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OZET
Akut bronsiyolit, daha ¢ok iki yasindan kuglk ¢ocuklarda siklikla viral
etkenlerin neden oldugu o6zellikle kiglk bronsiollerde lokalize bulasici bir alt
solunum yolu enfeksiyonudur. Bu g¢alisma 0-2 yas arasi akut bronsiolitli ve
saglikh kontrol grubunda Human Bocavirts (HBoV), Respiratuvar sinsityal virls
(RSV), influenza, Rhinovirlis, Parainfluenza viris (PIV), Human
metapnomovirds (hMPV) sikligi ve bu viral etkenlerin klinik o6zelliklerinin

degerlendiriimesi amaciyla yapildi.

Bu amagla Ocak-Haziran 2010 tarihlerinde Mersin Universitesi Tip
Fakulltesi Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Polikliniklerine basvuran ve
Servislerinde yatan 0-2 yas arasi akut bronsiolitli ve saglikli gocuklardan
basvuru aninda alinan nazofarengeal yikama orneklerinden virls izolasyonu
CLART®PneumoVir Multipleks polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile yapildi.
Hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar Ozellikleri, uygulanan tedaviler,
varsa hastanede yatis suresi ile viral etkenler arasindaki iliski degerlendirildi.
Akut bronsiolitli 62 hastanin %83,9’unda en az bir viral etken izole edildi. Bu
virasler %33,9 RSV, %29 influenza, %29 rinovirus, %21 hMPV, %16,1 PIV, %8
adenovirus, %4,8 HBoV ve %1,6 enteroviris’tur. Hastalarin %50 oraninda
koenfeksiyon oldugu saptandi. Saglikli gruptaki 33 hastanin %63,7’sinde en az
bir viral etken saptandi. Bu etkenler %30,3 rhinoviris, %18,1 influenza, %18,1
adenoviris, %12,1 RSV, %9 PIV goruldi. %21.2 koenfeksiyona oldugu
saptandi. Saglikh gruptaki o6rneklerde HBoV ve hMPV rastlanmadi. Saglikli
¢ocuklarda HBoV’ye rastlanmamasi akut bronsiolitli hastalarda bu virlsun

patojenik oldugunu desteklemektedir.

Bulgularimiz dogrultusunda bu yas grubunda akut brongiolitin en énemli
nedeninin solunum yolu virtsleri oldugu ve yeni tanimlanan bir solunum yolu
virist olan HBoV’nin bdlgemizde de var oldugu ve akut bronsiolitli olgularda
duisundlmesi  gerektigi sonucuna varildi. HBoV’nin bulagsma yollari,
koenfeksiyonlardaki rolt, hizli ve gergcek tanisi ile ilgili duyarli ve 6zgul
yontemlerin gelistiriimesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Bronsiolit, insan bocavirUs, respiratuar sinsisyal virts



ABSTRACT

Acute bronchiolitis is a contagious infection of the lower respiratory tract
that is commonly observed in children under two years and often caused by
viral agents and specifically localized in small bronchioles. This study was
conducted with a group of children between 0-2 years of age, having acute
bronchiolitis and with healthy controls. The aim of this study was to evaluate the
clinical features of Human Bocavirus (HBoV), respiratory syncytial virus (RSV),
Influenza, Rhinovirus, Parainfluenza virus(PIV) and Human metapneumovirus
(hMPV) and to determine their prevalance during study period.

Between January and June 2010, the patients who admitted to Mersin
University School of Medicine, Department of Pediatrics, as outpatients or who
hospitalized with the diagnose of acute brochiolitis and healthy children aged
between 0-2 years were recruited in the study. Microbiological assessment was
performed by isolating the virus from the nasopharyngeal wash specimens of all
children by CLART®PneumoVir Multiplex polimerase chain reaction (PCR)
method. Demographic, clinical and laboratory features of the patients, treatment
protocols and the relationship between the length of hospitalization and viral
factors were evaluated and compared between the groups. In 83,9% of 62
patients, at least one viral agent was isolated. These viruses were, 33,9% RSV,
29% Influenza, 29% Rhinovirus, 21% hMPV, 16% PIV, 8% Adenovirus, 4,8%
HboV and 1,6% Enterovirus. The rate of coinfection was 50%. In 21 of (63,7%)
33 healthy controls, at least one viral agent have been isolated. These viruses
were, 30,3% Rhinovirus, 18,1% Influenza, 18,1% Adenovirus, 12,1% RSV and
9% PIV. The rate of coinfection in the control group was 21,2%. HBoV and
hMPV were not detected in any of the samples taken from healthy children.
HboV might be a considerable cause of acute bronchiolitis.

According to our results, the most important causes of acute bronchiolitis
were respiratory tract viruses in children aged between 0-2 years. HBoV is a
newly described virus in respiratory tract and it could be considered as one of
the important viral agent in acute bronchiolitis in our region. But there is still
need to further studies to investigate the role of HBoV in co-infections and the
transmission route of the virus and to develope sensitive and specific methods
for rapid and true diagnose.

Key words: Bronchiolitis, human bocavirus, respiratory syncytial virus.



GIRIS VE AMAG

Akut bronsiyolit, daha ¢ok iki yasindan kuglk gocuklarda siklikla viral
etkenlerin neden oldugu 6zellikle kiguk bronsiollerde lokalize bulasici bir alt
solunum yolu enfeksiyonudur 2. Sik gériilmesi, tekrarlayan tablolarin astim ile
olan iligkisi, sUt cocuklarinda ciddi hastalik ve 6lim nedeni olusturmasi énemini
artirmaktadir ®. Sik rastlanan bir sorun da akut bronsiolitte ortak tani ve tedavi
yaklasiminin eksik olmasidir. Bu hastalar siklikla gereksiz yere antibiyotik,
bronkodilator ve steroid tedavileri kullanmaktadir. Bir yasin altinda hastaneye
yatisin en sik nedeni olusu, yeni tedavi yontemlerinin gelistiriimesini, bunun
saglanabilmesi icin hastalik etyopatogenez ve immunolojisinin ¢ok iyi
anlasiimasi gerekmektedir 4

Gorulme sikhgr mevsimlere gore degismekle birlikte, Ozellikle kig
aylarinda ve ilkbahar baslarinda pik yapmaktadir. Akut bronsiolit tanisi ile takip
edilen ¢cocuklarda %75 oranlarinda respiratuvar sinsityal virus (RSV) pozitifligi
saptandigi, RSV disinda parainfluenza (PIV) tip 1, 2, 3, influenza tip A, B,
adenovirus, rhinoviris, human metapnémoviris (hMPV) ve enterovirislerin de
bronsiolite neden olduklari bilinmektedir®.

Gelismis laboratuar tekniklerine ragmen akut brongiolitli birgok vakada
etken bulunamamaktadir. Bu nedenle akut bronsiolit patogenezinde bilinmeyen
solunum virislerinin arastirilmasi  gerekmektedir’. Viral patojenlerin tespit
edilmesinde PCR gibi duyarliligi daha yuksek tekniklerin geligtiriimesi akut
bronsioliti  hastalardaki viral enfeksiyon prevelansinin daha dogru
degerlendiriimesini saglamaktadir. Bu ydntemle Allander ve ark.® tarafindan
2005 yilinda isve¢’'te solunum yolu enfeksiyonu olan bebek ve cocuklardan
alinan nazofarengeal drneklerden daha dnce karakterize edilmemis ve ilk kez
insanlarda infeksiyon etkeni olarak bovine parvovirls ile canine minute virise
benzerlik gdosteren human bocavirus’a (HBoV) saptamiglar.

Human bocavirus ile ilgili dunyada ve ulkemizde klinik ve radyolojik
bulgulari hentz tam olarak belirlenememis olup ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
Bu calismanin amaci 0-2 yas arasi akut bronsiolitli ve saglikli ¢ocuklarda
Ozellikle HBoV olmak Gzere, RSV, influenza, rhinovirus, hMPV, PIV sikliginin ve
bu viral etkenlere bagli sepmptomlarin, klinik o&zelliklerinin, laboratuar
bulgularinin, bronsiolit skorlarinin, hastanede yatis ve klinik diizelme surelerinin

degerlendiriimesi amaglanmistir.



GENEL BILGILER

BRONSIOLIT

Akut bronsiyolit (AB), daha ¢ok iki yasindan kugluk cocuklarda siklikla
viral etkenlerin neden oldugu o6zellikle kiguk bronsiollerde lokalize bulasici bir
alt solunum yolu enfeksiyonudur. AB, kilguk havayollarinin inflamasyonu ve
obstriksiyonu sonucu ortaya ¢ikan belirgin hisilti ‘wheezing’, oksuruk, hizli
solunum, goguste ¢ekilmeler, dinlemekle yaygin c¢itirtilar ve ekspiryumda uzama
ile seyreden bir hastaliktir. ki yasin altindaki ¢ocuklarin %10-20’sinde
gorilebilir™2.

Sik gorUlmesi, tekrarlayan tablolarin astim ile olan iligkisi, sut
cocuklarinda ciddi hastalik ve 6lim nedeni olusturmasi énemini artirmaktadir °.
Sik rastlanan bir sorun da akut bronsiolitte ortak tani ve tedavi yaklasiminin
olmamasidir. Bu hastalar siklikla gereksiz yere antibiyotik, bronkodilator ve
steroid tedavileri kullanmaktadir. Bir yasin altinda hastaneye yatisin en sik
nedeni olusu, yeni tedavi yontemlerinin gelistiriimesini, bunun saglanabilmesi
icinde hastalik etiopatojenez ve immunolojisinin  ¢ok iyi anlagiimasi
gerekmektedir *.

Etiyoloji

Etiyolojide en sik etken RSV olup genellikle solunum yolu virGsleri
sorumludur. Bronsiolite neden olan diger viral solunum patojenleri hMPV, PIV
tip 1-3, influenza A, rhinovirUsler, adenovirusler, koronavirtslerdir ve
enterovirtslerdir. Gelismis laboratuar tekniklerine ragmen akut bronsiolitli birgok
vakada etken saptanamamistir. Bu nedenle akut brongiolit patogenezinde
bilinmeyen solunum viriislerinin arastiriimasi gerekmektedir®.

Bunlarin yaninda bronsiolite yol agan yeni virisler de bulunmustur.
Bunlar agir akut solunum sendromuna neden olan koronavirusler, yeni bir
insan rhinoviriis, iki yeni polyomaviriis ve insan bocaviriistir(HBoV)’. Hatta
bilinen ve tespit edilebilen etken yelpazesi arttikca RSV’nin goéreceli yuksekligi
azalmaktadir ®°.

Bronsiolit olgularinin %20’sinde birden fazla viris saptanabilmektedir.
Mycoplasma, Chlamydia, Ureaplasma ve Pneumocystis tlrleri de nadiren

bronsiyolite yol acan etkenlerdir 8.



Respiratuar Sinsityal Virus

Respiratuar sinsityal virls bir yasindan kuguk ¢ocuklarda bronsgiolit ve
pndmoninin en sik nedeni ve erken ¢ocukluk déneminin en dnemli solunum yolu
patojenidir. Sut ¢cocugu doneminde tim pnoémonilerin %50’sine, brongiolitlerin
%50-90’1Ina, tum ¢ocukluk ¢aginda bronsgiolitlerin %20-30’una, krup vakalarinin
%10’una RSV sebep olmaktadir'®. Kis aylarinda bronsiolit vakalarinin %40’inin
nedeni RSVdir''. Enfekte olan cocuklarin %75inde (st solunum yolu
enfeksiyonu gelisir. Yasamin ilk bir yilinda tim c¢ocuklarin %50-70'i RSV
enfeksiyonu gegirir '°.

Respiratuar sinsityal viris, paramyxoviridae grubundan olup tek sarmalli
zarfli bir RNA virasudir. Diger Paramyxoviridae’dan farkli olarak RSV flzyon
proteini hemaglitinasyon ve néraminidaz 6zelliklerinden yoksundur. RSV’nin iki
viral glikoproteini, viral baglanmay! saglayan baglanma glikoproteini (G) ve
hlcre fuzyonunu saglayan bir flizyon glikoproteini (F) iceren bir lipit zarfi vardir.
RSV izolatlari G proteinlerinin antijenik farkliliklarina gére RSV-A ve RSV-B
olmak Uzere 2 onemli gruba ayrlir. Her iki alt tipi de salginlar sirasinda es
zamanli olarak bulunabilir ve aralarinda ¢apraz korunma yoktur. Bu iki grup
arasinda klinik ve epidemiyolojik farklar saptanmamistir. RSV A, RSV B den
daha sik gérilmektedir '%7°,

Respiratuar sinsityal virus enfeksiyonunun tek kaynagdi insandir.
Hastaligin siddetini viral yikin fazla olmasi belirleyebilir. Bes yasindan kiguk
¢ocuklarda hastaneye vyatirilan bronsiolit vakalarinin %50-90’inda, pndédmoni
vakalarinin %20-50’sinde etken RSV’dir. Hastaneye yatirilan hastalarin %80’i
bir yas alti cocuklardi '". Ozellikle 2-8 ay arasi hastalarin hastaneye yatisinin
sik olmasi bu dénemde anneden gecgen antikor titresinin azalmasina

" Uc¢ yasindan sonra cocuklarin hemen hemen hepsi ve

baglanmaktadir
eriskinlerin timdnde spesifik antikor pozitiftir. Bagisiklik tam olmadigi igin her
yasta RSV ile tekrar enfeksiyon goérulebilmekle birlikte artan yasla beraber
enfeksiyon daha gok (st solunum yoluna sinirli kalmaktadir '"'®. Respiratuar
sinsityal virus ile infekte olan saglikli ¢ocuklarda genellikle hastaneye yatis
gerekmemekte, hastaneye yatirilan ¢gocuklarin bir gogu sadece destek tedavisi
ile 5 glnden kisa bir sirede hastaneden taburcu edilmektedir. Hayatin ilk
yillarinda RSV brongiolitine bagl gelisen reaktif hava yolu hastaligi arasindaki

iliski halen tam olarak anlagilamamistir. RSV’e bagli bronsiolit erkeklerde,



dusuk sosyoekonomik gruplarda ve kalabalik yagsam kosullarinda yasayanlarda
daha siktir. Respiratuvar sinsityal virtse bagh alt solunum yolu

enfeksiyonlarinda mortalite yaklasik %1’dir '%2°.

Parainfluenza viris

Parainfluenza virusleri (PIV) sikhkla Gst solunum yolu enfeksiyonu
(laringotrakeit, krup) olmak Uzere, alt solunum yollarinda da hastalik yapan viral
etkenlerden biridir. PIV direkt temas veya enfekte damlaciklarin solunum
yoluyla alinmasit ile bulasir %'.

Parainfluenza virls, Paramyxoviridae ailesine bagli Paramyxovirus
genusunda tek zincirli, negatif polariteli zarfi RNA virGsudur. Dort serotipi
vardir. PIV-1 daha ¢ok krup etkenidir. Tip 3 ise daha ¢ok alt solunum yollarini
tutar. Parainfluenza virus infeksiyonlarinda yuksek ates pek gorulmez. Sistemik
sikayetler de nadirdir. Hastalik 4-5 gunde sonlanir, ancak viris 2-3 hafta
boyunca solunum yolu sekresyonlarinda diisilk titrelerde gosterilebilir %.

Cocuklar ilk dnce 6 ay-2 yas arasinda PIV-3, 2-5 yas arasinda da PIV-1
ve PIV-2 ile enfekte olurlar. PIV-4’Un epidemiolojisi daha az bilinmekle birlikte 5
yasindaki c¢ocuklarin en az %50’sinde o6zgul antikorun pozitif saptanmasi
Ozellikle okul dncesi donemde enfeksiyona neden oldugunu dusundirmektedir.
iki yasindaki ¢ocuklarin %92’sinin en az bir kez, % 32’sinin de birden ¢ok
sayida PIV-3 enfeksiyonu gecirdigi saptanmistir ’.

Parainfluenza virus enfeksiyonlarinda koruyucu bagisiklik saglanamadigi
icin tekrarlayan enfeksiyonlar gorulir. Cogu enfeksiyon kendini sinirlar ve belirli
bir antiviral tedavisi yoktur. Korunmada el hijyenine dikkat edilmesi ve solunum

yolu sekresyonlari ile temastan kaginma énemlidir 2324,

influenza viriis

Daha ¢ok Ust solunum yolu enfeksiyonu yapmasina karsin nadiren
cocuklarda krup, bronsiolit ve pndmoni tablosuna yol acgar. influenza viriisi ile
enfekte gocuklarin %5-10'unda pulmoner tutulum gelisirken bu oran hastaneye
yatirilan hastalarda %50’ye kadar yukselir. Bir influenza salgini sirasinda okul
¢agl cocuklarinda enfeksiyon hizi %30 iken pandemik olmayan ddnemlerde

eriskinlerde enfeksiyon hizi %10-20'dir .
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Nukleokapsid proteindeki farkliliklara gére siniflandirilan A, B ve C olarak
tic major tipi ve A'nin bir ¢ok alt tipi vardir. Tip B ve C’ye gore influenza A daha
agir hastaliga neden olur. Solunum yolu epitelyal htcrelerine tutunmak igin
gerekli olan hemaglutinin (HA) ve virionlarin salinimini saglayan néraminidaz
(NA) iki major yuzey glikoproteinidir. Bu proteinlere kargi gelisen antikorlar
0zgul influenza susuna karsi bagisiklik saglar. HA ve NA genlerinde nokta
mutasyonla alt tipte degisiklik olmadan antijende minor degisiklikler olusmasi
antijenik drift olarak isimlendirilir. Antijenik shift ise insan ve hayvan influenza
virUsleri arasinda gen segmentlerinin yeniden yapilandiriimasi veya nokta
mutasyonu sonucu yeni bir alt tipin olusmasidir. Antijenik kaymaya gore daha
nadirdir. Antijenik shift sadece tip A’da gorulurken antijenik kayma hem tip A ve
hem B’de goérulir. Bugune kadar hemaglutinin 15, ndéraminidazin 9 farkli
immunolojik alt tipi tanimlanmistir. influenza virlisi  blyilk g¢ocuk ve
adodlesanlarda klasik influenza enfeksiyonuna yol agarken kuglik c¢ocuklarda
klasik influenzaya ek olarak laringotrakeit, bronsit, bronsiolit ve fatal pnémoniye
neden olabilir *°.

Tip A influenza virls bir ¢ok hayvan turinu enfekte edebilmekle birlikte
batln bilinen alt tipleri kuslardan izole edildigi igin kuslarin dogal konak oldugu
dusundlmektedir. Vahsi kuslarda hastaliga ait semptomlar goérilmezken
influenza ile enfekte kiUmes hayvanlarinda hastalik belirtileri ve olum
gelisebilmektedir. Enfekte kusun barsaklarinda varligini sirdiren viris salya,
nazal sekresyonlar ve digki yoluyla yayilir. Avian influenza A (H5N1) ile insan
enfeksiyonu ilk kez 1997’de Hong Kong’tan bildirilmistir 3. Enfeksiyonun eriskin
hastalarda ¢ocuklara gore daha agir seyrettigi gorulmustir. Cocuklarin gogunda
ates, burun akintisi, dksurik, lenfopeni, trombositopeni ve transaminazlarda
artis oldugu saptanmistir ™°.

influenzanin tanisi epidemiyolojik ve klinik amaclar icin konabilir.
Tanisinda hlcre kultirl, fluoresan-antikor boyamasi, hizli antijen saptama
yontemleri ve PCR kullanilabilir. Son yillarda multiplex PCR hem hizli tani
saglamasi hemde duyarliiginin yiksek olmasi nedeni ile sik kullanilmaktadir.

Koruyucu tedavide her yil tekrarlanan asi dnemlidir®.

11



Rhinovirus

Rhinovirus soguk alginhiginin en sik nedeni olmakla birlikte son yillarda
alt solunum yolu enfeksiyonlarinda da 6énemli roli oldugu goéruimustar. Yakin
donemde yapilan ¢alismalar replikasyonu sadece Ust solunum yolu epiteline
sinirli oldugu dusundlen rhinovirisiin alt solunum yolunda da g¢ogalabildigini

gostermektedir 2%

. RhinovirUsler picornoviridea ailesinden ylzun Gzerinde
serotipi bulunan zarfsiz bir RNA virastdur. Virasun replikasyonu solunum yolu
epiteli ile sinirhdir. Rhinoviruslarin % 80-90’1 ortak bir reseptdr kullanmaktadir.
intraselltiler adezyon molekil 1 (ICAM-I) en &énemli reseptérleridir. Akut
brongiolit nedeniyle izlenen sut ¢ocuklarinin %10’'unda tek etken, 3 yas alti
bronsiolitli gocuklarin %271’inde diger etkenlerle birlikte izole edilmigtir®®3".
Rinovirus bronsioliti olan ¢ocuklarin kan eozinofil sayisi ve ailede atopi dykusu
daha yuksek bulunmustur. Astim olan c¢ocuklarda astimin alevlenmesi ve
semptomlarinin uzamasina neden olabilir 322,

Ihman iklimlerde rinovirUs eylll, nisan ve mayis aylarinda zirve yapar.
Tani hucre kilturinde uretiime ve PCR ile konulur, serolojik testler yapiimaz,

spesifik bir antiviral tedavisi ve asisi yoktur **.

Adenovirlsler

Adenoviris zarfsiz, ¢ift zincirli bir DNA viristudur. Ellibir serotipi
tanimlanmigtir. Adenovirtsler hayatin ilk bir yilinda bronsiolit vakalarinin
%5'inden sorumludur *°. Diinyada endemiktir. Toplu yasanan yerlerde bulasma
kolaylasir. Bulag kisiden kisiye aerosol veya solunum yolu sekresyonlari ile
olurken, gastroenterit yapan turleri fekal oral bulasgir. Adenoviruslarin yol actigi
ust solunum yolu enfeksiyonlari soguk alginligi, farenjit veya tonsillit seklinde
olup genellikle bebek ve kuglik ¢ocuklarda goériimektedir. Klinik tabloya
genellikle tip1’den 7’ye kadar olan adenoviruslar yol agar. Tip 1, 2, 5 ve 6’ya ait
onemli bir 6zellik virusun yaklasik %50 ¢ocukta adenoid ve tonsil dokusunda
latent olarak yerlesmesidir. Bir diger epidemiyolojik 06zellik ise virisun
semptomsuz olarak aylarca digki ile atiimasidir. Ancak tip 3, 7, ve 21'nin neden
oldugu solunum yolu hastaliklarinda mortalite %10’a kadar yukselebilir. Uzun
dénemde bronsiektazi, bronsiolitis obliterans, daha az siklikla pulmoner fibrozis

gelisebilir *°.
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Tanisinda hicre kultlra antijen tespiti ya da PCR yontemi kullanilabilir.
Tedavinin esasi destekleyici tedavi ve bulasin engellenmesidir. Bagisiklik
sistemi baskilananlarda ve agir adenoviris enfeksiyonlarinda sidofovirin

kullanilabilecegine dair yayinlar bulunmaktadir *’.

Koronavirus

insan ve hayvanlarda solunum vyolu ve gastrointestinal sistem
enfeksiyonlarina ve bazi norolojik sendromlara yol agarlar. Hastalik damlacik
yoluyla ve fekal-oral yolla bulagsmaktadir. 12 yasindan kuglk g¢ocuklarin
enfeksiyonu daha hafif ve eriskin hastalara gére mortalitesi daha dustiktir *°.

Tek zincirli, zarfli, segmentsiz, pozitif polariteli RNA viruslaridir.
Koronavirtslerin Ust solunum yolu enfeksiyonuna yol agan iki énemli serolojik
grubu mevcuttur. OC43 ve 229E suslari bu gruplarin prototipleridir *°. llk kez
kasim 2002’de Cin’de SARS-coV’Un (severe acute respiratory syndrome
coronavirus) neden oldugu atipik pnémoni vakalari bildirilmistir. Bir yildan kisa
bir siirede 26 {lkede 8000°'den fazla hasta SARS tanisi almistir *°. Koronaviriis
tim diinyada ve sik gortlir. insan koronaviriis NL63 (HCoV-NL63) ilk kez 2004
yilinda Hollanda’da bronsiolitli st gocuklarinin solunum yolu érneklerinden izole
edilmistir *"*2. Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Fransa’da yapilan
calismalarda elde edilen benzer sonuglar altta yatan kronik hastaligi olan
bireylerde virisin hastaligi agirlastirdigi ve hastaneye yatisa neden oldugunu

distindirmektedir **.

insan metapnémoviriis

ilk kez 2001 yilinda Hollanda’li cocuklarin nazofarengeal aspiratlarinda
gosterilerek tanimlanmistir **. Solunum yolu hastaliklariyla iliskili oldugu bilinen
yeni bir viristur. Cocuklar yasamin erken doneminde hMPV ile enfekte olmakta
ve 5 yasina geldiginde tim gocuklarin yaklasik %70’'inde hMPV antikor pozitifligi
olusmaktadir.

Human metapndmovirls, zarfli, tek sarmalli bir RNA virisudur. Elektron
mikroskopi bulgulari ve nukleik asit sirasi ile Paramyxoviridae virus ailesinin
Pneumovirinae alt grubunun Metapneumovirus cinsinin ilk Uyesi olarak
siniflandinimistir. Genetik yapilarina gére A ve B olmak Uzere iki major alt tipi

ve her alt tipin yine iki mindr alt tipi mevcuttur *°.
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Cocuklarda bronsiolitin sik sebeplerinden biri olan hMPV pnémoni, astim
alevlenmesi ve krup tablolarina da neden olmaktadir *°. Uzamis hisiltisi olan
hastalarin % 9unda PCR ile hMPV izole edilmistir *’. Gocukluk déneminde
primer enfeksiyonun ASYE olarak gelistigi ve cocuklarin hMPV ile tekrar enfekte
oldugunda iist solunum yolu enfeksiyonu bulgulari gelistigi gériilmistir . Daha
once saglikli 2000'den fazla sit g¢ocugu ve c¢ocukla yapilan bir kohort
calismasinda ASYE'nin %12'den fazlasindan hMPV’nin sorumiu oldugu
gorilmistir *. Ayni calismada hMPV ile enfekte cocuklarin %59'u bronsiolit,
%18’i krup, %14’G astim alevlenmesi, %8i pndmoni tanisi almistir. Tim
cocukluk caginda ASYE nedeniyle hastaneye yatirilan vakalarin %6’sindan, 5
yas altindakilerin %8.5-13’tinden hMPV sorumludur®®°.

Dunyadaki yayginhgi kanitlanmig olsa da epidemiyolojisi kesin olarak
bilinmemektedir. Ihman iklimlerde daha ¢ok kis aylarinda goéraldugu, RSV
epidemileri ile paralel seyrettigi bildirilmektedir *°. Yeterli calisma bulunmamakla
birlikte kontamine sekresyonlarla direkt ya da yakin temasla gectigi

diistinilmektedir. Nazokomial enfeksiyonlar tanimlanmistir *°1,

insan bocaviriis

insan bocaviriis (HBoV) ilk kez 2005 yilinda Isvec'te Allander ve
ark.’lari® tarafindan akut solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle hastaneye
yatiriilmig ¢cocuklarin solunum yolu sekresyonlarindan izole edilmistir.

Lineer tek sarmalli DNA genomu igeren, ikozahedral kapsidli, zarfsiz bir
DNA virGsuduar. Parvoviras ailesine bagli bocaviris genusunun bir Uyesidir. Bu
genusa ait diger virtsler sigir ve kopekleri enfekte ettigi igin bocavirus (‘bo’
bovine:sigir, ‘ca’ canine:képek) olarak isimlendirmiglerdir. insan bocaviris igin
tek tani yontemi PCR’dir.

Cok sayida calismada, solunum yollari érneklerinde HBoV’nin varligini
arastirmiglar ve virusin dunya genelindeki c¢ocuklarda yaygin oldugu
gorilmistir®®®. Tiim gocukluk caginda solunum yolu enfeksiyonlarinin %1,8-
19’'undan sorumludur®®'. Bebekler ile kiigiik gocuklarda siklikla solunum yolu
enfeksiyonlari ile iligkili oldugu, ayrica gastrointestinal semptomlara da yol acgtigi
gosterilmistir >*®'. Respiratuar sinsityal viriis gibi 6zellikle iki yas alti cocuklari

52-61

daha sik etkilemektedir . Yapilan galismalarda HBoV enfeksiyonu kis ve

bahar aylarinda daha sik gérilmustir °%°".
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HBoV ile iligkili olan klinik semptomlar dksuruk, burun akintisi, ates, krup
ve daha nadir olmak Uzere konjuktivit ve dokiintiidir °*®'. HBoV pozitif
hastalarin en sik klinik tanilari, st solunum yolu enfeksiyonu, bronsit, bronsiolit,
* yapmig
oldugu bir galismada HBoV’lUn ¢ocuklarda astim alevlenmesi, akut otitis media

pnémoni ve bronsiyal astim alevlenmeleridir. Arnold ve ark.larinin

ve pnomoni ile iligkili oldugu gosterilmistir. Akut hisiltisi olan ¢ocuklarda yapilan
retrospektif bir calismada HBoV sikligi %19 saptanmistir °'. Saglikli bireylerden
alinan o6rneklerden izole edilmemis olmasi virisin asemptomatik olarak
tasinmadigini diisiindiirmektedir 1%,

Yapilan c¢alismalarda koenfeksiyon oranlari %18 ile %72 arasinda
degismektedir *2.

Virusun tek basina solunum yolu enfeksiyonuna sebep olup olmadigi,
koenfeksiyonlarin sikhidi, klinige etkisi, yas ve cinsiyet dagilimi, mevsimsel
Ozellik gosterip gostermedigi gibi konular hala tam olarak acikliga
kavusturulamamistir. Saglikli bireyler, immun yetmezlikli hastalar ve daha

buylk ¢ocuk ve erigkinlerdeki enfeksiyon sikligi ile ilgili veri miktari da ¢ok azdir.

Epidemiyoloji

Akut bronsiolit tim dinyada yaygin olarak goérullir. Brongiolit bir yas alti
¢ocuklarda daha sik ve siddetli seyreder. iki yasina kadar ¢ocuklarin gogu
enfeksiyonu gecirmistir. Bronsiolit kalabalik sartlarda yasayan, dusuk
sosyoekonomik seviyesi olan ailelerde, sigara dumanina maruz kalan ve anne
sutid almamis erkek c¢ocuklarda sik gorulir. Mevsimsel bir hastaliktir,
sonbaharda baslar ilkbahar ortalarina kadar devam eder ®*.

Bronsiolitin epidemiyolojik o6zellikleri RSV’ninkine paralellik gosterir.
Respiratuar sinsityal viris salginlarinin genellikle kasim-aralik aylarinda
basladigi, ocak- subat aylarinda doruk noktaya ulastigi ve mart-nisan aylarinda
bittigi gorilmiistiir ®. Respiratuar sinsityal virlis enfeksiyonun en sik olacagi
dénemin dnceden tahmin edilmesi gigtiir °®. Bir yasin altinda alt solunum yolu
enfeksiyonu nedeniyle hastane yatislarin en biyiik nedenidir ®. Cocuklarin
tamamina yakini iki yasina geldiklerinde en az bir kez RSV ile enfekte
olmuslardir ®*7°. RSV enfeksiyonlu gocuklarin yaklasik %20-30’unda bronsiyolit
tablosu olusmakta ve %2-3 kadari da bir yas altinda hastaneye yatmaktadir ”".

Kronik akciger hastaligi, konjenital kalp hastalii, dogustan veya kazaniimis
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immun yetmezlikler, kres bakimi, pasif sigara igiciligi, kalabalik ev ortami, erkek
cinsiyet, reaktif havayolu varli§i bronsiolit sikligi ve ciddiyetini arttirir "%
Prematlre sut ¢ocuklari ve bronkopulmoner displazisi olan cocuklarda RSV
enfeksiyonuna bagli hastaneye yatis hizi zamaninda dogan ve saglikli
cocuklarinkinin 5 katidir. Bu hastalarin buyuk bir cogunlugunda 28. gestasyonel
haftadan sonra gecen maternal antikorlarin eksikligi, immatir immun yanit,
kiguk bronsioller ve dusuk pulmoner rezervle birlikte iyi gelismemis akcigerler
suclanmaktadir .

insan metapnémoviriis epidemiyolojisi RSV epidemiyolojisine benzerlik
gostermektedir ™. insan metapneumoviriis enfeksiyonu da RSV gibi 2 yas alti
¢ocuklarda 6zellikle sut gocuklugu doneminde siktir. Hastaneye yatis en ¢ok 6-

12 ay arasinda gorilir

. Hastaneye yatisin en ¢ok bu yas grubunda
gorilmesinin bu yas araliginda maternal antikor dizeyinin dismesine bagli
oldugu dusunuUlmektedir. Respiratuar sinsityal viris bronsiolitinde oldugu gibi
erkek cinsiyet hMPV enfeksiyonu icin risk faktéridir’. insan metapnémoviriis
brongioliti nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarin %30-85'inde altta yatan
astim, erken doguma ikincil kronik akciger hastaligi, konjenital kalp hastaligi gibi
altta yatan hastaliklarin olmasi RSV’de oldugu gibi hastaneye yatis riskini

arttirdigini diisiindiirmektedir *°

. Respiratuar sinsityal virlisten farkli olarak
hMPV’e bagli ASYE ile hastaneye yatirilan hastalarda altta yatan kronik hastalik
oraninin daha yuksek oldugu gorulmuastir. Cok merkezli, prospektif bir
calismada hastaneye yatirilan 5 yasindan kuguk cocuklarin hMPV ile enfekte
olanlarinda %54, RSV ile enfekte olanlarinda %29 oraninda altta yatan hastalik
saptanmistir °.

influenza aktivitesi aralik ayl sonu ve mart ay! basi arasinda doruk
noktaya ulagmaktadir ”’. influenza enfeksiyonlarinda bronsiolit nedeniyle siklikla
6-23 ay aras! cocuklarin hospitalizasyonuna gerek duyulur "®. Dért yasindan
kiguk altta yatan hastaligi olmayan ¢ocuklarda hospitalizasyon hizi 1000’de 1
iken altta yatan hastali§i olanlarda 1000°'de 5'tir ”".

Epidemiyolojik ¢alismalar PIV1 ve 2’nin sonbahar aylarinda, PIV 3’Un ise
yil boyu aktivitesini sirdurmekle birlikte 6zellikle ilkbahar aylarinda enfeksiyona

yol actigini gostermistir 2.

Parainfluenza viris 3 yasamin ilk 6 ayinda
bronsiolitin 6nemli etkenlerinden birisidir. Parainfluenza virts 1 ve PIV2 6zellikle

2-6 yas arasinda hastaneye yatisa neden olmaktadir .
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Rhinoviris enfeksiyonlari sonbahar ve ilkbahar aylarinda bronsiolit

nedenidir>’®.

Rhinovirsler atopik bireylerde ve daha buyUk c¢ocuklarda
enfeksiyon yapar "*®. Adenovirlisler nadiren salginlara yol agsalar da 6zel
mevsimsel dagihimlari yoktur *°.

insan bocaviris ile ilgili yapilan calismalarda "°°®"

genellikle kis ve bahar
aylarinda gorulmekle birlikte bazilarinda virisin yil boyu hastaliga yol actigi
saptanmistir. Allander ve ark.’nin ® hiriltili cocuklarda yaptigi bir calismada bu
vakalarin yil boyunca gériildiigii belirlenmistir. Bastien ve ark.’nin ® Kanada’da
yuruttikleri galismalarinda HBoV igin herhangi bir mevsimsel 06zellik
goOstermeyip, HBoV aktivitesinin tim yil boyunca surdugu tesbit etmiglerdir. X.
Lu ve ark’nin ® Tayland’da yaptiklari bir calismada HBoV infeksiyonlarinin
%75'inin Subat ve Mart aylarinda ortaya ciktigi gdzlenmistir. insan bocaviriis
genellikle 2 yas altindaki cocuklarda tespit edilmistir °*®2. Bazi calismalarda 6
ayliktan kiuguk ¢ocuklarda HBoV’e daha duslUk oranlarda rastlanmistir, bu da
anneden gegen antikorlarin koruyuculuguna baglanmistir °7°%:%2,

Sigara i¢cen annelerin ¢ocuklarinin veya pasif sigara igimine maruz kalan
sut cocuklarinin solunum yolu enfeksiyonlari agisindan daha fazla risk
tasidiklar gosterilmistir. Annenin gebeligi sirasinda sigara icmesi, bebeginin
solunum yollarinin daha dar olmasina neden olmaktadir "#2. Erkek gocuklarda
hava yollarinin ¢api kiz ¢ocuklardan daha dar olmasi nedeni ile bronsiolit
erkeklerde hem daha sik hem de daha adir seyretmektedir . Evde yasayan
sayisinin fazla olmasi ve krese gitmek daha sik ve daha fazla viral yike maruz

kalinmasi nedeni ile alt solunum yolu enfeksiyonu riskini artirir .

Patofizyoloji
Bronsiolit patogenezinden kuguk hava yollarinin epitelyal hicrelerindeki
akut inflamasyon, 6dem, nekroz, mukus uUretiminde artis ve bronkospazm

sorumludur®?

. VirUsler dogrudan enfeksiyona bagli olarak havayolu epitel
hicresi nekrozu ya da dolayli olarak havayolu ve akcigerlerde Uretilen
proenflamatuar yanit ile hava yolunda hasar yapabilirler. Brongiyal epitel,
etkenin hedef dokusudur. Epitelin virGslar tarafindan invazyonundan sonra
inflamasyon ve epitel nekrozu olusur. Dejenere olan silyali epitelin sekresyonlari
ust solunum yollarina tagima fonksiyonunun bozulmasi nedeni ile sekresyonlar

[Umen iginde birikir. Submukoza ve adventisya oldukga 6demlidir, asiri mukus
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sekresyonu vardir. Solunum yolunda ddem, nekrotik dokuntuler, siliyalarin kaybi
ve artmigs mukus yapiminin hepsi bronsiyol Iimende tikanmaya neden olur.
Kismi solunum yolu tikanmasi kiguk hava yollarinda ‘check-valve’ mekanizmasi
ile havalanma fazlaliina neden olurken, tam tikanmalar atelektazi ile

sonugclanir 289

Epitel hucrelerinde viral replikasyonu takiben enflamatuar
mediyator salinimi baglar. Virisun alveoler makrofajlari ve nétrofilleri uyarmasi
ile TXA2 (tromboksan A2) ve LTB4 (I6kotrien 4) salinimi sonucu
bronkokonstriksiyon ve kemotaksis olusmasina neden olur. Bir viral hastalik
esnasinda olusan bronkokonstriksiyonun derecesi kisiler arasinda farklilik

gosterebilir %

. TUm bu asamalar normal gaz aligverisini bozarak erken
donemde hipoksemiye ve hastaligin siddetlenmesi ile karbondioksit birikimine
yol agmaktadir®.

Etkilenen akciger dokusunun histolojik incelemesinde solunum yolu
epitelinin nekrozu, peribrongiyal dokularda monositik inflamasyon ve 6dem,
distal havayollarinda mukus ve fibrin tikaglari gorilir. lyilesme bronsiyal epitelin
rejenerasyonu ile 3-4 gun igerisinde basglar. Ancak siliyer yapinin normale
dénmesi igin yaklasik 2 hafta gereklidir ®.

Erigkinlerle kiyaslanildiginda gocuklarda solunum sorunlarinin gelisimini
kolaylastirici bazi etmenler vardir. Bu etmenler arasinda; ¢ocuklarda erigkinlere
gore Ust ve alt hava yollarinin daha dar olmasi, bronsiyoller ve alveollerin
sayllarinin az olmasi, solunum mukozasinin daha gevsek ve mukoz bezlerin
sayisinin daha fazla olmasi, kollateral ventilasyonda o6nemli olan kohn
deliklerinin bebeklerde sayica az olmasi, ¢ocuklarin metabolizma hizlarinin ve
oksijen tiiketimlerinin daha yiiksek olmasi sayilabilir 2.

Viruslerle kargilagsan c¢ocuklarin timunde alt solunum yolu enfeksiyonu
gelismemektedir. Burada viral patojenin olusturdugu hicresel hasar ile konaga
ait anatomik ve immiinolojik faktérler dnemli rol oynamaktadir *°. Bronsiolit
etiyopatogenezinde genetik yatkinlikta énemlidir. Viris solunum yolu epiteli ile
ilk karsilastiginda erken konak yaniti baslar. Kargillagsma viral spesifik
reseptorler, Toll-like reseptorler (TLR) aracihigiyla ve bunu takiben
interferonlarin (IFN-a/f3) salinmasina yol agan hucre i¢i sinyallerle gergeklesir.
Tip 1 IFN enfekte hucrede viral c¢ogalmayl engellemek icin otokrin
mekanizmalar ve komsu hucreye bulasi engellemek igin parakrin mekanizmalari

kullanir. IFN-a/3 RNA bagimli protein kinaz, 2’,5’- oligoadenilat sentetaz, ve Mx
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proteinlerinin transkripsiyonunu arttirarak viral proteinlerin sentezini ve viral
nukleoproteinlerin nukleusa transportunu engeller ®. Timér nekrosis faktér alfa
(TNF-a) otokrin yolla enfekte hiucrelerin yikimina neden oldugu gibi apopitozise
de aracilik eder. Enfekte epitelden kemokinlerin salinmasiyla makrofaj, notrofil,
T hicre ve dogal 6lduraci hicre gibi enflamatuar hicreler enfeksiyon bolgesine
g6¢ eder. Interseliiler adezyon molekili 1 (Intercellular Adhesion Molecule,
ICAM-1) ve vaskuler hicre adezyon molekulu 1'in (Vascular Cell Adhesion
Molecule, VCAM-1) ekspresyonu ve epitel hucreleri tarafindan viral antijenlerin
sunulmasi enfekte hlcreler ve enflamatuar hicrelerin etkilesimini kolaylastirir.
Viruslerin ¢cogu bu ilk 6zgul olmayan antiviral yanittan kurtulmayi basarir.
Enflamatuar hucrelerden salinan IFN-y ve interlokin 12 (IL-12) araciligiyla
antijen sunan hucreleri aktive edilerek adaptif immun yanit baglatiimis olur.

Respiratuar sinsityal virs kompleks bir immun yanit uyarir. Farkli T
hicre alt gruplari ve farkli RSV proteinlerinin RSV enfeksiyonunun
patofizyolojisi Uzerine etkilerinin saptanmasi i¢in hayvan modelleriyle yapilan
calismalarda hlcresel yanit ve viral proteine gore farkli klinik sonuglarin gelistigi
gorilmistir . Hiicresel immiinite RSV’ye karsi konak savunmasina katkida
bulunmakla birlikte sonugta pulmoner inflamasyona yol agan patolojik surece de
neden olabilmektedir. Respiratuar sinsityal virise karsi T lenfosit yanitinin
regulasyonunda enfeksiyonun klinik sonucunun belirlenmesinde kritik 6nem
tasir. Anormal T hlcre regulasyon mekanizmalari hiperaktif IgE yaniti ve artmis
akciger infiltrasyonuna yol agabilir ®. Respiratuar sinsityal viriis ile enfekte
bireylerin solunum yolu sekresyonlarinda doku hasarina da yol agabilen nétrofil
ve eozinofil kemotaksisinin mediatorleri olan interlokin 8 (IL-8), RANTES
(regulated on activation, normal T cell expressed and secreted), makrofaj
inflammatuar protein 1alfa (MIP-1a) saptanmistir. Respiratuar sinsityal virls
spesifik T hucrelerden salinan primer sitokinin interferon gama (IFN-y) olmasi
da T helper 1 hiicrelerinin hastaliga katkisini desteklemektedir 2.

Respiratuar sinsityal viris bronsgiyolitinin siddetli formlari akcigerlerdeki
viral ¢gogalmanin buyuklugunden daha c¢ok asiri immin yanita bagli olarak
ortaya cikar. Risk faktorlerinden herhangi birisi veya altta yatan hastalik
olmaksizin RSV’ye bagli agir ASYE gelisen hastalarda genetik yatkinliga iliskin
calismalar yapiimistir. IL-4 ve IL-4 reseptoru spesifik allellerinin, IL-10, IL-9 ve

tumor nekrozis faktor alfa (TNF-a) gen lokuslarindaki varyantlarin, surfaktan A
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ve D spesifik allellerinin, kemokin reseptor CCRS varyantlarinin hastaligin daha

agir formu ile iliskisi saptanmistir 8°.

Klinik

Hastalarin gogunlugu hastalik 6ncesinde hafif Gst solunum yolu hastaligi
olan daha buyuk gocuklar veya erigkinler ile temas o6ykusu vardir. Temastan
sonra kulugka siresi viral etkenlere gére degisir. ik bulgular seréz burun
akintisi, hapsirik, istahsizlik, dksuruk, subfebril veya ¢ok ylksek olabilmekle
birlikte genellikle 38,5-39°C arasi ates gibi Ust solunum yolu enfeksiyonu
seklinde basglar 2°.

Ust solunum yolu enfeksiyonu semptomlarinin baslamasindan yaklasik
1-3 gun sonra hizli solunum, hisilti, 6ksuruk, beslenme glclugu ve dispne gibi
alt solunum yolu enfeksiyon bulgulari olugsmaya baslar. Hastaligin ilerlemesi ile
burun kanadi solunumu, interkostal ve subkostal gekilmeler olugur. Semptomlar
2-3 gunde pik yapar, eger hastalik hafif ise, bu semptomlar daha fazla ilerlemez
ve 7-10 gun igerisinde giderek azalir, ancak oOksuruk iki-U¢ hafta siliyalarin
rejenerasyon zamanina kadar surebilir. Klg¢lk sut ¢ocuklarinda hastaligin erken
déneminde apne gériilebilir *. Apne nadiren birkac giinden daha fazla siirer ve
bunlarin yaklasik % 10 entiibasyon ve mekanik ventilasyon gerektirir *.

Sut ¢ocuklarinda distal havayolu c¢aplarinin kli¢ukligu nedeniyle hisilti
daha siktir. Hizli solunum her zaman hipoksemi ve karbondioksit birikimi ile
korele olmadigi i¢in pulse oksimetre kullanilmali ve noninvaziv karbondioksit
Olcimu yapilmalidir. Hizli solunum olmamasi sut ¢ocugunda ASYE olmadigi
yoéniinde énemli bir gostergedir **. Akcigerlerin havalanma artisina ya da kalp
yetmezligine bagh karaciger ve dalak asagiya dogru itilir ve ele gelebilir ®° .
Bazi sut cocuklarinda ASYE bulgularinin yani sira rinit, konjonktivit, otitis media
eslik edebilir. Agir vakalarda siyanoz gorulebilir, brongiyoler obstriksiyon tam
oldugunda solunum sesleri cok zorlukla duyulur®.

Bastien ve ark.’nin ® calismalarinda HBoV saptanan hastalarda %78
Oksuruk, %67 ates, %28 gribal semptomlar, %44 bodaz agrisi1,%22 bas agrisi,
%17bulanti, %11 kas agrisi saptmisirdir. Chuang ve ark.’nin®*® vyaptiklari
calismada HBoV saptanan hastalarin ortak klinik belirtilerinin dksuruk, ates ve

96

burun akintisi oldugunu goérmusler. Yan Hua-Jdie ve ark.nin yaptiklari
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calismada en sik oksirlk, ates, hirilti saptamislar. insan bocaviriis ve RSV ile
enfekte hastalar arasinda hirilti sikhdginda anlamli bir fark saptanmamis.

Farkli virUslerin sebep oldugu bulgularin klinik olarak ayird edilmesi
guctur. Solunum yolu virusleri genel olarak ayni aylarda ve enfeksiyona yatkin
populasyonda hastaliga neden oldugu icin koenfeksiyonlar sik gorultr. Bununla
birlikte koenfeksiyonlarin daha ciddi hastalida yol acip agmadidi tartismalidir.
Ozellikle RSV, influenza ve hMPV’nin karsilastirildigi ¢alismalarda dispne,
hipoksemi, beslenme gugligi ve hospitalizasyon ihtiyacinin RSV

enfeksiyonunda daha sik oldugu gorilmustir ¥72.

Tani

Bronsiolit tanisi klinik bulgularla koyulur ®'. Iki yasin altindaki gocuklarda
burun akintisi, dksuruk, ates gibi Ust solunum yolu enfeksiyonu bulgularinin
olmasi, hirilti, ronkls, ekspiryumda uzama gibi alt solunum yolu enfeksiyonu
bulgularinin olmasi ve takipne, interkostal, subkostal c¢ekilme gibi artmis
solunum gayretini gésteren bulgulardan en az birinin olmasi bronsiolit tanisini
destekler *. Hekim tani koyarken 6ykii ve fizik muayene ile hastaligin siddetini
de belirlemelidir ®.

AQir bronsiolitli olanlarda ve beklenmedik klinik seyir gosteren hastalar
disinda rutin tetkik yapilmasi énerilmez ?°. Bronsiolitli cocuklarda beyaz kiire
sayisi genellikle normal yada hafif yuksek olabilir.

Klinik ve radyolojik olarak akut bronsiolit disinulen hastalarda etkenin
gOsterilmesi icin rutin serolojik incelemeler ve virls izolasyonlarinin yapiimasi
onerilmemekle birlikte hastaneye vyatirilan hastalarda gereksiz antibiyotik
kullaniminin azaltiimasi, hastaligin nozokomiyal yayilliminin engellenmesi ve
epidemiyolojik calisma amaciyla yapilabilir. Bronsiolitte viral etkenin saptanmasi
icin, viris antijenlerinin direkt tespiti, serolojik testler, hicre kuiltiri ve PCR
kullanilmaktadr®°.

Solunum yolu virUsleri arka nazofarenks ve alt solunum yollarinda
bulunan epitelde c¢ogaldigl i¢in solunum yolu enfeksiyonlarinda ornekler
suruntiden ¢ok nazofarengeal aspirasyon veya ylkama ile elde edilmeli ve steril
bir kaba alinmahdir. Bu 6rnekler igin transport besiyerine gerek yoktur. Viral
kultdr icin uygun transport ve depolama isisi 4°C’dir. Bir ¢ok virls bu isida 2-3

guin stabildir. Ornekler daha uzun siire saklanacaksa -70°C’de saklanmalidir *.
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Kultiir: Viral kaltir diger yontemlere gore altin standart yontem olup,
yilksek oranda hassas ve 6zgildir ' Ancak kullanimi pratik degildir. Viral
kultir ¢abuk sonug¢ vermemesi, tecrubeli bir ekip ve iyi bir laboratuvara
gereksinim duyulmasi nedeniyle dezavantajlar tasimaktadir. Modifiye bir kultlr
yontemi olan Shell vial yonteminde 6rnekler ince tabaka halindeki hicre dizileri
Uzerine santrifijle yerlestirilir ve 1-2 gunlUk inkiibasyonun ardindan monoklonal
antikor ile viral antijen boyanir. Viruslerin saptanma surelerini kisaltan ve
saptanma oranlarini arttiran bir yontemdir. Solunum yolu virUsleri igin duyarliligi
%92-100 arasinda degismektedir '®°. insan bocaviriis igin gelistirilmis bir kiltir
yontemi henuz yoktur.

Antijen saptama testleri : Antijen tayini nazal veya nazofarengeal
salgilar ve bronkoalveolar lavaj sivisindan yapilabilmektedir. Alinan drneklerde
yeterli sayida enfekte hlcre olmasi gerekmektedir. Direkt floresan antikor (DFA)
ile 30-45 dakika, indirekt floresan antikor (IFA) ile 2-3 saat ve enzim
immunoassay (EIA) ile 2-4 saatte sonug alinabilir. Kullanilan kitin markasina ve
ornege gore degismekle birlikte RSV icin DFA yonteminin duyarhhigr %80-97,
EIA yonteminin duyarhligi %57-94, 6zgullugu %73-100, enzim bagh immuin
assay (Enzyme linked immuno assay, ELISA) yonteminin duyarlihgi %71-91,
6zgulligl %87-100°dir ¥’. influenza viriis, A ve B, PIV 1, 2, 3 ve adenoviriis icin
DFA ve IFA yéntemlerinin duyarliligi %29-100 arasinda degismektedir”. hMPV
igin IFA duyarliligi %73, 6zgilligi %97’dir °'. Yapilan bir calismada’® HBoV
tanisinda duyarlihgin ELISA ile %97,7 buna karsin RT-PCR %99,7 olarak
saptanmis. insan bocaviriisiin tanisinda ELISA, Western Blot, immiinfloresan
yontemleri kullaniimaktadir.

Serolojik testler: Kompleman fiksasyon, hemaglutinasyon inhibisyon ve
notralizasyon yontemleriyle serumda influenza viris ve RSV antikorlari tespit
edilebilir. Antikorlarin ge¢ olusmasi nedeniyle ve sit gocuklarinda antikor yanit
gelismeyebilecegi i¢in erken donemde tanisal 6nemi azdir. Akut ve konvalesan
donemde alinan serumlarda antikor titresinde dort kat ve Uzeri artig tanida
esastir '°.

Molekiiler testler : Molekuler amplifikasyon yontemleri 6zellikle kultare
gore daha hizli ve ekonomiktir. Test icin canli mikroorganizmaya ihtiyag
duyulmamaktadir. Ozellikle birgok viral etkenin ayni anda saptanmasini

saglayan multipleks PCR yontemleri gelistiriimistir. Duyarliik ve 6zgulligu
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yuksektir. Altl saat gibi kisa sturede sonug¢ vermesi nedeni ile hastaligin yonetimi
ve enfeksiyon kontrolii agisindan da PCR avantaj saglamaktadir '°*'%. insan
bocaviriisiin tanisinda PCR kullaniimaktadir®®.

Radyoloji : Akut brongiolitte rutin akciger grafisi ¢ekilmesi
onerilmemektedir. Ciddi bronsiolit disunulen hastalarda, beklenen duzeyde
iyilesme olmuyorsa veya bagka bir tanidan slpheleniliyorsa akciger grafisi
cekilmesi Onerilmektedir. Akciger grafisinde havalanma artisi, peribronsial
belirginlesme, interstisyel infiltrasyon postobstruktif atelektazilere bagli gezici
yama seklinde infiltrasyonlar gorulebilir. Akciger grafisinde anormal bulgularin
varligi ile hastaligin ciddiyeti arasindaki iliskiyi gdsteren yeterli veri yoktur®®®.
Bronsiolit alveolar bosluk hastaligi olmadigr icin alveolar infiltrasyon

(konsolidasyon) varliginda sekonder bakteriyel enfeksiyon dusunilmelidir.

Ayirici Tani

Akut bronsiolitin en sik karistigr hastaliklardan birisi astimdir. Ayrica
gastrodzefageal refll, kistik fibrozis, konjenital kalp anomalileri, vaskuler halka,
trakeomalazi, bronkomalazi, yabanci cisim aspirasyonu, konjenital brons
anomalileri, primer silier diskinezi, bronkopulmoner displazi, bronsiektazi,
mikoplazma enfeksiyonlari, viral pnédmoniler ve bogmaca bronsgiolitle karisabilir.
Tam higilt yapan nedenler de bronsiolit ayirici tanisinda distnilmelidir'®.

Trakeobronkomalazi ve  vaskiler anomaliler gibi  konjenital
malformasyonlar dusunuldaginde direk laringoskopi, fleksible bronkoskopi,
ekokardiyografi (EKO) ve manyetik rezonans anjiyografi incelemeleri ile ayirici
tani yapilabilir.

Beslenmeden sonra olusan hisilti, sik kusmalar, belirgin gece
semptomlari  aspirasyon  sendromlari, gastrodzefageal refli  (GOR),
trakeodzefageal fistil (TOF) icin dzellikle uyarici olmahdir. GOR tanisinda en
guvenilir ydntem pH-metre ile 6sofagus alt ucundaki pH degisikliklerinin 24 saat
stire ile kaydedilmesidir'®”. TOF’in yol acti§i aspirasyonda ani siyanoz, 6kstiriik
ve izleyen higilti dykist alinir. Ozefagus mide duodenum grafisi ve bronkoskopi
yardimiyla TOF gosterilebilir.

Cok sayida gegcirilmis ASYE 6ykusu olan, fizik muayenesinde gelisme
geriligi, comak parmak velveya gogus deformitesi saptanan hastalar Kistik

fibrozis, alfa-1 antitripsin eksikligi, konjenital kalp hastaligi, bronkopulmoner
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198 Ayirici tani igin

displazi, brongiektazi ve immun yetmezlik igin arastiriimalidir
immunglobulin dlUzeyleri, ter testi, alfa-1 antitripsin dizeyi, ekokardiografi,
yuksek ¢dzunurlUklU toraks tomografisi planlanmalidir.

Yabanci cisim aspirasyonu Ozellikle 8 ay-4 yas arasi c¢ocuklarda
gorilir'®. Hastalar dksirik ve égirmenin de eslik edebildigi ani baslangigli
hisilti

grafisinde

ile bagvururlar. Fizik muayenede bolgesel higilti saptanabilir. Akciger
tek tarafli havalanma fazlaligi, mediastinal kayma, atelektazi gibi
bulgular gorulebilir. Cogu ilk 24 saatte tani almakla birlikte bu sure bir haftaya

kadar uzayabilir. Tani ve tedavi i¢in bronkoskopi kullanilir.

Bronsiolitli Hastanin izleminde Genel ilkeler:

Hastaligin Derecelendirilmesi:

Tablo 1: Bronsiolitte Klinik Skorlama

1 2 3 4

DSS <30 30-45 45-60 >60
Hisilti Yok Ekspiryumda Ekspiryumda inspiryum ve
steteskopla steteskoplsuz ekspiryumda
Retraksiyon Yok interkostal Trakeosternal Burun kanadi

Genel durum | Normal Hafif huzursuz | Huzursuz  ve | Biling

beslenmede degisikligi ve
azalma beslenememe

DSS: Dakika Solunum Sayisi

Hastalik siddetinin ve tedavi yaklagimlarinin etkinligini degerlendirmek igin
genel durumu, Dakika Solunum Sayisi (DSS), hisilti ve retraksiyonlari dikkate
(Tablo

yapilmaksizin agir kabul edilir. Bu skorlama sistemi hem hastaligin siddetini

alan bir skorlama sistemi kullanilir 1). Apne varsa skorlama

belirlemede hem de tedaviyi planlamada 6nemlidir (3).
Bu skorlama sistemine gore:
Hafif hastalik (1-3): Hastada DSS 45'’in altinda, ronkusler sadece stetoskopla

ve ekspiryum sonunda duyulabilir, retraksiyon yoktur.
Orta hastalik (4-8): Hastada DSS 45-60, hisilti steteskopsuz ekspiryumda
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duyulabilir. Hastada retraksiyon vardir, siyanoz yoktur.
Agir Hastalik (9-12): Hastada DSS 60’in Ustindedir, stetoskopsuz duyulabilen
hisilti vardir. Hastada siyanoz, dehidratasyon ve ciddi solunum sikintisi vardir.

Hastada apne varsa skorlama yapilmaksizin agir olarak kabul edilir.

Hastaneye sevk dlgutleri: AB’li hastada asagidaki bulgulardan birinin
olmasi, hastaneye sevkini gerektirir 22",

« Ug aydan kiigiik bebekler

» Gestasyonel yasi 34 haftadan kaglk, 1 yasin altinda olanlar

* Orta-agir dereceli bronsiyolitler

Hastaneye yatis olciitleri: AB’li hastada asagidaki bulgulardan birinin olmasi
hastaneye yatisini gerektirir 22%1%.

» Agir bronsgiyolitler

* Toksik gorunumla bebekler

* Takipnesi olan (solunum sayisinin 2 aylik ve daha kuguk hastalarda 60/dakika,
3-11 ay arasi 50/dakika, 1-5 yas arasinda 40/dakikanin Gzerinde olmasi)

* Oral alimi yetersiz olanlar

« Altta yatan kardiyopulmoner hastalik, immunyetmezlik olan bebekler

* Akciger grafisinde atelektazi, konsolidasyon varligi

* Sosyal endikasyon

« 35 haftadan kuglk doganlar veya 3 aydan kuguk bebeklerde hastalik hizli
ilerleyecegi ve daha agir seyredeceginden, bu bebeklerin hastaneye yatis

endikasyonlarinda daha dikkatli olunmalidir.

Tedavi

Akut bronsiyolitin tedavisi destekleyici olup hastanin hidrasyonunun ve
oksijenizasyonunun saglanmasi ve komplikasyonlar agisindan yakindan
izlenmesini icerir. Hafif olgularin gogunda tedavi gerekmez ya da ayaktan tedavi
edilir. Orta ve agir akut brongiolitli hastalarin tedavisi hastaneye yatirilarak
yapiimahdir®®. Simdiye kadar hastanede ya da yogun bakim initesinde kalis
suresini  kisaltmig oldugu gosterilen hastaliga 6zgu bir tedavi sekli

bulunamamistir % (Sekil 1).
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Destekleyici tedavi

Ayaktan tedavi edilen hastalarin yakinlarina hastalik hakkinda bilgi
verilmeli, klinik bozulmanin belirti ve bulgulari anlatilip, bunlar goérulduginde
tekrar degerlendiriimesi gerektigi anlatiimahdir. Bronsiolit bulastiricihgr yuksek
bir hastalik oldugu icin aileye gerekli dnlemler anlatiimali ¢ocuk olabildigince
izole tutulmalhdir. Solunum yollarina irritan etkileri nedeni ile evde sigara igimi
kesinlikle yasaklanmalidir'™.

Solunum fizyoterapisinin klinik olarak yarari godsterilememistir ve rutin

olarak kullaniimamalidir'’

. Asiri fizyoterapi klguk, dispneik st ¢ocuklarinda
zararl olabilir, dksiriik kesici ve mukolitik ilaclar dnerilmez *'"2 Antibiyotik,
antihistaminik, oral dekonjestanlar, nazal vazokonstruksorlerin tedavide etkisi
yoktur. Salbutamol stispansiyonun iyilestirici etkisinin bulunmadigi gosterilmistir.
Buhar tedavisi, irritan bir etki yaparak refleks bronkokonstriksiyona yol
acacagindan yapilmaz°.

Beslenme ve sivi tedavisi

Hidrasyonun saglanmasi ve beslenmesinin devami ¢ok onemlidir, tolere
edebildigi slirece beslenmeye devam edilir. Ozellikle anne siitiiniin devami gok
onemlidir. Solunum sayisi 60/dakikanin Uzerindeyse, oksijen tedavisine karsin,
beslenme sirasinda oksijen satlrasyonu %90’'in altina duslUyorsa, persistan
kusmalarda, emme, yutma ve nefes alma esgudumli yapilamiyor ise,
beslenmeyle solunum sikintisinin artmasi durumlarinda aspirasyon riski
nedeniyle intravendz sivi tercih edilmelidir. Bu bulgular dizelince en kisa
surede yeniden agizdan beslenmeye baslanmalidir. Bu bebekler kalp
yetmezligi, dehidratasyon ve uygunsuz antiditiretik hormon sendromu agisindan

takip edilmelidir 219911,

Oksijen tedavisi

Hastaligin  agirhdinin  belirlenmesinde ve izleminde  oksijen
satlirasyonunun izlenmesi gerekmektedir. izlem yaygin olarak kullanilan nabiz
oksimetresi ile yapilabilir. Oksihemoglobin disosiyasyon egrisine goére
oksihemoglobin saturasyonu (SPo;) %90’in Uzerinde iken parsiyel oksijen
basincinda (Paoy) buyuk artis olsa da Spo,’de az miktarda yukselme goruldr.
Spoz %90’'In altinda iken ise Paoy’daki kiiguk dususler Spoy’de blyuk dusigslere

sebep olur. Bu nedenle Spo, %90’In Uzerinde olan, dispne ve beslenme
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gucligu olmayan sit ¢ocugular oksijen destegdi ile Paoy'nin arttirimasinda gok
az fayda gorecegi i¢cin daha once saglikli olan st ¢ocuklarinda SPo, %90’in

altina distiiginde oksijen verilmesi dnerilmektedir 2"

. Ancak ates, asidoz
varlig1 ve bazi hemoglobinopatilerde Spo, %90’in Gzerindeyken Pao,'de buylk
dismeler olabilecegi icin bu hastalarda daha ylksek Spo, degerleriyle oksijen
destedine baglanabilir. Ayrica prematir veya erken dogum o&ykusu ve
bronkopulmoner displazisi olan st cocuklarina ve hemodinamik olarak dnemli
konjenital kalp hastaligi olan hastalara da daha erken oksijen destegi verilebilir.

Bronkodilatator tedavi

Bronkodilatatorler bronsiyolit tedavisinde en yaygin kullanilan ila¢ grubu
olmalarina ragmen, tedavideki vyerleri tartismalidir. Bu grupta alfa/beta

adrenerjik ajanlar (epinefrin), 82 selektif adrenerjikler (salbutamol) ve

antikolinerjikler (ipratropium bromid) sayilabilir.

a) Bz—agonistler: Hafif ve orta agirliktaki brongiyolitlilerde klinik skoru

dizeltmede kisa sureli orta derecede etkili oldugu, fakat oksijen satirasyonunu
dizeltme, hastaneye vyatisi engellemede ve hastaneden g¢ikmayi

9113 Baz

kolaylastirmada iyilestirici etkisinin  olmadigi  gdsterilmistir
arastirmacilar, hava yolu obstriksiyonunun primer olarak bronsiyollerdeki
hicresel artik nedeniyle olustuguna ve bu nedenle bronkodilatatorlerin klinik
seyir Uzerinde az etkisi olduguna inanirken, digerleri bronkodilatatorlierin
kullaniminin ekspiratuvar akimi iyilestirdigine inanmaktadirlar "'*"'*. Nebulize
salbutamol ile hastalarin kinik skorlarinin duzeldigini gosteren c¢alismalar da
vardir . Bu nedenle inhale salbutamol tedavisinin bazen hipoksiyi ve solunum
sikintisini arttirici etkisi de oldugu bilindiginden higiltisi olan hastalarda tek doz

denenebilir, fayda gérmiiyorsa tekrarlanmamalidir #52°.

Bronsiolit atagi ile
basvuran hastaya inhale salbutamol uygulanmasindan sonra klinik skorda en az
2 puan duzelme saglamasi yarar gordugu seklinde degerlendirilir, bu hastalar
eve gonderilirken tercihen inhalasyon/nebulizasyon yoluyla olmak Uzere
salbutamol tedavisine devam edilebilir. Ancak tedaviden fayda goérmeyen
hastalarda evde inhalasyon ya da oral salbutamol tedavisi énerilmemektedir "'°.

b) Epinefrin: Rasemik epinefrin hem alfa adrenerjik etkisiyle bronsiyol
duvarinda vazokonstriksiyon yaparak ddem ve mukus olusumunu azaltir hem

de B2-agonist etkisiyle bronkodilator etki saglar. Bu ¢ift etkisinden dolayi AB
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tedavisinde inhale olarak denenmeye baslanmis, ilk ¢alismalarda etkisi olumlu
bulunurken, daha sonraki daha genis kapsamli galismalarda inhale rasemik
epinefrinin sadece kisa sureli iyilegtirici etkisinin oldugu, acil poliklinikten daha
¢abuk taburcu edilmesine katki sagladigi, ancak daha sonraki klinik skor,
oksijen durumu, hastaneye yatis gereksinimi, hastanede yatis suresi, tekrar
gorilme orani Uzerine plasebo ya da albuterol tedavisinden daha etkin olmadigi
gosterilmistir’ "%, Epinefrin bir kez verildikdikten 30 dakika sonra klinik skorda
anlamli bir diizelme saglamiyorsa doz tekrari dnerilmemektedir 9176120,

c) ipratropium bromid: Orta ve agir bronsiolitte nebulize ipratropium
bromidin nebulize salbutamole benzer etkili oldugu ve plaseboya gore erken
donemde klinik skor ve O, saturasyonunda duzelmelerin daha iyi olmakla
birlikte hastanede kalis ve hastaligin klinik seyrini etkilemedigi saptanmistir "2

Tartismali olan bir baska konu da hangi bronkodilatériin daha etkin
oldugudur. Plasebo ve salbutamol ile epinefrin etkinligini karsilastiran
randomize kontrolli bir calismada sadece ayaktan izlenen kisa sureli
degerlendirilen hastalarda klinik skor oksijen saturasyonu, kalp ve solunum hizi
acisindan epinefrin daha Ustin bulunmus, ancak epinefrin tedavisinin akut
brongiolit yonetimindeki faydalarinin tam olarak anlasilabilmesi igin genis, ¢ok
merkezli, randomize ve kontrol gruplu c¢alismalara ihtiyag duyuldugu
belirtilmistir'?'%. Yakin zamanda yapilan bronsiolitli 703 ¢ocugu kapsayan cift
kér ramdomize kontrollli bir calismada nebulize albuterol ile nebulize epinefrini
acil servisten taburculuk suresine olan etkisi karsilastinimig ve albuterol
uygulanan hastalarin taburculuk oraninin daha yuksek oldugu saptanmistir.
Albuterol uygulanan hafif brongiolitli olgularin % 80 acilden taburcu edildigi
gorilmis %,

Amerikan Pediatri Akademisi akut bronsiolitte inhale bronkodilator rutin
kullanimini dnermemekle birlikte bronkodilatér tedavisineden belirgin fayda
goren hastalarda kullanilabilecegini belirtmektedir®®. Ancak hekimler rutin
pratiklerinde inhale bronkodilatorleri % 53-88 arasinda kullanmaktadirlar .

Kortikosteroid tedavisi

Akut bronsiolitte brongiyal inflamasyonun semptomlara yol actigi
bilindiginden Kkortikosteroid tedavisi de denenmistir. Calismalarda, akut
brongiolit tedavisinde sistemik veya inhale kortikosteroidlerin kisa ve uzun

dénemli sonuglar lizerine iyilestirici etkisinin olmadigi saptanmistir '>'?°. Rutin
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kullanimi 6nerilmemekle birlikte agir brongiyolit durumlarinda sistemik steroid 1
mg/kg/giin, tek doz, bir kac giin verilebilir '°'#® RSV’e bagli alt solunum yolu
enfeksiyonu olup mekanik ventilasyon ihtiyaci olan c¢ocuklarda yapilan
randomize kontrolli bir ¢alismada deksametazon kullaniminin klinik seyir
Uzerine etkisinin olmadigl gosterilmigtir. Yakin zamanda yapilmig randomize
kontroll bir galismada dekzametazon ile birlikte nebulize epinefrin tedavisi alan
grupta hastanede kalis suresinin plesebo gruba gére anlamli oranda kisaldigi
saptanmistir '%°.

Ribavirin tedavisi

Bronsiolit i¢in antiviral tedavinin endikasyonlari tartismalidir. Ribavirin
viral mMRNA ekspresyonunu bozarak viral protein sentezini inhibe eder '*°. RSV
brongioliti tedavisinde ribavirinin kisa doénemde hastanede kalig suresini
kisalttigi ve oksijen ihtiyacini azalttigini, uzun dénemde tekrarlayan hisilti
ataklarini ve alt solunum yolu enfeksiyonlarinin sayisini azalttigini destekleyen
calismalar olmakla birlikte kontrol grubuyla bir fark olmadigini godsteren
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calismalar da vardir . Yapilan randomize kontrolli calismalarda RSV

brongiyolitli entibe bebeklerde ventilatorde kalis suresini kisalttigi, ancak

mortalite (izerine etkisi olmadigi gosterilmistir '

. Klinik yararinin tartismali
olmasi, uygulama guglugu, ilaci uygulayan saglik personeli Gzerine yan etkileri
ve yuksek maliyeti nedeniyle ribavirinin sadece bronsiolitle birlikte immun
yetmezlik veya hemodinamik olarak 6nemli kardiyopulmoner hastalik gibi
secilmis vakalarda erken dénemde uygulanmasi 6nerilmektedir %°.

influenza icin lisans almis dort antiviral ilag mevcuttur: amantadin,
rimantadin, zanamivir ve oseltamivir. Amantadin ve rimantadin sadece
influenzaA igin etkili iken zanamivir ve oseltamivir influenza A ve B tedavisinde
kullanilabilir. Bir yas ve Uzerinde agir enfeksiyonu olan veya influenzaya badl
ciddi komplikasyon gelistirme riski olan hastalara antiviral tedavi dnerilmektedir
40

Antibiyotik tedavisi

Antibiyotikler antiviral etkisi olmadigi bilinmesine kargin akut bronsiolitte
sik kullanilan ilaglardir. Etkenin viraslere bagli oldugu bilinen AB’de tedavi edici
etkisi olmadigi gibi, sonradan gelisebilecek bakteriyel infeksiyonlarin
gelisiminde de koruyucu etkisi saptanmamistir'®. AB'de antibiyotik tedavisi

toksik tabloda bir hastada, yuksek ates, akciger grafisinde konsolidasyon,
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I6kositoz ve periferik yaymada sola kayma gibi bakteriyel infeksiyonu kuvvetle
dustindiiren bulgular varsa tiim kdiltiirler alindiktan sonra baslanabilir ***.

Diger tedaviler

Nebulize %3 NaCl: Hipertonik salin inhalasyonunun bronsgiolitli
cocuklarda hastanede kalis siiresini %26 azalttigi gorilmistir '*°. Hipertonik
salinle birlikte nebulize epinefrin uygulanan c¢ift kor kontrolli bir baska
calismada normal salinle birlikte epinefrin uygulanan hastalara gére klinik
skorda degisiklik olmamakla birlikte hastanede kalis suresinin ortalama bir gun
kisaldigi gdsterilmistir '*°. Benzer baska calismalarda da % 3 NaCl ile % 0.9
NaCl hastanede kalis suUresine etkisi arastirimis ve % 3 NaCl alan grup

ortalama 1 giin daha kisa hastane de kalmistir '*’.

Lokotrien reseptdor antagonistleri: Tekrarlayan hisilti  ataklarinin
patogenezinde l8kotrienlerin  6nemli rol Ustlendikleri diisiinliimektedir'®.
Lokotrien reseptdr antagonisti  montelukastin  brongiolitin ~ klinik  seyrini
etkilemedigi gosterilmistir™®'*°. Bronsiolit sonrasi reaktif hava yolu hastalig
olan infantlarda yapilan randomize kontrolli bir ¢alismada ise montelukast
erken donemde semptomsuz glin sayisinda artma ve gunduz Oksurik
siddetinde azalma saglamasina ragmen 8.haftada aralarindaki fark anlamli
bulunmamis "'.

Surfaktan: Akut bronsiolitli hastalarda akut solunum sikintisi sendromu
olmasa bile, slUrfaktan proteini A,B ve D seviyesinin normalden dusuk oldugu
gOsterilmistir.  Bronsiolitli sit c¢ocuklarinda surfaktan eksikliginin RSV
enfeksiyonu sirasinda enflamasyona yatkinliga neden oldugu goéralmuastar
142143 Siirfaktanin tedavide kullaniimasi oksijenizasyon ve ventilasyonda
dizelme sagladigi, mekanik ventilatordeki akut bronsioliti hastalarda,
ventilatdorde ve yogun bakimda kalis slresi kisalttigi goértlmias. Endotrakeal
yolla uygulanmasi nedeniyle sadece solunum yetmezligi olan sut ¢ocuklarina
uygulanmasi énerilmektedir '*.

Helioks: Helyum (%70-80) ve oksijen (%20-30) karisimiyla elde edilen
inhale helioks, yuksek akim hizlarinda laminer akimi koruyarak solunum
yollarindaki direnci ve solunum isini azaltabilecegi, ventilasyonu diuzeltebilecegi
disundlmis. Yapilan randomize kontrolli galismalarda entlibe olmayan agir

brongiyolitlerde bu karisimin yogun bakimda yatis suresini kisalttigi, klinik
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skorda diizelmeye yol actigi saptanmistir'*?

. Uygulamadan sonra solunum
saylisI ve oksijenizasyonda iyilesme, hastanede kalis suresinde ortalama 2 gun

azalma oldugunu gosteren calismalar da yapilmistir ™°.

Rekombinant insan Deoksiriboniikleaz—1

Primer olarak epitel hlcrelerinin deskuamasyonun kug¢lk havayollarinda
obstruksiyona yol agmasi nedeniyle RSV bronsiolitiyle hastaneye yatirilan sut
¢ocuklarina DNase uygulanmis ancak hastalarin klinik skorlari tGzerine etkisi
olmadigi gorilmistir 7.

inhale furosemid: Bronsiolitte inhale frosemid tedavisi ile akut ddSnemde
hafif oksijen satirasyonunda ve Klinik skorda duzelme saglanirken uzun
donemde hastanede kalis ve hastaligin dizelme slresine etkisi plesebodan
farkli olmamistir,

Yapilan kuguk capli ¢alismalarla bronkodilatér ve immunmodulatér olan
nitrik oksitin, solunum yolu epitelinin rejenerasyonunu hizlandiran vitamin A’nin,
immuanmodulator etkili IFN-alfanin, IV immunglobulinin ve rekombinant human
DNAse’in bronsiolit tedavisinde etkili olmadigi gésterilmistir 1714,

Korunma

Aktif Bagisiklama

influenza asisi ekim ve kasim aylarinda, daha énce asilanmamisg, 6 ay-9
yas arasi ¢ocuklara bir ay arayla iki doz, 9 yas ve Uzerindeki ¢ocuklara tek doz
uygulanir. ki hafta igerisinde koruyucu antikorlar olusmaya bagslar. Kronik
akciger hastaligi, hemodinamik olarak énemli kalp hastaligi, metabolik hastalik,
hemoglobinopatisi olanlara, 6 ay-18 yas arasi uzun dénem aspirin kullanmasi
gerekenlere, 6 aydan kuguk influenza enfeksiyonu igin yiksek riskli ¢cocuklarla

ayni evde kalanlara uygulanabilir.

Pasif Bagisiklama

Palivizumab (monoklonal RSV spesifik antikor) kasim veya aralik
ayindan baslanarak 15 mg/kg/doz intramuskuler, ayda bir kez, 5 ay uygulanir.
Palivizumab profilaksisi ile birlikte ylksek riskli hastalarin RSV enfeksiyonu
nedeniyle hastaneye yatis hizlarinda %39-78 oraninda azalma oldugu

griilmiistiir™®® ",
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Amerikan Pediatri Akademisi palivizumab o6nerileri:

1) Gestesyonel yasi 32 haftanin altinda olanlarda kronik akciger hastaligi
olmasada palivizumabdan fayda goérmektedir. Gestasyonel yasi 28 haftanin
altinda olanlar ilk 12 ay icerisinde RSV sezonunda, gestasyonel yasi 28-32
hafta arasi olanlar ise ilk 6 ayda en fazla fayda gordar.

2) Gestasyonel yasi 32-35 hafta arasi olanlar maliyeti yiksek olmasi nedeni ile
RSV sezonunda 6 aydan kigiuk olan ve enfeksiyon agisindan yuksek risk
tasiyanlara dnerilmekte.

3) Iki yasindan kugiik kronik akciger hastali§i nedeni ile tibbi tedavi ihtiyac
olanlar (oksijen ihtiyaci, bronkodilatér kullanimi, didretik kullanimi, sterodi
kullanimi), konjenital kalp hastaligi olup kalp yetmezligini kontrol etmek igin
medikal tedavi alan ve orta-agir derecede pulmoner hipertansiyonu olan

cocuklara RSV sezonunda palivizumab dnerilmektedir.

Bir diger RSV spesifik monoklonal antikor olan MEDI-524 faz 3
asamasindadir. in vitro calismalarda palivuzumabla karsilastirildiginda RSV F
proteinine 80 kat daha fazla afinitesi oldugu ve fare modellerinde RSV titrelerini
daha etkin diistirdiigi gérilmistir °2,

Respiratuar  sinsityal virls buylk oranda enfekte hastanin
sekresyonlariyla direkt temas ile bulastigi icin nozokomiyal enfeksiyonlarin
onlenmesinde hastane personeli ve ailenin el yikamaya 6zen gostermesi

onemlidir.
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Sekil 1: Akut Bronsiolit tedavi semasi

AKUT BRONSIOLITTE TEDAVI

Hafif Dereceli Hastalik Orta Dereceli Hastallk AQir Hastalk
. Hastaneye Sevk
Evde Tedavi -Nazal oksijen (Oksijen saturasyonu izlemi)
-Solunum sikintisi bulgulari AV s
anlatilir.

-Nebulize salbutamol (0,15 mg/kg/doz, 2,5 cc SF
iginde nebulizer ile)

-Erken kontrole cagrilr -Nebulize L-spinefrin [ 1 mg (1 cc 1/1000'lik) L-
-Sigara maruziyeti engellenir. epinefrin + 2 cc nebulizer ile |

-Beslenme énerileri

Diizelme Diizelmezse Adirlagir ise

1

Hastaneye yatis (YBU)
-Kan gazi izlemi
-Solunum destedi-i.v. sivi
-Nebulize salbutamol
-Nebulize epinefrin
-Prednizolon i.v.

Hastaneye
yatinlarak izlenir

Yanit var ise

Tedaviye devam et

Solunum yetmezligi

Ventilator Tedavisi

Hastaneden Cikis Olgiitleri

Solunum sikintisi bulgulari olmayan, oral alimi iyi olan ve Oksijen saturasyonu oda havasinda %93'in Uzerinde seyreden bebekler,
kentrole ¢agrilarak taburcu edilebilirler.

-Klinik bulgulari tipik olan bebeklerde akciger grafisinin rutin olarak ¢ekilmesi 6neriimez.
-Bir kez verilen inhale salbutamol tedavisine (0.15 mg/kg/doz) yanit yoksa tedaviye devam
edilmez ve tekrar denenmez. Yanit varsa gereksinim oldugu surece belli araliklarla
tekrarlanabilir (1 saat arayla ile verilebilir).

-Resemik epinefrin preparati Glkemizde olmadigindan, epinefrin ayni dozda tasikardi yan
etkisine dikkat edilerek verilebilir.

-Olglli doz inhaleri ile evde tedaviye giinde 4 kez 2 sikim devam edilebilir.
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Prognoz ve Komplikasyonlar
Brosiyolitin komplikasyonlari arasinda hipoksi, solunum yetmezligi ve

hiperkapniye bagli merkezi sinir sistemi bulgulari, uygunsuz ADH salinimi,
miyokardit, brons hiperreaktivitesi ve bronsiolitis obliterans sayilmaktadir®.
Bronsiolitis obliterans, 6zellikle terminal bronsiyolleri, respiratuar bronsiyolleri ve
alveolleri tutan inflamatuar bir bozukluk sonucu gelismektedir. Bronsgiolitis
obliterans viral ajanlardan 6zellikle adenovirUsler. Mycoplasma pneumoniae ve
kizamik sonrasi gelismektedir*®*. Bronsiolit en ¢ok 1-3 ay arasinda 6liimlere
sebep olur. Dogum agirhgr 1500 gramin altinda olan prematire sut
cocuklarinda mortalite 30/100000°dir'*® . Yiiksek riskli cocuklarda mortalite hizi
%5’e kadar yiikselebilir %,

Bronsiolitler sonrasi tekrarlayan hisilti ataklari gérilebilir. Akut bronsiolit
sonras! brons hiperreaktivitesinin (BHR) %60’ lara varan oranlarda oldugu
bildirilmistir. Sik karsilasilan solunum yolu virusleri 6zellikle RSV, rhinovirls ve
PIV insanlarda alt solunum vyollarina ulastiklarinda doku hasari ve
enflamasyonu baslatarak 6-7 hafta kadar surebilen gecici hava yolu asiri
duyarliligina neden olabilmektedir '*°. Bronsiolit sonrasi hisilti gelisen gocuklarin
cogunda tekrarlayan higilti ataklari goriimektedir. RSV bronsioliti nedeniyle
hastaneye vyatirilan hastalarin % 40-50’sinde tekrarlayan higilti ataklari

% jlk 3 yas icerisinde RSV ASYE geciren gcocuklarin

saptanmistir
gegirmeyenlere gore 6 yasinda tekrarlayan hisilti riskinin daha yiksek oldugu
gorilmekle birlikte riskin giderek azalarak 13 yasindan sonra ortadan kalktigi

%7 Tucson kohortunda RSV enfeksiyonunun 6 yasa kadar

saptanmistir
tekrarlayan higilti riskini arttirdigi bu yastan itibaren riskin giderek azaldigi
gorilmistir ™. Bu calismada RSV enfeksiyonu ile hastanin atopik durumu
arasinda iligki saptanmamisgtir.

Jackson ve ark. yaptiklari ¢alismada rhinovirise bagli tekrarlayan hirilti
ataklari gegirmenin, 6 yasindan sonra astim gelisimi igin énemli bir faktor
oldugunu saptamislardir™’.

Lemanske ve ark.nin calismalarinda infant doneminde semptomatik
rhinovirls hastaligi gecirme 6ykusu olanlarin okul oncesi persistan hirilti

gelisiminde en énemli risk faktdrii oldugunu saptamislardir'™®.
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Ehlenfield ve ark. bronsiolit sirasinda eozinofili olmasinin ge¢ gocukluk
déneminde persistan hirilti gelisimine neden oldugunu saptamislardir'™®.

Ozellikle konjenital anomali, prematir dogum 6ykiisi olan, hastaneye
yatirilarak tedavi edilen sut cocuklarinda solunum yetmezIligi, apne,

pndomotoraks gibi ciddi komplikasyonlar gorulebilir.
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GEREG VE YONTEM

Hasta Populasyonu ve Ornek Toplanmasi

Calismaya Ocak — Haziran 2010 tarihleri arasinda Mersin Universitesi
Tip Fakultesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklan
Polikliniklerine bagvuran ve serviste yatirilarak izlenen 0-2 yas arasi akut
bronsiolit tanisi alan 62 hasta ve Saglam Cocuk Poliklinigine basvuran
oykuUsunde bronsgioilt gegirmemis 33 ¢ocuk alindi.

TUm gocuklarin ebeveynlerine galismaya katilip katiimayacaklari soruldu,
tam bilgilendirilmis olur formu ile bilgilendirildi ve hepsinden onam alindi.
Calisma icin Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulu'ndan izin alind.
Analitik 6zelligi olan arastirmada veriler prospektif olarak toplandi. Hasta
degerlendirme formuna (EK-1) kaydedildi.

Akut bronsiolit tanisi; daha 6nce saglikh olan gocuklarda Ust solunum
yolu enfeksiyonu varliginda akut olarak baslayan burun akintisi, éksuruk, hafif
ates, huzursuzluk, beslenme gugluga, hisiltili solunum, solunum sayisinda artisg,
goguste cekilmeler ortaya ¢ikmasi, dinlemekle ekspiryum uzunlugu ve higilti
duyulmasi kriterlerine gére konuldu.

Altta yatan agir malnatrisyon, kistik fibrozis, kronik akciger hastaliklari,
dogumsal kalp hastaliklari, birden fazla higilti atagi, diyabet, kronik bdbrek
hastaligi, kas ve sinir sistemi hastaliklari, metabolik hastaliklar ve bagisiklik
sistemini baskilayan hastaligi olanlar ¢alismaya alinmadi.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, yakinmalari ve yakinmalarinin sdresi, varsa
gecmiste yapilmig atopiye yonelik test sonucu, birinci derece akrabalarda doktor
tanili atopi varligi, okula devam eden kardes, evde sigara icilip i¢ilmedigi, anne
sutu alma suresi sorgulandi.

Basvuru aninda hastalarin hepsinin ayrintili fizik muayeneleri yapildi.
Vital bulgulardan ates, kalp hizi ve solunum sayisi kaydedildi. Takipne, solunum
sayisinin yasa gore normal sinirin Uzerinde olmasi kabul edildi. Akciger sesleri
ral, ronkUs, higilt, burun kanadi solunumu, interkostal ve subkostal
cekilmelerden var olanlar kaydedildi. Nabiz oksimetre dederi, tam kan sayimi, C
reaktif protein (CRP) ve akciger grafisi bulgulari, uygulanan tedaviler, varsa
hastanede yatis slresi ve tedavi baslandiktan sonra yakinmalarin devam suresi
kaydedildi. Her hastanin brongiolit agirliginin belirlenmesi igin skorlama yapildi.

Nabiz oksimetre ile Olgllen oksijen saturasyonunun %92’nin altinda olmasi
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hipoksemi olarak kabul edildi. Mutlak eozinofil sayisi 400/mm® (izeri eozinofili
olarak degerlendirildi.

Butun hastalardan bagvuru aninda tek kullanimlik kateter yardimiyla 2 cc
serum fizyolojik ile nazofarengeal yikama o©rnegi alindi. Ornekler CLART

PneumoVir Multipleks PCR igin kullanilincaya kadar -80°C’de saklandi.

Orneklerin Degerlendirilmesi

CLART®PneumoVir kit (Clinical Array Technology, solunum yolu
enfeksiyonlarina sahip c¢ocuklarda en sik gorilen 17 virlsun tespitinde
kullanilan bir ¢coklu RT- PCR teknigidir. Bu yontemle Influenza virts A, B ve C;
Parainfluenza virus 1, 2, 3 ve 4 (A ve B alt tipi); Respiratory Syncytial Virus tip A
(RSV-A); Respiratory Syncytial Virlis tip B (RSVB); Rhinovirus; Insan
Metapneumovirus (A ve B alt tipi); Enterovirus (Echovirus); Adenovirus;
Coronavirus ve insan Bocavirus tesbit edilir. Virlis tespiti, viral genomun spesifik
bir 120-330 bp pargasinin RT-PCR (reverse transcriptaz PCR) amplifikasyonu
ile yapilir. Amplifiye Urdnlerin goruntilenmesi icin arraylara dayali yeni bir
teknolojik platformun kullanimi ile gergeklestirilir. Bu platform 8-kuyu stripi

(Array Strip- AS) altinda sabitlenmis disuk yogunluklu mikro arraylare dayalidir.

CLART®PneumoVir tespit sisteminde, Uretilen spesifik problar
tarafindan amplifiye Granlerin hibridizasyonunun yapildid1 ArrayTube bdlgesinde
uretilen ¢ézunmez Urlnlerin ¢okeltisine dayanmaktadir. RT-PCR slresince,
amplifiye UrUnler biotin ile isaretlenir. Amplifikasyonun ardindan, streptavidin-
peroksidaz konjugat ile inktbe edildikten sonra mikro-arrayin immobilize olmus
bilenen bolgelerinde ilgili spesifik problar ile hibridize olurlar. Konjugat, o-
Dianisidin varliginda amplifiye Urlnlerde bulunan biotinli streptavidine baglanir
ve konjugatin peroksidaz aktivitesi mikro-arrayin hibridizasyon kisimlarina

¢oken ¢dzUnmez Urunlerin gdérinmesine neden olur.

CLART®PneumoVir kit igerigi ve saklanma kosullari
Ekstraksiyon reaktifleri (CLART®PneumoVir , AT-0507-48)
Ekstraksiyon-saflastirma kiti -20°C’de saklanir.

o SEML (ekstraksiyon solUsyonu)

o SD (Dilusyon solusyonu)
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O

O

IP (Isopropanol)
DE (Etanol 70%)

Amplifikasyon reaktifleri (CLART®PneumoVir ,AT-0607-48-MT)
-20°C’de saklanir.

O

Kullanima hazir amplifikasyon tupleri. 45 uL reaksiyon karigimi igerir.
Kullanilacak amplifikasyon tupleri buz Gzerinde ¢ézunduralir ve kalanlar -20
° C'de saklanir. Amplifikasyon tuplerinin iki tipi vardir: Renksiz tup
(multipleks- PCR1): Koronavirus; Metapneumovirus (A ve B alt tipler);
Parainfluenza viris 1, 2, 3 ve 4 ( A ve B alt tipler) ve RSV-A'in
amplifikasyonu gercgeklesir. Renkli tip (multipleks-PCR 2): Adenovirus;
Bocavirus; Enterovirus (Echovirus); Influenza virus A, B ve C; Rhinovirus ve
RSV-B’in amplifikasyonu gerceklesir.

Enzime karisimi: bu RT (retrotranscriptase) enzim ve DNA Polimeraz

karigsimidir.

Goruntiuleme Reaktifleri (CLART®PneumoVir, AS-0408-48)

Bu reaktifler 4°C’de saklanir.

O

O

O

O

O

O

AT tupleri (spesifik problari igerir). Bunlar kapali paketler igindedir.
SH (hibridizasyon solusyonu).

DC (Konjugat ¢dzlucusu).

CJ (Konjugat).

RE (Geligtirici Sollsyon)

TL (Yikama bufferi)

CALISMA PROTOKOLU

1.

Klinik numuneden elde edilen genetik materyalin ekstraksiyonu

Ekstraksiyon protokolli:

1. 200 pL klinik 6rnek 600 yL SEML (sivi numune ekstraksiyon solisyonu)
ile karigtirihir.

2. 2-3 kez varteks ile karistinlir ve 15 dk oda isisinda bekletilir.

3. Uzerine 600 pL izopropanol (-20°C’de saklayin) eklenir ve 2-3 kez
varteks ile karisgtirilir

4. 4°C’de 13.000 rpm, 20 dakika boyunca santifujlenir.

5. Mikropipet kullanarak sipernatant alinir.
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6. 1000 uL %70’lik Etanol eklenir ve altta ¢okeltiyi temizlemek igin yavasga
calkalanir.

7. 4°C’de 13.000 rpm, 15 dakika boyunca santiftjlenir

8. dikkatlice sipernatant mikropipet kullanarak atilir.

9. Pellet 15-20 dakika bekletilerek kurutulur.

10.25 uL Dilusyon soltisyonunu tekrar sispense edilir.

2. RT-PCR amplifikasyonu

Amplifikasyon reaksiyon protokolu:

1.

Her numune iglemi icin, buz Gzerinde iki Amplifikasyon tupu ( renksiz ve

renkli) eritilir.

2. Amplifikasyon tupleri igine 2 uL enzim karisimi eklenir.

3. Reaksiyon tuplerinin her birine 5 uL ekstre edilen RNA/DNA eklenir

4. “Termal cycler’da asagidaki sicaklik kosullarinda amplifiye edilir.

Sicaklik Sure Siklus sayisi

Revers-transkripsiyon 45 °C 45 dk 1
Baslangi¢ denatlirasyonu 95°C 15 dk 1
Denaturasyon 95°C 50 sn
Anneling-baglanma 50°C 1.5 dk 45
Elongasyon-uzama 68°C 1 dk

Son elongasyon 68°C 10 dk 1
Muhafaza 4°C 0 1

3. Amplifikasyon lrlinlerinin gorintilenmesi

Goruntlileme protokolu (AS):

1.
2.
3.

Kristaller kaybolana kadar 50 ° C'de SH solusyonunu isitilir.

Hibridizasyon islemi bagslamadan 6nce bir saat 53°C’de termomikser agilir.
Denaturasyon: Amplifikasyon drunleri termal cyclar da 95C’de 10 dk
tutularak denature edilir. Sire sonunda hemen buz Uzerine konulur.

TL dilue solisyon hazirlama: taze hazirlanir

13,5 mL distile su icinde 1500uL TL dilie edilerek 15 mL/strip taze TL

solUsyonu hazirlanir.
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5. AT on yikama: Her arraye 200 pl TL dilie solusyon eklenir ve 10 ya da 15
kez ters duz edilir. Bir mikropipet veya vakum sistemi ile bu sollsyonu alinir.

6. Hibridizasyon: her bir AT tup igine 100 yL SH solusyonu eklenir. Sonra
Uzerine 3 uL denatlre edilmis amplifikasyon UrUnleri (renli ve renksiz tlpler)
eklenir. Pipetasyon ile 5-6 kez karistirilir.

7. 53°C’de 1sI blogu iginde 1 saat boyunca galkalanarak inkibe edilir.

8. Sire sonunda isiI blogu 30°C’ye ayarlanir.

9. inkiibasyondan sonra, mikropipet ya da vakum sistemi kullanarak SH
sollsyonunu alinir

10.Yikama: Her bir array 200 pl dilie TL soltsyonu ile iki kez yikanir. Bir pipet
ve vakum sistemi kullanarak bu solisyon alinir.

11.Bloklama ve konjugat:
Her bir array i¢cin 100 pyL DC solisyonu ve 1 uL CJ sollisyonu bir tupte
kanistirihir. Arraye 100 uL CJ SolUsyonu eklenir. 15 dakika boyunca 30°C’da
ve calkalayarak inkube edilir.

12.inkubasyondan hemen sonra CJ soliisyonu mikropipet yardimi ile atilir. Bu
arada is1 blogu 25°C’ye ayarlanir.

13.Yikama: Her bir array 200 pl dilie TL soltsyonu ile iki kez yikanir. Bir pipet
ve vakum sistemi kullanarak bu solusyon alinir. Eger yikama hizlica
yapilmazsa, okuma sirasinda belirsiz bir sinyale neden olur.

14.RE Solusyonu geligtirme: TL solisyonunu alinir ve her bir arraye 100 yL RE
solisyonu eklenir ve c¢alkalamadan 1si blogu icinde 25°C’de 10 dakika
boyunca inklbe edilir.

15.Pipet ve vakum sistemi kullanarak RE sollUsyonun alinir. Mikroarray kuru
olmalidir.
11.0tomatik olarak analiz etmek icin numuneler “Seri analiz" yoluyla

okunur.

4. Sonuglarin Okunmasi

Her analizde elde edilen verilerin islemi tamamen otomatiktir. Okuma ve
analiz sistemi olan CLART cihazinda sonuglar ile ilgili bir rapor verilir. Bu
sistemde, ekran Uzerinde, U¢ kolonlu bir tablo goruntilenir: sol kolonda mikro-

array’da virus ozelliklerini ve alt tip 6zelliklerini gosterir. Sag kolon amplifikasyon
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kontroli ve DNA/RNA ekstraksiyonu ile tespit edilmis dogrulugu gosterir,

merkez kolon her bir virs icin hem negatif hem de pozitif sonugu gosterir.

istatistiksel Analiz

Tam veriler igin frekans dagilim tablolari ve degisim Olguleri iceren 6zet
istatistik tablolari hazirlandi. Yapilan c¢alismada, oncelikle surekli verilerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi kullanilarak kontrol edilmis ve
sonraki yapilan analizlerde bu verilerin dagihmlarinin sekline goére parametrik
veya non-parametrik testler kullanilmigtir. iki kategorik grubun sirekli veriler
acisindan karsilastinimasinda dagilim sekline gore, Student t veya Mann
Whitney U testleri kullaniimigtir. Grup sayisinin 2 den fazla oldugu ve surekli
verilerin karsilastirildigi analizlerde one way ANOVA testi ve post-hoc
testlerinden de Tukey HSD ydntemi kullaniimistir. iki kategorik degisken
arasindaki bagimsizlik kontroll igin Pearson Ki-Kare testi ve Likelihood Ratio
testi kullanildi. Yapilan tum karsilastirmalarda Tip 1 Hata seviyesi 0.05 olarak
belirlendi ve bu degerin altinda elde edilen anlamlilik degerleri (p degeri)
istatistiksel olarak dnemli kabul edildi. Yapilan karsilastirmalarda MedCalc 11.5

ve SPSS for Windows 11.5.1 istatistik programlari kullanildr.
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BULGULAR

Calismaya Ocak 2010-Haziran 2010 tarihleri arasinda Mersin
Universitesi Tip Faklltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi, Cocuk Saghg: ve
Hastaliklari Polikliniklerine basvuran ve serviste yatirilarak izlenen, 0-2 yas
arasi akut brongioliti 62 hasta ve saglam c¢ocuk poliklinigine bagvuran
oykusunde bronsgiolit gecirmemis 33 saglikli ¢cocuk alindi.

Calismaya alinan akut bronsioliti 62 hastanin 17’si (%27.4) kiz, 45’
(%72.6) erkekti. Ortalama yaslari 7,1845,75 ay olarak saptandi. Kizlarin ortalama
yaslari 4,59+3,18 ay, erkeklerin ortalama yaslar 8,16+6,21 ay olarak bulundu.
Bronsiolitli hastalarin % 59,6’sinin yasi 6 ay ve altindaydi. Saglikli guruptaki 33
gocugun 12’si (% 36,4) kiz, 21’i (%63.6) erkekti ve yas ortalamasi 9,121+4,74 ay
olarak saptandi. Kizlarin ortalama yaslan 9,3314,41 ay, erkeklerin ortalama
yaslari 945,02 ay olarak bulundu. Calismaya alinan bronsiolitli hastalarin 11’'inde
(%17,7), saglikli gurubun 4’Unde (%12,1) birinci derece akrabalarinda atopik
hastalik oykust mevcuttu. Bronsioliti 3 hastada gecmiste bakilan besin ve
inhalan spesifik IgE’ler pozitifti. Hastalarin ebeveynlerinin 17’si (%27,4) ayni
ortamda sigara igiyor, 45'i (%72,6) sigara icmiyordu. Saglikh grupta ebeveynleri
6’s1 (%18,2) sigara icgiyor, 27 (%81,8) sigara icmiyordu. Hastalarin % 17,7’si alti
ayin altinda anne sitl, % 82,3'G alti ayin Uzerinde anne sutu almisti. Saglikli
grubun % 18,2’si alti ayin altinda anne sitl, % 81,8'i alti ayin Gzerinde anne sutu
almisti. Hastalarin 27’sinin (%43,5) okula giden kardesi vardi, 35’inin (%56.5)
okula giden kardes yok. Saglikli grubun 15'inin (%45,5) okula giden kardesi
vardi, 18’inin (%54,5) okula giden kardes yoktu. Hastalarin 34’G (%54,8)
hastaneye vyatirilarak izlendi. Hastanede kalis suresi 1-20 gin arasinda
degismekteydi (ortalama 6,61£3,81 gun). Hastaneye yatirilarak tedavi goren
hastalarin 24°G erkek 10’nu kizdi. Erkek hastalarin 2,4 kat daha fazla hastaneye
yattigi saptandi. Hastalarin basvuru aninda 22’sinde hipoksemi (SpO2 <90)
saptandi. Hastalarin ortalama bronsiolit skoru 5,8 idi. Basvuru aninda
hipoksemisi olanlarda brongiolit skorunun daha yuksek oldugu saptandi.

Virls izole edilen 52 hastanin 37’si (%59,6) 0-6 ay, 12'si (%19,4) 7-12
ay, 10’u (%16,2) 13-18 ay, 3’4 (%4,8) 19-24 ay arasindaydi. (Tablo2)
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Tablo 2 : Brongiolit hastalarinin ve saglikli grubun genel 6zelliklerinin dagilimi

Hasta grubu Saglhikh grup P
sayl % sayl %
Cinsiyet Erkek 45 72,6 21 63,6
Kiz 17 27,4 12 36,4 0,48
6 ay ve alti 37 59,6 13 39,4
Yas gruplari 7-12 ay 12 19,4 10 30,3
13-18 ay 10 16,2 9 27,3 0,18
19-24 ay 3 4,8 1 3
Atopi Var 3 4,8 - -
oykusu Yok 59 95,2 - - 0,23
Ailede atopi Var 11 17,7 4 12,1
oykusu Yok 51 82,3 29 87,9 0,28
Ailede Var 17 27,4 6 18,2
sigara icme Yok 45 72,6 27 81,8 0,52
oykusu
Okula giden Var 27 43,5 15 45,5
kardes Yok 35 56,5 18 54,5 0,53
Anne sutu | 6 ayin altinda 11 17,7 6 18,2
alan 0,34
6 ay ve Ustl 51 82,3 27 81,8
Tedavi Ayaktan 28 45,2 - -
Yatarak 34 54,8 - - 0,23

Calismaya alinan hastalarda bagvuru oncesinde hepsinde oksuruk, 51
(%82,3) hastada burun akintisi, 21 (%33,9) hastada ates, 24 (%38,7) hasta da
hisilti, 37 (%59,7) hastada huzursuzluk, 23 (%37) hastada beslenme
bozuklugu, 44 (%71) hasta solunum sikintisi, 5 (%8) hastada da morarma

yakinmasi mevcuttu.(Tablo 3)
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Tablo 3: Hastalarin bagvuru sikayetleri

Var Yok

SEMPTOMLAR Sayi % Sayi %
Oksurik 62 100 0 0
Burun akintisi 51 82,3 11 17,7
Ates 21 33,9 41 66,1
Hisilti 24 38,7 38 61,3
Huzursuzluk 37 59,7 25 40,3
Beslenme bozuklugu 23 37 39 61
Morarma 5 8 57 92
Solunum sikintisi 44 70,1 18 29,9

Hastalarin fizik muayenelerinde akcigerlerinde dinlemekle 61’inde
(%98.4) ekspiryum uzunlugu, 671’inde (%98,4) ronkus, 50’sinde (%80,6) ral
duyuldugu, 24’Gnde (%38,7) interkostal , subkostal gekilmeler, 44’Gnde (%71)
hizli solunum, 42’sinde (%67,7) tasikardi, 3’Unde (%4,8) hepatomegali
belirlendi (Tablo 4).

Tablo 4: Hastalarin bagvuru fizik muayene bulgulari

Var Yok

Fizik muayene bulgulari Sayi % SayI %
Ekspiryum uzunlugu 61 98,4 1 1,6
Ronkdus 61 98,4 1 1.6
Ral 50 80,6 12 19.4
Hisilti 23 37,1 39 62,9
Retraksiyon 25 40,3 37 59,7
Hizli solunum 44 71 18 29
Tasikardi 42 67,7 20 32,3
Hepatomegali 3 4,8 59 95,2
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Altmisiki hastanin altisinda (%9,7) sadece RSV, besinde (%8) sadece
rhinovirts, dordunde (%6,5) sadece hMPV, ikisinde (%3,2) sadece influenza,
ikisinde (%3,2) sadece PIV, birinde (%1,6) sadece HBoV ve birinde (%1,6)
sadece enterovirUs izole edildi. 31 (%50) hastada koenfeksiyon saptanirken 10
(%16,2) hastada bu virlslere rastlanmadi. Koenfeksiyonlar dahil edildiginde
hastalarin 21’inde (%33,9) RSV, 18inde (%29) influenza, 18inde (%29)
rinovirts, 13’'unde (%21) hMPV, 10’unda (%16,1) PIV, 5’'inde (%8) adenovirus,
3’Unde (%4,8) HBoV, 1’inde (%1,6) enterovirus izole edildigi goruldu (sekil 2)

Sekil 2: Hasta grupta izole edilen etkenlerin sikligi

Enterovirus

HBOV_ 1 6% Virus Sikhig
0,
hmpy 1,6% / Virus Yok
6,5% X 16,2%
Rhinovirus
8%
B Virus Yok

PIV B Koenfeksiyon
3.2% W RSV
influenza B influenza
3,2% mPIV
H Rhinovirus
;3}; 5 hMPV
H HBoV

Enterovirus

Koenfeksiyon
50%
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Otuzug saglikli grubun birinde (%3,1) sadece RSV, altisinda (%18)
sadece rhinovirts, dordinde (%12,2) sadece influenza, birinde (%3,1) sadece
PIV, ikisinde (%6) sadece adenovirus izole edildi. Saglikli grubun 7’sinde
(%21,2) koenfeksiyon saptanirken 12’sinde (%36,4) virUslere rastlanmadi.
Koenfeksiyonlar dahil edildiginde 4’Unde (%12,1) RSV, 6’sinda (%18,1)
influenza, 10’'unda (%30,3) rinovirls, 3’Unde (%9) PIV, 6’sinda (%18,1)
adenovirUs izole edildigi gorulda. Saghkh gruptaki 6rneklerde HBoV ve hMPV

rastlanmadi (sekil 3).

Sekil 3: Saglikl grupta izole edilen etkenlerin sikligi

PIV Virus Sikhigi

3,1%

Rhinovirus
18%

Virus Yok B Virus Yok

0,
36,4% B Koenfeksiyon

]
Adenovirus RSV

6% B influenza
B Adenovirus

® Rhinovirus
influenza
12,2%

=PIV

RSV

Koenfeksiyon
3,1%

21,2%
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Respiratuar sinsityal viris ile enfekte olan 21 hastanin 13’0 (%61,9),

influenza ile enfekte olan 18 hastanin 15’i (%83,3), rinovirus ile enfekte olan 18
hastanin 13’0 (%72,2), PIV ile enfekte olan 10 hastanin 7’si (%70), hMPV ile
enfekte olan 13 hastanin 9’u (%69,2) HBoV enfekte olan 3 hastanin 1'i(%33,3)

erkekti. Bu bes viristen erkeklerin daha c¢ok etkilendigi gorulmekle birlikte

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Hasta grupla saglikli grup arasinda virls

saptanma sikligl agisindan istatistiksel olarak fark saptanmadi (Tablo 5).

Tablo 5: Virus tesbit edilenlerin cinsiyete gore dagilimi

Etkenler Hasta grup Saglhikh grup P

sayl % sayl %
RSV Erkek 13 61,9 2 50 *
Kiz 8 38,1 2 50 *
influenza Erkek 15 83,3 4 66,6 *
Kiz 3 16,7 2 33,4 *
Rinovirls Erkek 13 72,2 6 60 *
Kiz 5 27,8 4 40 *
hMPV Erkek 9 69,8 - - *
Kiz 4 30,2 - - *
PIV Erkek 7 70 3 100 *
Kiz 3 30 0 0 *
Adenovirus Erkek 5 100 4 66,6 *
Kiz 0 0 2 33,4 *
HBoV Erkek 1 33.3 - - *
Kiz 2 66.7 - - *
Enterovirus Erkek 0 0 - - *
Kiz 1 100 - - *

*:P>0,05
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Orneklerin toplandigi ocak-haziran aylari arasinda virtislerin en sik subat
ayinda alinan orneklerden izole edildigi gorulda. HBoV izole edilen hastalarin

ikisi subat ayinda biri mart ayinda tesbit edildi. (Sekil 4).

Sekil 4: Calisma suresince hasta grubunda aylara gore etkenlerin dagilimi

—— RSV
——|nfluenza

—A—PIV
—lRinovirus
hMPV
HBoV

Hasta Sayisi

Adenovirus

Ocak Subat Mart Nisan Mayis Haziran

RSV izole edilen hastalarin yaslari en kuguktl, hastalarin yaslari ve izole
edilen etkenler arasinda anlaml iliski yoktu. HBoV ve HBoV koenfeksiyonu
(HBoV-ko) izole edilen hastalarda atopi ve ailede allerji 6ykusune rastlanmadi,
yaslari diger izole edilen etkenlere gore daha buyuktu fakat istatistiksel olarak
anlamli degildi. Demografik 6zellikler (cinsiyet, yas, atopi dykusu, ailede astim
ve atopi Oykusu, okula giden kardes varlidi, sigaraya maruziyet) belirgin farklilik
yoktu. (Tablo 6)
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Tablo 6: Sadece RSV, influenza, PIV, rinoviris, hMPV, HBoV ile enfekte olan

ve HBoV koenfeksiyonu (HBoV-ko) olan hastalarin demografik 6zellikler

RSV influenza | PIV Rinoviris | hMPV HBoV HboV
n=6 n=2 n=2 N=5 n=4 n=1 ko P
(%) (%) (%) (%) (%) (%) n=2
(%)
Cinsiyet
Kiz 3 (50) 2(100) 1 (50) 4 (80) 3 (75) 0 (0) 1 (50) 0,48
Erkek 3 (50) 0 (0) 1 (50) 1 (20) 1(25) 1 (100) | 1(50)
Yas (ay) | 5,65+5,1 | 6,64+5,7 | 6,945,1 | 75,8 7,15+46 | 10 1148,5 | 0,24
Atopi 1 0 0 1 1 0 0
% 16,6 0 0 20 25 0 0 0,65
Aile
oykusu 1 1 0 3 3 0 0 0,34
% 16,6 50 0 60 75 0 0
Okula
giden 4 2 1 3 1 0 1 0,25
kardes 66,6 100 50 60 25 0 50
%
Ailede
sigara 1 1 1 1 1 0 1 0,55
oykusu 16,6 50 50 20 25 0 50
%

Basvuru o6ncesinde hastalarin hepsinde Oksuruk, 51 (%82,3) hastada
burun akintisi, 21 (%33,9) hastada ates yakinmasi mevcuttu. Ates, Oksuruk,
burun akintisi yakinmalarinin sikhidr ve etkenler arasinda anlamli iligki
saptanmadi. HBoV saptanan 3 hastanin 2’sinde ates yakinmasi mevcuttu
(Tablo 7).

Ekspiryum gucligl, retraksiyon ve krepitan ral varligi ile etkenler
arasinda anlamli iligki yoktu. HBoV saptanan 3 hastanin 2’sinde hipoksemi
saptandi (Tablo 7).

Basvuru aninda olgllen beyaz kure degerleri ve etkenler arasinda
anlamli iliski saptanmadi. Ortalama CRP degeri sadece RSV ile enfekte
hastalarda 14,1+ 26,9 mg/l, sadece PIV saptanan hastalarda 10 + 5,2mg/L,
hMPV olanlarda 11,12+ 28,6 mg/l, Rinoviris ile enfekte olanlarda 13.5+ 27
saptandi. Bu degerler sadece influenza izole edilen hastalarda dusuk olmakla
birlikte istatistiksel olarak anlamli fark olmadidi goéruldu. Sadece HBoV ile
enfekte olanlarin CRP degderi 5,4+2,2 mg/L HBoV koenfeksiyonlarinda ise 2,8+
2,4 mg/L olarak saptadik.(Tablo 7)
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Akciger grafisi bulgulari degerlendirildiginde yaygin hava tutulumu virtsle
iligkili bronsiolitlerde (%69,2) daha sik goruldi. Sadece HBoV izole edilen ve
HBoV koenfeksiyonu saptanan hastalarda yaygin hava tutulumu saptandi.
Koenfeksiyon saptanan 32 hastada %72,4 oraninda difuz hava hapsi tesbit
edildi. Sadece RSV izole edilen bir hastada ve Rinovirus, hMPV koenfeksiyonu
olan bir hastada atelektazi saptandi (Tablo 7).

Kan eozinofil sayisi RSV, PIV, rhinoviris, hMPV, HBoV brongioliti olan
¢ocuklarda daha yuksekti. Eozinofil sayisi ile etkenler arasinda anlamli iligki

saptanmadi.

Tablo 7: Virus izole edilen hastalarin klinik o6zellikleri, fizik muayene ve

laboratuar bulgulari.

RSV influenza | PIV Rinovir | hMPV HBoV HboV ko | HBoV ko

n=6 n=2 n=2 us n=4 n=1 n=2 digl ko

(%) (%) (%) N=5 (%) (%) (%) N:29

(%) %

Klinik 6zellikler
Ates 2 (33,3) 1 (50) 1 (50) 1 (20) 0 1 (100) 1 (50) 14(48,2)
Okstiriik 6 (100) 2 (100) 2 (100) | 5(100) | 4 (100) 1 (100) 2 (100) 29(100)
Burun akintisi | 5(83,3) | 2 (100) 1 (50) 5(100) | 1(25) 1 (100) 2 (100) 24(82,7)
Bulgular
E.gugligu 6 (100) 2 (100) 2 (100) | 5(100) | 4 (100) 1 (100) 2 (100) 29(100)
Ral 5(83,3) | 2(100) 2 (100) | 3(60) 2 (50) 1 (100) 2(100) 24(82,7)
Retraksiyon 4 (66,6) 1 (50) 1 (50) 3 (60) 3 (75) 1 (100) 1 (50) 11(37,9)
SPO2 <%90 3 (50) 0 1 (50) 2 (40) 1 (25) 1 (100) 1 (50) 13(44,8)
Laboratuar
Lokosit (/mm3) 10081 11202 12538 11650 8560 13453 8170 9210

+ 3661 + 5655 6256 | £5760 | £3213 + 9658 + 4369 +5326
CRP (mg/L) 14,12 3,3 10 13.5 11,12 54 2,8 3,6

+ 26,9 4,1 +5,2 + 27 + 28,6 +272 +24 2.4
Akciger grafisi
Normal 0 0 0 1 (20) 1 (25) 0 0 3 (10,3)
infiltrasyon 1(16,6) | O 1 (50) 2 (40) 1( 25) 0 0 4 (13,8)
Hava hapsi 4 (66,6) | 2 (100) 1 (50) 2 (40) 2(50) 1(100) 2 (100) 21(72,4)
Atelektazi 1(16,6) |0 0 0 0 0 0 1(3,4)
Eozinofil 2(33,3) 0 1(50) | 2(40) | 1(25) | 1(100) 0 4(13.8)

*: p>0.05

Hastalarin hepsine (%100) bronkodilator tedavi, 31'ine (%50) antibiyotik
5’ine (%8) sistemik steroid, 18’ine (%29) oksijen destegi uygulandi.

tedavisi,

Sistemik steroid sadece bir rinovirus, bir PIV ve u¢ koenfeksiyonlu hastaya
uygulandi. Ayaktan izlenen hastalarin higbirine sistemik steroid uygulanmadigi
goraldu. Bronkodilator ve steroid tedavisi uygulama orani ve etkenler arasinda
anlamli iliski saptanmadi. Sadece influenza ve PIV enfeksiyonu olanlara

antibiyotik tedavisi verilmedi. Sadece HBoV enfeksiyonu ve HBoV-ko saptanan
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3 hastada da antibiyotik kullanildigi saptandi. HBoV enfeksiyonu saptanan
hastalarin higbirine steroid tedavisi uygulanmadi (Tablo 8).

RSV pozitif olgularin yatis suresi 4,7 gun, PIV pozitif olgularin 4,8 gun,
rhinovirds pozitif olgularin 3,6 gun, hMPV pozitif olgularin 3 giin, sadece HBoV
pozitif olgularin 4 gun, HBoV koenfeksiyonu olgularin 5 gun, HBoV ko
enfeksiyon digi koenfeksiyonlarin 3,7 gun, viris negatif olgularin ortalama yatis
suresi 2.4 gun olarak belirlendi. Sadece influenza izole edilen hastalar ayaktan
izlendi. Ozellikle RSV bronsioliti olanlar daha yiiksek klinik ciddiyet skoruna
sahipti ve daha uzun sire hastanede yattigi belirlendi. izole edilen etkenlerle

yatis sureleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 8).

Tablo 8: Virls izole edilen hastalarin hastaneye yatis orani, yatis sureleri ve

uygulanan tedaviler.

RSV influenza | PIV Rinoviris | hMPV HBoV HBoV | HBoVko
n=6 n=2 n=2 n=5 n=4 n=1 ko digl ko P
(%) (%) n=2 N:29

% (%) (%) (%) (%) %
Hastanede 5 0 2 3 2 1 2 19 0,36
yatan 83,3 0 100 60 50 100 100 65,5
Yatis slresi 4,7+ 0 4,60+ 3,68 3,00 4.00 5,00t | 3,7% 0,46
(gin) 4,97 0 4,96 +4,13 + 3.51 1,73 4,2
Klinik 6,56+ 4,95+ 6,32+ 5,94+ 4,98+ 5,00 5,50+ | 5,65+ 0,28
ciddiyet 3,61 4,26 4,36 4,96 3,24 3,2 4,96
skoru
Tedavi
Bronkodilatér | 6 (100) | 2(100) 2(100) 5 (100) 4 (100) | 1(100) | 2(100) | 19(100) *
Antibiyotik 5(83,3) | O 0 3(60) 2 (50) 1(100) | 2(100) | 14(48,3) | 0,16
Steroid 0 0 1(50) 1(20) 0 0 0 3 (10,3) 0,09
*: p>0.05

Hastalar ayaktan izlenen ve hastanede yatan olarak iki gruba
ayrildiginda uygulanan tedaviler karsilastirildiginda hastaneye yatirilanlarda
antibiyotik kullanma oraninin daha yuksek oldugu (p<0.001) goéruldu. Ayaktan
izlenen hastalarin higbirine sistemik steroid uygulanmadi (Tablo 9).

Hastalar ayaktan izlenen ve hastanede yatan olarak iki gruba
ayrildiginda virds izolasyon oranlari yatanlarda daha yuksek olmakla birlikte

istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi goruldu(Tablo 9).
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Tablo 9: Ayaktan izlenen ve hastaneye yatirilan hastalara uygulanan

tedaviler

Ayaktan izlenen Hastanede yatan p

n=28 n=34

(%) (%)
Bronkodilator 28 (100) 34 (100) *
Antibiyotik 7(29,1) 24 (70,5) 0,001
Steroid 0 5(14,7) 0,03
Virus izole edilen 21 (75) 31 (91,1) *

*: p>0.05

Olgularin ates varligina gore antibiyotik kullanim oranlari incelendiginde

atesi olan olgularin daha fazla abtibiyotik kullandigi fakat istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 10).

Kullanilan antibiyotik olarak ampisilin sulbaktam11 hastada, sefotaksim 2

hastada, klaritromisin 18 hastada kullaniimigtir.

Tablo 10: Ates varligina gore antibiyotik kullanimi

Antibiyotik Antibiyotik P
verilen (%) veriimeyen (%)
Var 13 8 0,18
n=21 (61,9) (38,1)
AleS Yok 18 23 0,28
n=41 (43,9) (56,1)
P>0,05

Viras varligi ya da yokluguna gore gruplar karsilastirildiginda cinsiyet, yas
anne sutlu alma suresi, sigaraya maruziyet, okula giden kardes, ailede atopi
Oykusu, kan eozinofil sayimi ydninden anlamli fark yoktu.

Akciger grafisi bulgulari degerlendirildiginde yaygin hava tutulumu virisle
iligkili brongiolitterde (%69,2) daha sik gorgldi. Buna Kkarsin virls tesbit
edilemeyen hastalarda infiltrasyon (%60) daha yaygindi.

Viral ¢alisma sonucu pozitif olan hastalarin yatis sureleri ve klinik ciddiyet
skoru, negatif olanlardan yuksek olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi.
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Tablo 11: Virlis saptanan ve saptanmayan hastalarin demografik

Ozelliklerinin, klinik ciddiyet skoru ve hastanede yatis slresinin karsilastiriimasi

Virus pozitif Virus negatif P
n=52 % n=10 %
Erkek 38 73 7 70 0,44
Cinsiyet Kiz 14 27 3 30
Yas (ay olarak) 7,421+4,60 7,8015,32 0,16
Anne sutu alma suresi (<6ay) 11 211 0,03
Sigara 6ykusu 14 26,9 3 30 0,84
Okula giden kardes 21 40,3 6 60 0,25
Ailede astim, atopi varligi 8 15,3 3 30 0,26
Klinik ciddiyet skoru 5,60+4,96 5,12+4,67 0,14
Radyolojik bulgular:
Normal 4 7,6 2 20
Hava hapsi 36 69,3 2 20 0,01
Infiltrasyon 10 19,2 6 60
Atelektazi 2 3,9 0
Eozinofili 11 21,1 4 40 0,25
Hastanede yatis slresi (gun) 4,46+3,32 3,88+2,44 0,05
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TARTISMA

Akut bronsiolit, daha cok iki yasindan kuglk cocuklarda siklikla viral
etkenlerin neden oldugu o6zellikle kiglk bronsiollerde lokalize bulasici bir alt
solunum vyolu enfeksiyonudur. Akut bronsiolit, klgluk havayollarinin
inflamasyonu ve obstriksiyonu sonucu ortaya c¢ikan belirgin hisilti, oksuruk,
hizli solunum, goguste cekilmeler, dinlemekle difuz c¢itirtilar ve ekspiryumda
uzama ile seyreden bir hastaliktir. Iki yasin altindaki gocuklarin %10-20’sinde
gorilir'2.

Gelismis laboratuar tekniklerine ragmen akut bronsiolitli bircok vakada
etken saptanamamistir. Sik goérulmesi, tekrarlayan tablolarin astim ile olan
iliskisi, sUt cocuklarinda ciddi hastalikk ve 6lum nedeni olusturmasi 6nemini
artirmaktadir ®. Bir yasin altinda hastaneye yatisin en sik nedeni olusu, yeni
tedavi yontemlerinin gelistiriimesini, bunun saglanabilmesi igin de hastalik
etiopatogenez ve immiinolojisinin cok iyi anlasiimasi gerekmektedir *.

Yapilan galismalarda bronsiolitin en sik nedeninin virlsler oldugu ve
bunlardan da en sik RSV’nin etken oldugu tesbit edilmistir '®'. Akut bronsiolit
etiyolojisinden % 43’U ile % 74 Gnden RSV sorumlu tutulurken, PIV, adenovirls
ve influenzada, rhinoviriis, hMPV diger sik gériilen etkenlerdir 3. Midulla ve
ark.’nin '®? yaptigi calismada % 41,2 RSV, % 12,2 HBoV, %8,8 rinoviriis, % 1,7
190 yaptig
calismada RSV % 77, adenovirls % 15, hMPV % 11, coronavirlis % 8, PIV % 6
saptanmis. Bizim calismamizda altmigiki hastanin altisinda (%9,6) sadece
RSV, besinde (%8) sadece rinovirus, dordunde (%6,4) sadece hMPV, ikisinde
(%3,2) sadece influenza, ikisinde (%3,2) sadece PIV, birinde (%1,6) sadece
HBoV ve sadece birinde (%1,6) enterovirls izole edildi. Koenfeksiyonlar dahil
edildiginde hastalarin 21’inde (%33,9) RSV, 18’inde (%29) influenza, 18’inde
(%29) rinoviris, 13’Unde (%21) hMPV, 10'unda (%16,1) PIV, 5inde (%38)

adenovirts, 3’Unde (%4,8) HBoV, 7Tinde (%1,6) enteroviris izole edildigi

PIV, %1,7 hMPV, %1 coronavirlis saptanmis. Stempel ve ark.’nin

goralda.

Venter ve ark’nin' vyaptiklari calismada kontrol grubunda %33
rhinovirus, %30,1 RSV, %7,8 PIV-3, %6,1 HBoV,%5,7 adenovirus, %4,8 hMPV,
%3,4 influenza A, %2,1 coronaviris NL63, %1,8 coronaviris OC 43

saptamislardir. Kontrol grubundaki bu oranlari viral enfeksiyonlarin
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asemptomatik olarak gecirilmesine baglanmiglar. Bizim ¢alismamizda saglikli
grupta 33 cocuktan 21’'inde (%63,7) 29 etken saptanirken 12’sinde (%36,3)
virislere rastlanmadi. Otuzig¢ saglikh grubun birinde (%3) sadece RSV,
altisinda (%18) sadece rinovirtus, dordunde (%12,1) sadece influenza, birinde
(%3) sadece PIV, ikisinde (%6) sadece adenovirls izole edildi. Saglikh grubun
7’sinde (%21,2) koenfeksiyon saptandi. Koenfeksiyonlar dahil edildiginde
4’'unde (%12,1) RSV, 6’sinda (%18,1) influenza, 10’unda (%30,3) rinovirus,
3’Unde (%9) PIV, 6’sinda (%18,1) adenovirls izole edildigi gorulda. Saghkl
gruptaki orneklerde HBoV ve hMPV rastlanmadi. Saglikli grupta tesbit edilen
virUsleri, okula giden kardes sayisi ve enfeksiyonlarin asemptomatik
gegirilmesine bagli olabilecegini disunuldu.

Her iki gruptada en sik saptanan etken RSV olmakla birlikte bronsiolit
etkenleri arasinda RSV pozitifligi % 50-80 olmasina ragmen Turkiye'de yapilan
calismalarda RSV orani diisiik saptanmistir. Kanra ve ark.’nin'® yaptigi 2 yasin
altinda alt solunum yolu enfeksiyonu nedeni ile takip edilen hastalarda RSV
pozitifligi % 29.5 bulunmustur. Topcuoglu ve ark.’nin '** yaptigi calismada 0-5
yas arasi hisiltili ¢ocuklarda hastalarin %73’Unde en az bir viral etken
saptanmis. Human metapeneumovirlisi %59,7 ile en sik etken olarak
saptamislar. Bizim galismamizda RSV pozitifligi %33,9 olarak saptandi ve akut
brongiolitte RSV’'den sonra en fazla saptanan diger virUsler rhinoviris ve
influenza idi.

Choi ve ark® viral solunum yolu enfeksiyonlarinda %11.5 oraninda 2
veya daha fazla viral koenfeksiyon saptadiklarini bildirmiglerdir. Topguoglu ve
ark.’nin' yaptigi galismada 0-5 yas arasi hisiltili hastalarin  %53’iinde
koenfeksiyon saptandi. Bizim galismamizda 31 (%50) hastada koenfeksiyon
saptandi.

%0 vaptigi calismada hastalarin % 93’linde viral

Stempel ve ark.’nin
etken saptamislar. Midulla ve ark.’nin ' yapti§i calismada %57,2’sinde viral bir
etken saptamiglar. Bizim galismamizda ise 62 hastanin 52’sinde (% 83,9) 88
etken saptanirken, 10 (%16,1) hastada bu viruslere rastlanmadi. Bu iki grup
arasinda klinik ciddiyet skoru, demografik 6zellikler ve hastanede kalis suresi
yonunden belirgin faklilik yoktu. Tek fark radyolojik bulgularda virs izole edilen
hastalarda difiz hava hapsi daha yayginken, virls izole edilemeyenlerde

infiltrasyon yaygindi.
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Bronsiolit erkek ¢ocuklarin hava yollarinin ¢apinin kizlardan dar olmasi
nedeni ile erkeklerde hem daha sik goérlilmekte, hem de daha agir
seyretmektedir. Mansbach ve ark.’nin'® yapti§i cok merkezli bir galismada 2
yasinin altinda bronsiolit nedeni ile acile bagvuran hastalarin % 59’u erkek olup,
yas ortalamasi 8 ay olarak saptanmistir. Bizim g¢alismamizda da erkek orani
yuksekti ve diger calismalara benzer sekilde % 72,6 olarak bulundu. Yas
ortalamamiz ise 7,1 ay olarak saptandi.

Bronsiolitli hastalarin 17 yillik retrospektif olarak degerlendirildigi bir
calismada da hastalarin % 81 1 yasin altinda bulunmustur'®. Bizim
¢alismamizda hastalarimizin % 79’u bir yasin altinda idi.

Midulla ve ark.’nin'™" italya’da yaptiklari bir calismada akut bronsioitli
hastalarda RSV tesbit edilenlerin en kiglk yasa sahip olup en kisa slre anne
suta aldiklarini, HBoV izele edilenlerinde en blyuk yasa sahip olup, en uzun
sure anne sutu aldiklarini saptamislar. Bizim ¢alismamizda RSV izole edilen
hastalarin yas ortalamasi diger viruslere gore daha kuguktd, buna karsin HBoV
izole edilen hastalarin yaslari en blyukti. Anne sutd alma oranlari arasinda
belirgin farklilik yoktu.

Midulla ve ark.’nin "®' yapti§i calismada RSV bronsioliti olan infantlarin
rhinoviris ve HBoV bronsiolitli infantlara gére daha yuksek klinik ciddiyet skoru
ve daha uzun hastanede kalis suresine sahiplerdi. Calismamizda RSV
saptanan hastalar daha yuksek klinik ciddiyet skoruna sahipti ve daha uzun
hastanede yattiklari tesbir edildi. Istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

GUnumuzde alt solunum yolu infeksiyonu tanisiyla hastaneye yatirilan
cocuklarin  %12’'si ile %39unda enfeksiyon etkeninin saptanamadigi
bildiriimektedir'®. Bu durumu gbz oniine alan isvec¢’li arastirmacilar 2005
yilinin ortalarinda bilinmeyen patojenler agisindan ¢ok sayida ornegin hizli
taranmasini saglayan bir random PCR ydntemi gelistirdiler. Bu ydntemle
yapilan incelemeler sonucunda bovine parvovirlis ile canine minute virise
benzerlik gosteren bocavirus cinsinden daha 6énce karakterize edilmemis ve ve
ilk kez insanlarda enfeksiyon etkeni olarak saptanan bir viris oldugu sonucuna
varildi®®. Tanisal amagl olarak gelistirilen PCR yontemi kullanilarak retrospektif
olarak planlanan bir galismayla 540 nazofarengeal aspirat incelendigi ve bu
orneklerin 17’sinde (%3,1) PCR testinin HBoV igin pozitif sonug¢ verdigi

saptandi. Bu 17 hastanin 14’Gnun bilinen baska bir viral patojenle infekte
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olmamasi nedeniyle, HBoV’nin rastlantisal bir bulgudan ¢ok alt solunum yolu
enfeksiyonlarinin olasi bir sebebi oldugu sonucuna varildi®2. Allander ve ark.’nin
®2 bagka bir calismasinda, akut wheezing nedeniyle hastaneye yatirilan 259
cocugun 49'unda (%19) HBoV bulunmustur. Bastien N ve ark.** 2003-2004
yillarinda akut solunum yolu enfeksiyonu saptanan Kanada’li hastalarin
solunum yolu 6rnekleri Gzerinde yaptiklari retrospektif bir galismada 10 ayliktan
60 yasa kadar degisen toplam 1209 hasta drneginden 18’inde (%1.5) HBoV
PCR ile pozitif sonug almislar. Japonya’da Xaoiming ve ark.1 '®” 318 cocuktan
alinan nazofarengeal surlntl 6rnegi Uzerinde yaptiklari PCR ¢alismasinda bu
orneklerin 18‘inde (%5.7) HBoV saptanmistir. Calismamizda 0-2 yas aras! akut
bronsgiolitli hastalarda HBoV insidansi %4,8 bulundu. Bu ¢alismalarla HBoV'nin,
dinya geneline yayllmis ve c¢ocuklarda solunum yolu enfeksiyonu yapici
Ozellikleri oldugu ortaya konmustur.

Yapilan calismlarda®*'%'% HBoV enfeksiyonu kis ve bahar aylarinda
daha sik gériilmistir. Choi ve ark.’nin® Kore’de 2000-2005 yillari arasinda
yapmig oldugu c¢alismada, bahar ayinin sonlari-yaz aylarinin bagi gibi gorece
daha vyilksek bir HBoV enfeksiyonu orani gérilmistir. Bastien ve ark.*
Kanada’'da yuruttikleri calismalarinda HBoV igin herhangi bir mevsimsel 6zellik
goOstermeyip, HBoV aktivitesinin tim yil boyunca surdugu tesbit etmiglerdir. X.
Lu ve ark’nin® Tayland’da yaptiklari bir calismada HBoV infeksiyonlarinin
%75'inin Subat ve Mart aylarinda ortaya ciktigi gdzlenmistir. Brieu ve ark.’nin*™
yapmis olugu c¢alismada HBoV enfeksiyonlarinin % 80'ni Kasim ve Mart aylari
arasinda tesbit edilmis. Calismamizda HBoV pozitif olgulardan ikisi subat
ayinda, bir olgu mart ayinda basvurmustu. Fakat veriler ocak 2010 - haziran
2010 aylan arasinda toplandi, bu nedenle bizim ¢alismamizin sonuglarindan,
yaz mevsimi ve sonbaharda HBoV prevelansini tahmin etmek dogru
olmayacaktir. Bununla birlikte, HBoV enfeksiyonu bir¢ok c¢alismaya goére kis
aylari ve ilkbaharda sabit bir insidans gosterdigi tesbit edilmis®*°>°".

Yapilan c¢alismalarda, solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle hastaneye
yatirilan gocuklar arasinda HBoV enfeksiyonunun prevelansi %1,5 ile %18,3
arasinda degismektedir®'"". HBoV enfeksiyonu olan cocuklarin cok bilyiik bir
bolimiini, 24 ayliktan bllyiik bebekler olusturmaktaydi®*'®®72, Brieu ve ark.’nin
70 yapmis olugu calismada HBoV insidansi %10,8 ve asemptomatik cocuklarda

da HBoV tesbit edilememis. Sloots ve ark.’nin "2 yaptiklari galisma sonucunda
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18 (%5,6) drnekte HBoV’e rastlanmig, bu oérneklerin timundn 3 yasin altindaki
¢ocuklardan alindidi tesbit edilmis. Bizim ¢alismamaizda HBoV prevalansi %4,8
ortalama yas 10,8 ay olarak bulundu. Iskogya’da yapilan Manning ve ark.’nin *°
calismasinda ise, HBoV-pozitif olan 21 hastadan sadece 1 tanesi asemptomatik
olarak saptandi. Garcia ve ark.’nin'” yaptiklari calismada asemptomatik cocuk
hastalardan alinan solunumsal érneklerinde %5 HBoV saptandigi bildirilmigtir.
Bizim calismamizda saglikli grupta HBoV, hMPV’e rastlanmadi.

Bastien N ve ark’nin® vyaptiklari calisma sonucunda HBoV’nin
erkeklerde kadinlara oranla daha yuksek oranda saptamislardir. Bizim
calismamizda HBoV pozitifligi saptadigimiz olgularin ikisi kiz, biri erkek olup
olgu sayisinin sinirli olmasi nedeni ile cinsiyet konusunda da yorum
yapilamamistir.

HBoV ile iligkili olan klinik semptomlar dksurik, burun akintisi, ates, krup
ve daha nadir olmak (izere konjuktivit ile dékintidir'™. Hastalarin %25
kadarinda gastrointestinal semptomlar (diyare, bulanti ve kusma)

3681 Bastien N ve ark.’nin®® yaptiklari calismada gdzlenen

tanimlanmigtir
baslica klinik semptomlarin oksurik (%78), ates (%67), gribal semptomlar
(%28), bogaz agrisi (%44), bas agrisi (%22), mide bulantisi (%17), kas agrisi
(%11) oldugu bildirilmistir. Foulongne ve ark.’nin'™ yaptiklari calismada tek
basina HBoV infeksiyonlu hastalarda hafif/orta dizeyde ates gozlenmigtir.
HBoV pozitif hastalarin en sik klinik tanilari, dst solunum yolu enfeksiyonu,
bronsit, bronsiolit, pndmoni ve bronsiyal astim alevlenmeleridir. Tanilarin bu
yelpazede olmasi, diger viral solunum yolu enfeksiyonlari ile de uyumludur.
RSV ve HMPV enfeksiyonlarindaki bu duruma benzerdir'’®. Bahsedilen tanilar
arasinda bronsiolit tanisinin orani, %3,2 ile %46 arasinda degisiklik
gostermistir’™'’. RSV ve hMPV'ye benzer sekilde, HBoV enfeksiyonlu
hastalarda ¢ogunlukla tani koyduracak ya da klinik bir duruma isaret edecek
belirgin bir klinik bulgu yoktur'’®. Bizim ¢alismamizda HBoV saptanan hastalarin
hepsinde dksuruk ve burun akintisi vardi, ates ise 3 hastanin 2’sinde mevcuttu,
gastrointestinal semptomlara rastlanmadi.

Arnold ve ark.’nin®®* HBoV enfeksiyonlu hastalar (izerinde yaptiklari
calismalarinda ortalama 16kosit sayisini 13.3x10%, Ma ve ark’nin '®
calismalarinda ortalama CRP degerlerini de 0,6 mg/L bulmuslardir. Foulongne

ve ark.nin'"® yaptiklari calismada l6kosit sayisi ve CRP diizeyleri normal yada
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hafif yUkseklik saptanmistir. Bu veriler, bizim c¢alismalarimizda da
dogrulanmistir. Bizim ¢alismalarimizda HBoV-enfekte ¢ocuklarda artmig I16kosit
ve CRP degerleri bulunmustur.

Yapilan calismalarda patolojik akciger grafisi bulgusu oranlari %43 ile
%83 arasinda degismektedir®>'>1"®  Allander ve ark.®® akciger grafisi
cektirdikleri 7 hastadan 6’sunda bilateral interstisyel infiltratlar oldugunu
bildirmislerdir. Schenk ve arkadaslarinin yaptidi c¢alismada HBoV sadece
santral pndmoniye degil, plevral efflzyonla birlikte/plevral effizyon olmaksizin
interstisyel ve lobar pnémoniye de neden oldugunu gdstermislerdir'™. Bizim
calismamizda HBoV izole edilen hastalarin hepsinde difiz hava hapsi goruldu.

Yapilan c¢alismalarda koenfeksiyon oranlari %18 ile %72 arasinda
degismektedir’>'®”. Volz ve ark.’nin'’ yaptigi calismada koenfeksiyon orani
%36 olarak bulunmustur. Brieu ve ark.’nin'”® yapmis olugu calismada HBoV
koenfeksiyonu % 40 oraninda gorilmis. Ayni zamanda literatlrdeki
calismalara gére en sik rastlanan ko-patojen RSV'dir’®'”®. Bizim ¢alismamizda
bir olguda RSV ve bir olguda da rhinoviris koenfeksiyonu saptandi.
Koenfeksiyonlarda HBoV’nin patojen olarak rolu henliz tam olarak
anlagillamamistir.

insan bocavirls tesbit edilmeden énce, HBoV ile enfekte cocuklar, RSV
negatif pnodmoni hastalari olarak tanimlanmakta idi. Solunum yolu
hastaliklarinin etyolojisinin belli olmamasi nedeni ile bu hastalara fazla miktarda
antibiyotik tedavisi verilmistir. Vélz ve ark.’nin "7 yapti§i calismada HBoV pozitif
hastalarin %82’sine antibiyotik tedavisi verilmistir. Bizim ¢alismamizda HBoV
pozitif hastalarin hepsine antibiyotik tedavisi verildi.

X. Lu ve ark’nin ® Tayland’da yaptiklari bir galismada hastaneye
yatirilan hastalarda goérilen HBoV infeksiyonlarinin %63’G bir yasin altindaki
cocuklar, %29’u ise 2-5 yasindaki ¢ocuklardan olustugunu bildirmigler. Bizim
calismamizda tesbit edilen U¢ hastada yatarak tedavi gérmustir. Midulla ve
ark.’nin'®" italya’da yaptiklari bir calismada HBoV koenfeksiyonu olan hastalarin
hastanede kalis suresi daha uzun, kliniklerinin daha agir oldugu saptanmis.

Yapilan galismalarda HBoV-pozitif hastalarin %27’sine varan oranlarda
klinik semptom olarak astim alevlenmesi gériildigi bildirilmistir®™'"°. Allander
ve ark.’nin®® calismasindaki hastalarin yarisi, altta yatan hastalik olarak

brongiyal astim ile bagvurmustur.
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Calismamizin sonuglarina gére 0-2 yas arasi akut brongiolit saptanan
gocuklarin %83,9'unda en az bir viral etken saptanmistir. Bu yas grubunda akut
bronsiolitin en 6nemli nedeninin solunum yolu virUsleri oldugu gérulmustur. RSV
%33,9 ile en sik izole edilen etken iken HBoV %4,8 oraninda tesbit edilmis.
Viral etken tespit edilen hastalarin %59,6’sinda koenfeksiyon oldugu gorilmas
ve bu durum solunum vyolu virtslerinin benzer dénemlerde epidemilere yol
acmasina baglanmistir. HBov parvoviridae ailesinin ikinci Uyesi olarak
tanimlanmig, insanlar igin patojen oldugu ortaya konmustur. Saglikli kontrol
grubu bireylerinden elde edilen verilerle, akut brongioliti hastalarla

karsilastiriidiginda daha dusik HBoV enfeksiyonu orani saptanmistir.

SONUG ve ONERILER
Sonuglar

1. Hastalarin %83,9’unda solunum yolu virUsleri izole edildi.

2. Hastalarin %9,6 sadece RSV, %8 sadece rinovirus, %6,4 sadece hMPV,
%3,2 sadece influenza, %3,2 sadece PIV, %1,6 sadece HBoV ve %1,6
sadece enterovirls izole edildi. Koenfeksiyonlar dahil edildiginde
hastalarin 21’inde (%33,9) RSV, 18’inde (%29) influenza, 18’inde (%29)
rinoviris, 13’Unde (%21) hMPV, 10unda (%16,1) PIV, 5inde (%38)
adenovirUs, 3’unde (%4,8) HBoV, 1’inde (%1,6) enterovirls izole edildigi
goralda.

3. Hastalarin %50’sinde koenfeksiyon saptandi. Koenfeksiyon oraninin
yuksek olugu viruslerin mevsimsel dagihiminin benzer olmasina baglandi.

4. Saglikli gruptan higbir hastada HBoV ve hMPV'ye rastlanmadi.

5. Hastalar ayaktan izlenen ve hastanede vyatan olarak iki gruba
ayrildiginda virds izolasyon oraninin her iki grupta da benzer oldugu
goralda.

6. Izole edilen virislerin erkekleri daha cok etkilendigi goriilmekle birlikte
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

7. Hastalarin yaslari ve izole edilen etkenler arasinda anlamli iligki
saptanmamakla birlikte RSV en kiuguk, HBoV en buyuk yasa sahipti.

8. Orneklerin toplandigi ocak-haziran aylari arasinda virlislerin en sik subat
ayinda alinan orneklerden izole edildigi goruldi. HBoV izole edilen

hastalar subat ve mart ayinda tesbit edildi.
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9. Cinsiyet, yas, atopi dykusu, ailede astim ve atopi dykusu, okula giden
kardes varhgi, sigaraya maruziyet ile etkenler arasinda belirgin farkllik
yoktu

10.Hastalarda en sik semptom oksurtk olmakla birlikte, ates, ekspiryum
guclugu, retraksiyon ve krepitan ral varligi ile etkenler arasinda anlamli
iliski saptanmadi.

11.Bagvuru aninda olgulen beyaz kire ve CRP degerleri ile etkenler
arasinda anlamli iligki saptanmadi.

12.Akciger grafisi bulgular degerlendirildiginde difiz hava tutulumu virtsle
iligkili bronsiolitlerde (%69,2) daha yaygindi. Buna karsin virls tesbit
edilemeyen hastalarda infiltrasyon (%60) daha yaygindi.

13.HBoV izole edilen hastalarin akciger grafi bulgularinda difiz hava
tutulumu goraldu.

14.Hastalarin %54,8 yatarak tedavi gordu. Sadece influenza saptanan
hastalar ayaktan tedavi edildi. Etkenler arasinda hastaneye yatig orani
ve yatis suresi agisindan anlamli fark saptanmadi.

15.Ayaktan izlenen ve hastaneye yatirilan hastalara uygulanan tedaviler
karsilastirildiginda hastaneye yatirilanlarda antibiyotik (p<0.001)
kullanma oraninin daha yuksek oldugu, ayaktan izlenen hastalarin
hicbirine sistemik steroid uygulanmadigi goruldu.

16.HBoV izole edilen hastalarin hepsi hastanede yatirilarak tedavi edildi.

17.Bronkodilator tedavi uygulama orani ve etkenler arasinda anlamli iligki
saptanmadi.

18.HBoV saptanan hastalarin hepsine antibiyotik tedavisi uygulandi.
Higbirine steroid uygulanmadi.

19.Olgularin ates varligina gore antibiyotik kullanim oranlari incelendiginde
atesi olan olgularin daha fazla abtibiyotik kullandigi fakat istatistiksel

olarak anlamli bir fark olmadigi goruldu.

Oneriler

Akut bronsiolitin en 6nemli nedeninin solunum yolu virGsleri oldugu
gorilmistar. Bu nedenle bu hastalara gereksiz antibiyotik tedavisi
uygulamasinin dnlenmesi ve segilmis vakalarda uygun antiviral tedavinin

uygulanmasi i¢in solunum yolu sekresyonlari ile virolojik tani koyulmahdir.
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HBoV virusU parvoviridae ailesinin ikinci UOyesi olarak tanimlanmis,
insanlar i¢in patojen oldugu ortaya konmustur. Virusun tek bagina solunum yolu
infeksiyonuna sebep olup olmadigdi, koenfeksiyonlarin sikligi ve klinige etkisi,
yas ve cinsiyet dagihimi, mevsimsel Ozellik gosterip gdstermedidi, virisun
yayilimi, o6zgul tedavi yaklasimi gibi konular hala tam olarak acikliga
kavusturulamamistir. Bu nedenle daha genis populasyonlarda yapiimis

¢alismalara ihtiyag vardir.
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ABD

ASYE

CRP

DFA

EIA

GOR

HA

NA
HCoV-HKU1
HCoV-NL63
hMPV
HBoV
HBoV -ko
HBoV disi-ko
ICAM-1

IFA

IFN

IL

TXA

MIP-1a
Pao,

PIV

TLR
RANTES

RSV
RT-PCR
SARS-coV
Spo:
TNF-a
TOF
VCAM-1

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

: Amerika Birlesik Devletleri

: Alt solunum yolu enfeksiyonu
: C reaktif protein

: Direkt floresan antikor

: Enzim immunoassay

: Gastrodsofageal refll

: Hemagglutinin

: Noraminidaz

: insan koronaviriis

: insan koronaviriis

: Insan metapndmoviriis

: Insan bocaviriis

: hMPV koenfeksiyonu

: hMPV digI koenfeksiyon

: interselliler adezyon molekdilii 1
: indirekt floresan antikor

: interferon

. interlokin

: Tromboksan

: Makrofaj inflammatuar protein 1alfa
: Parsiyel oksijen basinci

: Parainfluenza viris

: Toll-like reseptorler

: Regulated on activation, normal T cell expressed and

secreted

: Respiratuar sinsisyal virus

: Reverse transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu
: Severe acute respiratory syndrome coronavirus

: Oksihemoglobin saturasyonu

: TUmOr nekrosis faktor alfa

: TrakeodOsofageal fistul

: Vaskuler hicre adezyon molekull
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SEKILLER DiziNi

Sekil 1.
Sekil 2.
Sekil 3.
Sekil 4.

(Akut Bronsiolit tedavi semasi)

(Hasta grupta izole edilen etkenlerin sikligi)

(Saglikli grupta izole edilen etkenlerin sikligr)

(Calisma suresince hasta grubunda aylara goére etkenlerin

dagilimi)

Sayfa No
33
45
46
48
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Tablo 1.
Tablo 2.

Tablo 3.

Tablo 4.

Tablo 5.

Tablo 6.

Tablo 7.

Tablo 8.

Tablo 9.

Tablo 10.
Tablo 11.

TABLOLAR DiziNi

(Bronsiolitte Klinik Skorlama)

(Brongiolit hastalarinin ve saglikli grubun genel 6zelliklerinin

dagilimi)

(Hastalarin basvuru sikayetleri)

(Hastalarin bagvuru fizik muayene bulgulari)

(VirUs tesbit edilenlerin cinsiyete gore dagilimi)

(Sadece RSV, influenza, PIV, rinoviris, hMPV, HBoV ile
enfekte olan ve HBoV koenfeksiyonu (HBoV-ko) olan
hastalarin demografik 6zellikler)

(Virus izole edilen hastalarin klinik 6zellikleri, fizik muayene
ve laboratuar bulgularr)

(VirUs izole edilen hastalarin hastaneye yatis orani, yatis

sureleri ve uygulanan tedaviler)

(Ayaktan izlenen ve hastaneye yatirilan hastalara uygulanan
tedaviler)

(Ates varligina gore antibiyotik kullanimi)

(VirUs saptanan ve saptanmayan hastalarin demografik
Ozelliklerinin, klinik ciddiyet skoru ve hastanede yatis

suresinin kargilastiriimasi)

Sayfa No
24
43
44
44
47
49

50

51

52

52
53
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EK-1: TEZ ANAMNEZ FORMU

0-2 YAS ARASI AKUT BRONSIOLITLI VE SAGLIKLI GOCUKLARDA
RSV, INFLUENZA, RHINOVIRUS, PARAINFLUENZA, hMPV, HBoV SIKLIGI

Adi soyad: Tarih:
Yasi/Cinsiyeti:

Dosya numarasi:

Telefon:

Ates suresi:

Oksurik suresi:

Burun akintisi stresi:

Solunum sikintisi siresi:

Anne st aliyormu ? Evet Hayir Sdre: ....... ay

Okula giden kardes varligi :

Sigara kullanimi :

Anne Evet Hayir Gunluk adet:
Baba Evet Hayir Gunlik adet:
Diger Evet Hayir GuUnluk adet:

Varsa ge¢cmiste yapilmis atopiye yonelik test:
Anne-baba-kardesler-1. ve 2. derece akrabalarda astim ve atopi varligi:

Fizik muayene:

Ai...... °C SS.......... /dk  Nb:........ Ak TAL.... mmHg SPO2: %..........
Laboratuar:

WBC: PMNL: L: M: E:

CRP:

PAAC:

Nazofaringeal aspirat:

Tedavi:

Varsa hastanede yatis slresi:

Tedavi baglandiktan sonra yakinmalarin devam suresi:
Ates:
Oksurik:

Burun akintisi:
Solunum sikintisi:
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