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1. GIRIS VE AMAC

Hisilty, tek bir atak seklinde baslayip bitebilir. Uzun siireli olabilir veya yineleyen
ataklar seklinde gelisebilir. Ug yas altindaki ¢ocuklarda ii¢ veya daha fazla hisilt1 atag
olmasi yineleyen hisilti, bir atagin dort haftadan uzun siirmesi ise persistan hisilt1 olarak
tariflenmektedir (4). Cocukluk caginda tekrarlayan veya siirekli devam eden hisiltili
solunum, ¢ogu zaman reaktif hava yolu hastalig1 olarak tanimlanmaktadar.

Brongiolitis obliterans (BO) o6zellikle adenovirus, mycoplasma, kizamik ve
influenza’nin yol ac¢tif1 alt solunum yolu infeksiyonlar1 sonrasinda gelisen klinikte
kronik hava yolu obstriiksiyonu bulgulari ile giden bir hastaliktir. Histolojik olarak, bu
hastalarda hava yollarinin hafif inflamasyonundan, brons ve bronsiollerin fibrotik
graniilasyon dokusu ile tam olarak tikanmasina kadar degisen bulgular vardir (103).
Hastalarda alt solunum yolu infeksiyonu sonrasinda alt1 haftadan fazla devam eden
Oksiiriik, solunum sikintisi, takipne ve hisiltt vardir (78,98). Erken tani konulan

hastalarda kesin yarar1 kanitlanmasa da steroid tedavisine hemen baglanmalidir.

Cocuklarda BO’ya siklikla respiratuar infeksiyonlar sirasinda gelisen hasarlanma
neden olur. Bir teoriye gore herhangi bir ilk havayolu infeksiyonu potansiyel olarak
BO’a neden olabilir; ¢ilinkii en stk BO yapan hastalik akut viral bronsiyolittir (78,89).
Yaymlar akut viral bronsiolit sonrasi postinfeksiyoz BO gelismesinin %1 oldugunu
belirtmektedir (89). Akut viral bronsiolit, infantlarda alt havayolunu etkileyen en sik
viral infeksiyon olup hayatin ilk yilinda ¢ocuklarin %10’undan daha fazlasini etkiler
(90). Bu nedenle pediatrik popiilasyonda viral bronsiyolitler ve postinfeksiyéz BO
6nemli bir yere sahiptir.

Son yillarda gastrozofageal reflii (GOR) niin alt ve iist solunum yolu hastaliklar:
ile iliskisi lizerinde dikkatle durulmaktadir. Gastrik icerigin distal 6zofagusta sinirl
kalmayip, iist solunum yollar: ile ilgili tiim bosluklara ulagsmasi ve burada yaptigi
inflamasyon ile infeksiyona zemin hazirlamasi siklikla gosterilmektedir (34). Cocuk ve
eriskin yas grubunda gastrik ve orofarengeal iceriklerin rekiirren olarak pulmoner
aspirasyonu BO ihtimalini artirict faktordiir. Bu iliski literatlirde genelde ihmal
edilmistir. Hardy ve arkadaglarinin yayinladigina gore 19 pediatrik BO hastasi i¢inde 4
tanesi ispatlanmis ve siipheli gastrodzofageal reflii hastaligi (GORH) dur.

Gastrogzefageal refllist olan hastalarda tekrarlayan aspirasyonlar kimyasal ve

infeksiy0z hasara yol agabilmektedir. Ancak BO’lu hastalarda gastrodzefageal reflii



genellikle kronik akciger hastalig1 gelisiminden sonra saptandigi icin BO gelisimde
roliiniin olmadig: diisiiniilmektedir (103). BO tanis1 konulan her hastada sekonder
GORH gelisme ihtimali oldugundan GORH yéniinden semptomlar: dikkatle
incelenmeli ve tetkik edilmelidir. Ayn1 sekilde GORH tanisi ile izlenen hastalarda da
GORH’e sekonder bronsiolitis obliterans olacagi akilda bulundurulmali sikayetler ile

orantisiz radyolojik bulgular varliginda mutlaka BO yOniinden hasta taranmalidir.

Calismamizin amaci1 son yillarda daha sik karsilastigimiz postinfeksiyoz
bronsiyolitis  obliteransli  hastalarda  gastrodzofagealreflii  hastaliginin  yerini

arastirmaktir.



2.  GENEL BILGILER

Akcigerler, ilk aym sonuna dogru On bagirsaktaki ventral laringotrakeal
divertikiilden gelisir. Akciger tomurcuklar1 primitif plevral kavitelerin mezenkimi igine,
laterale dogru prolifere olurlar. Prenatal erken postnatal yasam boyunca bronslar
boliiniirler; yedinci aydan sonra terminal bronslar, kapiller endotelle iligkili kiiboid
epitel yerine skuamoz epitelle doseli primitif alveoller haline gelirler. Bunlarin gaz
degisimi ve bazi alveol hiicrelerin dogumdan sonra ekspansiyonunu kolaylastiran

fosfolipid yapisinda surfaktan salgilama yetenekleri vardir(1).

Anatomik yapilar1 geregi trakea ve ana bronslar, ¢aplarinin 320 derecelik kismini
kaplayan kikirdak halkalar tarafindan desteklenir. Lob bronglarinin Gtesinde
havayollarmin kikirdak destegi devamli degildir ve daha periferdeki havayollari
tiimiiyle akciger parankiminde olusan elastik giigler tarafindan desteklenir.

Sag akciger normal kosullarda iic loba (list, orta, alt) sahiptir ve total akciger
voliimiiniin %55’ini olusturur. Sol akciger normal kosullarda iki lobludur. Sol iist lobun

bir inferior boliimii (lingula) vardir ve bu sag taraftaki orta lobun karsiligidir.

Akcigerin en Onemli fonksiyonu kan ve atmosfer arasinda oksijen ve
karbondioksit degisimini saglamaktir. Bu fonksiyona etki eden faktorler, havayollarinin
anatomisi ve mekanigi, gogiis kafesi ve solunum kaslarinin mekanigi, alveol yiizeyinin

yapisi, dolagim ve ventilasyonun néromiiskiiler kontroliinii yapan santral mekanizmadir
2).

Trakea ve brons g¢eperlerinin her yaninda kikirdak plaklar bulunmaz, ceperler
baslica diiz kaslardan olusur. Bronsiol ¢eperleri ise hemen hemen tamamen diiz
kaslardan ibarettir. Ancak terminal bronsiol ad1 verilen son boliimlerinde ¢ok az diiz kas
lifi bulunmaktadir. Bir ¢ok obstriiktif akciger hastaliginda, bizzat bu diiz kaslarin asir1

kasilmasiyla bronsioller daralir.

Burundan terminal bronsiyollere kadar biitiin solunum yollari, yiizeyi 6rten miisin
tabakasi ile nemli tutulur. Bu tabaka goblet hiicrelerinden ve submukozadaki kiiclik
bezlerden mukus sekrete edilerek olusturulur. Mukus, inspiryum havasindaki kiiciik
partikiilleri tutarak alveollere girmelerini engeller. Hava yollarinda silli epitel hakimdir.
Alt solunum yollarindaki silyalar yukari dogru, burundakiler ise asag1 dogru vurum
yaparlar. Bu sirekli ¢carpmalar mukusu, yaklasik 1 cm/dk hizla farinkse dogru hareket

ettirir. Daha sonra mukus ve i¢inde tutulmus olan partikiiller ya tutulur ya da oksiiriik



refleksi ile digar1 atilir. Terminal brosiyollerde yer alan klara hiicreleri ise,
glikoproteinler salgilayarak epitel iizerinde koruyucu tabaka olusturur. Boylece solunan
havadaki toksinler pargalanmakta, brons epitelinin rejenerasyonu saglanmakta ve
surfaktan benzeri bir madde salgilanarak yiizey gerilimi azaltilmaktadir (3). Akcigerin
savunma mekanizmalarini baslica Oksuruk refleksi, mukosilyer aktivite, alveolar
makrofajlarin fagositoz yetenekleri, sekretuar IgA ile virus ve toksinlerin nétralizasyonu

olusturmaktadir.
2.1. HISILTI

Hisilti; kiigiik hava yolarinda daralmay1 gosteren ¢ogunlukla ekspiratuvar, nadiren
inspiryumda da duyulan, genellikle ekspiryumda uzamanin da eslik ettigi ve disaridan
isitilebilen ince 1sliga benzer miizikal bir sestir. Havanin, obstriiktif hava yollarinda
yaptig1 tiirbulans ve hava yolu ceperinde olusturdugu titresime bagl olarak gelisir.
Genellikle alt solunum yolunda olusan inflamasyon, bronkospazm ve mukozal 6demin

hava yollarin1 daraltmasiyla ortaya ¢ikar.

Hisilti, solunum yollarindaki kismi obstruksiyonun en énemli semptomu ve klinik
bulgusudur. Sadece kiigiik ¢ocuklarda degil her yasta gorilebilmektedir. Kuguk
cocuklarda daha sik goriilmesinin nedenleri arasinda periferik hava yolu direncinin
yliksek olmasi, elastikiyet basincinin az olmasi, hava yollarmin erken kapanmasi,
kollateral vibrasyonun az olmasi, diyaframin ¢abuk yorulmast ve immun sistemin tam
olarak olgunlasmamis olmas1 yer alir. Okul 6ncesi donemde hisilti karsimiza tek bir
atak seklinde, persistan veya rekiirren formlarda ¢ikabilir. Iki yas altindaki ¢ocuklarda 3
veya daha fazla hisilti atagi olmasi (rekiirren hisilt1) ya da bir atagin 4 haftadan uzun

stirmesi (persistan higilt1) ileri tetkiklerin yapilmasini gerektirir (4).

Rekiirren ve persistan hisilti nedenleri i¢inde astim, reaktif hava yolu hastaligi,
kistik fibrozis, brongiyolitis obliterans, yabanci cisim aspirasyonlari, immun
yetmezlikler, primer silyer diskinezi, bronkopulmoner displazi, aspirasyon sendromlari,
havayolu basisi, konjenital anomaliler ve infeksiyonlar gibi pek cok neden yer

almaktadir.

Bes yasa kadar olan cocuklarda, periferik hava yollar1 total solunum yollart
rezistansinin ortalama %350’sini olusturur. Ayn1 zamanda akciger kompliyans: ve elastik
recoil basmci da azalmistir. Bu nedenle basta bronsiolitler olmak iizere kiigiik hava

yollarint etkileyen hastaliklarda kolaylikla periferik hava yolu obstriiksiyonu olusur.



Ayrica havayolu kompliyansinin az olmasi, hava yollarinin agik kalmasini saglayan
elastinin eksik olmasi bronslarin daha kolay kollabe olmasina neden olur. Bu durum
solunum igini artirir, persistan hisilti ve atelektaziye neden olur (5). Siit ¢cocuklarinda

kollateral ventilasyonun olmamasi da atelektaziye yatkinlik saglar.

Hava yolu obstriikksiyonunun bulgular1 tikanan bolgeye gore degisir. Siit
cocuklarinda meme veya biberonla beslenme donemlerinde hava yolu tikanikliklarina
daha sik rastlanmaktadir. Ciinkii kii¢iik bebekler burun solunumu yaparlar, ancak burun
tikaniklig1 oldugunda oral yoldan solunum yaparlar, bu hirilti ve kaba sesler anne
tarafindan hisilti olarak nitelendirilebilir. Alt solunum yolunda tikaniklik olan siit
cocugunda beslenme sirasinda solunum isi artar ve dispne goriilebilir. Cocuk c¢abuk
yorularak emmeyi birakir. Ailesi tarafindan bu durum beslenme giigliigii olarak
algilanabilir. Nazal obstriiksiyondan farkli olarak orta ve kiiclik hava yollarinda gelisen
bir tikaniklik durumunda higiltiya oksiiriik eslik etmektedir (5,6). Bebeklikte kiicuk hava
yollarmin ¢ap diisiiktiir ve alveol sayilari eriskindekinin ancak yaris1 kadardir. Ozellikle
2-3 yaslarinda alveol sayisinda ve kii¢iik hava yollarmin sayisinda hizli bir artis olur.

Bu nedenle hisilti, ¢cocuk biiytidiik¢e azalan bir durumdur.
2.1.1.Hisilt1 fenotipleri

Okul 6ncesi yas grubunda farkli fenotiplerin tanimlanmasini saglayan ilk kohort
calisma, Martinez FD ve arkadaslari tarafindan 1980 ve 1984 yillar1 arasinda yapilmigtir
(7). Bu calismada, 1246 yenidogan 6 yasina kadar izlenmis, ¢alisma sonunda hisilti
fenotipleri; gecici erken hisilti, ge¢ baslangicli hisilti, persistan hisilti seklinde
gruplandirilmistir (Tablo 1). Klinik pratikte bu fenotipler arasinda her zaman tam olarak
ayirim yapilamayabilir. Ya da fenotipler arasinda iist iiste binme ve birbirine gecisler
olabilir. Ancak hayatin ilk yillarinda astim ortaya c¢iktiktan sonra, hasta remisyona
girinceye kadar uygun kontrolii saglayacak hedeflerin belirlenebilmesi i¢in ¢ok zor da

olsa bu ayirim yapilmaya ¢alisiimalidir ( 8,9).

Tablo 1- Hisilti Fenotipleri

Erken - Gegici Geg Persistan
Baslangic Ik ii¢ yas 3-6 yas Ik ii¢ yas
Risk faktorleri Hamilelikte sigara | Atopi yok Atopik yap1
Genetik yatkinlik Maternal astim
Dar solunum yollar1 Egzema




Erken - Gegici Geg Persistan
Solunum Bagslangicta bozuk 6 vyasina kadar | Baslangicta iyi
fonksiyonlari yi

Tetigi ceken faktorler

Viral infeksiyonlar

Havayolu tonusu

kontrolii bozuk

Viral infeksiyonlar

Brons Yok Baslangigta var | Var

hiperreaktivitesi

Prognoz 6 yasinda 11 yasinda 11 yasinda
asemptomatik %34 %84 semptomatik

semptomatik

2.1.2.Hisilt1 Etyolojisi

Her yasta farkli etyolojik etkenlerle akut, persistan veya rekiirren higilti ortaya

c¢ikabilir. Siit gocugu doneminde goriilen hisiltt nedenleri Tablo 2’de siralanmastir.

Tablo 2- Sut Cocuklugu Doneminde Hisilti Etyolojisi

1. Konjenital anomaliler; Trakeo-bronsial anomaliler

Kardiopatiler
Kistik fibrozis

Tuberkiloz

o~ D

Hipokalsemi

© © N o

Vaskuler anomaliler

Mediastinal etkenler

Influenza virusu
Adeno virus

Reaktif havayolu hastalig1 ve astim

Bronkopulmoner displazi.

Immun yetmezlikler

10. Aspirasyonlar; Gastroozefageal refli

Faringeal inkoordinasyon

Trakeodzofageal fistul

Viral infeksiyonlar; Respiratuar sintitial virus (RSV)
Parainfluenza tip 3 (PIV)

Laringo trakeo 6zofageal yarik




2.1.2.1 Konjenital Anomaliler

Trakeal bronkus, konjenital lober amfizem, kistik adenomatoid malformasyon,
bronkojenik kist gibi alt solunum yolu anomalileri nadir hisilt1 nedenleri arasindadir.
Tamida toraks BT ve bronkoskopi yardimcidir. Diyafragmatik herni de, yenidogan

doneminde hisiltt nedeni olabilir. Akciger grafileri ve baryumlu grafiler tan1 koydurur
(10).

Anormal innominate arter, vaskiiler halka ve endobronsial Kkitlelerin trakea
iistiinde olusturdugu kismi obstriiksiyona bagli nedenler havayolu basisina bagl hisilti

etiyolojisinde yer almaktadir.

Genellikle kronik havayolu basisi; irritasyon, Oksiirik ve hisiltiya sebep olur.
Havayolu duvar zayifligi, laringomalazi, trakeomalazi, subglottik hemanjiom havayolu

basisinin diger nedenleridir. Sikayetler dogumdan itibarendir.
2.1.2.2. Kardiyopatiler
Konjenital Kalp Hastaliklart:

Konjenital kalp hastaliklari, interstisyel 6dem nedeni ile havayolu daralmasina
neden olurlar. Bu grupta siklikla VSD, ASD, kortiatriaum, hipoplastik sol kalp
sendromu, ¢ift ¢ikish arkus aorta sayilabilir. Iyi bir fizik bakida kardiyopatiye ait

tfiirimlerin saptanmasi, EKG ve ekokardiografi bulgular ile taniya gidilebilir.
Konjestif Kalp YetmezIligi:

Kardiyomegali, tasikardi, gallop ritmi, soguk ekstreniteler, pulsus paradoksus veya
pulsus alternans, biiylime geriligi ve terleme ile giden bozulmus miyokard fonksiyonuna
bagl gelisen pek ¢ok hastaligin seyrinde ortaya ¢ikan bir durumdur. Gelisen pulmoner

konjesyona bagli olarak takipne, hisilti, raller, siyanoz, dispne ve oksiiriik giiriilebilir.
2.1.2.3. Kistik Fibrozis

Baglica solunum sistemi ve gastrointestinal sistemi etkileyen otozomal resesif
gecisli bir hastaliktir. Tiirkiye’deki insidansi 1/3000 olarak bildirilmistir (11). Hastalarin
cogu bebeklik doneminde tekrarlayan, tedaviye direngli ya da ilerleyici solunum yolu
infeksiyonlarina ait semptomlar ve bilylime geriligi ile bagvurmaktadir. Hastalarin ilk
tanis1  genellikle bronsiyolit olmaktadir. Oksiiriik, hisilti, artmis solunum sayisi,
retraksiyon gibi semptomlar hayatin ilk donemlerinden itibaren goriilebilir. Akciger

grafilerinde saptanan, 6zellikle sag iist lobu tutan segmental ya da lober atelektazi, kistik



fibrozisi diisiindiirmektedir (12). Tani, terde klor konsantrasyonunun 6l¢iimii (ter testi)
ile konulmaktadir. Terde klor miktarinin 60 mmol/I’den fazla olmas1 ya da terde Na/Cl

oraninin birden biiyiik olmasi kistik fibrozisi diistindiirmektedir.
2.1.2.4. Tuberkuloz

Diinyadaki oliimlerin 6nemli nedenlerinden birini olusturmaktadir. Cocuklarda
infeksiyon, agir sekilde infekte olmus solunum yolu salgilarindan kaynaklanan
kontamine olmus solunum damlaciklarinin solunmasi ile olusur. Tedavi goérmemis,
aktif, kaviteli, balgam bulgusu pozitif hastalikli kisi ile uzun siire yakin temas ig¢inde
olmak, infeksiyonla sonuglanabilir. Primer pulmoner TB, cocuklarda semptom
vermeyen bir hastaliktir. Gecikmis asirt duyarlilik gelisiminden sonra halsizlik, ates
goriilebilir. Hiler lenfadenopatiye baglh gelisen brons ve trakea basisi nedeniyle hisilti
olusmaktadir. Ilk 5 yasina kadar hematojen yayilim olasiligmin yiiksek olmasi
nedeniyle, akciger dis1 TB goriilmesi eriskine gore daha fazladir. A¢lik mide suyunda
basil sayist az oldugundan bakteriyolojik tani orant %30-50’dir (13). Tani igin
semptomlar, temas Oykusu, risk faktorlerinin sorgulanmasi ( immun yetmezlik, kronik
hastalik, beslenme bozuklugu ve malignite), fizik baki bulgular, tiiberkiilin cilt testi,

radyolojik ve mikrobiyolojik bulgular degerlendirilir.
2.1.2.5. Viral Infeksiyonlar

Erken cocukluk doneminde yineleyen hisilti etyolojisine bakildiginda siit
cocuklugu doneminde gegirilen viral alt solunum yolu infeksiyonlart ve buna bagh
olarak gelisen hava yolu hiperreaktivitesi genis bir yer tutmaktadir. Siit ¢ocuklugu
doneminde gegcirilen viral alt solunum yolu infeksiyonu etkenleri arasinda, RSV birinci
siray1 almaktadir. Olgularin %50-90’1ndan sorumludur. Daha az oranda Parainfluenza
(PIV) ve Adenoviruslar, daha buyuk cocuklarda ise Rinoviruslar da etkilidir (14,15).
Yapilan caligmalarda agir bronsiolit nedeni ile yogun bakim {initesinde izlenen
hastalarin yaklasik yarisinda RSV izole edilmis, bunlardan yarisindan fazlasinda ileri

donemlerde astim gelistigi goriilmiistiir (16).

RSV’ye bagli bronsiyolit, 2 yas alti g¢ocuklarin %6-10’nu etkilemektedir.
Erkeklerde kizlara oranla daha sik goriilmektedir. Erkek ¢ocuklarinda solunum
yollarinin ¢apinin, akciger hacmine oraninin kizlara gére daha dar olmasi, daha sik

gOriilme nedenini agiklayabilir (14,15).



Bronsiyolitte patolojik degisiklikler, gaz degisimi bozukluklar: ile birliktedir ve
hastaligin ciddiyeti ile orantilidir. RSV bronsioliti nedeni ile hastaneye yatirilan siit
cocuklarinda yapilan bir ¢alismada tiimiinde, uzamis ve orta derecede hipoksi
saptanmistir. Hipoksinin altinda yatan mekanizma, havayolu obstriiksiyonu ve
atelektazisi ile sonuglanan alveoler ventilasyon ve kapiller perfizyonun
uyumsuzlugudur (17). Bronsiolitte goriilen havayolu obstriiksiyonunun diger bir nedeni,
diiz kas kontraksiyonudur. Bunun yani sira adrenerjik ve kolinerjik sistemlerin
anormalligi, noradrenerjik-nonkolonerjik yollar ile gelisen anormal noral kontrol, RSV
infeksiyonu sonrast gelisen bronsial hiperreaktiviteyi agiklamaktadir. Bu sistemin
kimyasal mediatorleri noropeptidlerdir. Supstans P, tasikininler, kalsitonin geni iligkili
peptid (CGRP) gibi noropeptidler bronsial obstriiksiyona yol acar (18).

RSV’nin neden oldugu alt solunum infeksiyonuna sekonder reaktif havayolu hastalig
gelismesi goriisii epidemiyolojik bir ongoriidiir. Noroimmun etkilenme, hiicresel ve
molekiler mekanizmalar, remodeling, infeksiyonlar sonrasi gelisen havayolu
disfonksiyonunu agiklamaktadir (19). ilk RSV bronsiyolit ataginda RSV spesifik IgE
yiiksek olan bebekler ve/veya ailede astim olan bebeklerde tekrarlayan hisilti daha sik
goriilmiistiir (20,21). Total serum IgE ve periferal kan eozinofil sayilarinin rekiirrensler

icin prediktif degerinin olabilecegini gosteren caligmalar vardir (22,23).

Kiiciik c¢ocuklarda wviral infeksiyonlar, eriskinlere gore daha fazladir. Bu
infeksiyonlar, immunolojik olarak viral antijenlere kars1 duyarlilig1 olmayan bireylerde
genellikle hafif seyrederken, hipersensitivite ve ek olarak havayolu reaktivitesi (atopi,
ailede astim Oykiisii, maternal ya da pasif sigara igiciligi gibi nedenlerden dolay1
konjenital olarak havayollarinin kiiciik olmas1 ) olanlarda hem siddetli seyreder hem de

tekrarlayan higilt1 ataklarina yol acar.
2.1.2.6. Bronkopulmoner Displazi

Bronkopulmoner displazi (BPD), respiratuar distres sendromu (RDS), mekonyum
aspirasyon sendromu ve konjenital kalp hastaligi sonras1 goriilebilmektedir. Etiyolojide
ayrica oksijen toksisitesi, infeksiyonlar, PDA, akciger 6demi, hava kacaklari, asir1 sivi
yiiklenmesi ve solunum yolu direncinin artmasi da yer almaktadir. BPD, genellikle RDS
semptom ve bulgularinin diizelmemesi ve uzamasi olarak karsimiza c¢ikar. Hasta
ventilatorden ayrilamaz veya dispne, takipne, ¢ekilmeleri devam eder ve oksijen ihtiyaci

gosterirler. BPD’nin mortalitesi %11-73 arasinda degismektedir (24).



2.1.2.7. immun Yetmezlikler

Immun yetmezlikler, tekrarlayan solunum yolu infeksiyonlarma yol actigi igin
hisiltt etyolojisinde rol oynar. Vucudun infeksiyon etkenlerine karsi olusturdugu
savunma sistemleri arasinda, humoral bagisiklik 6nemle bir yer tutmaktadir. Humoral
bagisikligin major bilesenleri immunglobulinlerdir. Immunglobolinler antijenlere 6zgiin
bicimde yapisarak onu etkisizlestirirler. Fagositozu artiracak sekilde antijeni opsonize
ederler ya da kompleman sistemini aktive ederek proteinin sitolizini saglarlar.
Immunglobulinlerin 5 izotipi bulunmaktadir ( IgG, IgA, IgM, IgD, IgE). Immunglobulin
yapiminda B hiicreler gorev alir. B hiicrelerinin yokluguna, anormal T hiicresi
farklilasmasina ya da anormal T hiicresi islevine bagli B hiicre yetersizlikleri goruldr.
Anormal B hiicresi islevinde tekrarlayan sinopulmoner ve kapsiillii bakterilere bagl
infeksiyonlara yatkinlik artar. Oner ve ark. yaptiklari calismada, rekiirren higiltili
cocuklarda serum immunglobulinlerini ve IgG subgruplarini incelemisler; 9 ay — 2 yas
arast hasta grubunda IgG4 diizeylerinin, 2-6 yas grubunda ise IgG3 ve IgG4
diizeylerinin kontrol grubuna gore diisiik oldugunu saptamiglardir (25). Sonug¢ olarak
IgG3 ve/veya 1gG4 diizeylerinde diisiikliik olmasi rekiirren hisiltinin patogenezinde rol

oynayabilmektedir.

Stit ¢ocugunun gegici hipogammaglobulinemisi; yasamimn ilk 3-7 aymnda
immunglobulin degerlerinde gecici bir diisme ile karakterize olan bir durumdur.
Genellikle 18-36 aylarda normal diizeylere ulagir. Bu dénemler i¢inde sinopulmoner

infeksiyon dolayisiyla hisilti insidansi fazla olmaktadir (26).
2.1.2.8. Aspirasyonlar
Laringofaringeal Refll

Reflii ve laringeal bozukluklar arasindaki iliski, ilk kez 1968 yilinda Cherry ve
Marguiles tarafindan larinksin kontakt {ilserli hastalarinda tespit edilmistir (27).
Gastroozofageal ve laringofaringeal refliyl 6nlemede, alt ve Ust 6zofageal sfinkter
mekanizmalari, 0zofagusun motor fonksiyonu, asit temizleme islemi ve 6zofagus
mukozasimin direnci gibi birgok bariyer etkilidir (28). Ses kisiklig1 ve posterior larenjit

bulgusu olan hastalarda FLR atagi gosterilmistir (29).
Yabanci Cisim Aspirasyonlari

Hastalarin ¢ogu 4 yas alt1 cocuklardir. Tek tarafli solunum seslerinin alinmamasi,

higilt1, stridor ve hemoptizi goriilebilir. Siirekli stridor ya da higilti bulunan kiiciik
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cocuklarin ayirici tanisinda 6zellikle disfaji iligkili oldugunda 6zofagus i¢inde yabanci

cisim de distiniilmelidir.
2.2. GASTROOZOFAGEAL REFLU

Ozofagus sindirim yolunun ilk organidir. Agizdaki materyali mideye ileten, dnii-
arkasi1 diiz, i¢i bos bir tiip organdir. Bu basit goriilen gorev, bir ¢ok kompleks
mekanizma ile basariyla yapilmaktadir. Tastyicilik gorevi nedeni ile birgok potansiyel
toksik maddeye maruz kalmaktadir. Hiper-hipoosmolar maddeler, sicak-soguk
icecekler, ilaclar, asit veya alkali olabilen gastrik veya duodenal icerik, alkol ve sigara
dumani toksik maddelere &rnek olarak verilebilir. Ozafagus, biitiinliigiinii bozucu bu
fiziksel ve kimyasal etkenlere ragmen fizyolojik defans mekanizmalar1 sayesinde ¢cogu
insanda saglikli ve fonksiyonel olarak kalir. Ozafagus fonksiyonunun biitiinliigiinii
bozan en biyilk neden gastroozofageal reflii (GOR)’diir. GOR olustugunda defans

mekanizmalar yetersiz kalarak 6zofagus hasar1 olugmaktadir.

Gastroozofageal reflii; gastrik igerigin istemsiz olarak 6zofagusa hareketidir.
Saglikli siit ¢ocuklarinda, ¢ocuklarda ve eriskinlerde giin boyunca fizyolojik olarak
olusabilmektedir. Bu kagislar genellikle kisa siireli ve asemptomatiktir, gastrik icerik
distal 6zofagustan daha yukari yayilmamaktadir. Gastrik igerigin 6zofagusa kacisi
cocukta semptoma yol agiyor, yasam kalitesini etkiliyor ve patolojik sekel birakiyorsa
gastrodzofageal refli  hastaligit (GORH) olarak  tanimlanmaktadir (30).
GORH o6zofagusun en sik goriilen hastaligi oldugu gibi gocukluk ¢agi hastaliklart
icinde de sik goriilen hastaliklar i¢indedir (31). Her ne kadar mekanizmas1 tam olarak
anlagilmamig olsa bile genetik, cevresel (sigara, diyet), anatomik, hormonal ve

norojenik olaylarla ilgili oldugu gdsterilmistir (32).

Son yillarda GOR’iin gogu iist solunum yolu hastaliklarinda risk faktdrii oldugu
dikkati ¢ekmektedir (33). GOR’iin orta kulak iltihabi, siniizit, lenfoid hiperplazi,
horlama, larengeal 6dem ve nodiillerle iliskili oldugu gosterilmistir (34). Refliiniin
taninmast ve tedavisi ile bu grup ¢ocuklarda uygulanacak invaziv islemler en aza
indirilebilecektir. Faringolaringeal reflii (FLR) son yillarda tanimlanan klinik bir
durumdur. Gastrodzofageal refliiniin tersine FLR’de gastrik igerik {ist 6zofageal
sfinkteri de asarak farinks icine ulagmakta, farinks ve larinkste asite bagli hasar

olusturmaktadir.
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Gastroozofageal reflii hastaliginin altin standart kabul edilen tan1 yonteminin
olmamasi, insidans ve prevalans verilerinin yetersiz olmasi; patolojik ve fizyolojik
reflii arasinda kesin ayrim yapmayi zorlastirmaktadir. Cocuklarda GORH prevalansinin
%1-8 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (30). Trakeatzofagiyal fistul, norolojik
bozukluk, oral motor disfaji gibi bazi durumlarda insidans, %70’e yiikselebilmektedir
(35).

Gastroozofageal refliiyii sinirlamak ve refliiniin tetikledigi 6zofagus hasarini en
aza indirmek i¢in ti¢ temel bariyer vardir (32):

1. Antireflu bariyer: Alt 6zofagiyal sfinkter, diafragmatik krus ve his agisini
icermektedir. Bu bariyerler refliinlin voliimiinii ve sikligini sinirlamaktadir.

2. Ozofagusun temizlenme mekanizmasi: Ozofagus epiteli ve liimen igindeki
icerik arasindaki temas etme siiresini sinirlamaktadir. Yercekimi ve 0Ozofageal
peristaltizm 6zofajiyel liimenden maddelerin atilimini saglarken, tiikiiriik ve 6zofejiyel
sekresyonlar asiti notralize etmektedir.

3. Doku veya &zofajiel mukozal direng: Ozofagus temizlenmesinin bozuldugu

uyku, motilite hastaliklar1 gibi asitle temas siiresi uzadig1 durumlarda etkilidir.

Bu mekanizmalarm herhangi birindeki bir bozukluk olmast GORH gelisimi igin

risk faktort kabul edilmektedir.
2.2.1.Patofizyoloji

Cohen ve Haris ilk kez 1971 yilinda GOR’niin etiyolojisinde temel defektin alt
0zofajiel sfinkterde oldugunu bildirmislerdir (36). Alt 6zofajiyel sfinkter fonksiyonel
bir bariyerdir ve mide ve 6zofagustan daha biiyiik intraluminal basingli bir zon olarak
goriilmektedir. Eriskinlerde bu yiiksek basingli zon, 3-6 c¢cm olup basinci yaklasik
20mmHg’dir. Basincin 6 mmHg’dan daha az olmas1 GOR riski tasimaktadir (37). Siit
cocuklarinda uzunluk yalnizca birka¢ milimetredir. Dodds ve ark. ilk kez gecici AOS
gevsemesi fenomeni tanimlamislardir. (TLESRs) (38). Boylece defektif AOS yerine
AOS’de fonksiyon bozuklugu tammmina yer verilmistir. Yiikselmis intraabdominal
basingla ilgisi olmayan gastrik distansiyon, AOS basincinda azalmaya veya diizensiz
gecici gevsemelere neden olur. Bu cevaplarin vagal reflekslerle iligkili olduguna
inanilmaktadir. Gastrik fundusdaki mekano reseptorlerin uyarilmasi veya gastrik

fundusun gerilmesi, TLESRs ile sonu¢lanan vagosempatetik refleksleri baslatmaktadir

(39).
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GOR epizotlarinin yaklasik %20’sinde bazal AOS basincinda azalma vardir(40).
Gastrik kasilma, gastrik alkalinizasyon ve proteinler AOS basincim artirir. Gastrin,
motilin ve substans P, AOS basincini artirir. Ozofajiel balon dilatasyon, duodenumda
yag varligi, progesteron, atropin (kedilerde), kolesistokinin, glukagon, vazoaktif
intestinal peptid (VIP), nitrik oksit, dopamin, sekretin, dstrojen, nikotin, alkol, mentol
ve gikolata AOS basincimi azaltmaktadir (32). Her nekadar antikolinerjik ajan alan
atropin  AOS basmcim azaltsa da TLERSs inhibisyonu vyaparak refliiyii de
azaltmaktadir. GOR niin santral kolinerjik blokajla iliskisine dair bircok kanit vardir.
Nitrik oksidin endojen kaynagi olan L-arjnin TLERSs’yi uzatir (41). Nitrik oksit ayrica
gastrik bosalmay1 geciktirmektedir (42) ve hipertrofik pilor stenozlu infantlarda artmig
olmasi, TLERSs’nin midenin asir1 distansiyonuna karsi koruyucu rolii oldugunu

gostermektedir.
2.2.1.1. GOR’iin Neden Oldugu GOR

Ozofagus mukozasi ile asitin temasi, vagal sinirde irritasyona, disfonksiyona ve
inflamasyona neden olmaktadir. Bunun sonucunda AOS’in fonksiyonunda bozulmaya
ve pilorospazma yol agmaktadir. Hem pilorospazm, hem AOS fonksiyon bozuklugu

reflii ile sonuglanmaktadir.
2.2.1.2. intraabdominal Ozofagus: Hiatal Herni

Hiatal herniler, saglikli eriskinlerde sik rastlanan bir durumdur (43).
Diafragmanin  6zofajiel hiatusu yoluyla gastrointestinal sistem organlarinin
herniasyonudur. Tip 1 veya sliding herni, frenodzofajiyel membranin c¢evresel
laksisitesi ve muskuler hiyatal tiinelin genislemesi olarak bilinmektedir ve gastrik
kardiyanin bir bolimii yukar1 dogru yer degistirmistir. Tahmini prevalans1 %10-80
arasinda degiskendir (44). Cogu tip 1 herni asemptomatiktir. Reflii hastalig1 gelisme

riski herninin boyutlari ile iligkilidir.

Hiyatal herni ¢ok ciddi derecede refli 6zofajit, Ozellikle barret Ozofajiti ile
ilgilidir (45). Ciddi reflii hastaligi semptomlar1 daha ¢ok hiyatal herni gibi anatomik
malformasyon diisiindiiriirken, refliisi daha az ciddi olgularda TLERSs gibi

fonksiyonel anomaliler daha muhtemeldir (46).
2.2.1.3. Ozofagogastrik aci: His Agisi

Midenin biliylk kurvaturu ve 6zofagus arasindaki agidir. Hiatal hernili kisilerde

oldugu gibi bazi hastalarda bu a¢1 genislemistir. Her ne kadar siit cocuklarinda
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0zofagogastrik acinin anatomisi ile ilgili bilgiler az olsa da ac¢inin pozisyonu postiir ve
pozisyonla ilgilidir. Ozofajiyel aside maruziyet, sag yanina yatarak uyuyanlarda daha
fazla goriilmektedir (47). Ozofajiyel klirensin de sag yan yatmada geciktigi

gosterilmistir.
2.2.1.4. Gastrik Voliim ve Gastrik Bosalma

Refliisii olan eriskin hastalarin %10-15’inin mide bosalmasi gegikmistir (37).
Besin girdiginde mide i¢inde kii¢iik basing artislarina cevap olarak gastrik fundus
dilatasyonuna yol acan bir refleks olusur. Mide distansiyonu ve mide mukozasindaki
mekanoreseptorler aktive olmakta ve sirkiiler kaslarin gevsemesine neden olan NO
salmimi tetiklenmektedir. Bu da fundusun gevsemesini saglamaktadir. Reseptif
relaksasyon Ozofagustan asagi besin gegisine izin Vveren mide fundusunun
dilatasyonudur (48). Reseptif relaksasyon vagal motor liflerle iliskilidir. Basincin
tetikledigi adaptif relaksasyonla ters olarak reseptif relaksasyonda gangliyonik
nikotinik etki s6z konusudur. AOS’nin fazik gevsemeleri midenin fundusundaki

mekanoreseptorlerin stimilasyonuyla afferent vagal yolla tetiklenmektedir (49).

Proksimal gastrik bdlgenin tonusu biiyiik 6nem tagimaktadir. Siklikla kusan SSS
hastalikli ¢ocuklarda anormal gastrik motilite, norolojik olarak normal ¢ocuklarda
gastrik  disritmiler GOR hastaliginin patolojik komponentinde onemli bir rol
oynayabilmektedir (50).

Kronik respiratuar hastaligi ve yetersiz bilyiime gelismesi olan GOR’lii hastalarda
gastrik bosalma gecikmistir. Yemek sonrasi GOR’niin siklig1 yemegin miktar1 ile
iliskilidir ve bolus beslenme ile daha yiiksek gastrik basing olusmakta ve TLERSs’ye
daha fazla neden olmaktadir. Artmis osmolarite ve yemek igeriginin voliimii gastrik

bosalmay1 geciktirir ve yemek sonrast GORyii arttirir (51).
2.2.2. Klinik Bulgular

GORH olan kiiciik cocuklarda ana semptom regiirjitasyondur (30). Hastaligin
diger bulgular1 yokken sadece regiijitasyon varliginda bebek mutludur ve beslenme
sonras1 bebegin agzinin kenarindan besinlerin sizdirilmasi seklinde goriiliir. Bu benign
bir olaydir ve tedavisine gerek yoktur. Regiirjitasyon yasamin ilk yillarinda sik goriilen
bir durumdur. Dort ayliga kadar cocuklarin 2/3’tinde ve 12 aylik siitcocuklarinin
%5’inde goriilebilmektedir (52). Siit cocuklarinin hemen hemen tiimiinde kendiliginden

duzelmektedir.
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GORH olan siit ¢ocuklarinin kiiciik bir bdliimiinde anoreksi, disfaji, odinofaji,
beslenme sirasinda ¢ocugun yay pozisyonu almasi, irritabilite, hematemez, anemi,
hipoproteinemi, melena ve gelisme geriligi olmaktadir (30). GORH, siitgocuklarinda
ayn1 zamanda yagami tehdit eden olaylarin bir nedeni olup reaktif havayolu hastaligi,
tekrarlayan stridorlar, kronik oksuruk ve tekrarlayan pnomoni gibi kranik solunum yolu
hastaliklari ile iliskilidir (31).

Agr1 Ozofajitin primer semptomudur. Refliiniin tetikledigi 6zofajit yalnizca
refliiniin sikligima ve siiresine bagli degil ayni zamanda 6zofagus koruyucu
mekanizmalar1 ve refliiniin igerigi arasindaki denge ile de iliskilidir. Kii¢iik cocuklarda
aglama ile kendini gosterir. Agr siddeti ile endoskopi ve histolojik 6zofajitin derecesi
arasmdaki iliski gdsterilememistir (53). GORH’da kronik inflamasyon sonucunda distal
6zofagus mukozasi yerine baret 6zofagusu denilen metaplastik potansiyelli 6zel bir
baretyum olusabilmektedir (54). Baret 6zofagus bir striktir, hatta bir adenokarsinom
gelisinceye kadar asemptomatik kalabilmektedir. GOR, okul &ncesi cocuklarda
tekrarlayan kusmalarla kendini gosterebilmektedir. Daha biiylik ¢cocuklarda eriskin gibi

gbgiis arkasinda yanma ve regiirjitasyona neden olmaktadir.

Son yillarda GOR’niin alt ve iist solunum yolu hastaliklari ile iliskisi {izerinde
dikkatle durulmaktadir. Ozellikle iist solunum yolu hastaliklar ile iliskisi kulak burun
bogaz hekimlerinin bu konu {izerinde yogunlastirmistir. Gastrik igerigin distal
0zofagusta sinirlt kalmayip, tist solunum yollar ile ilgili tim bosluklara ulagsmasi ve
burada yaptig1 inflamasyon ile infeksiyona zemin hazirlamasi siklikla gosterilmektedir
(34). GORH ve solunum vyollar1 ile ilgili semptomlar ¢ocugun yasi ile farklilik
gostermektedir. Solunum semptomlart acisindan siit ¢ocuklarinda iist havayollar
semptomlar1 ve apne daha sik goriiliirken biiytlik ¢ocuklarda alt havayollar1 ve astim 6n
plandadir (31). EUTF’de takip edilen GORH tanili cocuklarin %54,1 nin tekrarlayan
ist ve alt solunum yolu hastaliklari, 9%41,8’inin gastrointestinal yakinmalar ile
basvurdugu tespit edilmistir. Her iki sistemle ilgili yakinmasi olan hastalarin oran1 %9
olarak bulunmustur. Solunum semptomlart 7 yasindan kiigiikk ¢ocuklarda sik
rastlanirken, gastrointestinal semptomlar 7 yasindan biiyiikk cocuklarda daha sik

gbzlenmistir (55).
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2.2.3. Tam

GORH igin giiniimiizde altin standart bir tan1 yontemi yoktur. Mevcut veriler,
refli hastalig1 tanisinda kullanilan GOR sintigrafisi, iist gastrointestinal sistem
baryumlu pasaj grafisi, pH monitorizasyonu, Ust gastrointestinal sistem endoskopisi ve
0zofagusun histopatolojik degerlendirilmesinin bu hastaligin teshisinde yetersiz
oldugunu gostermektedir. GORH tamisinda en giivenilir ve en degerli yontem
anamnezdir. Dikkatli alinmis bir anamnez ve iyi yapilmis bir fizik muayene ile GOR
tanis1 konulabilir. Ayn1 zamanda FLR agisindan KBB hekimi tarafindan yapilacak basit
bir muayene ile bu tan1 desteklenebilir. Yukarida sayilan testlerin sinirlt kullanim alani

olup ancak 6zel durumlarda kullanilmaktadirlar.
2.2.3.1.Baryumlu Kontrast Radyografi

Ust GIS goriintiilenmesi pilor stenozu, malrotasyon, hiyatal herni ve 6zofagusta
striktlr gibi anatomik defektlerin tanimlanmasinda 6nemlidir. Reflii tanisinda baryumlu

ist GIS degerlendirme sensitivitesi %31, spesifitesi %21 olarak bildirilmistir (56).
2.2.3.2. pH Monitorizasyonu

pH metre probunun distal ucunun gocugun AOS’den siit cocuklarinda 3 cm,
bliyiik ¢ocuklarda 5 cm yukari yerlestirilmesi ile mideden 6zofagus i¢ine kacan asitin
24 saat boyunca Ozofagusla temas siiresini, epizotlarin sikligin1 ve en uzun epizot
siiresinin 8lgiilmesinde kullanilan bir testtir (57). Ozofagusun asite maruziyet siiresinin
24 saatlik siireye orani reflii indeksi olarak tanimlanmaktadir. Normalin {ist sinirt ilk 1
yilda %12, sonrasi i¢in %6 olarak bildirilmistir (30). Probun yerlesim yeri, kayit
cithazlarindaki degisiklikler, problarin sayisi, kayit siiresi hastanin aktivitesi, aldig
besinler, ¢ocugun pozisyonu, sigara maruziyeti gibi nedenlerle sonuglar farkl
cikabilmektedir. GOR’lii ¢ocuklara aym sekilde iki giin iist iiste pH monitorizasyonu
yapilmis caligmalarda iki glin arasinda %30 olguda reflii indeksleri agisindan
uyumsuzluk saptanmistir (58). En sik kullanim endikasyonu asit siipresyon tedavisi
altinda semptomlar gerilemediginde refliiniin devam edip etmediginin anlasilmasidir

(31). pH monitorizasyonu nonasit refliileri tespit edememektedir.
2.2.3.3. Endoskopi ve Biyopsi

Reflii ile iliskili 6zofagus hasarinin tanimlanmasinda en giivenilir yontemdir (31).
Endoskopi ile hem 6zofagus mukozas1 goriilebilir hem de biyopsi alma imkani vardir.

Endoskopi ile ozofajitin ciddiyeti, striktiirler ve Barett 6zofajit tespit edilebildigi gibi
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Crohn hastaligi, eozinofilik, infeksiydz 6zofajit ve webler de tanimlanabilmektedir.
Endoskopik olarak normal goriinim 6zofajiti dislamamaktadir (59). Endoskopik
goruntulemede 6zofagusta erozyon, Ulserasyonlar histopatoloji ile uyumlu gorilse de
biyopsi ile par¢anin lokal bir alandan alinmasi ve lezyonlarin yama seklinde olmasi
sonucu endoskopik olarak saptanmis olan ciddi 6zofajit, histopatolojik olarak
gozlenemeyebilir. Endoskopik goriiniim ile histopatoloji arasindaki zayif korelasyon
nedeni ile endoskopi yapilan hastalardan mutlaka biyopsi alinmasi Onerilmektedir.
Daha oOnceki c¢alismalarda anormal pH monitorizasyonu ile histopatolojik
degerlendirme arasinda giiglii bir iliski oldugu bildirilirken, son yayimnlarda bunun tam

tersi savunulmaktadir (52, 60).
2.2.3.4.Nukleer Sintigrafi

Gastrik bosalmada gecikme, GOR tayini ve aspirasyonun degerlendirilmesi igin
teknisyum 99m ile isaretlenmis s1vi veya kati besinin ¢ocuga icirilmesiyle yapilmatadir
(31). GOR’de &zellikle postprandiyal reflii taninmasi agisindan faydalidir. Ancak
cocugun islem sirasinda aglamasi, oksiirmesi, stabil durmamasi, bazen teknigin olmasi
gerektiginden kisa silirede kesilmesi bu tetkikin sensitivite ve spesifitesini

azaltmaktadir.
2.2.3.5.impedans

Ozofajiel intraluminal impedans asiditeyi 6lgmeksizin sadece reflii varligini ve
miktarin1 gostermektedir. pH monitorizasyonu ile yapildiginda tamamlayici test olarak

kullanilabilmektedir (31). Gliniimiizde arastirma i¢in kullanilmaktadir.
2.2.3.6. Diger Yontemler

Ozofageal manometri; azalmis AOS basincini, TLESRs sikhigini, &zofagus
peristaltizmindeki defektleri tanimlamada kullanilan bir cihazdir. Ayrica voliimetrik
refliiyli tanimlamaktadir. Bu teknikte cogunlukla arastirmalar i¢in kullanilmaktadir.
Ozofagus liimeninde bilirubin tayini, GORH’da duodenogastrik refliiniin potansiyel
patojenitesinden dolay1r gelistirilmis bir yontemdir. Diiodenogastrik reflii, asit
olmaksizin tek basina O6zofajite neden olmamaktadir. Bu teknik de daha c¢ok
arastirmalarda kullanilmaktadir. Yiizey elektrogastrografi noninvaziv bir tekniktir.
Gastrikmiyoelekrik aktiviteyi tespit etmektedir. Kusma, anoreksi ve dispepsi gibi
fonksiyonel semptomlarda anormal miyoelektrik aktivite tayininde kullanilmaktadir

(61).
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2.2.4. Tedavi

A. Yasam diizeni degisiklikleri
Koyulastirilmis gida
Sik sik diisiik volimde beslenme
Yatig pozisyonu
Basucu ytiksekligi
LES basincini diisiiren ilag ve gida tiiketimine dikkat
B. Farmakalojik Tedavi
1- Asit inhibisyonu yapan ilaglar
Histamin-2 reseptdr antagonistleri
Proton pompa inhibitorleri
Antiasitler
2- Prokinetik ajanlar
Domperidon
Betanokol
Metoklopramid
3- Yiizey ajanlar

C.Cerrahi Tedaviler
2.2.4.1. Yasam diizeni degisiklikleri

Infantlar i¢in yasam stili degisikliklerinde; formiiliin igerigindeki degisiklikler ve
uyku pozisyonu 6n planda iken ad6lesanda diyetin diizenlenmesi, uyku pozisyonlari,

agirlik kaybi, sigaray1 birakma 6nemlidir.

Cocuklarda beslenme degisikligi: Koyulastirlmis mamalar regiirjitasyonu
azaltir, aglamay1 azaltir, uyku siiresini artirir (62). Koyulastirici ajanlar reflii indeks
skorunu diizeltmez ancak kusma ataklarinin sayisini azaltir (30). Bu formiiller ile
beslenen bebeklerde diger standart formiille beslenenlere gore kusmanin ve 6zofagusa
asite maruziyetin azaldig1 gosterilmistir. Diisiik voliim ve diisiik osmolaliteli besinlerin
refliiyili azaltti1 gosterilmistir (31).

GORH’dan dolay1 kilosu kiigiik olan ¢ocuklarda bu besinlerin kalori yogunlugu
artirllarak kilo artis1 saglanabilir. Baz siit ¢ocuklarinda kilo artimi saglamak i¢in gece

nazogastrik tuple beslenme gibi daha agresif yontemler denenebilir (63).
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Siit cocuklarinda pozisyon: Siit cocuklarinda refliiyli 6nlemesi ve tedavisi i¢in
prone pozisyonunda yatis Onerilmektedir. pH monitorizasyonu ile GOR’iin prone
pozisyonda yatan bebeklerde supin pozisyonda yatan bebeklere gore daha az olustugu
saptanmistir.  Siit ¢ocuklart yan pozisyonda yatirilmaz. Ciinkii slit ¢ocugu uyku
sirasinda prone pozisyonuna donebilir. Prone pozisyonunda uyumak kesintisiz uzun
uyku periyotlar1 saglarken supin pozisyonunda bebek daha kolay uyanabilir ve
genelikle gece uyanir ve aglar. Ancak prone pozisyonunda yatis ani bebek olim

sendromu ile yliksek oranda iligkili oldugu unutulmamalidir (30).

Amerikan Pediatri Akademisi prone pozisyonu disindaki yatislar1 tavsiye
etmektedir. Bir yasindan biiyiik ¢ocuklarda pozisyon tedavisinin etkisi i¢in yeterle
tedavi yoktur. Eriskinler gibi sola yatis pozisyonu ve yatak basucunun ylkseltilmesi
faydalidir.

Cocuk ve Adélesamin Yasam Diizenindeki Degisiklikler: GORH olan
cocuklarda semptomlar tetikleyen kafein, ¢ikolata ve baharath yiyeceklerin alinmasi

onlenmesi gerekmektedir.
2.2.4.2. Farmakolojik Tedavi

GORH farmakolojik tedavi; asitin baskilanmasi prokinetik ajanlar ve bariyer
ajanlar1 icermektedir. Asit siipresyonunun amaci, hem gastrik asiti notralize ederek
hem de ekskresyonu azaltarak 0zofajiel asit maruziyetini azaltmaktir. Prokinetik
ajanlarin amact; 6zofagusun kontraktilitesinin diizeltilmesi ile reflii miktarin1 azaltmak,
alt 6zofajiel sfinkter basincini artirmak, gegici alt 6zofajiel sfinkter gevsemesinin

sikligin1 azaltmak ve gastrik bosalmay1 hizlandirmaktir.
Asiti Baskilayicr Tedavi

Gastrik asitin kantitesini azaltarak 6zofajiyel asite maruziyetini azaltmada rol
oynar. Antisekratuvar ajanlardan H2RA ve PPI; gastrik asit sekresyonunu azaltirlar,

antiasitler gastrik asiti notrolize ederler.

Histamin—-2 Reseptor Antagonistleri: Mukozal iyilesmeyi ve semptomlarin
diizelmesini saglamaktadirlar. Siit ¢ocuklarinda ranitidin ile yapilmis bir calismada
gunde iki kez 3mg/kg/doz uygulama ile refli indeksinin %44, i¢ dozla verilisle %90
azaldig1 gosterilmistir(64). Siit ¢ocuklarinda giinliikk Smg/kg oral ranitidin ile gastrik
pH’nin 9-10 saat yiiksek kaldig1 gosterilmistir (65). Histamin reseptor antagonistlerinin

hafif 6zofajitlerde, ciddi 6zofajitlere gore daha etkili oldugu saptanmuistir.
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Proton Pompa Inhibitérleri: Asit siipresyonunda en etkili tedavidir. Ozofajitin
iyilesmesinde ve semptomlarin diizelmesinde H2RA’lerinden daha etkilidir. Proton
pompa inhibitorleri; H-K- ATPase pompasina kovalent baglarla baglanarak
aktivasyonunu engeller (66). Optimal etkisinin kahvaltidan 30 dakika 6nce alinmasi
oldugu gosterilmistir. Boylece ilacin pik plazma konsantrasyonu yemekle eyni zamana
denk gelmektedir. Eger ikinci doz verilecekse aksam yemeginden 30 dakika once
verilmelidir. Birlikte H2RA verilmesi PPI etkisini inhibe etmektedir. PPI ayn1 zamanda
H2RA’lerine direngli 6zofajitin tedavisinde de etkilidir. Yeterli dozda PPI verilmesine
ragmen semptomlar yeterince diizelmiyor ise tani tekrar sorgulanmali uygunsuz
veriligler kontrol edilmeli veya PPI'in metabolizmasini hizlandiran hepatik

P—450-2C19°da genetik varyasyonlar dikkate alinmaidir (31).

Antiasit Tedavi: Gastrik asitin nétralizasyonu ile amag; 6zofagusun asite
maruziyetini azaltmak ve bdylece 6zofajiti ve asitin tetikledigi solunum semptomlarini
Onlemektir. Yogun yiiksek doz antiasit tedavisinin ( magnezyum hidroksit ve
aliminyum hidroksit; 700mmol/1.73 m2/giin) 242 aylik ¢ocuklardaki peptik 6zofajitin
tedavisinde simetidin kadar etkili oldugu gosterilmistir (67). Siit cocuklarinin
aliminyum iceren antiasitlerle tedavisi plazma aliminyum seviyelerini 6nemli derecede
artirir. Bu ajanlar1 alan siit ¢ocuklarinda osteopeni, mikrositik anemi, norotoksisite
goriilebilmektedir (68). Adodlesan ve g¢ocuklarda GORH tekrarlayan semptomlarin

rahatlatilmas1 amaciyla kisa donem i¢in kullanilabilir.
Prokinetik Tedavi

Her ne kadar prokinetik ajanlarin ilt 6zofajiel sfinkter basincimi artirdig:
diistiniilse de az sayida yapilmis olan ¢aligmalarda asit reflii sikligin1 azaltmada yetersiz

kaldigin1 ve alt 6zofajiyel sfinkterin gegici gevsemelerini azaltmadig: goriilmiistiir (31).

Metoklopromid; antidopaminerjik ajan olup kolinomimetik ve serotinerjik etkileri
vardir. Erigkinlerde 6zofajiel motilite ve klinik {izerine etkileri net degildir. Ranitidinle
kombine kullanildig: bir ¢aligmada daha 1yi bir etki saglamadig gibi yan etkilerinin de
arttig1 gosterilmistir. Dort calismanin ikisinde kusmanin voliimiinii ve sikligini azalttig1

gosterilirken, kalan iki ¢alismada ise plaseboya iistiinliigii gosterilememistir (30).

Betanekol kolinerjik bir ajandir. Iki kontrollii calismanin birinde kusmanim voliim
ve sikligim1 azaltmada plaseboya {istiinligli gosterilmis, diger ¢alismada antiasit ve

betanekol karsilastirildiginda klinik diizelme ve Ozofajiel pH monitorizasyonlar
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acisindan iki ila¢ arasinda bir fark bulunamamustir. Diisiik doz eritromisin motilin
reseptOrlerinin aktivasyonuyla gastrik bosalimi diizeltebilir. Baklofen bir GABADb
agonistidir ve TLESRs inhibe ederek etki gosteren bir antireflii ajandir (31).

Yiizey Ajanlar

Sodyum aljinat gastrik icerigin regiirjitasyonunu azaltir ve 6zofajiyel mukozay1
korur. Randomize kontrollii ¢aligmalarda semptomlarin ve 0Ozofajiyel pH
monitorizasyonun diizelmesinde celiskili sonuglar vardir (69). Siikralfat jel peptik
lezyonlara yapisir ve 6zofagusun yiizeyini korur. Erigkinlerde sukralfatin semptomlar1
azalttigt ve nonerozif Ozofajitli hastalarda mukozal iyilesmeyi kolaylastirdigi
gosterilmistir. Randomize kontrollii bir ¢aligmada 6zofajitin tedavisinde siikralfatin
simetidin kadar etkili oldugu gosterilmistir (70). Siikralfat aliminyum kompleksidir ve
yan etkileri agisindan &zellikle ¢ocuklarda dikkat edilmelidir. Cocuklarda GOR

tedavisinde etkisi ve glivenilirligi tizerine yeterli ¢calisma yoktur.
2.2.4.3. Cerrahi Tedavi

Medikal tedaviyi takiben duzelmeyen veya medikal tedavileri azaltimayan
hastalara uygulanmalidir. Nissen funduplikasyonu en popiiler tekniktir. Son
zamanlarda laparaskopik islemler rapor edilmektedir. Basari oranlart %57-92 olarak
bildirilmektedir. Mortalite oranlari biiyiilk serilerde %0-4,7’dir. Cerrahi tedaviye
ihtiyag  duyulan ¢ogu olgu norolojik bozukluklu hastalardir. Laparoskopik
fundoplikasyonun pediatrik serilerde basari oranlari, acik cerrahiye benzer olmakla
birlikte hastalarin hastanede kalis siireleri azalmistir. Cocuklarda ve siit ¢cocuklarinda
uzamis tedavi ile cerrahi islemin yarar1 ve etkisini karsilastiran iyi yapilmig ¢alismalar

yoktur.
2.3. BRONSIYOLITIS OBLITERANS

Klinik olarak BO, kii¢iik havayollarinin inflamatuar lezyonlari ile iligkili kronik
obstriiktif havayolu sendromudur. Patolojik olarak bu terim, iki tip bronsiyoler
lezyonu tarif etmekte kullanilir; proliferatif bronsiyolit ve konstriiktif bronsiyolit
(71,72). BO’lu ilk olgunun yiiz yil 6nce tanimlanmasina ragmen bu bozuklugun
epidemiyolojisi, patogenezi, etkin tedavisi ve prognozu halen Kkesin olarak

bilinmemektedir.

Yakin zamana kadar BO’nun erigkinlerde ve cocuklarda nadir bir hastalik

oldugu diistintilmiistiir (73). LaDue tarafindan 1941 yilinda, 42 yillik bir siire i¢inde
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yapilan 42038 otopsiden sadece birinde BO olgusu oldugu bildirilmistir (74).
1988’de Hardy ve arkadaglart 25 yilda yapilan tim otopsilerde (n= 2,897) ve
pulmoner biyopsilerde (n=244) 19 pediatrik BO tanimlamistir (75). Son on yilda
eriskin popiilasyonda 6zellikle organ transplantasyonu nedeniyle bu hastaliga karsi

ilgi artmistir (76).

Cocuklarda BO, c¢ogunlukla Adenovirusun neden oldugu alt havayolu
infeksiyonlar1 sonucu gelisir. Eriskin BO ile ilgili ¢aligmalarin sayisinin artmasina
ragmen bu hastalik pediatristlerin ilgisini daha tam olarak ¢ekmemistir. Bunun hem
cocuklarda az sayida BO bildirilmesinden yani pediatrik populasyonda bu hastaligin
diisiik insidansta olmasindan hem de c¢ocuklarda hastalia tan1 koymadaki
yetersizlikten kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Cocuklardaki BO prevalansinin,
epidemiyolojik verilerdeki eksiklige ragmen tahmin edilenden daha fazla oldugu
disiiniilmektedir (75,77). Zhang ve arkadaglar1 8 yildan uzun bir siirede 36 ¢ocukta
BO’yu klinik olarak tanimlamigtir. Bu sonu¢ BO’in, ¢ocuklar1 etkileyen kronik

respiratuar hastaliklarla kiyaslanabilir bir orana sahip oldugunu gostermektedir (78).
2.3.1.Terminoloji

Bagslangigta farkli iki tip bronsiyoler lezyonu tarif etmek icin kullanilan bu
terimin bir sendromu tarif etmek tiizere kullanilmasi uzun yillar klinisyen ve
patologlarin aklim1 karistirmigtir. 1901°de Lange, idiyopatik pulmoner hastaligi olan
iki hastada BO terimini ilk defa kullanmistir. Bu hastalarda yapilan patolojik
incelemede bronsiyol liimeni ve komsu alveollerin, bronsiyol duvarindan kdken alan
graniilasyon dokusu ile doldugu goriilmiistiir. Bundan sonra, cesitli diger terimler
fibroz BO, obliteratif bronsiolit ve kiiclik havayolu hastaligi bu hastaligin cesitli
klinik durumlarin1 tanimlamak i¢in kullanilmistir (74,75,79). Bu terimler; bronsiyol
limeninin graniiler doku tarafindan obstriiksiyonu ve fibrozis gibi histopatolojik

bulgular ile iligkili olarak kullanilmistir.

1973’de Gosink ve arkadaglar1 bronsiyollerle sinirlt obliteratif lezyonu olan ve
belirgin alveoler tutulumu olmayan 52 BO’lu hastada Konstriiktif Bronsiolit terimini
kullanmistir (80). Bu terim, saptanan patolojinin, bronsiyolleri ve alveolleri birlikte

etkileyen obliteratif lezyonu olan hastalardan farkin1 vurgulamaktadir (71,81).

1983’de Epler ve Colby, alveoler tutulumu olan olgularda bronsiollerdeki

grantllasyon dokusunun alveollere dogru genislemesi nedeniyle Bronsiyolitis
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Obliterans Alveolar Pndmoni terimini kullanmay1 6nermis ve bu terim daha sonra
BOOP (Bronsiyolitis Obliterans Organize Pnomoni) olarak degistirilerek literatiirde
kabul gérmiistiir (82,83). Sonu¢ olarak alveolar tutuluma gore ayrilan BOOP ve BO
iki farkli hastaligi tanimlar. BO ve BOOP arasindaki iliski net olarak
tanimlanmamasina ragmen ikisi de farkli klinik, radyolojik, fizyolojik ve
histopatolojik 6zellikler gosterir. Bu ylizden BO terimi, organize pnémonisi olmayan

olgular1 tanimlamada kullanilmalidir (84).
2.3.2. Histopatoloji

Colby ve Myers (71,72), iki ayr1 bronsiyoler lezyon tipini detayli olarak
tariflemis, konstriiktif bronsiolit ve proliferatif bronsgiolit olarak adlandirmistir.
Konstriiktif bronsiolit terimi, bronsiolar inflamasyon ve peribronsiolar fibrozisten
submukozal skarlagsmaya bagli bronsiolar liimenin total obstriiksiyonuna kadar genis

bir morfolojik degisiklik spektrumunu icermektedir.

Erken donemde konstriiktif bronsiolit, bronsioler epitel nekrozu yani sira
terminal bronsiole ait mukoza, submukoza, peribronsial alan ve brongiolar liimende
inflamatuar infiltrasyonu ile birliktedir (71,79). Inflamatuar inflitrasyon; degisen
sayida lenfositleri, plazmositleri ve notrofilleri igerir. Baglangigta bronsioller mukus
tikaglart ile obliteredir. Daha ileri evrede ise submukozal fibrozis olusmaya baslar,
bronsioler liimen konsantrik bir hale gelir. Fibrotik progesin ilerlemesi ile bronsiyoler
limen daralir ve oblitere olur. Bronsiyoler obliterasyon, bronsiol boyunca fokal
olarak izlenir bu nedenle tanimlanmasi i¢in fazla kesit gerekir (85). Elastik dokunun
rengi etkilenen havayolunu tanimada yardimci olabilir. Konstriiktif bronsiolit,

BO’nun ana histolojik bulgusu olup irreversibl bir lezyon olarak kabul edilmektedir
(71,79,86).

Proliferatif bronsiolit; daha ¢ok respiratuar bronsioller, alveoler keseler ve
alveolleri tutan hava yolu i¢inde polipoid demet seklinde graniilasyon dokusu ile
karakterizedir (72,79). Graniilasyon dokusu; hiicrelerden ( fibroblastlar ve degisken
sayida makrofajlar, lenfositler notrofiller ve plazmositler) ve proteoglikanlardan
zengin matriksten olusur. En sik goriilen fenomen, kopiiksii makrofaj hiicrelerinin
akiimulasyonudur. Bazen alveoler alanda nétrofiller de bulunur. Alveoler septumun
kalinlig1 siklikla kronik inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve tip 2 pnomosit hiperplazisi

ile artar. Interstisyel proges yaygin degildir ve siklikla polipoid demet alanima

23



siirhdir. Proliferatif bronsiolit daha ¢ok BOOP’nin ana histopatolojik bulgusudur ve
reversibildir (71).

2.3.3. Bronsiolitis Obliteransin Siniflandirilmasi

1970’lerin ilk yarisina kadar BO sadece 3 alt kategori igerirdi; Idiyopatik BO,
Postinfeksiydz BO ve Irritan maddelerin inhalasyonuna bagli BO. Yeni nedenler ve
iligkili sendromlar tanimlandigindan beri BO’nun smiflamasi daha karigik hale
gelmistir (85).
1983°de Epler ve Colby; Irritan maddelerin inhalasyonuna bagli BO, Postinfeksiyoz
BO, konnektif doku hastaligi ile iliskili BO, lokal lezyon ile iligkili BO ve idiyopatik
BOOP seklinde siniflandirma dnermislerdir (87).
1994°de Epler (84), bronsioler hastaliklar i¢in daha karsilastirmali bir klinik

siniflamay1 kullanmay1 dnermistir (Tablo 3).

Tablo 3- Bronsiyal Hastahklarin Klinik Siniflamasi

1.  Havayolu obstruksiyonu olmaksizin bronsiyolit
2.  Havayolu obstriiksiyonu olan bronsiyal hastaliklar
Bronsiolit (membrandz bronsiyolit)
Akut bronsiyolit
Kronik bronsiyolit
Sigara igenlerde solunumsal bronsiyolit
Mineral toz inhalasyonu ile iligkili bronsiyolit
Diffiiz panbronsiyolit
Bronsiyolitis obliterans (konstriiktif bronsiyolit)
Idiyopatik
[ritan maddelerin inhalasyonu ile iligkili
Postinfeksiytz
Konnektif doku hastaliklari ile iligkili
Ila¢ kullanimu ile iliskili
Transplantasyon sonrasi
Digerleri
3. Interstisyel bronsiyal hastaliklar
Pulmoner interstisyel hastaliklarla bronsiyolit
BOOP
Idiyopatik
Postinfeksiy6z
Konektif doku hastaliklari ile iliskili
Lokalize lezyon ile iligkili
Ilag kullanimu ile iliskili
Immunolojik hastaliklarla iligkili
Digerleri
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Giliniimiizde BO’nun orijini 3 kategoriye ayrilmistir. Bunlar kimyasal hasar,
infeksiyon hasart ve immunolojik hasardir. Organ ve doku transplantasyonundaki
gelismelerle immunolojik kategori, pediatrik popiilasyonda énemli hale gelmistir. ilk
6 aydaki ¢ocuklarda fazla goriilmediginden anneden gecen antikorlarin koruyucu
islevi olabilecegi diisiiniilmektedir. Tablo 4’de BO’nun iligkili oldugu durumlar
gdsterilmis, aspirasyon nedeniyle GOR ile baglantis1 olduguna dikkat cekmek
istenmistir (88).

Tablo 4- Bronsiolitis Obliteransin iliskili oldugu durumlar

1.  Toksik inhalanlar; Amonyak
Hidroklorik asid
Diklordietil stlfid
Nitrik asid
Nitrojen dioksid
Karbonik diklorid
Sulfirik asid
Talk pudrasi
Cinko klorid

2. Aspirasyon; Gastrogzofageal reflu
Yabanci cisim aspirasyonu
Yaglar

3. Infeksiyonlar  Adenovirus infeksiyonu
Influenza
Kizamik
B.pertusis infeksiyonu
M:pndémoni infeksiyonu

4.  Immunolojik hastaliklar veya transplantasyon
Otoimmun hemolitik anemi
Romatoid artrit
Skleroderma
Sjogren sendromu
Kemik iligi transplantasyonu
Kalp ve akciger transplantasyonu

5.  Digerleri; Penisilamin kullanimi
Sulfasalazin kullanimi1
Alveoler proteinozis
Bronkopulmoner displazi

6. Idiyopatik nedenler
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2.3.4. Infeksiyoz Hasarlanma
POSTINFEKSiYOZ BRONSIYOLITIiS OBLITERANS

Cocuklarda BO’ya siklikla respiratuar infeksiyonlar sirasinda gelisen
hasarlanma neden olur. Bir teoriye gore herhangi bir ilk havayolu infeksiyonu
potansiyel olarak BO’a neden olabilir; ¢iinkii en stk BO yapan hastalik akut viral
bronsiyolittir (78,89). Yayinlar akut viral bronsiolit sonrast postinfeksiydoz BO
gelismesinin %1 oldugunu gostermektedir (89). Akut viral bronsiolit, infantlarda alt
havayolunu etkileyen en sik viral infeksiyon olup hayatin ilk yilinda g¢ocuklarin
%10’undan daha fazlasini etkiler (90). Bu nedenle pediatrik popiilasyonda viral
bronsiyolitler ve postinfeksiyoz BO dnemli bir yere sahiptir. Ancak postinfeksiydz
BO ile ilgili yaymlanan ¢aligmalarin yetersiz olmasi nedeni ile olgu sunumlari temel

alinarak yorumlar yapilmaktadir.
2.3.4.1. Etyolojik Ajanlar: .

Adenovirus, postinfeksiydoz BO gelisimi ile ilgili en sik goriilen ajandir (89).
Viral ajanlardan 6zellikle adenoviruslar ( Tip 3,7,21), mycoplazma pneumoniae ve
kizamik BO gelisiminde 6nem tasimaktadir (75,89,91). Agir adenovirus pndmonisi
geciren hastalarin akcigerlerinde adenovirus iceren immunkompleksler gosterilmis
ve ayrica serum interlokin—6, interlokin-8 ve tumor nekrozis faktor-alfa
seviyelerinde artis saptanmistir. Bu calismalar adenovirusa bagli kronik akciger
hastaligr gelisiminde konaktaki asir1 inflamatuar ve immunolojik yanitin 6nemli
olabilecegini diisiindiirmektedir. Adenoviruslarla brongiolit gegiren hastalarin
%1’inde BO gelisebilecegi gosterilmistir. Hiperlusen akciger sendromunun bir takim
pulmoner hasarlanmalara sekonder gelisebildigi bilinmekle birlikte siklikla
adenovirus infeksiyonu ile iliskilendirilmektedir. Ozellikle 7 ve 21 serotipteki
adenovirus infeksiyonunun sekeli olarak bronsektazi tanimlanmistir. Bakteriyel
ajanlardan ise B.pertusis, S.aureus, Grup B beta hemolitik streptokoklar etyolojide
onem tasimaktadir. Bunlarin yani sira influenza A ve B, Parainfluenza tip 2 ve 3 ve
P.carini infeksiyonlar1 da etkenler arasinda sayilir. En sik bronsiyolit nedeni olan
RSV infeksiyonlarinin ise BO gelisimine zemin hazirladigi konusunda bir bulgu
yoktur.

Porto Alegre kliniginde 31 hastada yapilan calismada; 3 hastanin viral

bronsiyolitin erken evresinde yapilan virolojik ¢aligmasinda nazofarengeal
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sekresyonlarda Adenovirus tespit edilmistir. Bes hastadan biyopsi ile alinan
pulmoner doku immunperoksidaz ile boyanmistir. Hastaligin baglangici ile biyopsi
arasinda 2 aydan 7 yila kadar degisen bir siire ge¢mistir. Bu bes hastanin pulmoner

dokusunda viral antijen varligi tespit edilememistir.
2.3.4.2. Klinik ve Radyolojik Bulgular:

Postinfeksiy6z BO klinik ve radyolojik manifestasyonlar1 ¢ok heterojendir ve
bronkopulmoner lezyonlarin genisligi, ciddiyeti ve hastaligin siiresine bagli olarak
degisir (78). Tipik olarak akut viral bronsiyolit; ates, oksiirtik, hisilt1 ve takipne ile
kendini gosterir. Fizik muayenede retraksiyon ( interkostal, subkostal ve supra
sternal), hisilt1 ve ince rallere rastlanir. Akciger filminde; peribronsial infiltrasyon,
akcigerde havalanma artis1 ve segmental/subsegmental atelektaziler gosterilebilir. Bir
veya 2 haftalik siirecte, iyilesme yerine bu semptomlarin yani solunumsal ve

radyolojik anormalliklerin devam ettigi gozlenir.

Postinfeksiy6z BO’nun klinik ve radyolojik manifestasyonlar1 halen net olarak
tanimlanmamustir. Porto Alegre Hastanesi’nde ortalama 3,5 yil izlenen (1,6-8,3 yil)
31 hastanin farkli klinik ve radyolojik bulgular1 oldugu gézlenmistir. Ug hasta, akut
viral bronsiyolit tablosundan sonraki ilk 3 yil icinde progresif respiratuvar
yetmezlikten Olmiistiir. Yedi hasta, normal fizik muayane ve akciger filminde
minimal degisiklikler ile asemptomatik hale gelmistir. Kalan 21 hastada akut viral
bronsiyolit epizotundan iki y1l sonra yavas yavas semptomlarin azaldigi, ancak klinik
lyilesme gozlenmesine ragmen bazi semptom (Oksiiriik, retraksiyon, hisiliti, ince
raller) ve radyolojik anormalliklerin (bronsial kalinlasma, artmis havalanma,

atelektazi ve bronsektazi) devam ettigi bildirilmistir.

Infantlardaki kiiciik havayollarin capi1 orantisiz olarak daha kiiciiktiir bu da
toplam havayolu resistansinin artmasina neden olur (92). Cocuk biiytidiigiinde bu
oran dereceli olarak azalir, kiiglik havayollar1 bulgu ve semptomlar igin daha sessiz
bir hale gelir (93). Bu nedenle ayn1 derecedeki kiiclik havayolu inflamatuvar lezyonu,
blylk cocuklarda infantlardan daha az respiratuvar semptom ve bulgulara yol acar.
Sonug olarak postinfeksiyoz BO’lu hastalarda biiyiime ile klinik iyilesme gorulir ve
bu bronkopulmoner lezyonun gerilemesine gerek kalmadan gergeklesir. Porto Alegre

Klinigi Hastanesi’nde yapilan calismada klinik ve radyolojik iyilesmeyi etkileyen
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faktorler belirlenmemesine ragmen ilk atak akut viral bronsiolitin ileri yasta olmast

ve ylksek IgE seviyelerinin kotii prognostik faktorler oldugu sdylenebilir.
2.3.4.3. Tam

Postinfeksiy6z BO tanisi klinik degerlendirmeye dayanir (78,94). Genellikle
akut viral bronsiyolitin respiratuar bulgu ve semptomlart 5-7 gunde gecer ancak ciddi
olgularda 2 haftaya kadar siirebilir (95,96). Eger iyilesme beklendigi gibi
gerceklesmez ve respiratuvar bulgular devam ederse postinfeksiyoz BO

diistintilmelidir.

Ayirict tant i¢in kronik havayolu obstriiksiyonuna neden olacak hastaliklar
arasinda yer alan gastrodzofageal reflii, kistik fibrozis, akciger tiiberkiillozu, immun
yetmezlik ve alfa 1 antitripsin eksikligi vs. gibi patolojiler, klinik ve laboratuar
incelemeler ile ekarte edilmelidir. Tanida sorun yaratan diger bir bozukluk ise akut
viral bronsiyolit gegiren hastalarin %75’inde goriilebilen tekrarlayan hisilti
tablosudur (97). Tablo 5’de postinfeksiydoz BO ile bronsiolit sonrasi gelisen

tekrarlayan hisilti arasindaki farklar gosterilmistir.

Tablo 5- Postinfeksiyoz BO ile Tekrarlayan Hisilti Arasindaki Farklar

Postinfeksiy6z BO Tekrarlayan Hisilth

Semptomlar Kalict Tekrarlayici

Raller Kalict Yok

Radyolojik Kalic1 Tekrarlayici

bulgular

Patofizyoloji Bronsiyollerde Bronsial asir1 duyarlilik
obliterasyon

Bronkodilatore Yok Var

yanit

Prognoz Iyi degil Iyi

BO tanis1 koymak i¢in akciger grafisi, akciger sintigrafisi, HRCT ve agik akciger
biyopsisi kullanilir (75,94,98). Bronsiyal kalinlasma, akcigerde havalanma artisi,
atelektazi ve bronsektazi gibi radyolojik bulgular spesifik olmamasina ragmen
lezyonlarin havayolunu sinirladigini  gosterir.  Akciger ventilasyon-perflizyon
sintigrafisi; karakteristik olan ventilasyon-perfiizyon defektini gosterir. Akciger
grafisine kiyasla akciger sintigrafisi bronkopulmoner lezyonlarin lokalizasyonu ve
genisligini daha dogru tanimlar (98). Son zamanlarda HRCT kii¢iik hava yollarindaki

lezyonlar1 tanimlamada yeterli bir yontem olarak goriilmekte ve postinfeksiyoz
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BO’su olan olgular incelemede kullanilmaktadir(98,99). HRCT’deki ana bulgular;
bronsial kalinlasma, bronsektazi, atelektazi ve hipo/hiper atentiasyon alanlar1 olarak
siralanir. Hipo-hiper atenliasyon alanlari ayni zamanda pulmoner ateniiasyonun
mozaik paterni veya kisaca mozaik perfiizyon olarak tanimlanir. Mozaik patern,

kiiglik havayolu lezyonlarinda goriilen en 6nemli bulgudur.

Brongiyolitis Obliteransin radyolojik bulgular1 arasinda buzlu cam goriinimii
yer alir. Buzlu cam goriiniimiine neden olan; intralobuler interstisyumun ve alveol
duvarmin kalinlagmasi, inflamasyonu veya alveoler boslugun hiicre ya da sivi ile
kismen dolmasi sonucu olusan, yogunlugu fazla olmayan opasitelerdir. Bu flu
dansitedeki alanlarin altinda damarsal yapilar goriilmelidir, sayet goriilmiiyorsa
konsolidasyon adin1 alir. Yamali sekilde, segmenter, non-segmenter veya lober
olabilir, yaygin oldugu zaman i¢inde hava bronkogrami da goriilebilir. Eger fibrozis
bulgulari ile birlikte degilse hastaligin erken veya aktif devrede oldugunu gosterir, bu
ylizden dogru tanimlanmasi tedavi yoniinden onemlidir. Sirt Gstii yatar pozisyon,
kalin kesit, kesitin ekspirasyonda alinmasi gibi baz1 teknik durumlar veya
amfizem/hava hapsi gibi patolojiler buzlu cam gérinimin( taklit edebilir. Tedavi
edilebilirligi gdstermesi yoniinden 6nemli olan bu bulgunun iyi degerlendirilebilmesi
icin gerekirse kesitlerin yiiziistli pozisyonda tekrarlanmasi, hava hapsi durumunda ise
inspirasyon ve ekspirasyon kesitlerinin alinmasi faydali olacaktir. Bagta bronsiolitis
obliterans, deskuamatif interstisyel pnémoni, skleroderma, sarkoidoz, hipersensitivite
pnémonisi, P.carini pnédmonisi, alveoler proteinozis, akut interstisyel pnémoni olmak

tizere pek cok hastalikta goriiliir.

HRCT’nin bronkopulmoner lezyonlarin dogasi, lokalizasyonu ve genisligini
tanimlamadaki istiinliigline ragmen yiiksek maliyet, fazla radyasyon dozu ve
inceleme i¢in gerekli teknigin kompleksligi nedeniyle kullanimi sinirhidir. Altin
standart olarak kabul edilen acgik akciger biyopsisi, HRCT nin tanidaki avantajlari
nedeniyle postinfeksiy6z BO tanisi i¢in genellikle gerekli degildir (94). Bu inceleme
sadece tedaviye ragmen klinik olarak progresif kotiilesmesi olan hastalarda
gerekebilir (78). Cocuklarda postinfeksiyoz BO’ta konstriiktif bronsiolit goriintiisii
ana histopatolojik bulgudur (78).
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2.3.4.4. Tedavi

Etkili terapotik tedavinin olmamast nedeni ile postinfeksiyoz BO’nun temel
tedavisi hastanin izlemine dayanir. Postinfeksiyoz BO’lu hastalarda sistemik steroid
tedavisinin yerini arastiran yeterli klinik ¢alisma yoktur. Kortikosteroid kullanima;
Maron ve Hellstronun c¢aligmasina dayanmaktadir. Bu g¢alismada intratekal nitrik
oksid verilerek BO olusturulan tavsanlarda, erken donemde Kkortikosteroid
kullaniminin BO’yu azalttig1 bildirilmistir (100). BOOP’lu hastalarda sistemik
steroid kullaniminin terapotik etkisi daha c¢ok klinik olarak gosterilmistir (82,101).
Buna ek olarak, steroid kullanan BO’lu hastalarda bronkoalveoler lavaj sivisinda
notrofil seviyelerinin azaldigt ve pulmoner fonksiyonlarin iyilestigini bildiren
calismalar vardir (102). Terapotik etkisinin tam olarak kanitlanmamasi ve yiiksek
yan etki oram1 olmasi nedeni ile sistemik steroidler postinfeksiyoz BO’1 olan

olgularda dikkatle kullanilmalidir.

Pulmoner fonksiyon testlerine cevap veren ve/veya klinik ihtiyact olan olgulara
bronkodilatorler uygulanabilir (94). Ancak postinfeksiyoz BO’su olan olgularin

bronkodilatore yaniti tam olarak tahmin edilememektedir (78).

Brongektazisi olan olgularda ve bronsial agagtaki inflamatuar degisiklige bagl
mukosilyer fonksiyonlar1 bozulan olgularda akciger fizyoterapisi faydali olabilir
(94). Bu hastalarda 6zellikle klinigin aktiflestigi kis aylar1 boyunca antibiyoterapi
kullanilabilir (78). Bu hastalarda S.pneumonia ve H.influenza tanimlanan esas
etkenlerdir. Bu nedenle amoksisilin, ampisilin, kloramfenikol ve trimetoprim

sulfometaksazol segilebilecek antibiyotiklerdir (78).
2.3.5. Kimyasal hasarlanma

Zehirli gaza maruziyet veya aerolize kimyasallarin, eriskinlerde BO’ya neden
oldugu bildirilmistir. Toksik gazlar1 inhale etmek akut solunum sikintisina neden
olabilir fakat pek az hastada irreversibl havayolu obstriikksiyonu gelisebilir.
Genellikle maruziyetten sonra 3 hafta i¢inde solunum patolojisi gelisebilir. Toksik
gaza maruziyetten dolayr olusan solunumsal etkilenmenin derecesi inhalasyon
hasarmin siiresi ve ciddiyeti ile ilgilidir. Diger inhalan irritanlar (pudra) belirgin
pulmoner hastaliga neden olur ve BO gelisebilir.

Cocuk ve eriskin yas grubunda gastrik ve orofarengeal igeriklerin rekiirren olarak

pulmoner aspirasyonu BO ihtimalini artiric1 faktordiir. Bu iligki literatiirde genelde
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thmal edilmistir. Hardy ve arkadaslarinin yayimladigina gore 19 pediatrik BO hastas1
icinde 4 tanesi ispatlanmis ve siipheli GOR’diir. Bu serideki diger 2 hastada ise
altinda norolojik ve kardiyovaskiiler hastaliklar yatmaktadir ve bunlarin otpsi

orneklerinde lipid iceren alveolar makrofajlar goriilmiustiir.

Gastroozefageal reflusi olan hastalarda tekrarlayan aspirasyonlar kimyasal ve
infeksiydz hasara yol acabilmektedir. Ancak BO’lu hastalarda gastrodzefageal reflii
genellikle kronik akciger hastaligi gelisiminden sonra saptandigi i¢in BO gelisimde

roliniin olmadig diistiniilmektedir (103).

BO kopeklerin trakealarina konulan HCI ile deneysel olarak tetiklenmistir.
Gastrik igerigin aspire edilmesinin kimyasal olarak bringiollere hasar verdigi

diisiiniilmekteyse de infeksiyon hasar1 da bu mekamizmayla olabilmektedir.
2.3.6. Immunolojik Hasarlanma

Bronsiyolitis obliterans, eriskinlerde bir takim romatolojik hastaliklarin akciger
tutulumu olarak bildirilmistir (RA, SLE). Ger¢ek insidansi belli olmamasina ragmen
BO rolatif olarak bu hastaliklarin sik komplikasyonudur ve muhtemelen bu
hastaliklarda tanimlanan ayni inflamatuar siirecten dolayir olusmaktadir. Romatoid
artrit tedavisinde ender olarak kullanilan penisilamin uygulamasinin BO gelisimiyle
ilgili oldugu gosterilmistir. Ayni  pulmoner komplikasyonlar ilseratif kolit
tedavisinde kullanilan sulfasalazil alan hastalarda da tanimlamistir. BO’nun
transplant hastalarinda graft-versus-host hastaliginin postoperatif bir sekeli oldugu
bulunmustur. Transplant hastalarinda BO sikligi giderek artmaktadir. Ik defa 22
yasinda aplastik anemi i¢in allojenik KIT yapilan bir erkek hastada tanimlanmistir.
BO KIT sonras1 kronik GWHH gelisenler igerisinde %10’unda tanimlanmustir.
Solunumsal bulgular ve semptomlar (Oksiiriik, ates, progresif dispne )
transplantasyondan sonra yaklasik yaklasik 6 ay icinde gelisebilir. Kronik GWHH’1n
diger bulgular1 6rnegin mukozit ve sikka sendromu pulmoner komplikasyonlardan
genelikle once gelisir.BO akciger ve kalp-akciger transplanti olan hastalarda da
tanimlanmistir. Burke ve arkadaslart kelp ve akciger transplantasyonundaki
tecriibelerini ve bunlarin havayolu ile olan iliskisini derlemistir. BO yasayan 20
hastanin %50’sinde gelismis ve neticede 4 hasta dlmiistiir. Immunsupresif tedavinin

artirilmasi bu komplikasyonun gelisimini geciktirmektedir. Buna ragmen etkilenmis
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hastalarin biiylik bir oraninda klinik kotillesme, Oliim veya retransplantasyon

goriilmiistiir.

Tablo 6- BO’nun Klinik spektrum, prognoz ve tedavisi;

Kategori Prognoz Tedavi
Toksik gaz maruziyeti Zayif-iyi kortikosteroid
Postinfeksiyon etkiler Orta-iyi kortikosteroid
Otoimmun Zayif-iyi Kortikosteroid
infeksiyonlar

Lokalize infeksiyon Iyi Rezeksiyon
Idiyopatik infeksiyon Orta-iyi kortikosteroid

Yaklasim ve prognoz; BO’nun tedavi ve prognozu asil olarak temeldeki
hastaliga baglidir. GWHH’da progressif gidis goriiliirken toksik gaz inhalasyonu ile
olusan hasar ilerleme olmaz. Kortikosteroidlerin hayvan deneylerinde havayolu
hasarma kars1 olusan akut fibroblastik yanit1 azalttig1 gosterilmistir. Bronsiyolitis
obliterans hastalarinin  sistemik kortikosteroidlere yaniti degiskendir. Diger
immunsupresif ajanlar ve antibiyotiklerin akciger hasarinin akut fazinda hastalar
tizerinde olumlu etkisi oldugu kanitlanamamistir. Lokalize tutulumu olan hastalarda

etkilenmis akciger segmentinin rezeksiyonu sart olabilir.
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3.GEREC VE YONTEM
3.1. Hastalar

Bu c¢alismaya Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Alerji-Solunum Poliklinigi tarafindan bronsiyolitis obliterans (BO) saptanan
79 hasta alinmistir. BO’da Kklinik 6zellikler, tedaviye yamit, prognoz ve GORH’nin
yerini belirlemek icin gerekli olan kontrol grubu (BO saptanmayan 50 hasta), RHYH
nedeniyle izlenen hastalarin arasindan randomize secilmistir. Calisma ve kontrol

grubundaki tiim hastalara GOR sintigrafisi ¢ekilmistir.
3.2. Tammmlar

Reaktif hava yolu hastalig1 tanisi i¢in hastalarin ii¢ yas altinda olmasi ve beta
agonist ile diizelen en az 3 hisilti atagi gecirmesi zorunlu tutulmustur. Bronsiyolitis
obliterans tanis1 dykiide en az 3 bronsiolit atag1 gecirme, klinik olarak okstiriik, hisilti,
takipne, egzersiz intoleransi sikayetlerinin bulunmasi ve HRCT’de mozaik oligemi,
santral bronsektazi, goriintiisii olmas1 ile konulmustur (104). Bronsiyolitis obliterans
tanisi i¢in ayrica benzer klinik gosteren hastaliklar (astim, kistik fibrozis, tiiberkiloz,
bronkopulmoner displazi, herediter ve kazanilmis immun yetmezlik) klinik ve
laboratuvar ile diglanmistir (105). GORH tamis1 icin, GOR sintigrafisinde GOR
pozitifligi saptanmasi sarti aranmistir. Dinamik ve statik gorintilemede en az bir

epizotta mide igeriginin 6zofagusa kagisinin gosterilmesi pozitif kabul edildi.
3.3.Arastirllan Parametreler
3.3.1. Oykii ve Fizik Muayene

Tim olgularin yasi, ilk atak yasi ve cinsiyeti sorgulandi. Hastalarin sistemik
muayeneleri yapildi. Inhale steroid &ncesi ve sonrasi yakinmalarindaki degisiklikler

ogrenildi. Takipne, oksiiriik, hisilti ve egzersiz intoleransi varlig1 degerlendirildi.
3.3.2. Tedaviye Yamt

Tedavi olarak BO’lu hastalarin  tiimiine 6 ay silireyle inhale steroid
preparatlarindan budesonid (<500 mcg/giin) ya da esdeger dozda flutikazon propionat
verilmis, atelektazisi olanlara n-asetil sistein (NAS 10 mg/kg) eklenmistir. Tedavinin
sonunda tedaviye klinik ve radyolojik yanit arastirilmistir. Klinik diizelme i¢in 6 aylik
izlem siresince, acil basvuru ya da hospitalizasyon olmamasi sartt aranmustir.

Radyolojik diizelme icin ayni radyolog tarafindan ilk toraks BT ile kontrol BT
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karsilagtirilmis, lezyonlarda yaridan fazla azalma olmasi radyolojik diizelme olarak

kabul edilmistir.

GOR sintigrafisi pozitif saptanan olgular, GORH kabul edilmis ve GOR
sintigrafisi pozitif hastalarin tiimine antirefli tedavi (domperidon 0,2mg/kg/doz glinde

4 doz ve ranitidin 2 mg/kg veya omeprazol 0,6mg/kg ) verilmistir.

Klinik, laboratuvar, tedaviye yanit parametreleri agisindan once hasta grubu,
BO(-) kontrol grubu ile karsilastirilmistir. GOR(+) ve GOR(-) olan BO hastalarinin
klinik, laboratuvar, tedaviye yamiti GOR(+) ve GOR(-) olan kontrol grubu hastalar1 ile
kargilasgtirilmistir. BO’lu hastalarin  klinik, laboratuvar, tedaviye yanit, klinik ve

radyolojik diizelmeleri GOR(+) ve GOR(-) iki gruba ayrilarak karsilastirilmistir.
3.3.3. Laboratuvar Bulgular

RHYH tanist1 ile izlenen hastalarda infeksiyonu degerlendirmek i¢in hemogram
(hemoglobin, WBC, absolu notrofil sayisi, total lenfosit sayisi, eozinofil sayisi), C-
reaktif protein ve eritrosit sedimentasyon hizina bakildi. BO’lu tiim hastalardan etiyoloji
ve ayirici tani i¢in immunglobulinler (1gG, IgA, IgM, IgE), tuberkdlin testi, ter testi ve
GOR sintigrafisi ve HRCT bulgular1 degerlendirildi.

3.4. Yontemler

o Hemogram incelemeleri (Sysmex XT-200 I cihazi, Sysmex Corporation Japonya),
CRP tayini elisa yontemi ile 6lctldd.

. Immunglobulinler nefelemetrik yontemle 6lgiildii (Dade Behring BN II cihazi, BN
Il Almanya)

e  Hastalarin ter testi degerleri macroduct ter toplama testi yontemi ile (sweat-chek)
yapildi. Pilokarpin iyontoforezi ile stimiile edilen ter, konkav plastik seklinde kapiller
tlpte toplandi ve klor 6lgtiimii yapildi ( Cl: 40 mEq/1t’nin alt1 negatif kabul edildi).

o Tuberkulin testi (PPD) 0,1 ml 6n kolun 2/3 {ist ve dis kismina intradermal olarak
yapild1 ve 72 saat sonra endurasyon ¢ap1, kola dik acidan milimetrik olarak dl¢tildi. 0-4
mm: negatif, 5-14 mm: BCG asisina baglandi, 15mm iizeri anlamli kabul edildi.

e  Gastroozofageal reflii (GOR) sintigrafisi, Tc99m SC 1mCi, 3-5 cc siit ile icirilerek
yapild1 ve 45 dakikalik ¢ekimler sonucunda degerlendirildi.

o BO diistiniilen RHYH olan hastalardan yiiksek rezoliisyonlu toraks tomografisi
(HRCT) 10 mm’lik intervallerle, 1 mm kesit kalinlikta sekans ¢ekimleri yapildi. (Picker
Philips Hollanda 1997)
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3.5. Verilerin istatistiksel analizi

Elde edilen verilerin degerlendirilmesinde, SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) 15.0 for windows istatistiksel paket programi kullanildi. Kategorik
degiskenlerde ki-kare testi, niimerik degiskenlerde ise T-testi uygulandi. P < 0,05

anlaml olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismanin hasta grubunu; Allerji-Solunum Poliklinigi tarafindan izlenen reaktif
havayolu hastalig1 arasindan bronsiyolitis obliterans tanisi almig 80 hasta olusturdu.
Kontrol grubuna ise ayni1 evrenden randomize olarak segilen ve bronsiyolitis obliteransi

olmayan 50 hasta alindi.

Bronsiolitis obliteranshi hastalarin 51’1 erkek (%63,8), 29°u kiz (%36,3), kontrol
grubunun ise 35’1 erkek (%70), 15’1 kiz (%30) idi. Hasta grubunda ilk atak yas1 9,62 *
8,39 ay, kontrol grubunun ilk atak yas1 9,33 &+ 6,51 aydi. Hastalarin yas ortalamasi 4,41
+ 2,85 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi 3,54 + 1,55 yil olup, iki grup arasinda
cinsiyet, yas ve ilk atak yasi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>
0,05), (Tablo 1).

Tablo 1- Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet ve yasa gore dagilim

Hasta Grubu (n=80) Kontrol Grubu (n=50) p
Klz 29 (%36,3) 15 (%30)
0,568
ERKEK 51 (%63,8) 35 (%70)
ILK ATAK AYI | 9,62+ 8,39 9,33+ 8,39 0,889
YAS (ort. + SD) | 4,59+ 3,05 yil 3,54+ 1,55 yil 0,10

Brongiolitis obliteransli hastalarin kesin tan1 alma yaslar1 arastirildiginda
%24,1’inin 0-12 ay arasinda, %41,8’inin 13-36 ay arasinda, %13,9’liniin 37-60 ay
arasinda, %20,3’Un0n 60 ay iizerinde iken bronsiolitis obliterans tanist aldiklar1 saptandi

(Tablo 2).

Tablo 2- Hastalarin tam sirasindaki yas dagihmlari

Yas dagilim Hasta sayis1 %
0-12 ay 19 24,1
13-36 ay 33 41,8
37-60 ay 11 13,9
> 60 ay 17 20,3
Toplam 80 100
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Bronsiyolitis obliteransli 70 hastada (%92,1) 6ksurik, 70 hastada (%92,1) hisilti, 6
hastada (%7,9) egzersiz intoleransi, 6 hastada (%7,9) takipne sikayetleri mevcuttu.
Kontrol grubunda ise 46 hastada (%92) oksuruk, 44 hastada (%88) hisilti, 5 hastada
(%10) egzersiz intoleransi olup takipne sikayeti kontrol grubunda gozlenmedi (Tablo 3).
Hasta ve kontrol grubunda oksiiriik, higilt1 ve egzersiz intoleransi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Takipne acisindan iki grup arasindaki fark

anlamli bulundu (p= 0,044).

Tablo 3- Hasta ve kontrol grubunun klinik bulgulara gore dagilimi

HASTA GRUBU KONTROL GRUBU Toplam
p
n % n % n %
Oksiiriik 70 92,1 46 92 116 92,1 1
Higilt 70 92,1 44 88 114 90,5 0,539
Egzersiz 6 7,9 5 10 11 8,7 0,752
intoleransi
Takipne 6 79 0 0 6 48 0,044

Hasta ve kontrol grubunda bakilan hemoglobin, lokosit sayisi, absolii nétrofil
sayist, total lenfosit sayisi, eozinofil sayisi, C- reaktif protein, serum IgE, IgG, IgA, IgM
seviyeleri ve PPD deri testi sonuglari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05), (Tablo 4). Eritrosit sedimentasyon hizi, bronsiyolitis obliteransl
hastalarda kontrol grubuna gore daha yiiksek idi ve bu farklilik istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,01).
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Tablo 4- Hastalarin Laboratuvar Bulgular:

HASTA GRUBU KONTROL GRUBU p
Hemoglobin (g/dl) 11,311+1,21 11,27+1,07 0,883
WBC(/mm3) 11283+4144 13210+2587 0,531
Absolu nétrofil sayis1 | 527712880 5336,4+3845 0,941
Total lenfosit sayisi 4301+2530 4081,8+1584 0,659
Eozinofil sayisi 3631326 370,4+366 0,925
ESR 14,5+11,5 9,68+6 0,025
CRP 0,910+0,98 1,11+2,09 0,672
PPD 7,89+5,4 9,1845,8 0,307
IgE 139+245 93,2+125 0,216
1gG 817+311 786+234 0,562
IgA 66,3+44 54,5+34 0,129
IgM 119+61,2 108+50 0,322

Brongiolitis obliteransli 80 hastanin gastrodzofageal reflii sintigrafisi sonucuna
gore 34 hastada (%42,5) GORH sintigrafisi pozitif, 46 hastada (%57,5) negatif sonug
elde edildi. Kontrol grubunda 50 hastanin 25’inde (%50) GOR sintigrafisi pozitif,
25’inde (%50) negatif sonug elde edildi (tablo 5 ). Hasta ve kontrol grubu GORH
goriilme siklig1 yoniinden karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark bulunmadi (p= 0,470).

Tablo 5- GORH dagilimi

Hasta grubu Kontrol grubu p
n= 80 n=50
GOR sintigrafisi (+) | 34 (%42,5) 25 (%50) 0,470
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Bronsiyolitis obliteransli hasta grubunun icinde GORH (+) olan hastalarin 23’1 erkek
(%69,7), 10’u kiz (%30,3), GORH (-) hastalarin ise 28’i erkek (%59,6), 19°u kiz
(%40,4) idi. GORH (+) hastalarin ilk atak ay1 ortalamas1 10,55+9,454 ay, GORH (-)
hastalarin ise 8,74+7,34 aydi. GORH (+) hastalarin yas ortalamasi 4,12 + 2,47 yil,
GORH (-) hastalarin ise 4,61 * 3,10 y1l olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml1
bir fark yoktu (p>0,05), (Tablo 6).

Tablo 6- BO’lu hastalarin GORH (+) ve GORH (-) grubun cinsiyet ve yasa gore

dagilimi

BO (+) GORH (+) GORH (-) 5

(n=80) (n=33) (n=47)
KilZ 10 (%30,3) 19 (%40,4)

0,479

ERKEK 23 (%69,7) 28 (%59,6)
ILK ATAK AYI 10,55+9,45 8,74+7,34 0,480
YAS (ort. £ SD) 4,09 2,47 yil 4,96 + 3,38 yil 0,20

Bronsiyolitis obliteransl hasta grubunun iginde GORH (+) olan hastalarm 23i
erkek (%69,7), 10°u kiz (%30,3), kontrol grubunda GORH (+) hastalarin ise 16’s1 erkek
(%64), 9u kiz (%36) idi. BO’lu hastalardan GORH (+) hastalarin ilk atak ay:
ortalamas1 10,55+9,454 ay, hastalarin yas ortalamasi ise 4,12+2,47 yas idi. Kontrol
grubunda GORH (+) hastalarin ise ilk atak ay1 11+7,11 ay, yas ortalamasi1 3,48 + 1,73
yil olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu (p>0,05), (Tablo 7).

Tablo 7- Hasta ve kontrol grubundaki GORH (+) hastalarin cinsiyete, yasa ve ilk

atak ayna gore dagilim

Hasta Grubu | Kontrol Grubu p
GORH(+) n=33 | GORH (+) n=25
KlZ 10 (%30,3) 9 (%36)
0,779
ERKEK 23 (%69,7) 16 (%064)
ILK ATAK AYI | 10,55+ 9,45 11+ 7,11 0,878
YAS (ort. £ SD) 4,12 +2,47 yil 348+ 1,73 yil 0,251
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Bronsiyolitis obliteransl hasta grubunun icinde GORH (-) olan hastalarin 28’1 erkek
(%59,6), 19°u kiz (%40,4), kontrol grubunda GORH (-) hastalarin ise 19°u erkek (%76),
6’s1 kiz (%24) idi. BO’lu hastalardan GORH (-) hastalarin ilk atak ay1 ortalamasi
8,74+7,34 ay, hastalarin yas ortalamasi ise 4,61+3,10 yas idi. Kontrol grubunda GORH
(-) hastalarin ise ilk atak ay1 7,28+5,36 ay, yas ortalamasi 3,60+ 1,38 yil olup iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05), (Tablo 8).

Tablo 8- Hasta ve kontrol grubundaki GORH (-) hastalarin cinsiyete, yasa ve ilk

atak aymna gore dagilimi

Hasta Grubu | Kontrol Grubu p
GORH(-) n=47 | GORH (-) n=25
KlzZ 19 (%40,4) 6 (%24)
0,200
ERKEK 28 (%59,6) 19 (%76)
ILK ATAK AYI | 8,74+ 7,34 7,28+ 5,36 0,542
YAS (ort. = SD) | 4,61+3,10 yil 3,60 + 1,38 y1l 0,064

Kontrol grubunun i¢inde, GORH (+) olan hastalarin 16’s1 erkek (%64), 9’u kiz
(%36), GORH (-) hastalarin ise 19’u erkek (%76), 6’s1 kiz (%24) idi. GORH (+)
hastalarin ilk atak ay1 ortalamas: 11 + 7,11 ay, GORH (-) hastalarin ise 7,28 + 5,36
aydi. GORH (+) hastalarin yas ortalamas1 3,48 + 1,73 yil, GORH (-) hastalarin ise 3,60
+ 1,38 yi1l olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05),
(Tablo 9).

Tablo 9- Kontrol grubunda GORH (+) ve GORH (-) hastalarin cinsiyet ve yasa

gore dagilim

BO (-) GORH (+) GORH (-)
(n=50) (n=25) (n=25) P
Klz 9 (%36) 6 (%24)
0,538
ERKEK 16 (%64) 19 (%76)
ILK ATAK AYI 11+7,11 7,28 + 5,36 0,199
YAS (ort. + SD) 3,48+ 1,73 yil 3,60 + 1,38 y1l 0,788
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Bronsiolitis obliteransl hastalarn GORH (+) ve GORH (-) gruplar arasinda kesin
tan1 alma yaslari arastirildiginda GORH (+) hastalarin %21,2’sinin 0-12 ay arasinda,
%45,5’unun 13-36 ay arasinda, %18,2’sinin 37-60 ay arasinda, %15,2’sinin 60 ay
tizerinde iken bronsiolitis obliterans tanis1 aldiklari saptandi. GORH (-) hastalarm ise
%26,1’inin 0-12 ay arasinda, %39,1’inin 13-36 ay arasinda, %10,9’unun 37-60 ay
arasinda, %23,9’unun 60 ay iizerinde iken bronsiolitis obliterans tanisi aldiklari
saptand1. (Tablo ). Her iki grup arasinda BO tanis1 alma yaslar1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p= 0,606) (Tablo 10).

Tablo 10- BO’lu Hastalarin GORH (+) ve GORH (-) grubunun tam sirasindaki

yas dagilimlan

Yas dagilim BO (+) GORH (+) BO (+) GORH ()
n=33 n=47

0-12 ay 7 (%21,2) 13 (%26,1)

13-36 ay 15(%45,5) 18 (%39,1)

37-60 ay 6 (%18,2) 5 (%10,9)

> 60 ay 5 (15,2) 11 (23,9)

Bronsiyolitis obliteransli hasta grubunda GORH (+) olan grupta, 30 hastada
(%93,8) Oksuruk, 28 hastada (%87,5) hisilti, 3 hastada (%9,4) egzersiz intoleransi, 1
hastada (%3,1) takipne sikayetleri mevcuttu. GORH (-) grupta ise 40 hastada (%90,9)
Okstrik, 42 hastada (%95,5) higilti, 3 hastada (%6,8) egzersiz intoleransi, 5 hastada
(%11,4) takipne sikayeti mevcuttu (Tablo 11). GORH (+) ve GORH (-) gruplarda
oksiirtik, hisilti, egzersiz intoleransi ve takipne agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 11- BO’lu hastalarm GORH (+) ve GORH (-) grubunun Klinik bulgulara

gore dagilim

BO (+) GORH (+) GORH (-) p
Oksuruk

Var 30 (%93,8) 40 (%90,9) 100
yok 2 (%6,3) 4 (%8,7) ’
Hasilta

Var 28 (%87,5) 42 (%95,5) 0233
yok 4 (%12,5) 2 (%4.5) ’
Egzersiz intoleransi

Var 3(%9,4) 3 (%6,8) 0692
yok 29 (%90,6) 41 (%93,2) ’
Takipne

Var 1 (%3,1) 5(%11,4) 0392
yok 31 (%96,9) 39 (%88,6) ’

Bronsiyolitis obliteransl hasta grubunda GORH (+) olan grupta, 30 hastada (%93,8)
oOksiiriik, 28 hastada (%87,5) hisilt1, 3 hastada (%9,4) egzersiz intoleranst ve 1 hastada
(%3,1) takipne sikayetleri mevcuttu. Kontrol grubunda GORH (+) grupta ise 22 hastada
(%88) Oksurik, 21 hastada (%84) hisilt1, 4 hastada (%16) egzersiz intolerans1 mevcuttu,
takipne sikayeti olan hasta yoktu (Tablo 12). GORH (+) hasta ve kontrol grubunda
oksiirtik, hisilti, egzersiz intoleransi ve takipne agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p>0,05).

Tablo 12- Hasta ve kontrol grubundaki GORH (+) hastalarin klinik bulgulara gére

dagilim
KONTROL
HASTA GRUBU >
GORH (+) n=32 GRUBU_GORH (+) p
n=25

Oksurik
Var 30 (%93,8) 22 (%88) 0.645
yok 2 (%6,3) 3 (%12) ’
Hisilti
Var 28 (%87,5) 21 (%84) 0.720
yok 4 (%12,5) 4 (%16) ’
Egzersiz intoleransi
Var 3 (%9,4) 4 (%16) 0.687
yok 29 (%90,6) 21 (%84) ’
Takipne
Var 1 (%3,1)
yok 31 (%96,9) 0 0,392
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Bronsiyolitis obliteransli hasta grubunda GORH (-) olan grupta, 40 hastada
(9%90,9) oksurik, 42 hastada (%95,5) hisilti, 3 hastada (%6,8) egzersiz intoleransi ve 5
hastada (%11,4) takipne sikayetleri mevcuttu. Kontrol grubunda GORH (-) grupta ise
24 hastada (%96) oksurik, 23 hastada (%92) hisilti, 1 hastada (%4) egzersiz intoleransi
mevcuttu, takipne sikayeti olan hasta yoktu (Tablo 13). GORH (-) hasta ve kontrol
grubunda Okstiriik, hisilti, egzersiz intolerans1 ve takipne agisindan istatistiksel olarak

anlaml fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo 13- Hasta ve kontrol grubundaki GORH (-) hastalarin klinik bulgulara gore

dagilimi

HASTA GRUBU | KONTROL GRUBU

GORH (-) n=44 GORH (-) n=25 P
Oksuruk
Var 40 (%90,9) 24 (%96) 0.646
yok 4 (%8,7) 1 (%4) '
Hasilta
Var 42 (%95,5) 23 (%92) 0617
yok 2 (%4,5) 2 (%8) ’
Egzersiz intoleransi
Var 3 (%6,8) 1 (%4) 100
yok 41 (%93,2) 24 (%96) ’
Takipne
Var 5(%11,4)
yok 39 (%88,6) 0 0,151

Kontrol grubunda GORH (+) olan grupta, 22 hastada (%88) ¢ksuriik, 21 hastada (%84)
higilts, 4 hastada (%16) egzersiz intoleransi, sikayeti mevcuttu. GORH (-) grupta ise 24
hastada (%96) oksiiriik, 23 hastada (%92) higilti, 1 hastada (%4) egzersiz intoleransi,
sikayeti mevcuttu (Tablo 14). GORH (+) ve GORH (-) gruplarda oksiiriik, hisilt1 ve

egzersiz intoleransi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

43



Tablo 14- Kontrol grubunda GORH (+) ve GORH (-) grubun

gore dagilim

klinik bulgulara

BO (-) GORH (+) GORH (-) p
Oksuruk

Var 22 (%88) 24 (%96) 0609
yok 3 (%12) 1 (%4) ’
Hasilt1

Var 21 (%84) 23 (%92) 0667
yok 4 (%16) 2 (%8) ’
Egzersiz intoleransi

Var 4 (%16) 1 (%4) 0.349
yok 21 (%84) 24 (%96) ’

BO’l1 hastalarda GORH (+) ve GORH (-) grubunda bakilan hemoglobin, 16kosit

sayisi, absolii notrofil sayisi, total lenfosit sayisi, eozinofil sayisi, ESR, C- reaktif

protein, serum IgE, 1gG, IgA, IgM seviyeleri ve PPD deri testi sonuglari arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05), (Tablo 15).

Tablo 15- Hastalarin GORH (+) ve GORH (-) grubunda laboratuvar bulgulari

BO (+) GORH (+) GORH () p

Hemoglobin (g/dl) 11,35+1,15 11,27+1,27 0,776
WBC(/mm3) 11723+4112 10966+4186 0,441
Absolu notrofil sayis1 5908+2473 4823+3111 0,210
Total lenfosit sayisi 4630+3108 4068+2069 0,521
Eozinofil sayis1 407+371 321+277 0,364
ESR 14,4+13 14,6+10 0,939
CRP 0,82+0,910 0,972+1,03 0,599
PPD 7,846,49 7,92+4 .86 0,971
IgE 144209 136+268 0,894
19G 860+375 786+255 0,379
IgA 76,2+56,7 59,1+32,2 0,167
IgM 120+65 117+58 0,852
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Hasta ve kontrol grubundaki GORH (+) Hastalarda bakilan hemoglobin, 16kosit
sayisi, absollii notrofil sayisi, total lenfosit sayisi, eozinofil sayisi, ESR, C- reaktif
protein, serum IgE, IgG, IgA, IgM seviyeleri ve PPD deri testi sonuglari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05), (Tablo 16).

Tablo 16- Hasta ve kontrol grubundaki GORH (+) Hastalarin Laboratuvar

Bulgular:
HASTA GRUBU KONTROL GRUBU
GORH (+) GORH (+) P

Hemoglobin (g/dl) 11,35+1,15 11,07+ 0,88 0,319
WBC(/mm3) 11723+4112 17493+ 3590 0,451
Absolu nétrofil sayisi 5908+2473 6541+ 4801 0,649
Total lenfosit sayisi 4630+3108 4239+ 1200 0,638
Eozinofil sayisi 407+371 289+296 0,253
ESR 14,4+13 10,7+ 5,9 0,238
CRP 0,82+0,910 0,81+ 0,85 0,986
PPD 7,846,49 9,8+ 6,32 0,364
IgE 144209 91+ 148 0,335
19G 860+375 801+ 272 0,532
IgA 76,2+56,7 50,6+ 39,4 0,072
IgM 120+65 105+ 57,4 0,394

Hasta ve kontrol grubundaki GORH (-) Hastalarda bakilan hemoglobin, 16kosit
say1s1, absolli notrofil sayisi, total lenfosit sayisi, eozinofil sayisi, ESR, C- reaktif
protein, serum IgE, IgG, IgA, IgM seviyeleri ve PPD deri testi sonuglar arasinda 16kosit
sayist (p=0,024) ve ESR (p=0,013) disinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0,05), (Tablo 17).
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Tablo 17- Hastalarin Laboratuvar Bulgular:

HASTA GRUBU KONTROL GRUBU
GORH () GORH () b
Hemoglobin (g/dl) 11,27+1,27 11,47+1,22 0,543
WBC(/mm3) 10966+4186 8732+3348 0,024
Absolu nétrofil sayisi 4823+3111 4045+1887 0,338
Total lenfosit sayisi 4068+2069 392441928 0,831
Eozinofil sayis1 321277 447+415 0,253
ESR 14,6+10 8,59+6 0,013
CRP 0,972+1,03 1,36+2,76 0,645
PPD 7,92+4,86 8,59+5,51 0,671
IgE 136+268 94,6+100 0,403
19G 786+255 771£191 0,796
IgA 59,1+32,2 58,6+28,1 0,949
IgM 117+58 110+43,5 0,617

Hasta grubunda yer alan GORH(+) 33 hastanin ilk tan1 sirasindaki HRCT
bulgular1 degerlendirildiginde 33 hastada (%2100) mozaik pattern, 1 hastada (%3) santral
bronsektazi oldugu gdzlendi Hasta grubunda yer alan ancak GORH saptanmayan 46
hastanin ilk tani sirasindaki HRCT bulgular1 degerlendirildiginde 46 hastada (%100)
mozaik pattern, 4 hastada (%8,5) santral bronsektazi saptandi. Beraberinde GORH olan
ve olmayan BO’lu hastalarin ilk tani sirasindaki HRCT bulgulan karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p> 0,05), (Tablo 18).

Tablo 18- Bronsiyolitis Obliteransh Hastalarin ilk Tamt HRCT Bulgular1.

BO (+) GORH (+) GORH (-) Toplam P

Mozaik pattern 33 (%100) 46 (%100) 80 (%100) 1,00
Santral bronsektazi 1 (%3) 4 (%8,5) 5 (%6,3) 0,399
Diger 1 (%3) 0 1 (%1,3) 0,412
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Brongiolitis obliteransli 80 hastanin  tiimiiniin medikal tedavi ile izlendigi
belirlendi. Medikal tedavi olarak 69 hastaya (%86,3) nebulize beta agonist, 76 hastaya
(%95) nebilize steroid, 12 hastaya (%15) aylik periyotlar seklinde N-asetil sistein, 35
hastaya (%43,8) diger tedaviler uygulandi (Tablo 19). Reflisi olan ve olmayan
hastalarin aldiklar1 tedavi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
Hasta grubu, poliklinikten izlenen hastalardan olustugu icin higbiri sistemik steroid

tedavisi gereksinimi gostermedi. GORH olan hastalarin tiimiine antireflii tedavi verildi.

Tablo 19- Bronsiyolitis Obliteransh Hastalarin Uygulanan Tedavi Ajanlarina Gore

Dagilimi.
BO (+), GORH (+) | BO(+), GORH (-) | 1oplam hasta
- _ sayis1 p
n=33 n=47 s
n =280

Beta agonist 29 ( %87,9) 40 ( %85,1) 69 (%86,3) | 1,00
Nebulize steroid 31 (%93,9) 45 (%95,7) 76 ( %95) 1,00
N-asetil sistein 4 (%12,1) 8 (%17) 12 (%15) 0,752
Diger 13 (%39,4) 22 (%46,8) 35 (%43,8) | 0,648

GORH (+) hasta grubunda 29 hastaya (%87,9) nebiilize beta agonist, 31 hastaya
(9%93,9) nebulize steroid, 4 hastaya (%12,1) aylik periyotlar seklinde N-asetil sistein, 13
hastaya (%39,4) diger tedaviler uygulandi. GORH (+) kontrol grubunda ise 25 hastaya
(%100) nebulize beta agonist, 25 hastaya (%100) nebllize steroid, N-asetil sistein
kullanan hasta olmadi, 4 hastaya (%16) diger tedaviler uyguland:. (Tablo 20). GORH
(+) hasta ve kontrol grubunda hastalarin aldiklar tedavi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Hasta grubu, poliklinikten izlenen hastalardan
olustugu icin hicbiri sistemik steroid tedavisi gereksinimi gostermedi. GORH (+) olan

hastalarin timiune antireflii tedavi verildi.
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Tablo 20- GORH (+) Hasta ve Kontrol Grubuna Uygulanan Tedavi Ajanlarinin

Dagilimi.

HASTA GRUBU KONTROL GRUBU

GORH (+) n =33 GORH (+) n = 25 P
Beta agonist 29 (%87,9) 25 ( %100) 0,126
Nebulize steroid 31 (%93,9) 25 (%100) 0,501
N-asetil sistein 4 (%12,1) 0 0,126
Diger 13 (%39,4) 4 (%16) 0,80

GORH (-) hasta grubunda 40 hastaya (%85,1) nebiilize beta agonist, 45 hastaya
(%95,7) nebiilize steroid, 8 hastaya (%17) aylik periyotlar seklinde N-asetil sistein, 22
hastaya (%46,8) diger tedaviler uygulandi. GORH (-) kontrol grubunda ise 21 hastaya
(%87,5) nebiilize beta agonist, 21 hastaya (%87,5) nebiilize steroid, N-asetil sistein
kullanan hasta olmads, 8 hastaya (%33,3) diger tedaviler uygulandi. (Tablo 21). GORH
(-) hasta ve kontrol grubunda hastalarin aldiklari tedavi agisindan istatistiksel olarak N-
asetil sistein kullanimi1 anlamli bulundu (p=0,045). Diger tedaviler arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmad: (p>0,05) Hasta grubu, poliklinikten izlenen hastalardan

olustugu i¢in higbiri sistemik steroid tedavisi gereksinimi gostermedi.

Tablo 21-GORH (-) Hasta ve Kontrol Grubuna Uygulanan Tedavi Ajanlarinin

Dagilim

HASTA GRUBU KONTROL GRUBU

GORH (-) n = 47 GORH (-) n =25 b
Beta agonist 40 (%85,1) 21 (%87,5) 1,00
Nebulize steroid 45 (%95,7) 21 (%87,5) 0,327
N-asetil sistein 8 (%l17) 0 0,045
Diger 22 (%46,3) 8 (%33,3) 0,292
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Kontrol grubunda GORH(+) olan hastalarin tamami nebiilize beta agonist,
nebiilize steroid, antireflii tedavi almist1. Kontrol grubundaki GORH(-) hastalarmn ise 21
tanesi ( %87,5) nebulize beta agonist tedavi, 21 tanesi (%87,5) nebilize steroid ve 8
tanesi de diger tedavileri almist1 (Tablo 22). Kontrol grubunda GORH olan ve olmayan

hastalar arasinda tedavi yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Tablo 22- Kontrol Grubundaki Hastalarin Uygulanan Tedavi Ajanlarina Gore

Dagilim
BO (), GORH (+) | BO(), GORH (1) | |, Toplam
— _ asta Sayisi p
n=25 n=24 ~
n=49
Beta agonist 25 (%100) 21 (%87,5) 46 (%93,9) | 0,110
Nebulize steroid 25 ( %100) 21 ( %87,5) 46 (%93,9) | 0,110
N-asetil sistein 0 0 0
Diger 4 (%16) 8 (%33,3) 12 (%24,5) | 0,196

Brongiyolitis obliteransli hastalarin tedaviye yanitlar1 degerlendirildi. Bu grupta
yer alan ve GORH(+) olan 20 hastanin (%66,7) 6 aylik izleminde sikayetlerinde ve acil
servise bagvuru sayilarinda azalma saptandi, 10 hastanin (%33,3) sikayetlerinde ve atak
sayilarinda azalma olmadi. Bu grupta sikayetleri artan, progresyon gosteren hasta

olmada.

Hasta grubunda yer alan ve GORH(-) hastalarin tedaviye yanitlari
degerlendirildiginde; 35 hastanin (%83,3) 6 aylik izleminde sikayetlerinde ve acil
servise bagvuru sayilarinda azalma oldugu saptandi, 6 hastanin (%14,3) sikayetlerinde
ve atak sayilarinda azalma olmadi. Sadece 1 hastanin (%2,4) sikayetlerinde ve acil
servise basvuru sayisinda artis saptandi (Tablo 23). GORH olan ve olmayan BO’lu
hastalar arasinda tedaviye yanit ve hastaligin gidisi yoniinden istatistiksel olarak anlamli

bir fark saptanmadi (p>0,05).

Kontrol grubunda yer alan ve reaktif havayolu hastalig1 tanis1 ile tedavi edilen
toplam 50 hastamin tedaviye yamti degerlendirildi. Bu grupta GORH(+) olan 25
hastanin 21’inde (%84) sikayetlerinde ve acil servise bagvuru sayilarinda azalma

saptandi, 4 hastanin (%16) sikayetlerinde ve atak sayilarinda azalma olmadi. Bu grupta
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sikayetleri artan hasta olmadi. Kontrol grubundaki GORH(-) 25 hastanin 20’sinde
(%80) sikayetlerinde ve acil servise bagvuru sayilarinda azalma saptandi, 5 hastanin
(%20) sikayetlerinde ve atak sayilarinda azalma olmadi. Bu grupta da sikayeti artan
hasta olmad1 (Tablo 23). Kontrol grubunda yer alan GORH(+) ve GORH(-) hastalar,
tedaviye yanit ve klinik gidis yoniinden karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo 23- Hasta ve Kontrol Grubunda GORH (+) ve GORH (-) hastalarin klinik
gidisi

Duzelme Var | Degisiklik Yok | Progresyon Var p
E C:) éS)’GORH *) 20 (%66,7) 10 (%33,3) 0
BO(+), GORH 0,122
n :(42) ' © 35 (%83,3) 6 (%14,3) 1 (%2,4)
ES é—S),GORH (+) 21 (%84) 4 (9%16) )
BO (-),GORH 1,00
BOOGORHE) | 20me0) | 5 (20) 0

GORH (+) hasta ve kontrol grubundaki hastalarin klinik gidis ydniinden
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p= 0,215). GORH (-)
hasta ve kontrol grubundaki hastalarin klinik gidis yoniinden karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,629). GORH’nin hastalarm klinik
gidisine etkisi olmadig1 goriildii (tablo 24 )

Tablo 24- Hasta ve Kontrol Grubunda GORH (+) ve GORH (-) hastalarin klinik

gidisi
Duzelme Var | Degisiklik Yok | Progresyon Var p

50 é”(;)’GORH ™) | 20me67) | 10 (%33.3) 0

. 0,215
BO(), GORH () 21 (%84) 4 (%16) 0
n=42
Eg g)’GORH () | 35833 6 (%14,3) 1 (%2,4)

- 0,629
50 é‘S)’GORH ) 20 (%80) 5 (%20) 0
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Hasta grubunda yer alan 72 hastanin tedaviye yanitlar1 degerlendirildiginde; 55
hastanin (%76,4) sikayetlerinde ve acil servise basvuru sayilarinda azalma oldugu
saptandi, 16 hastanin (%22,2) sikayetlerinde ve atak sayilarinda azalma olmadi. Sadece
1 hastanin (%1,4) sikayetlerinde ve acil servise basvuru sayisinda artis saptandi (Tablo
17). Kontrol grubunda yer alan 50 hastanin tedaviye yanitlar1 degerlendirildiginde; 41
hastanin (%82) sikayetlerinde ve acil servise bagvuru sayilarinda azalma oldugu
saptandi, 9 hastanin (%18) sikayetlerinde ve atak sayilarinda azalma olmadi. Bu grupta
sikayeti artan hasta olmadi. (Tablo 17). Bronsiyolitis obliterans hastalar1 ve kontrol
grubu hastalar1 arasinda klinik gidis agisindan istatistiksel olarak anlanli bir fark

bulunmadi (p=0,604), (tablo 25).

Tablo 17- Hasta ve kontrol grubundaki hastalarin klinik gidisleri

Duzelme Var Degisiklik Yok Progresyon Var p
>0 %) 55 (%76,4) 16 (%22,2) 1 (%1,4)
B C_) &) 0,586
=50 41 (%82) 9 (%18) 0

Brosiyolitis obliteransli 63 hastaya 6 aylik tedavi sonrasi kontrol HRCT ¢ekildi.
Bu grupta yer alan GORH(+) olan 27 hastanin 13’{inde (%48,1) tedavi sonras1 mozaik
pattern, 2’sinde (%7,4) santral bronsektazi, 9’unda (%33,3) normal HRCT bulgular1 ve
7’sinde (%25,9) diger bulgular saptandi. GORH (-) 36 bronsiolitis obliteransli hastanin
ise 20’sinde (%55,6) mozaik pattern, ‘tinde (%11,1) santral bronsektazi, 10’unda
(%27,8) normal HRCT bulgular1 ve 8’inde (%22,2) diger bulgular saptandi (Tablo 26).
Tedavi sonras1 bronsiyolitis obliteransl hastalarda radyolojik diizelme oldugu goriildu.
Ancak bu grupta yer alan GORH(+) ve GORH(-) hastalar, radyolojik bulgular yéniinden
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p> 0,05).

Tablo 26- Bronsiolitis Obliteransh Hastalarin Tedavi sonras1 Kontrol HRCT

Bulgular:
GORH (+) GORH (-) Toplam

n=27 n=236 n=63 P
Mozaik pattern | 13 (%44,8) | 20 (%513) | 33 (%485) 0,632
Santral 0 0 0
bronsektazi 2 (%6,9) 5 (%12,8) 7 (%10,3) 0,690
Diger 9 (%31) 10 (%25,6) 19 (%27,9) 0,785
Normal 9 (%29,4) 11 (%28,2) 20 (%29,4) 1
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Bronsiyolitis obliteransl 62 hastanin 9’unda (%14,5) klinik ve radyolojik diizelme
saptanmadi, 5 hastada (%8,1) sadece radyolojik diizelme saptandi, 15 hastada (%24,2)
sadece klinik diizelme saptandi, 33 hastada (%53,2) hem klinik hem de radyolojik
diizelme saptandi (tablo 19). GORH olan ve olmayan bronsiyolitis obliteranslh
hastalarin klinik ve radyolojik diizelme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p=0,358) (tablo 27).

TABLO 27- BO’lu hastalarin klinik ve radyolojik diizelme oranlari

Klinik duzelme | Klinik dizelme | Klinik dizelme | Klinik dizelme
yok yok var var
Radyolojik Radyolojik Radyolojik Radyolojik P
dizelme yok dizelme var dizelme yok duzelme var
BO(+) GORH(-) 3 (%8,6) 4 (%11,4) 8 (%22,9) 20 (%57,1)
. 0,337
BO(+)GORH(+) 6 (%22,2) 1 (%3,7) 7 (%25,9) 13 (%48,1)
Toplam 9 (%14,5) 5 (%8,1) 15 (%24,2) | 33 (%53,2)

Tedaviye yanit her iki grupta degerlendirildiginde bronsiyolitis obliteransli hasta
grubunda GORH (-) olan grupta 34 hastada (%82,9) klinik diizelme, 24 hastada (%66,7)
radyolojik diizelme gorildi. GORH (+) olan grupta ise 21 hastada (%70) Klinik
duzelme, 14 hastada (%51,9) radyolojik diuizelme géruldi (Tablo 28).

Kontrol grubunda ise GORH (-) olan 20 hastada (%80) klinik diizelme, GORH (+) olan
grupta 21 hastada (%84) klinik diizelme gorildi . (Tablo 28).

GORH (+) olan hasta grubuyla GORH (+) kontrol grubunun klinik diizelme oranlar
arasinda istatistiksel olarak anamli fark bulunmamistir (p= 0,341)

GORH (-) olan hasta grubuyla GORH (-) kontrol grubunun klinik diizelme oranlar:
arasinda istatistiksel olarak anamli fark bulunmamaistir (p= 0,754)

BO’lu hastalarda GORH (+) olmasmin klinik ve radyolojik diizelmeye etkisi olmadig1

goéralda.

TABLO 28 — Tedaviye Yanit

DUZELME BO(+) Kontrol grubu

GORH(-) | GORH#) | GORH() | GORH(+) p
Klinik 34 (%82,9) | 21 (%70) 20 (%80) 21 (%84) 0,651
Radyolojik | 24 (%66,7) | 14 (%51,9) 0,301
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5.  TARTISMA

Hisilty, tek bir atak seklinde baslayip bitebilir. Uzun siireli olabilir veya yineleyen
ataklar seklinde gelisebilir. Ug yas altindaki ¢ocuklarda ii¢ veya daha fazla hisilt1 atag
olmasi yineleyen hisilti, bir atagin dort haftadan uzun siirmesi ise persistan hisilt1 olarak
tariflenmektedir (4). Cocukluk caginda tekrarlayan veya siirekli devam eden hisiltili

solunum, ¢ogu zaman reaktif hava yolu hastalig1 olarak tanimlanmaktadir.

Brongiolitis  obliterans  0zellikle adenovirus, mycoplasma, kizamik ve
influenza’nin yol ac¢tif1 alt solunum yolu infeksiyonlar1 sonrasinda gelisen klinikte
kronik hava yolu obstriiksiyonu bulgulart ile giden bir hastaliktir. Histolojik olarak, bu
hastalarda hava yollarinin hafif inflamasyonundan, brons ve bronsiollerin fibrotik
graniilasyon dokusu ile tam olarak tikanmasina kadar degisen bulgular vardir (103).
Hastalarda alt solunum yolu infeksiyonu sonrasinda alti haftadan fazla devam eden

oOksiiriik, solunum sikintisi, takipne ve higiltt vardir (78,98).

Calismamizin amact son yillarda daha sik karsilastigimiz postinfeksiyoz
bronsiyolitis  obliteransli  hastalarda  gastrodzofagealreflii  hastaliginin  yerini

arastirmaktir.

Yakin zamana kadar bronsiolitis obliteransin eriskinlerde ve ¢ocuklarda nadir bir
hastalik oldugu diisiiniiliiyordu. LaDue’nin 1941 yilindan itibaren 42 yillik bir siirede
yapilan 42038 otopsiden birinde BO olgusu bildirilmistir. Hardy ve arkadaslar1 1988°de,
25 yilda yapilan 2897 otopsi ve 244 pulmoner biyopside 19 pediatrik bronsiolitis
obliterans olgusu tanimlamistir (88). Calismalar akut viral bronsiyolit sonrasi

postinfeksiyoz BO gelisme olasiliginin %1 oldugunu belirtmektedir (89).

Calismamizda Alerji-Solunum Poliklinigi tarafindan izlenen reaktif havayolu

hastalig1 arasindan 80 hastaya bronsiyolitis obliterans tanist konuldu.

Reaktif havayolu hastaliginin, erkek cocuklarda daha sik gozlendigi ve ciddi
seyrettigi bildirilmistir. Erkek ¢ocuklarda solunum yollarinin ¢apinin, akciger hacmine
oranmin kiz ¢ocuklarina gore daha dar olmasi, hastaligin erkek cocuklarda daha sik

goriilme nedenini agiklayabilmektedir (14) .

Kim ve arkadaslarinin yaptigi calismada; Kore’deki hastalarin  %75’inin,
Amerika’daki hastalarin %67 sinin erkek oldugu bildirilmistir. Santos ve arkadaslarinin

calismasinda da hastalarin %66’sinin erkek cinsiyette oldugu gosterilmistir (104,105).
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Calismamizda bronsiolitis obliteransli hastalarin 51’1 erkek (%63,8), 29’u kiz
(%36,3), kontrol grubunun ise 35’1 erkek (%70), 15’1 kiz (%30) idi. BO’da saptadigimiz

cinsiyet orani, literatiirle uyumlu bulunmustur.

Colom ve arkadaglarinin ¢aligmasinda hastalarin %93’i 12 ayin altinda olmasina
ragmen yasin bir risk faktorii oldugu gosterilememistir (108). Tana¢ ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada, BO tani yas1 3 ay-7 yas arasinda olup, ortalama 2 yastir (107). Ilk
bronsiyolit atag1 yas ortalamasi ise 8 aydir. Hastalarin yas dagilimlar ise 2 ay-6,5 yas
arasinda olup ortalama 20 aydir. Chan ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, ortalama tani

yas1 1,9 yas (4ay-13yas) olarak belirlenmistir (106).

Calismamizda hastalarin yas ortalamas: 4,41 + 2,85 yil, kontrol grubunun yas
ortalamast 3,54 + 1,55 yil olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu (p> 0,05). Hastalarin ortalama tan1 yasinin 2,85+ 2,05 yas oldugu ve ilk hisilti
atag1 ile bagvurdugu yasin ortalama 9,62+ 8,39ay, kontrol grubunun ilk atak yas1 9,33 +
6,51 ay oldugu belirlendi. Calismamizda hastalarin tani yasi, literatiirdekilerden daha
yliksek bulunmustir. Nedeni hastalarimizin ileri tetkiklerin yapildigi merkezlere gec
basvurmasi, her atakta farkli merkezlere bagvurmasi ve sonu¢ olarak ge¢ tani1 almasi
olabilir. Ayn1 bolgeden Tanag¢ ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada da benzer

rakamlar elde edilmesi bu goriisii desteklemektedir (107 ).

Postinfeksiy6z BO’nun tipik klinik 6zellikleri; 1- Pndmoni sonras1 oksiiriik veya
higiltinin devam etmesi, 2- Uzamis lokalize krepitasyon veya siddetli akut solunum
yetmezligi sonrast higiltt gelisimi, 3- Akut akciger hasar1 sonrasi uzamis egzersiz
intoleransi, 4- Akciger grafisi ile uyumsuz solunumsal sikayetler, 5- Mide igeriginin

tekrarlayan aspirasyonu olarak siralanabilir (75).

Santos ve arkadaslarinin g¢alismasinda ise BO’nun klinik tani kriterleri; 1-
Yenidogan doneminden itibaren viral hastaligin baslangicina kadar olan siirede herhangi
bir solunum yolu hastaliginin olmamasi. 2- Daha 6nceden saglikli oldugu bilinen bir
infantta hastaneye yatirilma ve oksijen tedavisine ihtiya¢ gdsteren ciddi bronsiyolit
atag1. 3- U¢ aydan daha uzun siiren dispne, hava hapsi, oksijen saturasyonunun %95

altinda olmasi gibi bulgu ve semptomlarin devam etmesi olarak belirlenmistir ( 105).

Colom ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada, 3 yas altinda siddetli bronsiyolit
sonrast kronik solunum yetmezligi (takipne, hisilti, hipoksi, raller) gelisen ¢ocuklar

degerlendirilmis, kontrol grubu olarak da ilk atak bronsiyolitler alinmistir. Literatiirdeki
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en genis calisma olan bu ¢alismada; hastalarin %74’tinde (69/93) hisilti, %89’ unda
(81/91) prodiiktif oksiiriik ve takipne yakinmalar1 oldugu saptanmistir (108). Kim ve
arkadaslarinin caligmasinda ise hastalarin yakinmalari; oksiiriik (%87), hisiltt (%93),
takipne (%47), egzersiz intoleransi (%93) seklinde siralanmistir (104). Caligmamizda,
BO’lu 70 hastada (%92,1) Oksurik, 70 hastada (%92,1) hisilti, 6 hastada (%7,9)
egzersiz intoleransi, 6 hastada (%7,9) takipne mevcuttu. Kontrol grubunda ise 46
hastada (9%92) oksiiriik, 44 hastada (%88) hisilt, 5 hastada (%10) egzersiz intoleransi
oldugu kaydedildi, takipne kontrol grubunda goézlenmedi. Yakinmalarin arasinda yer
alan Okslirtik ve hisilti oranlar literatiirle uyumlu iken takipne kontrol grubuna gore
BO’lu hastalarda anlamli yiiksek (p= 0,044) bulunmasina ragmen, takipne ve egzersiz

intoleranst literatlire gore hastalarimizda daha nadir olarak goriildii.

Hasta ve kontrol grubunda bakilan hemoglobin, 16kosit sayisi, absolli notrofil
sayisl, total lenfosit sayisi, eozinofil sayisi, C- reaktif protein, serum IgE, 1gG, IgA, IgM
seviyeleri ve PPD deri testi sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05). Sadece eritrosit sedimentasyon hizi, bronsiyolitis obliteransh
hastalarda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek idi (p=0,01). Eritrosit
sedimentasyon hizinin  yiikksek olmasi  sekonder bakteriyel infeksiyonlari

PR

destekledigidigi diisliniildii.

Brongiyolitis obliterans tanis1 koymak i¢in akciger grafisi, akciger sintigrafisi,
HRCT ve acik akciger biyopsisi kullanilir (75,94,98). Bronsiyal kalinlasma, akcigerde
havalanma artisi, atelektazi ve brongektazi gibi radyolojik bulgular spesifik olmamasina
ragmen lezyonlarin havayolunu sinirladigini gosterir. Akciger ventilasyon-perfiizyon
sintigrafisi; karakteristik olan ventilasyon-perfiizyon defektini gosterir. Akciger
grafisine kiyasla akciger sintigrafisi bronkopulmoner lezyonlarin lokalizasyonu ve
genisligini daha dogru tanimlar (98). Son zamanlarda HRCT kii¢iik hava yollarindaki
lezyonlar1 tanimlamada yeterli bir yontem olarak goriilmekte ve postinfeksiydoz BO’su
olan olgular1 incelemede kullanilmaktadir(98,99). HRCT’deki ana bulgular; bronsial
kalinlasma, bronsektazi, atelektazi ve hipo/hiper ateniiasyon alanlar1 olarak siralanir.
Hipo-hiper ateniiasyon alanlar1 ayni zamanda pulmoner ateniiasyonun mozaik paterni
veya kisaca mozaik perfiizyon olarak tamimlanir. Mozaik patern, kiiclik havayolu

lezyonlarinda goriilen en 6nemli bulgudur.
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HRCT’nin bronkopulmoner lezyonlarin dogasi, lokalizasyonu ve genisligini
tanimlamadaki istiinliigiine ragmen yiiksek maliyet, fazla radyasyon dozu ve inceleme

icin gerekli teknigin kompleksligi nedeniyle kullanimi sinirlidir (98).

Altin standart olarak kabul edilen agik akciger biyopsisi, HRCT’ nin tanidaki
avantajlar1 nedeniyle postinfeksiyoz BO tanisi i¢in gerekli degildir (94). Hastalik
segmental tutulum yaptig1 icin biyopside yanlis negatif sonug elde edilebilir. Ayrica
hastaligin spesifik tedavi yontemi olmadigi igin aileden biyopsi i¢in izin almak da

zordur. Bu inceleme sadece tedaviye ragmen progresif kotiilesmesi olan hastalarda

gerekebilir (78).

Kim ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada otuz hastaya HRCT c¢ekildigi ve 29
hastada BO tanisal ozellikleri goriildiigii kaydedilmistir. Biyopsi yapilan 9 ¢ocuktan
7’sinde BO histolojik olarak dogrulanmistir. Biyopsi sonuglarmin tanisal olmadigr 2
hastada BO tanisinin HRCT ve solunum fonksiyon testleri ile konuldugu bildirilmistir

(104).

Santos ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, 42 BO’li hastanin HRCT bulgulari;
%64 mozaik perflizyon, %54 bronsektazi, %69 hava hapsi, %47 atelektazi, %42
bronsial duvar kalinlagmasi olarak siralanmistir. Alt1 hastaya tomografi ¢ekilememis ve

BO tanis1 akciger grafi bulgular1 ve klinik ile konulmustur.

Calismamizda, bronsiolitis obliteransli 80 hastanin ilk tani sirasindaki HRCT
bulgular1 degerlendirildiginde 84 hastada (%100) mozaik pattern, 5 hastada (%6,3)

santral bronsektazi oldugu gozlendi. Biyopsi yapilan hastamiz olmadi.

Bronsiolitis obliterans tedavisi i¢in evrensel olarak kabul edilen bir protokol
yoktur. Fibroblastik cevabi diizenlemek iizere hastaligin erken sathasinda kortikosteroid
uygulanmast  Onerilmistir  (104). Cocuklarda hastalik siiresince kortikosteroid
kullaniminin yararin1 gésteren klinik ¢aligma yoktur (109), buna karsin erigkinlerdeki
veriler basglangigtaki inflamatuar siiregte muhtemel bir etki oldugunu gostermektedir.
Uzamis kortikosteroid kullanimi solunum yolu obstriiksiyonunu geri dondiirmez ancak
hiperreaktiviteyi ve infeksiyonlar sirasindaki bronkokonstriiksiyonu azaltir, bdylece
daha fazla klinik stabilite saglar. Zhang basta olmak {izere bazi yazarlar, solunum yolu
obstriiksiyonu nedeni ile inhale steroidlerin periferal depolanmasinin zor olacagini 6ne

stirerek sistemik steroid kullanilmasini 6nerirler (109).
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Bronkodilatér kullanimi tartigmalidir. Ciinkii teorik olarak hastalar sabit olan
obstriiksiyonda duzelme gostermeyecektirler (104). Ancak amfizem hastalar1 gibi sabit
hava yolu obstriiksiyonu olan bazi hastalar bronkodilatér kullaniomindan semptomatik
olarak yarar gérmektedir. Bu nedenle tedaviye bronkodilatér eklenmesi sadece solunum
fonksiyon testindeki bir seferlik bronkodilatér yanitina dayandirilmamalidir (104).
Diger destek tedavilerden fizyoterapi; basta bronsektazili hastalar olmak iizere
sekresyonlarin atilmasinda  ve atelektatik alanlarin agilmasinda kullanilmastir.
Antibiyotikler klinik ve laboratuvar bulgularina dayanilarak kotiilesme periyotlarinda

kullanilmig, uzun siireli antibiyotik kullaniminin avantajlar1 gosterilememistir (109).

Kim ve arkadaglarinin yaptiklari ¢alismada; 17 hastanin 11 tanesi kortikosteroid
tedavisinden yarar gordiigli, 8 hastanin bronkodilator tedaviye klinik yanit gosterdigi
bildirilmistir (104). Tanag ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada 27 BO’l1 hastanin tiimiine
inhale steroid tedavisi verilmis ve klinik diizelme oldugu gozlenmistir (107). Lobo ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada ise inhale kortikosterod ve bronkodilatérler kombine

olarak kullanilmigtir (109).

Calismamizda BO’lu 80 hastanin tiimiiniin medikal tedavi ile izlendigi belirlendi.
Medikal tedavi olarak 69 hastaya (%86,3) nebilize beta agonist, 76 hastaya (%95)
nebiilize steroid, 12 hastaya (%15) aylik periyotlar seklinde N-asetil sistein, 35 hastaya
(%43,8) diger tedaviler uygulandi. Hasta grubu, poliklinikten izlenen hastalardan

olustugu i¢in higbiri sistemik steroid tedavisi gereksinimi gostermedi.

Bronsiolitis obliteransl hastalarin klinik seyri, 1liml1 astim benzeri semptomlardan
hizli ilerleyici kotilesmeye ve Oliime kadar genis bir yelpazede degisiklik
gostermektedir. Bu hastalarla ilgili deneyimler hastaligin genelde iyi bir prognozu
oldugu, Hardy ve arkadaslarinin bildirdiklerine oranla daha diisiik mortalite tasidigini
gostermektedir. Bu durum biylk oranda olgularin tanimlanmasindaki farkliliklara
baghdir. Hardy ve arkadaslarinin g¢aligmasinda; otopsi kayitlar1 gozden gecirilerek
olgularin yarisina tan1 konulmustur. Bunun aksine Kim ve arkadaglarinin ¢aligmasinda,
olgularin ¢ogu kiigiik hava yolu hastaliklarina yiiksek duyarlilik gosteren HRCT ile
tanimlanmistir (104). Sonug olarak BO o6nceden bildirildigi kadar oliimciil degildir.
Yine de bir yildan daha az Omiir beklentisi olan hastalarda pediatrik akciger

transplantasyonu giiniimiizde ulasilabilir bir se¢enektir (104).
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Porto Alegre Klinigi Hastanesi’nde takip edilen 31 hastada farkli klinik bulgular
izlenmistir. U¢ hasta (%9,7) akut viral bronsiolit epizotundan sonraki ilk 3 yil i¢inde
progresif respiratuvar yetmezlikten dlmiistiir. Yedi hasta (%22,6) normal fizik muayene
ve akciger filminde minimal degisiklikler ile asemptomatik hale gelmistir. Kalan 21
hastada (%67,7) akut viral bronsiolit epizotundan 2 yil sonra giderek semptomlarin
kaybolmasi, solunumsal bulgularin yogunlugunun azalmasi seklinde klinik iyilesme
bildirilmesine ragmen bazi solunum bulgular1 ve radyolojik anormallikler devam

etmistir. Bu klinik ve radyolojik degisikligin nelere bagli oldugu belirlenememistir (78).

Chan ve arkadaglarinin c¢alismasinda hastalarin yarisinda semptomlar devam
etmis, ¢ift tarafli tutulum olanlarda pnomoni nedeni ile hastane yatislarinin daha sik

oldugu gozlenmistir (106).

Yal¢in ve arkadaslarinin yaptigir 20 hastalik ¢aligmada 15 hasta (%75) bir yil
izlenmis ve solunum semptomlari nedeni ile defalarca hastaneye basvurusu oldugu
kaydedilmistir. Izlemin 2. ve 3. yillarinda ise solunumsal bulgularin sikhig1 ve
yogunlugunun azaldigr gézlenmistir. Calisma periyodunun sonunda 8 hastanin (%40)
stabil kaldigi, 1 hastanin (%5) exitus oldugu ve 11 hastanin (%55) kismi diizelme

gosterdigi ancak hastalarin hi¢birinde tam diizelme goriilmedigi bildirilmistir (110).

Infantlardaki kii¢iik hava yollarinin ¢apr kiigiiktiir bu da toplam hava yolu
rezistansinin artmasina neden olur. Cocuk biiytidiiglinde bu oran dereceli olarak azalir
ve kii¢lik hava yollar1 bulgu ve semptomlar i¢in daha sessiz bir hale gelir. Bu nedenle
aym derecedeki kiigiik hava yolu inflamatuar lezyonu biiylik ¢ocuklarda infantlardan
daha az solunumsal semptom ve bulgulara yol acar. Bu nedenle bronsiolitis obliteransi
olan g¢ocuklarda biiyiime ile klinik iyilesme goriiliir ve bu durum bronkopulmoner

lezyonun geriledigini gostermez (78).

Calismamizda hasta grubunda yer alan ve 6 aylik rutin izlemleri yapilabilen 72
hastanin tedaviye yanitlar1 degerlendirildiginde; 55 hastanin (%76,4) sikayetlerinde ve
acil servise bagvuru sayilarinda azalma oldugu, 16 hastanin (%22,2) sikayetlerinde ve
acil servise bagvuru sayilarinda degisiklik olmadigi ve sadece 1 hastanin (%1,4)
sikayetlerinde ve acil servise bagvuru sayisinda artis oldugu saptandi. Kontrol grubunda
yer alan 50 hastanin tedaviye yanitlar1 degerlendirildiginde ise 41 hastanin (%82)
sikayetlerinde ve acil servise basvuru sayilarinda azalma oldugu, 9 hastanin (%18)

sikayetlerinde ve acil servise basvuru sayilarinda degisme olmadigi belirlendi. Bu
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grupta sikayeti artan hasta olmadi. Hasta grubu ve kontrol grubu arasinda klinik gidis
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Bunun nedeni bronsiolitis
obliterans hastalarin poliklinikten takip edilen hastalar arasindan se¢ilmis olmasi ve

HRCT ile tan1 konmasi olabilir.

Calismamizda BO’lu 62 hastanin 9’unda (%14,5) klinik ve radyolojik duzelme
olmadigi, 5 hastada (%8,1) sadece radyolojik diizelme oldugu, 15 hastada (%24,2)
sadece Kklinik dizelme oldugu, 33 hastada (%53,2) ise hem klinik hem de radyolojik
diizelme oldugu saptandi. 55 hastada (%77,5) klinik diizelme saptandi. Klinik dizelme

oranimiz literatlirle uyumlu bulunmustur.

Son yillarda GORH’nin alt ve iist solunum yolu hastaliklar ile iliskisi izerinde
dikkatle durulmaktadir. Gastrik igerigin distal 6zofagusta sinirli kalmayip, iist solunum
yollart ile ilgili tiim bosluklara ulagsmasi ve burada yaptig1 inflamasyon ile infeksiyona
zemin hazirlamas: siklikla gdsterilmektedir (34). GORH ve solunum yollar ile ilgili
semptomlar ¢ocugun yasi ile farklilik gostermektedir. Solunum semptomlari agisindan
siit cocuklarinda iist havayollar1 semptomlar1 ve apne daha sik goriiliirken biiytik
cocuklarda alt havayollar1 ve astim 6n plandadir (31). EUTF de takip edilen GORH
tanili cocuklarin %54,1 nin tekrarlayan iist ve alt solunum yolu hastaliklari, %41,8’inin
gastrointestinal yakinmalar ile basvurdugu tespit edilmistir. Her iki sistemle ilgili
yakinmasi olan hastalarin orant %9 olarak bulunmustur. Solunum semptomlar1 7
yasindan kiiclik cocuklarda sik rastlanirken, gastrointestinal semptomlar 7 yasindan

bliyiik ¢ocuklarda daha sik gdzlenmistir (55).

Bronsiyolitis obliteransta GORH sebep veya sonug¢ olarak karsimiza cikabilir.
Santos ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada GORH tamisi, klinik semptomlar ve
baryumlu 6zofagus-mide-duedonum grafileri ile konulmustur. Viral infeksiyonun
baslangicina kadar hastalar asemptomatik ise sekonder GORH olarak kabul edilmistir
(105). Santos ve arkadaslarinin 48 hastalik serisinde 25 hastada (%52) sekonder GORH
saptanmistir. Hardy ve arkadaslarmin yapti§1 c¢alismada; siddetli GORH ve
aspirasyonun 2 olguda BO gelisiminde predispoze faktor oldugu gozlenmistir. Birinci
olgunun neonatal dénemde trakeadzofageal fistiil operasyonu gecirdigi, tekrarlayan
bronkospazm ve pndmoni epizotlarindan sonra 4 yasinda sol alt lobunda BO gelistigi ve
sol alt lobektomiye ragmen bulgularin kaybolmadig: bildirilmistir. Diger olgunun ise
kusma, ates, Oksiiriik ve hipoksi sikayetleri ile bagvurdugu, uzun siire hastanede

kalmasimi gerektirecek kalict bronkospazm gelistigi ve basvurudan 20 giin sonra
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baryumlu OMD grafisi ile masif GORH ve aspirasyonun teshis edildigi ve akciger
biyopsisi ile BO tanisi konuldugu kaydedilmistir. Her iki hastanin da solunum

semptomlar1 antireflii cerrahiden sonra belirgin sekilde azalmistir.

Tablo 4’de Ozetlenen muhtelif hasarlar BO gelisimi ile iliskilendirilmektedir.
Yiyecek ve mide igeriginin aspirasyonu BO gelisiminde belirgin bir rol oynayabilir. Bu
olasilik ilk olarak kuru erik ¢ekirdegini aspire eden bir hastada BO tanisini koyan
Wegelin tarafindan belirtilmistir. McNamara 1969°da GORH olarak diisiiniilen bir
yetigkinde ilerleyici solunum yetmezligi ve BO tanimlamistir. Bu baglanti daha once
pediatri literatiiriinde vurgulanmamistir. Kopeklerde HCI’nin trakeaya direk verilmesi
sonrasinda deneysel BO gelisimi (94), Hardy ve arkadaslarinin serisinde 4 cocukta
GORH ve aspirasyon, 2 ¢ocukta tanimlanmamis tekrarlayan besin aspirasyonu olmasi

aspirasyon ve BO arasindaki sebeb iliskisine 6rnek olarak verilebilir (94).

Yalgin ve arkadaslarinin ¢alismasinda BO tanili 20 hastanin 12’sinde (%60)
GORH saptanmustir. Bu ¢alismada sintigrafi veya baryumlu grafi ile 12 hastada GORH
tespit edilmis ve GORH’nin kronik solunum hastaligindan sonra gelistii sonucuna
varilmigtir. Bunun nedeni bu hastalarda ilk akciger infeksiyonunun baslangicindan 6nce
GORH semptomlar1 olmamasi ve antirefli tedavisine ragmen diizelme

g6zlenmemesidir.

Maurad ve arkadaslari BO’lu 34 c¢ocukta yaptiklar1 histoloji ¢alismasinda iki
hastada aspirasyonun histolojik bulgularini géstermislerdir (111). GORH’nin BO’ya
neden olabilecegi gibi bu hasta grubunda solunum giicliigiine ikincil olarak reflii

gelismis olabilir. Her iki durumda da GORH tam1 ve tedavisi mutlaka gerekir (75).

Calismamizda BO’lu 80 hastanin gastrodzofageal reflii sintigrafisi degerlendirildi.
Bu hastalardan 34 tanesinin (%42,5) GORH sintigrafisi pozitif idi. Bronsiyolitis
obliteransta GORH sikligimiz literatiir ile uyumlu idi. Kontrol grubumuzu reaktif hava
yolu hastalig1 tanisi ile izlenen hastalardan segtigimiz igin kontrol grubunda GORH
oran1 %50 gibi yiiksek degerlerde bulundu. GORH goriilme siklig1 agisindan Hasta ve

kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmadi (p= 0,470).

Bronsiyolitis obliteransli hasta grubunun icinde GORH (+) olan hastalarin
%69,7’si erkek iken GORH (-) hastalarm ise %59,6’1 erkek idi. GORH (+) hastalarin
yas ortalamas1 4,12 + 2,47 yil iken GORH (-) hastalarin ise 4,61 + 3,10 yil idi.
GORH(+) ve GORH(-) hasta grubu karsilastirildiginda cinsiyet, yas ortalamasi, ilk atak
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yas1 ve tan1 yast dagilimi agisindan iKi grup arasinda anlaml fark bulunmadi. GORH (+)
hasta ve kontrol grubu cinsiyet, yas ve ilk atak yas1 dagilimi acisindan
karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi. GORH (-) hasta ve kontrol
grubu cinsiyet, yas ve ilk atak yasi dagilimi agisindan karsilastirildiginda iki grup

arasinda anlamli fark bulunmada.

GORH (+) ve GORH (-) hasta grubunda klinik bulgulara gore (Sksiiriik, hisilti,
egzersiz intoleransi, takipne ) dagilimda anlamli fark bulunmadi. GORH (+) hasta ve
kontrol grubunda, GORH (-) hasta ve kontrol grubunda da klinik bulgulara gére

dagilimda anlamli fark bulunmadi.

GORH (+) ve GORH (-) hasta grubunda bakilan hemoglobin, 16kosit sayisi,
absolii notrofil sayisi, total lenfosit sayisi, eozinofil sayisi, eritrosit sedimentasyon hiz,
C- reaktif protein, serum IgE, IgG, IgA, IgM seviyeleri ve PPD deri testi sonuglari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). GORH (+) hasta ve
kontrol grubunun laboratuar bulgular1 karsilastirildiginda da anlamli fark bulunmadi.
GORH (-) hasta ve kontrol grubunun laboratuar bulgulari karsilastirildiginda 16kosit
sayist ve eritrosit sedimentasyon hizi hasta grubunda anlamli olarak daha yiiksek
bulundu ve BO’lu hastalarda sekonder bakteriyel infeksiyonlara baglh oldugu

distinildii.

[Ik tanm1 sirasindaki HRCT bulgular1 degerlendirildiginde BO(+) ve GORH(+)
grupta sadece 1 hastada (%3) santral bronsektazi saptanirken BO(+) ve GORH(-) grupta
4 hastada (%8,5) santral bronsektazi saptandi. Istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da
GORH olanlarda solunum yolu sekellerinin daha az oranda olmasi beklenmeyen bir
sonuctu. BO’lu hastalarn tedaviye yanitlar degerlendirildiginde GORH(+) ve GORH(-)
gruplar arasinda anlamli fark olmamasi idi. Bu sonugta GORH(+) hastalarin antireflii

tedavisi almasinin etkili olabilecegi diisiiniildii.

Brosiyolitis obliteransli 63 hastaya 6 aylik tedavi sonrasi kontrol HRCT ¢ekildi.
Normale dénen HRCT bulgular;; GORH(-) grupta 11 (%28,2) hastada, GORH(+)
grupta 9 hastada (%31) elde edildi. GORH (+)’liginin radyolojik diizelmeyi
etkilemedigi goriildii.

Bronsiyolitis obliterans tanis1 konulan her hastada sekonder GORH gelisme
ihtimali oldugundan hastalar GORH yoniunden dikkatle incelenmeli ve tetkik
edilmelidir. Aym: sekilde GORH tanisi ile izlenen hastalarda da GORH’e sekonder BO
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olacag1 akilda bulundurulmali, sikayetler ile orantisiz radyolojik bulgular varliginda

mutlaka BO yoniinden hasta degerlendirilmelidir.

Sonu¢ olarak calismamizda BO tanisi ile izlenen hastalarda %42,5 oraninda
GORH birlikteligi saptandi. BO hastalarinda, antireflii tedavi alan GORH birlikteliginin
BO’nun klinik gidisi, laboratuar bulgular1 ve radyolojik bulgular1 {izerine etkisi

olmadig1 bulundu.
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8. SONUCLAR

1. Caligmanin hasta grubunu; Allerji-Solunum Poliklinigi tarafindan izlenen reaktif
havayolu hastalig1 arasindan bronsiyolitis obliterans tanis1 almis 80 hasta olusturdu.
Kontrol grubuna ise ayn1 evrenden randomize olarak segilen ve bronsiyolitis obliteransi

olmayan 50 hasta alindi.

2.  Bronsiolitis obliteransli hastalarin 51’1 erkek (%63,8), 29’u kiz (%36,3), kontrol
grubunun ise 35’1 erkek (%70), 15’1 kiz (%30) idi. Hasta grubunda ilk atak yas1 9,62 +
8,39 ay, kontrol grubunun ilk atak yas1 9,33 + 6,51 aydi. Hastalarin yas ortalamasi 4,41
+ 2,85 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi 3,54 + 1,55 yil olup, iki grup arasinda
cinsiyet, yas ve ilk atak yasi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>

0,05).

3. Bronsiolitis obliteranslt hastalarin kesin tam1 alma yaslar1 arastirildiginda
%24,1’inin 0-12 ay arasinda, %41,8’inin 13-36 ay arasinda, %13,9’liniin 37-60 ay
arasinda, %20,3’Unin 60 ay iizerinde iken bronsiolitis obliterans tanisi aldiklar

saptandi.

4.  Bronsiyolitis obliteransli 70 hastada (%92,1) 6ksiiriik, 70 hastada (%92,1) hisilti, 6
hastada (%7,9) egzersiz intoleransi, 6 hastada (%7,9) takipne sikayetleri mevcuttu.
Kontrol grubunda ise 46 hastada (%92) Okstiriik, 44 hastada (%88) hisilti, 5 hastada
(%10) egzersiz intoleranst olup takipne sikayeti kontrol grubunda gézlenmedi. Hasta ve
kontrol grubunda Oksiiriik, hisilt1 ve egzersiz intoleransi agisindan istatistiksel olarak

anlaml fark bulunmadi (p>0,05). Takipne agisindan iki grup arasindaki fark anlaml

bulundu (p=0,044).

5. Hasta ve kontrol grubunda bakilan hemoglobin, 16kosit sayisi, absolii ndtrofil
sayist, total lenfosit sayisi, eozinofil sayisi, C- reaktif protein, serum IgE, IgG, IgA, IgM
seviyeleri ve PPD deri testi sonuglari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05). Eritrosit sedimentasyon hizi, bronsiyolitis obliteransli hastalarda
kontrol grubuna gore daha yiiksek idi ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p=0,01).

6.  Brongsiolitis obliteransli 80 hastanin gastrodzofageal reflii sintigrafisi sonucuna
gore 34 hastada (%42,5) GOR sintigrafisi pozitif, 46 hastada (%57,5) negatif sonug elde
edildi. Kontrol grubunda 50 hastanin 25’inde (%50) GOR sintigrafisi pozitif, 25’inde
(%50) negatif sonu¢ elde edildi. Hasta ve kontrol grubu GORH goriilme siklig
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yoninden karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p= 0,470).

7.  Bronsiyolitis obliteransli hasta grubunun i¢cinde GORH (+) olan hastalarin 23’i
erkek (%69,7), 10°u kiz (%30,3), GORH (-) hastalarin ise 281 erkek (%59,6), 19°u kiz
(%40,4) idi. GORH (+) hastalarin ilk atak ay1 ortalamas1 10,55+9,454 ay, GORH (-)
hastalarin ise 8,74+7,34 aydi. GORH (+) hastalarin yas ortalamas1 4,12 + 2,47 yil,
GORH (-) hastalarin ise 4,61 + 3,10 y1l olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark yoktu (p>0,05).

8.  Bronsiyolitis obliteransli hasta grubunun icinde GORH (+) olan hastalarmn 23’i
erkek (%69,7), 10’u ki1z (%30,3), kontrol grubunda GORH (+) hastalarin ise 16’s1 erkek
(%64), 9u  kiz (%36) idi. BO’lu hastalardan GORH (+) hastalarin ilk atak ayi
ortalamast 10,55+9,454 ay, hastalarin yas ortalamasi ise 4,12+2,47 yas idi. Kontrol
grubunda GORH (+) hastalarin ise ilk atak ay1 11£7,11 ay, yas ortalamasi 3,48 + 1,73
yil olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

9. Bronsiyolitis obliteransli hasta grubunun iginde GORH (-) olan hastalarm 28’i
erkek (%59,6), 19°u kiz (%40,4), kontrol grubunda GORH (-) hastalarin ise 19°u erkek
(%76), 6’s1 kiz (%24) idi. BO’lu hastalardan GORH (-) hastalarin ilk atak ayi
ortalamas1 8,74+7,34 ay, hastalarin yas ortalamasi ise 4,61+3,10 yas idi. Kontrol
grubunda GORH (-) hastalarin ise ilk atak ay1 7,28+5,36 ay, yas ortalamasi 3,60+ 1,38
yil olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

10. Kontrol grubunun icinde, GORH (+) olan hastalarin 16’s1 erkek (%64), 9’u kiz
(%36), GORH (-) hastalarin ise 19’u erkek (%76), 6’s1 kiz (%24) idi. GORH (+)
hastalarin ilk atak ay1 ortalamas1 11 + 7,11 ay, GORH (-) hastalarim ise 7,28 + 5,36 aydh.
GORH (+) hastalarin yas ortalamas1 3,48 + 1,73 yil, GORH (-) hastalarm ise 3,60 +
1,38 y1l olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

11. Bronsiolitis obliteransli hastalarin GORH (+) ve GORH (-) gruplar arasinda kesin
tan1 alma yaslari arastirildiginda GORH (+) hastalarin %21,2’sinin 0-12 ay arasinda,
%45,5’unun 13-36 ay arasinda, %18,2’sinin 37-60 ay arasinda, %15,2’sinin 60 ay
iizerinde iken bronsiolitis obliterans tanis1 aldiklar1 saptandi. GORH (-) hastalarmn ise
%26,1’inin 0-12 ay arasinda, %39,1’inin 13-36 ay arasinda, %10,9’unun 37-60 ay

arasinda, %23,9’unun 60 ay Tlzerinde iken bronsiolitis obliterans tanis1 aldiklar
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saptand1. Her iki grup arasinda BO tanis1 alma yaslar karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmadi (p= 0,606).

12. Bronsiyolitis obliteransli hasta grubunda GORH (+) olan grupta, 30 hastada
(%93,8) oksiiriik, 28 hastada (%87,5) hisilti, 3 hastada (%9.4) egzersiz intoleransi, 1
hastada (%3,1) takipne sikayetleri mevcuttu. GORH (-) grupta ise 40 hastada (%90,9)
Oksiiriik, 42 hastada (%95,5) hisilti, 3 hastada (%6,8) egzersiz intoleransi, 5 hastada
(%11,4) takipne sikayeti mevcuttu. GORH (+) ve GORH (-) gruplarda ksiiriik, hisilti,
egzersiz intoleransi ve takipne acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(p>0,05).

13. Bronsiyolitis obliteransli hasta grubunda GORH (+) olan grupta, 30 hastada
(%93,8) oksiiriik, 28 hastada (%87,5) hisilti, 3 hastada (%9,4) egzersiz intoleransi ve 1
hastada (%3,1) takipne sikayetleri mevcuttu. Kontrol grubunda GORH (+) grupta ise 22
hastada (%88) oksiiriik, 21 hastada (%84) hisilti, 4 hastada (%16) egzersiz intoleransi
mevcuttu, takipne sikayeti olan hasta yoktu. GORH (+) hasta ve kontrol grubunda
oOkstiriik, higilti, egzersiz intoleransi ve takipne agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p>0,05).

14. Bronsiyolitis obliteransli hasta grubunda GORH () olan grupta, 40 hastada
(%90,9) oksiirtik, 42 hastada (%95,5) hisilti, 3 hastada (%6,8) egzersiz intoleransi ve 5
hastada (%11,4) takipne sikayetleri mevcuttu. Kontrol grubunda GORH (-) grupta ise
24 hastada (%96) oksiiriik, 23 hastada (9%92) hisilti, 1 hastada (%4) egzersiz intoleransi
mevcuttu, takipne sikayeti olan hasta yoktu. GORH (-) hasta ve kontrol grubunda
oksiirtik, hisilti, egzersiz intoleransi ve takipne acisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p>0,05).

15. Kontrol grubunda GORH (+) olan grupta, 22 hastada (%88) 6kstiriik, 21 hastada
(%84) higilt, 4 hastada (%16) egzersiz intolerans, sikayeti mevcuttu. GORH (-) grupta
ise 24 hastada (%96) Oksuruk, 23 hastada (%92) hisilti, 1 hastada (%4) egzersiz
intoleransi, sikayeti mevcuttu. GORH (+) ve GORH (-) gruplarda oksiiriik, hisiltr ve

egzersiz intoleransi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

16.  BO’l1 hastalarda GORH (+) ve GORH (-) grubunda bakilan hemoglobin, 18kosit
sayisi, absolii notrofil sayisi, total lenfosit sayisi, eozinofil sayisi, ESR, C- reaktif
protein, serum IgE, IgG, IgA, IgM seviyeleri ve PPD deri testi sonuglar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
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17. Hasta ve kontrol grubundaki GORH (+) Hastalarda bakilan hemoglobin, 18kosit
sayisi, absollii notrofil sayisi, total lenfosit sayisi, eozinofil sayisi, ESR, C- reaktif
protein, serum IgE, IgG, IgA, IgM seviyeleri ve PPD deri testi sonuglari arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

18. Hasta ve kontrol grubundaki GORH (-) Hastalarda bakilan hemoglobin, 16kosit
sayisi, absollii notrofil sayisi, total lenfosit sayisi, eozinofil sayisi, ESR, C- reaktif
protein, serum IgE, 1gG, IgA, IgM seviyeleri ve PPD deri testi sonuglari arasinda 16kosit
sayis1 (p=0,024) ve ESR (p=0,013) disinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0,05).

19. Hasta grubunda yer alan GORH(+) 33 hastanin ilk tam sirasindaki HRCT
bulgular1 degerlendirildiginde 33 hastada (%100) mozaik pattern, 1 hastada (%3) santral
brongektazi oldugu gozlendi Hasta grubunda yer alan ancak GORH saptanmayan 46
hastanin ilk tani sirasindaki HRCT bulgular1 degerlendirildiginde 46 hastada (%100)
mozaik pattern, 4 hastada (%8,5) santral bronsektazi saptandi. Beraberinde GORH olan
ve olmayan BO’lu hastalarin ilk tani sirasindaki HRCT bulgular1 karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p> 0,05).

20. Bronsiyolitis obliteransli 80 hastanin  tiimiiniin medikal tedavi ile izlendigi
belirlendi. Medikal tedavi olarak 69 hastaya (%86,3) nebiilize beta agonist, 76 hastaya
(%95) nebiilize steroid, 12 hastaya (%15) aylik periyotlar seklinde N-asetil sistein, 35
hastaya (%43,8) diger tedaviler uygulandi. Refllisti olan ve olmayan hastalarin aldiklar
tedavi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Hasta grubu,
poliklinikten izlenen hastalardan olustugu i¢in higbiri sistemik steroid tedavisi

gereksinimi gostermedi. GORH olan hastalarin tiimiine antireflii tedavi verildi.

21. GORH (+) hasta grubunda 29 hastaya (%87,9) nebiilize beta agonist, 31 hastaya
(%93,9) nebiilize steroid, 4 hastaya (%12,1) aylik periyotlar seklinde N-asetil sistein, 13
hastaya (%39,4) diger tedaviler uygulandi. GORH (+) kontrol grubunda ise 25 hastaya
(%100) nebulize beta agonist, 25 hastaya (%100) nebllize steroid, N-asetil sistein
kullanan hasta olmadi, 4 hastaya (%16) diger tedaviler uygulandi. GORH (+) hasta ve
kontrol grubunda hastalarin aldiklar tedavi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0,05). Hasta grubu, poliklinikten izlenen hastalardan olustugu i¢in higbiri
sistemik steroid tedavisi gereksinimi gostermedi. GORH (+) olan hastalarin tiimiine

antirefli tedavi verildi.
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22.  GORH (-) hasta grubunda 40 hastaya (%85,1) nebiilize beta agonist, 45 hastaya
(%95,7) nebiilize steroid, 8 hastaya (%17) aylik periyotlar seklinde N-asetil sistein, 22
hastaya (%46,8) diger tedaviler uygulandi. GORH (-) kontrol grubunda ise 21 hastaya
(%87,5) neblilize beta agonist, 21 hastaya (%87,5) nebilize steroid, N-asetil sistein
kullanan hasta olmadi, 8 hastaya (%33,3) diger tedaviler uygulandi. GORH (-) hasta ve
kontrol grubunda hastalarin aldiklari tedavi agisindan istatistiksel olarak N-asetil sistein
kullanimi1 anlamli bulundu (p=0,045). Diger tedaviler arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p>0,05) Hasta grubu, poliklinikten izlenen hastalardan

olustugu i¢in higbiri sistemik steroid tedavisi gereksinimi gostermedi.

23.  Kontrol grubunda GORH(+) olan hastalarin tamami nebiilize beta agonist,
nebiilize steroid, antireflii tedavi almist1. Kontrol grubundaki GORH(-) hastalarin ise 21
tanesi ( %87,5) nebulize beta agonist tedavi, 21 tanesi (%87,5) nebilize steroid ve 8
tanesi de diger tedavileri almisti. Kontrol grubunda GORH olan ve olmayan hastalar

arasinda tedavi yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulunmada.

24. Bronsiyolitis obliteransl hastalarin tedaviye yanitlar1 degerlendirildi. Bu grupta
yer alan ve GORH(+) olan 20 hastanin (%66,7) 6 aylik izleminde sikayetlerinde ve acil
servise bagvuru sayilarinda azalma saptandi, 10 hastanin (%33,3) sikayetlerinde ve atak
sayillarinda azalma olmadi. Bu grupta sikayetleri artan, progresyon gdsteren hasta

olmada.

25. Hasta grubunda yer alan ve GORH(-) hastalarin tedaviye yamtlari
degerlendirildiginde; 35 hastanin (%83,3) 6 aylik izleminde sikayetlerinde ve acil
servise bagvuru sayilarinda azalma oldugu saptandi, 6 hastanin (%14,3) sikayetlerinde
ve atak sayilarinda azalma olmadi. Sadece 1 hastanin (%2.,4) sikayetlerinde ve acil
servise basvuru sayisinda artis saptandi. GORH olan ve olmayan BO’lu hastalar
arasinda tedaviye yanit ve hastaligin gidisi yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p>0,05).

26. Kontrol grubunda yer alan ve reaktif havayolu hastalig1 tanisi ile tedavi edilen
toplam 50 hastanin tedaviye yamti degerlendirildi. Bu grupta GORH(+) olan 25
hastanin 21’inde (%84) sikayetlerinde ve acil servise basvuru sayilarinda azalma
saptandi, 4 hastanin (%16) sikayetlerinde ve atak sayilarinda azalma olmadi. Bu grupta
sikayetleri artan hasta olmadi. Kontrol grubundaki GORH(-) 25 hastanin 20’sinde

(%80) sikayetlerinde ve acil servise bagvuru sayilarinda azalma saptandi, 5 hastanin

67



(%20) sikayetlerinde ve atak sayilarinda azalma olmadi. Bu grupta da sikayeti artan
hasta olmadi. Kontrol grubunda yer alan GORH(+) ve GORH(-) hastalar, tedaviye yanit
ve klinik gidis yoniinden karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi (p>0,05).

27. GORH (+) hasta ve kontrol grubundaki hastalarin klinik gidis yoniinden
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad: (p= 0,215). GORH ()
hasta ve kontrol grubundaki hastalarin klinik gidis yOniinden karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,629). GORH’nin hastalarm klinik

gidisine etkisi olmadig1 goriildii .

28. Hasta grubunda yer alan 72 hastanin tedaviye yanitlar1 degerlendirildiginde; 55
hastanin (%76,4) sikayetlerinde ve acil servise basvuru sayilarinda azalma oldugu
saptandi, 16 hastanin (%22,2) sikayetlerinde ve atak sayilarinda azalma olmadi. Sadece
1 hastanin (%]1,4) sikayetlerinde ve acil servise bagvuru sayisinda artis saptandi. Kontrol
grubunda yer alan 50 hastanin tedaviye yanitlar1 degerlendirildiginde; 41 hastanin
(%82) sikayetlerinde ve acil servise basvuru sayilarinda azalma oldugu saptandi, 9
hastanin (%18) sikayetlerinde ve atak sayilarinda azalma olmadi. Bu grupta sikayeti
artan hasta olmadi. Bronsiyolitis obliterans hastalar1 ve kontrol grubu hastalar1 arasinda

klinik gidis agisindan istatistiksel olarak anlanli bir fark bulunmadi (p=0,604).

29. Brosiyolitis obliteransli 63 hastaya 6 aylik tedavi sonrast kontrol HRCT cekildi.
Bu grupta yer alan GORH(+) olan 27 hastanin 13’iinde (%48,1) tedavi sonras1 mozaik
pattern, 2’sinde (%7,4) santral bronsektazi, 9’unda (%33,3) normal HRCT bulgular1 ve
7’sinde (%25,9) diger bulgular saptandi. GORH (-) 36 bronsiolitis obliteransli hastanin
ise 20’sinde (%55,6) mozaik pattern, ‘tinde (%11,1) santral bronsektazi, 10’unda
(%27,8) normal HRCT bulgular1 ve 8’inde (%22,2) diger bulgular saptandi. Tedavi
sonrasi brongiyolitis obliteransl hastalarda radyolojik diizelme oldugu goriildi. Ancak
bu grupta yer alan GORH(+) ve GORH(-) hastalar, radyolojik bulgular yoéniinden
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p> 0,05).

30. Bronsiyolitis obliteransli 62 hastanin 9’unda (%14,5) klinik ve radyolojik diizelme
saptanmadi, 5 hastada (%8,1) sadece radyolojik diizelme saptandi, 15 hastada (%24,2)
sadece klinik diizelme saptandi, 33 hastada (%53,2) hem klinik hem de radyolojik
diizelme saptand: (tablo 19). GORH olan ve olmayan bronsiyolitis obliteransl

68



hastalarin klinik ve radyolojik diizelme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p=0,358).

31. Tedaviye yanit her iki grupta degerlendirildiginde bronsiyolitis obliteransli hasta
grubunda GORH (-) olan grupta 34 hastada (%82,9) klinik diizelme, 24 hastada (%66,7)

radyolojik diizelme goriildi. GORH (+) olan grupta ise 21 hastada (%70) klinik
diizelme, 14 hastada (%51,9) radyolojik diizelme gorildu.

32. Kontrol grubunda ise GORH (-) olan 20 hastada (%80) klinik diizelme, GORH (+)
olan grupta 21 hastada (%84) klinik diizelme goéruldu.

33. GORH (+) olan hasta grubuyla GORH (+) kontrol grubunun klinik diizelme
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anamli fark bulunmanustir (p= 0,341). GORH (-)
olan hasta grubuyla GORH (-) kontrol grubunun klinik diizelme oranlar1 arasinda

istatistiksel olarak anamli fark bulunmamaistir (p= 0,754)

34. BO’lu hastalarda GORH (+) olmasinin klinik ve radyolojik diizelmeye etkisi

olmadig goriildii
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9. OZET

Hisilty, tek bir atak seklinde baslayip bitebilir. Uzun siireli olabilir veya yineleyen
ataklar seklinde gelisebilir. Ug yas altindaki ¢ocuklarda ii¢ veya daha fazla hisilt1 atag
olmasi yineleyen hisilti, bir atagin dort haftadan uzun siirmesi ise persistan hisilt1 olarak
tariflenmektedir (4). Cocukluk ¢aginda tekrarlayan veya siirekli devam eden higiltili

solunum, ¢ogu zaman reaktif hava yolu hastalig1 olarak tanimlanmaktadir.

Brongiolitis  obliterans  0zellikle adenovirus, mycoplasma, kizamik ve
influenza’nin yol ac¢tifi alt solunum yolu infeksiyonlari sonrasinda gelisen klinikte
kronik hava yolu obstriiksiyonu bulgular: ile giden bir hastaliktir. Histolojik olarak, bu
hastalarda hava yollarinin hafif inflamasyonundan, brons ve bronsiollerin fibrotik
grantlasyon dokusu ile tam olarak tikanmasina kadar degisen bulgular vardir (103).
Hastalarda alt solunum yolu infeksiyonu sonrasinda alti haftadan fazla devam eden
Oksiiriik, solunum sikintisi, takipne ve hisiltt vardir (78,98). Erken tani konulan

hastalarda kesin yarar1 kanitlanmasa da steroid tedavisine hemen baglanmalidir.

Cocuklarda BO’ya siklikla respiratuar infeksiyonlar sirasinda gelisen hasarlanma
neden olur. Bir teoriye gore herhangi bir ilk havayolu infeksiyonu potansiyel olarak
BO’a neden olabilir; ¢linkii en stk BO yapan hastalik akut viral bronsiyolittir (78,89).
Yayinlar akut viral bronsiolit sonrast postinfeksiyoz BO gelismesinin %1 oldugunu
belirtmektedir (89). Akut viral bronsiolit, infantlarda alt havayolunu etkileyen en sik
viral infeksiyon olup hayatin ilk yilinda ¢ocuklarin %10’undan daha fazlasim etkiler
(90). Bu nedenle pediatrik popiilasyonda viral bronsiyolitler ve postinfeksiyéz BO
6nemli bir yere sahiptir.

Son yillarda GORH’nin alt ve iist solunum yolu hastaliklari ile iliskisi iizerinde
dikkatle durulmaktadir. Gastrik igerigin distal 6zofagusta sinirlt kalmayip, {ist solunum
yollari ile ilgili tiim bosluklara ulagsmas1 ve burada yaptig1 inflamasyon ile infeksiyona
zemin hazirlamasi siklikla gosterilmektedir (34). Cocuk ve erigkin yas grubunda gastrik
ve orofarengeal igeriklerin rekiirren olarak pulmoner aspirasyonu BO ihtimalini artirici
faktordiir. Bu iligki literatiirde genelde ihmal edilmistir. Hardy ve arkadaslarinin
yaymladigima gore 19 pediatrik BO hastast icinde 4 tanesi ispatlanmis ve siipheli
GORH’dir.

Gastrogzefageal reflisi olan hastalarda tekrarlayan aspirasyonlar kimyasal ve

infeksiy6z hasara yol acabilmektedir. Ancak BO’lu hastalarda gastrodzefageal reflii
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genellikle kronik akciger hastaligi gelisiminden sonra saptandigi i¢in BO gelisimde
roliiniin olmadig1 disiiniilmektedir (103). BO tanis1 konulan her hastada sekonder
GORH gelisme ihtimali oldugundan GORH yoniinden semptomlar1 dikkatle
incelenmeli ve tetkik edilmelidir. Ayn1 sekilde GORH tanis1 ile izlenen hastalarda da
GORH’e sekonder bronsiolitis obliterans olacag: akilda bulundurulmal: sikayetler ile

orantisiz radyolojik bulgular varliginda mutlaka BO yoniinden hasta taranmalidir.

Calismamizin amaci1 son yillarda daha sik karsilastifimiz postinfeksiyoz

bronsiyolitis obliteransl hastalarda gastrodzofagealreflii hastaliginin yerini arastirmakti.

Brongiyolitis obliterans tiim yas gruplarinda goriilen kronik obstriiktif akciger
hastaligidir. Erken tani konulan hastalarda kesin yarar1 kanitlanmasa da steroid

tedavisine hemen baslanmalidir.

BO tanis1 konulan her hastada sekonder GORH gelisme ihtimali oldugundan
GORH yoniinden semptomlar1 dikkatle incelenmeli ve tetkik edilmelidir. Ayn1 sekilde
GORH tanis1 ile izlenen hastalarda da GORH’e sekonder bronsiolitis obliterans olacagi
akilda bulundurulmali sikayetler ile orantisiz radyolojik bulgular varliginda mutlaka BO

yoniinden hasta taranmalidir.

Sonug olarak c¢alismamizda BO tanisi ile izlenen hastalarda %42,5 oraninda
GORH birlikteligi saptandi. BO hastalarinda, antireflii tedavi alan GORH birlikteliginin
BO’nun klinik gidisi, laboratuar bulgular1 ve radyolojik bulgulart iizerine etkisi

olmadig1 bulundu.
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