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AKCIGER SURFAKTAN SiSTEMi

Zafer Durgun! Ercan Keskin!

Pulmonary Surfactant System

Summary: Pulmonary surfactant, a phospholipid-protein complex that lines the alveoli and small airways of the lungs,
is secreted by type Il alveolar epithelial cells. Recognized functions of surfactant are (1) maintaining proper humidity
of the alveolar wall; (2) providing a constant essential factor for easier pulmonary elastic recoil and reducing the work
of breathing during passive expiration; (3) stabilizing the alveoli by lowering the surface tension at the air-liquid in-
terface, or decreasing the tendency of small alveoli to collapse and fuse into larger alveoli at expiration; (4) resisting
infiltration of capillary and interstitial fluids into the alveoli; and (5) emulsifying very small inhaled particles that may
have reached the alveoli and thus facilitating their phagocytosis by macrophages. It is stated that deficiencies of sur-
factant or differences in its composition are concerned with morphofunctional immaturity of lung in prenatal or ne-
onatal period and many pulmonary diseases of adults. Therefore, many investigation are performed on the roles and
therapeutic features of surfactant in these diseases and new information is added to old ones in every day.

Key words: Pulmonary surfactant, surface tension, hyaline membrane.

Ozet: Puimoner surtaktanlar tip Il alveoler epiteliyal hiicrelerce salgilanan, alveol ve kiigiik hava yollarini kaplayan bir
fosfolipid ve protein kompleksidir. Surfaktanlarin bilinen fonksiyonlari (1) alveol duvarini uygun bir nemlilikte tutmak;
(2) pasif ekspirasyon esnasinda daha kolay elastik buzilme igin sabit esansiyel bir faktér olarak rol oynamak; (3)
hava-sivi tabakasinda ylzey gerilimini azaltarak alveollerin stabilizasyonunu saglamak ya da ekspirasyon esnasinda
kiglik alveollerin kollapsini ve daha blylk alveollere yapigsmasini 6nlemek; (4) kapiller ve interstisyel sivilarin alveoller
icerisine infiltrasyonuna karg! direng olusturmak; ve (5) inhalasyon sonucu alveollere kadar ulagabilecek kuguk par-
tikiillerin emulsifiye edilmesini saglayarak bunlarin makrofajlar tarafindan fagositozunu kolaylagtirmaktir. Surfaktan ye-
tersizligi ya da kompozisyonundaki farkhliklarin prenatal ve neonatal dénemde yetersiz akciger gelisimi ve yetiskinlerin
birgok pulmoner hastalig ile ilgili oldugu bildiriimektedir. Bu nedenle surfaktanlarin bu hastaliklardaki rolii ve terap6tik
nitelikleri ile ilgili olarak birgok arastirma yapimakia ve her gegen giin yeni bilgiler elde edilmektedir.

Anahtar kelimeler: Akciger surfaktaniari, yuzey gerilimi, hiyalin membran.

Giris vilarin i¢ kisimlarindaki molekiller ise (her yénden
birbirlerine dogru ¢ekildiklerinden) denge ha-
lindedirler. Sivi yuzeyindeki gerilimin 6l¢i  birimi

Akciger surfaktanlar alveoler tip !l hic-  "dyne” (din)dir. Saf suyun yizey gerilimi 1 cm? igin
relerince (grandler pnémosit) sentezlenerek sal- 70 din, doku sivisininki ise 50 din kadardir. Al-
glanmakta ve alveol yizey sivisinin énemli bir veollerin i¢ ylzeyi sivi bir fiim tabakasiyla o6rtuli
komponentini olusturmaktadir. Surfaktanlar; yazey olup, bu sivi alveollerin kollabe olmasina yetecek

aktif maddeleri (surface active agent) anlamina gel- ~ d0zeyde bir yizey gerilimine sahiptir. Zaten
mekte olup, akciger fonksiyonu igin gereklidirler Lapkceyasasinalgpiieide soller, Recldtkcin it

(Kaup ve Drommer, 1985; Dérwald ve ark., 1991: raalveoler basing artmaktadir (P = 2T/r, P ( igi bos

Hamm ve ark.1992; Suwabe ve Takahashi, 1993; gerllebl.l.en ¥ Sl icindekigeune Basticl, 1 sv
vinin yuzey gerilimi, r = alveol yar g¢api). Bununla
Andrade ve ark., 1995).

birlikte surfaktan ‘molekulleri ekspirasyonda al-
Tam sivilarin yizeyinde molekiiller arasi gekici veoller kuguldikge birbirine yaklagsmakta, ins-
gu¢ nedeniyle belirli bir yizey gerilimi vardir. Si-  pirasyonda uzaklagsmakta ve boylece respirasyon
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esnasinda alveoler ylizey gerilimini dizenleyerek
kollapsi 6nlemektedir (Akino, 1992; Andrade ve
ark., 1995). Alveoler ve bronsiyal surfaktanlar 0.1-
0.2 mikrometre kabnhginda ince bir film tabakasi
olusturmakta ve bu tabaka pnémosit Il hucreleri da-
zeyinde biraz daha kalin bir yapi gostermektedir
(Ruckebusch ve ark., 1991; Yaman, 1993).

MORFOLOJI

Fonksiyonel ve morfolojik 6zellikleri dikkate
alindiginda memeli akcigerlerinin damar ve hava
yollan G¢ grupta toplanabilir : tasima, gegis ve so-
lunum bélgeleri (Sekil 1).

Sekil 1. Solunum Sisteminde Kan Damarlari ve Hava
Yollart Organizasyonu

Tasima boélgesi; pulmoner arter ve venlerin
ana kollan, bad doku, terminal bronsiyoller ile
brons ve tracheay: igerirken (toplam akciger hac-
minin %10'u), gegis bdlgesi; alveoler kanallan ve
brongiyolleri {%30), solunum boélgesi ise kapiller
damarlar ve bunlarla siki bir iligki iginde olan al-
veolleri (%60) kapsamaktadir.

Tasima ve gegis bélgeleri; solunum Gnitelerine
oksijence zengin havayi dagitma, sizme ve nem-
lendirme, ayni zamanda ruminantlarda gegirilen re-
tikulo-rumen gazlarindan 6zellikle metanin re-
absorbsiyonu ile alveoler havadaki fazla
karbondioksitin eliminasyonu fonksiyonlarini ger-
¢eklestirmektedir. Solunum boélgesi alveoler hava
ile kan arasinda gaz degisiminin yapildigi alan-
lardir. Akcigerlerin fonksiyonel solunum uniteleri al-
veoller ile alveol duvarinda yer alan yaygin kapiller
damar agidir. Gaz degisimi (CO2, Oz veya CH3)
olayinda bazi alveol-kan bariyerlerinin gegilmesi
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s6z konusudur. Bu alti bariyer sirasiyla; surfaktan
veya tansiyoaktif film tabakasi, ince bazal akiiéz bir
sivi (hipofaz), alveoler epitelyum ve bazal memb-
ran, kapiller bazal membran ve endotelyum ile kan
plazmasi ve eritrosit membranidir (Ruckebusch ve
ark

1991 Yaman. 1993)
P

: (Sekil 2)
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Sekll 2. Memelilerde Erttrosit Hemoglobininden Aiveoler
Havay! Ayiran Alveol-Kan Bariyeri

Memeli akcigerinde gaz degisiminin son Unitesi
alveollerdir. Alveol duvari ortalama 8-15 um ¢a-
pinda yaygin kapiller anastomozlar ile bunlann gev-
resindeki hiicrelerce olusturulmaktadir. Hava ile kan
arasinda bulunan ¢ mekaniksel bariyer alveollerin
butanliguna saglayan alveoler epitelyum | kollajen
ve elastik iplikcikler ile birlikte interstisyum ve ak-
ciger ile periferal dolagim damarlarina iligkin kan ile
sinirh endoteliyal (kapiller) értadar.

Skuamoéz epitel hucreleri (tip | pnémositler) top-
lam hucrelerin sayica % 10'u kadar olmasina karsin
alveoler yuzeyin yaklasik % 90'1nt kaplamaktadir.
Herhangi bir zedelenme durumunda bu hucreler tip
Il pndmositlerin (corner cells) yerini doldurmaktadir.
Tip | pnémositler yassi yapida ve organelden fakir
olup alveole dogru ¢ikinti yapmis bir ¢ekirdege sa-
hiptirler. Tip I pnémositler ise granilli ve kibik bir
yapida olup, sitoplazmalarinda oldukga iy1 gelismisg
organellere (golgi aygiti, graniler endoplazmik re-
tikulum, ribozom, poliribozom, buytk ve tubuler tip
mitokondri ve degisik yapida multivezikuler ci-
simcikler) ve yuzeylerinde mikrovilluslara sahiptirler
Multivezikuler cisimcikler (lamellar bodies) "si-
tolizom" olarak da adlandiriimaktadir. Sitolizom al-
veol yizeyine salgilanan DPPC (Dipalmitol Fos-
fatidil Kolin)’ ce zengin merokrin bir sailgiyi
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(surfaktan) depo etmektedir (Sekil 3). Alveollerin
mekaniksel bariyerlerinin dogal bir komponenti
olan makrofajlar ise boélgeye ulasan yabanci par-
tiktllerin fagositozunu gergeklestirirken, ayni za-
manda surfaktan madde de sen-

tezleyebilmektedirler (Kaup ve Drommer, 1985;
Ruckebusch ve ark., 1991).

Mikrovillus

Lamellar cisimcikler

Nikleus

TiP 1 PNOMOSIT

Interstisyum

Sekil 3. Alveoler Surfaktan Ureten Tip I Pnémositlerin
Elektron Mikroskobik Diagrami

Pnémosit Il hucreleri metabolik olarak ¢ok
aktif olmalarina ragmen alveol duvarina dogal ola-
rak ¢ok az destek vermektedirler. Bununla birlikte
alveoler duvarin herhangi bir nedenle ze-
delenmesini takiben hizla prolifere olarak tip | pné-
mositlere donismekte ve zedelenmeye karsi di-
reng arttinimaktadir. Bu huacreler ayni zamanda
bazi enzimleri (fosfatidik asit, fosfohidrolaz) de sal-
gilamaktadirlar. Brongiyollerde bulunan “Clara"
hicreleri de bu kiglik solunum yollarini kaplayan
surfaktan film tabakasinin olusturulmasinda fonk-
siyon yapmaktadir. Siliya tagimayan klara hucreleri
gelismis organeller sistemine ve yaygin gra-
nulasyon goésteren mikrovilluslara sahiptirler (Hi-
genbottam, 1989; Ruckebusch ve ark., 1991).

SURFAKTANLARIN KIMYASAL BILESIMLERI
VE FONKSIYONLARI

Alveoler sivinin ylazey gerilimini azaltarak kol-
lapsi ve 6demi 6nleyen, gaz alig verisi ile brongiyal
mukusun kayganhgini kolaylastiran surfaktanlar;
protein ve lipidlerin kompleks bir kangimi olup,
canh tarine goére kimyasal bilesimleri az da olsa
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farkliik gosterebilmektedir (Higenbottam, 1989;
Pison ve ark., 1994). Bazi hayvan tirlerinin ak-
cigerlerinden elde edilen surfaktanlarin kimyasal bi-
lesimleri Tablo 1' de sunulmustur (Tanaka ve Takei,
1983).

Tablo1. Bazi hayvan tirlerinde surfaktan bilegimi (%).

Buzagi Kdépek Ada tavsani
Fosfolipid 90.2 89.7 89.5
Diger lipitler 5.8 5.9 7.6
Protein 3.0 29 2.8
Karbonhidrat 1.0 1.4 0.3

Memeliler disinda ayrica bazi baliklar, kuslar,
strangenler ve amfibialarin akcigerlerinde de sur-
faktan bulunmustur (Eckert ve Randall, 1983,
Yaman, 1993; Orgeig ve Daniels, 1995).

Fosfolipidlerin en blaylik komponenti dipalmitol
fosfatidilkolin (DPPC) olup (%75), ayrica bazi asit
(fosfatidilgliserol, PG; fosfatidilserin, PS; fos-
fatidilinositol, PI) ve nétral (fosfatidiletanolamin, PE;
sfingomiyelin, S; lizolesitin, LL) fosfolipitler de mev-
cuttur (Ganong, 1977; Kirkland ve Bray, 1988; Ruc-
kebusch ve ark., 1991).

Yeni doganlarda (bebek, buzagi, kuzu, tavsan
gibi) veya prenatal donemin sonunda akciger ge-
lisim derecesinin belirlenebiimesi amaciyla alinan
amnion sivisi ya da akciger sivisinda DPPC/S orani
tayin edilmektedir. Bu oranin 2'den biyik olmasi
akciger gelisiminin normal oldugunun bir géstergesi
kabul edilmektedir (Jahn, 1984; Sosenko ve ark.,
1989). Nitekim Pison ve ark. (1986) da yetigkin in-
sanlarda surfaktan sistemindeki DPPC/S oranini
yaklasik 7 olarak bildirmektedir.

Fonksiyonel agidan 6nemli olan ve surfaktan bi-
lesimine giren baslica dort protein bildiriimektedir.
Bunlar surfaktan protein A, B, C ve D (SP-A, SP-B,
SP-C ve SP-D) olarak adlandinimaktadirlar (Yu ve
Possmayer, 1990; Mendelson ve Boggaram, 1991;
Akino, 1992; Pison ve ark., 1994; Van Golde, 1995).
Bunlardan alveoler sivida en fazla bulunan SP-A'nin
yuksek affiniteli spesifik yazey reseptérleri vasitasiyla
alveoler makrofajlara baglandiklan ve fagositoz ye-
teneklerini artirdiklan kabul edilmektedir (Tenner ve
ark., 1989; Sakai ve ark., 1992; Taganovich ve Kukh-
ta, 1992; Gaynor ve ark., 1995). Ayrica SP-A pné-
mosit Il ve makrofajlardan koloni sitimilan faktor
(CSF) salgilammasini artirarak alveoler makrofajlarin
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kemotaksisini uyarmakta ve bdylece g¢esitli virus,
bakteri ve mantarlara kargi akcigerin sa-
vunulmasinda bir opsonin fonksiyonu yapmaktadir
(Van Iwaarden ve ark., 1991; Blau ve ark., 1994,
Downing ve ark., 1995; Schelenz ve ark., 1995; Van
Golde, 1995). Hidrofobik proteinler olan SP-A ve SP-
D ara savunma hatti ile ilgili tanima molekulleri olup
“kollektinler" diye adlandinimaktadirlar (Sastry ve
Ezekowitz, 1993; Pison ve ark., 1994; Schelenz ve
ark., 1995 ). Bu proteinler makrofaj fonksiyonlarnni
stimile ederken, surfaktan fosfolipidlen lenfositer ak-
tiviteyi (antjen ve alloantijenlere karsi len-
foproliferasyon, B lenfositlerin |g tretimi ve dogal 6l-
dirica hucre toksisitesi) inhibe etmektedirler. PG,
DPPC'den daha fazla baskilayici role sahiptir (Weber
ve ark., 1990; Lesur ve ark., 1994; Pison ve ark.,
1994).

SP-A'nin alveoler tip Il hicrelerdeki surfaktan
sentezini inhibe ettigi bilinmesine karsilik, sur-
faktanlarda lipitlerle bir kompleks seklinde bu-
lunmasindan dolayi lipidlerin varliginda bir inhibitér
olarak rol alip almadigi bilinmemektedir (Suwabe ve
Takahashi, 1993).

Hidrofilik surfaktan proteinler olan SP-B ve SP-
Cnin  makrofajlarla olan iligkilen hentz be-
lirenememis olup, SP-B'nin surfaktan fonksiyonunu
artirdi@: bildirilmektedir (Pison ve ark., 1994; Mizuno
ve ark., 1995).

SENTEZ VE SEKRESYON

Surfaktan sentez ve sekresyonunun izole tip |l
hucrelerde bagimsiz bir mekanizma ile olustugu be-
lirlenmigse de, organizmada alveoler hucrelerdeki
(pnémosit Il, makrofajlar ve Klara hucreleri) niklear
olaylan aktive eden sitoplazmik reseptér proteinler
araciigiyla gergeklestinldigi kaydedilmektedir. Sentez
icin gerekli tiroksin, glukokortikoid ve prostaglandin
gibi maddeler prenatal donemin sonlarina dogru kan-
dan alinarak sitoplazmik reseptorlere baglanmakta,
olusan kompleks ¢ekirdege gegip niklear aktivasyona
neden olmaktadir. Nuklear aktivasyon sonucu
DNA'dan sentez igin gerekli sifre alinip m-RNA'lar va-
sitasiyla endoplazmik retikuluma géturilmekte, bu
arada cAMP enzim sisteminin de devreye girmesiyle
mevcut prekisorlerden (glikoz, kolin, yag asitleri vb.)
fosfolipid sentezi gergeklestirimektedir. Sentezlenen
fosfolipidler golgi aygitina gegerek olgunlastiriimakta
ve sitolizomlar igerisinde aktif formlarini  ka-
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zanmaktadirlar (Sekil 4). Bazen sitolizomlar bir-
birleriyle birlesip hticrenin apikal ylGzine dogru ha-
reket etmekte, mikrovilluslarin da yardimiyla ihtiyag
halinde alveol ylzeyine salgilanmaktadir. Yuzey sur-
faktan seviyesi azaldik¢a ya da etkisini kaybettik¢e al-
veoler boslugu surfaktan salgilanmasina devam edil-
mektedir. Surfaktanlar alveoler boslugu salgilanirken
ilk 6nce parmaklik ya da ¢it benzer ve tubuler miyelin
(TM) adi verilen bir ara formda gérilmekte, daha
sonra bunlarin agilmasi ve yizeye yayilmasiyla yuzey
filmi sekillenmektedir. Yuzey filmin esasini alveoler
epitelyumla temasta olan uniform, partikilsiiz bir ta-
baka ile hipofaz adi verilen , striktirstz olabildigi gibi
akciger surfaktan sistemiyle ilgili komponentleri (tu-
buler miyelin, elektrolit, fosfolipid, protein) igerebilen
akuoz bir tabaka olusturmaktadir. Hipofazdaki yuksek
enerjili molekiller ylzey geriliminin azaltiimasindan
sorumlu olup, burada miseller sekliinde bu-
lunmaktadirlar. Bu maddelerin hidrofilik gruplar hi-
pofaza donuk olup, yag asitlerinden olusan hidrofobik
gruplan ise alveoler bosluga bakmaktadir. Béylece hi-
pofaz Uzennde monomolekiler bir tabaka olus-
turularak hava-sivi temasi 6nlenmekte ve yuzey ge-
riliminin azaltiimasi sayesinde alveoler gaz alig verisi
kolaylastinimaktadir (Gladstone ve ark., 1989; Doér-
wald ve ark, 1991; Ruckebusch ve ark., 1991; Ta-
ganovich, 1992).

Eosfolipid scnies

&

Sekil 4. Glikokortikoidler Araciligiyla Surfaktan Sentezi

Lamellae
canmeik

Surfaktan sentez ve ekskresyonu pilokarpin,
asetil kolin veya oksijen zehirlenmesi ile ar-
tinlabilmekte, vinblastin, kolsisin veya atropin ta-
rafindan azaltilabilmektedir. Bilateral vagotomi sur-
faktan tabakasini azaltmakta ve sonugta hiyalin
membran olusumuna neden olmaktadir( Engstrom
ve ark., 1989; Zagorul'ko ve ark., 1990; Ruc-
kebusch ve ark, 1991; Robbins ve ark.,
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1995) Ayrica lokal bazi kimyasal mediyatérler,
muhtemelen pH ve inspirasyon sirasinda olusan
mekaniksel stresin de surfaktan sekresyonu uze-
rine etkili olabilece@i bildirimektedir (Wirtz ve
Schmidt, 1992; Amirkhanian ve Merrit, 1995).

Surfaktan gliserofosfolipid ve proteinlerinin
sentezinin glukokortikoid, prolaktin, insulin, so-
matotropin, dstrojen, androjen, tiroksin ve ka-
tekolaminler tarafindan B-adrenerjik reseptorler ve
cAMP aracihgiyla dizenlendigi belirtiimektedir
(Mendelson ve Boggaram, 1991).

Surfaktan miktan biydk hayvan turlerinde yak-
lagik 4 ml olarak bildiriimekte olup insanlarda 48
saat, kuguk laboratuvar hayvanlarinda ise 15 sa-
atlik bir yar 6mre sahiptir (Eckert ve Randall, 1983;
Ruckebusch ve ark., 1991).

Fazla veya inaktif surfaktanlarin alveoler bos-
luktan uzaklastinimasi; pnémosit I, diger epiteliyal
hicreler ve makrofajlar tarafindan pinositozisle, si-
liumlar ve intraalveoler basincin yardimiyla st so-
lunum yollarina dogru itilmesiyle ya da alveoler epi-
telyum ve kapiller endoteliyumu gegerek kana
karismasiyla olabilmektedir (Wright, 1990).

MODIFIYE VE SENTETIK SURFAKTANLAR

Modifiye surfaktanlar tedavi veya arastirmalar
amaclyla insan, sigir, buzag ve domuz ak-
cigerlerinden izole edilmekte ve sterilizasyon is-
lemini takiben farkli Granlerin ilavesiyle zen-
ginlestiriimektedir.  Bu  surfaktan tiplerinden
“Survanta” sigir bronsiyoalveoler lavaj sivisinin
santrifigasyonunu takiben, DPPC ve palmitik asit
ilavesi sonucu zenginlestiriimesiyle elde - edil-
mektedir (Yamada ve ark., 1990; Chen ve ark.,
1995; Mizuno ve ark., 1995). Buzag: akciger sur-
faktan ekstrakti (CLSE) jel kromatografi yéntemi ile
buzagi, “Curosurf" ayni metot ve yollarla domuz,
“insan surfaktan" ise sikroz santrifugasyon ile
insan amnion sivisindan elde edilmekte olup bu
modifiye surfaktanlarla klinik denemelerde ¢ok ba-:
sarih sonuglar alinmigtir (Engstrom ve ark., 1989;
Venkitaraman ve ark., 1990; Haddad ve ark.,
1994).
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Sentetik surfaktanlar ise bazi kimyasal bi-
lesikler ve lipidlerin karisimi olup, "DPPC, tyloxapol
ve cety alcohol "den (Barry, 1991) ve sirasiyla 68.5:
22.5:9 oraninda DPPC, PG ve palmitik asitten
(Gunther, 1995) olusan farkh surfaktan maddelerin
elde edildigi bildiriimektedir. "Exosurf* adi verilen
diger bir surfaktan da yine tedavi amaciyla kullanim
alani bulmustur (Allen ve ark., 1995).

SURFAKTAN SISTEM VE AKCIGER
HASTALIKLARI

Akciger hastaliklarinin tamamina yakin bir bé-
limande genellikle surfaktan sistem de et-
kilenmekte ve gerek pnémosit Il hicrelerinde ge-
rekse bu hucrelerin sentezleyip salgiladiklan
surfaktanin miktar veya kimyasal bilesiminde de-
gisiklikler olmaktadir.

a. Respiratory Distress Syndrom (RDS) : Sur-
faktanlarin temel gérevi alveoler sivinin yizey ge-
rilimini azaltarak alveollerin kollapsini énlemektir.
RDS (hiyalin membran hastaligi) yeni dogan ve
daha ¢ok erken dinyaya gelen bebekler ile birgok
hayvan yavrusunda akcigerlerin tam gelismemis ol-
masina ve tip Il pnémositlerin yeterince surfaktan
madde uUretememesine bagl olarak ortaya ¢ikan,
akciger kapillerlerinde, hucreler arasinda ve al-
veollerde gittikge yayginlasan yangisal olaylar,
hicre zedelenmelen, 6dem, vazomotor ve gaz de-
gisimi olaylaninda bozukluklar ve alveollerin kol-
lapsiyla karakterize bir hastaliktir. Kollaps du-
rumundaki akciger bolgelerine “atelektazik bolge”
adi verilmektedir. Bu boélgeler solunuma ka-
tilamamakta ve sert bir yapiya dénigsmektedir. Ate-
lektazi ne kadar genis alanlan kapliyorsa yavrunun
solunum fonksiyonu da o oranda aksamaktadir
RDS' da kollabe alveoller ile bronsiyollerin igleri;
hicre artiklart ve polimerize fibrinden zengin pro-
tein yapisindaki maddelerle (hiyalin membranlar)
dolu ve tikaldir. Bu sivi film tabakasi solunum gug-
ldgune ve kana gegen oksijen miktarinda azalmaya
sebep olmaktadir. Solunum tipi hirilti bir polipne
seklinde olup, vucut isisi duasuktar. Morarma, hi-
potansiyon, vucutta sislik, bagirsak tikanmasi ve oli-
gurni sekillenebilmektedir. Bu belirtiler genelde do-
gumu izleyen Ggunci gunde en st dizeye
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ulasmakta, bu sureyi atlatabilenlerde yagsama sansi
her gegen gun artmaktadir. 2500 g'in altinda dogan
¢ocuklarda, seker hastasi olan annelerin be-
beklerinde, hamilelik déneminde annede olugsmus
oksijen yetersizligi veya asit artigi ile erken do-
nemde sezeryan operasyonu yapilimasi gibi du-
rumlarda RDS'a yakalanma orani yikselmektedir.
Erken dogumlarin % 10'unda bu hastaliga rast-
lanmaktadir (Kaup ve Drommer, 1986; Jobe, 1990;
Morris, 1990; Kristova ve Canova, 1992).

Neonatal ddnemde RDS'un énlenmesinde; ak-
ciger surfaktanlarinin sentezi ve sekresyonu uze-
rinde bazi mediyatdrlerin ve hormonlarin stimile
edici yonde etkisinin oldugu bildirilmektedir. Klinik
uygulamada ¢ogunlukla glikokortikoidlerin, 32 -
adrenerjik mimetiklerle, daha az olarak da ami-
nophylline ve thyroxine ile kombinasyonlari kul-
lanilmaktadir. Son yillarda RDS'un 6nlenmesinde
ambroxol'un olumlu etkisinden bahsedilmektedir
(Robbins ve Kumar, 1990; Kristova ve Canova,
1992).

RDS'un 6nlenme ve tedavisinde en ¢ok bas
vurulan yollardan biri eksojen surfaktan uygulamasi
olup, ayrica dogum sonrasi %30-60 nemli havayla
yapay solunum yaptiriimaktadir (Lewis ve Jobe,
1993; Hartog ve ark., 1995).

Koyunlarda kritik dénem 120-130. gunler arasi
olup, bu dénemde yavrular sezeryanla alinirlarsa
RDS'un tum semptomlarini géstermektedirler (Jobe
ve ark., 1984; Berry ve ark., 1985). Koyunlarda ge-
beligin 121. guninde yapilan kortikosteroid (Be-
tamethazon) uygulamasinin akcigerlerde gaz de-
gisiminde, fonksiyonel reziduel kapasitede ve statik
akciger volumlerinde artmaya, kapiller arterlerden
alveollere protein sizmasinda azalmaya neden ol-
dugu, surfaktan fonksiyonu uzerine ise etki yap-
madigi bildirilmektedir (Chen ve ark., 1995).

Gladstone ve ark, (1989) antenatal steroid ve
eksojen surfaktan uygulamasinin surfaktan sti-
mulasyon mekanizmasiyla birlikte pulmoner ge-
lisimi de artirdigini ve RDS insidensini azalttigini
kaydetmektedirier.

Bununla birlikte RDS'da mortalite ve mor-
biditenin azaltilmasinda en etkili yol 6nlem almaktir.
Prenatal dénemin sonlarinda amnion sivisindan or-
nekler elde edilerek surfaktan bilesimi ve 6zellikle
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DPPC/S orani belirlenip, bu oranin 2'nin altinda ol-
masi durumunda gerekli tedavi tedbirlerinin alin-
masi gerekmektedir (Jahn, 1984; Sosenko ve ark.,
1989).

b.Adult Respiratory Distress Syndrome
(ARDS):Yetiskin insan ve hayvanlarda endojen sur-
faktan sistemi normal pulmoner fonksiyon igin gok
onemli olup son yillarda ARDS'lu hastalarin te-
davisinde patofizyolojik degisikliklerin duzeltiimesi
Gzerinde 6nemle durulmaktadir (Lewis ve Jobe,
1993).

Akut ve kronik formlarda ortaya ¢ikabilen
ARDS; alveoler kapiller butanlagian farkli ne-
denlerle bozulmasi sonucu alveoller iginde plazma
proteinlerinin  birikmesi, hiyalin membran olu-
sumunda polimerize fibrin igerisine fosfolipid ve
proteinlerin katilmasi, proteazlar, oksidant mad-
deler ve surfaktan yapisina girmeyen lipid gibi yan-
gisel maddelerin surfaktan metabolizmasini boz-
masi, bilesiminde farkliik olusturmasi ve miktarini
azaltmas: gibi bir seri degisikligi kapsamaktadir. Bu
degisiklikler akciger kompliyansinin azalmasi, gaz
ventilasyon ve perfuzyonunun bozulmasi, ate-
lektazi, kismi alveoler kollaps ve pulmoner édem
gibi sonuglarla karakterizedir. llerlemis ARDS va-
kalarinda surfaktan eksikligine bagh surekli ate-
lektazi ve Ozellikle fibrinle kaph alveoller; fibroblast
proliferasyonunun ve fibrozisin basladiginin bir gos-
tergesidir (O'Brodovich ve ark., 1990; Seeger ve
ark., 1990; Dérwald ve ark., 1991; Lewis ve Jobe,
1993; Seeger ve ark., 1993). Ayrica bron-
siyoalveoler lavaj sivisinin analizinde serum in-
hibitér proteinleri duzeyinde artma, surfaktan kom-
ponentlerinde (DPPC, PG; surfaktan proteinleri) ise
ilerleyici bir azalma belirlenmistir(Seeger ve ark.,
1990). "Lysinuric protein" intéleransi, bébrek, ba-
girsak ozellikle akciger epitelinde diaminosit trans-
portuna bagh otozomal ressesif bozukluklar ARDS
riskini artirmaktadir (Hallman ve ark., 1989).

ARDS'da alveol iginde biriken plazma kom-
ponentleri surfaktan inhibisyonuna yol agtigindan,
tedavide bu etkiyi ortadan kaldirabilmek amaciyla
yuksek dozda eksojen surfaktan uygulamasi tav-
siye edilmekte olup uygulama sonrasi arteriyel ok-
sijenasyon ve pulmoner fonksiyonda énemli bir du-
zelme oldugu bildirilmektedir (Holm ve Matalon,
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1989; Hartog ve ark., 1995)

c. Fog Fever (Gayirr-mera amfizemi) : Ru-
minantlarda goérdlen bu hastahgin nedeni tam ola-
rak agiklanamamakla birlikte, 6zellikle ilkbaharda
hizla gelisen guar otlaklarda yiksek oranda bulunan
L-tryptophanin rumende laktobasiller tarafindan
parcatanmasiyla sekillenen 3-methylindole (3MI)'un
kana gegerek metabolize olmasiyla agiga ¢ikan
metabolitlerinin pnomotoksik nitelikte olmasi; bron-
siyol, alveol ve endotel hicrelerini etkileyerek in-
terstisyel ve alveoler odeme, yaygin intersitisyel
amfizeme, hiyalin membranlara ve tip Il pné-
mositlerin hipertrofiye olmus tip | hdcrelere do-
nasumine ve sonugta hastaliga sebep oldugu kegi,
koyun ve sigirda deneysel olarak belirlenmigtir
(Kirkland ve Bray, 1988; Ruckebusch ve ark,,
1991). Hayvanlarda siddetli solunum gdgldga ve
akcigerlerdeki yaygin 6deme bagh kopukla bir sa-
livasyon dikkati gekmektedir.

d. Chronic Obstructive Pulmonaiy Disease
(COPD) Bu hastaligin patogenesisinde sur-
faktanlarin rold belirgin olarak gdsterilmemigtir. In-
sanlarda sigara dumani, COPD igin dnemli bir risk
faktord olup, surfaktan etkisini azaltmaktadir. Si-
gara igenler ve igmeyenler olmak azere iki grup
Ozerinde yapilan g¢ahsmada (Lusuardi ve ark.,
1992) sigara igenlerin yaklasik % 30'unda bron-
siyoalveoler sivida fosfolipid dizeyinin azaldigi kay-
dedilmektedir.

Hasta atlarda 6zellikle BPPC ve PG oraninin
azaldig, alveoler fibrozis ile tip II pnomosit hi-
perplazisi sekillendigi bildiriimektedir (Dorwald ve
ark., 1991).

COPD tedavisinde yoksek dozda ambroxol uy-
gulamasinin surfaklan stimalasyonunu sagladigi ve
brongiyal mukusu giderdigi belirtiimektedir (Lu-
suardi ve ark., 1992).

e. Chronic Progressive Pneumoni (Meadi) :
Koyunlarin atipik intersitisyel pnémonilerinin kronik
safhasinda gordlen bu viral hastalikta tip Il pno-
mosit proliferasyonu ve hiyalin membran olugumu
" ile solunum guglaga ve Oksidrak séz konusudur
(Cheville, 1983; Kaup ve Drommer, 1986).

f. Ciftgi Akcigen - Sonbahar ve kis aylannda
ahirda beslenen sigir ve atlarda ortaya gikabilen bu
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hastalik aktinomiyset sporlar tarafindan olus-
turulmakta ve pulmoner amfizem, hiyalin membran
olusumu, solunum gugligld ve Oksurdk ile ka-
rakterizedir (Cheville, 1983; Kaup ve Drommer,
1986).

Alveoler surfaktanlar ile ilgili olabilecegi du-
sondlen bir gok konu dzerinde yapilan galigmalar
son yillarda yogunlagmistir. Zagorulko ve ark.
(1989) yeni dogan akut ve kronik pnomonili domuz
yavrularinda tip Il pnémositlerin fonksiyonel yonden
gelismediklerini ve alveoler yazey gerilimi Uze-
rindeki etkilerini yeterince yerine getiremediklerini
vurgularlarken, Birkun ve ark, (1990) yeni dogan
bebekler ve fotusler Gzerindeki yaptiklan ¢galismada
akcigerin morfofonksiyonel yonden gelismemesinin
tip I hacrelerin ve alveoler surfaktanlann ye-
tersizligiyle ilgili oldugunu kaydetmektedirler. Eras-
mus ve ark. (1994) ratlarda akciger trans-
plantasyonu sonucu surfaktan total fostolipid
miktaninin degismemesine kargiik DPPC oraninin
gittikge  azaldigini  bildirerek  surfaktan  fonk-
siyonunun bozuldugunu belirtmektedirler

Deneysel pulmoner fibrozis olusturulan rat-
larda yapilan diger bir aragtirmada (Taganovich ve
ark., 1993) monositlerden interleukin-l sal-
gllanmasinin arttigi ve surfaktanlarin monokin ak-
tivitesi Gzerinde uyarici rol oynadigi bildiriimekte, bu
olayin ise fibrozisin patogenezisinde etkili ola-
bilecegi vurgulanmaktadir. Pozzi ve ark. (1989) ise
ratlarin  pulmoner fibrozisinde ambroxol uy-
gulamasinin surfaktan sentezi ve alveoler makrofaj
aktivasyonunu stimale ettigini belitmektedirler

Lusuardi ve ark.(1992) ile Nieman ve Clark
(1994) yaptiklan arastirmalarda dumanin suifaktan
fonksiyonunu inhibe ettigini, asiri inhalasyonundan
sonra eksojen surfaktan takviyesinin yararli ola-
cagini ileri sirmektedirler. Bu konuyla ilgili benzer
bir galismada sigara igen kigilerde tutin katraminin
akciger kompliyansi yaninda surfaktanlarin yazey
ozelliklerini de degistirdigi, alveoler makrofaj sa-
yisim artirdigi ve kronik obstruktif akciger has-
tah@inin gelisimini hizlandirdigi bildirilmektedir (Hi-
genbottam, 1989).

Surfaktanlar ratlarda "Sendai virus® ve °[nf-
luenza A" viruslannin proteolitik aktivasyonlanni in-
hibe etmektedir (Van Iwaarden ve ark., 1991; Kido
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ve ark., 1993),

Koyunlarin akciger silikozisinde tip Il epiteliyal
htcrelerin hipertrofisi ve hiperplazisi ile baglantih
olarak surfaklan sekresyonunda artma oldugu ve
bu artisa fosfolipid ve proteinlerin (SP-A, SP-B)
orantih bir gekilde katildigi kaydediimektedir (Lesur
ve ark., 1993).

Sarekli akciger lavajlar yapilmak suretiyle sur-
faktan eksikligine bagh siddetli akciger harabiyeti
olusturulan yeligkin tavsanlarda ortaya ¢ikan hi-
poksemiye, pulmoner hipeilansiyon, yaygin in-
teralveoler protein sizintisi, periferal noiropeni ve
belirgin notrofil infillrasyonu ile hiyalin membran
olugsumunun eslik etigi bildiriimektedir (Burger ve
ark., 1990)

Otto Verbeme ve ark. (1992) farelerde am-
fizemin patogenezisinde pulmoner surfaktaniarin
koruyucu bir rol oynadiklanni belinmektedirier.

Fosfolipid ve proteinlerin kompleks bir bilesimi
seklinde alveoler tip Il hiacrelerden salgilanan ve al-
veoler yazey gerilimini azallarak kollapsi 6nleyen
surfaklanlann yetersizligi 6zellikle yeni doganlarin
ve yeliskinlerin pulmoner hastaliklariyla yakindan
lligkili olup, bu konu hakkinda halen bir ¢ok aras-
tirma yapilmakia ve buglnka bilgilere her gegen
gun yenileri eklenmekiedir.
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