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INSAN VE HAYVANLARDA AKCIGER SURFAKTAN SiSTEMi VE ONEMi

Mustafa Ortatatii! M. Kemal Ciftgi?

The Surfactant System of The Lung in Humans and Animals

Summary: In this article, the importance of surfactant system in animals and human beings was reviewed. The sur-
factant is synthesized by pneumonocyte type-Il in the lung and consists rainly of lipids (90 %). This complex subs-
tance have an important role in reduction of surface tension, anti-edematous effect and facilitates air exchanges in al-
veoli. The composition of surfactant varies paraliel with foetal development and it prepares the lung for postnatal
respiration. Particularly in newborn child and animals, the surfactant deficiency causes important and fatal respiratory
problems. On the other hand, many respiratory diseases can cause some changes in composition and quantity of sur-
factant in adults.

Key words: The surfactant system of the lung, hyaline membrans, Respiratory Distress Syndrome.

Ozet : Akcigerde tip-ll pnémositler tarafindan salgilanan ve yapisi itibariyle % 90'ins lipidlerin olugturdugu surfaktan sis-
temi, yiizey gerilimini azaltan, anti-6dematoz etkili ve gaz alig-verisini kolaylastiran bir komplexdir. Ozellikie fétal ge-
lisime paralel olarak surfaktanin bilesimi de degisiklik gésterir ve akcigeri dogum sonrasi respirasyona hazirlar. Sur-
faktan yetersizligi, ézellikle yeni dogan yavrularda 6nemli ve éldiiriicii respirator problemlere yol agar. Eriskinlerde ise
pek ¢ok akciger hastaliginda surfaktan miktar ve bilesiminde belirgin degisiklikler meydana gelir.

Anahtar kelimeler: Akciger surfaktan sistemi, Hiyalin membraniar, Respirator Distres Sendrom.

yuzey gerilimi vardir. Bu gerilimin 6lgt  birimi
“dyne"dir ve saf suyun ylzey gerilimi 1 cm. igin 70
dyne iken, aoku sivisinda bu deger 50 dyne ka-
dardir (Guyton, 1977). Fakat bu bile normalde al-

Giris

Surfaktan, akciger alveollerinin ve bronsiollerin
I¢ yazuna 6rten sivi film tabakasi iginde bulunan ve
bu sivinin yuzey gerilimini azaltan, tip-ll pné-
mositlerin salgiladigi yuzey aktif maddelerine ve-
rilen genel isimdir. Surfaktan terimi, ingilizce ylizey
aktif maddeleri anlamina gelen "Surface active
agant = Surfactant" kelimelerinden kéken almistir
ve alveol yuzeyindeki tum aktif maddeleri ihtiva
eder (Jahn, 1984; Kaup ve Drommer, 1985; Dér-
wald ve ark., 1991).

Bilindigi Gzere alveol ve bronsiollerin i¢ yuzu
surekli bir sivi film tabakasiyla kaplidir. Molekiiller
arasl ¢ekici gu¢ nedeniyle buliin sivilarda beliri bir

veolleri kollabe etmeye yeterlidir. Ayrica La Pla-
cesh kuralina gore alveol igindeki kollabe olmaya
yonelik basing, alveol yarigapi ile ters orantil olarak
artar (Kaup ve Drommer, 1985). Iste surfaktan
maddeleri buradaki sivinin ylazey gerilimini azalt-
mak suretiyle alveollerin kollapsina engel olur ve
bdylece respirasyonda énemli bir gorev alir.

Surfaktan Sistemin Morfolojisi

Surfaktani salgilayan alveoler tip-ll pné-
mosit'ler oldukga gelismis organellere ve mik-
rovilluslara sahiptirler. Bu organeller arasindaki “la-
mellar bodies" denilen multivezikuler vyapilar
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surfaktanla direkt iligkilidir. Bu cisimcikler, yGzey
aktif maddelerin intraseliler depo formudurlar ve
siloplazmanin yaklasik % 18-24'Gnu teskil ederder
(Rybicka ve ark..1974; Breeze. 1985. Kaup ve
Drommer, 1985). Bunlar sitoplazmadan alveol G-
menine birakilirken ik dnce ¢it veya parmaklik tar-
zindaki ubuler myelin'ter olusur. Bunlarin agiimasi
ve alveoler yuzeye dogru yayiimasiyla da yiazey
filmi sekillenir (Jahn, 1984; Dérwald ve ark.. 1991).
Alveollerdeki surtaktanin fazlasi, baslica alveoler
makrofajlar tarafindan fagosite edilerek, bir kismi
da siliumlarla ast solunum yollanina dogru itilerek
uzaklastinlr. Daha az bir kismi da alveollerde emi-
lerek yok edilir (Cheville, 1983; Breaze, 1985;
Kaup ve Drommer, 1985).

Surfaktanin Biyokimyasi

Sutfaklanin elde edidisine, analzinde kullamlan
metodiara. hayvanin {10 ve yasina gdre surfaktan
bilesimleri az ¢ok farki olabilmekiedir. Genel olarak
yeliskin hayvanlardaki akciger yuzey aktil mad-
delerinin yaklasik % 90" lipidler, % 8-10'u proteinler
ve % 1-2 kadan da karbonhidratlardan meydana
gelmektedir. Surfaktanmin lipid fraksiyonundaki en
onemli madde ise fosfolipidlerdir ve % 85'den faz-
lasim teskil ederler, Fosfolipidlerin de % 75-80'
Fostatidilkolin (dipalmitol-fosfatidilkolin)'dir (Guyton,
1977; Jahn, 1984; Dérwald ve ark., 1991). Fos-
folpidlerin yapisinda Fosfatidilkolin'den baska, asit
fostolipidlerden; Fostalidilgliserol, Fosfalidilserin ve
Fosfatidilinositol ile ndtral fosfolipidierden; Fos-
faudiletanolamin, Sfingomyelin ve Lizolesilin bu-
lunur. Bu maddelerden de Foslalidilgliserol ve
Fostatidilinositol fonksiyonel agidan daha dnemlidir
(Jahn, 1984: Kirkland ve Bray. 1988)

Yasa bagh surfaktan bilesimi: Fotusun terus
icindeki geligimine paralel olarak surfaktan bilegimi
de surekh degisiklik arzeder. Gebeligin sonuna
dogru, yavruda Lesitin ve Fosfatdilgliserol payi
giglt bir sekilde artmasina karsihk Slingomyelin
konsantrasyonu sabil kalir (Jahn, 1984; Kaup ve
Drommer. 1985). Bu arada akcigerin gelisimi de
hizlanir - Akciger geligiminin kontrold igin Gzellikie
Lesitin / Sfingomyekin {L/S) oranina bakilir. Bu ora-
nin 2den buyiuk olmast durumunda akager ge-
lisiminin 1amamlandigr anlasilir (Guyton, 1977

118

Jahn, 1984).

Akcigesdlerdeki  surfaklan  sistlemin  me-
labolizmas, lip-Il pnémositlerdeki reseptorler ara-
cihgiyla tiroid hormonlan 1tarafindan kontrol edi-
mektedir (Cheville, 1983). Aynca bazi araglincilara
gore (Dorwald ve ark., 1991; Kaup ve Drommer,
1985) surfaktan sentez ve salimminda homhonal
mediatbiler {6m; kolinerjik, beta-adrenerjk. glu-
kokoriikord ve prostaglandin hormonlar gibi) ile
sempalik sinir sistermi de etkili olmaktadir

Surfaktanin Fonksiyonlan

1. Antiatelektatik etki: Surfaktanin en onemli
godrevi, alveolierdeky sivinin yuzey gerilimini da-
surmesidir ve bu suretle de alveollerin kollapsina
engel olur. Gunkda normmalde akcigerter suarekl ola-
rak gddus kalesinden aynimaya ve kollabe otmaya
egimilidir, Bu temayalon 1/3'und akciger do-
kusundaki elastik iplikler, 2/3'dnu de alveollerdels
sivinin yazey gerilims legkil eder (Rybicka ve ark.,
1974; Guyton, 1977; Jahn, 1984; Breeze. 1985).
Surfaktan bu sivinin yizey gernlimini azaltmak su-
retiyle kollapsi 6nler.

2. Antiddemaldz elki: Surfaktan kan swvisinin
alveol bosluguna sizmasim da onler. Yazey ge-
nlimini azallmak suretiyle alveol duvarindaki hid-
rostalik / onkotik basing dengesini ve intersiisyel
sivi akimimi duzenler (Guyton, 1977; Jahn, 1984,
Kaup ve Drommer, 1985;). Bu suretle de akcigerde
6dem olusumu engellenir.

3.Yabanci pantikOller (izerine etki: Akcigere
ulagmis nonspesifik pattikiller Gzerine surfaktanin
iki etkisi vardir. Binncisi; yabanci maddelenn sur-
faktan icinde tutulinasi ve ekspirasyonla bronglara
ve sonra da siliumlada Gst solunum yollanna lil-
mesi, ikincisi ise; surfaklanin, makrofajlann bak-
terisid etkisini artirarak yabanci parntikullen fagosite
etmesini kolaylastirmasi ve hizlandirmasidir (Guy-
ton, 1977; Kaup ve Drommer, 1985).

4. Gaz alig-vensine elkisi: Surfaklan, oksijenin
hem ¢6zunme ve eriyebilirdigine yardim eder, hem
de solunan havadaki diger maddelerden anndinr.
Aynca gazlann alveoldeki sivi film 1abakasindan ge-
¢isini kolaylaghnr (Guyton, 1977; Kaup ve Drom-
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mer, 1985).

5. Terminal solunum yollarina etkisi: Ak-
cigerdeki yuzey aktif maddeleri terminal bron-
siollerin stabilizasyonunu sagladigi gibi, bronsial
mukusun kayganligini da saglar. Béylece mukusun
disan ¢ikarlmasini kolaylastirmis olur (Guyton,
1977 Breeze, 1985; Kaup ve Drommer, 1985).

Surfaktan Sistemin Akciger Hastaliklarnyla
iligkisi

Akcigerde ortaya ¢ikan hemen hemen tim
hastaliklarda, surfaktan sisteminde de az ¢ok de-
gisiklikler gérulmektedir. Bunlarda. surfaktanin hig
olmayisi, yetersiz olusu veya oraninin degismesi
gibi durumlarin yanisira, surfaktan salgilayan huc-
relerdeki degisiklikler s6z konusudur. Surfaktanla il-
gili en 6nemli hastalik siphesiz insanlardaki Hiyalin
Membran Hastaligi (HMH)dir. Bu hastaligin hay-
vanlardaki sekli olan Respirator Distres Sendrom
da hemen hemen ayni bulgularn gésterir.

1. Respirator Distres Sendrom (BDS) : Bu
tanim altinda insan ve hayvanlardaki, solunum gtig-
ligline neden olan, sebebi tam bilinemeyen ve al-
veollerde hiyalin membranlar $eki|lenmesiy|e ka-
rakterize hastaliklar anlasilir. Hiyalin membranlar,
bir zar gibt alveollerin i¢ yizini kapladigi ve mik-
roskopta pembe, parlak-homojen goéruldigu igin bu
isim veritmistir. Hastaligin en 6nemli nedeni olarak,
fotal donemdeki yetersiz veya olgunlagmamis sur-
taktan terkibi ve epitellerdeki permeabilite artisi
gosterilmektedir (Guyton, 1977; Kaup ve Drommer,
1986). Bunun sonucunda alveollerdeki sivinin
yuzey gerilimi yuksek olmakta ve ayrica alveol
igine sizan sivi miktari artmaktadir. Bunlar da al-
veollerin kollapsina neden olmaktadir.

Diger solunum gugliga sendromlarinda yavru,
dogum anindan itibaren solunum gu¢luga gos-
termesine karsilik, bu hastalikta dogumda normal
goritnen yavru bir maddet sonra, giderek artan bir
solunum gligligu ile karstlasir. Eger zamaninda
onlem alinmazsa akciger 6demi, kollaps ve asfeksi
sonucu yavru hizla o6lume suruklenir (Guyton,
1977 Kaup ve Drommer, 1986; Robbins ve
Kumar, 1990).

Insanlarda akciger gelisiminin yetersizligi so-

nucu gelisen HMH'na karsi korunmada en etkili yol
onceden onlem almaktir. Daha yavru dogmadan
oénce amnion sivisindan érnekler alinarak surfaktan
oranlar, 6zellikle de L/S orani incelenmekte ve bu
oranin 1'in altinda olmasi durumunda s6z konusu
hastalik riski ortaya gikmaktadir. Bu gibi durumlarda
dogumu geciktirmek, anneye steroid preparatlari
vererek fétus akcigerinde tip-1l pnémosit gelisimini
hizlandirmak ve yavru dogar dogmaz 6zel bakima
almak gibi 6nlemler alinabilir. Tedavi maksadtyla
akciger gelisimini hizlandirmak igin kortizol veya ti-
roid hormonlan verilmektedir (Jahn, 1984; Kaup ve
Drommer, 1986; Robbins ve Kumar, 1990). Bun-
dan baska, Karnitin'in serbest yag asillerine et-
kisiyle de tip-ll pnémositlerde surfaktan tretimi arnt-
tinlabilir. Yine aynca, tabii veya sentetik surfaktan
karisimlan verilebilirse de tedavi sansi az veya ge-
¢ici olmaktadir (Jahn, 1984; Kaup ve Drommer,
1986; Dorwald ve ark.,1991).

Hayvanlarda RDS daha ¢ok erken dogmus ve
LS oram 1.5 civarinda olan buzagi ve domuz yav-
rularinda 6énem arzeder. Mikroskobik olarak ak-
cigerde hiyalin membranlar, alveoler ve intersitisyel
6dem gortir. Domuz yavrularinda tipik eks-
piratuvar soluk sesi duyulur ve hastaliga havlamak
anlamina gelen "Barker Sendromu" adi verilir. Bu
hayvanlarda konjenital hipotiroidizm ve buna bagh
taysizluk, derialtt 6demleri, yetersiz kemiklesme ve
adren fonksiyonunda azalma vardir. Hipotiroidizm
ve RDS'nin birlikte bulunmasi bu hastaliga 6zellik
kazandirmaktadir (Kaup ve Drommer, 1986).

2.Yetiskin hayvanlarda RDS: Yetiskinlerdeki
Adult Respirator Distres Sendrom (ARDS) Kklinik
olarak, kalple ilgisi bulunmayan bir akciger 6demi
ve akciger yetmezligi seklindedir. Sebebine gére
patolojik temel lezyonlar, kan-hava bariyerinin ya
epiteliyal ya da vaskuler bolimuane yerlesmekte ve
permeabilite artisina neden olmaktadir. Once in-
teralveoler septumlarda proteinden zengin bir
6dem sivisi birikir ve sonra alveol bosluguna geger.
Fibrin ve huacre artiklarnini igeren bu sivinin ko-
agulasyonu ile de, alveol duvarlarini dégeyen hi-
yalin membranlar olusur. Odem swisi igindeki pro-
tein molekllerinin surfaktanin ylzey aktivitesini
engelledigi iler( surilmektedir (Jahn, 1984; Kaup ve
Drommer, 1986; Kirkland ve Bray, 1988; Dérwald
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ve ark.,1991).

ARDS akut veya kronik olabilir. Akut safhada
intersitisyel ve alveoler ddem, tip-| pnomositlerde
dejenerasyon, tip-ll pnémositlerde ise proliferasyon
baslangici goralar. Endotellerde de hafit  de-
gisiklikler goralebilir. Kronik safha her zaman ge-
lismeyebillir fakat, mononukieer hiicre infiltrasyonu,
interalveoter difluz fibrozis ve mezenkimal pro-
lilerasyon kronik salhay:s tamimlar. Tip-ll pno-
mosttierde surfaktan sentez ve kontrolii de bo-
zularak, bu hdcreler prolifere olur ve alveoler
epitelizasyon (fotalizasyon) sekillenir (Kaup ve
Orommer, 1986).

Ruminanttarda hiyalin membranh akciger éde-
minin gelismesi “Fog Fever® (Cayir-Mera am-
fizemi)'in mikroskobik bir belirtisidir. Nedeni tam
olarak agiktanamamakla beraber, L-tnptofan'in ru-
mende laktobasillustar tarafindan par¢alanmastyla
agiga ¢ikan 3-Metil indol'an brongiol, alveol ve en-
dotel hocrelerinde hasar meydana getirdigi Dbil-
dirilmektedir (Kaup ve Drommer. 1986; Kirkland ve
Bray, 1988). Sonugta intersitisyel ve alveoler
o6dem, yaygin intersilisyel amfizem. hiyalin memb-
ranlar ve alveollerde epitelizasyon sekillenir. Klinik
otarak solunurn gixluga ve kopukla bir salivasyon
dikkati geker.

3. Atlarnin Kronik Obstruktif Broshitis (KOB)
hastaligi: Dorwald ve ark.(1991} ile Jahn (1984)'a
gore hasta allarda 6zellikle Fosfatidilkolin ve Fos-
fatidilgliserol oram 6nemli derecede kagalmektedir.
Bu oran klinik aragtirmalarda KOB mevcudiyeti igin
onemli hir parametredir. Hasta hayvanlarin tracheal
sekretlerinde. surfaktan materyallerini  fagosite
eimig kopukli makrofajlar, alveoler bolgede fibrozis
ve tip-ll pndémositlerde kuvvelli bir hiperplazi ile al-
veoler amfizem goralar (Kaup ve Drommer, 1986).

4. Alveol epitellerindeki kubiklesme bilhassa
koyunlanin kronik progressit pnomoni (Maedi) ola-
yinda ve sigirlar ile atlarin *Ciftgi Akcigeri™ olarak bi-
linen atipik intersitisyel pnomonilerinin kronik saf-
hasinda da gérilebilmekiedir (Cheville, 1983; Kaup
ve Drommer, 1986). Maedi. inkubasyon suresi
uzun, klinik seyri yavas ve progressif bir viral in-
tersitisyel pnomonidir, Giftgi akcigeri hastahgi se
ge¢ sonbahar ve kis aylannda ahirda bestenen
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hayvanlarda ortaya gikan. Aktinomycet sporfarinin
olusturdugu allerjiye dayanan ve akciger am-
fizemiyle karakterize bir hastahktr. Her iki otayda
da klinik olarak solunum gagliga, bazen cksurak
ve zayiflama goralar. Tip-Il pnémosit proliferasyonu
ve hiyalin mernbranlar Surfaktan Sisteminin bu has-
taliklardaki igtirakini gostermektedir.

Bunlarin yaninda elzojen nedenlerden ilen
gelen (6m; polenler, zararl gazlar, ilaglar ve ze-
hirler, réntgen isinlan, mikroorganizmalar) cesitli
pnomopatiler, sistemik hastaliklar dahilindeki pno-
mopatiler {&m; Diabetes mellitus. Romatoid art-
hritis) ve sebebi tam bilinmeyen intersitisyel pno-
mopatiler (Hamman-Rich sendromu ve
Goodpastur sendromu gibi) s6z konusudur (Kaup
ve Drommer, 1985; Kaup ve Drommer, 1986; Rob-
bins ve Kumar, 1990). Hiyalin membranlarin se-
killendigi bu hastaliklarda, alveoler bolgede goraten
diffuz fibroz alveolitis ve tip-ll pnoémosit pro-
liferasyonu sonucu etkenin siddet ve gesidine gore
surfaklanin sentez ve sekresyonu yavaslamakta
veya aitmaktadir. Hiyalin membrantara ayrica ver-
min6z pnomonilerde, aremi'de ve irkiltici gazlarnn
inhalasyonunda da rastlanmaktadr.

Sonu¢ olarak, bliyak oranda foslolipidlerden
olusan surfaktan kompleksi, akcigerlerdeki swvinin
yazey gerilimini dasdrmek suretiyle hem solunumu
kolaylagtinr ve hem de akcigerlerin sta-
bilizasyonuna yardim eder. Surfaktan eksikliginde
insan ve hayvanlarin akciger alveollerinde hiyalin
membranlar geliserek, ozellikle yeni dogan veya
premature yavrularda nemli solunum problemleri
ortaya ¢ikar. Boyle olaylarda surfaktan sistemi ge-
ligtirici tedbirlerin alinmasi esastir
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