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Amag: Viral enfeksiyon ajanlari ile sik hastalanan gocuklarin sitokin statlsini saptamak
ve sitokin durumunda olan degisiklerin solunum sistemi hastaliklarina etkisini arastirmaktir.
Yontem: Sik hastalanan 96 hasta ve saglikli kontrol olarak da 30 gocuk galismaya alindi. Bitin
cocuklarda serum IL-1B, 1L-2, IL-6, IL-8, TNF-a ve IFN-y-seviyeleri, galisma grubunda hastaligin
akut déoneminde ve iyilesme doneminde olmak Uzere 2 kez olacak sekilde 6lglildi. Bulgular:
Hastalarimizin %52'si erkek, %48’i kizdi. Hastalarimizda akut pndomoni %?22,2 hastada, akut
obstruktif bronsit %27,2, reklirren bronsit %50 saptandi. Yirmi bir cocugun postero anterior
akciger grafilerinde pnémonik infiltrasyon saptandi. Butin cocuklarda, periferik kan yaymasi,
C-reaktif protein, beyaz klre sayimi ve sedimentasyon bakildi. Bodaz kiltirt ve orofaringeal
lavajda virolojik calisma yapildi. Sik hastalanan gocuklarda hastaligin akut doneminde ve iyilesme
doneminde kontrol grubuna goére proinflamatuar sitokinlerden IL-IB, IL-6, TNF-a, IL-8-in serum
seviyeleri yliksek, hiicresel immunitenin baslica belirteci olan IL-2 ve IFN-y-nin seviyelerinin ise
disik oldugu saptandi. Sonug: Viral enfeksiyon ajanlari ile sik sik hastalanan gocuklarin sitokin
durumunun klinigin gidisinde 6nemli rol oynadigi distnalda.
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THE EVALUATION OF CYTOKINE STATUS IN CHILDREN SUFFERING FROM RECURRENT
RESPIRATORY VIRAL INFECTIONS

Aim: It is accepted to carry children subject to often respiratory diseases into the group of
frequently ailing children (FAC). Often diseases adverb affect on health of children, causing
chronic pathology of various organs and system. The aim of our work was to detect cytokine
status of FAC. Methods: With this purpose we examined 96 children frequently ailing with Acut
Respiratory Viral Infections. Children have been examined in an acute period of disease and
during remission. At all children we have defined the levels of IL-13, IL-2, IL-6, 1L-8, TNF-a and
INF-y in serum with methods of immunochemoluminescence and IFA. Results: It was revealed,
that in children frequently ailing with acute respiratory infections, in the acute period of the
disease increase of levels of proinflammatory cytokines IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-a and decrease
of levels of IL-2 and INF-y was marked. Clinical remission in these children is not accompanied
by normalization of cytokine status. The high level of proinflammatory cytokines, testifies to,
proceeding of inflammatory process that is possible connected with persistantion of the infections
agent. Acute decrease in the levels of IL-2 and IFN-y in these children, most likely, is caused by
the presence of a secondary immunodeficiency of cellular type. Decrease in the number of T-cells
also, testifies to it. Decrease in the number of T-cells can be explained with reduction of IL-2-
production-the growth factor of T-cells. Conclusion: In this connection it is necessary to carry
out an adequate therapy of FAC with acute respiratory viral infections.
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GiRis

Solunum sistemi patolojileri pediatrinin
guncel problemlerinden biridir. Uzun
yillar solunum yolu hastaliklar! ile ilgili
arastirmalar yapilsa da, solunum sistemi
bulgularindaki gelismenin ve ilerleme-
iyilesme arasindaki dengenin ne
zaman ne yonde gelistigi problemi hala
¢6zulmemistir. Bu sistemin patolojilerinin
surekli olmasi, tekrarlamasi, kronik
akciger problemine dénlismesi, hastadan
hastaya bulgu ve slrecin farkliligi soz
konusu olabilmektedir (1-8).

Immun sisteminde bozukluklar olan
cocuklarda solunum sistemi hastaliklarina
yatkinlik ve akciger hastaliklarinin
kroniklesmesi ve komplikasyonlar daha
fazla olur. Bu immunolojik hastaliklarin
vicut savunmasinda bozulmaya vyol
agmasi, belirli mikroorganizmalarla
enfeksiyonlarin stk gorilmesi
nedeniyledir. Cocuklar arasinda akut
respiratuar viral enfeksiyonlarla (ARVE)
stk (yilda 6 defadan fazla) hastalanma
oldukga sik karsilasilan bir durumdur.
Bunlar cocuk nifusunun %25-%65-ini
olusturmakta, hem 06nemli bir saghk
problemi, hem de sosyal-ekonomik bir
problem olarak karsimiza c¢ikmaktadir
(2,4-5,8).

Bizim c¢alismamizin amaci  ARVE
ile sik hastalanan c¢ocuklarin sitokin
statisind ortaya c¢ikarmak ve sitokin
durumunda olan degisiklerin solunum
sistemi hastaliklarina etkisini arastirmak
olmustur.

GEREC VE YONTEM
Bu amacgla ARVE ile sik hastalanan 96
cocuk calisma grubuna alindi. Cocuklarin

50'i erkek, 46 kiz yaslari 3 ve 15
(ortalama 7 yas) arasinda idi. Kontrol
grubu olarak c¢alisma grubu ile ayni

yas araliginda(ortalama 7 yas) olan 30
saghikli cocuk alindi. Buatin c¢ocuklarda,
periferik kan yaymasi, C-reaktiv protein,
beyaz kire sayimi ve sedimentasyon
bakildi. Bogaz kultiri ve orofaringeal
lavajda virolojik calisma yapildi. Allerjik
hastaliklar icin IgE ve cilt testleri yapildi.
Batdn cocuklarda serum IL-IB, 1L-2, IL-6,
IL-8, TNF-a ve IFN-y-seviyeleri 6lguldu.
ARVE olan cocuklardan hem hastaligin
akut doéneminde hem de iyilesme
déneminde (22 gliin sonra) olmak lGzere 2
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kez sitokin duzeyleri dlcalda. IL-IB, IL-2,
TNF-a IL-6, IL-8, immunkemiliminissent
metodu (IMMULITE cihazi, DRS outomatik
analizatoru, ABD), IFN-y ise immun
ferment analiz metodu ile calisildi. Biatdn
¢ocuklarda ayni zamanda CD3, CD4, CDS,
CD19 (EPICS-XL markali cihaz. Firma -
Becman-Coulter, ABD-Fransa) hicreleri
de flow sitometri metodu ile calisildi.
Etik kurul karari ve aile izni alindi.

BULGULAR

Hastalarimizin %52’si erkek, %48’i
kizdi. ARVE ve akut pndémoni %?22,2
hastada, akut obstruktif bronsit

%27,2 hastada, rekirren bronsit %50
hastada saptandi. %56.2 c¢ocukta ayni
zamanda farinjit, otit, tonsillit, adenoidit
mevcuttu. Hastalarin %88’inde bakteriyel
ajan saptanmadi. %50 ¢ocukta helmintoz
(askaris ve enterobius vermikularis)
ve parazitoz (giardia lamblia) tespit
edildi. %41,6 cocukta bulgularin allerjik
hastaliklara bagli oldugu IgE ve cilt testi
ile belirlendi. Yirmi bir cocugun postero
anterior akciger grafilerinde pnomonik
infiltrasyon saptandi. Binlar 3 cocukta
sag akcigerde infiltrasyon. 5 c¢ocukta
sol akcigerde infiltrasyon, 14 c¢ocukta
bilateral alt loblarda infiltrasyon seklinde
idi. Bronsit tanisi koyulan c¢ocuklarin
akciger grafilerinde ise kostalarda
dizlesme ve havalanma artisi mevcuttu.

Batin cocuklarda, periferik  kan
yaymasi, C-reaktiv protein, beyaz kire
sayimi ve sedimentasyon bakilmisti.
Hastalarin Beyaz kdireleri (Ortalama
7.5£1.2) normaldi, periferik yaymada
genellikle lenfosit hakimiyeti mevcuttu,
C reaktif protein(Ortalama hafif misbet
(+)) ve sedimentasyon (Ortalama 9.7

+£1.8) da belirgin ylikselme yoktu.
Hastalarin fizik muayene bulgulari
ve laboratuar sonucglari ile de viral

enfeksiyon distnialdia. Hastalarda burun
akintisi, gézlerde kizariklik ve sulanma,
subfebril ates ve solunum sistemi
muayenesinde de ekspirium uzunlugu ve
hisilti mevcuttu.

Bogaz kaltaru ve orofaringeal
viral incelemede: Influenza (%54.3),
Parainfluenza (22,9%), Adenovirus

(%18.6), RSV (%4.2) saptandi.
ARVE ile sik hastalanan c¢ocuklarda
hastaligin akut doneminde proinflamatuar



Cilt : 25
Sayl : 2

Viral enfeksiyon ajanlari

Tablo 1. ARVE ile sik hastalanan gocuklarin sitokin durumu (Ort£SD): p<0,05

Saglikli cocuklar

Parametre n:30

ARVE, n:96

Akut Dénem Iyilesme Dénemi
IL-1B (pg/ml) 41,6+4,13 167,1£9,3 108,6+7,3
IL-2(U/ml) 290,0+10,0 125,5+£8,4 124,4+£8,7
IL-6 (pg/ml) 7,542,3 17,8+2,16 12,0+2,0
IL-8 (pg/ml) 54,0+1,8 109,5+8,4 76,3+3,4
TNF-a (pg/ml) 74,0+4,2 193,0+8,8 113,149,2
IFN-y (pg/ml) 84,6+12,5 45,0+4,3 44,7+4,1
CD3 (%) 54,0+0,3 38,0+0,05 36,0, £0,06
CD4 (%) 30,0+0,3 18,0+0,04 17,0£0,06
CD8 (%) 24,0+0,5 20,0+0,1 19,0+0,04
CD4/CD8 1,2 0,9 0,8

sitokinlerden IL-IB, TNF-a, IL-8'in serum
seviyeleri yuksek, hlicresel immunitenin
baslica belirteci olan IL-2 ve IFN-y-nin
seviyelerinde ise disuUklik saptanmistir.
Bu c¢ocuklarda hastalidin iyilesme
déneminde klinik iyilesme olsa da,
olmasa da laboratuvar olarak sitokinlerin
serum seviyeleri tam olarak normale
dénmemis ve kontrol saglikli gocuklardan
farkli bulunmustur (Tablo 1).

TARTISMA

Son yillardaki arastirmalara gore
gocukluk cadinda solunum yolu
hastaliklarinin prognozuna etki eden
faktérler arasinda ARVE o6nemli vyer
almaktadir. Bu enfeksiyonlar immun

sistemi hala tam olarak olgunlasmamis
olarak kabul ettigimiz gocukluk
cadinda bircok hastaligin tekrarlamasi,
persiste etmesi, kroniklesmesi ve agir
seyretmesine neden olabilmektedir (1-

2,4,6-7).

IL-1B inflamasyonun onemli
sitokinlerinden biri olup, makrofajlar,
endotel hicreleri, dentritik hicreler,

langerhans hilicrelerden salgilanir, hem
lokal, hem de sistemik inflamasyonda
rol oynar. IL-If kan beyin bariyerini
gecebildiginden, hipotalamus ve hipofizer
merkezlere etki gosterir, ates, uyku
bozukluklari, halsizlik, istahsizlik yapar.
IL-IB ayni zamanda inflamasyonda énemli
rol oynayan néropeptid P maddesine etki
edip. inflammasyonun sirekli olmasi
ve kroniklesmesinin nedeni olabilir. Bu
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sitokin hem de akut faz proteinlerinide
uyarir (2,5,8-11,12).

TNF-a da proinflamatuar sitokin
olup, baslica inflamasyonun klasik
semptomlarini uyarir, IL-IB gibi pirogen

etki go6sterebilir. TNF-a inflamasyonun
olusmasinda, seyrinde ve onun
kroniklesmesinde rol oynar. Adir ve

slUrekli infamasyonlarda kilo azalmasinin
bu sitokinle ilgili oldugu dislinulmektedir.

TNF-a-nin eski adi da ‘kasektindir’.
IL-6 inflamasyonda 6nemli rol oynar,
akut faz proteinlerini uyarir. IL-8,
notrofil ve T-hicreler igin kemotaksi

faktdéraddr, akut ve kronik inflamasyon
reaksiyonlarinin inddktéradar. IL-2, Th -
hlicrelerden salgilanir, Th-hlcresi igin
bliyime faktéridir, NK ve B-hicrelerini
aktiflestirir. INF-y da Th - hlcrelerinden
salgilanir, viral enfeksiyonlara karsi
immunitede ©onemli rol oynar. (2-3,9-
10.12-13)

TUm bu sitokinler viral enfeksiyonlarin
gelismesi, uzun surmesi ve
kroniklesmesinde 6nem tasimaktadir.

Bu calismada ARVE ile sik hastalanan
cocuklarda hastaligin akut doneminde
proinflamatuar sitokinlerden IL-1B,
TNF-a, IL-8'in serum seviyeleri ylksek,
hicresel immunitenin baslica belirteci
olan IL-2 ve IFN-y-nin seviyelerinin ise
distkliga saptanmistir. Bu cocuklarda
hastaligin iyilesme doéneminde klinik
iyilesme olsa da, olmasa da laboratuvar
olarak sitokinlerin serum seviyeleri tam
olarak normale dénmemis ve saglikh
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cocuklardan farkli bulunmustur

Sitokin durumundaki degisikliklerin
ARVE ile sik sik hastalanan c¢ocuklarda
klinik iyilesme déneminde tam
dizelmemesi inflamasyonun devam
etmesinin, yani enfeksiyonlarin persiste
etmesinin  go6stergesi  olabilir. Hem
immun sistemde yetersizlik olmasi ki,
bunu IL-2 ve IFN-y-nin disik serum
seviyeleri, CD3, CDh4 hicrelerinin
azalmasi gb6stermektedir, hem de
enfeksiyonlarin persiste etmesi bdyle
cocuklarin tekrar hastalanmasina,
solunum yolu hastaliklarinin agir, surekli
olmasina ve kroniklesmesine neden
olabilir. Bizim calismamizda ARVE ile sik
hastalanan c¢ocuklarda hastaligin akut
déneminde proinflamatuar sitokinlerden
IL-IB, TNF-a, IL-8'in serum seviyeleri
yuksek, hilicresel immunitenin baslica
belirteci olan IL-2 ve IFN-y’'nin seviyeleri
ise disuk bulunmustur. Bu c¢ocuklarda

hastaligin iyilesme doéneminde klinik
bulgular tam olarak dizelsede,
laboratuvar olarak sitokinlerin

serum seviyeleri tam olarak normale
donmemisti ve saglikli gocuklardan farkli
idi. Bizim galismamizin kisithiligini hasta
sayimizin az olmasi ve enfeksiyonlarin
viral oldugunu distiinmemize ve klinigide
uyumlu olmasina ragmen orofaringeal
sUrdntindn virolojik incelemesin de viral
ajani saptayamamiz oldugunu disunduk.
Sonucg olarak, ARVE ile sik hastalanan
cocuklarin sitokin durumunun,
klinigin seyrinde rol oynayabilecedini
disindirmistdr. Bu konu ile ilgili daha
genis serili calismalara ihtiyag vardir.
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