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OZET

VIRAL UST SOLUNUM YOLU ENFEKSIYONU GEGIREN COCUKLARDA C REAKTIF
PROTEIN DUZEYINIiN VE NOTROFIL/LENFOSIT ORANININ ARASTIRILMASI

Amag

Bu calisma ile cocukluk ¢agi hastaliklari icinde sik gorilen viral ist solunum
yolu hastaliklarinda hem C-reaktif protein diizeyine hem de noétrofil/lenfosit oranina
bakarak cocuklarda sik gorilen viral Gist solunum yolu enfeksiyonlarinda taniya ne

kadar yon verebilecegini arastirmayi hedefledik.
Yontem

Calisma retrospektif olarak planlandi ve veriler 1 - 31 Agustos 2018 tarihleri
arasinda klinigimize basvuran, viral ist solunum yolu enfeksiyonu tanisi almis ¢cocuk
hastalarin dosyalari taranarak elde edildi. istatistiksel analizler icin SPSS 17,0
programi kullanildi. C-reaktif protein ve notrofil/lenfosit orani diizeyleri korelasyon

analizi yontemi ile karsilastirildi.
Bulgular

Calisma, yaslari bir ay ile 17 yil arasinda degismekte olan 100 hastada yapildi.
Gahsmaya alinan viral Gst solunum yolu enfeksiyonu tanisi almis 100 hastanin % 50’
sinde CRP degeri laboratuarin referans degeri olan 5 mg/dL’ den yiksek bulundu. C-
reaktif protein ve notrofil/lenfosit orani degerleri korelasyon analizi ile

degerlendirildiginde, zayif diizeyde anlamli iliskili olduklari saptandi.
Sonug¢

Pediatrik yas grubunda akut Ust solunum yolu enfeksiyonlarinda C-reaktif
protein dizeyi ile birlikte, notrofil/lenfosit oraninda da istatistiki anlamli dizeyde

artis saptandi.

Anahtar kelimeler: USYE, C-reaktif protein, CRP, nétrofil/lenfosit orani, NLO
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF C-REACTIVE PROTEIN LEVELS AND NEUTROPHIL / LYMPHOCYTE RATIO
iN CHILDREN WIiTH VIiRAL UPPER RESPIRATORY TRACT INFECTiON

Aim

In this study, we aimed to investigate how far the viral upper respiratory
tract diseases, which are common in pediatric diseases, can lead to the diagnosis of

C-reactive protein level and neutrophil / lymphocyte ratio.
Method

The study was planned retrospectively and the data were obtained by
scanning the files of pediatric patients who were admitted to our clinic between 1 -
31 August 2018 and diagnosed as viral upper respiratory tract infection. SPSS 17.0
program was used for statistical analysis. C-reactive protein and neutrophil /

lymphocyte ratio levels were compared by correlation analysis method.
Findings

The study was performed in 100 patients whose ages ranged from one
month to 17 years. The CRP value was higher than the reference value of 5 mg / dL
in 50% of 100 patients with viral upper respiratory tract infection. When C-reactive
protein and neutrophil / lymphocyte ratio values were evaluated by correlation

analysis, they were found to be weakly significant.
Result

In the pediatric age group, there was a statistically significant increase in
neutrophil / lymphocyte ratio with C-reactive protein level in acute upper

respiratory tract infections.

Key words: USYE, C-reaktif protein, CRP, nétrofil/lenfosit orani, NLO
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1. GiRiS ve AMAC

Gocuklarda goriulen hastaliklarin % 75’ ini Gst solunum yolu infeksiyonlari
olusturmaktadir (1). Tirkiye’ de 0 — 14 yas grubunda o6lim nedenleri arasinda
dokuzuncu siradadirlar (2). Bu infeksiyonlar genellikle iyi klinik seyirli olmakla
birlikte takip ve tedavileri zamaninda ve etkin yapilmadigi takdirde 6nemli

komplikasyonlara yol agabilmektedirler (3).

Ust solunum yolu infeksiyonlari (USYE) akut farenjit (tonsillofarenjit), akut
larenjit, akut epiglottit, peritonsiller abse ve akut laringotrakeobronsit (krup) olarak
siniflandiriimaktadir. Viral veya bakteriyel, akut ya da kronik olabilir. Cogunlukla
viral etkenler sorumlu olup, ayrica bakteriyel etkenler de USYE nedeni olmaktadir.
Yukarida siniflamasi yapilan anatomik bolgeler infeksiyon yerleridir. Cocuklarda
USYE tanisi en fazla sonbahar aylarinda goériilmekle beraber, cogu zaman mevsim
iliskisi gozetmeksizin hemen hemen her ay ¢ocuk polikliniklerinde karsilanmaktadir
(4). Bilindigi Uzere C reaktif protein (CRP) diizeyi 6énemli bir parametredir. Bir
infeksiyon ya da inflamasyon belirteci olmasinin yani sira, ¢cok genis biyolojik 6zellige
ve isleve sahiptir. Notrofil/lenfosit orani (NLO), tam kan testindeki notrofil ve
lenfosit degerleri kullanilarak hesaplanan ve giiniimizde popularitesi giinden gline
artan bir gostergedir. NLO genellikle subklinik inflamasyonun gostergesi olarak kabul
edilmektedir (9 - 12). Pek cok calismada vurgulandig gibi nétrofil/lenfosit oraninin

bazi hastaliklar agisindan belirtec olabilecegi gosterilmistir.

Mevcut g¢alismamiz ile ¢ocukluk ¢agl hastaliklari iginde sik gorilen Ust
solunum yolu hastaliklarinda hem CRP diizeyine hem de nétrofil/lenfosit oranina
bakarak cocuklarda sik goriilen Ust solunum yolu infeksiyonlarinda taniya ne kadar
yon verebilecegini arastirmayi hedefledik. Sonug olarak, bu calismada elde edilen
CRP ve notrofil/lenfosit orani degerlendiriimesinde elde edilecek verilerin
klinisyenlere 1sik tutabilecegi, ayrica bu konuda yapilacak diger calismalara da

kaynak olusturabilecegi planlandi.



. GENEL BILGILER

Ust solunum yolu enfeksiyonlari, cocukluk caginda en sik gériilen enfeksiyon
grubunu olusturur. Solunum vyollarinin agiz ve burundan glottise kadar olan
bolimine st solunum vyollari denir. Buna gore, gorilen akut enfeksiyonlarin

baslicalari; nazofarenjit, akut tonsillofarenjit, akut otitis media ve akut sinizittir.
A. Nazofarenjit

Bogaz agrisi, oksurik, ates, hapsirik, nasal konjesyon, burun akintisi ve bas
agrisi ile karekterize kendi kendini sinirlayan bir klinik durumdur. En sik gorilen
etkenler rinoviruslar, RSV, parainfluenza virus ve coronavirus’ dur. Siklikla sonbahar

ve kis aylarinda gorulir.

Tani

Soguk alginligi tanisi 6ykii ve fizik muayene bulgulari ile konur. RSV,
influenza, parainfluenza ve adenovirus antijenleri nazal sekresyonlarda hizli tani

metodlari ile saptanabilir. Ayrica bu viruslar hiicre kiltirlerinde de Uretilebilir (2).
Klinik

Alti yasin altindaki cocuklarda yilda alti ila sekiz kez soguk alginligi gorilebilir
ve genellikle semptomlarin siresi 14 gindir. Daha biylk ¢ocuklarda ise yilda iki ila
dort atak goriliir, semptomlarin siiresi bes ila yedi giindir (1). Genelde ilk semptom
agrili ve kasintili bogazdir. Ozellikle nazal semptomlar 6n plandadir. Hastalarin %
75’inde tek veya iki tarafli burun akintisi (rinitis), burunda konjesyon ve bol ince
serdz akinti vardir. Baslangicta nazal akinti agik iken sonradan mukoid yada piriilan
karakter alabilir. Koku alma duyusu azalir. Oksiiriik burun semptomlarindan sonra
baslar. Yaklasik olarak olgularin % 30’unda vardir. Konjunktivit, orofarengeal
hiperemi, bas agrisi, basta agirlik hissi, hafif ates, kas agrisi olabilir. Soguk alginligi
sonras! gelisebilen en 6nemli komplikasyonlar akut otitis media, akut bakteriyel

sinlzit ve alt solunum yolu enfeksiyonlaridir ( 1).



Tedavi

Tedavide serum fizyolojikle burnun yikanmasi ve biriken sekresyonlarin

temizlenmesi yeterlidir.
B. Akut Tonsillofarenjit

Tonsillerin ve farenksin akut enfeksiyonudur. Tonsillofarenjitin en sik etkeni
virtslerdir. Patojenlerin sikhgl ¢ocugun yasina, mevsimsel ozelliklere ve cografik
alanlara bagl olarak degismektedir. Uc yas altindaki cocuklarda siklikla viral
tonsillofarenjit gorulir. Olgularda birka¢ glindir devam eden subfebril ates, burun
akintisi, gbz yasarmasi gibi prodromal doéneme ait bulgular vardir. Cocuk ve
adolesanlardaki bakteriyel tonsillofarenjitin en 6nemli etkeni Streptococcus
pyogenes’dir (grup A streptococcus, GAS). Bes ila 15 yas arasindaki tonsillofarenijitli
olgularin %15-30’unda etkendir. Ozellikle kis ve bahar dénemlerinde okul c¢agi
cocuklarinda gorilir. GAS tonsillofarenjiti ani baslangich bogaz agrisi, tonsillerde
eksudasyon, agrili servikal adenopati ve atesle karekterizedir. Fizik muayenede
eksudatif farenjit, baylimus agrih servikal lenfadenopati, palatal petesi ve kizil
benzeri dokiintl gorulebilir. Semptomlar genellikle (g ila bes glin icerisinde spontan

olarak iyilesir (2).
Tani

Akut tonsillofarenjiti olan bir olgu ile karsilasildiginda en 6nemli karar;
etkenin viral mi yoksa bakteriyel mi oldugu kararini verebilmektir. Boylelikle gereksiz
antibiyotik kullanimi engellenecek, semptomlarin siresi ve siddeti azalacak,
suplratif ve non slipuratif komplikasyonlar engellenecek ve bulasicilik 6nlenecektir.
Bu amacla hastanin klinik bulgulari ve epidemiyolojik 6zellikler 6nem arzetmektedir.
Asagidaki bulgular degerlendirilerek hastadaki etkenin viral mi yoksa bakteriyel mi

oldugu konusunda karar verilebilir (3):



- Yas (5 - 15 yas)

- Mevsimsel oOzellikler (kis, ilkbaharin baslangic dénemi, sonbaharin geg

dénemi)
- Fizik muayenede akut farenjit bulgularinin varhgi

- On servikalde bir cm’ den daha biiyiik agrili lenf nodlari - Ates (38,8 - 39 °C)
- Viral solunum yolu enfeksiyonuna ait prodromal dénem ve fizik muayene

bulgularinin yoklugu

Yukardaki altt maddenin her birine birer puan verilir. Eger hasta alti puan

aliyorsa GAS tonsillofarenjiti olma olasiligi %85, bes puan aliyorsa %50’dir.
Klinik

Klinik bulgularla etkenin kesin olarak ayrimi yapilamamakla birlikte ses
kisikhgi, konjuktivit, siddetli bogaz agrisi, bas agrisi, 6kslrik, rinit, ates (38,3 °C) ve
kas agrisi, viral etiyolojiyi dislindirur. Viral tonsillofarenjitlerde semptomlar iki ila
dort giinde geriler, bir hafta icinde kaybolur (9). Yumusak damakta petesi, kizamik,
kizamikgtk, EBV ve AGBHS infeksiyonlarini distindirmelidir.  Streptokok
tonsillofarenjitinde ise, klinik ani baslar. Ates 38,0 °C’ nin Uzerinde olclliir. Bogaz
agrisi, yutma gucligl, bas agrisi, halsizlik, kas ve karin agrisi, bulanti, kusma goéralir
(9). Oksiiriik, hapsirma, konjuktivit, ses kisikligl, mukozada iilseratif lezyonlar

varliginda streptokokal tonsillofarenjit tanisindan uzaklasmak gerekir (9).
Tedavi

AGBHS tedavisinin amaci ARA gelismesini, slplratif komplikasyonlari ve
AGBHS yayilmasini 6nlemek ve klinik iyilesmeyi saglamaktir. Tedavide ilk secenek
penisilindir (9, 10). AGBHS’ larda penisilin direnci saptanmamistir (11,12).
Semptomlarin baslamasindan sonraki dokuz giin icinde penisilin tedavisine
baslanmasi ARA gelismesini onlemektedir (13, 14). Bugin icin ARA' yiI onledigi
kanitlanmis tek antibiyotik penisilindir. Erken antibiyotik tedavisi semptomlari

baskilamakta ve bulastiriciligi 6nlemektedir. Bu amacgla tek doz benzatin penisilin G



veya on gin sire ile oral penisilin tedavisi onerilir. Daha kisa sireli penisilin
uygulamasi tedavide basarisizliga neden olmaktadir. Penisilin allerjisi olanlarda
eritromisin veya diger makrolidler kullanilabilir. Yeni makrolidler eritromisine gére

daha az yan etkiye sahiptir. Azitromisin ile bes giinlik tedavi yeterli olmaktadir (15).

C. Akut Otitis Media

Akut otitis media (AOM) orta kulak ve temporal kemigin haval bosluklari ile
Ostaki borusunu 6rten mukozanin ani baslangic gosteren enfeksiyonu olup ¢ocukluk
¢aginin en yaygin hastaliklarindan biridir. AOM, her yasta gorilebilirse de, 6zellikle
¢ocukluk yaslarinda daha siktir. En fazla g ay ile li¢ yas arasinda, siklikla da, alti ve
11. aylar arasinda daha fazla gorilir. Bir yasina kadar ¢cocuklarin %601 en az bir kez
AOM atagi gegirirler. Bir yasindan sonra hastaligin sikhgl biraz azalir, ancak
gocuklarin %50 - 85’i li¢ yasina kadar en az bir kez AOM gegirirler. Patogenezindeki
en onemli faktor, dstaki borusu islevindeki anormalliklerdir. AOM da %80-85’ inden
bakteriler sorumludur (16). Tim ¢ocukluk doneminde en sik goriilen patojen % 30-
50 oraninda streptococcus pneumoniae’ dir (17). Bes yasin altindaki cocuklarda ise
% 20-30 oraninda Haemophilus influenzae 6n plana geger. Moraxella catarrhalis ise
% 10-20 oraninda gorilar. A grubu B hemolitik streptokoklar (%1-5) ve
Staphylococcus aureus (%1’ den az) enfeksiyona neden olan diger
mikroorganizmalardir (18). Viral etkenler ise RSV, rhinovirus, adenovirus, influenza
virtstlr (19). Hastalik prevelansi, iki yasin altinda, daha 6nce AOM gecirmis
olanlarda ve yuvaya gidenlerde yiksektir (20). Otitis media, viral hastalklarin sik
oldugu kis mevsiminde ilkbaharin ilk aylarinda, iyi olmayan sosyoekonomik
kosullarda, kres ve yuva kosullarinda, yapay beslenenlerde, kuru emazik
kullananlarda daha sik gorilir (20). Gegirilen st solunum yolu infeksiyonlari, alleriji,
adenoid vejetasyon, immun yetersizlik durumlari, damak yarig1 gibi kraniofasiyal

anomaliler otitis mediaya zemin hazirlar (20).

Tani

AOM tanisinda pnomatik otoskopi altin standarttir (18). AOM’ nin

olusumunda bes klinik donem ayirt edilebilir.



Hiperemi Evresi: ilk ortaya ¢ikan bulgu 6dem ve kapillerlerdeki dolgunluktur. Bu
asamada c¢ocuk kulakta dolgunluk ve hafif isitme azligindan yakinabilir; hafif ates ve
kulak agrisi olabilir. Kulak zarinda hiperemi gorilir. Bu durum nazofarenjitlerin
seyrinde ¢ogu kez goriliir ve var olan viral enfeksiyonun gerilemesiyle birlikte orta

kulak bulgulari da kaybolur.

Eksiidasyon Evresi: Olay devam ederse, orta kulak ve mastoid hiicrelerde serum,
fibrin ve sekilli kan elemanlarin da bulundugu bir sivi birikir. Baslangicta transiida
niteliginde olan bu sivi hizla eksiida haline donsur. Bakterilerin toksik etkisi ile ates
ylkselir; kulak agrisi siddetlenir ve iletim tipi isitme kaybi belirginlesir. Bu devrede

kulak zari bitini ile hiperemik, 6demli ve bombedir. Kulak agrisi daha da artar.

Siipiirasyon Evresi: Ostaki tiipi de inflamasyon nedeniyle tikandigindan orta kulak
ve mastoid bosluklarda sivi direne olamaz. Bu asamada, kulak zari perfore olarak

bosalabilir.

Erime Mastoiditi Evresi: Antibiyotik 6ncesi dénemde c¢ok daha sik rastlanan bu
durum, ginlimiuzde etkin antibiyotik uygulamalari ile artik nadiren 6rilmektedir.
Mastoid hiicrelerin mukozasinda hipertrofi ve mastoid hiicrelerinin iginde basingli
pirtlan eflizyon geliserek; hiicreler arasindaki kemik dokuda kalsifikasyon ve
erimeye yol acar. Mastoid bosluklari birleserek, mukozasi hipertrofiye ugramis igleri
granulasyon dokusu ve plirtlan eflizyon ile dolu biiylk bosluklar olusur. Baslangicta
eksiidasyon evresinde goriilen belirtiler hafif haliyle gorilir. iletim tipi isitme kaybi
artar, mastoiddeki erime ilerledikce ve burada biriken purilan eflizyon arttikca ates
ylkselir; agri, halsizlik, istahsizlik ve huzursuzluk tekrar ortaya cikar. Fizik
muayenede dis kulak yolu arka Ust duvarinda yumusama izlenir. Kulak arkasinda ve

mastoid Uizerinde kizariklik, sicaklik artisi, hassasiyet ve sislik olabilir.

Komplikasyon Evresi: Basta menenjit olmak (zere intrakraniyal komplikasyonlar
gorilebilir. intrakraniyal abseler, fasiyal sinir felci, lateral siniis trombozu gibi
komplikasyonlar gelisebilir. Ayrica isitme bozukluguna ikincil olarak gelisen konusma
bozuklugu, okul basarisizliklari ve davranis kusurlari da otitlere bagh gelisen

bozukluklar olarak siralanabilir (22).



Klinik

Akut otitis media yliksek ates ve kulak agrisi gibi inflamasyon bulgularinin 6n
planda oldugu bir hastaliktir. Akut baslangicli belirti ve bulgular, orta kulakta sivi
bulunmasi ve orta kulaktaki inflamasyona isaret eden agri ve ates gibi semptomlarin
varligi tani igin yeterlidir (21). Kiiglik ¢ocuklarda siddetli aglama ve huzursuzluk akut
otitis mediaya isaret edebilir. Bebeklerde bazen kulagi cekistirme dikkat cekici
olabilir. Kulak akintisi, isitme kaybi, istahsizlik ve bazen de ishal ve kusma tabloya
eklenebilir. Kiigiik cocuklarda meningismus ve konvilziyonlar gelisebilir. Siklikla bir
viral Ust solunum yolu enfeksiyonunu izlediginden, akut otitislerin seyrinde rinit ve
Oksuirtk gibi belirtiler de gorilebilir. Akut otitis mediada kulak zarinin incelenmesi
onemli ama her zaman da kolay olmayan bir muayene yéntemidir. Bununla birlikte
kulak zarinin muayenesi temel pediatrik muayenenin ayrilmaz bir pargasidir. Kulak
zarinin hiperemik olmasi tek basina akut otitis tanisi koydurmaya yetmez. Kulak zari
genellikle bombe ve hareketleri kisitlidir. Orta kulakta purilan bir efflizyon vardir ve
kulaktan cerahat gelmesi zarin delinip, surecin kroniklesme evresine girdigini

gosterir. Perforasyonla birlikte kulak agrisi azalir, ates duser (22).
Tedavi

Akut Otitis Media dogal seyrinde % 86-92 oraninda iyilesir. Son 30 yilda
yapilan plasebo kontrollii calismalarda bircok cocugun antibiyotik almadan da
herhangi bir sekel birakmadan iyilestigi gdsterilmistir (23). Bu nedenden dolayi bazi
Ulkelerde AOM tedavisinde antibiyotiklerin fazla yeri yoktur. Antibiyotik kullanim
oranlari Ulkeden Ulkeye degismektedir. Avusturalya ve A.B.D’de bu oran % 98 iken
Hollanda’da % 31’lere kadar gerilemistir. Norveg, Danimarka, isve¢ ve Hollanda’da
iki yas Ustl ve agir olmayan AOM olgularinda antibiyotik verilmez. Amerikan Pediatri
Akademisi ve Amerikan Aile Hekimligi Akademisi’'nin AOM ile ilgili alt komitesinin
hazirladigi saglikh iki ay - 12 yas cocuklar icin AOM ydnetim kilavuzu’ na gére AOM
tedavi onerileri olarak, Ozellikle ilk 24 saat antibiyotik kullanimiyla olsun yada
olmasin bu tedavi planlanmaldir, ¢clinkli antibiyotik etkisi ancak iki ila yedi giinde

belirgin hale gelir. Asetaminofen ve ibuprofen hafif orta siddetteki agrilarda



tedavinin temel tasidir. Antibiyotiksiz izlem ancak belli 6zel durumlarda bir secenek
olarak disindlebilir. Cocugun yasi, hastaligin agirhk derecesi ve izlem yapabilecek
bilince sahip aile gibi 6zellikler dikkate alinarak hangi cocukta hemen antibiyotik,
hangi cocukta izlem secgeneginin kullanilacagi karari aile ile birlikte alinabilir.
Antibiyotiksiz izlenen gocuklar 48 — 72 saat sonra yeniden degerlendirilerek diizelme
olmamigsa antibiyotik tedavisine baslanmalidir (24). Amoksisilin uygun dozda
ylksek direcli pnomokoklara bile etkili, giivenli, ucuz, dar spektrumu ve tadinin
glzel olmasi nedeni ile ampirik tedavide ilk secilecek antibiyotiktir (24). 80-90
mg/kg/gin olarak yiksek dozda o6nerilmektedir. Amoksisilin yerine ampisilinde
tercih edilebilir. Betalaktam antibiyotikler icinde sadece yiiksek doz amoksisilin ve
intramiskuler seftriakson belirli zaman araligl icinde orta derecede hatta bazen
yiksek diregli pnémokok suslari igcin minimal inhibitér konsantrasyon (MiK)
Uzerindedir. Sefuroksim aksetil, sefprozil ve sefpodoksim yiliksek doz amoksisilin
alternatifidir (24). Yiksek ates ve kulak agrisi olan ciddi olgularda amoksisilin-
klavulonat kullanilabilir. Amoksisilin klavulonat betalaktamaz ile yikima direnglidir ve
orta kulakta tim tiplendirilemeyen H.influenza’ ya etkilidir. Konjuge pnomokok
asisinin rutin olarak yapildigi Ulkelerde tiplendirilemeyen H.influenza 6n plana
gectiginden amoksisilin klavulonat 6nem kazanacaktir (25).
Agir hastalik durumunda yas ne olursa olsun tedavi siiresi 10 glinddr.

< 2 yasta tedavi sliresi 10 glinddr.

2-5 yas arasinda tedavi 10 giin veya daha kisa stire olabilir.

> 6 yas 5-7 glin tedavi verilebilir.
D. Akut Siniizit

Sinlizit, paranazal sinislerin viral, alerjik veya bakteriyel nedenlere bagl
inflamasyonu olarak tanimlanir (20). Sintizit bulgularinin dort haftaya kadar strdigi
durumlar akut, dort - 12 hafta arasi subakut ve 12 haftadan uzun siren olgular
kronik siniizit, yilda 4 ve daha fazla sinlizit ataginin olmasi ve atagin yedi — 10 giin
sirmesi tekrarlayan akut sinizit olarak tanimlanir. Akut sinlzitte S.pneumonia, M.

catarralis, H.influenza, kronik sinlzitte S.aqureus ve anaeoblar rol oynar (18). S.



pneumonia bitlin yas gruplarinda en sik gorilen patojendir ve cocukluk caginda
bakteriyel etkenlerin % 35- 42’ sini olusturur. H.influenza ve M.Catarralis’ in
prevalansi % 21-28 civarindadir. Viral etkenler RSV, influenza ve rhinoviruslar

hastalarin % 10" unda goralir (26).
Tani

Sinlizitte tani, devamli ve siddetli USYE semptomlarina sahip cocuklarda
klinik kriterlere gore degerlendirilir. Transilluminasyon, radyolojik direkt grafi
incelemeleri, sinlis aspirasyon kiltlri, tomografik incelemeler taniyr dogrulamada
kullanihr. Normal kosullarda steril kabul edilen sinls bosluklarinin zaman zaman
komsulugundaki nazofarenks mukozasi flora bakterileri ile kontamine oldugu goz
onune alinirsa, paranazal sinis boslugunda 10% /ml veya daha fazla bakteri

Uretilmesi Akut bakteriyel sinlizit ( ABS ) tanisi igin altin standarttir (2).
Klinik

Akut sinlizitte baslica semptom ve bulgular; bas agrisi, maksiller agri, yiz
agrisi, purdlan burun akintisi veya tikanikhk, okslrik, nazal konusma, sinls
duyarhligi, ve periorbital sislikdir. Siddetli belirtiler, hasta goriinimli bir cocukta 39
C' den yilksek ates ve lic — dort glinden uzun sliren purilan burun akintisidir.
Sinlzitte oOzellikle aksamlari yattigi zaman belirginlesen 6ksirik ve nazal akinti
tipiktir. Blylik cocuklarda, adelosanlarda sinisler lizerinde hassasiyet, dis agrisi, bas

agrisi, halitozis gibi bulgular taniyi pekistirir (27).
Tedavi

Sinlizitte tedavide amag, bakteriyel infeksiyonun tedavisi, sinus
sterilizasyonunu saglamak, stipiratif orbital ve intrakraniyal komplikasyonlarin ve
kronik sints hastaligini 6nlemek, nazal obstruksiyon ve inflamasyonun azaltilmasi,
mukosilier klirensin saglanmasidir. Antimikrobiyal tedavi tibbi tedavinin en énemli
kismini olusturur. Akut sinlizitte etken ajanlar akut otitis media ile benzerlik

gosterdigi icin tedavide kullanilan ajanlar benzerdir. Sinuzit tedavisi amoksilin-



klavulonat, sefalosporinler (sefprozil, sefaklor, sefuroksim-aksetil, sefiksim),
loracarbef, klaritromisin, trimetoprim-sulfametoksazol ve siprofloksasin’dir. Akut
sinlzit tedavisi diger Ust solunum yolu infeksiyonlarina gére daha uzun sirer.
Antimikrobiyal tedaviye yanit veren, respiratuvar semptomlari ti¢ — dort gilin iginde
diizelen hastalarda on glinlik tedavi siresi yeterlidir. Tedaviye gok yavas yanit veren
hastalarda tedavi siresi semptomlar kaybolana kadar uzatmali ve ilave olarak yedi

gin daha devam edilmelidir (28, 29).

Akut sintzitin komplikasyonlari ise, osteomiyelit, periorbital sellilit, optik

norit, menenjit, beyin absesi, subdural ampiyemdir (29).
E. C-Reaktif Protein (CRP)

C-reaktif protein (CRP), l6kosit (WBC) sayimina ek olarak enfeksiyon tanisini
desteklemek icin en ¢ok kullanilan parametrelerdendir. CRP karaciger tarafindan
Uretilen bir akut faz reaktanidir. Plazma konsantrasyonu normalde 10 mg/dl' nin
altindadir, ancak travma, enfeksiyon, inflamasyon ve doku hasarini iceren diger
uyaranlardan sonra birkag kat artmaktadir (30). interldkin (IL) -6' nin CRP Gretimini
uyaran ana mediat6r oldugu dustnilmektedir, fakat diger sitokinler ayrica, IL-1 ve
timor nekroz faktorl gibi mediatorler de uyarici rol alir. CRP, akut hastalardaki
sepsis baslangicini teshis etmede ve klinik takibinde, basarili tedaviyi gostermede
yararli olabilir (31). Enfeksiyona yanit olarak blyuk artislar gorilebilmesine ragmen,
enfeksiyon ile CRP dizeyindeki degisiklikler arasinda kesin bir korelasyon
saptanmamistir ve enfeksiyonun varligini dislamak igin disik bir CRP dizeyi

kullanmak tartismahdir (32).
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Sekil 1. C-Reaktif Protein degerlerini etkileyen durumlar

C-reaktif protein degerleri, infeksiyon disinda inflamatuvar pek ¢ok durumda
da vyiksek bulunabilir (Sekil 1). CRP’ nin kardiyometabolik hastaliklarin
patogenezinde onemli rol oynadigini gosteren kanitlar artmaktadir (33). Hormon
replasman tedavisinin (tek basina Ostrojen veya progestin ile beraber) hs-CRP
konsantrasyonlarini artirdigi bildirilmektedir (34, 35). Obezitede, hs-CRP’ nin artisina
adipoz dokudan salgilanan interldkin-6" nin (IL-6) neden olusu ileri strilmektedir
(36, 37). CRP ile bobrek islevlerinde azalma ve erken donem bdbrek hastalig
arasinda iliski oldugunu gosteren calismalar (38) artmakla beraber, kanitlar heniiz
yeterli degildir. Ayrica, statin tedavisi CRP diizeylerinin dustrilmesinde oldukga
etkili bulunmustur (39-43). Fiziksel aktivite artisinin da, CRP dizeylerinin
duslrilmesinde faydali oldugunu gosteren calismalar vardir (44, 45). CRP diizeyi,

sigara tuketimine bagl da yiukselmektedir (46, 47).
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F. Nétrofil/Lenfosit Orani (NLO)

Viicudumuzda bagisiklik sistemi, |6kosit adi altinda toplanan iki temel hiicre
grubunun birlikte fonksiyon gostermesi neticesinde organizmayi hastaliklara ve
zararl etkenlere karsi savunma gorevini yerine getirmektedir. Bagisiklik sisteminde

gorev alan bu hiicre gruplari granilositler ve lenfositlerdir (agrandlositler).

Grantlosit terimi; notrofil, eozinofil, bazofil, mast hicreleri, dendritik
hlcreler, monosit-makrofajlar ve fagositleri kapsamaktadir. Lenfositler ise dogal
oldurici hiicreler ile “T” ve “B” lenfosit gruplari altinda 6zellesmis bazi hiicrelerden
olusmaktadir. Granilositler viicuda girmis olan bakteri ve virlis gibi buylk yapih
patojenleri tanir ve bunlari hiicre icine alarak veya temas yoluyla etkisiz hale getirir.
Granulositlerin aktiviteleri esnasinda, lenfositlerde oldugu gibi 6zellesmis bir takim
araclt molekillere veya antijen sunumuna ihtiya¢ duyulmamaktadir.

Grandlositler, organizma diinyaya geldigi anda aktif olarak gorev aldiklari i¢in
“dogustan gelen” bagisiklik sistemi icerisinde siniflandirilirken; lenfositler ise,
gorevini yerine getirebilmesi icin 6ncelikle hedef molekili veya patojeni tanimasi ve
bu hedefe yonelik 6zellesmis bazi molekiilleri sentezlemesi gerektiginden dolayi
“edinilmis bagisiklik sistemi” igerisinde yer almaktadir (48). Cogu canli igin viicudun
korunmasinda baskin olan sistem dogustan gelen bagisiklik sistemidir. Patojen bir
mikroorganizma mevcut bariyerleri asarak canh viicuduna girmeyi basarabilirse,
oncelikle dogustan gelen savunma sistemi (granilositler) ile karsilasir. Dogustan
olan bu yanit siklikla mikroorganizmalarin genis gruplarinda bulunan genel 6zellikleri
taniyarak tetiklenir. Yani bu yanit, tek bir mikroorganizmaya 6zgil degildir. Viicut
bariyerlerini asan bir mikroorganizma varliginda, hasar gérmus veya enfekte olmus
hiicrelerden eikozanoidler ile bazi sitokinler salgilanir ve bu uyaranlar inflamasyon
adi verilen, bagisikhk sistemince enfeksiyona karsi ilk cevabin olusturulmasina
aracilik eder. inflamasyonun dért temel belirtisi ates, kizariklik, agri ve sisliktir.
Hasarli bolgede olusan kizarikligin sebebi kan damarlarindaki genislemedir.

Hem kan damarlarindaki genisleme, hem de salgilanan sitokinler icerisinde

bulunan l6kotrien adi verilen molekiillerin etkisiyle, noétrofiller yogun bir sekilde
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hasarlanmis olan bolgeye gog ederler. Kanda bulunan |6kositlerin yaklasik % 50 — 60’
int notrofiller olusturmaktadir. Notrofiller, sahip oldugu granillerin histolojik
incelemede kullanilan boyalara baglanma egilimi gostermemesi nedeniyle “notrofil”
olarak isimlendirilmistir. Notrofiller kemik iliginde Uretilmekte daha sonra kan
dolagimina ge¢mektedir. Ancak kandaki émiurleri oldukg¢a kisa olup yaklagik bir giin
kadardir. Hasarlanmis bolgede olusan inflamatuar yanit, bolgedeki 6Imus noétrofiller,
bakteriler ve yari sindirilmis molekdlleri iceren, sari renkli ve kivaml bir sivi olan
cerahat birikmesiyle sonuglanir. Kanda noétrofil sayisinin artmasi “notrofili” olarak
adlandirilirken, bu sayinin azalmasi ise “notropeni” seklinde isimlendirilmektedir.
Genel olarak viral enfeksiyonlarda notrofil sayisi artmazken, sistemik bir enfeksiyon
veya sistemik inflamatuar yanitin varligi kandaki nétrofil sayisinin artmasina neden
olmaktadir (49).

Lenfositler de notrofiller gibi  kemik iliginde Gretilmekte, ancak
granilositlerden farkli olarak bir olgunlasma sirecinden gectikten sonra
fonksiyonlarini yerine getirebilmektedir. B lenfositler sindirim sistemi ile iliskili
lenfoid dokuda (GALT = Gut-associated lymphoid tissue), T lenfositler ise timusda bu
olgunlasma silirecini tamamlamaktadir. Daha sonra kan dolasimina gecen
lenfositlerin bir kismi lenf nodlari ve dalak gibi sekonder lenfoid organlarda goérev
almaktadir. Dolasimdaki I6kositlerin yaklasik yarisini lenfositler olusturmaktadir.
Lenfositlerin dmri birkag¢ haftadan birkag yila kadar uzanabilmektedir.

Bu sure notrofillerle  karsilastirldiginda  olduk¢a  uzundur  (50).
Notrofil/lenfosit orani (NLO), tam kan testindeki notrofil ve lenfosit degerleri
kullanilarak hesaplanan ve ginliimizde popularitesi giinden gline artan bir
gostergedir. NLO genellikle subklinik inflamasyonun goéstergesi olarak kabul
edilmektedir. (51). Son zamanlarda yapilan bazi calismalarda NLO’ nun anjiyografi
veya appendektomi gibi bazi tibbi girisimlerde olusabilecek morbidite ve
mortalitenin  hesaplanmasinda, bazi kanser tiirlerinde prognozun tahmin
edilmesinde kullanilabilecegi yoniinde bulgulara ulasiimistir (52). Son zamanlarda
Notrofil / lenfosit orani (NLO) da sepsis erken teshisinde onerilen parametreler

arasinda gosterilmektedir (53, 54). Ancak halen farkh yas gruplarinda ve farkh
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cinsiyetlerde NLO’ nun normal degerlerinin hangi araliklarda oldugu konusunda tam
bir goris birligi saglanmis degildir.

Notrofillerin lenfositlere orani (NLO) ayrintili bir tam kan sayimiyla kolayca
elde edilebilen sistemik inflamatuvar yanitin basit belirtectir. Doku yikimiyla aktive
olan nétrofiller; myeloperoksidaz, asit fosfataz ve elastaz gibi bazi enzimleri salarlar
(55 — 58). inflamatuvar yanit sirasinda, dolasimdaki l|6kositlerin oranlarinda
degisiklikler olur. Notrofiliye relatif lenfopeni eslik eder. NLO inflamatuvar yanitin
basit bir belirteci olarak 6ne siirtilmektedir. APACHE 2 (Acute 20 Physiology and
Chronic Health Evaluation 1) ve SOFA (Sepsis related Organ Failure Assessment) gibi
sepsis skorlariyla degerlendirildiginde bu oran hastaligin siddeti ve prognozuyla
uyumlu bulunmus ve noétrofil lenfosit stres faktort adi verilmistir. Artmis NLO’ nun,
kardiyovaskiiler girisim geciren hastalarda da kot prognozun bir gostergesi oldugu
saptanmistir. Son zamanlarda, NLO’ da vyikselmeyle birlikte akut koroner
sendromlarda mortalite oraninin arttigi gosterilmistir (59, 60). Notrofili, akut
miyokard infarktlsu ile basvuran hastalarda akut dekompanse kalp yetmezligi ile
iliskili olup buna ek olarak rolatif lenfopeninin kalp yetmezliginde mortalite igin
bagimsiz bir 6ngérdiriici oldugu gosterilmistir. Ayrica noétrofil lenfosit orani
sistemik inflamasyonda, bazi jinekolojik ve gastrointestinal kanserlerde, bazi
kardiyovaskiiler hastaliklarda, akut eflizyonlu otit gibi Ust solunum vyolu

enfeksiyonlarinda artis gostermektedir (61 - 64).

14



“

Sekil 2. Periferik kan hiicreleri: A. Lenfosit. B. Notrofil.
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. MATERYAL VE METOD

Calisma retrospektif olarak planlandi ve veriler 1 - 31 Agustos 2018 tarihleri
arasinda klinigimize basvuran, viral Gst solunum yolu enfeksiyonu tanisi almis ¢ocuk
hastalarin dosyalari taranarak elde edildi. Kiitahya Saghk Bilimleri Universitesi Tip

Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ ndan galisma igin etik kurul onayi alindi.

Kiutahya Saglik Bilimleri Universitesi Evliya Celebi Egitim ve Arastirma
Hastanesi’ ne basvuran hastalarin bir yillik kayitlarina hastane bilgi sistemi
yardimiyla ulasildi ve bunlardan viral st solunum yolu enfeksiyonu tanili 100
¢ocugun tam kan testi istenmis olanlar ile C — reaktif protein (CRP) sonuglari
sistemden tarama yapilarak alindi. Tam kan sayimi sonuglarindan da nétrofil ve
lenfosit degerleri tespit edildi. Tam kan test sonuglarindan nétrofil sayisi, lenfosit
sayisina oranlanarak c¢alismaya katilan bireylerin  NLO degerleri hesaplandi.
Notrofil/lenfosit orani referans araliklari0—1; 1—-2;2-3;3—-4; 4 -5 ve > 5 olarak

alindi (65). Ayrica tiim hastalara ait yas ve cinsiyet verileri de kaydedildi.

Vakalarin ¢alismadan hari¢ tutma kriterleri antimikrobiyal tedavi kullanmis
olan hastalar, immin yetmezlik tanisi olanlar, kronik hastalik tanisi olan hastalar,
verilerine tam olarak ulasilamayan hastalar, konjenital anomalisi olan, perinatal
hipoksi oykilsi, metabolik hastalik tanisi olan ve kan transflizyonu alan hastalar

olarak belirlendi.

Orneklerin analizleri, tam kan sayimi icin Beckman Coulter LH 780 Gen-S
otomatize hematoloji cihazi ile yapildigi 6grenildi (Beckman Coulter. Miami, FL,
USA). Serum CRP diizeyleri turbidimetrik metoda dayali Beckman Coulter AU680

cihazi ile (Beckman Coulter, Miami, FL, USA) olctldiGgi 6grenildi.
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A. istatistiksel Analizler:

istatistiksel analizler icin Statistical Package for Social Sciences for Windows
version 17,0 (SPSS, Chicago, IL, ABD) programi kullanildi. Tanimlayici veriler,
ortalamazstandart sapma, sayilar ve ylizdelerle ifade edildi. Hastalarin verilerinin
dagihimlari Kolmogorov — Smirnov testi ile degerlendirildi. P<0.05 degerleri bulunan
veriler parametrik ve bunun altindaki degerler ise nonparametrik dagilimli degerler
olarak kabul edildi. Sonuglar %95’lik gliven araliginda olup, p<0,05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. CRP ve NLO Degerlerinin anlamh diizeyde
iliskili olup olmadigy, iliskili ise bu iliskinin siddeti, korelasyon analizi ile test edildi.
Korelasyon analizi, -1 ile +1 arasinda degisen degerler alabilen korelasyon katsayisi
(r) ile degerlendirildi. Korelasyon katsayisinda 0,00 ile 0,25 arasi degerin ‘cok zayif’,
0,26 ile 0,49 arasi degerin ‘zayif’, 0,50 ile 0,69 arasi degerin ‘orta’, 0,70 ile 0,89 arasi
degerin ‘yiksek’, 0,90 ile 1,00 arasi degerin ise ‘cok yuksek’ oldugu ifade edildi.
Korelasyon katsayisinin pozitif olmasi halinde degiskenler arasinda dogrusal bir
iliskinin oldugunu, negatif olmasi halinde ise ters yonliu bir iliskinin oldugunu
gostermekte oldugu saptandi. CRP ve NLO dizeyleri igin her bir yas grubunda iki
cinsiyet arasindaki iki grup karsilastirilmasinda Student T testi kullanildi. istatistiki
farklihiklari degerlendirebilmek icin p < 0,05 diizeyi istatistiki yonden anlamli kabul

edildi.
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V. BULGULAR

Calisma, yaslari bir ay ile 17 yil arasinda degismekte olan 100 hastada yapildi.
Galisma grubundaki 100 hastanin 52’si kiz (%52) 48’i (%48) erkek gocuklardi. Kiz
cocuklarinin ortalama yasi 6,42+0,69 iken, erkek ¢ocuklarinin ortalama vyasl

5,5240,66 olarak saptandi (Tablo-1).

Tablo-1: Calisma Grubunun Demografik Ozellikleri

Kiz Erkek Toplam
Ortalama Yas 6,42+0,69 5,52+0,66 5,99+4,81
Ortanca Yas 5 5 5
N (%) 52 % 48 % 100

Hastalarin ortalama CRP degeri kiz c¢ocuklarinda 29,1+6,83, erkek
cocuklarinin ise 13,52+2,29 olarak bulundu. NLO ise kiz ¢ocuklarinda 3,4610,63,
erkek cocuklarinin ise 3,0740,44 olarak tespit edildi (Tablo-2).

Tablo-2: CRP ve NLO Ortalama + Standart Sapma Degerleri

Kiz Erkek Toplam
CRP 29,1+6,83 13,52+2,29 21,6243,78
NLO 3,4610,63 3,0710,44 3,27+3,89

Calismaya alinan viral USYE tanisi almis 100 hastanin % 50’ sinde CRP degeri
laboratuarin referans degeri olan 5 mg/dL’ den ylksek bulundu (Tablo — 3). Elde

edilen CRP degerleri cinsiyete gore iki gruba ayrildi ve yasa gore siniflandi. Buna

18



gore en bliylk vaka grubunu, on vaka ile (Calisma grubunun % 10’ u) CRP degeri bes
ve Uzerine olan bes — dokuz yas grubu kiz ¢ocuklari olusturuyor idi. CRP degeri
laboratuarin referans degeri olan 5 mg/dL’ nin altinda olan hastalarin % 54’ G kiz, %

46’ si erkek hastalardan olusmaktaydi.

CRP degeri 5 mg/dL’ nin altinda olan kiz hastalarin % 22,2’ si 0 — 1 yas
arasinda, % 11,1’ i1 -2 yas arasinda, % 11,1i 2 — 4 yas arasinda, % 22,2 si 5 -9 yas
arasinda, % 40,9° u 10 — 17 yas arasinda idi. CRP degeri 5 mg/dL’ nin altinda olan
erkek hastalarin % 26,1’ i 0 — 1 yas arasinda, % 4,3’ (i 1 — 2 yas arasinda, % 4,3 (i 2 —

4 yas arasinda, % 30,4 si 5 — 9 yas arasinda, % 34,8110 — 17 yas arasinda idi.

CRP degeri 5mg/dL ve tizerinde olan hastalara bakildiginda, % 50’ sinin kiz, %
50’ sinin erkek oldugu gorildi. Kiz hastalardan CRP degeri 5 mg/dL ve lizerinde
olanlarin % 16’ si 0 — 1 yas arasinda, % 4’ (4 1 — 2 yas arasinda, % 16" s1 2 — 4 yas
arasinda, % 40’ 1 5 — 9 yas arasinda, % 24’4 10 — 17 yas grubundan olusmaktaydi.
Erkek hastalardan CRP degeri 5 mg/dL ve Uzerinde saptanan hastalar icinde % 20’
sinin 0 — 1 yas grubu, % 16’ sinin 1 — 2 yas grubu, % 20’ sinin 2 — 4 yas grubu, % 36’
sinin 5 -9 yas grubu, % 8’ inin 10 — 17 yas grubu oldugu gorildi.
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Tablo — 3: Cinsiyet ve Yasa Gore CRP degerlerinin degisimi

CRP Degeri
Cinsiyet
<5 >5 n
Kiz Yas (yil) 0-1 6 4 10
1-2 3 1 4
2-4 3 4 7
5-9 6 10 16
10-17 9 6 15
Toplam 27 25 52
Erkek Yas (yil) 0-1 6 5 11
1-2 1 4 5
2-4 1 5 6
5-9 7 9 16
10-17 8 2 10
Toplam 23 25 48

Kiz cocuklarinda ve erkeklerde O ile 1 yas arasi grupta NLO degeri 0-1
araliginda 6 vaka vardi. 1 — 2 yas grubunda kizlarda 2, erkeklerde ise 3 vaka
bulunuyordu. Yine NLO degeri 0 — 1 arasinda olan kizlarda 2 — 4 yas grubunda 3, 5 —
9 yas grubunda 2, 10 — 17 yas grubunda 1 vaka bulunuyordu. Erkeklerde ise 2 — 4
yas grubunda vaka bulunmazken, 5 — 9 yas grubunda 4, 10 — 17 yas grubunda 2 vaka
bulunuyordu. NLO degerleri 1 ile 2 Araliginda olan gruba gelindiginde ise, 0-1 yas
kizlarda 2 vaka, 1 — 2 yas kizlarda 2 vaka, 2 — 4 yasta 3, 5 -9 yas grubunda 5, 10-17
yas grubunda ise 5 vaka bulunuyordu. Ayni NLO degerinde erkeklerde ise, 0-1 yas
grubunda 1 vaka, 1-2 yas grubunda 0 vaka, 2-4 yasta 0, 5-9 yas grubunda 2, 10-17
yas grubunda ise 4 vaka bulunuyordu. NLO degerleri 2 ile 3 araliginda olan grupta, O-
1 yas kizlarda 1 vaka, 1-2 yas kizlarda 0 vaka, 2-4 yasta 0, 5-9 yas grubunda 1, 10-17
yas grubunda ise 2 vaka bulunuyordu. Ayni NLO degerinde erkeklerde, 0-1 yas
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grubunda 1 vaka, 1-2 yas grubunda 1 vaka, 2-4 yasta 2, 5-9 yas grubunda 5, 10-17
yas grubunda ise 1 vaka bulunuyordu. NLO degerleri 3 ile 4 araliginda olan grupta, O-
1 yas kizlarda 0 vaka, 1-2 yas kizlarda 0 vaka, 2-4 yasta 0, 5-9 yas grubunda 2, 10-17
yas grubunda ise 1 vaka bulunuyordu. Ayni NLO degerinde erkeklerde, 0-1 yas
grubunda 1 vaka, 1-2 yas grubunda 0 vaka, 2-4 yasta 1, 5-9 yas grubunda 2, 10-17
yas grubunda ise 0 vaka bulunuyordu. NLO degerleri 4 ile 5 araliginda olan grupta, O-
1 yas kizlarda 1 vaka, 1-2 yas kizlarda 0 vaka, 2-4 yasta 0, 5-9 yas grubunda 0, 10-17
yas grubunda ise 1 vaka bulunuyordu. Ayni NLO degerinde erkeklerde, 0-1 yas
grubunda 2 vaka, 1-2 yas grubunda 1 vaka, 2-4 yasta 1, 5-9 yas grubunda 0, 10-17
yas grubunda ise 0 vaka bulunuyordu. Son olarak NLO degeri 5 ve lzerinde olan
grupta kizlarda 0-1 yas kizlarda 0 vaka, 1-2 yas kizlarda O vaka, 2-4 yasta 1, 5-9 yas
grubunda 6, 10-17 yas grubunda ise 5 vaka bulunuyordu. Erkeklerde ise, 0-1 yas
grubunda 0 vaka, 1-2 yas grubunda 0 vaka, 2-4 yasta 2, 5-9 yas grubunda 3, 10-17
yas grubunda ise yine 3 vaka bulunuyordu (Tablo-4).
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Tablo-4: Cinsiyet ve Yasa Gore NLO Degerlerinin Degisimi

Cinsiyet NLO Degerleri
0-1 |12 |23 |34 |45 |>5
Kiz | Yas(yil) | 0-1 6 2 1 0 1 0 10
1-2 0 0 0 0 4
2-4 3 3 0 0 0 1 7
5-9 2 5 1 2 0 6 16
10-17 1 5 2 1 1 5 15
Toplam 14 17 4 3 2 12 52
Erkek | Yag (yil) | 0-1 6 1 1 1 2 0 11
1-2 3 0 1 0 1 0 5
2-4 0 0 2 1 1 2 6
5-9 4 2 5 2 0 3 16
10-17 2 4 1 0 0 3 10
Toplam 15 7 10 4 4 8 48

CRP degeri <5 olan 50 hastada, NLO igin 0-1 arasindaki degerler 19 (%38)

iken; >5 olanlar 10 (%20) olarak bulundu. CRP degeri <5 olan 50 hastanin NLO 1-2

arasindaki degerler 19 (%36) bulundu. CRP >5 olanlar 6 (%12) olarak bulundu. NLO

degeri 2-3 arasinda iken CRP <5 olanlar 5 (%10) iken, CRP > 5 olanlar 9 (%18) idi.

NLO degeri 3-4 arasinda olan hastalardan, CRP <5 olan vaka bulunmazken, 7

hastada (%14) CRP>5 idi. NLO 4-5 araliginda bulunan vakalardan CRP <5 olan 2 vaka

(%4) bulunurken, CRP >5 olan 4 vaka (%8) mevcuttu. NLO degeri 5 ve (izerinde olan

vakalarda, CRP <5 olan 6 vaka (%12), CRP>5 olan 14 vaka (%28) mevcuttu (Tablo-5).
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Tablo-5: CRP ve NLO Degerlerinin Karsilastirilmasi

CRP Degeri
NLO Degerleri <5 >5 Toplam
0-1 19 (%38) 10 (%20) 29
1-2 18 (%36) 6 (%12) 24
2-3 5 (%10) 9 (%18) 14
3-4 0 (%0) 7 (%14) 7
4-5 2 (%4) 4 (%8) 6
>5 6 (%12) 14 (%28) 20
Toplam 50 50 100

CRP ve NLO degerleri korelasyon analizi ile degerlendirildiginde, zayif

diizeyde anlamliiliskili olduklari saptandi (r= 0,263).

Ortalama NLO degerleri ise, 0 — 1 yas kizlarda 1,397+1,4313, erkeklerde
1,749+1,631 olarak saptandi. Aralarinda farklilik istatistiksel olarak anlaml degildi
(p=0,128). 1-2 yas kizlarda 0,951+0,5328, erkeklerde 1,88+1,5555 olarak saptandi.
2-4 yas kizlarda 1,831+2,4614, erkeklerde 4,053%£1,4111 olarak saptandi. Ayni yas
grubundaki, 1-2 vyas ile 2-4 vyas, kiz ve erkek vakalar arasinda vyapilan
karsilastirmalarda NLO degerleri aralarindaki farkhlik istatistiki olarak anlamli
bulundu (p< 0,001). 5-9 yas grubu kizlarda ortalama NLO degeri 3,88313,3242,
erkeklerde 3,435+3,5695 olarak bulundu. Bu yas grubu NLO ile kiyaslandiginda
istatistiksel olarak aralarinda anlamli fark bulunamadi (p=0,454). 10-17 vyas
grubunda ise, kizlarda ortalama NLO degeri 5,803+6,9181, erkeklerde 3,950+4,1813
olarak saptandi. Istatistiksel olarak bu yas grubu incelendiginde, 10-17 yas kiz ve

erkekler arasinda anlaml fark bulundu (p=< 0,001). (Tablo - 6).
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Tablo-6: Farkh yas gruplarina ait NLO degerlerinin cinsiyetlere gore karsilastirmasi

Yas (yil) Cins n Ortalama Standart p
Sapma
0-1 Kiz 10 1,397 1,4313
Erkek 11 1,749 1,6310 0,128
1-2 Kiz 4 0,951 0,5328
Erkek 5 1,880 1,5555 <0,001
2-4 Kiz 7 1,831 2,4614
Erkek 6 4,053 1,4110 <0,001
5-9 Kiz 16 3,883 3,3242 0,454
Erkek 16 3,435 3,5695
10-17 Kiz 15 5,803 6,9181
Erkek 10 3,950 4,1813 < 0,001

Ayni yas grubundaki kiz ve erkek vakalar arasinda yapilan karsilastirmalarda
CRP degerleri aralarindaki farklihk dort yas grubunda istatistiki olarak anlaml
bulundu (p< 0,001). Ortalama CRP degerleri ise, 0-1 yas kizlarda 7,0£10,258,
erkeklerde 10,0+12,207 olarak saptandi. Bu yas grubunda CRP degerleri arasinda
anlamli farklihk bulunamadi (p= 0,128). 1-2 yas kizlarda 2,753,095, erkeklerde
9,617,765 olarak saptandi. 1-2 yas grubu kiz ve erkek hastalar arasinda CRP
degerleri acisindan istatistiki anlaml diizeyde farklihk saptandi (p<0,001). 2-4 yas
kizlarda 16,86+19,668, erkeklerde 27,33+15,552 olarak saptandi. 2-4 yas grubu kiz
ve erkek hastalar arasinda CRP degerleri agisindan istatistiki anlamli diizeyde farklilik
saptandi (p<0,001). 5-9 yas grubu kizlarda ortalama CRP degeri 59,88+71,367,
erkeklerde 17,38+19,714 olarak bulundu. 5-9 yas grubu kiz ve erkek hastalar
arasinda CRP degerleri acisindan istatistiki anlamli dizeyde farklihk saptandi

(p<0,001). 10-17 yas grubunda ise, kizlarda ortalama CRP degeri 23,73%+37,579,
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erkeklerde 4,949,362 olarak saptandi. 10-17 yas grubu kiz ve erkek hastalar arasinda

CRP degerleri agisindan istatistiki anlamh dizeyde farkllik saptandi (p<0,001).

(Tablo- 7).

Tablo-7: Farkh Yas Gruplarina Ait CRP Degerlerinin Cinsiyetler Arasi Karsilagtirmasi

Yas (yil) Cins n Ortalama Standart p
Sapma
0-1 Kiz 10 7,0 10,257
Erkek 11 10,0 12,207 0,128
1-2 Kiz 4 2,75 3,095
Erkek 5 9,6 7,765 < 0,001
2-4 Kiz 7 16,86 19,668
Erkek 6 27,33 15,552 <0,001
5-9 Kiz 16 59,88 71,367 < 0,001
Erkek 16 17,38 19,714
10-17 Kiz 15 23,73 37,579
Erkek 10 4,9 9,362 <0,001
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V. TARTISMA

Ust solunum yolu enfeksiyonlar, ¢ocuk yas grubunda olduk¢a sik
gorilmektedir ve mortalitenin 6nemli bir sebebidir (1, 3). Erken tani ve tedauvi,
pediatrik st solunum vyolu enfeksiyonlarinda is gici kaybinin ve okul

devamsizhginin azaltilmasi ile sag kalimin artirilmasi i¢in oldukga degerlidir (3).

Pediatrik yas grubunda akut Ust solunum yol enfeksiyonlarinin etiyolojisinde
¢ogunlukla viral ajanlar rol almaktadir (12). Cocukluk c¢agindaki tim viral
enfeksiyonlarin yaklasik % 50’ sini akut viral (st solunum yolu enfeksiyonlari

olusturmaktadir (14).

Cocuklarda USYE tanisi en fazla sonbahar aylarinda gériilse de, cogu zaman
mevsimden bagimsiz olarak hemen hemen her ay c¢ocuk polikliniklerinde
karsilanmaktadir (4). Biz de calismamizda 2018 yili agustos ayi icerisinde hastanemiz
cocuk yesil alan poliklinigine basvuran, USYE tanisi alan ve kan tetkiki yapilmis olan

hastalari ele aldik.

Literatilire bakildiginda, yapilmis olan 6nceki ¢alismalarda pediatrik hastalarin
Ust solunum yolu enfeksiyonu, 5 — 9 yas grubunda daha sik gorilmekte olup,
calismamizda da en biyik olgu grubunu 5 — 9 yas vakalar olusturmustur (%32).
Onceki calismalarda, pediatrik yas grubunda akut USYE, erkek olgularda daha sik
gorilmektedir (66, 67, 68, 69). Calismamizda, ele alinan 100 vakanin kiz ve erkek
orani esit idi. Bu durumun, calismamizin retrospektif bir calisma olmasi, tst solunum
yolu enfeksiyonu tanisi almis olan hastalari ele almasi, tek merkezli bir arastirma
olmasi ve kisith bir hasta grubunda vyapilmis olmasindan kaynaklandigi

dusliniimektedir.

CRP dizeyi klinik kullanimi oldukca yaygin olan énemli bir parametredir. Bir
infeksiyon ya da inflamasyon belirteci olmakla birlikte, pek cok durumda artis
gosterdigi de bilinmektedir (34-47). Ust solunum yolu enfeksiyonlari da, CRP
diizeyini arttigl durumlardan birisidir (39, 42, 66).
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Tejani ve arkadaslarinin yaptigi Pediatrics dergisinde yayimlanan bir
calismada, bakteriyel ve viral akut otitis mediada CRP’ nin anlamli o6lglide artmis

oldugu ve 10 glinliik tedavi sonrasinda normale dondigi belirtilmistir (70).

Biz de calismamizda, ele aldigimiz akut st solunum yolu enfeksiyonu geciren
olgularin % 50’ sinde CRP degerinin laboratuarin referans degeri olan 5 mg/dL’ den
yuksek oldugunu saptadik. Serum CRP diizeyinde anlamli artis gézlenmeyen %50 lik
grubun da, CRP’ nin akut enfeksiyonlarda Uretimindeki artisinin ilk 4 — 7 saatte

baslayip, 36. Saatte pik yapmasindan dolayi oldugunu disinmekteyiz (71).

Tekin ve arkadaslarinin 2017’ de yayimlanan, CRP diizeyinin bakteriyel
enfeksiyon tanisindaki yeri ve onemi ile ilgili bir calismasinda, CRP dizeyleri
acisindan  kiz  ve erkek cocuklarda cesitli bakteriyel enfeksiyonlarda

karsilastirildiginda anlamli diizeyde fark bulunamamistir (72).

Calismamizda, 0-18 yas grubuna ait CRP ve NLO verilerini yasa ve cinsiyete
gore de karsilastirdik. CRP diizeyleri acisindan bakildiginda, calismamizda 0 — 1 yas
grubu disindaki tiim gruplarda kiz ve erkek cocuklar arasinda istatistiki olarak
anlamli (p<0,001) fark saptandi. Ancak bu farkin daha genis vaka serilerinde
dogrulanmaya ihtiyaci oldugunu disinmekteyiz. Clink{ literatiirde yapilmis pek cok
¢alismada, CRP degerleri agisindan kiz ve erkek hastalarda belirgin farklhilik olmadigi

belirtilmistir (66, 68, 72, 73).

NLO degeri agisindan, galismamizda ele alinan olgularda 1 -2, 2 — 4 ve 10 —
18 yas gruplarinda kiz ve erkek acisindan istatistiki olarak anlamli farkhilik olur iken,
galismanin % 53’ Uini olusturan 0 — 1 ve 5 — 9 yas gruplarinda ise bekledigimiz izere

NLO degerinin cinsiyetten etkilenmedigi gorilmustir.

Notrofil/lenfosit orani (NLO), tam kan testindeki notrofil ve lenfosit degerleri
kullanilarak hesaplanan bir gostergedir. NLO genellikle subklinik inflamasyonun

gostergesi olarak kabul edilmektedir (9 - 12). Pek cok calismada vurgulandigi gibi
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noétrofil/lenfosit oraninin bazi hastaliklar agisindan belirteg olabilecegi gosterilmistir

(61-64).

Calismamizda da NLO degeri, klinik kullanimi daha yaygin olan ve etkinligi
daha kanitlanmis olan CRP dizeyi ile korelasyon analizi yontemi ile
karsilastirildiginda, zayif diizeyde anlamli iliskili saptandi. Calismamizi planlarken
kurdugumuz, ¢ocukluk ¢aginda akut Ust solunum yolu enfeksiyonlarinda CRP ve NLO
degerleri artar hipotezleri ile calismamizin sonucunda elde ettigimiz sonuclar benzer

dogrultuda bulundu.

Gunlmuzde klinik pratikte bakteriyel enfeksiyon tanisinda kullanilabilecek
biyomarkerler oldukca cesitlidir (73, 74). En sik basvurulan akut faz reaktanlari CRP,
I6kosit sayisi, trombosit sayisi, eritrosit cdkme hizidir (75, 76, 77). Ozellikle I6kosit
sayisinin bakteriyel enfeksiyon tanisinda 6zgiin olmadigini belirten pek ¢ok ¢alisma
mevcuttur (78). CRP dizeyinin de akut enfeksiyonlar diginda yanik, travma,
otoinflamatuar hastaliklar, kardiyometabolik hastaliklar, hormon replasman
tedavisi, obezite, erken donem bobrek hastaliklari, statin tedavisi, fiziksel aktivite,
sigara kullanimi gibi pek c¢ok farkli durumdan etkilendigi bilinmektedir (33 — 47).
Ayrica bazi durumlarda bu biyomarkerlerin enfeksiyonu belirlemede de 6zgiin
olmadigi ve yeni belirteglere ihtiya¢ duyuldugu 6ne sirilmis olup, prokalsitonin ve
interlokin — 6 gibi belirteclerin kullanimi glindeme gelmis, ancak pek cok merkezde
bu belirteglerin ¢alisilamamasi ve maliyetlerinin olduk¢a ylksek olmasi,

kullanimlarini sinirlandirmistir (79).

Calismamizda pediatrik yas grubunda oldukga sik goérilen akut Uist solunum
yolu enfeksiyonlarinda CRP ve 0Ozellikle klinik kullanimda daha az tercih edilen
notrofil lenfosit oraninin tercih edilme nedeni, hizli, basit, kolay ulasilabilir, erken
tani ve tedavide fayda saglayacak ve sag kalimi artiracak bir biyomarkerin klinik

kullaniminin yayginlasmasina oncliliik etmektir.

Calismamiz daha once yapilmis olan ¢alismalar ile kiyaslandiginda, NLO" nun

pediatrik yas grubunda akut Ust solunum yolu enfeksiyonlarinda klinik kullanimina
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yonelik, CRP dizeyi ile karsilagtiriimasi yontemi ile yapilmis ilk ve 0zglin bir

calismadir.

Calismamizda bir takim kisitlamalar mevcuttur. Calismamiz 6ncelikle tek
merkezli ve retrospektif bir calismadir. Kisith bir vaka grubunda yapilmistir. Diger
yandan, noétrofil lenfosit oraninin pek ¢ok hastalikta ve vaka grubunda ele alinmis ve
pek cok calisma yapilmis bir belirte¢ olmasina ragmen, heniiz net olarak referans
degerleri belirlenmis degildir. Bu ylzden ¢calismamizda NLO degerleri ele alinirken
CRP diizeyi ile olan iliskisi 6n planda tutularak istatistiki olarak anlamli bir sonug elde

edilip edilemeyecegi lizerinde ¢ahsildi.

Bu kisitlamalara ragmen, calismamizin ¢ noktada c¢ok 6nemli oldugunu

dislinmekteyiz.

Bunlardan ilki, literatirde pediatrik yas grubunda boylesi sik gorilen bir
klinik enfeksiyon hastaliginin erken tani ve tedavisine katkida bulunacak, sag kalim
siresinde 6nemli derecede artis saglayacak, llkemizin 6nemli bir problemi olan
gereksiz antibiyotik kullaniminin 6niine gegcmeye yardimci olacak, pratik ve yaygin
kullanilabilecek bir biyomarker konusunda daha bilinen markerler ile kiyaslama

yontemiyle yapilmis ilk ¢calismadir.

ikincisi, arastirmacilarin ufkunu acacak ve daha genis vaka topluluklarinda ve
merkezlerde ¢alismanin tekrarlanmasina, daha basit kullanima sahip olacak bir

biyomarker olan NLO’ nun klinik kullaniminin yayginlasmasina yardimci olacaktir.

Uglincli olarak da, pek ¢ok hastalikta diizeyinde artis oldugu diisiinilen bir
erken belirte¢ olan NLO’ nun referans araliklarinin belirlenmesinde yardimci olacagi

distinidlmektedir.
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VI.  SONUC

Cocuklarda gorilen hastaliklarin % 75’ ini Gst solunum yolu infeksiyonlari
olusturmaktadir. Bu infeksiyonlar genellikle iyi klinik seyirli olmakla birlikte takip ve
tedavileri zamaninda ve etkin yapilmadigi takdirde énemli komplikasyonlara yol
acabilmektedirler. Ust solunum vyolu infeksiyonlari (USYE) akut farenjit
(tonsillofarenjit), akut larenjit, akut epiglottit, peritonsiller abse ve akut
laringotrakeobronsit (krup) olarak siniflandirilmaktadir. Viral veya bakteriyel, akut
ya da kronik olabilir. Bilindigi Gzere C reaktif protein (CRP) dizeyi bir infeksiyon ya
da inflamasyon belirteci olmasinin yani sira, ¢ok genis biyolojik 6zellige ve isleve
sahiptir. Notrofil/lenfosit orani (NLO), tam kan testindeki notrofil ve lenfosit
degerleri kullanilarak hesaplanan ve glinimuizde popularitesi giinden giline artan bir
gosterge olup, genellikle subklinik inflamasyonun bir gostergesidir. Mevcut
calismamiz ile ¢ocukluk c¢agi hastaliklari iginde sik goérilen Ust solunum yolu
hastaliklarinda hem CRP duzeyine hem de notrofil/lenfosit oranina bakarak
cocuklarda sik goriilen st solunum yolu infeksiyonlarinda taniya ne kadar yon
verebilecegini arastirmayi hedefledik. istatistiksel analizler icin Statistical Package
for Social Sciences for Windows version 17,0 programini kullandik. Calismayi, yaslari
bir ay ile 17 yil arasinda degismekte olan 100 hastada yaptik. Calismaya alinan akut
viral USYE tanisi almis 100 hastanin % 50’ sinde CRP degeri laboratuarin referans
degeri olan 5 mg/dL’ den yuksek bulundu. NLO degerleri ise, net bir referans degeri
belirlenmemis oldugundan, daha net bilinen ve klinikte yaygin kullanima sahip olan
CRP duizeyi ile karsilastirildi. CRP ve NLO degerleri korelasyon analizi ile
degerlendirildiginde zayif diizeyde, anlamli iliskili olduklari saptandi (r= 0,263).

Sonug olarak calismamizda, pediatrik yas grubunda akut Gst solunum yolu
enfeksiyonlarinda CRP diizeyinin ve NLO dzeyinin istatistiki olarak anlamli
derecede artmis oldugu saptandi. Calismamiz ile, erken tani ve tedaviye yardimci
olacak, pratik, ucuz ve kolay ulasilabilecek, sag kalim (zerine olumlu etkileri
olacagini disiindiglimiz NLO degerinin diger bir bilinen biyomarker olan CRP ile

korelasyon gdsteren artisi vurgulandi. Pediatrik yas grubunda akut USYE’ de CRP ve
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NLO duzeylerini karsilastiran ilk ¢alisma olmasi ve yapilacak olan daha genis
kapsamli ¢alismalara yol gostermesi agisindan g¢alismamizin 6nemi oldukega

blydktir.
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