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OZET

Amagc:Calismamizda kalp yetmezliginin siddetini gdsteren bir belirteg olan serum
NT-ProBNP seviyelerinin, bronsiolit nedeniyle ortaya ¢ikan solunum zorlugunun
siddetine gore degisip degismediginin gosterilmesi ve solunum zorlugunda kullanilan
bronkodilatdrlerin, serum NT-ProBNP degerleri {izerine olasi etkisinin gdsterilmesi

amagclanmustir.

Gereg ve Yontem: Calismaya pediyatrik acil servise ve pediyatri polikliniklerine
solunum zorlugu ile bagvuran 1 ile 36 ay arasindaki, akut bronsiolit tanis1 alan 112
hastanin ve 39 olgudan olusan kontrol grubunun tedavi verilmeden énce kaydedilen
vital bulgular ve NT-ProBNP degerleri karsilastirilmistir. Bronsiolit hastalarinda
kullanilabilenbronkodilatorlerin, klinik diizelme saglandiktan sonra kaydedilen vital

bulgular ve NT-ProBNP degerleri iizerinde olusturabilcegi etkisi aragtirilmigtir.

Bulgular:Bronsiolit tanili hastalarda, kalp tepe atim1 ve NT-ProBNP degeri kontrol
grubundan yliksek bulundu. Bronsiolit hastalarinda solunum zorlugu derecesi
yiikseldik¢e, hastalarin kalp tepe atimi, solunum sayisi ve serum NT-ProBNP
degerleri yiikselmis bulundu. Klinik diizelme saglanan bronsiolit hastalarinin kalp
tepe atimlari, solunum sayilariazaldiancak kontrol grubundan halen yiksekti.Klinik
diizelme saglansa bile hastalarin NT-ProBNP degeri degismedi, bu durum

salbutamol verilme frekansindan etkilenmedi.

Sonug: Akut bronsiolitli hastalarda, hastaligin baglangicinda mevcut olan klinik
durumlarinin agirliginin, kalp {izerinde olusan yiikii etkiledigi ancak verilen yogun

salbutamol tedavisinin kalp iizerinde yliklenme olusturmadig: tespit edildi.

Anahtar Kelimeler:Akut Bronsiolit, Solunum Zorlugu, Kardiyak Yiiklenme,
Tagikardi, N-Terminal Pro-Brain Natrilretik Peptit, NT-ProBNP, natriliretik
peptitler, Salbutamol



ABSTRACT

Aim:Theaim of thisstudywastodeterminewhetherthe serum NT-ProBNP level,
whicharethedeterminants of theheartfailure,predictedtheseverity of Bronchiolitis
withoutadditionalpathology in Children. Second aimof
thisstudywastoshowthepossibleeffect of bronchodilatorsused in respiratory distress

on serum NT-ProBNP values.

MaterialandMethods: Thestudyincluded, vital signsand serum NT-ProBNP
levelsfrom39 healthy Children and112 patientdiagnosedwithacutebronchiolitis at
pediatricemergencydepartmentandpediatricoutpatientclinic.Wewantedtoinvestigateth
eeffects of bronchodilatorsused on bronchiolitis on vital signsand NT-ProBNP

values.

Results: Inpatientsdiagnosedwithbronchiolitis, has higherheart rate and NT-ProBNP
levelsthanthecontrolgroup. As thedegree of respiratory distress increased in
patientswithbronchiolitis, heart rate, respiratory rate and serum NT-ProBNP
levelswereelevated. Despitetheclinicalsigns of bronchiolitishealed, heart rate
andrespiratory  rate  decreased but  werestillhigherfromthecontrolgroup.
Evenifclinicalimprovementwasachieved, the NT-ProBNP value of thepatientsdid not
change, whichwas not affectedbythefrequency of salbutamol administration.

Conclusion:Inpatientswithacutebronchiolitis, it
wasdeterminedthattheclinicalseveritypresent at thebeginning of
thediseaseaffectedtheload on theheart;butthefrequent salbutamol treatmentdid not

causeanyload on theheart.

Keywords:Acute Bronchiolitis, Respiratorydistress, Cardiacoverload, Tachycardia,
N-Terminal Pro-Brain  NatriureticPeptide, NT-ProBNP, natriureticpeptides,
Salbutamol
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SIMGE VE KISALTMALAR

ANP: Atrial Natritretik Peptit

BNP: Brain Natriuretik Peptit

CNP: C-tip natritretik peptit

NT-ProBNP: Amino terminal Pro Brain Natritretik Peptit
KTA: Kalp tepe atimi

RSV: Respiratuvar Sinsityal viris

SpO2: Oksijen satlirasyonu

HHFNC: Humidified High-flownasalcannulatherapy, Yiiksek akim nazal
kaniloksijenasyon tedavisi

Fi02: Fraction of inspiredoxygen, solunan havadaki oksijen yiizdesi
mRDAI: Modifiye Respiratuar Distress Assessment Instrument
CRP: C-Reaktif Protein

PAAG: posterioranterior akciger grafisi

ADH: Antiditretik hormon

PHT: Pulmoner hipertansiyon

ROS: Reaktif oksijen tirleri
pg/ml: pikogram/mililitre

ng/L: nanogram/litre

1 pg/ml =1 ng/L
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1. GIRIS VE AMAC

Akut bronsiolit, bebeklik ve erken cocukluk ddneminde gortlen, viral etmenlerin
neden oldugu bir alt solunum yolu enfeksiyonudur(1). Kii¢iik hava yollarinda olusan
akut enflamasyon, édem ve nekroz sonucu dokiilen epitelyum artiklarinin ve artmis
mukus salgis1 sonucunda hava yollarinda daralma ve hava akiminda azalma goriiliir.
Hastalarda yapilan fizik muayenede hisilti, takipne, sibilanronkiisler, hava hapsi,

Okslrik gortalmektedir.

En sik etken respiratuvar sinsityal virtistiir. Tiim diinyada 5 yas alti ¢ocuklarda, bir
yil i¢inde 34 milyon yeni vaka goriildiigii bildirilmistir. Tiim hastalarin 3-4
milyonunun hastane yatist yapildigi ve 199 bin dliimle sonuglanan vakalar goriildiigi
bildirilmistir(2). Gelismekte olan iilkelerde, ABD gibi, hayatin ilk 12 ayinda hastane
yatislarinin en sik sebebidir(3). Sik karsilagilan ve yiiksek morbidite ve mortaliteye
neden olan bu hastalikta uygulanan tedavi yaklagimlarinin etkinligi ¢ok tartisilmistir.
Bircok meta-analizle incelenmis ve destekleyici tedavi 6n plana gelmistir. Amerikan
pediyatri akademisinin son yayinlanan kilavuzunda, hastaligin taninmasi, solunum
zorlugunun derecesinin belirlenmesi ve anamnez, fizik muayene ve pulse oksimetre
ile degerlendirilme onerilmektedir(4).Diinya Saglk Orgiitii, akut solunum yollari
enfeksiyonlarinda solunum zorlugunun derecelendirilmesini Onerir (5). Belirlenen

hastaligin siddetine gore tedavi yaklagimi degismektedir.

Edinilmis veya konjenital kalp hastaliklarinin yarattig1 kalp yetmezliginde olusan
bulgular, bronsiolit gibi pulmoner hastaliklardaki bulgulara benzemektedir. Sadece
Ooykii alinmasi ve fizik muayene ile ayirict tant yapmak zor olabilir. Kardiyak
hastaliklarin ayirici tanisinin yapilabilmesi ve/veya solunum zorlugu olan hastalarda
geligebilecek kalp yetmezliginin tanimnmast i¢in yillardan beri kalp yetmezligi
hastalarinda tani ve takipte kullanilan bir marker olan natritiretik peptitler (Brain
natritiretik peptit (BNP) ve amino terminal- Pro- Brain natritretik peptit (NT-
ProBNP)) kullanilabilir (6, 7, 8).Solunum zorlugunda, kardiyak stresin belirteci olan
natriliretik peptitlerin yiikselmesinin nedeni olarak hipoksi suclanmistir. Hipoksi ve

hipoksiye sekonder gelisen pulmoner vazo konstriiksiyon, pulmoner hipertansiyon,



sag ventrikiiler yiiklenme ve/veya sag ventrikiil disfonksiyonu ile BNP ve NT-

ProBNP degerlerinin yiikseldigi belirlenmistir (9).

Bir¢ok calismada, pulmoner hastaliklar ile kardiyak orjinli hastaliklarda natritiretik
peptit konsantrasyonlar1 karsilastirilmis ve kardiyak orjinli hastaliklarda anlamli
olarak yiiksek bulunmustur (10-15). Bazi ¢alismalarda, pulmoner hastaligi olan
grubun saglikli kontrollerden yiiksek BNP degerleri bulunmasina ragmen (16),
bazilarinda pulmoner hastaliklarla kontrol grubu arasinda fark bulunamamistir
(12,13). Akut bronsiolit hastalarinda solunum zorlugu siddetinin kalp Uzerindeki
etkisinin, natritretik peptitler kullanilarak degerlendirildigi ¢calisma sayisi ise oldukga
azdir (15,16)

Bu sebeple solunum zorlugu ile hastanemize bagvuran 1-36 ay arasindaki akut
bronsiolit tanisi alan hastalarda, olugmasi beklenen kardiyak yiiklenmenin NT-

ProBNP degeri ile degerlendirilmesi planlanmustir.

Solunum zorlugu derecesinin ve uygulanan tedavinin kalp {lizerinde yaratabilecegi

yuklenmeyi tespit etmek amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1.AKUT BRONSIOLIT;
2.1.1. AKUT BRONSIOLIT; KLINIK TANIMI

Bronsiolit; yiiksek morbiditeliama diisiik mortaliteli bir alt solunum yolu
enfeksiyonudur. Bronsiolit icin kesin kabul gormiis tani kriterleri ve yas araligi
yoktur. 2006 da Amerikan pediyatri akademisi (AAP) ile birlikte Avrupa solunum
cemiyeti (ERS) Bronsiolit’i; “2 yas altindaki ¢ocuklarda iist solunum yolu
enfeksiyonu bulgular1 ile birlikte solunum zorlugu ve hisiltt varligi” olarak
tanimlamiglardir (17). Son yillarda Amerika ve Avrupa’da yayinlanan birka¢ yayinda

yalnizca 12 ay ve altindaki ¢ocuklar i¢in bronsiolit tanimlanmistir (18-21).
2.1.2. AKUT BRONSIOLIT; EPIDEMIYOLOJISI

Amerika’da tiim 1 yag altindaki tiim ¢ocuklarin %20’si bronsiolit tanis1 ile bir donem
takip edilmektedir (22). Kis aylarinda infantlarin en sik hastaneye yatis nedenidir.
TUm hastalarin %2-31 bronsiolit nedeniyle hastaneye yatirilarak takip edilmektedir.
Amerika’da yilda 100.000 ¢ocugun bu hastalik nedeniyle takip edildigi ve toplam
maliyetin 1,73 bilyon oldugu bildirilmistir (23). Cocuk yogun bakim yatis
nedenlerinde birinci siradadir. Tiim diinyada 5 yas alti1 ¢ocuklarda, bir yil iginde 34
milyon yeni vaka goriildiigii bildirilmistir. Tim hastalarin 3-4 milyonunun hastane
yatis1 yapildigr ve 199 bininin 6liimle sonuglandigi bildirilmistir (2). 12 ay altindaki
her 100000 cocuktan Amerika’da 5,3’ti, Birlesik Krallik’ta2.9’uRespiratuvar
Sinsityal Virls (RSV) enfeksiyonuna bagli olusan brongiolite bagli solunum
yetmezligi nedeniyle dlmektedir (24,25).Ulkemizde 1987 yilindan itibaren “Akut
Solunum Yolu Enfeksiyonlarinin Kontrolii Programi” yiirtitiilmektedir. Aralik 2004
tarthinde yayimlanmis olan “Ulusal Hastalik Yiikii ve Maliyet Etkililik Projesi’ne
gore Tirkiye’de 0-14 yas cocuk oOliimlerine baktigimizda, nedenler i¢inde ikinci

sirada alt solunum yolu enfeksiyonlar1 vardir (26).
2.1.3. AKUT BRONSIOLIT; ETIYOLOJISI

Bronsiolit kis aylarinda epidemiler yapar. Ekim ve mayis aylar1 arasinda sik goriiliir

(27). Son yillardaki molekiiler tani testlerindeki gelismeler sonrasinda bronsiolite



neden olan viriislerin tayini yapilabilmektedir. Mevsim ve cografik bolgelerdeki
farkliliklara ragmen en sik goriilen patojen RSV’dir (%50-80). RSV’yi Human
Rhinovirus(%5-25) takip etmektedir (28) (Tablol). Human bocavirus siklikla ko-

patojen olarak bulunurken, nadiren tek bir ajan olarak izole edilmistir.

Tablo 1: Kuzey Amerika’da yatan hastalarda nazofarengeal siiriintiilerden elde edilen
virsler (28)

Viriis Tip Siklik Sik gorildiigii mevsim
Respiratuvar Sinsityal A-B %50-80 Kasim - nisan arasi
virls
Human Rhinovirus Grup A/B/C %5-25 Bahar - guz
Parainfluenza virus Tip3(en sik) %5-25 Bahar - guz
Tipl/2/4
Human metapnémovirus  Subgrup A-B %5-10 Kis sonu - bahar
Coronavirus 0OC43, 229E, %5-10 Kis - bahar
NL63, HKU1
Adenovirus 50den fazla serotip ~ %5-10 Tim y1l
Influenza virus A-B %1-5 Kasim - nisan arasi
Enterovirus Echovirus/ %1-5 Haziran - ekim arasi

coxsackievirus

Tiirkiye’de 55 bronsiolit tanis1 alan ¢ocukta virls etiyolojisi arastirilmis ve %85,5
hastada viriis izole edilmis. Hastalarin %45,5 hastada respiratuvar sinsityal virls en
siklikla karsilagilan viriis olmus. RSV’yi takiben %16,4 ile Rhinovirus ve %145 ile

insan metapnomovirus izole edilmistir. (29).

Tiirkiye’de 2016 yilinda 2 yas alt1 ¢cocuk yas grubunda yapilmis olan 177 vakalik
baska bir ¢aligmada en sik etkenler asagidaki gibi saptanmistir (30) (Tablo 2).

Tablo 2: Tiirkiye’den viral bronsiolit etkenleri stirveyans ¢alismasi (30)

Virlis Hastalar n (%) Tek enfeksiyon n (%)
RespiratuvarSinsityal viris A/B 101 (57.1) 53 (30.0)

Human Rhinovirus 48 (27.1) 18 (10.1)

Influenza virus A/B 23 (13.0) 7 (3.9

Human bocavirus 16 (9.0) 0

Human metapnémovirus 7 (4.0) 5(2.8)
Adenovirus 7 (4.0 0

Parainfluenza viris 1/4 6 (3.4) 3(1.7)
Coronavirus 5(2.8) 2(1.1)
Enterovirus 1 (0.6) 0




Tiirkiye’de 2009-2015 yillart arasinda yapilmis bir caligmada respiratuvar sinsityal
viris A ve B genotipik dagilimlari aragtirllmis. RSV A (n=479), RSV B (n=135) ye
gore daha siklikla goriilmiistiir. Bu hastalarda siklikla NA1, ON1, BA9 genotipleri
gorilmiistiir (31).

Kiiciik bir cocukta alt solunum yolu enfeksiyonu ayirici tanisinda Bordetella
pertussis, Chlamydia trachomatis veya Mycoplasma pneumoniae dahil edilmesine
ragmen bakterilerin bronsiolitin bir nedeni olarak birincil rolii olduguna dair
herhangi bir kanit bulunamamistir. Haemophilus influenzae tip b veya Streptococcus
pneumoniae gibi viral ve bakteriyel patojenlerle ko-enfeksiyon, genellikle konjuge
polisakkarit agilarinin yaygin kullanimi sonrasinda nadirdir (28). Bir baska viriisle
ko-enfeksiyon oranlar1%6-30 arasindadir (32). Hastaligin ciddiyeti, hastane yatiginda
uzama, hipoksemi, tekrarlayan ataklar ko-enfeksiyon olgularinda yiiksektir (23,24).
Calismalar; asemptomatik ¢ocuklarda {ist solunum yollarindan elde edilen 6rneklerde
%30 oraninda bir veya birka¢ adet patojen virus saptanabilecegini gostermistir

(33,34).
2.1.4. AKUT BRONSIOLIT; PATOFIiZYOLOJiSi

Hastaligin patofizyolojisinde; bronsial enflamasyon, beyaz kan hdcrelerinin gocu,

submukozal 6dem karakteristiktir.

Enfeksiyon solunum yollarina virus iceren damlacik inhalasyonu ile baslar.4-6
giinliik inkiibasyon siiresi sonrasinda, nazal epitelde viral replikasyon baglar ve
rinore, konjesyon, beslenme bozuklugu goriilebilir. %50 orasinda ates yiiksekligi

olabilir. Glnler icinde alveol iginde pnémositlere kadar enfeksiyon ilerler.

RSV yuzeyinde bulunan F-G glikoproteinler hedef hiicrelere tutunur (28). Hastalarda
etiyolojideki organizmanin hava yolu epitel hiicrelerinde yol ag¢tigi nekroz ve
sililerde bozulma sonucu inflamatuar bir yanit olusur. Polimorfoniikleer hiicre ve
lenfositlerin peribronsial alana gocii ile yikim artar. Submukoza ve destek dokularda
6dem olusur. Olen hiicrelerin ve mukusun liimen icinde birikimi ile kiiciik hava
yollarinda obstriikksiyon goriiliir. Hava yollarinda olusan obstriiksiyon derecesine
gore hava hapsi ve atelektazi gorilebilmektedir(35).



Grafil: Alt hava yollar histolojik goriintiiler (36)
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2.1.5. AKUT BRONSIOLIT; LABORATUAR TETKIKLERI

Akut bronsiolitte beklenen belirgin bir laboratuvar bulgusu yoktur. Amerikan pediyatri
akademisi, akut bronsiolit tanisinin 6ykii ve fizik muayene bulgulariyla konulmasi
gerektigini, agir vakalar disinda radyolojik tetkikler ve etkenin gosterilmesi igin

laboratuvar incelemelerinin yapilmasina gerek olmadigini bildirir (17).

Tam kan sayimui viral enfeksiyonla uyumlu, prokalsitonin ve CRP gibi degerlerin ise
negatif bulunmasi beklenir. Tam kan saymmi ve akut faz reaktanlarimin bakilmasi
bakteriyel enfeksiyonun ayirdi ig¢in gerekebilir. Agir solunum zorlugu olan hastalarda
ileri solunum destegi i¢in kan gazi degerlendirilmesi Onerilmektedir. Uzamig ates
yiiksekligi, SpO2 de disiikliik olan hastalarda PAAG degerlendirilmesi Onerilir.
Burun-nazofarengeal siiriintiiden etkene yonelik hizli enzimatik test, antijen saptama

veya PCR c¢aligsmasi, yapilacak olan tedavinin se¢imi icin 6nemlidir.
2.1.6. AKUT BRONSIOLIT; KLINIK BULGULARI

Klinige hasta genellikle burun akintis1 gibi viral iist solunum yolu enfeksiyonu
bulgulart ile bagvurur. Siklikla takipne, hisilti, solunum zorlugu ve siddetli oksiiriik
gOzlenir. Prematurite oykist olan bebekler apne ile de basvurabilir. Beslenme
problemleri, oral alimda azalma siklikla goriilebilmektedir. Solunum zorlugu olan
hastalarda, ekspiryum suresinde uzama, interkostal — suprasternal kaslarda gekilme,

burun kanadi solunumu, karin solunumu, inleme ve takipne goriilebilir. Burun



tikanikligr solunum zorlugunu arttirabilir. Hastalarin {igte birinde 39 dereceyi
gegmeyen ates yiiksekligi gorulir. Oskultasyonda inspiratuar krepitasyon ve/veya

ekspiratuar sibilans alinir.

Akut bronsiolitte semptomlar 2-3 giin igerisinde artip, ortalama 7-10 gin icerisinde
hastalik gecirilir. Oksiiriik haftalarca devam edebilir. 2 hafta icinde semptomlarin

gerilemesi beklenir, %10-20 vakada sikayetler 3-4 haftaya kadar devam edebilir (37).
2.1.7. AKUT BRONSIOLIT KLINiK DERECELENDIRMESI

Amerikan pediyatri akademisi, akut brongiolit tanist alan hastalarda yatis
yapilmasina karar vermek i¢in solunum zorlugunun derecelendirilmesini
Onermektedir (17). Hastaligi ciddiyetinin belirlenmesitedavi planlanmasinda
doktorlara yol gostermektedir. Bronsiolitte klinik skorlama birgok kaynakta, farkli
sekilde yapilmistir. Solunum zorlugu i¢in yapilmis skorlamalarin karsilastirildigt
calismalar gosteriyor ki, ortalama 5-7 parametrenin degerlendirildigi birgok farkli
derecelendirme aract kullanilmaktadir. Bu araglarin birgogu heniliz resmi olarak
dogrulanmamistir. Ayrica, klinik siddetin degerlendirilmesi 6l¢lim yapan kisiler
arasinda onemli 6l¢iide degisebilir (38). Bronsiolit i¢in yapilabilen bu skorlamalar

arasindan en uygun olanlar asagida anlatilmistir.

Diinya Saglik Orgiitii, akut solunum yollar1 enfeksiyonlarinda solunum zorlugunun
derecelendirilmesinin éneminden bahsetmektedir (39). Son yillarda Respiratuar
Distress Assessment Instrument (RDAI) yerine siklikla kullanilan Modifiye RDAI
skorlamasi kullanilmaktadir. Yogun bakim gerektiren hastalarin erken taninmasi i¢in
klinisyenlere yol gosterebilecegi belirlenmistir (40). Modifiye RDAI; solunum sayist,
kullanilan aksesuar solunum kaslari, siyanoz varligi ve oskiiltasyonla dinlenen
solunum seslerinin degerlendirildigi bir skorlama aracidir. Mevcut bulgulara gore
yapilan bir puanlamanin ardindan; hafif (0-4 puan), orta (5-8 puan), agir (9-12 puan)
solunum zorlugu olarak hastalar gruplandirilmaktadir (41) (Tablo 3).



Tablo 3: Modifiye respiratuar distress asssesment instrument (mRDAI) (Toplam puana
gorehastalar siniflandirilmaktadir)

0 puan 1 puan 2 puan 3 puan
Solunum hiz1 (dk) <40 40-60 60-70 >70
Kullanilan yardimet Yok 1 2 >3
Solunum kast
Renk/siyanoz Pembe/siyanoz ~ Aglarken Oda havasinda  Oksijen destegine
yok siyanoz siyanoz ragmen siyanoz
veya kardiyo-
pulmoner arrest
Dinleme bulgulari Normal Azalmis hava  Azalmus hava Sessiz hava yolu
girisi, ronkiis  girisi, ronkiis
yok duyulmakta

Ulkemizde 2006 yilinda yayinlanan, Tiirk ToraksDernegi Akut Bronsiolit Tan1 Ve
Tedavi Uzlas1 Raporunda Onerilen ise, apne, solunum sayisi, nabiz, ¢ekilmeler, SpOs,
siyanoz ve Sa02’yi %93 iizerinde tutmak icin gereken FIO2ye gore hastalar
siiflandirilmaktadir (42). Bu skorlama sistemine gore hastalik derecesi hafif- orta-

agir olmak iizere ii¢ ayr1 gruba ayrilmaktadir (Tablo 4).

Tablo 4: Tiirk Toraks dernegi, akut bronsiolit skorlamasi (Hasta, saptanan en agir kriterin
oldugu agirlik derecesinde kabul edilir.)

Hafif Orta Agir
Apne Yok Yok Var
Solunum sayist <50/dk 50-70/dk >70/dk
Nabiz <140/dk 140-160/dk >160/dk
Gekilme Hafif Orta Agir
Sa02 >%93 %86-92 <%85
Siyanoz Yok
Sa02’yi %93 iizerinde - 0.21-04 >0.4

tutmak icin gerekli FiO2

2.1.8. AKUT BRONSIOLIT; HASTANEYE SEVK VE YATIS OLCUTLERI

Akut bronsiolit 5 yas alti, 6zellikle 2 yasin altindaki ¢ocuklarda en sik hastaneye
yatis nedenleri arasindadir. Akut bronsiolitte 2- 6 ay yas arasindaki gocuklarda
hastaneye yatis riski daha yiiksektir (43).



Akut Bronsiolitli hastalarda asagidaki bulgulardan birinin olmas: hastaneye sevkini
gerektirir: (43)

a) Orta ve agir derecede bronsiolit klinigi olmasi

b) 12 ay altindaki prematiir dogum &ykdsii olan hastalar

c¢) Ug ayliktan kiiciik tim hastalar

Akut bronsiolit nedeniyle hastaneye getirilen bebeklerin biiyiik bir kismi, ilk
degerlendirilmeleri yapildiktan sonra, beslenmelerine dikkat etmeleri ve solunum
durumunu dikkatli gézlemeleri konusunda egitim verilerek, evde izlenebilir. Aileler

hastaneye tekrar bagvurmasi gereken durumlar konusunda uyarilmalidir.
Hastaneye yatis endikasyonlari(42-46);

1. Bronsiolit derecesinin agir olmast (apne, siyanoz, solunum sikintisi,
bradikardi, tasikardi, toksik genel goriintim varlig1 agizdan beslenememe
ve dehidratasyon)

2. Bronsiolit derecesinin orta olmasina ragmen takipte klinigi diizelmeyen
hastalar

3. 35 haftadan kii¢iik doganlar veya 3 aydan kiigiik bebekler

4. Bronsiolitle birlikteko-morbiditenin oldugu durumlar, 6rn; dogumsal kalp
hastalig1, bronkopulmoner displazi, kistik fibrozis gibi kronik akciger
hastalig1 varligi

5. Immiinsupresif hastalar

6. Yeterli bakimi veya izlemi evde yapilamayacak olan hastalar; sosyal
endikasyon

7. Radyolojik olarak atelektazi, konsolidasyon saptanmasi

Hastaneden taburcu olma kriterleri; (43)

1. Hastanin tam oral beslenebilmesi

2. Oda havasindaki SpO2’nin %94’{in lizerinde en az 24 saat izlenmesidir.



2.1.9. AKUT BRONSIOLIT RiSK FAKTORLERI

Bronsiolit i¢in risk faktorleri; erkek cinsiyet, prematirite dykisi, RSV sezonunda
dogmak, bronkopulmoner displazi gibi hastaliklara sahip olmak, altta yatan kronik
akciger hastaligi- néromuskiiler hastalik-konjenital kalp hastaligina sahip olmak,
sigara maruziyeti, gen¢ anne yasi, kalabalik evde yasamak, kisa annesiiti alimi,

annede astim hastalig1 olmasi, diisiik sosyoeckonomik diizeydir (47).

Erken dogum &ykiisii olan infantlarda, anneden ii¢lincii trimesterda ge¢cmesi beklenen
immunglobulin G transferinin olmamasi nedeniyle RSV enfeksiyonlarinda artis
goriildiigli distiniilmektedir. Hemodinamik olarak 6nemli konjenital kalp hastalig
olan infantlarda kardiyak output da yetersizlik nedeni ile akciger enfeksiyonlarina
verilen yanitta azalma oldugu dusiiniilmektedir. Yiksek riskli infantlarda RSV
sezonunda Palivizumab profilaksisi ile hastane yatiglarinda azalma goriilmektedir

(48).
2.1.10. AKUT BRONSIOLIT; KOMPLIKASYONLARI

Bronsiolitte akut donemde; solunum yetmezligi, yogun bakim takibi, invaziv

ventilasyona kadar gidebilecek komplikasyonlar gortlebilmektedir.

Bir¢ok c¢alisgmada, RSV ve rhinoviriise bagli tekrarlayan agir bronsiolitlerin,

erigkinlikte astim gelisimi agisindan risk olusturdugu bildirilmistir (49-54).

Bronsiollerin rejenerasyonu sirasinda graniilasyon dokusunun fazla olugmasi sonucu
bronsiolitis obliterans gelisme riski mevcuttur. Komplikasyonlar i¢inde hipoksi ve
hiperkapniye bagli santral sinir sistemi bulgulari, uygunsuz ADH salinimu,
miyokardit, bronsiolitis obliterans olarak sayilabilir. Akut bronsiolit sonrasi
tekrarlayan higilti ataklar1 goriilebilir. Rekdrrens icinrisk faktorleri, cocuk ve ailede
atopi ve alerji 6ykisl olmasi, ¢ocugun solunum yollarin dogustan dar olmasi ve

pasif sigara igiciligidir (28).
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2.1.11. AKUT BRONSIOLIT; TEDAVI YAKLASIMI

Bronsiolitin temel tedavisi hidrasyon ve oksijenizasyonun saglandigi destek
tedavisidir (4). Burun temizligi, sekresyonlarin temizlenmesi, gogiis fizyoterapisi
Onerilmektedir. Destek tedavisinin yaninda g¢ogu olguda salbutamol, nebiilize
adrenalin, sistemik kortikosteroidler, antibiyotikler, hipertoniksalin gibi farklh

yaklasimlar denenmisse de bunlarin rutin tedavideki yerleri sinirhidir (4).

Agir bronsiolit olarak smiflandirilan her hastanin hastaneye yatirilmast ve
takiplerinin sik araliklarla yapilmasi gerekmektedir. Solunum sayis1 60/dakika’nin
izerine ¢ikmasi ile oral alimin bozulmasi gozlenir. Ekspiryumda uzama, takipne ve
retraksiyonlarin olmasi1 aspirasyon riskini artirir. Bu sebeple hastaya agizdan

beslenebilir hale gelinceye kadar intravendz sivi destegi verilmelidir(36).

Apne ve kan gazinda asidozu olan hastalar1 yogun bakim iinitesinde izlemek gerekir.
Antibiyotiklerin, akut bronsiolit tedavisinde yeri yoktur. Viriislerin neden oldugu
bronsiolitte, ek patoloji yoksa, antibiyotiklerin rutin kullanimi &nerilmemektedir.
Genellikle ates yiiksekligi, hasta yasinin kiiciik olmasi, ikincil bakteriyel enfeksiyon
riski hakkinda endiseler antibiyotik kullanimina tesvik etmektedir (36).

Akut bronsiolitte meydana gelen semptomlar astim hastaligir ile karistigi igin
tedavide ilk olarak kullanilan ajan bronkodilatorler olmustur. Ancak akut bronsiolitte
bronkodilatatdr tedavi kullanimi tartismalidir. Salbutamol, potent, hizli etkili selektif
Beta-2 adrenoreseptoragonistidir. Siklik AMP yolagini kullanarak etki gosterir.
Bobreklerden atilir ve plazma konsantrasyonu 2-2.5 saatte en yuksek seviyesine
gelir. Salbutamol toksisitesinin belirtileri; ajitasyon, huzursuzluk, tasikardi, titreme,
nobet, hipotansiyon, hiperglisemi, hipokalemi, viicut 1sisinda artma olarak
bilinmektedir. Ayrica kardiyak etkileri arasinda siniis tagikardisi, hipertansiyon, QTc
mesafesinde uzama, PR mesafesinde kisalma, aritmi olusumuna yatkinlik gibi yan
etkileri de bildirilmistir (55,56). Ventrikuler ve atrialaritmilerin tanimlandigi ¢esitli
olgu sunumlari bulunmaktadir, bu c¢alismalarda, aritminin nedeni olarak [32
mimetiklerin AV nod iletimini hizlandirmasi ve re-entry i¢in esik degerini diisiirmesi
ile birlikte, ilacin hipokalemik etkisisu¢lanmiltir (57,58).Salbutamoliin bronsiolitte

klinik skoru diizeltmede etkisiz oldugu; oksijen saturasyonunu diizeltmede,
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hastaneye yatis1 engellemede ve hastanede kalig siiresini azaltmada iyilestirici
etkisinin olmadig1 gosterilmistir (59,60). Salbutamol tedavisinin tasikardi ve dolayist
ile solunum sikintisini arttirict etkisi de oldugu bilindiginden hisiltis1 olan hastalarda

tek doz denenebilir, fayda gérmiiyorsa tekrarlanmamalidir (61, 62).

Ipratropiyum bromidin akut bronsiolitte tedavi edici etkisinin olmadig: bilinmektedir

(59, 63) ve bircok kilavuzda 6nerilmemektedir.

Rasemik epinefrin; alfa adrenerjik reseptorlere etkisiyle bronsiol damarlarinda
vazokonstriiksiyon yaparak édem ve mukus olusumunu azaltir, f2-agonist etkisiyle
de bronkodilatdr etki saglar. Ik ¢alismalarda etkisi olumlu bulunurken daha sonraki
daha genis kapsamli ¢alismalarda inhale rasemik epinefrinin sadece kisa siireli
tyilestirici etkisinin oldugu goriilmiistiir. Hastanin daha ¢abuk taburcu edilmesine
katki sagladig1 ancak oksijen ihtiyaci, hastaneye yatis gereksinimi, hastanede kalis
siiresi, tekrar orani iizerine plasebo ya da salbutamol tedavisinden daha etkin
olmadig1 gosterilmistir (62). Bu calismalar sonucunda, akut bronsiolit tedavisinde
inhale epinefrinin rutin kullanimi o6nerilmemektedir. Ancak kisa siireli olumlu
etkilerinden dolayi, acil servise bagvuran veya yatirilan orta-agir bronsiolitli

vakalarda inhale salbutamol tedavisine alternatifolarak denenebilir (64).

Calismalarda, Akut bronsiolit tedavisinde sistemik veya inhale kortikosteroidlerin
kisa ve uzun donemli sonuglar iizerine iyilestirici etkisinin olmadig1 saptanmustir.
Kortikosteroidlerinrutin ~ kullanim:  6nerilmemekle  birlikte agir  bronsiolit

durumlarinda sistemik steroid 1 mg/kg/giin, tek doz, birkag giin verilebilir (65).

Ribavirin, RSV’ye karg1 gelistirilen spesifik virostatik bir antiviral ajandir.Viral
mMRNA ekspresyonunu bozarak viral protein sentezini inhibe eder (66).inhalasyonla
kullanilir ve bronsiyollere ulasabilmesi i¢cin 1 um caph partikiillere ayrilmasi
gerektiginden kullanimi i¢in 6zel nebiilizatore ihtiyag vardir. Tedavi 6 g/giin, {ig-yedi
gin boyunca gunde 12-18 saat yapilir, g¢evredeki hamile saglik personeli icin
teratojeniktir. Klinik yararinin tartismali olmasi, uygulama giigliigii, ilact uygulayan
saglik personeli lizerine yan etkileri ve yliksek maliyeti nedeniyle ribavirinin sadece

brongiolitle birlikte immiin yetmezlik veya hemodinamik olarak Onemli
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kardiyopulmoner  hastalik  sahibi olan seg¢ilmis vakalarda uygulanmasi

Onerilmektedir(67).

Palivizumab, RSV’yi nétrolize eden bir antikordur. Rekombinant DNA
teknolojisiyle dretilen sentetik bir monoklonal antikordur. Palivizumab’in RSV
iliskili enfeksiyonlarda hastaneye yatis1 azalttifi gosterilmistir. Endikasyonu olan
hastalara; RSV sezonunda, yani Ekim-Mart aylar1 arasinda en fazla 5 doz olarak

uygulanir (48).
Palivizumab; (48)

1. RSV sezonundan o6nceki 6 ay i¢inde kronik akciger hastaligi i¢cin medikal
tedavi almis hastalarda,

2. 28. gebelik haftasindan 6nce dogan 1 yasindan kiiciik bebeklerde,
3. 29-32 gebelik haftalar arasinda dogan 6 ayliktan kiigiik bebeklerde,

4. 1 yasindan kiigiik siyanotik konjenital kalp hastaligi, konjestif kalp yetmezligi
tedavisi gerektiren asiyanotik konjenital kalp hastalig1 olan bebeklerde,

5. Ciddi pulmoner hipertansiyon hastasi olan bebeklerde,

6. Hemodinamik bozukluk nedeni ile tedavi ihtiyacit olan kardiyomiyopatili
bebeklerde,

7. Opere edilmesine ragmen konjestif kalp yetmezligi nedeni ile tedavi almaya
devam eden bebeklerde uygulanmaktadir.

Tedavi yaklasiminda non-invaziv segenekler onceliklidir. Maske ile oksijen
tedavisinin yetersiz oldugu olgularda, son 10 yil i¢inde kullanim1 yayginlagan ytiksek
akim nazal kaniiloksijenizasyonu (HHFNC) tedavisinin etkin, guvenli, maliyet-etkin,
kolay uygulanabilir oldugu saptanmistir (68). Akut bronsiolitli hastalarda ylksek
akim nazal kaniiloksijenizasyonu ile diisiik akim sistemlerini karsilagtirdiklar:
caligmalarinda yiiksek akim nazal kaniiloksijenizasyonu alan grupta tedavi
basarisizligi ve invaziv mekanik ventilasyon ihtiyact anlamli olarak daha az

bulunmustur (68).
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2.2 iINFANTLARDA SOLUNUM ZORLUGUNUN DiGER NEDENLERI

Yenidogan ve c¢ocukluk doneminde bircok farkli neden solunum zorlugu
yapabilmektedir. Larenjit, bronsiolit, pndmoniler, yabanci cisim aspirasyonu gibi
cocukluk doneminde solunum zorlugu yapan Solunum yollar1 hastaliklart oldugu

gibi, bir¢ok kalp hastaligi, metabolik hastaliklar da ayni tabloya yol acabilmektedir.

Iyi alimmus bir 6ykii ve dikkatli bir fizik inceleme ile birlikte yapilan laboratuvar
testleriyle tanitya biiyilk Olclide ulasilabilir. Tiimbu hastaliklarda gerekiyorsa acil

midahalenin yapilmasi ve uygun tedavinin diizenlenmesi gerekmektedir.
2.3.NATRIURETIK PEPTITLER

Natritiretikpeptitler 1981 de Bold ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismalarda, sicanlara
atrial dokudan elde edilen graniller enjekte edildiginde natriiirez gelistigini
gdzlemlemeleri iizerine fark edilmistir (69). Ilk olarak Atrial natriiiretik peptit (ANP)
izole edilmis ve ardindan brain natriiiretik peptik (BNP) ve C tip natriiiretik peptit
(CNP) izole edilmistir (70).

Natridretik peptitler; ANP, BNP, CNP olmak Uzere 3 tanedir (70). Spesifik
reseptorleri NPR-A, NPR-B ve NPR-C iizerinden etki ederler (71).ANP, kalp
atriumkardiyomiyositlerinden; BNP ise hem kalp atrium hem de ventrikil
kardiyomiyositlerinden sentezlenir. CNP ise sinir dokusu ve damar endotelinden

sentezlenir (72).

Natritiretik peptidler farkli genler tarafindan kodlanir, prepropeptid olarak salgilanir
ve propeptid olarak depolanirlar (72). NPR-A ve NPR-B guanilatsiklaz reseptori
uzerinden, siklik- guanozinmonofosfat (cGMP) sentezini arttirarak hiicre iginde
etkinlik gosterirler (73). NPR-C ise fosfolipaz ve adenilsiklaz reseptorlerini inhibe
ederek, dolasimdaki natriiiretik peptitlerinin kaldirilmasina ve hiicre i¢ine alinmasina

yol acar. Bu sebeple NPR-C temizleyici reseptor olarak da adlandirilir (71).

ANP ve BNP iskemik kalp hastalig1 ve konjestif kalp yetmezligi durumlarinda artar.
Bu artisin volim yuklenmesi ve kardiyomiyositlerin gerilmesi ile oldugu

bildirilmistir. Cogu calisma natriliretik peptitlerin sol ventrikiil disfonksiyonu ile
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arttigin1 gostersede, pulmoner hipertansiyon gibi sag ventrikiil disfonksiyonunda da
arttigin1 gosteren caligsmalar vardir. Calismalar sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ile
BNP degerinin ters orantili oldugunu belitrmistir (74). Bu bilgiler dahilinde BNP

ninbiventrikiiler olarak saliniminin oldugu diisiiniilebilir (75).

Natriuretik peptidler kalp, bobrek ve santral sistem Uzerine etki ederler. ANP ve BNP
benzer farmakolojik etkiye sahiptirler, ayni reseptorii etkiler, natriiirez yaparlar,
vazodilatasyon yaparlar ve aldesteron sentezini inhibe ederler. Santral sinir
sisteminde tuz istahi, susama hissini azaltirlar. Antiditiretik hormon ve
kortikotropinleri azaltarak plazma voliimii ve kan bazincini azaltir ve dolayisi ile
sempatik aktiviteyi inhibe ederler. Bu etkileri ile hipotansif etki gosterirler (76).
Natritretikpeptidler fazla tuz ve su tutmaya karsi dengeyi korumaktadirlar,
vazokonstriktorpeptitlerin Uretimini ve etkisini inhibe eder, vaskilergevsemeyi tesvik
ederler ve sempatik cikisini engellerlerler. Natridretik
peptitlerkardiyovaskilerfonksiyonu diizenleyen bir iglevi vardir (77). Tum natridiretik

peptitlertrombositagregasyonunu inhibe eder, antimitojeniketkigdsterirler.

Natridretik  peptitlerinaktiviteleriniartirilmasiigin  natritiretik  peptit anologlari
(6r:nesiritide) venotralendopeptidaz (NEP) inhibitorleri (6r: candoxatril, omapatrilat)
kullanilabilmektedir (75).

2.3.1. BRAIN NATRIURETIK PEPTIT, BNP ve NT-ProBNP

Ventrikiil duvar geriliminin artmas1 ile kardiyak miyositlerve kardiyak
fibroblastlardanPre-pro-BNP olarak salgilandiktan sonra kardiyak
miyositlerdensalinan Corin ve prohormonkovertaz (PC1/3) ile biyolojik olarak aktif
olan C-terminal BNP ve inaktif-stabil amino terminal parca (NT-ProBNP) olarak 2
pargaya ayrilir (75). BNP 32 amino-asitten, NT-ProBNP ise 76 aminoasitten olusur
(77). Calismalar, BNP ve NT-ProBNP degerlerinin korele seyrettigini bildirmistir
(78). ProANP’nin aksine ProBNP sekretuvar graniiller i¢inde paketlenmez ve az
miktarda depolanir. Bu nedenle akut olarak BNP’nin sentezinin ve salgilanmasinin

diizenlenmesi, gen ekspresyonu seviyesinde meydana gelir (79).
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BNP yaklasik olarak 22 dakikalik yarilanma omrii ile pulmoner kapiller basingtaki
degisiklikleri her iki saatte bir dogrulukla yansitir. BNP’nin sirkadiyen ritminin
minimal oldugu bildirilmistir, dolasimdaki diizeyi hizli dalgalanmalar gOstermez.
Inaktif form olan NT-proBNP’nin kararli bir serum diizeyine sahip olmasi, yari
Omriiniin daha uzun olmas: (120 dk), gece ve giindiiz varyasyon gostermemesi,
serum alindigr andaki sartlardan (pozisyon, egzersiz gibi) daha az etkilenmesi
NTproBNP diizeyinin 6lglimiinii BNP’nin 6l¢iimiinden tstiin kilmaktadir (80).
Ancak NTproBNP daha ¢ok renal yolla atildigindan bobrek fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda BNP’ye gore daha az kullanisli olmaktadir (81).

Tablo 5: BNP ve NT-ProBNP o¢zellikleri (81)

BNP NT-proBNP
Amino asit 32 76
Molekuler kutle(KDa) 3,5 8,5
Yarilanma 6mrii(dk) 22 60-120
Atilim Noralendopeptidaz Renal
Aktivite Aktif Inaktif
Klinik aralik 0-5000 0-35000
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2.3.2. BRAIN NATRIURETIK PEPTIT YUKSEKLIiGi, KARDiYAK VE
NON-KARDIYAK NEDENLER

BNP’nin kardiyak etkileri yillardan beri bilinmektedir. Kalp atriyum ve
ventrikllkardiyomiyositlerindensalinan; BNP ve onciilii NT-Pro-BNP akut-kronik
kalp yetmezligi, ventrikiiler disfonksiyon, kardiyakhipertofi gibi kardiyovaskuler
hastaliklarda  yiikselir. ~ Primer  Kkardiyak  hastaliklarin  tanisinda,  risk
degerelendirilimesinde, tedavi yOnetimi ve hastaligin takiplerinde kullanilan bir

aragtir (82,83).

Bazi sistemik hastaliklarda danatritretik peptitlerde; 6zellikle BNP ve NT-ProBNP
degerinde yiikseklik gorllebilir. BNP ve NT-ProBNP sistemik hastaliklarin kalp
tizerindeki etkilerinin takibinde kullanilabilen bir aragtir. Sepsiste sol ventrikuler
disfonksiyona bagli olarak NT-ProBNP de artig gosterilmistir (84,85). Talasemi ve
orak hiicre anemisi gibi siirekli transfiizyon alan hastalarda kardiyak fonksiyonlarin
degerlendirilmesinde  kullanilabilecegi  bildirilmistir (86,87, 88). Pulmoner
hipertansiyonu olan yenidogan hastalarda kontrol grubuna oranla belirgin BNP
yiiksekligi goriilmiistiir (89, 90). Pulmoner hipertansiyon hastalarinda klinik ile BNP
seviyeleri arasinda anlamli iliski bulunmus ve hastaligi siddetinin BNP degeri ile
degerlendirilebilecegi yazilmistir (91). Pulmoner hipertansiyon ve tromboembolizm
gibi sag ventrikiil basing artis ile seyreden hastaliklarda BNP ve ANP degerleri,
atrialseptaldefekt gibi sag ventrikiil voliim artis1 ile seyreden hastaliklarla
karsilastirilmis ve PHT gibi hastaliklarda daha yiiksek olarak bulunmustur (92).
Pulmoner emboli hastalarinda BNP degeri Oolgiilerek, risk dergerlendirmesi
yapilabilecegi ve mortalite ile dogrudan ilgili oldugu belirtilmistir (93-95).Bobrek
yetmezligi olan hastalarda BNP degerinde yukseklik gorilebilmektedir (85, 96).

Yenidogandoneminde hayatin ilk giiniinde hizla BNP degerinde artig goriilmektedir,
bu artis sistemik vaskiiler direncin artmasi ve pulmoner kan akisinin olmasi ile
aciklanmistir (97). Postnatal 3. Giiniiden sonra BNP degerlerinde diisme oldugu
bildirilmistir (98).
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2.3.3. SOLUNUM SISTEMI VE BNP ILiSKiSi

BNP ve NT-ProBNP, akut-kronik kalp yetmezligi, ventrikiiler disfonksiyon,
kardiyakhipertrofi gibi kardiyovaskiiler hastaliklarda yiikseldigi bilinmektedir. Ayni
zamanda solunum zorlugu nedeniyle de yiikselir (99). BNP konsantrasyonu
Olcimanin, dispnenin primer pulmoner nedenleri ile kardiyak nedenlerini ayriminda

kullanilabilecegi ve bu testin de maliyet etkin oldugu belirtilmistir (100).

Kardiyak nedenler ile pulmoner nedenlerin BNP ve NT-ProBNP (zerine etkilerinin
karsilastirildigr calismalarda, BNP ve NT-ProBNP artis1 kalp kokenli hastaliklarda
belirgin yuksektir (10-15). Cohen ve arkadaslari, 1-36 ay arasindaki infantlari
aldiklar1 calismada, konjestif kalp yetmezligi gelismis konjenital kalp hastaligi olan
17 infant, pndmoni veya bronsiolit gibi izole pumoner hastalig1 tanist olan 18 infant
ve saglikli 13 infanttan olusan bir hasta grubunda NT-ProBNP degerini
karsilastirmistir. NT-ProBNP ortanca degerini kardiyak hastaligi olan grupta 18 452
pg/mL, pulmoner hastalig1 olan grupta 311 pg/mL ve kontrol grubunda 89 pg/mL
olarak bulmuslardir. Kardiyak orjinli hastaliklar1 ayirmak i¢in NT-ProBNP kestirim
degeri 2940pg/ml olarak hesaplanmistir(12). Hammerer-Lercher ve arkadaslarinin
yaptigi caligmada, kalp hastaliklarnin NT-ProBNP degerini (3681 ng/L), akciger
hastaliklarindan (174ng/L), diger hastaliklardan (241 ng/L) ve kontrol grubundan
yiiksek bulunmustur. Yine bu caligmada, 1-36 ay arasi ¢ocuklarda kalp hastaliklarini
ayirmak i¢in, NT-ProBNP kestirim degerini 2000ng/L olarak bulmuslardir (13). Bu
caligmalarda acil serviste kalp yetmezligi ayiric tanist yapabilmek i¢in BNP ve NT-

ProBNP kestirim degerleri yaymlanmistir.

Solunum zorlugu olan hastalarda; klinik skorlamada kullanmak, risk degerlendirmesi
yapabilmek amaciyla da natritiretik peptitlerin kullanilabilecegini belirten ¢aligmalar
vardir (16, 101-104). Toplum kaynakli pnomoni ile bagvuran hastalarda; takipte
natritiretikpeptitlerin, 6zellikle BNP nin kullanildig1 ¢alismalar vardir (102-104).

Solunum zorlugunda, kardiak stresin belirteci olan natriliretik peptitlerin
yiikselmesinin nedeni olarak hipoksi suclanmistir. Hiposi ve hipoksiye sekonder

gelisen pulmoner vazo konstriikksiyon, pulmoner hipertansiyon, sag ventrikiiler
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yiikklenme ve/veya sag ventrikiil disfonksiyonu ile BNP ve NT-ProBNP degerlerinin
yiikseldigi belirlenmistir (105, 106).

Aym zamanda BNP molekullinin, viicutta solunum zorlugunu azaltma (zerinde
etkileri oldugu gosterilmis. In vitro calismalara dayanarak hava yolu diiz kaslarinda
kalsiyum akigini azalttigi, ROS Uretimi azalttigi ve hava yollar1 diiz kas hiicresi
¢ogalmasini inhibe ettigi goriilmiis (107, 108). BNP nin pulmoner arterlerde cGMPyi
arttirarak potasyum kanallarinin aktive olmasi ve damar gevsemesine neden oldugu
da gosterilmistir ve bu nedenlerle KOAH ve astim hastalarinda tedavide

kullanilabilecegi belirtilmistir (109, 110).
2.3.4. NT-ProBNP NORMAL DEGERLERI

Tablo 6: Iowa tiniversitesinin 2012’ yayinladigi referans araliklari (111).

Yas Referans deger (pg/ml)
0-30 glin 263-6500

1-11 ay 37-1000

12-35 ay 39-675

3-6 yas 23-327

7-14 yas 10-242

15-18 yas 6-207

Tablo: Nir. et al. tarafindan yayinlanmis NT-ProBNP iist sinirlar1 (112).

Yas Referans deger (pg/ml)
Ik 2 giin >12.000

3gun- 1 ay >6.000

1ay- 1 yas >650

2- byas >300

6- 18 yas >160
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3. GEREGC VE YONTEM
3.1.ETIK KURUL ONAYININ ALINMASI

Calismanin etik agidan uygunlugu, Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu 12.07.2018 tarihli toplantist 11/I sayili karari ile
belirtilmistir. Arastirma, Mugla Sitki Kogman Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Komisyonu tarafindan 19/077/02/3/4 nolu proje olarak, 22 Subat 2019

tarihli karar ile desteklenmistir.
3.2.CALISMA GRUBUNUN OLUSTURULMASI

Bu arastirma kesitsel nitelikte bir klinik arastirma olarak planlandi. Calismaya,
Mugla Sitki Kogman Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi ¢ocuk saghgi ve
hastaliklar1 poliklinigine ve ¢ocuk acil servisine bagvuran, akut bronsiolit tanisi alan
yaslar1 1-36 ay arasindaki toplamda 156 hasta degerlendirildi ancak 44 hasta
takiplerine devam etmedigi i¢in ¢aligmaya alinamadi. 112 hasta ¢aligmaya dahil
edilebildi.

Tiirk Toraks Dernegi, Akut bronsiyolit tan1 ve tedavi uzlasi raporunun Onerileri ile,
bronsiolit tanis1 klinik bulgular ile konuldu.Ust solunum yolu bulgularmi (rinore)
takiben, alt solunum yolu enfeksiyonu semptomlart yani oskiiltasyonda ronkis
duyulan, hisiltili hastalar akut bronsiolit tanis1 aldi ve ¢aligmaya dahil edildi. Fizik
muayenesinde hepatomegali, gallop ritmi, periferal 6dem, patolojik Uftirim, sok

isaretleri olan hastalar caligma dis1 birakildi.

Calismaya hastanemiz ¢ocuk saglig1 ve hastaliklar1 polikliniklerine basvuran ve hasta
grubu ile benzer demografik 6zelliklere sahip, kronik hastaligi olmayan ve herhangi
bir solunum yollari-kardiyak hastaligi olmayan, 39 hastadan olusan kontrol grubu
dahil edildi. Kontrol grubu saglikli ¢ocuk muayenesi i¢in basvuran ve rutin
takiplerinin bir pargasi olarak kan tetkiki alinan olgulardan secildi. Kontrol grubunun

herhangi bir kronik hastalig1 ve stirekli kullandiklar ilaglar1 yoktu.

Olgular Subat 2019- Nisan 2019 tarihleri arasinda toplandi.
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Hasta grubu i¢in ¢alismadan dislanma kriterleri:

a) Vasisi galismaya katilmay1 kabul etmeyen olgular

b) 36 aydan buyuk olgular

¢) Bilinen kronik hastaligi olan olgular (Kazanilmis-edinilmis kalp hastaligr)

d) Kalp yetmezligi tanisi ile izlenen olgular

e) Hepatomegali, gallop ritmi, periferal 6dem, patolojik ifiiriim, sok isaretleri
olan hastalar

f) Bronsiolit disinda bilinen akciger hastalig1 olan olgular

g) Kalp fonksiyonlarini etkileyebilecek akut hastaligi olan olgular (akut bobrek
yetmezligi, miyokardit)

h) Major travma, yanik dykiisii olan olgular

i) Cerrahi sonrasi takip edilen hastalar

J) Farkli bir kronik hastalig1 olan ve stirekli ilag kullanan olgular

3.3.HASTALARIN iZLEMIi VE VERILERIN TOPLANMASI

Olgular1 tanimlamak iizere, 36 aydan kiigiik, akut bronsiolit tanis1 almis hastalarin ve
kontrol grubunun demografik bilgileri yani yaslari, cinsiyetleri ve viicut agirliklar
sorgulandi. Hastalarin acil servise veya polikliniklere bagvuru aninda, herhangi bir
tedavi verilmeden fizik muayene bulgulari, solunum sayilari, nabiz sayilari, aksiller
viicut 1silari, SpO, degerleri (nabiz oksimetre ile 6l¢iildii) ve kullanilan yardimei
solunum kaslari, oskiiltasyon ile dinlenen akciger sesleri kaydedildi. Bu veriler
dahilinde hastalar hafif, orta, agir solunum zorlugu olarak alt gruplar halinde
simniflandirildi. Hastalarin solunum zorlugu derecesini belirlemek i¢in iki ayri
solunum skorlamasi kullanildi. Modifiye RDAI skorlama araci kullanilarak; hastalar
hafif (0-4 puan), orta (5-8 puan), agir (9-12 puan) solunum zorlugu olarak
gruplandirildi. Ayrica lilkemizde 2006 yilinda yayinlanan, Tiirk Toraks Dernegi Akut
Bronsiolit Tan1 ve Tedavi Uzlasi Raporunda Onerilen skorlama araci ile, hastalar
hafif- orta- agir olmak {izere ii¢ ayr1 gruba toplandi. Her iki skorlama araci ile de

hastalarin ayn1 gruplarda toplandig: tespit edildi.

Tiim hastalarin bagvuru aninda, herhangi bir tedavi verilmeden serum NT-ProBNP

degeri ¢alisildi. Hastalar, mevcut klinik durumuna gore verilen tedavileri ardindan,
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solunum zorlugu geriledikten yani klinik diizelme saglandiktan sonra tekrar
degerlendirildi. Tiim vital bulgular1 tedavi sonrasinda yeniden kaydedildi ve serum
NT-ProBNP degeri tekrardan calisildi. Kontrol grubunun vital bulgular1 basvuru
aninda kaydedildi. Kontrol grubundan serum NT-ProBNP degeri bir kez alindi.

Kontrol vital bulgular1 ve serumNT-ProBNP degerleri iyilesme saglandiktan sonra

slciildi
Iyilesme kriterleri;

a) Oskdltasyonda solunum seslerinin normale donmesi,

b) Parmak ucu oksijen satiirasyonlarininoda havasinda normale dénmesi,

c) Beslenmenin normale dénmesi,

d) Solunum sayilarinin yasina gore normal araliga gelmesi olarak belirlendi.

Acile ya da poliklinige basvuran hastalar i¢in tercih edilen tedavi rejimini, siiresini,
hastaneye yatma kararimi ya da taburculuk kararini etkilememek icin, hastayi

karsilayan hekimlerimiz, hastalarin serum NT-ProBNP sonugclarina erisemediler.

Hastalara uygulanan tedaviler kaydedildi. Antibiyotik veya antiviral kullanip
kullanmadigi, antibiyotik kullanan hastalarin hangi antibiyotigi kullandig, sistemik
steroid verilip verilmedigi, nebiilize salbutamol atak tedavisi (20 dk ara ile 3 kez
nebiiler 0.15mg/kg/doz) verilip verilmedigi, salbutamol tedavisini kag saat araliklarla
uygulandigi, magnezyum stilfat inflizyonu verilip verilmedigi,

ipratropiyumbromidnebiiler tedavileri verilip verilmedigi kaydedildi.

Ayrica, salbutamol verilis frekansinin 6zellikle kalp tepe atimi ve serum NT-ProBNP
degerleri lizerine etkisinin arastirilmasi i¢in, hastalar salbutamol tedavisi verilme
sikligina gore 2 gruba ayrildi. Giinde 4-6 kez salbutamol alan hastalar seyrek
salbutamol alan hastalar olarak, daha yiiksek frekansta alanlar ise sik salbutamol alan

hastalar olarak gruplandirildi.

3.4 HASTALARLA iLGILI KLINiK VERILERIN TOPLANMASI
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Elde edilen bilgiler bu arastirma i¢in dnceden hazirlanmis olan formlara tiim hasta alt

gruplar1 ve kontrol grubu i¢in kaydedildi.
3.5.0RNEKLERIN ALINMASI VE CALISILMASI

Calismaya alman 112 akut bronsiolit tanili hasta grubunun tani1 ve takibi i¢in takip
eden hekim tarafindan gerekli goriilen hemogram, biyokimya, C-reaktif protein
(CRP), akciger grafisi gibi tetkiklerin yaninda arastirmamiz dahilinde serum NT-
ProBNP konsantrasyonunun 6lgiilmesi igin, tedavi oncesi ve sonrasit olmak iizere 2
kez; sar1 kapakl jelli tiipe 2-4 ml olarak kan 6rnegi alindi (Bu miktar, pediyatrik
populasyonda yuruattlen Kklinik arastirmalarda etik yaklagimlara iliskin kilavuz
dogrultusunda hesaplanmis olup total kan voliimiiniin kg’in %80’1 ml kadar oldugu
disiiniilerek; hesaplanan total kan voliimiinin %1’ini ge¢gmeyecek sekilde
ayarlanmistir. En kiiciik hastanin agirligmmin en kot ihtimalle bes kg oldugu
varsayildiginda, total kan volimii (%80) 400ml olup bunun %1’1 4ml’ye denk
gelmektedir). 39 kisiden olusan kontrol grubunun da yine ayni sekilde sar1 kapakli
jelli tipe 2-4 ml olarak kan Ornegi alindi. Bu kan Ornekleri hastanemiz
laboratuvarinda santrifiij edilip, bekletilmeden hemen galisilmistir. Alinan vendz kan
orneklerinden, 3000 rpm devirde 10 dakika santrifiij uygulanmasi sonrasi serum
ornekleri elde edildi. NT-RroBNP 6l¢cumu, HitachiCobas E601 (Roche)® isimli
modiler analiz cihazinda, ECLIA (Electro-
chemiluminescencesandwichimmunoassay) yontemi ile orijinal Roche Kitleri
(ElecsysproBNPII) kullanilarak gerceklestirildi. NT-proBNP degerlerinin birimi
pg/ml (pikogram/mililitre) olarak kaydedildi. NT-ProBNP degeri hemoglobin,
trigliseritler, kolesterol ve bilirubin gibi kanda bulunan maddeler ile etkilesime

girmedigi ve herhangi bir ¢apraz reaksiyon gelistirmedigi bilinmektedir.
3.6.ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel degerlendirmede SPSS 22.0 paket programi kullanildi. Degerlendirme
sonuglarinin tanimlayict istatistikleri; kategorik degiskenler icin sayr ve ylizde,
sayisal degiskenler icin ortalama, standart sapma, minimum, maksimum olarak
verildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov Testi ile bakildi.

Bagimsiz gruplar arasinda sayisal degiskenlerin karsilastirmalar: normal dagilim sart1
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kargilandiginda Oneway ANOVA, karsilanmadiginda Kruskall Wallis testi (ikili grup
karsilastirmalarinda Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanildi) ile
yapildi. Bagimsiz gruplarda kategorik degiskenlerin oranlar1 arasindaki farklar Ki-
Kare analizi ile test edildi. Bagimli gruplarda sayisal degiskenlerin karsilagtirmalar
normal dagilim sart1 karsilandiginda Paired T testi, karsilanmadiginda Wilcoxon testi

ile yapildi. Istatistiksel anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calisma, Subat 2019- Nisan 2019 tarihleri arasinda, Mugla Sitki Ko¢man
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Kliniginde
yapildi. Cocuk acil servisine veya g¢ocuk polikliniklerine solunum sikintisi ile
basvuran ve akut bronsiolit tanisi alan 112 hasta calismaya dahil edildi. Kontrol
grubu icin benzer yas, kilo ve cinsiyete sahip 39 saglikli olgu se¢ildi. Tiim olgularin
demografik bilgileri, bagvuru aninda vital bulgular1 ve laboratuvar bulgular

kaydedildi ve karsilastirildi.

Hasta grubunun yas ortanca degeri 11 ay (1-36), kontrol grubunun yas ortanca degeri
11 ay (1-36) olarak saptandi. Hasta grubunun 73’1 (%65.2) erkek, 39°u (%34.8) kiz
iken, kontrol grubunun 20’si (%51.3) erkek, 19°u (%48.7) kizdi. Hasta grubunun kilo
ortalamasi 8.76+3.11 kg, kontrol grubunun ise 10.12+3.11 kg saptandi.

Hasta ve kontrol grubu arasinda demografik ozellikler agisindan istatistiksel olarak

anlamli farklilik gériilmedi (Tablo 7).

Tablo 7: Hasta ve kontrol grubunun demografik verileri.

Hasta Grubu (n=112) Kontrol Grubu (n=39)
n (%) n (%) p degeri
Cinsiyet
Kiz 39 (34.8) 19 (48.7) 40.124
Erkek 73 (65.2) 20(51.3)
Yas (ay) 11(1-36) 11(1-36) v0.727
Ortanca
(Min-Maks)
Kilo(kg) 8.76x3.11 10.12+3.11 °0.107
Ort+Ss

aPearsonChi-Square Test  °MannWhitney U Test ©Student T test

Hastalarin tan1 aldiktan sonra, hicbir tedavi verilmeden kalp tepe atimlar1 ve solunum
sayilar1 kaydedildi. Kontrol grubundaki hastalar i¢in de vital bulgular kaydedildi.
Hasta grubunda basvuru aninda KTA ortancasi 145 (90-189) /dk, solunum sayis1 48
(26-80) /dk, viicut sicaklig1 36,8 (36,2-39,2) °C, SpO2 %95 (83-99) olarak bulundu.
Kontrol grubunda KTA ortancast 95 (85-120) /dk, solunum sayist 20 (16-36) /dK,
viicut 1s1s1 36,7 (36,4-37,2) °C, SpO2 %98 (96-99) olarak bulundu. Kontrol grubu ile

karsilagtirildiginda, hasta grubunda kalp tepe atimi, solunum sayist ve viicut 1sis1
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istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunurken, SpO: istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diisiik bulundu (Tablo 8).

Tablo 8 :Hastalarin ve kontrol grubunun bagvuru anindaki vital bulgulari

Hasta grubu Kontrol p degeri
KTA (/dk) 145 (90-189) 95 (85-120) 4<0.001
Ortanca(min-max)
Solunum sayisi (/dk) 48 (26-80) 20 (16-36) 4<0.001
Ortanca(min-max)
Viicut 1s1s1 (°C) 36,8 (36,2-39,2) 36,7 (36,4-37,2) 4<0.001
Ortanca(min-max)
SpO2 (%) 95 (83-99) 98 (96-99) 4<0.001

Ortanca(min-max)

aMann-Whitney U test

Hasta grubundaki olgularin tedavileri sonrasinda yani klinik diizelme olduktan sonra
vital bulgular1 kaydedildi ve kontrol grubundaki olgularin bagvuru anindaki vital
bulgular ile karsilagtirildi. Hasta grubunda ise KTA ortancas1 115 (84-177) /dk,
solunum sayist 30 (18-52) /dk olarak bulundu. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
hasta grubunda klinik diizelme saglandiktan sonra kalp tepe atimi ve solunum sayisi
istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek bulundu (Tablo 9).

Tablo 9: Solunum zorluguna gore olusturulmus hasta gruplariin tedavileri sonrasinda,

solunum zorlugu geriledikten sonra kaydedilen vital bulgular1 ve kontrol grubunun vital
bulgulart

Hasta grubu Kontrol? p degeri
Tedavi sonrasi 115 (84-177) 95 (85-120) 4<0.001
KTA (/dk)
Ortanca(min-max)
Tedavi sonrasi 30 (18-52) 20 (16-36) 4<0.001
Solunum sayisi
(/dk)

Ortanca(min-max)

2 Mann-Whitney U test
! Kontrol grubunun bagvuru aninda élgiilen kalp tepe atimi ve solunum sayisi
yazilmistir.

Hasta grubundaki olgularin tani aldiktan sonra, hi¢bir tedavi verilmeden serum NT-
ProBNP degeri, kontrol grubundaki hastalardan alinan serum NT-ProBNP degeri ile
karsilastirildi. Tim hastalardan tedavisi sonrasinda klinik olarak solunum sikintisi
gerilemesi ortalama 2.34+2gln sirdd. Klinik buldular geriledikten sonra kontrol

serum NT-ProBNP analizi yapildi ve kontrol grubundaki hastalardan bagvuru aninda
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alman serum NT-ProBNP degeri ile karsilastirildi. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, hasta grubunda tedavi Oncesi ve klinik diizelme saglandiktan
sonra serum NT-ProBNP degeri istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu
(Tablo 10).

Tablo 10: Hasta grubu ve kontrol grubunun bagvuru anindaki ve tedavi sonrasindaki serum
NT-ProBNP degeri (pg/ml)

Hasta grubu Kontrol grubu ! p degeri
Tedavi 6ncesi NT- 215.80 (23.03-2373) 93.51 (24.48-359.5) 4<0.001
ProBNP (pg/ml)
Ortanca (Min-maks)
Tedavi sonrasi NT- 210.95 (12.97-37.15)  93.51 (24.48-359.5) 2<0.001

ProBNP (pg/ml)
Ortanca (Min-maks)

aMann Whitney U test
Ykontrol grubunun bagvuru aninda 6lgiilen serum NT-ProBNP degeri yazilmistir.

Hasta grubundaki olgular solunum zorlugu derecesine gore 3 ayri alt gruba (hafif,
orta, agir) ayrildi. Hafif grupta 35 (%23.2) olgu vardi ve yas ortalamasi 13,90+9.04
aydi. Orta grupta 44 (%29.1) vaka vard1 ve yas ortalamasi 11.23+7.77 aydi. Agir
grupta 33 (%21.9) vaka vardi ve yas ortalamasi 13.10+9.80 aydi1 (Tablo 11). Hafif
grubun kilo ortalamasi 8.85+1.29 kg, orta grubun kilo ortalamasi 7.64+2.21 kg, agir
grubun kilo ortalamasit 9.59+3.31kg olarak bulundu. Tim solunum zorlugu alt
gruplar1 ve kontrol grubu arasinda yas, kilo ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark yoktur (Tablo 11).

Tablo 11: Solunum zorluguna gore olusturulmus hasta alt gruplarinin ve kontrol grubunun
demografik 6zellikleri

Hafif grup Orta grup Agir grup Kontrol grubu  p degeri

n=35 n=44 n=33 n=39

Hasta  sayis1 23.2 29.1 21.9 25.8
(%)
Cinsiyet

Erkek (n) 23 28 22 20 ©0.486

Kiz (n) 12 16 11 19
Yas(ay) Ort+Ss 13.90+9.04 11.23+7.77  13.10£9.80 13.00+8.45 40.570
Kilo(kg) 8.85+1.29 7.64+2.21 9.59+3.31 10.12+3.11 40.144
Ort+Ss

& OnewayAnova‘“PearsonChi-Square
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Hafif bronsiolit tanili hasta alt grubunda tedavi 6ncesi KTA ortalamas1 123+15/dk,
solunum sayis1 40+6/dk, orta bronsiolit tanili hasta alt grubunda KTA ortalamasi
147+8/dk, solunum sayis1 50+8/dk, agir bronsiolit tanili alt hasta grubunda KTA
ortalamas1 168+12/dk, solunum sayis1 57+9/dk bulundu. Solunum zorlugu derecesi
arttikca tedavi oncesi KTA ve solunum sayisi istatistiksel olarak anlamli diizeyde

artmig bulundu.

Basvuru aninda viicut 1sis1 ortancasi hafif bronsiolit tanili hasta alt grubunda 36.8
(36.3-38.2) °C, orta bronsiolit tanili hasta alt grubunda 36.8 (36.2-38.5)°C, agir
bronsiolit tanili alt hasta grubunda 36.8 (36.5-39.2) °C olarak bulundu. Gruplar
arasinda anlamli fark yoktu (p=0.926).

Bagvuru aninda parmak ucu satiirasyon degeri ortalamasi hafif bronsiolit tanili hasta
alt grubunda %96.5+1.4, orta bronsiolit tanili hasta alt grubunda% 94.2+3.0, agir
brongiolit tanili alt hasta grubunda % 91.8+£3.9 olarak bulundu. Solunum zorlugu
derecesi arttikca parmak ucu satiirasyon degeri istatistiksel olarak anlamli diizeyde

azalmis bulundu.

Hafif bronsiolit tanili hasta alt grubunda tedavi sonrast KTA ortalamas1 109+17/dk,
solunum sayis1 27+6/dk, orta bronsiolit tanil1 hasta alt grubunda tedavi sonras1t KTA
ortalamast 120+17/dk, solunum sayist 32+7/dk, agir bronsiolit tanili hasta alt
grubunda tedavi sonrasi KTA ortalamast 126+20/dk, solunum sayist 33+7/dk
bulundu. Klinik diizelme saglanan hastalarin KTA ve solunum sayilar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu, solunum zorlugu derecesi basvuru aninda
yiiksek olan hastalarin tedavi sonrasinda da KTA ve solunum sayilari diger

gruplardan yiiksekti.

Hafif bronsiolitli hasta alt grubunda tedavi Oncesi serum NT-ProBNP degeri
ortancast 135.9 (52-483) pg/ml, tedavisi ardindan klinik rahatlama sonrasinda ise 116
(18.2-655) pg/ml bulundu. Orta bronsiolitli hasta alt grubunda tedavi 6ncesi serum
NT-ProBNP degeri ortancast 233.8 (23-1692) pg/ml, tedavisi ardindan klinik
rahatlama sonrasinda ise 245.4 (25.5-3715) pg/ml bulundu. Agir bronsiolitli hasta alt
grubunda tedavi 6ncesi serum NT-ProBNP degeri ortancasi 398.4 (70.3-2373) pg/ml,
tedavisi ardindan klinik rahatlama sonrasinda ise 317.9 (12.9-3097) pg/ml olarak
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bulundu. Serum NT-ProBNPdegeri, solunum zorlugu derecesi arttikca hem tedavi

Oncesinde hem de tedavi sonrasinda yiiksek bulundu (Tablo 12).

Tablo 12: Solunum zorluguna goére olusturulmus hasta alt gruplarinin tedavi dncesi ve
sonrast vital bulgular1 ve serum NT-ProBNP degerleri ortalamalari

Hafif grup Orta grup Agir grup P degeri
(n=35) (n=44) (n=33)

Viicut 1s1s1 (°C) 36.8 (36.3-38.2) 36.8 (36.2-38.5) 36.8 (36.5-39.2) 0.926
Ortanca (min-max)
SpO2 (%) 96.5+1.4 94.2+3.0 91.8+3.9 4<0.001
Ort+Ss
Tedavi 6ncesi KTA 123+15 147+8 168+12 4<0.001
(/dKk)
Ort+Ss
Tedavi oncesi 40+6 50+8 57+9 4<0.001
Solunum sayis1 (/dk)
Ort+Ss
Tedavi sonrasi 109+17 120+17 126+20 0.001
KTA (/dk)
Ort+Ss
Tedavi sonrasi 2746 3247 3317 40.001
Solunum sayisi (/dk)
Ort+Ss
Tedavi 6ncesi NT- 135.9 (52-483) 233.8 (23-1692) 398.4 (70.3-2373)  <0.001
ProBNP (pg/ml)
Ortanca (min-max)
Tedavi sonrasi NT- 116 (18.2-655) 245.4 (25.5-3715) 317.9 (12.9-3097) ®0.003

ProBNP (pg/ml)
Ortanca (min-max)

30neway ANOVA " Kruskal Wallis Test

Solunum zorlugu gruplar1 arasinda NT-ProBNP degeri acisindan anlamli fark
goriilmesine ragmen, tiim solunum zorlugu gruplar1 kendi i¢inde tedavi Oncesi ve

sonrast NT-ProBNP seviyeleri acisindan karsilastirildiginda anlamli fark bulunamadi
(Tablo 14-16).

Hastalarin(n=112) ilk basvuru aninda kaydedilen vital bulgular1 ve serum NT-
ProBNP degeri, tedavi sonrasinda yani klinik diizelme saglandiktan sonra kaydedilen
vital bulgular1 ve serum NT-ProBNP degeri ile karsilastirildi. Hastalarin ilk bagvuru
aninda Olgiilen KTA ortanca degeri 145(90-189)/dk; solunum sayis1 ortanca degeri
48(26-80)/dk; serum NT-ProBNP degeri ortanca degeri 215.80(23-2373)pg/ml
olarak bulundu. Hastalarin uygulanan tedavileri sonrasinda 6l¢iilen KTA ortanca
degeri 114.5(84-177)/dk; solunum sayist ortanca degeri 30(18-52)/dk; serum NT-
ProBNP degeri ortanca degeri 210.95(12.97-3715) pg/ml olarak bulundu. Hastalarin
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bagvuru anindaki KTA ve solunum sayis1 tedavi sonrasi ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksekti (p<0.001). Hastalarda tedavi
oncesi ve sonrasi serum NT-ProBNP degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlaml fark yoktu (p=0.569) (Tablo 13).

Tablo 13: Bronsiolit tanisi alan tiim hastalarda tedavi 6ncesi ve sonrasi vital bulgular ve
serum NT-ProBNP degeri

Toplam=112 Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P degeri
KTA (/dk) 145(90-189) 114.5(84-177) 4<0.001
Ortanca (min-max)

Solunum sayisi (/dk) 48(26-80) 30(18-52) 4<0.001
Ortanca (min-max)
NT-ProBNP (pg/ml) 215.80(23-2373) 210.95(12.97-3715) 40.569

Ortanca (min-max)

aWilcoxonSignedRanks Test

Tiim hasta alt gruplar1 kendi i¢inde, ilk bagvuru aninda kaydedilen vital bulgular1 ve
serum NT-ProBNP degeri ve tedavi sonrasinda yani klinik diizelme saglandiktan
sonra kaydedilen vital bulgulart ve serum NT-ProBNP degeri acisindan

karsilastirildi.

Hafif bronsiolit alt grubunda ilk bagvuru aninda 6l¢giilen KTA ortanca degeri 128(90-
141) /dk; solunum sayis1 ortalamasi 40+6/dk; serum NT-ProBNP degeri ortanca
degeri 135.90 (52-483) pg/ml olarak bulundu. Hastalarin uygulanan tedavileri
sonrasinda 6l¢iilen KTA ortanca degeri 105(84-145) /dk; solunum sayis1 ortalamasi
2716 /dk; serum NT-ProBNP ortanca degeri 116 (18.26-655) pg/ml olarak bulundu.
Hafif bronsiolit alt grubunda tedavi sonras1 KTA ve solunum sayis1 tedavi dncesine
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalmis olarak bulundu (p<0.001). Hafif
bronsiolit alt grubunda tedavi dncesi ve sonrasi serum NT-ProBNP degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.883) (Tablo 14).

Tablo 14: Hafif bronsiolit tanil1 hasta alt grubunda tedavi 6ncesi ve sonrasi vital bulgular ve
serum NT-ProBNP degeri

Toplam=35 Tedavi oncesi Tedavi sonrasi P degeri
KTA (/dk) 128 (90-141) 105 (84-145) 4<0.001
Ortanca (Min-maks)

Solunum sayisi (/dk) 4016 2716 b<0.001
Ort+Ss

NT-ProBNP (pg/ml) 135.90 (52-483) 116 (18.26-655) 40.883

Ortanca (Min-maks)

3WilcoxonSignedRanks Test P°PairedSamples Test
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Orta bronsiolit alt grubunda ilk bagvuru aninda 6l¢iilen KTA ortalama 147+8/dk,
solunum sayisi ortanca degeri 48(32-75) /dk; serum NT-ProBNP degeri ortanca
degeri ise 233.80 (23.03-1692) pg/ml olarak bulundu. Hastalarin uygulanan
tedavileri sonrasinda Olglilen KTA ortalama 120+17/dk, solunum sayisi ortanca
degeri 32 (20-46) /dk; serum NT-ProBNP degeri ortanca degeri 245.45 (25.57-3715)
pg/ml olarak bulundu.

Orta bronsiolit alt grubunda tedavi sonrasit KTA ve solunum sayist tedavi dncesine
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalmis olarak bulundu (p<0.001). Orta
bronsiolit alt grubunda tedavi 6ncesi ve sonrast serum NT-ProBNP degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.363) (Tablo 15).

Tablo 15: Orta bronsiolit tanil1 hasta alt grubunda tedavi 6ncesi ve sonrasi vital bulgular ve
serum NT-ProBNP degeri

Toplam=44 Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P degeri
KTA (/dk) 14748 120+17 °<0.001
Ort+Ss

Solunum sayisi 48 (32-75) 32 (20-46) 4<0.001
(/dk)

Ortanca (Min-maks)

NT-ProBNP 233.8 (23.03-1692) 245.4(25.57-3715) 40.363

(pg/ml)

Ortanca (Min-maks)

*WilcoxonSignedRanks Test PairedSamples Test

Agir brongsiolit alt grubunda ilk basvuru aninda 6l¢iilen KTA ortalama 168+12 /dk,
solunum sayis1 57+9/dk, serum NT-ProBNP degeri ortanca degeri 398.40 (70-2373)
pg/ml olarak bulundu. Hastalarin uygulanan tedavileri sonrasinda oOlclilen KTA
ortalama 126+20/dk, solunum sayist 33+7/dk, serum NT-ProBNP degeri ortanca
degeri 317.90 (12.97-3097) pg/ml olarak bulundu.

Agir brongiolit alt grubunda tedavi sonras1t KTA ve solunum sayisi1 tedavi dncesine
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalmis olarak bulundu (p<0.001). Agir
bronsiolit alt grubunda tedavi dncesi ve sonrasi serum NT-ProBNP degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.098) (Tablo 16).
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Tablo 16: Agir brongiolit tanili hasta grubunda tedavi 6ncesi ve sonrasi vital bulgular ve
serum NT-ProBNP degeri

Toplam=33 Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P degeri
KTA (/dk) 168+12 126+20 b<0.001
Ort+Ss
Solunum sayisi (/dk) 5719 33x7 <0.001
Ort+Ss
NT-ProBNP (pg/ml) 398.40 (70-2373) 317.90 (12.97-3097) 40.098

Ortanca (Min-maks)

aWilcoxonSignedRanks Test °PairedSamples Test

Tim hasta alt gruplar1 ve kontrol grubu teker teker kendi aralarinda yas, kilo, tedavi

Oncesi ve sonrasi vital bulgular ve serum NT-ProBNP degeri agisindan karsilastirildi.

Hafif bronsiolit alt grubu ile orta bronsiolit alt grubu yas, agirlik, vital bulgular ve
serum NT-ProBNP degeri agisindan karsilastirildi (Tablo 17).

Tablo 17: Hafif bronsiolit alt grubunun ile orta bronsiolit alt grubunun vital bulgular1 ve
serum NT-ProBNP degeri asisindan degerlendirilmesi

Hafif grup Orta grup p degeri
Yas (ay) Ort+Ss 13.90+9.04 11.23+£7.77 €0.172
Kilo (kg)Ort+Ss 8.85+1.29 7.64+2.21 ©0.163
Tedavi 6ncesi KTA (/dk) 128 (90-141) 147 (130-160) 4<0.001
Ortanca (min-max)
Tedavi dncesi solunum sayisi 40 (26-50) 48 (32-75) 4<0.001
(/dk)
Ortanca (min-max)
Tedavi 6ncesi NT-ProBNP 135.9 (52-483) 233.80 (23.03-1692) 40.0080
(pg/ml)
Ortanca(min-max)
Tedavi sonrast KTA (/dk) 105 (84-145) 118 (96-171) 40.007
Ortanca (min-max)
Tedavi sonrasi solunum sayisi 26 (18-42) 32 (20-46) 40.002
(/dk)
Ortanca (min-max)
Tedavi sonrast NT-ProBNP 116 (18.26- 245.45 (25.57-3715) 40.003
(pg/ml) 655)

Ortanca (min-max)

2 Mann-Whitney Test
Bonferroni diizeltmesi yapilmistir (anlamlilik diizeyi p<0.0083)
¢Student T test

Hafif bronsiolit alt grubu ile agir bronsiolit alt grubu yas, agirlik, vital bulgular ve
serum NT-ProBNP degeri agisindan karsilastirildi (Tablo 18).
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Tablo 18: Hafif bronsiolit alt grubunun ile agir bronsiolit alt grubunun vital bulgular1 ve

serum NT-ProBNP degeri asisindan degerlendirilmesi

Hafif grup AgIr grup p degeri
Yas (ay) Ort+Ss 13.90+9.04 13.10+9.80 ©0.730
Kilo (kg) Ort+Ss 8.85+1.29 9.59+3.31 ©0.477
Tedavi 6ncesi KTA (/dk) 128 (90-141) 167 (145-189) 4<0.001
Ortanca (min-max)
Tedavi oncesi solunum sayisi 40 (26-50) 56 (38-80) 4<0.001
(/dk)
Ortanca (min-max)
Tedavi 6ncesi NT-ProBNP 135.9 (52-483) 398.4 (70.35-2373) 4<0.001
(pg/ml)
Ortanca(min-max)
Tedavi sonrast KTA (/dk) 105 (84-145) 121 (100-177) 4<0.001
Ortanca (min-max)
Tedavi sonrasi solunum sayisi 26 (18-42) 32 (22-52) 40.002
(/dk)
Ortanca (min-max)
Tedavi sonras1t NT-ProBNP 116 (18.26- 317.9 (12.97-3097) 4=0.004
(pg/ml) Ortanca (min-max) 655)

& Mann-Whitney Test
Bonferroni diizeltmesi yapilmistir (anlamlilik diizeyi p<0.0083)
¢Student T test

Hafif bronsiolit alt grubu ile kontrol grubu yas, agirlik, vital bulgular ve serum NT-

ProBNP degeri agisindan karsilastirildi (Tablo 19).

Tablo 19:Hafif bronsiolit alt grubunun ile kontrol grubunun vital bulgular1 ve serum NT-

ProBNP degeri asisindan degerlendirilmesi

Hafif grup Kontrol grubu p degeri
Yas (ay) Ort£Ss 13.90+9.04 13.00+8.45 €0.661
Kilo (kg) Ort+Ss 8.85+1.29 10.1243.11 €0.158
Tedavi 6ncesi KTA (/dk) 128 (90-141) 95 (85-120) 4<0.001
Ortanca (min-max)
Tedavi oncesi solunum sayisi 40 (26-50) 20 (16-30) 4<0.001
(/dk)Ortanca (min-max)
Tedavi 6ncesi NT-ProBNP 135.9 (52-483) 93.51 (24.48-359.50) 40.016
(pg/ml)
Ortanca(min-max)
Tedavi sonras1 KTA (/dk) 105 (84-145) 95 (85-120) * 4<0.001
Ortanca (min-max)
Tedavi sonrasi solunum sayisi 26 (18-42) 20 (16-30) ¢ 4<0.001
(/dk)
Ortanca (min-max)
Tedavi sonrast NT-ProBNP 116 (18.26- 93.51 (24.48-359.50) * 40.073
(pg/ml)Ortanca (min-max) 655)

K ontrol grubunun bagvuru aninda 6lgiilen degerleri yazilmustir.
aMann-Whitney Test °Bonferroni diizeltmesi yapilmistir (anlamlilik diizeyi
p<0.0083)° Student T test
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Orta bronsiolit alt grubu ile agir bronsiolit alt grubu yas, agirlik, vital bulgular ve
serum NT-ProBNP degeri agisindan karsilastirildi (Tablo 20).

Tablo 20: Orta bronsiolit alt grubunun ile agir bronsiolit alt grubunun vital bulgulari ve
serum NT-ProBNP degeri asisindan degerlendirilmesi

Orta grup Agir grup p degeri
Yas (ay) Ort+Ss 11.23+7.77 13.10+9.80 €0.371
Kilo (kg) Ort+Ss 7.64+2.21 9.59+3.31 ©0.093
Tedavi 6ncesi KTA (/dk) 147 (130-160) 167 (145-189) 4<0.001
Ortanca (min-max)
Tedavi dncesi solunum sayisi 48 (32-75) 56 (38-80) 4<0.001
(/dk)Ortanca (min-max)
Tedavi 6ncesi NT-ProBNP 233.80 (23.03- 398.4 (70.35-2373) 40.002
(pg/ml) 1692)
Ortanca(min-max)
Tedavi sonrast KTA (/dk) 118 (96-171) 121 (100-177) 40.153
Ortanca (min-max)
Tedavi sonrasi solunum sayisi 32 (20-46) 32 (22-52) 40.675
(/dk) Ortanca (min-max)
Tedavi sonras1 NT-ProBNP 245.45 (25.57- 317.9 (12.97-3097) 40.550
(pg/ml)Ortanca (min-max) 3715)

aMann-Whitney Test °Bonferroni diizeltmesi yapilmistir (anlamlilik diizeyi
p<0.0083) ¢Student T test
Orta bronsiolit alt grubu ile kontrol grubu yas, agirlik, vital bulgular ve serum NT-
ProBNP degeri agisindan karsilastirildi (Tablo 21).

Tablo 21: Orta bronsiolit alt grubunun ile kontrol grubunun vital bulgular1 ve serum NT-
ProBNP degeri agisindan degerlendirilmesi

Orta grup Kontrol grubu p degeri
Yas (ay) Ort+Ss 11.23+7.77 13.00+8.45 ©0.328
Kilo (kg) Ort+Ss 7.64+2.21 10.1243.11 ©0.188
Tedavi 6ncesi KTA (/dk) 147 (130-160) 95 (85-120) 4<0.001
Ortanca (min-max)
Tedavi dncesi solunum sayisi 48 (32-75) 20 (16-30) 4<0.001
(/dk)Ortanca (min-max)
Tedavi 6ncesi NT-ProBNP 233.80 (23.03- 93.51 (24.48-359.50) 4<0.001
(pg/ml) 1692)
Ortanca(min-max)
Tedavi sonras1 KTA (/dk) 118 (96-171) 95 (85-120) ¢ 4<0.001
Ortanca (min-max)
Tedavi sonrasi solunum sayisi 32 (20-46) 20 (16-30)! 4<0.001
(/dk) Ortanca (min-max)
Tedavi sonrast NT-ProBNP 245.45 (25.57- 93.51 (24.48-359.50) ! 4<0.001
(pg/ml)Ortanca (min-max) 3715)

aMann-Whitney Test °Bonferroni diizeltmesi yapilmistir (anlamlilik
diizep<0.0083)

'Kontrol grubunun basvuru aninda dlgiilen degerleri yazilmistir.

¢Student T test
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Agir bronsiolit alt grubu ile kontrol grubu yas, agirlik, vital bulgular ve serum NT-
ProBNP degeri agisindan karsilagtirildi (Tablo 22).

Tablo 22: Agir bronsiolit alt grubunun ile kontrol grubunun vital bulgulari ve serum NT-
ProBNP degeri agisindan degerlendirilmesi

Agir grup Kontrol grubu p degeri
Yas (ay) Ort+Ss 13.10+9.80 13.00£8.45 €0.961
Kilo (kg)Ort+Ss 9.59+3.31 10.1243.11 € 0.647
Tedavi 6ncesi KTA (/dk) 167 (145-189) 95 (85-120) 4<0.001
Ortanca (min-max)
Tedavi dncesi solunum sayisi 56 (38-80) 20 (16-30) 4<0.001
(/dk)Ortanca (min-max)
Tedavi 6ncesi NT-ProBNP 398.4 (70.35- 93.51 (24.48-359.50) 4<0.001
(pg/ml)Ortanca(min-max) 2373)
Tedavi sonrast KTA (/dk) 121 (100-177) 95 (85-120) ¢ 4<0.001
Ortanca (min-max)
Tedavi sonrasi solunum sayisi 32 (22-52) 20 (16-30)! 4<0.001
(/dk) Ortanca (min-max)
Tedavi sonrast NT-ProBNP 317.9 (12.97- 93.51 (24.48-359.50) ! 4<0.001
(pg/ml)Ortanca (min-max) 3097)

2 Mann-Whitney Test
bBonferroni diizeltmesi yapilmistir (anlamlilik diizeyi p<0.0083)

K ontrol grubunun bagvuru aninda 6lgiilen degerleri yazilmustir.
¢Student T test

Toplam 112 hastanin 12’inde (%10.8) nazofarengeal siiriintiiden PCR calismasi ile
etken arandi. 1 hastada (%0.9) calisma negatif olarak bulundu. 9 hastada (%8.1)
respiratuvar sinsityal viriis A ve B susu (RSV-A/B) etken olarak elde edildi. Bu 9
hastanin birinde ko-enfeksiyon olarak Influenza A viriis, birinde Rhinovirus, birinde
ise hem Rhinovirus hem de Enterovirus tespit edildi. 1 hastada Influenza A viriis

(960.9), 1 hastada ise Rhinovirus (%0.9) tek basina tespit edildi.
Hasta grubundaki olgulara verilen tedaviler Tablo 23 de anlatilmistir.

e Salbutamol atak tedavisi hafif bronsiolit alt grubunda 1 (%3) hastaya, orta
bronsiolit alt grubunda 32(%73) hastaya, agir bronsiolit alt grubunda ise 29
(%88) hastaya verildi (Grafi 2).
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Grafi2: Salbutamol atak tedavisi

Salbutamol Atak Tedavisi
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e Tiim hastalara takip eden hekimler tarafindan nebiiler salbutamol tedavisi
devam edilmis ve 6 saat ila 2 saat araliklarla uygulanmis oldugu belirlendi. 45
hastaya 6 saat, 26 hastaya 4 saat, 34 hastaya 3 saat, 7 hastaya ise 2 saat
araliklarla salbutamol tedavisi uygulandig: gorildii.

e Hafif bronsiolit alt grubunda 1 (%3) hastaya, orta bronsiolit alt grubunda 15
(%34) hastaya, agir bronsiolit alt grubunda ise 21 (%64) hastaya sistemik
steroid verildi (Grafi 3) Sistemik steroid 1-5 giin siireyle uygulandi.

Grafi3: Sistemik steroid tedavisi

Sistemik Steroid Tedavisi
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e Hafif bronsiolit alt grubunda oksijen tedavisi verilmedi. Orta bronsiolit alt
grubunda 14 (%32) hastaya, agir bronsiolit alt grubunda ise 33 (%100)

hastaya maske ile oksijen tedavisi verildi.
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Agir bronsiolit alt grubunda olan sadece 3 (%9) hastaya yiiksek akim nazal
kaniloksijenizasyon (HHFNC) cihazi ile non-invazifventilasyon saglandi.
Hafif bronsiolit alt grubunda higbir hastaya magnezyum siilfat tedavisi
verilmedi. Orta bronsiolit alt grubunda 1 (%2) hastaya, agir bronsiolit alt
grubunda ise 4 (%12) hastaya magnezyum sulfat tedavisi verildi.

Hafif bronsiolit alt grubunda antiviral oseltamivir tedavisi hi¢ uygulanmadi.
Orta bronsiolit alt grubunda 5 (%]11) hastaya, agir bronsiolit alt grubunda ise
5 (%15) hastaya oseltamivir tedavisi verildi.

Hafif bronsiolit alt grubunda ipratropiumbromid tedavisi hi¢ kullanilmadi,
orta brongsiolit alt grubunda 7 (%16) hastaya, agir bronsiolit alt grubunda ise 5
(%15) hastaya uygulandi.

Hafif bronsiolit alt grubunda 18 (%55) hastaya, orta bronsiolit alt grubunda
32 (%73) hastaya, agir bronsiolit alt grubunda ise 22 (%67) hastaya
antibiyotik tedavisi verilmistir (Grafi 4).

Grafi4: Antibiyotik tedavisi
Antibiyotik Tedavisi
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Tablo 23: Solunum zorluguna gore olusturulmus hasta alt gruplarina uygulanan tedaviler

Tum Hafif Orta grup Agir grup P degeri

hastalar grup (n=44) (n=33)

(n=112) (n=35)
Salbutamol atak 62 (%55.3) 1 (%3) 32(%73) 29(%88) 4<0.001
tedavisi
Sistemik steroid 37 (%33) 1(%3) 15(%34) 21(%64) 4<0.001
Oksijen tedavisi 47 (%41.9) 0 14 (%32) 33(%100) 4<0.001
(maske)
HHFNC tedavisi 3 (%2.7) 0 0 3(%9) 40.025
Magnezyum 5 (%4.4) 0 1(%2) 4(%12) 40.036
tedavisi
Oseltamivir alan 10 (%8.9) 0 5 (%11) 5 (%15) 40.070
Ipratropiumbrom 12 (%10.7) 0 7 (%16) 5 (%15) 40.115

id alan

4PearsonChi-Square

Hasta grubunda, olgularin serumlarindan bakilan C-reaktif protein (CRP) degeri 68
(%61,3) hastada negatif olarak bulundu, 43 (%38.7) hastada pozitif olarak bulundu,
bir hastaya bakilamadi. Alt gruplar arasinda CRP degerleri pozitifligi agisindan
anlamli fark yoktur (p=0.397) (Tablo 24, Grafi 5).

Tablo 24: Solunum zorluguna gore olusturulmus hasta gruplarinin ve kontrol grubunun
demografik 6zellikleri

Hafif Orta grup Agir grup Toplam P degeri
grup
CRP bakilan 34 44 33 111 (%100) 40.397
Negatif 21 25 22 68 (%61.3)
Pozitif 13 19 11 43(%38.7)
CRP 1 1

bakilamayan

4PearsonChi-Square

Grafi5: C-Reaktif Protein degeri
C-Reaktif Protein Degeri
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CRP degeri negatif olmasina ragmen antibiyotik kullanan hasta sayis1 33 (%48.5)
olarak bulundu (Tablo 25, Grafi 6). Antibiyotik kullanan ve kullanmayanlar hastalar

arasinda CRP pozitifligi agisindan anlamli fark yoktur (p<0.001).

Tablo 25: C-Reaktif protein (CRP) sonucu ile antibiyotik kullanim iligkisi

CRP negatif CRP pozitif P degeri
Antibiyotik kullanmis 33 (%48.5) 39 (%90.7)
Antibiyotik 35 (%51.5) 4 (%9.3) 4<0.001
kullanmanms
Toplam 68 (%100) 43 (%100)

8PearsonChi-Square

Grafi6: CRP degeri ile Antibiyotik kullanim iligkisi

CRP degeri ile Antibiyotik kullanim iliskisi
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Tiim hastalarin 72 (%64)’sinin tedavisinde antibiyotik verilmistir. Antibiyotik alan
hastalarin (n=72) kullandig1 antibiyotikler asagidaki tabloda belirtilmistir. Hastalarin
31’1 (%43) ampislinsulbaktam, 20 (%28)’si amoksisilinklavulonat, 14 (%19)’u
Klaritromisin, 3 (%4)’i seftriakson, 2 (%3)’si sefuroksim, 2 (%3)’si de

ampislint+gentamisin tedavisi almistir (Tablo 26, Grafi 7).

Tablo 26: Kullanilan antibiyotiklerin dagilimi

Toplam=72 n %
Kullanilan antibiyotik 72 100
AmpislinSulbaktam 31 43

Amoksisilinklavulonat 20 28

Klaritromisin 14 19

Seftriakson 3 4

Sefuroksim 2 3

Ampislin + gentamisin 2 3
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Grafi7: Kullanilan Antibiyotik ylzdeleri
Kullanilan Antibiyotik

Ampislin + gentamisin
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Sulbaktam ampislin

Alt gruplar salbutamol tedavisini sik ve seyrek alisina gore karsilagtirildiginda,
ozellikle agir gruptaki hastalarin daha yiiksek frekansla (sik) salbutamol aldig: tespit
edildi (p<0.001) (Tablo 27, Grafi 8).

Tablo 27: Hasta alt gruplarinda tedavide kullanilmis salbutamol siklig1

Toplam=112 Hafif Orta grup (n=44) Agir grup P degeri
grup(n=35) (n=33)

Seyrek salbutamol 33 (%94) 25 (%57) 13 (%39)

alan hasta sayisi 4<0.001

Sik salbutamol 2 (%6) 19 (%43) 20 (%61)

alan hasta sayisi

apearsonChi-Square

Grafi8: Hasta alt gruplarinda tedavide kullanilmig salbutamol sikligi

Hasta alt gruplarinda tedavide kullanilmis
salbutamol sikhgi
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Salbutamol verilme frekansina gore iki ayr1 gruba ayrilan hastalar, vital

bulgular ve serum ProBNP degeri agisindan karsilastirildi (Tablo 28)

Tablo 28: Salbutamol verilme sikligina gore 2 gruba ayrilan hastalarin vital bulgular ve
serum NT-ProBNP degerleri acisindan karsilastiriimasi

Toplam 112 hasta Seyrek salbutamol Sik salbutamol P degeri
alanlar (n=71) alanlar (n=41)

Tedavi 6ncesi KTA (/dk) 141422 155+17 4<0.001

Ort+Ss

Tedavi 6ncesi 47+11 52+9 40.027

Solunum sayisi (/dk)

Ort+Ss

Tedavi sonrasi KTA (/dk) 115+17 124422 40.019

Ort+Ss

Tedavi sonrasi 30 (18-42) 32 (20-52) 0.041

Solunum sayisi (/dk)

Ortanca (min-max)

Tedavi 6ncesi NT-ProBNP 174.1 (52-2373) 287.8 (23-1876) 0.028

(pg/ml)

Ortanca (min-max)

Tedavi sonrasi1 NT- 166 (12.9-1594) 322.5 (23.5-3715) ®0.014

ProBNP (pg/ml)
Ortanca (min-max)

aStudent T test ® Mann Whitney U test

Tim gruplar kendi i¢inde sik ve seyrek salbutamol kullanmalarina gore karsilastirildi
(Tablo 29,30)

Hafif bronsiolit grubunda sik salbutamol tedavisi alan 2 hasta oldugu i¢in, seyrek

salbutamol alan 33 hasta ile karsilastirilmadi.
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Tablo 29: Orta bronsiolit grubunda sik ve seyrek salbutamol tedavisi alan hastalarmn vital

bulgular ve serum NT-ProBNP degerleri

Toplam 44 hasta Seyrek salbutamol Sik salbutamol P degeri
alanlar (n=25) alanlar (n=19)

Tedavi 6ncesi KTA (/dk) 148+8 14648 20.315

Ort+Ss

Tedavi 6ncesi 5049 49+8 20.739

Solunum sayisi (/dk)

Ort+Ss

Tedavi sonras1 KTA (/dk) 119+15 121+21 40.688

Ort+Ss

Tedavi sonrasi 3146 3347 20.349

Solunum sayisi (/dk)

Ort£Ss

Tedavi 6ncesi NT-ProBNP 174.1 (52-2373) 287.8 (23-1876) 0.767

(pg/ml)

Ortanca (min-max)

Tedavi sonrasi1 NT- 166 (12.9-1594) 322.5 (23.5-3715) v0.546

ProBNP (pg/ml)
Ortanca (min-max)

aStudent T test PKruskal Wallis Test

Tablo 30: Agir bronsiolit grubunda sik ve seyrek salbutamol tedavisi alan hastalarin vital

bulgular ve serum NT-ProBNP degerleri

Toplam 33 hasta Seyrek salbutamol Sik salbutamol P degeri
alanlar (n=13) alanlar (n=20)

Tedavi 6ncesi KTA (/dk) 169+10 168+12 20.650

Ort+Ss

Tedavi 6ncesi 6010 5649 40.161

Solunum sayisi (/dk)

Ort£Ss

Tedavi sonras1 KTA (/dk) 125+15 127+23 20.825

Ort+Ss

Tedavi sonrasi 34+7 3248 20.642

Solunum sayisi (/dk)

Ort+Ss

Tedavi 6ncesi NT-ProBNP 284.4 (131.1-2373) 437.5 (70.3-1876) 0.796

(pg/ml)

Ortanca (min-max)

Tedavi sonrasi1 NT- 317.9 (12.9-1594) 305.8 (23.5-3097) 0.58

ProBNP (pg/ml)
Ortanca (min-max)

aStudent T test ® Mann Whitney U test
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Tim hastalar ve alt gruplar tedavi Oncesi ve sonrasinda salbutamoliin etkisinin

gbzlenmesi amaciyla tekrar degerlendirildi.

Seyrek salbutamol tedavisi verilen hastalarin (n=71) ilk bagvuru aninda 6lgiilen KTA
ortanca degeri 140 (90-187) /dk, solunum sayisi ortanca degeri 45(26-80) /dk, serum
NT-ProBNP ortanca degeri 174.1 (52-2373) pg/ml olarak bulundu. Hastalarin
uygulanan tedavileri sonrasinda oOlgiilen KTA ortanca degeri 112 (84-150) /dk,
solunum sayisi ortanca degeri 30 (18-42) /dk, serum NT-ProBNP ortanca degeri 166
(12.97-1594) pg/ml olarak bulundu.

Seyrek salbutamol tedavisi alan hastalarin, vital bulgular1 (KTA ve solunum sayisi)
tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalmis olarak bulundu
(p<0.001). Ancak NT-ProBNP degeri agisindan anlamli fark goriilmedi (p=0.259)
(Tablo 31).

Tablo 31: Seyrek salbutamol tedavisi verilmis hastalarda tedavi dncesi ve sonrasinda vital
bulgular1 ve NT-ProBNP degeri

Toplam=71 Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi p degeri
KTA (/dk) 140 (90-187) 112 (84-150) 4<0.001
Ortanca (min-maks)

Solunum sayisi (/dk) 45 (26-80) 30 (18-42) 4<0.001
Ortanca (min-maks)

NT-ProBNP degeri 174.1 (52-2373) 166 (12.97-1594) 40.259

(pg/ml)

Ortanca (min-maks)

®WilcoxonSignedRanks Test

Sik salbutamol tedavisi verilen hastalarin (n=41) ilk basvuru aninda o6l¢iilen KTA
ortalama 155.07+16.76 /dk, solunum sayis1 ortanca degeri 52(38-72) /dk, serum NT-
ProBNP ortanca degeri 287.80 (23.03-1876) pg/ml olarak bulundu. Hastalarin
uygulanan tedavileri sonrasinda 6l¢iilen KTA ortalama 124.04+16.62 /dk, solunum
sayist ortanca degeri 32 (20-52)/dk, serum NT-ProBNP ortanca degeri 322.50
(23.57-3715) pg/ml olarak bulundu.

Sik salbutamol tedavisi alan hastalarin, vital bulgulart (KTA ve solunum sayisi)
tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalmis olarak bulundu
(p<0.001). Ancak NT-ProBNP degeri agisindan anlamli fark gériilmedi (p=0.600)
(Tablo 32).
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Tablo 32: Sik salbutamol tedavisi verilmis hastalarda tedavi 6ncesi ve sonrasinda vital
bulgular1 ve NT-ProBNP degeri

Toplam=41 Tedavi oncesi Tedavi sonrasi p degeri
KTA (/dk) 155.07+16.76 124.04+16.62 4<0.001
Ort+Ss

Solunum sayisi (/dk) 52 (38-72) 32 (20-52) b<0.001
Ortanca (min-maks)

NT-ProBNP degeri (pg/ml) 287.80 (23.03-1876)  322.50 (23.57- ®0.600
Ortanca (min-maks) 3715)

aPairedSamples Test PWilcoxonSignedRanks Test

Alt gruplar tedavi sirasinda salbutamol tedavisini sik veya seyrek alislarinin vital
bulgular ve NT-ProBNP degeri iizerinde etkisinin olup olmadigi agisindan
degerlendirildi (Tablo 33-37)

Hafif bronsiolit alt grubunda olan ve sik salbutamol tedavisi alan 2 hasta oldugu i¢in
hastalar arasindaki karsilastirma yapilamamamastir.

Tablo 33: Hafif bronsiolit alt grubunda olan ve seyrek salbutamol tedavisi alan hastalarin
tedavi Oncesi ve sonrast vital bulgular, serum NT-ProBNP degerlerinin karsilastirilmasi

n=33 Tedavi oncesi Tedavi sonrasi p degeri
KTA (/dk) 128 (90-141) 105 (84-145) 4<0.001
Ortanca (min-maks)
Solunum sayisi (/dk) 40 (26-50) 26 (18-38) 4<0.001
Ortanca (min-maks)
Serum NT-ProBNP (pg/ml) 135.9 (52-483) 116 (18.26-655) 40.675

Ortanca (min-maks)

aWilcoxonSignedRanks Test

Tablo 34: Orta bronsiolit alt grubunda olan ve seyrek salbutamol tedavisi alan hastalarin
tedavi Oncesi ve sonrasi vital bulgular, serum NT-ProBNP degerlerinin karsilastirilmasi

Orta bronsiolit alt grubunda Tedavi dncesi Tedavi sonrasi p degeri
seyrek salbutamol tedavisi
alan hastalar n=25

KTA (/dk) 150 (132-160) 118 (99-148) 4<0.001
Ortanca (min-maks)
Solunum sayisi (/dk) 48 (32-75) 32 (22-42) 4<0.001
Ortanca (min-maks)
Serum NT-ProBNP (pg/ml) 234 (86.15-1162) 213 (62.71-886.2 40.840

Ortanca (min-maks)

2WilcoxonSignedRanks Test
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Tablo 35: Agir bronsiolit alt grubunda olan ve seyrek salbutamol tedavisi alan hastalarin
tedavi Oncesi ve sonrasi vital bulgular, serum NT-ProBNP degerlerinin karsilastiriimasi

Agir bronsiolit alt grubunda Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi p degeri
seyrek salbutamol tedavisi alan
hastalar n=13

KTA (/dk) 168 (155-187) 121 (105-150) 4<0.001
Ortanca (min-maks)
Solunum sayisi (/dk) 58 (48-80) 36 (22-40) 4<0.001
Ortanca (min-maks)
Serum NT-ProBNP (pg/ml) 284.4 (131.1-2371)  317.9 (12.97-1594) 40.019

Ortanca (min-maks)

aWilcoxonSignedRanks Test

Tablo 36: Orta bronsiolit alt grubunda olan ve sik salbutamol tedavisi alan hastalarin tedavi
Oncesi ve sonrasi vital bulgular, serum NT-ProBNP degerlerinin karsilastirilmasi

Orta bronsiolit alt grubunda sik Tedavi oncesi Tedavi sonrasi p degeri
salbutamol tedavisi alan hastalar

n=19

KTA (/dk) 146 (130-159) 118 (96-171) 4<0.001
Ortanca (min-maks)

Solunum sayisi (/dk) 48 (38-62) 32(20-46) 4<0.001
Ortanca (min-maks)

Serum NT-ProBNP (pg/ml) 233.6 (23-1692) 385.9 (25.57-3715) 40.277

Ortanca (min-maks)

2WilcoxonSignedRanks Test

Tablo 37: Agir bronsiolit alt grubunda olan ve sik salbutamol tedavisi alan hastalarin tedavi
Oncesi ve sonrast vital bulgular, serum NT-ProBNP degerlerinin karsilagtirilmast

Agir bronsiolit alt grubunda sik Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi p degeri
salbutamol tedavisi alan hastalar

n=20

KTA (/dk) 167 (145-189) 123 (100-177) 4<0.001
Ortanca (min-maks)

Solunum sayisi (/dk) 56 (38-72) 30 (22-52) 4<0.001
Ortanca (min-maks)

Serum NT-ProBNP (pg/ml) 437.55 (70.35-1876)  305.85 (25.57-3097) 40.681

Ortanca (min-maks)

2WilcoxonSignedRanks Test
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5. TARTISMA

Brongsiolit; yiiksek morbiditeli, diisik mortaliteli bir alt solunum yolu
enfeksiyonudur. Kis aylarinda ¢ocuklarin en sik hastaneye yatis nedenidir. Cocuk
yogun bakim yatis nedenlerinde birinci siradadir. Hastaligin taninmasi, siddetinin en

kisa zamanda tespit edilmesi ve gerekli tedavinin hemen baglanmasi 6nemlidir.

Bronsiolitin temel tedavisi hidrasyon ve oksijenizasyonun saglandigi destek
tedavisidir. Burun temizligi, sekresyonlarin temizlenmesi, gogiis fizyoterapisi
onerilmektedir. Destek tedavisinin yaninda c¢ogu olguda salbutamol, nebiilize
adrenalin, sistemik kortikosteroidler, antibiyotikler, hipertoniksalin gibi farkli
yaklasimlar denenmisse de bunlarin rutin tedavideki yerleri sinirhdir (4). Akut
bronsiolitte meydana gelen semptomlar astim hastalig: ile karistigi i¢in tedavide ilk
olarak kullanilan ajan bronkodilatérler olmustur. Bronsiolit hastalarinda
bronkodilator ajanlarin kullaniminin konu edildigi bir¢ok ¢alisma yapilmistir (113-
115). Ancak bu hastaligin tedavisinde, bronkodilator ilaglarin kullanimi ile ilgili
heniiz bir fikir birligi yoktur ve genis yan etki yelpazesi nedeniyle tartisilmaktadir.
(61, 116, 117). Bronkodilatorlerin kardiyak yan etkileri arasinda siniis tasikardisi,
hipertansiyon, QTc mesafesinde uzama, PR mesafesinde kisalma, aritmi olusumuna
yatkinlik gibi durumlar bildirilmistir (55,56). Ventrikiiler veatrialaritmilerin

tanimlandigi ¢esitli olgu sunumlar1 bulunmaktadir (57, 58).

Akut bronsiolit kliniginin ve verilen tedavilerin kalp iizerinde olusturdugu
yiiklenmeyitespit etmek amaciyla yaptigimiz ¢alismamizda, bronsiolit kliniginin
agirlasmasi ile kalp lizerinde daha fazla yiik olustugu, verilen salbutamol sikliginin

artmasinin ise kalp tizerinde sanildiginin aksine yiik olusturmadigi belirlenmistir.

Bronsiolit solunum yollarina virus igeren damlacik inhalasyonu ile baglar. 4-6 glnlik
inkiibasyon siiresi sonrasinda, burun akintis1 ve konjesyon goriiliir. Ucte bir hastada
ates yiiksekligi olabilir. Gilinler i¢inde alveol iginde pndomositlere kadar enfeksiyon
ilerler. Hastalarda etiyolojideki organizmanin hava yolu epitel hiicrelerinde yol agtig1
nekroz ve sililerde bozulma sonucu obstriiksiyon olusur. Kiiciik hava yollarindaki
obstriiksiyon ~derecesine gore hastamin klinigi degisebilir. Insan bedeni

obstriiksiyonun yol actig1 hava akisinda azalmaya karsi, yardimcet solunum kaslarinin
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kullanimi, ekspiryum uzamasi, hizli soluk alip verme gibi mekanizmalar ile bu
durumu kompanse etmeye ¢alisir. Solunum zorlugu olan hastalarda kalp hiz1 artabilir

(17). Ayrica agri, ajitasyon, hipoksi, viicut 1s1sinda artis tasikardiye neden olabilir.

Caligmamizda hastalarin vital bulgular1 degerlendirildiginde beklenildigi gibi, kalp
tepe atim sayilart ve solunum sayilart kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde
yuksek, parmak ucu oksijen satiirasyon degeri ise daha diisiik tespit edildi.Solunum
zorlugu siddetinin vital bulgular {izerine etkisi degerlendirildiginde, solunum zorlugu
derecesi arttik¢a, dakikada kalp tepe atimi1 ve solunum sayisi artarken, parmak ucu
satiirasyon degerleri azalmis olarak bulundu.Calismamizin sonuglart Anil ve
arkadaglarinin yaptigi ¢alismanin bulgulari ile benzerlik gostermektedir (16).
Calismamizda, tiim solunum zorlugu gruplarinda viicut 1sis1 benzer bulundu, bu
nedenleyiiksek viicut 1sisiin, kalp tepe atimi zerindeki etkisi gbz ardi edilebildi.

Ortaya ¢ikan tasikardinin solunum zorluguna sekonder gelistigi belirlendi.

Akut bronsiolitte semptomlar 2-3 giin icerisinde artip, ortalama 2 hafta igerisinde
geriler (36). Calismamizda olgularin klinik diizelmeleri beklenenden daha kisa
stirede gergeklesmistir. Bunun sebebi ise sikayetlerin baslangi¢larindan glinler sonra

hastaneye bagvurmus olmalari olabilir.

Klinisyenlerde olusan endiseler nedeniylesolunum zorlugu derecesi arttik¢a, hastalari
hizla rahatlatmak adina daha agresif bir tedavi yaklasimi segilebilmektedir. Cogu
kilavuzlarda yer almayan, hatta yan etki profilinden dolay1 Onerilmeyen ilaglarin
siklikla  kullanildigr  gozlenmektedir (59). Hastanemizde, kilavuzlarda yer
almamasma ragmen siklikla kullanilan salbutamol, kortikosteroid, magnezyum

inflzyonu, ipratropiyumbromidnebiler tedavileri buna 6rnektir.

Salbutamoliin bronsiolitte klinik skoru diizeltmede etkisiz oldugu; oksijen
saturasyonunu diizeltmede, hastaneye yatis1 engellemede ve hastanede kalis siiresini
azaltmada iyilestirici etkisinin olmadigi gosterilmistir (61). Bu nedenlerle,
salbutamol tedavisi higbir bronsiolit yaklasim ve tedavi kilavuzunda
Onerilmemektedir (17, 42, 118-124).Selektif Beta-2 adrenoreseptoragonisti olan
salbutamoliin tasikardi yan etkisi ve dolayisiylaoksijen ihtiyacini arttirmasi sebebiyle

hisiltis1 olan hastalarda tek doz denenebilir, fayda goriilmiiyorsa tekrarlanmamasi
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Onerilmektedir (61, 62). Kilavuzlarda bronsiolit tedavisinde Onerilmemekle birlikte,
ciddi solunum zorlugu olan hastalara basvuru aninda, astim tedavisinde kullanilan,
20 dk ara ile 3 kez salbutamol nebiler tedavisi (atak tedavisi) uygulanabilmektedir
(62). Bizim ¢alismamizda da hastalarin %55.3’tine salbutamol atak tedavisi
uygulandigi goriildii. Solunum zorlugu derecesi arttikga salbutamol atak tedavisi
verilme orant anlamli diizeyde artmig olarak bulundu. Tum hastalara, atak
tedavisinden sonra nebiiler salbutamol tedavisi devam edildigi ve 6 saat ile 2 saat

araliklarla uygulandigi goriildii.

Yapilan ¢ok merkezli c¢aligmalarda, kortikosteroid tedavisinin hastanede kalig
sliresini  azaltmadigr  gosterilmistir  (125,126). Her ne kadar kilavuzlarda
kortikosteroid tedavisi Onerilmese de klinisyenlerin halen tedavide tercih ettigi
bilinmektedir. Calismamizda da hastalarin %33 iine sistemik steroid tedavisi 1-5 gin
stireyle uygulanmisti ve solunum zorlugu siddeti arttik¢a, steroid kullanim orani

yiikselmis olarak bulundu.

Hipotansiyon, komplet kalp blogu, solunum depresyonu gibi yan etkileri dolayisiyla,
magnezyum sulfat inflizyonuodnerilmemektedir, ancak zaman zaman Kklinisyenler
tarafindan kullanilabilmektedir (127). Aymi sekilde tedavi edici etkisi olmadigi
belirtilen ipratropiyumbromid tedavisi bronsiolit hastalarinda kullanilabilmektedir
(59). Calismamizda magnezyum siiltatinfizyonu%4.4 hastaya, ipratropiyumbromid
%10.7 hastaya uygulanmistir. Kullanilan hasta sayisinin az oldugu ama genellikle

agir brongiolit hastalarinda tercih edildigi gortiilmiistiir.

Virtislerin neden oldugu bronsiolitte, ek patoloji yoksa, antibiyotiklerin rutin
kullanim1 6nerilmemektedir. Genellikle mevcut ates yiiksekligi, hasta yaginin kiigiik
olmasi, ikincil bakteriyel enfeksiyon riski hakkinda endiseler antibiyotik kullanimina
tesviketmektedir (36). Calismamizda antibiyotik tedavisi toplamda7l hastaya
(%64’tine) uygulanmigtir. CRP degeri negatif olmasina ragmen antibiyotik kullanan
hasta sayis1 ise 33 (%49) olarak bulunmustur. Ozellikle solunum zorluk derecesi
daha yliksek olan hastalarda daha sik antibiyotik tedavisi kullanimina rastlanmistir.
Hastalarda olusan toksik goriinlim, solunum zorlugunun ilerlemesi endisesi

antibiyoterapi baslanmasinda hekimi yonlendiren faktorler olabilir. Bronsiolit
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etkenlerinin virGsler oldugu bilindigi icin, hastanin klinik tablosunun agir olmasi
antibiyotik gereksinimi oldugunu gostermemektedir. Bu nedenle gereksiz antibiyotik
kullaniminin yaratabilecegi riskler gdz oniinde bulundurularak, antibiyotik tedavisi

baslanmasi konusunda daha dikkatli davranilmalidir.

Uygulanan tedavilerin ardindan brongial hava akisinin saglanmasihipoksinin
duzelmesi ile takipne ve tasikardi geriler. Tedavinin basaris1 vital bulgularin normale
donmesi ile orantilidir. Klinik olarak hastanin stabil olmasi, oral beslenebilen ve
oksijen satiirasyonu oda havasinda %92 {izerinde olmasi iyilesmenin gostergesidir
(36). Calismamizda uygulanan tedaviler sonrasinda hastalarda oskiiltasyonla
solunum seslerinin normale doénmesi, SpO> degerinin oda havasinda normale
dénmesi, oral beslenebilme ve solunum sayilarin normal aralifa donmesi ile klinik

diizelme saglandigi kabul edildi.

Klinik diizelme saglanan hastalarin kalp tepe atimlarinin, her {i¢ solunum zorlugu alt
gruplarinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldigi goriildii, ancak kontrol
grubunun ortalamasindan yiiksekti. Klinik rahatlama saglanmasina ragmen higbir
solunum zorlugu grubunda kalp tepe atimini, kontrol grubu ortalamasina
inmemesinin nedeni, tasikardi gibi yan etkileri olan ve ¢aligma grubumuzdaki tiim
hastalara uygulandig: tespit edilen salbutamol tedavisinin olabilecegi diisiiniildii. Bu
konuyu aydinlatmak amaciyla, hastalar bronkodilator tedavi verilis sikligina gore iki
gruba ayrildi. Her solunum zorlugu grubu kendi iginde degerlendirildiginde,
gruplarin hi¢birinde tedavi sonrasinda 6lgiilen KTA degerlerinin salbutamol kullanim
frekansindan etkilenmedigi tespit edildi. Literatiire bakildiginda salbutamol
tedavisinin kalp tepe atim sayisini arttirict etkisinin bildirildigi ¢alismalar mevcuttur
(55-58). Ancak salbutamol verilis sikliginin etkisini degerlendiren ¢alisma sayisi
olduke¢a azdir. Calismamiza benzer sekilde Demirel ve arkadaslari, tek doz ve 20 dk
ara ile ¢ doz nebller salbutamol tedavisinin (salbutamol atak tedavisi),
elektrokardiyografik parametreler ve kalp tepe atimi sayisi Uzerine etkisinin

olmadigini bulmuslardir (56).
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Tedavide  kullanilan ~ magnezyum sulfat infuzyonu, kortikosteroid,
ipratropiyumbromidgibi diger tedavilerin NT-ProBNP uzerine olabilecek etkileri,

uygulanan hasta sayis1 az olmasi nedeniyle degerlendirilememistir.

Edinilmis veya konjenital kalp hastaliklarinin yarattig1 kalp yetmezliginde baslica
bulgular, solunum yollar1 hastaliklarinda oldugu gibi; takipne, tasikardi ve
halsizliktir. Sadece 6ykii ve fizik muayene ile ayirict taniyr yapmak gii¢ olabilir.
Zorlu solunumu olan hastalarda hem hastaligin yarattigi stres hem de kullanilan
tedavilerin (salbutamol) tagikardi yapmasi beklenir ve bu durum kalp yetmezligi
bulgular ile karigabilir. Kalp yetmezligi tanis1 koymada, hastanin oykii ve fizik
muayenesi yaninda, kan natridretik peptitleri 6lgimd, elektrokardiyografi ve
ekokardiyografi gibiyardimci tetkiklere ihtiya¢ duyulmaktadir. Hizla ayiric1 taninin
yapilmasi ve tedavinin baglanmasi hayat kurtaricidir. Calismamizda solunum
zorlugunun kalp iizerinde yarattig1 etki arastirildigi icin, benzer yontemlerle kalp
yetmezligi tanis1 konan ve daha Onceden bu taniyr alan hastalar calisma dist

brrakilmistir.

Natritretik peptitler; Brainnatritiretik peptit (BNP) ve amino terminal- Pro-
Brainnatritretik peptit (NT-ProBNP), yillardan beri kalp yetmezligi hastalarinda tani
ve takipte kullanilan belirteclerdir. Primer kardiyak hastaliklarin tanisinda, risk
degerlendirilmesinde, tedavi yonetimi ve hastaligin takibinde kullanilan bir aragtir (6,
7,8). Calismalarda, bazi sistemik hastaliklarda da natriiiretik peptitlerin; 6zellikle
BNP ve NT-ProBNP degerinin ylkseldigi gosterilmistir. Sepsis, talasemi, pulmoner
hipertansiyon, yenidogan dénemi gibi birgok durumda yiikselir (84-98). Bu nedenle
BNP ve NT-ProBNP sistemik hastaliklarin kalp tizerindeki etkilerinin belirlenmesi
ve takibinde kullanilabilen bir arac¢tir. BNP konsantrasyonu o6l¢limiiniin, dispnenin
primer pulmoner nedenleri ile kardiyak nedenlerininayriminda kullanilabilecegi ve

bu testin de maliyet acisindan etkin oldugu belirtilmistir (100).

Acil servislerde solunum zorlugu olan hastalarda BNP ve NT-ProBNP 6lgtimlerinin,
kalp yetmezliginin ayirict tanisinda kullanilabileceginin bildirildigi bir¢cok g¢alisma
mevcuttur (10-15). Sahingozlii ve arkadaslari, plazma BNP diizeyini sadece

bronsiolit tanisi olan hastalarda, konjenital kalp hastaligi ve ayn1 zamanda bronsioliti
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olan hastalara kiyasla daha diisiik bulmuslardir (12, 13, 15). Cohen ve arkadaslari, 1-
36 ay arasindaki infantlar ile yaptiklar1 ¢caligmada, konjestif kalp yetmezligi gelismis
konjenital kalp hastalig1 olan 17 infant, pndmoni veya bronsiolit gibi izole pulmoner
hastalig1 tanis1 olan 18 infant ve saglikli 13 infanttan olusan bir hasta grubunda NT-
ProBNP degerini karsilastirmigtir. NT-ProBNP ortanca degerini kardiyak hastaligi
olan grupta 18452pg/mL, pulmoner hastaligi olan grupta 311pg/mL ve kontrol
grubunda 89pg/mL olarak bulmuslardir. Kardiyak hastaligi olan grupta NT-ProBNP
degeri, pulmoner hastalik grubundan ve kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek
bulunmus. Ancak, pulmoner hastaligi olan infantlar ve kontrol grubu arasinda hafif
bir NT-ProBNP yiiksekligi goriilse de istatistiksel olarak anlamli fark
gorilmemistir(12). Ancak bu bulgunun tam tersini savunan ¢alismalar da mevcuttur.
Murat Anil ve arkadaslaritarafindan Tiirkiye’de 232 akut bronsiolitli hasta ile yapilan
prospektif bir ¢alismada ise, bronsiolit hastalarinda kontrol grubuna gore yiiksek bir
BNP degeri bulunmustur (16). Cohen’in yaptigi ¢alismada olgu sayilarinin az olmasi,
pulmoner hastaliklarla (311pg/mL) saglikli grubun (89pg/mL) arasinda NT-ProBNP
acisindan anlamli fark olmamasina yol agmis olabilir. Calismamiz da bronsilit tanisi
alan hastalarin NT-proBNP seviyelerinin saglikli gruptan daha yiiksek oldugunu

savunan c¢alismalar ile benzerlik gostermektedir.

Solunum zorlugunda, kardiyak stresin belirteci olan natriiiretik peptitlerin
yiikselmesinin nedeni olarak hipoksi suglanmistir. Hipoksi ve hipoksiye sekonder
gelisen pulmoner vazo konstriikksiyon, pulmoner hipertansiyon, sag ventrikiiler
yiiklenme ve/veya sag ventrikiil disfonksiyonu ile BNP ve NT-ProBNP degerlerinin
yiikseldigi belirlenmistir (9, 105, 106). Ayn1 zamanda, in Vvitro olarak yapilan bazi
calismalardaBNP molekiiliiniin,hava yolu diiz kaslarinda kalsiyum akisini azalttigi,
ROS (retiminiazalttigi ve hava yollar1 diiz kas hiicresi ¢ogalmasini inhibe ettigi
goriilmiistlr (107,108). BNP’nin pulmoner arterlerde cGMP’yi arttirarak potasyum
kanallarinin aktive olmasi ve damar gevsemesine neden oldugu da gosterilmistir ve
bu koruyucu etkisi nedeniyle erigkinlerde kronik obstiiktif akciger hastaligi (KOAH)
ve astim hastalarinda tedavide kullanilabilecegi belirtilmistir (109, 110).

Akut bronsiolit hastalarinda solunum zorlugu siddetinin kalp Uzerindeki etkisinin,

natriiiretik peptitler kullanilarak degerlendirildigi ¢alisma sayist oldukca azdir. Bu az
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sayidaki ¢alismalarda da sonuglar birbiri ile farklilik gdstermektedir. Ornegin,
solunum zorlugu nedeni olarak toplum kaynakli pnomoni tanili hastalarda, kalp
yetmezligi olmasa dahi, hastalik siddeti artttkca BNP diizeylerinin arttig1
gosterilmistir (101- 104).Anil ve arkadaslarinin232 bronsiolit tanisi alan hastada
yaptiklar1 ¢alismalarinda da solunum zorlugu derecesi arttik¢a; serum NT-ProBNP
ile koreleseyrettigi bilinen (82) plazma BNP degerinin yiikseldigini tespit edilmistir
(16)(Hafif bronsiolit tanili hastalarda ortalama 2.7pg/ml, orta bronsiolitli hastalarda
514 pg/ml, agir bronsiolitli hastalarda 106.8pg/mlbulmuslardir). Amil ve
arkadaslarinin ¢alismasina benzer sekilde, calismamizda solunum zorlugu derecesi
arttikca, kalp iizerindeki yliklenmeyi gosteren NT-ProBNP degerleri de anlamli
diizeyde artig gosterdigi gozlendi. Hafif bronsiolitli hasta alt grubunda tedavi 6ncesi
serum NT-ProBNP degeri ortancas1 135.9 (52-483) pg/ml, orta bronsiolitli hasta alt
grubunda 233.8 (23-1692) pg/ml, agir bronsiolitli hasta alt grubunda 398.4 (70.3-
2373) pg/ml olarak bulundu. Ancak ¢alismamizin aksine Sahingozlii ve arkadaslari,
BNP degerinin bronsiolit tablosunun siddetinden etkilenmedigini gostermistir. (Agir
bronsiolitli hastalarda 243.6 pg/ml, hafif ve orta bronsiolitli hastalarda 258.4 pg/ml)
(15). Bu konuyu aydinlatmak igin daha fazla sayida ¢alismaya ihtiya¢ oldugu

distintiilmiistiir.

Caligmamizda hastalarin klinik iyilesmesi sonrasi kalp tlizerindeki yiikiin gerileyip
gerilemedigini kontrol etmek amaciyla NT-ProBNP seviyeleri tekrarlandi. Klinik
olarak rahatlayan hastalardan alinan degerlerin, baslangicta tespit edilen degerlerle
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark olmadig: tespit edildi (tedavi 6ncesi 215.80
(23.03-2373) pg/ml, tedavi sonrasinda 210.95 (12.97-37.15) pg/ml).Solunum zorlugu
derecelerine gore bakildiginda ise, her {i¢ alt grubun akut doénemleri ile klinik
diizelme sonras1 BNP degerleri arasinda anlamli bir fark goriilmedi. Ancak genel
olarak agir grubun orta gruptan, orta grubun da hafif gruptan hem baglangigta hem de
klinik iyilesme sonrasit NT-ProBNP degerleri daha yiiksekti (Tedavi sonrasinda
bakilan NT-ProBNP degeri ortancasi hafif grupta 116 (18.2-655) pg/ml, orta grupta
245.4 (25.5-3715) pg/ml, agir grupta 317.9 (12.9-3097) pg/ml olarak bulundu).

Solunum zorlugu derecesi arttikca kalp tizerindeki yiiklenme artmaktaydi. Tedavi

oncesinde NT-ProBNP degerleri bu bulguyu dogrulasa da klinik iyilesme sonrasinda
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halen NT-ProBNP degerlerlerinin hafif grupta kontrol grubuna benzer oldugu ama
orta ve agir grupta kontrol grubundan yiiksek oldugu goriildii. Salbutamol atak
tedavisi uygulanma oranlar1 hafif grupta az oldugu i¢in, hafif ve orta-agir gruplar
arasinda olusan bu farkliligin verilen agresif tedavi sonucunda m1 yoksa hastaligin
siddetine mi bagli oldugu sorusu aklimiza gelmistir. Bu nedenle her G¢ grup kendi
icinde salbutamol tedavisi verilme frekansina gore sik ve seyrek alanlar seklinde
karsilastirilarak, tedavinin, 6zellikle salbutamoliin kalp {izerinde olusturabilecegi
yuklenme hakkinda fikir edinilmek istendi. Her ii¢ grupta da salbutamolii sik
alanlarin kalp tepe atimlar1 ve de NT-ProBNP degerleri seyrek alanlara gore anlamli
diizeyde fark gostermemekte idi. Tim bu bulgular 1s18inda akut bronsiolitli
hastalarda, hastaligin baslangicindaki klinik tablonun agirliginin kalp tizerinde olusan
yiikii etkiledigi ancak verilen yogun tedavinin kalp {izerinde yiiklenme olusturmadig:
diisiniildii. Sonug olarak, salbutamol dozununne kalp tepe atimi sayisi ne de NT-

ProBNPdegeri iizerine etkisi olmadigi goriilmistiir.

Literatiirde, ¢alismamiza benzer sekilde salbutamol kullanim frekansinin BNP ve
NT-ProBNP degeri {izerine etkisinin arastirildigi herhangi bir ¢aligmaya

rastlanilmamistir. Bu durum ¢alismamizi ayricalikli kilmaktadir.

Calismamizin kisith kaldigi noktalara bakildiginda, bronsiolit hastalarinin, hastalik
siddetinin belirlenmesinde kullanilan modifiye RDAI skorlama araci, uygulayiciya
gore farkli sonuglar verebilmektedir. Kullanilan yardimci solunum kaslarinin
belirtilmesi ve oskiltasyonda duyulan seslerin farkli algilanmasi olasidir.
Uygulayiciya bagimli bir tetkiktir. Ancak Tiirk Toraks Dernegi Akut Bronsiolit Tan1
ve Tedavi Uzlasi Raporuna gore yaptigimiz skorlama niteliksel verilere gore

yapilmakta ve uygulayicidan etkilenmemektedir.

Ayrica hastalara uygulanan magnezyum sllfat inflizyonu, kortikosteroid,
ipratropiyumbromid gibi tedavilerin kardiyak yiklenme (zerinde etkisi, nadir

uygulanmalar1 nedeniyle degerlendirilemedi.
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7. SONUCLAR

Calismamizdan elde edilen bulgular 1s181nda su sonuglara ulasilmistir

1.

10.

11.

Akut bronsiolit tanis1 alan hastalar ve saglikli kontrol grubunun yaglari,
viicut agirliklari ve cinsiyetleri benzerdi.

Bronsiolitli hastalarin bagvuru anindaki kalp tepe atimi, solunum sayist ve
viicut 1sis1 kontrol grubuna goére daha ylksek bulundu, parmak ucu
satiirasyon degeri ise daha diisiik bulundu.

Brongiolit hastalarinin  bagvuru anindaki NT-ProBNP degeri kontrol
grubundan yuksek bulundu.

Bronsiolitli hastalarin klinik diizelmeleri ardindan kalp tepe atimi, solunum
sayis1 Ve NT-ProBNP degeri kontrol grubuna gore daha yuksek bulundu.
Bronsiolitli hastalar, solunum zorlugu derecesine goére hafif orta ve agir
olarak ii¢ ayr1 alt grupta incelendiginde ve tiim bu alt gruplar arasinda yas,
cinsiyet ve viicut agirlig1 agisindan anlamli fark bulunmadi.

Bronsiolitli hastalarin solunum zorlugu derecesi yiikseldik¢e; bagvuru aninda
oOlgllen kalp tepe atimi, solunum sayisi ve serum NT-ProBNP degerleri
yukselmis ama SpO> degeri azalmis bulundu. Viicut 1sis1 tim gruplarda
benzer bulundu.

Klinik iyilesme saglansa da baslangigta solunum zorlugu agir olan grupta
KTA, solunum sayis1 ve NT-ProBNP degerleri diger gruplara gore yiiksek
bulundu.

Klinik diizelme sonrasinda tiim hastalarda, basvuru anina goére KTA tedavi
ile azalirken, NT-ProBNP degeri degismemis olarak bulundu.

Klinik diizelme sonrasinda her ii¢ bronsiolit alt grubunda, bagvuru anina gore
KTA tedavi ile azalirken, NT-ProBNP degeri degismemis olarak bulundu.
Hafif bronsiolitli hasta alt grubunun hem basvuru aninda hem de Klinik
diizelme sonrast KTA ve NT-ProBNP degerleri, orta ve agir bronsiolitli
hasta alt grubundan diisiik bulundu.

Orta brongiolitli hasta alt grubunun basvuru anindaKTA veNT-ProBNP
degerleri, agir bronsiolitli hasta alt grubundan anlamli olarak diisiik bulundu

ancak tedavi sonrasinda bu parametrelerde anlamli fark gériilmedi.
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12.

13.

14.

15.

16.

17

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Hafif bronsiolitli hasta alt grubunda hem basvuru aninda hem de klinik
diizelme ardindan oOlciilen KTA degerleri kontrol grubundan yiiksekti, ancak
NT-ProBNP degerleri benzer bulundu.

Orta brongsiolitli hasta alt grubunda hem bagvuru aninda hem de klinik
diizelme ardindan 6l¢ililen KTA ve NT-ProBNP degerleri kontrol grubundan
yuksek bulundu.

Agir bronsiolitli hasta alt grubunda hem basvuru aninda hem de klinik
diizelme ardindan 6lgiilen KTA ve NT-ProBNP degerleri kontrol grubundan
yuksek bulundu.

Tiim hastalardan tedavi sonrasinda klinik olarak solunum sikintis1 gerilemesi
ortalama 2.34+2 (1-15) gun surdd.

Alt gruplar arasinda CRP degerleri pozitifligi agisindan anlamli fark yoktu.
CRP degeri negatif olmasina ragmen antibiyotik kullanim orani %49 olarak
bulundu. Antibiyotik kullanan ve kullanmayanlar hastalar arasinda CRP

pozitifligi acisindan anlamli fark yoktu.

. Tim hastalarin %64 intin (72 hasta) tedavisinde antibiyotik kullanildi.

Solunum zorlugu derecesi arttikga antibiyotik tedavisi kullanim oranlari
artmis olarak bulundu.

Ampislinsulbaktam, amoksisilinklavulonat ve klaritromisin en sik kullanilan
antibiyotiklerdi.

Hastalarin bronsiolit siddeti arttikga nebiiler salbutamol atak tedavisi,
sistemik steroid tedavisi ve maske ile oksijen tedavisi verilme oranlari
yiikselmisti.

Tiim bronsiolit hastalarina salbutamol tedavisi uygulandig goriildii.
Bronsiolit hastalarinda solunum zorlugu siddeti arttik¢a, daha sik frekansta
salbutamol tedavisi uygulandigi gorilda.

Sik ve seyrek salbutamol tedavisi uygulanmasina gore bronsiolit alt gruplari
incelendiginde, hem orta grupta hem de agir grupta sik ve seyrek salbutamol
tedavisinin KTA ve NT-ProBNP degerlerini etkilemedigi gozlendi.

Toplam 12 (%10.8) hastada, nazofarengeal siiriintiiden PCR ¢alismasi ile
etken arandi. 1 hastada negatif olarak bulundu. 9 hastada (%8.1) respiratuvar

sinsityal virlis A ve B susu (RSV-A/B) etken olarak elde edildi.
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