofil kemotaksisi muhtemelen IL-4, IL-5 ve IL-13
sal›n›m›na ba¤l›d›r. Fakat bu etkiler virüsün tamam› ya da F
proteini arac›l›¤›yla olurken RSV-G ve/veya SH proteinleri
erken dönemde kemokin sal›n›m›n› engellerler (29). Respi-
ratuar sinsisyal virüs enfeksiyonlu çocuklarda yap›lan çal›fl-
malar,  IL-8, monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1),
TNF-α, eotaksin, makrofaj enflamatuar protein-1 alfa 
(MIP-1α/CCL3) ve RANTES/CCL5 düzeylerinin bronfliyolit-
li çocuklar›n solunum yolu salg›lar›nda enfekte olmayan
kontrol gurubuyla karfl›laflt›r›ld›¤›nda artm›fl oldu¤unu gös-
termifltir (40). MIP-1α, RSV enfeksiyonuna enflamatuar ya-
n›t›n bafllamas›nda önemli bir proteindir. Solunum salg›la-

r›ndaki MIP-1α miktar› hipoksik flekilli bronfliyolitlerde hi-
poksik olmayan bronfliyolit veya tek bafl›na üst solunum
yolu enfeksiyonuna göre daha fazlad›r ve bireylerde ölçü-
len düflük oksijen yo¤unlu¤u ile uyumludur. Bu sonuçlar,
sal›nan MIP-1α miktar› ve almaç duyarl›l›¤›n›n hipoksi de-
recesine katk›da bulundu¤unu göstermektedir (41).

MIP-1α ve RANTES, CCR5 almac›na ba¤lanarak etki
gösterirler ve çocuklarda CCR5 almac›n›n polimorfizmlerinin
fliddetli RSV enfeksiyonuyla birlikteli¤i gösterilmifltir (42). 

‹nterlökin (IL)-18, IFN-γ üretimini art›r›r ve IgE üretimini en-
geller. IL-18 polimorfizmi ile artm›fl serum IgE düzeyleri, atopi,
ast›m ve fliddetli RSV enfeksiyonu birlikteli¤i gösterilmifltir (43). 

Güçlü bir kemoatraktan olan CXCL8 (IL-8)’in RSV ile
enfekte bronfliyal epitel hücrelerinde transkripsiyonunun
artt›¤› gösterilmifltir.  Hull ve ark.’lar› (44) artm›fl CXCL8 dü-
zeyi ile iliflkili ve daha fliddetli RSV enfeksiyonlar›nda,
CXCL8 polimorfizmi saptam›fllard›r.

Nötrofil, monosit ve T hücrelerden salg›lanan “interfe-
ron-y-inducible” protein-10 (IP-10/CXCL1O ) fliddetli RSV
enfeksiyonlar›nda havayollar›nda artm›flt›r. IP-10 apopitotik
nötrofillerin fagositozuna yard›m için monositleri akci¤ere
toplar. McNamara ve ark.’lar› (45), CXCL10 eksikli¤inde
apopitotik nötrofillerin ortamdan kald›r›lamamas› sonucun-
da içeriklerinin dokulara yay›larak doku hasar›n› artt›racak-
lar›n› göstermifllerdir.

RSV-G protein, lökositlerin “eksprese” etti¤i kemokin al-
mac› (CX3CR1) ile ba¤lanarak etki eden CX3CL1 kemokinine
(fractalkine) benzer yap›dad›r. Muhtemelen lökositler üzerin-
deki CX3CR1 için fractalkine ile yanmaya girip fractalkine
arac›l›kl› immün yan›t› de¤ifltirerek viral ço¤almas›n› ve yafla-
m›n› devem ettirir (29).  Respiratuar sinsisyal virüs bronfliyo-
litli çocuklardan al›nan örneklerde konvelasan fazda (postin-
feksiyöz 6-8 hafta) kontrol guruplar›na göre CD8 T hücreler-
de anlaml› derecede düflük CX3CR1 saptanm›flt›r. CX3CR1
düzeyleri sitotoksik T hücre ifllev etkinli¤ini yans›tt›¤› için on-
lar›n düflük düzeyi “konvelasan” dönemde bozulmufl immün
yan›t› göstermektedir. Bu da RSV enfeksiyonu ya da enfla-
masyonun devam etti¤ini düflündürmektedir (46). Amanati-
dou ve ark.’lar›, CX3CR1 Thr280Met SNP’de fliddetli RSV
bronfliyolit riskinin artm›fl oldu¤unu göstermifllerdir. Bu mu-
tasyon, hem virüslerin giriflini kolaylaflt›rarak, hem de viral
klirens etkinli¤ini azaltarak uygunsuz uyar› ve immünopato-
jenik immün yan›ta neden olmaktad›r (47).

Düflük molekül a¤›rl›kl› araçlar: Lökotrienler, prostog-
landinler ve NO, aktive enflamatuar hücrelerden sal›nan dü-
flük molekül a¤›rl›kl› araçlard›r. Sisteinil lökotrienler (LTC4,
LTD4, LTE4) ve LTB4 RSV enfeksiyonlu çocuklarda ve fare
örneklerinde defalarca nazofaringeal ve trakeobronfliyal sal-
g›larda saptanm›fllard›r (48). Fare ile yap›lan deneysel RSV
enfeksiyonunda sisteinil LT’ler havayolunda en yüksek dü-
zeye hastal›¤›n en fliddetli oldu¤u anda ulaflmaktad›rlar (49).
Bu çal›flmalar,  LT’nin RSV enfeksiyonu s›ras›nda birincil ola-
rak enflamatuar hücrelerden sal›nd›¤›n› göstermektedir. Ay-
r›ca, bronfliyolitli çocuklarda LT miktar› wheezingi olmayan
üst solunum yolu enfeksiyonlu çocuklara göre daha fazlad›r.
Lökotrienlere ek olarak prostoglandin metabolitleri de arafli-
donik asit metabolizmas›n›n aktive olmas›na ba¤l› olarak
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RSV enfeksiyonu s›ras›nda ve sonras›nda plazmada artmak-
tad›r (48).  Pulmoner epitel hücrelerince sal›nan NO, RSV en-
feksiyonunda ilk do¤al immün yan›t› oluflturur ve RSV yo-
¤unlu¤uyla NO üretimi ters iliflki gösterir (29). Fakat RSV
bronfliyolitli çocuklara solunum yolundan geçerek NO uygu-
lanmas› havayolu direncini azaltmamaktad›r. Bundan dolay›
RSV enfeksiyonunda solübl enflamatuar araçlar düz kas ka-
s›lmas›n› etkilemeyebilirler (50). 

Akut bronfliyolitte bronfliyal non adrenerjik non 
kolinerjik nörojenik sistem
Solunum sisteminde nonadrenerjik nonkolinerjik (NANK)

sistem, eksitatör (NANKe) ve inhibitör (NANKi) bileflenler ile
dinamik bir denge içindedir. Bronkokonstriktif etki yapan
NANK’e yan›tlar,  enflamasyonu uyaran taflikininler substans
P ve nörokinin A (NKA) arac›l›¤›yla olmaktad›r. Bronkorelak-
sasyon ve antienflamatuar etki yaratan NANKi yan›t ise vazo-
aktif intestinal peptit (VIP) ve NO nörotransmiterleri arac›l›¤›y-
la olmaktad›r. Miyelinize olmayan sensoriyel liflerden oluflan
NANKe sistem, solunum yolu epiteli alt›nda yo¤un bir a¤
oluflturmaktad›r. Taflikininler, mononükleer hücre ve granülo-
sitleri de içeren çeflitli hedef hücrelerde bulunan 3G protein,
NK1, NK2 ve NK3’ü etkilerler. NK1 almaç alt tipi substans P
için özellikle yüksek tutunma özelli¤i gösterir ve onun arac›l›-
¤›yla enflamatuar ve etki meydana gelir.

Nörotrofin ailesinin ilk keflfedilen ö¤esi olan nerve
growth factor (NGF) bu nöronal sisteminin düzenlenmesin-
de anahtar bir rol oynamaktad›r. Nörotrofinler periferal ge-
tirici (afferent) ve götürücü (efferent) nöronlar›n yaflamas›,
farkl›laflmas› ve apoptozunu etkiler ve özgül olarak 
substans P ve di¤er peptit nörotransmiterlerin öncüleri
olan genlerin ekspresyonunu kontrol ederler. Nerve growth
factor bu yüzden özgül dokular›n innervasyonunu gelifltirir.
Nerve growth factor ayn› zamanda çeflitli enflamatuar
araçlar› salg›layan epitelyal ve enflamatuar hücreleri de içe-
ren nöronal olmayan hücrelerce sentezlenmekte ve sal›n-
maktad›r. Nerve growth factor epitelyal hücrelerde ortaya
ç›kt›¤›nda sensoriyel nöronlardan substans P ve di¤er tafli-
kininlerin üretimini ve sal›n›m›n› artt›r›r (31). Kaltreider ve
ark.’lar›n›n (51) çal›flmas›nda,  substans P’nin pulmoner im-
mün yan›t s›ras›nda yerel olarak salg›land›¤› ve yüksek 
afiniteli substans P almaçlar›n›n (NK1)  perivasküler, 
peribronfliyal ve alveoler enflamasyondaki granülositler ve
mononükleer hücrelerde eksprese edildi¤i gösterilmifltir.
Di¤er gruplar çal›flmalar›nda RSV enfeksiyonlu farelerin ha-
vayollar›nda  hem subtans  P’nin ba¤lanaca¤› alanda art-
ma hem de NK1 almaçlar›nda art›fl göstermifllerdir. NANKe
sisteminin aktivasyonu yan›nda RSV enfeksiyonlu s›çanlar-
da NANKi sistemin azald›¤› da  gösterilmifltir.

Solunum yolu epitel hücrelerinin RSV ile enfeksiyonun-
da NANK sistem ile igili olas› sekeller flöyle geliflmektedir:
Nerve growth factor sal›n›m› substans P üretimini uyar›r ve
çeflitli enfiltrasyon hücrelerinden substans P almac› (NK1)
ekspresyonunu artt›r›r. Substans P-NK1 almaç etkileflimi
trakeobronfliyal dolafl›mda vazodilatasyon yapar,  postka-
piler venüllerin geçirgenli¤i artar, havayolu mukozas›nda
eksudatif ödem meydana gelir, lökositler vasküler endote-
le çekilir ve en önemlisi alveoler makrofajlar ve monositler
aktive olarak TNF-α ve IL-6 gibi sitokinleri salg›larlar. Daha-
s› bu ligand almaç etkileflimi sonucunda mast hücrelerinin

degranulasyonu ile histamin, LT, prostoglandin ve sitokin
gibi vazoaktif, nosiseptif ve proenflamatuar araçlar salg›la-
n›r. Yukar›da sözü geçen olaylar›n tamam› henüz insanlar-
da gösterilememifltir (31).

Respiratuar sinsisyal virüs ve antijen sunan hücre 
etkileflimi
Makrofajlar, patojenleri di¤er hücrelere sunarlar. Ayn› za-

manda yayg›n enflamasyonu bask›layarak do¤al ve edinsel
immün sistemde immünsüpresör etki gösterirler. RSV-F pro-
teini makrofajlara TLR4 arac›l›¤›yla ba¤land›¤› zaman TNF-α,
CXCL-6 (granulocyte chemotactic protein2/GCP-2) ve
CXCL-12 gibi proenflamatuar araçlar›n üretimiyle sonuçla-
nan NF-κB yola¤› aktivasyonu olur. Respiratuar sinsisyal vi-
rüs enfeksiyonu ayn› zamanda makrofajlardan TLR-3 eks-
presyonunu artt›rarak CCL-5 gibi kemokinlerin üretimine ne-
den olurlar (31,52).

Respiratuar sinsisyal virüs ve havayolu DH aras›ndaki
iliflki hakk›nda çok az bilgi vard›r. Respiratuar sinsisyal virüs
ile enfekte DH’ler  (insan kordon kan›)  influenza ile enfekte
DH ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda yüksek miktarda IL-10,  IL-11 ve
prostoglandin E2 ve düflük düzeylerde proenflamatuar özel-
likli IL-12 salg›larlar (53).  IL-11, NF-κB yola¤› ve proenflama-
tuar sitokinlerin  (TNF-α ve IL-12) salg›lanmas›n› inhibe ede-
rek in vivo ve in vitro güçlü antienflamatuar etkiye sahiptir
(54). Bu bulgu, DH’nin bronfliyolit patojenezinde rol ald›¤›n›
göstermektedir (53). Plazmositik dendritik hücreler (pDH)
sistemik dolafl›mda ve lenf dokular›nda bulunan DH’nin alt
grubudurlar. Virüs ve bakterilerin uyar›s›yla üretilen interferon
alfa ve beta’n›n (IFN-α ve IFN-β) ana kaynaklar›d›rlar. pDC’in
RSV ile enfeksiyonu kona¤›n IFN üretimini engeller. pDC’in
naif T hücrelerini aktive etme kapasitesi düfler. T hücrelerin-
de düflük miktarda artma oluflur ve sonuçta azalm›fl sitokin
üretimi ortaya ç›kar (55). Di¤er virüslerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda
RSV, IFN- α ve β’n›n zay›f bir uyar›c›s›d›r ve bundan dolay›
antiviral etkilere daha dirençlidir. Bu etkiler, RSV nin yap›sal
olmayan proteinleri olan NS1 ve NS2 arac›l›¤›yla gerçekleflir
ve antiviral IFN’nin bafllatt›¤› yan›t yok edilir (56,57).

Akut bronfliyolitte havayoluna immün hücre toplanmas›
RSV enfeksiyonu s›ras›nda havayolu yap›sal hücrelerinden
sal›nan kemokin ve sitokinler, lökositlerin dolafl›mdan en-
feksiyon bölgesine toplanmas›na neden olurlar. Nötrofiller
havayolunda 1-6. günlerde bask›n olan hücrelerdir. Mono-
sitler pik de¤erlere 3-11. günlerde ulafl›rlar. Lenfositler en
yüksek düzeye 11. gün civar› ulafl›r. Do¤al immün sistemin
bu ilk yan›t›n› (nötrofiller, monositler ve do¤al öldürücü
hücreler) daha sonra edinsel immün sistem hücreleri (T ve
B lenfositler) izler (31).

RSV ile karfl›laflan monositlerde HLA-DR ve CD80-86 ve
CD40 gibi ko-stimülatörlerin art›fl› gözlenir ve bunlar›n antijen
sunma kapasiteleri, hücre toplay›c› etkileri ve edinsel immün
sistemi uyar›c› etkileri artar.  IL-8 kemokini ve IL-6, TNF-α, IL-
1β, GM-CSF, IL-16 gibi proenflamatuar sitokinleri, IL-10 and
PGE2 gibi antienflamatuar araçlar› üretirler (31,58).  

Do¤al öldürücü hücreler, hücre ölüm yola¤›n›n aktivasyo-
nunda önemli olan serin proteaz içeren granzimlere sahiptir-
ler. Do¤rudan hücre ölümüne neden olurlar. Respiratuar sin-
sisyal virüs bronfliyolitinin fare modelinde NK hücrelerin en-
feksiyonun ilk üç gününde akci¤er içine topland›¤› gösteril-
mifltir. Do¤al öldürücü hücrelerin akci¤er içinde toplanma-
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s›nda, enfekte havayolu epitel hücrelerinin üretti¤i MIP-1α ve
IFN-β önem tafl›maktad›r. Bem ve ark.’lar› (59), fliddetli RSV
enfeksiyonu olan çocuklarda NK hücrelerin  artm›fl granzim
B ekspresyonuna sahip oldu¤unu göstermifllerdir. Do¤al öl-
dürücü hücreler IFN-γ’n›n önemli bir kayna¤›d›r. IFN-γ düze-
yi akci¤erlerde alt›nc› gün civar› pik yapar. IFN-γ, CD8 T hüc-
relerinin efektör sitotoksik T hücrelerine farkl›laflmas›na, sa-
y›ca artmas›na ve RSV’ye karfl› antiviral yan›t›n artmas›na
neden olur (60). Respiratuar sinsisyal virüs immünopatoje-
nezinde IFN-γ’n›n koruyucu rolü gözönüne al›nd›¤›nda, an-
laml› derecede düflük IFN-γ ekspresyonu olan çocuklarda
fliddetli RSV enfeksiyonu görülmesi beklenen bir durumdur
(21). Ayr›ca NK hücreler do¤al ve edinsel immün sistem ara-
s›nda düzenleyici rol oynarlar. Akci¤erlerde de eozinofiliyi ve
hastal›¤›n fliddetini azalt›rlar (61).

Respiratuar sinsisyal virüs bronfliyoliti s›ras›nda havayo-
lundaki bask›n hücre grubu, enfeksiyon bölgesine ilk göç
eden hücrelerin  %75’den fazlas›n› oluflturan nötrofillerdir.
IL-8 ve RANTES, viral enfeksiyonlu havayolu epitel hücre-
lerinden salg›lanan birincil nötrofil kemoatraktan molekülle-
ridir (62).  

Eozinofillerin RSV enfeksiyonunda solunum sisteminde
degranülasyonu, eozinofil ribonükleaz, eozinofil derive nö-
rotoksin ve eozinofil katyonik protein (ECP) sal›n›m›na ne-
den olur. Respiratuar sinsisyal virüs enfeksiyonlu bireylerde
ECP’de art›fl gösterilmifltir. Eozinofil ürünleri enfekte hücre-
lerin yok edilmesinde etkilidirler, ancak, eozinofil arac›l›kl›
sitotoksisiteye ba¤l› olarak enfekte olmayan epitel hücrele-
rinde oluflan hasar fliddetli RSV hastal›¤›n›n gelifliminde et-
kili olabilir. 

Bazofil ve mast hücrelerinin rolü RSV immünopatojene-
zinde çok aç›k de¤ildir. Klinik çal›flmalar,  bazofil ve mast
hücrelerinden salg›lanan histamin ve LTC4 konsantrasyo-
nu akci¤er salg›lar›nda yüksek olan çocuklarda, RSV’ye
ba¤l› alt solunum yolu enfeksiyonlar›n›n daha fazla oldu¤u-
nu göstermektedir. Mast hücre belirteci olan triptaz, akut
bronfliyolitli çocuklar›n solunum sisteminde saptanm›flt›r.
Bu da viral enfeksiyonlar s›ras›nda mast hücre ve bazofille-
rin havayolu içine do¤ru yay›larak erken degranüle oldu¤u-
nu ve enflamatuar araçlar›n sal›nd›¤›n› göstermektedir (31).

Sonuç

Bronfliyolit özellikle erken çocukluk ça¤›nda viral solu-
num yolu enfeksiyonlar› s›ras› ve sonras›nda s›k görülen bir
tablodur. Yinelemesi ve ast›m geliflimi ile iliflkisi oldu¤unun
gösterilmesi nedeni ile patojenezinin ayd›nlat›lmas› ve has-
tal›k aç›s›ndan risk grubunu oluflturan çocuklar›n belirlen-
mesi önemlidir. Bronfliyolitin ortaya ç›kmas›nda,  fliddetli
seyretmesinde ve ast›m ile iliflkisinde sorumlu enfeksiyon
ajanlar› yan›nda kona¤›n genetik ve yap›sal yatk›nl›¤›n›n ve
bu yatk›nl›kta immün yan›t›n rol oynad›¤› gösterilmifltir. Bu
nedenle bronfliyolit, patojenez ve risk fetmenleri ile çevre-
sel ve genetik yatk›nl›¤›n etkileflti¤i bir tablo sonucunda or-
taya ç›kmaktad›r. Önümüzdeki y›llarda hastal›¤›n görülme-
sini, ölüm oran›n› ve uzun süreli sekellerinin önlenmesini
hedefleyecek yeni tedavi yöntemlerinin oluflturulmas›nda,
bu yatk›nl›¤›n oluflturaca¤› akci¤er hasar mekanizmalar›n›n
göz önünde tutulmas› gerekmektedir. 
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