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Ozet

Ozet

ORTA-AGIR BRONSIYOLITLi HASTALARIN SERUM BNP DUZEYLERI iLE
SOL VENTRIKUL SISTOLIK FONKSIYONLARI ARASINDAKI ILISKI ve
HASTALIK SEYRI ACISINDAN SERUM BNP DUZEYININ YOL GOSTERICI
DEGERI

Dr. Gulsen KES

GIRIS: Orta-agir bronsiyolit tanisi ile hastaneye yatirilarak tedavi edilen
hastalarin bazal serum B-tipi natritiretik peptit (BNP) degerlerinin
belirlenmesi, sol ventrikil sistolik fonksiyonlar: ile serum BNP duzeyleri
arasindaki iligskinin degerlendirilmesi ve hastalik seyri acisindan serum BNP

diizeyinin yol gosterici degerinin arastirilmasi amaclanmaistir.

GEREC ve YONTEM: Calisma Ekim 2014-Agustos 2017 tarihleri arasinda
Istanbul Medeniyet Universitesi Cocuk Acil Servisine basvuran ve
bronsiyolit tanis1 alan yaklasik 1-24 ay arasindaki hastalar tizerinde ileriye
dontik olarak gerceklestirilmistir. Calisma grubuna Modifiye Wang solunum
skoru 6 ve Uzeri olan 37 hasta alinmistir (ortalama yas 6,1914,94 ay).
Calisma grubuna ait verileri karsilastirmak amaciyla benzer demografik
ozelliklere sahip 52 cocuktan olusan BNP kontrol grubu ve 40 cocuktan
olusan ekokardiyografi kontrol grubu (ortalama yas 7,44+3,85 ay n=92)
olusturulmustur. Kalp yetmezligi acisindan serum BNP esik deger 100
pg/ml olarak kabul edilmistir. Calisma grubu, BNP dizeyi ytuksek (>100
pg/ml, n=6) ve normal (<100 pg/ml, n=31) olan hastalar olmak Uizere iki alt
gruba ayrilarak vital bulgular, laboratuvar sonuclari, radyolojik bulgular ve
klinik seyir acisindan karsilastirilmistir. Ekokardiyografik gértintiileme ile
sol ventrikul sistolik fonksiyonlari; ejeksiyon fraksiyonu (%EF), kisalma
fraksiyonu (%Fs), sol ventriktil diyastol sonu capi1 (LVIDd), sol ventrikiil
sistol sonu capi1 (LVIDs) parametreleri ile degerlendirilmistir.
Ekokardiyografik 6lcim sonuclari, calisma alt gruplari ve kontrol grubu

arasinda karsilastirilarak sonuclar degerlendirilmistir.
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BULGULAR: Calisma grubunun ortalama BNP duzeyi (61,75+65,15 pg/ml),
kontrol grubundan (13,99+8,79 pg/ml) anlamli dtzeyde yuksek
bulunmustur (p:0,001; p<0,05). Calisma grubundaki 37 hastanin
hicbirinde sol ventriktil sistolik fonksiyon bozuklugu saptanmamistir. Sol
ventrikil sistolik fonksiyonlarinin goéstergesi olan %EF ve %Fs degerleri
acisindan BNP diizeyi normal olan hasta grubu ile yiksek olan hasta grubu
arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (%EF sirasiyla 71,48+5,52 ve

68,17+6,11; %Fs sirasiyla 38,39+4,1 ve 35,33+5,96’d1r) (p>0,05).

BNP duzeyi yliksek hasta grubunun, BNP dizeyi normal olan hasta
grubuna goére bazal ortalama pH degeri anlamli dusuk, ortalama pCO2
degeri anlamh ytksek tespit edilmistir (sirasiyla p:0,005 ve 0,037; p<0,05).
Ancak Wang solunum skoru ve akciger grafisisinde patolojik bulgular
acisindan iki grup arasinda anlaml fark saptanmamistir (p>0,05). BNP
duzeyi yuksek olan hastalarin ortalama hastane ve yogun bakim yatis
sureleri BNP diizeyi normal olanlara gére daha uzun olmakla birlikte bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ancak yapilan korelasyon
analizinde BNP duizeyi yuksekligi ile hastane yatis stiresi (r:0,286; p:0,007)
ve yogun bakim yatis stresi (r:0,645; p:0,000) arasinda pozitif yonlti bir
iliski tespit edilmistir.

SONUC: Elde edilen bu sonuclar 1s1g8inda, orta-agir bronsiyolitli hastalarda
sol ventrikil sistolik fonksiyon bozuklugu olmaksizin BNP dtzeylerinde
hafif artis gértlebilir. Bu ilimli BNP artisinin, hastaligin pulmoner etkilenme
derecesi ile iliskili olabilecegi degerlendirilmistir. Bazal BNP artisinin,
hastaligin seyrini 6ngérme acisindan yol goésterici bir belirte¢ olabilecegi
dustunulmektedir. Ancak calismaki hasta sayisinin az oldugu g6z 6ntine

alindiginda, bu konuda daha genis calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Orta, agir, akut bronsiyolit, BNP, RSV, miyokardit,
cocuk, LVIDs, LVIDd, Modifiye Wang Solunum Skoru



Abstract

Abstract

THE RELATIONSHIP BETWEEN SERUM BNP LEVELS AND LEFT
VENTRICULOUS CYSTOLIC FUNCTIONS IN MODERATE-SEVERE
BRONCHIOLITIS AND PREDICTIVE VALUE OF SERUM BNP LEVEL IN
TERMS OF PROGNOSIS

Dr. Gulsen KES

OBJECTIVE: The aim of this study was to determine basal serum B-type
natriuretic peptide (BNP) levels, to evaluate the relationship between left
ventricular systolic functions and serum BNP levels and to evaluate the
predictive value of serum BNP level in terms of prognosis in patients

hospitalized with moderate to severe bronchiolitis diagnosis.

METHOD: The study was conducted prospectively on patients between
approximately 1-24 months of age who were admitted to Istanbul Medeniyet
University Pediatric Emergency Service between October 2014 and August
2017 and diagnosed with bronchiolitis. The study group consisted of 37
patients with Modifiye Wang respiratory score of 6 and above (mean age
6.19t4.94 months). A BNP control group including 52 children and
echocardiography control group including 40 children with similar
demographic characteristics were created to compare data from the study
group (mean age 7.44+3.85 months n=92). In terms of heart failure, the
threshold value for serum BNP was accepted as 100 pg/ml. The study
group was divided into two subgroups with high BNP levels (>100 pg/ml,
n=6) and normal (<100 pg/ml, n=31) and were compared in terms of vital
findings, laboratory findings, radiological findings and clinical course.
Echocardiographic imaging and left ventricular systolic functions were
evaluated by parameters of ejection fraction (%EF), shortening fraction
(%Fs), left ventricular end-diastolic diameter (LVIDd), left ventricular end-
systolic diameter (LVIDs). The results of echocardiographic measurements

were compared between the study subgroups and the control group.

RESULTS: The mean BNP level of the study group (61.75£65.15 pg/ml) was
significantly higher than the control group (13.9948.79 pg/ml) (p:0.001,
p<0.05). None of the 37 patients in the study group had left ventricular
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systolic dysfunction. There was no significant difference between the patient
group with normal BNP level and the group with high BNP level in terms of
%EF and %Fs, which were indicative of left ventricular systolic function
(%EF 71.48%£5.52 and 68.17+6.11; %Fs were 38.39+4.1 and 35.33+5.96,
respectively) (p>0.05).

Patients with high BNP levels had significantly lower baseline mean pH
values and significantly higher mean pCO2 values than patients with
normal BNP levels (p:0.005 and 0.037; p<0.035, respectively). However, there
was no significant difference between the two groups in terms of Wang
respiratory score and pathologic findings in chest X-ray (p>0.03). Although
patients with high BNP levels are more likely to stay in hospital and
intensive care units than those with normal BNP levels, this difference was
not statistically significant. However, there was a positive correlation
between BNP level and hospital stay (r:0.286; p:0.007) and intensive care
hospital stay (r:0.645; p:0.000) in the correlation analysis.

CONCLUSION: In these results, a slight increase in BNP levels may be seen
in patients with moderate to severe bronchiolitis without any impairment of
left ventricular systolic function. It was evaluated that this moderate BNP
increase may be related to the degree of pulmonary involvement of the
disease. Basal BNP elevation is thought to be a predictive marker for
predicting the course of the disease. However, given the fact that the
number of patients to study is low, there is a need for wider work in this

area.

Key words: Moderate, severe, acute bronchiolitis, BNP, RSV, myocarditis,

infant, LVIDs, LVIDd, modified Wang respiratory score
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BOLUM 1

GIRIS

Akut bronsiyolit (AB), erken cocukluk caginda en sik gértilen solunum yolu
hastaliklarindan biri olup, 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Hastalarin yaklasik yarisindan, Respiratuvar Sinsityal Virtis (RSV)
sorumludur. RSV enfeksiyonuna bagl olarak Amerika’da 1 yasin altinda
yillik 75.000-125.000’in Uizerinde hastane yatisi oldugu bildirilmistir. Bu
hastalik risk faktdéri olan c¢ocuklarda daha sik ve agir olarak
gecirilmektedir. Akut bronsiyolit tanis1 anamnez ve klinik ile konmaktadir.

Laboratuvar ve radyolojik gértiinttileme taniy1 destekleyici rol oynamaktadir

[1].

Akut bronsiyolitte akciger disi organ tutulumlar1 bircok calismada
yayimlanmustir. Ozellikle kardiyovaskiiler sistem olmak tUizere santral sinir
sistemi ve endokrin sistemi de etkilenmektedir. Kalpte interstisyel
miyokarditin disinda elektrik iletiminde bozukluk yaratarak aritmilere ve

perikardiyal eflizyonlara neden olabilmektedir [2].

Natritiretik peptitler, yakin zamanda tanimlanmalarina karsin, klinik
uygulamada kalp yetmezIliginin tanisinda kullanilan ekokardiyografi (EKO),
elektrokardiyogram (EKG) ve laboratuvar bulgularina ek olarak analiz edilen
destekleyici bir belirtectir [3]. Miyosit gerilmesiyle birlikte natritiretik
peptitlerin kandaki diizeyi yukselmektedir. Natritiretik peptitler daha cok
kalbin ventrikiil kasindan salinmaktadir. Konjestif kalp yetmezliginin tanisi,
prognozu ve tedavisine yaniti belirlemek icin gunlik uygulamada plazma
BNP duizeyi Ol¢timlerinin kullanimi artmaktadir [3-7]. Kullanimi, klinik
Onemi, az sayida calismada arastirilmistir. BNP duzeylerinin cocuklarda
kullanilabilecegi bildirilmektedir [3] [8] [9] [10] [11] [12]. Kalp hastalig1 olan
cocuklarda klinik pratikte BNP’nin kullanimi giderek artmaktadir. Kalp



Giris

hastaliklar1 disinda, klinikte dispnenin ayirici tanisi icine giren pulmoner
hastaliklardan akut bronsiyolitte de BNP plazma duzeyinin yukseldigi
saptanmistir [13]. Ancak izole akut bronsiyoliti olan hastalarda BNP
degerlerinin hastalik seyri ile olan iliskisiyle alakali literatlirde yapilmis bir

calisma bulunmamaktadir.

Bu calisma, Ekim 2014-Agustos 2017 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet
Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Acil Servisi’ne
basvuran ve orta-agir bronsiyolit tanisi alan yaklasik 1 ile 24 ay arasi
cocuklarda bazal serum BNP degerlerinin belirlenmesi, sol ventriktl sistolik
fonksiyonlar ile serum BNP dtizeyleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi
ve hastalik seyri acisindan serum BNP diizeyinin yol gdsterici degerinin

arastirilmasi amaciyla yapilmistir.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1. AKUT BRONSIYOLIT

Akut bronsiyolit iki yasindan kuiciik cocuklarda siklikla viral etkenlerin
neden oldugu, tipik olarak rinit ve 6ksurutkle baslayip kiicik havayollarinin
inflamasyonu ve obstriksiyonu sonucu ortaya cikan belirgin hisilty,
okstrtk, hizli solunum, gégliste cekilmeler, dinlemekle yaygin citirtilar ve
ekspiryumda uzama ile seyreden bir hastaliktir. Bronsiyal inflamasyon
sirasinda kiicik hava yollarinda 6dem 6dem, epitel hiicrelerinin nekrozu ve
mukus artist meydana gelir. Iki yas altindaki cocuklarin %10-20’sinde

gorulebilir [14] [15] [16].

Akut bronsiyolit 2 yas alt1 cocuklari etkileyen alt solunum yollarinda kiicik
hava yollarinin enflamatuvar obstriiksiyonuyla giden morbiditesi ytuksek
olan klinik bir sendromdur. Uluslararas1 ortak bir tanimi ve yas araligi
bulunmamaktadir. Akut bronsiyolit tanimi tlkeden tulkeye degismektedir.
Bu nedenle diinya capinda akut bronsiyolit ile ilgili yapilan calismalarin
sonuclar ortak 6ngoérilen kriterlere gére degerlendirilememektedir. Amerika
Birlesik Devletleri dahil bir ¢cok tilkede hisilti, tani kriterleri icinde mutlaka
olmas1 gerekirken; Ingiltere, Yeni Zelanda ve Avusturalya’da hisilti
semptomunun tani kriterleri icinde bulunmasi zorunlu degildir [17]. Akut
bronsiyolitin ates, burun akintisi ve kuru, hisiltih 6kstrik ile karakterize
edilen, muayenede ince inspiratuvar rallerin ve/veya tiz ekspiratuvar
hisiltinin duyuldugu bir mevsimsel viral hastalik oldugu konusunda bir
gorus birligi saglanmistir. Bu tanim bazen uluslararas: planda, ilk hisilti

atagini da icine alacak sekilde genisletilmektedir [18].



2.2

Genel Bilgiler

2006 yilinda Amerikan Pediatri Akademisi (American Academy of Pediatrics,
AAP) alt komitesi ve Avrupa Solunum Dernegi (European Respiratory
Society, ERS), akut bronsiyolitin 2 yas alt1 cocuklarda viral Gist solunum
yolu prodromu sonrasi solunum eforunda artma ve hisilt1 semptom ve

bulgularini i¢ine alan klinik bir tani oldugunu vurgulamistir [19].

ETYOLOJI

Akut bronsiyolit cok bliytik oranda viral nedenlerle olusur. Gelisen teknoloji
ile birlikte solunum yolu sekresyonlarinda viris tanimlama y&ntemleriyle
birlikte akut bronsiyolite neden olan virtisler ortaya cikarilmistir. Akut
bronsiyolit hastaliginin ortalama %350-80’inden RSV sorumludur. Hint
kaynakli calismalarda bu oran ytizde %30-70 olarak bildirilmektedir. Diger
viral etkenler Rinovirtis, Parainfluenza Virts, Influenza Virtis, Adenovirs,

Enterovirts, Koronavirus’tur [20].

Akut bronsiyolitin nedeni olan viral etkenlerin oranlari, icinde bulundugu
mevsimsel doneme, bulundugu tulkenin cografik konumuna ve yapilan
calismalarda elde edilen verilere gore degisiklik godstermektedir. Bircok
calismada Rinovirisin RSV’den sonra en cok etyolojik neden oldugu
vurgulanmistir. Molektler tani teknikleri akut bronsiyolitli hastalarda
siklikla birden fazla etkenin birlikte hastalik olusturdugunu ortaya
koymaktadir. Cocuklarda solunum yolu enfeksiyonlar1 nedenleri olan
Human Metapnémoviris (hMPV) ve Human Bocaviris (HBoV) son
zamanlarda yeni virs etkenleri olarak tanimlanmistir. Yapilan baz
calismalarda, hMPV tim dunyadaki c¢ocuklarda solunum yolu
enfeksiyonlarinin sik goértilen bir nedeni olarak kabul edilmektedir [20].
Ayrica hMPV, bebeklerde bronsiyolit nedeni olarak cogu kez RSV'den sonra
ikinci sirada bulunabilmektedir. hMPV ve HBoV kendi baslarina hastalik
yapabilmelerinin yani sira RSV ile birlikte de hastalik olusturabilirler [1].

Bakterilerin akut bronsiyolit etyolojisinde yeri bulunmamaktadir. Bazen
bakteriyel pndémoni bronsiyolit ile karistirabilir ve nadir olarak viral

bronsiyoliti izleyebilir. Viral bronsiyolit ile bogmaca birlikteligi gdérulmustir
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[1]. Mikoplazma, Klamidya, Ureoplazma ve Pnémosistis tiirleri de nadiren

bronsiyolite yol acan etkenlerdir [21] [22].
2.2.1. RSV

RSV, erken cocukluk déneminde solunum yolunun en énemli patojeni ve 1
yas altinda bronsiyolit ile pnémoninin en 6énemli nedenidir. RSV, yillik
salginlar olusturmasi ve yasamin ilk 3. veya 4. ayinda hastalik insidansinin
artmasi ydnuyle insan virGisleri arasinda kendine 6zgiidiir. RSV, insanlari

etkileyen en bulasici virtisler arasindadir [1].

RSV, zarfli, tek sarmalli, negatif kutuplu, ribontikleik asit (RNA) virtistdur.
Paramiksoviridea ailesindendir ve Pnémovirtis cinsinde insanlar1 enfekte
eden tek Uyedir. Antijenik sifti yoktur. Sadece hticre ylizeyine tutunmaktan
sorumlu G proteinine bagli 2 antijenik alt tipi vardir [1]. Cogu salginda
eszamanl olarak iki alt tip olan A ve B birlikte bulunur. A alt tipleri tipik
olarak daha siddetli hastaliga neden olur [23] [24] [25] [26] [27]. Bu alt
tiplerdeki birka¢ farkli genotip, bir toplumda baskin olmaktadir. Baskin
suslar her yil degismektedir. Bu durumun sik tekrarlayan enfeksiyondan

sorumlu olabilecegi distintulmektedir [24] [28].

RSV virtisi dinya capinda yaygindir ve yillik epidemiler yapmaktadir.
Iliman iklimlerde ki doneminde baslayip 4-5 ayin TUzerinde sUren
epidemiler olusturmaktadir. Yilin geri kalaninda enfeksiyonlar sporadik ve
nadirdir [1]. Kuzey yarimkurede epidemiler genellikle Kasim ayinda baslayip
Mart ayinda sonlanabilir ve pikler Ocak ve Subat aylarinda goruliur [29]
[30]. Gliney yarimkutirede epidemiler kis aylarinda; Mayis’tan Eyltil’e kadar
goruliir ve hastaligin zirve yaptigr aylar Mayis, Haziran veya Temmuz’dur.
Tropikal ve yari1 tropik iklimlerde, mevsimsel salginlar genellikle yagish
mevsimle iliskilidir. Salgin zirveleri iliman iklimlerde oldugu kadar keskin
degildir ve baz1 durumlarda RSV, yilin sekiz ay1 boyunca izole edilebilir [31]
[32] [33]. Siklikla RSV salginlarn, ifluenza, hMPV salginlarn ile zamansal
olarak cakismakta ve 6 aydan kiicik cocuklarda enfeksiyonlar daha ciddi

seyretmektedir [1].
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Anti RSV immunglobulin G (Ig G) antikorunun koruyuculugu tam degildir.
Yine de anti RSV Ig G antikorlar1 yiksek miktarda ise bir miktar bebegi
korumaktadir. Boylece hayatin ilk 4-6 haftasinda hafif diizey RSV
enfeksiyonlarindan bebek korunur [34]. Prematiir bebekler daha az
transplasental antikor aldiklari icin korunma etkin diizeyde degildir. Ancak,
anne sutt siddetli hastaliga karsi koruma saglar. Anne sUtinun kiz
cocuklarina 6zel olan giicli koruyucu bir etkisi vardir; erkek cocuklarinda

boyle bir etkisi bulunmamaktadir [1].

Bakim evleri ve hastanelerdeki salginlar incelendiginde asemptomatik RSV
enfeksiyonu nadirdir. Semptomatik olan cogu bebekte koriza, farenjit, ates
ve bazen otitis media gérilmektedir. Hastalarin ticte birinde alt solunum

yollar: tutulur ve bronsiyolit, bronkopnémoni olusabilir [1].

RSV, toplumda her yastan insanda akut solunum yolu enfeksiyonuna
neden olmaktadir. Hemen hemen tim cocuklar iki yasina kadar RSV
enfeksiyonu gecirirler ve sonraki zamanlarda cogunlukla RSV enfeksiyonu
tekrarlamaktadir [35]. Tekrarlayan enfeksiyon, hastalik diizeldikten birkac
hafta sonra gorilebilir ama sikhikla bir sonraki sene igerisinde
gorilmektedir. Tekrar gecirilen enfeksiyon daha hafif gecirilmektedir.
Bunun nedeni bir miktar kazanilmis immunite ve yasla cap1 artan hava
yollarinin katkisi olabilmektedir [36] [37]. RSV enfeksiyonu ile hastaneye
yatirilan bebeklerde en sik tani bronsiyolittir. Cogunlukla da RSV

pnoémonisi ile birliktedir bulunmaktadir [1].

RSV’nin alt solunum yolu enfeksiyonlari, yasamin 6. haftasindan 7. ayina
kadarki zaman dilimi icerisinde en yiiksek insidansa sahiptir. Bir yasindan
sonra bronsiyolit sendromunun veya RSV’ye bagli enfeksiyonlarin gértilmesi
cok nadirdir. Fakat, RSV’ye baghh pndémoni c¢ocukluk boyunca
gorulebilmektedir [1].

Sistematik bir derlemede ve meta-analizde, RSV’ye baglh hastaneye yatis
orani 5 yas alti cocuklarda binde 4,4; 6. aydan kuiciik bebeklerde binde 20
ve 1 yasin altindaki prematir bebeklerde binde 63,9 olarak saptanmistir

[38]. RSV, hastaneye yatirilan bronsiyolitli vakalarin
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%44-75’inin, cocukluk cagi zattirelerinin %15-40inin, kruplarin %6-15’inin

sebebi olarak bulunmustur [1].

Kuiresel olarak RSV'nin, 0-27 glinlik yenidoganlarda 6ltimlerin %2,3ne,
28-364 gunluk bebeklerde o6ltimlerin %6,7'sine ve 1 ila 4 yas arasindaki
cocuklarda o6ltmlerin %1,6'sina neden oldugu tahmin edilmektedir [39].
RSV'nin sitma haricinde 28 ila 364 glinltk kticiik bebekler arasinda diger
bulasicit ajanlardan daha fazla 6liime neden oldugu tahmin edilmektedir.
Bazi kaynaklara gére RSV mortalitesi, 6ncelikli olarak term bebeklerde

gorulmektedir [40].

RSV enfeksiyonu icin risk faktérleri bulunmaktadir. RSV’ye bagh bronsiyolit
ve zatlire erkeklerde kizlara gore 1,5 kat fazla gértilmektedir. Evde bir veya
daha fazla kardes bulunmasi, beyaz irk, kirsal bélgede yasam, sigara icen
anne, annenin 12 senenin altinda egitim almasi, Down sendromlu hastalar
[41], 2500 m tuzeri yuksek rakim [42] diger risk faktorleridir. Bebeklerde
yuksek risk faktéorti olan tibbi durumlar ise prematiriteye bagh kronik
akciger hastaliklari, dogumsal kalp hastaliklari, immun yetersizlikler ve

prematuritedir [1].

RSV’nin inktibasyon suresi 3-5 glindtir. PCR ile saptanan viral sacilmanin
ortalama suresi 11 gindur [43]. Sacilma sUresi yasa, hastaligin siddetine ve
immin duruma ve diger faktorlere gbére degisir ve birincil enfeksiyonda
artmistir. Viral kdltir veya immuinofloresans ile tespit edildiginde, viral
sacilma sUresi genelde 3-8 glin arasindadir [44] [45]. Ancak, kucuk
bebeklerde doért hafta, insan immuin yetmezlik virtist (HIV) enfeksiyonu
olan cocuklarda birkac ay strebilir [46]. Enfekte bliylik damlaciklarla hava
yoluyla veya ellerle tasinarak duyarli kisinin nazofarenksine ekilmektedir
[47] [48] [49]. RSV, cogu aileye muhtemelen tekrar enfeksiyon geciren okul
cocuklar1 yoluyla girmektedir. Tipik olarak birka¢ glin icinde %25-50
oraninda buyuk kardesler ve ebeveynlerden biri ya da ikisi de tist solunum
yolu enfeksiyonu gecirmektedir. Ancak, bebekler hastaligi ates, orta kulak
iltihab1 veya alt solunum yolu enfeksiyonu (ASYE) olarak daha agir

gecirmektedirler [SO].
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RSV epidemileri sirasinda nazokomiyal enfeksiyonlarin olusmasi énemli bir
endise kaynagi olmaktadir. Virtis, bakim veren Kkisilerin eliyle cocuktan
cocuga tasinir. Tekrar enfeksiyon geciren kisiler de virds yayiliminda

suclanmistir [1].

RSV nazofarenkste cogaldiktan sonra, bazal hucreleri koruyarak kugtk
bronsiyol epitelini enfekte etmektedir ve muhtemelen hticre-hticre yayilimi
veya salgilarin aspirasyonu yoluyla akcigerdeki tip 1 ve 2 alveolar
pnomositlere ulasmaktadir; ASYE bir ila ti¢ glin sonra ortaya cikmaktadir
[51] [52]. RSV'nin patolojik bulgulari, epitel hicrelerinin nekrozu, bazi
alanlarda bronsiyolar epitelin proliferasyonu, monosit ve T hticrelerinin
infiltrasyonu ve bronsiyal ve pulmoner arteriyoller tUizerine nétrofillerin
infiltrasyonunu icermektedir [53] [52]. Hava yolu daralmasinin nedeni viris
ile induklenen bronsiyal epitel nekrozu, asir1i mukus artisi, bronsiyolt
cevreleyen submukozada 6édem ve yuvarlak hiicre infiltrasyonudur. Bu hava
yolu obstriuksiyonuna, hava hapsine, distal akciger dokusunda atelektazi
gelismesine ve havayolu direncinde artisa neden olur. Bronkoalveoler
lavajda nétrofili ile iliskilidir [54]. Interstisyel pnémonide infiltrasyon daha
yaygindir ve epitel nekrozu hem bronslar hem de alveollere
yayilabilmektedir. Buyluk cocuklarda diz kas hiperaktivitesi hava yolu
daralmasina katkida bulunabilir ama ktliciik bebeklerin hava yollar1 tipik
olarak RSV enfeksiyonu sirasinda ylksek oranda diiz kas hiperaktivitesi

gostermemektedirler [1].

RSV, solunum yollar1 epiteline oldukca sinirlidir ve hava yollarinin
Itimenine apikal ylizey Uizerinden yayilir. Cok seyrek olarak RSV, karaciger
[55], beyin omurilik sivisi [56] veya miyokard [57] gibi ekstrapulmoner
dokularda saptanabilir [58]. Yapilan iki calisma sonucunda kanda
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile RSV genomu saptanmis olsa da RSV
kandan hic izole edilmemistir [59, 60]. Baz1 calismalarda akciger disindaki
dokulardan canli virGistin nadiren izole edildigi ifade edilmektedir. PCR ile
elde edilen genomun, dolasimda bulunan monositlerdeki fagosite
virtislerden elde edildigi de dustnutlmektedir. RSV miyokarditi ile ilgili ilk
yayinda, akut bronsiyolitli ve kombine immun yetmezligi olan bir bebegin

miyokardindan RSV virGstinin kultire edildigi belirtilmistir [58].
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Sonrasinda, miyokarditi olan bir hastadan RSV, PCR ile tespit edilmistir.
[57].

RSV'ye karsi sitokin ve kemokin salinimi ile olusan immin yaniti,
bronsiyolit patogenezinde ve bronsiyolitin ciddiyetinde rol oynamaktadir
[61] [62] [63] [64] [65] [66]. Enfekte cocuklarin hava yolu sekresyonlarinda
interlokin-8 (IL-8), IL-6, tiimo6r nekroz faktérti-a (TNF-a) ve IL-1 B sitokinleri
saptanabilir [67] [68] [69] ve IL-6 seviyeleri hastaligin siddeti ile orantili
olarak artmistir. Cocuklarin solunum yolu sekresyonlarinda tanimlanan
kemokinler arasinda yalnizca beta-kemokinler, 6zellikle MIP-1 alfa siddetli
hastalikla iligkilendirilmistir [62] [70]. Doku kultirtinde uretilmis polarize,
diferansiye solunum epitelinin RSV ile enfeksiyonu sonucu IL-8 ve CCLS'in
ortaya ciktign saptanmistir [71]. Bu epitelden uretilmis faktorlerin,
enflamatuvar huicreleri enfekte olmus akcigere cektikleri diistintilmektedir.
Siddetli hastaliga eslik eden sitokinler ve kemokinlerin hastaliga neden olup
olmadig1 veya daha gugclu bir enflamatuvar yanit uyandiran daha yuksek
RSV antijen yukinin yan Urdnd olup olmadigi tam olarak

bilinememektedir [72].

Down sendromlu cocuklarda siddetli RSV hastaligina yakalanma riski
artmistir [41]. Buna ek olarak, agir RSV hastaligina potansiyel genetik
yatkinligi degerlendiren calismalarda, IL-4 ve reseptort, IL-8, IL-10, IL-13
ve kemokin reseptér 5 (CCRS) gibi sitokin ve kemokin ile iligkili genlerde
polimorfizm oldugu saptanmistir [73] [74] [75] [76] [77]. Toll like reseptor-4
(TLR-4), kemokin reseptérii 1 (CX3CR1), surfaktan proteini-A (SP-A) ve SP-
D gibi potansiyel virtis htlicre ylzey etkilesimleri veya hiicre sinyallemeyle
iligkili genlerdeki genetik polimorfizmler de agr RSV hastaligr ile
iliskilendirilmistir [78] [79] [80] [81].

RSV ve hMPV birlikteligi de bronsiyolitin daha agir gecirilmesinde bir neden
olabilir [1].

RSV enfeksiyonlarinda klinik 6zellikler hastanin yasina, altta yatan
hastaliga, enfeksiyonun birincil veya reenfeksiyon olusuna baglidir.
Dogumdan sonra ilk aydaki RSV sikligi 2. ay ile karsilastirildiginda belirgin
olarak dusuktur (1/3 oraninda). Yenidoganlarda RSV sikligindaki bu
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dusutklik, yenidoganlarin korumaci bir cevrede tutuluyor olmasi ve bu
durumda maruziyetin azaliyor olmasi, anneden gecen antikorlar ya da diger
bazi immunolojik mekanizmalarla agiklanabilir [82]. Ozellikle ilk Ti¢
haftadaki yenidoganlarda hafif tist solunum yolu enfeksiyonuna eslik eden,
beslenme guclugl, kilo almama gibi hastaliga 6zgtl olmayan belirtiler
olabilir [83]. Uc¢lincii haftadan sonra alt solunum yolu enfeksiyonlari
seklinde bulgu vermeye baslar. Bebek ve 6zellikle 2 yas alti cocuklarda RSV
enfeksiyonu esas olarak alt solunum yolu enfeksiyonlari (akut bronsiyolit
veya viral pnoémoni) seklinde seyretmektedir. Buyuk cocuk, ergen ve
eriskinlerde veya coklu reenfeksiyon sonrasi daha cok Ulist solunum yolu
enfeksiyonu veya bazen trakeobronsit daha az olarak alt solunum yolu
enfeksiyonlar: seklinde seyretmektedir [84] [85]. Diger viral solunum yolu
enfeksiyonlarina kiyasla sintizit ve orta kulak tutulumu ihtimali RSV’de
daha yuksektir [84]. RSV’ye bagli alt solunum yolu enfeksiyonlar1i akut
bronsiyolit (takipne, hisilti, ekspiryum uzamasi, yaygin sibilan ronkus, %
70’e varan oranda akcigerlerde yer yer krepitasyon) veya viral pndémoni
(hisilt1, yaygin sibilan ronkus belirgin olmadan akcigerlerde krepitasyon ve

pnoémoni bulgusu) seklinde ortaya cikmaktadir [86].

Kuicuk bebeklerde 6zellikle prematurlerde, hastalik hafif derecede olsa bile
periyodik soluma ve apne noébetleri sik goértilen bulgulardir. Apneler,
solunumsal yorgunluktan daha c¢ok solunumun santral kontrolinin

adaptasyonu neticesinde olusmaktadir [87].

Ciddi olarak bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda RSV enfeksiyonu
hangi yasta olursa olsun agir seyretmektedir. Kemik iligi ve solid organ
transplantasyonu sonrasi ilk 1 hafta icinde goértilen RSV pnémonisine bagl

mortalite oranlari cocuklarda ve yetiskinlerde yliksektir [86] [88].
2.2.2. Human metapnomoviriis (hMPV)

2001'de, Hollandali arastirmacilar, Metapnémoviriis cinsi Paramyxoviridae
ailesinin yeni bir tiyesini kesfetmislerdir. Insanlarda enfeksiyona neden olan
bu cinsin ilk temsilcisine hMPV adi verilmistir. hMPV, segmentsiz negatif
polariteli RNA genomu olan zarfli bir virtstiir. hMPV, filogenetik olarak

Avian Metapnoémovirisle (APV) yakin iligkilidir. Veriler, bu virtisin dinya
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capinda, en az 60 yildir solunum yolu enfeksiyonlarindan sorumlu

oldugunu ortaya koymaktadir [89] [90] [91] [92].

hMPV salginlari, iliman iklimlerde kis sonu ve ilkbahar basinda yillik
salginlar olarak goérilmektedir [93]. Respiratuvar virtisler arasinda %5-10
arasinda koenfeksiyon vardir. RSV ile epidemik mevsimsel ortaklik olmasi
nedeniyle RSV ve hMPV arasinda koenfeksiyon potansiyeli yliksektir [94].
Bulasma, buytk partiktilli aerosoller, damlaciklar veya sekresyonlarla
kontamine olmus ylzeylere temasla veya dogrudan temas yoluyla
gerceklesmektedir. Nazokomiyal enfeksiyonlar bildirilmistir ve tibbi bakim
sirasinda saglik personeli icin el yikama ile temas izolasyonu kritik éneme
sahiptir [95]. hMPV ile ilgili yapilan bazi calismalarda 6zellikle cocuklarda
belli gruplarda (prematurite hikayesi olanlar, konjenital kalp hastaligi,
pulmoner hastaligi ve immuin yetmezligi olanlarda) enfeksiyonun daha agir

seyrettigi gosterilmistir [96].

Enfeksiyon, hMPV virtisinin Ust solunum yoluna tutunarak yerlesmesiyle
baslamaktadir. Alt solunum yoluna hizlica ilerleyebilmektedir. Solunum
yolunda nasil ilerledigine dair bilgi yetersizdir [94]. Kug¢tk cocuklarin
solunum yollarinin capinin dar ve ylksek direncli olmasi nedeniyle ciddi
ASYE daha c¢ok yasamin ilk 1 yilinda goérulmektedir [97]. Sitotoksik T
hiicrelerinin virls enfekte huicreleri yok ederken sitopatolojiye de neden
olmaktadir. Akut enfeksiyon sirasinda hMPV’nin T hiicre cevabini

engellemek icin bazi mekanizmalar kullandig1 saptanmistir [98].

Prodrom dénemi 5-6 glin surdikten sonra rinore, ates ytksekligi, 6kstiruk
ve hisiltidan olusan klinik belirtiler ortaya ¢ikmaktadir [99]. Hastalarin bir
kisminda perihiler infiltrasyon, peribronsiyol infiltasyon ve hava hapsi
alanlarindan olusan radyolojik bulgular da izlenebilmektedir [100]. Klinik
olarak o6ksuruk ve 39 °C’e varan ates yuUksekligi ile belirti verebilir ve bu
durumda tust solunum yolu enfeksiyonu ile ayirici tanisi zorlasmaktadir
[99]. hMPV enfeksiyonuna bagl klinik tablolar arasinda otitis media, diare,
pndémoni, krup, dékintl, konjuktivit ve febril konviilsiyonlar yer almaktadir
[100]. Bunlar yaninda, bronsit benzeri hisilti ve akciger grafisinde
infiltrasyonlar da olabilmektedir [99]. Laboratuarda lenfopeni, transaminaz

yuksekligi ve CRP yuiksekligi saptanabilmektedir [100]. Ust ve alt solunum
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yolu enfeksiyonuna yol acarak bronsiyolit, pnémoni, astim alevlenmesine
neden olabilir. Semptomlar RSV ve diger solunum yolu virtislarina baglh
enfeksiyonlara oldukca benzerdir. Hematolojik malignitesi olan ya da kok
hticre nakli yapilmis hastalardaki hMPV enfeksiyonlarinin, genelde alt
solunum yolunu da icine alacak sekilde yayilma gosterdigi, bu hastalarda
koenfeksiyonlarin da sik oldugu bildirilmistir [101] [102]. Tedavide
konservatif o6nlemler disinda etkin bir antibiyoterapi ya da asi1

bulunmamaktadir [101].
2.2.3. Parainfluenza viriis (PIV)

Parainfluenza virtsleri (PIV) bebeklerde ve kiictik cocuklarda RSV’den sonra
alt solunum yolu enfeksiyonlarinin en sik nedenidir [103] [104]. PIV,
Paramyxoviridae ailesinde Paramixovirtis cinsine ait tek sarmalli, negatif
polariteli zarfli RNA virtislerdir. Bu aile ayn1 zamanda kabakulak, kizamik,
RSV ve hMPV yani sira bu virGslerin kus, sigir ve murin suslarini da

kapsamaktadir [105].

PIV, bebekler ve kliciik cocuklarda ve bagisikligi baskilanmis kisilerde alt
solunum yolu hastaliklarinin énemli nedenlerinden biridir. Bu virtisler bir
dizi Gist ve alt solunum yolu hastaliklarina neden olur, ancak 6zellikle PIV 1
ve PIV 2 krup (laringotrakeit veya laringotrakheobronsit), PIV 3 bronsiyolit
ve pnémoni, PIV 4 eriskinlerde ve c¢ocuklarda hafif solunum yolu

enfeksiyonu ile iligkilidir [106] [107] [108].

PIVler o6ncelikli olarak buyuk solunum damlaciklarinin teneffiis edilmesi,
direk insan kontagi veya enfekte sekresyonlarla temas yoluyla solunum
yollarindan bulasir [35]. PIV baslangicta burun ve orofarinks epitel
hicrelerini [109] enfekte eder ve daha sonra buyudk ve kucuk hava
yollarindaki silli bronsiyal epiteline ve alveoler hucrelerine distal olarak
yayilir [110]. PIV, virGistin temizlenmesine katkida bulunan dogal immun
yaniti, CD8 + ve CD4 + T huicre yanitini, interferon uretimini ve lokal ve
sistemik immunoglobulin A (IgA) ve IgG yanitlarini indtkler [111] [112]. Ig E
artisi ile giden PIV-3 enfeksiyonu (ve RSV gibi diger solunum yolu virtisleri)
ile iligkili havayolu reaktivitesindeki artis, artmis stromal interlokin-11

Uretimi ve artmis asetilkolin salimindan kaynaklanmaktadir [61] [113]
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[114]. PIV'ler, hastane servislerinde, kliniklerinde ve yenidogan servislerinde

solunum yolu enfeksiyonlarina neden olmasi nedeniyle dikkat cekicidir.

PIV’e karsi dogal bagisiklik yeterli degildir ve enfeksiyon tekrarlayabilir;
bununla birlikte enfeksiyonlar ilk enfeksiyona gore hafiftir ve tist solunum

yollariyla sinirhidir [115].

PIV'ler solunum yolu epitelinde cogalir. PIV enfeksiyonunun yol actigi en
yaygin hastalik ttiri, disitk dereceli ates, rinore, 6kstruk, farenjit ve ses
kisikliginin bir kombinasyonundan olusur ve kusma veya diyare ile iliskili
olabilir. Nadiren, PIV enfeksiyonu parotit ile iliskilidir. Hastalik genellikle 4-
S gun sturer. PIV'ler, krup yatislarinin %50'sini, bronsiyolit ve pndémoni
vakalarinin en az %15'ini olusturmaktadir. Cocuklarda PIV enfeksiyonu

tanis1 genellikle sadece klinik ve epidemiyolojik kriterlere dayanmaktadir

[1].

Otitis media ve sinuzit, birincil viral enfeksiyonlardan veya sekonder
bakteriyel stiperenfeksiyonundan kaynaklanabilmektedir. PIV'nin solunum
yollar1 disindan kaynaklanan komplikasyonlari nadirdir ancak menenjit
[116], miyokardit ve perikardit [117], Guillain-Barre sendromu [118] ve akut

dissemine ensefalomyelit [119] gortilebilmektedir.

PIV enfeksiyonlarinin tedavisi icin onaylanmis spesifik bir antiviral ila¢
bulunmamaktadir. Inhale ribavirin agir immiin sistemi baskilanmis PIV
pnoémonili cocuklara tercihen verilmektedir. Bununla birlikte verilerin
buytk cogunlugu, ozellikle hastalik seyrinde ge¢ verildiginde, PIV
pnémonisi icin etkili olmadigina isaret etmektedir [120]. Yeni bir sialidaz
flizyon proteini inhibitérii olan DAS181, organ ve hematopoietik kék hticre
nakli alicilar1 arasinda PIV alt solunum yolu hastaliginin tedavisinde
kullanildiginda viral yukte azalma saptanmis ve tedavinin baslangicindaki

belirtilerin kayboldugu gézlenmistir [121] [122].

As1 gelistirme buylk oranda canli zayiflatilmis intranazal PIV-3 asilarina
odaklanmistir. PIV-1 ve PIV-2 asilarinin cocuklarda faz 1 klinik calismalar
surdurtlmektedir. Ters genetik teknolojisi ile cDNA kaynakli rekombine

virtis asisi gelistirme calismalar: halen devam etmektedir [123].
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2.2.4. influenza

Influenza virtisti cocuklarda solunum yollarinda hastalik yaparak ytliksek

oranda morbidite ve mortaliteye sebep olmaktadair.

Influenza virtisti Ortomiksovirtis ailesindendir. Influenza virtisleri segmente,
tek zincirli, negatif polariteli, zarfli RNA virtisleridir. ilk izole edilen solunum
yolu virtistidiir. Ic kissmda bulunan ntikleoprotein ve matriks proteini tipe
ozeldir ve antijenik olarak degismemektedirler. Niikleoprotein virtisiin A, B,
C olarak major tiplere ayrilmasindan sorumludur. Bu proteinlere karsi
olusan antikorlar kisa é6murlidir ve koruyucu 6zellige sahip degildir. Zarfin
disinda diken seklinde yer alan Néraminidaz (NA) ve Hemaglitinin (HA)
ylzey proteinleri degiskendirler ve alt tipleri belirler. Bu proteinlere karsi
olusturulan antikorlar belli alt tipe karsi bagisikligi saglar. A ve B tipi
epidemik hastaliktan sorumludur ve C tipi sporadik olarak Ust solunum

yolu hastaligi yapmaktadir [124].

Tip A ve B influenza virtisintin alt tiplerinde, HA ve NA genlerinde nokta
mutasyonla alt tipte degisiklik olmadan antijende minér degisiklikler
olusmasina antijenik drift denmektedir ve bu olay 1-3 senede bir olusan
epidemilerden sorumludur. Antijenik drift hem A hem B tipinde goéralir
[125]. Bu virtistiin birden ¢ok segmenti olmasi nedeni ile bir konakta hayvan
ve insan virlUsleri yeniden yapilanmasi veya nokta mutasyonu sonucu yeni
bir alt tip olusturabilmektedirler. Bu olay da antijenik shifttir ve sadece

influenza A viristinde olusur. Pandemilerin olusma nedenidir [126].

Cok kuictuk cocuklar, 6zellikle de 2 yasindan ki¢ctk olanlar ve kronik tibbi
kosullar olan cocuklar, viral ve bakteriyel pnémoni, solunum yetmezligi ve
olim gibi siddetli influenza ile iliskili komplikasyonlar gelistirebilirler.
Bununla birlikte, altta yatan tibbi durumlari olan ¢cocuklarda komplikasyon
riski artarken, bircok saglikli cocuk influenza nedeni ile hastaneye
kaldirilmaktadir. Pediatrik influenza ile iligkili 6limlerin neredeyse yarisi

altta yatan bir hastalig1 olmayan cocuklarda gozlenmistir [127] [128].

Birincil influenza enfeksiyonu olan cocuklarin influenza viral yukleri daha

yuksektir ve yetiskinlere kiyasla viral atilim stresini daha uzundur.
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Cocuklar hastaligin bulastirilmasinda cok 6énemli rol oynar. Influenza
virtisti genellikle solunum damlaciklari ile bulasir [129]. Inkubasyon stiresi
1-4 gindur (ortalama 2 gun) [35]. Mevsimsel influenza insidansi, iliman
iklimlerde daha soguk aylarda pik yapar ve virtis tropik boélgelerde yil
boyunca dolasir. Topluluk icinde bulasici hastalik hizli yayilir. Hastalikta en
yuksek insidans, ilk vakanin ortaya c¢ikmasindan sonraki 2-3 hafta

icerisinde saptanmaktadir.

Influenza hastaliginin baslangici genellikle ates, miyalji, titreme, bas agrisi,
halsizlik ve anoreksiya gibi sistemik semptomlarin baskin oldugu bir sekilde
ani olur. Bu belirtilerin cogu solunum yolu epitelinin sitokin Uretimine
baglidir. Koriza, farenjit ve kuru 6kstirtik genellikle hastaligin baslangicinda
bulunmaktadir ancak sistemik semptomlardan daha az belirgindir.
Solunum sistemi bulgulari, krup dahil izole tist solunum yolu hastaliklarini
veya bronsiyolit veya pnémoni gibi alt solunum yolu hastaligina ilerlemeyi
icerebilir [130] [131] [132].

Otitis media ve pndmoni, klicik cocuklarda influenzanin sik karsilasilan
komplikasyonlaridir [132] [133]. Influenza'nin olagandis1 klinik bulgularn
arasinda Ozellikle baldir kaslarinda kas glicstizligi ve agn ile karakterize B
tip influenza ile gortilen akut miyozit ve miyoglobintiri bulunmaktadir. Bu
durum respiratuvar hastaliktan 5-7 gliin sonra ortaya cikar [134]. A ve B

grip tiplerinin miyokardit olusturdugu bildirilmistir [135].
2.2.5. Rinoviriis

Insan Rinovirtisleri (HRV) hem yetigkinlerde hem de c¢ocuklarda soguk
alginliginin en sik nedenidir. RinovirGslerin bir zamanlar sadece soguk
alginligina neden oldugu duistintilse de simdi yetiskinlerde ve cocuklarda alt

solunum yolu enfeksiyonlariyla iligkili olduklar: bilinmektedir [136].

Rinoviris, Picornavirus ailesinin bir Uyesidir [137]. Bir ribozomun
buyukltigine yakin kiicik (30 nanometre) tek sarmalli bir RNA virtisuduir
[138]. HRV’ler HRVA, HRVB ve HRVC olarak Uc¢ tipe ayrilmistir. HRVA ve
HRVB’nin 100’den fazla alt tipi vardir. HRVC yeni kesfedilmistir. HRVA ve

HRVB’nin serotipleri geleneksel virtis belirleme yo6éntemlerinden olan
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bagisiklik antiserumu ile belirlenmistir. Yontem genetik dizi benzerligine
dayanir ve serotipler bu yontemle belirlenmistir. HRVC ters transkriptaz

PCR ile tespit edilmistir ve gen dizilimi digerlerinden farklidir [139].

Rinovirtisler bltittin diinyaya yayilmislardir. Birkac calisma HRVC'nin diger
HRV'lere goére ASYE ve astima daha kuvvetle bagli olabilecegini
dustndirmesine ragmen, serotipler ile epidemiyolojik veya klinik 6zellikler
arasinda kanitlanmis bir korelasyon bulunmamaktadir. [liman iklimlerde
HRV enfeksiyonu kis ve bahar mevsiminde iki pik yapar ama HRV yil
boyunca goérilir. HRVC mevsimsel degisimle yayilmaya basliyor gibi
gorinmektedir ve HRVA ile baskinligi degismektedir. Tropik bdlgelerde
Haziran ayindan Kasim aymna kadar stren yagmur mevsimi boyunca
gorulmektedir [139]. Rinoviris kiictik cocuklarda en 6énemli enfektif astim
tetikleyicisidir. Bircok calisma, kis déneminde okullar acildigi zaman bu yas
grubunda astim ataklarinda ani bir artis meydana geldigini géstermektedir
[136].

Yetiskinler yilda ortalama iki ile Gi¢ soguk alginligi, cocuklar yilda ortalama
8 ile 12 soguk alginhigi atag1 gecirmektedirler. Cocuklar Rinovirtis icin en

6nemli rezervuarlardir [140] [141].

Rinovirtisler, Adenovirtisler, Influenza virtisleri ve Enterovirtisler kalici
bagisiklik yanit1 olustururlar, ancak cok sayida serotip oldugundan dolayi
bagisikligin sonraki soguk alginliklarini 6énlemek icin cok az etkisi vardir.
RSV, PIV ve Koronavirisler kalici bagisiklik yaniti olusturmazlar. Yeniden
enfeksiyon gecirilebilir, fakat ayni viriis enfeksiyonu daha hafif ve daha kisa

suireli olarak gecirilebilmektedir [142] [143].

Rinoviriis enfeksiyonu nazofarenkste baslar ve nazal mukozaya
yayillmaktadir. Baz1 vakalarda alt solunum yollarindaki bronsiyol epitel
hicrelerine kadar yayilabilmektedir. Rinovirtis direk hiicre hasan
yapmadigi gorulmektedir; bu nedenle bircok patojenik etkileri konak
immuUn sistemi tarafindan olusturuldugu dustuntlmektedir [144].
Semptomlar viral inokuilasyondan 1-2 glin sonra ortaya cikar ve nazal
submukozada ve epiteldeki polimorfontikleer huicrelerin (PMN) toplanmasi

ile ayni1 zamana denk gelmektedir [145] [146] [147]. Belirtilerin siddeti,

16



Genel Bilgiler

mukozal IL-8 konsantrasyonlari ile iligkilidir. Nazal desarjin berrak
gorintiden sari, beyaz ya da yesil renge dénmesi, PMN'lerdeki artis ile
iliskilidir, ancak pozitif bakteri kulttirlerinde bir artis ile iligkili degildir.
Renkli desarj, PMN'lerin (sar1 veya beyaz) bulunmasi veya PMN enzimatik

aktivitesinin (yesil renk) varligini gosterebilir [148].

HRV enfeksiyonlarinin cogu klinik semptom vermektedir ama %50 kadari
asemptomatik seyretmektedir [140]. 1-4 glinlik inkiibasyon periyodundan
sonra tipik semptomlar olan hapsirma, nazal konjesyon, burun akintisi ve
bogaz agrisi ile Uicte bir vakada 6ksurik ve ses kisikligl gelismektedir. Ates

cok nadir gérilmektedir [1].

HRV'ler cocuklarda akut hisilti, otitis media ve cocuklarda solunum yolu
hastaligina baglh hastane yatislan ile iliskili en yaygin ajanlardir ve
erigkinlerde siddetli pndémoni ve astimin siddetlenmesi veya Kronik
Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH)nin énemli bir nedenidir. HRV iliskili
hospitalizasyonlar, kticiik bebeklerde daha buiyik cocuklara goére ve hisilti
veya astim 6ykuisii olan cocuklarda daha sik gériilmektedir. Immuin sistemi
baskilanmis hastalarda HRV enfeksiyonu hayati tehlike
olusturabilmektedir. HRVC bazen diger alt tiplerden daha patojen
olabilmektedir [149]. Tedavi destek tedavisidir [150].

2.2.6. Adenoviriisler

Adenovirtsler ikozahedral protein kapsitli zarfsiz virtslerdir. Cift sarmalll
deoksiribontikleik asit (DNA) genomu, birkac viral protein ile kompleks
halinde o6zyap1 icinde bulunmaktadir. Virionun yulzey proteinlerindeki
antijenik degisiklikle olusan 60°den fazla alt tipi 6 tlr icinde gruplanmistir.
Turlerin doku tropizmleri ve hedef organlar farklilik gosterdigi ici farkl

klinik enfeksiyonlara neden olmaktadirlar [151].

Adenovirtisler dinya capinda goérulmektedirler ve yil boyunca bagisik
bireylerde endemik enfeksiyonlara neden olmaktadirlar. Asemptomatik
enfeksiyonlar sikca gorilmektedir. Adenovirts tiplerinin Ucte biri klinik
olarak gorulebilen hastalik yapmaktadirlar. Enfeksiyonlarda en sik

karsilasilan tipler tip 3, 2, 1, 7 ve 14’ttir. Her yil bildirilen serotip cesidi
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degisebilmektedir [151]. Konjuktivit [152], farenjit ve solunum yolu hastalig:
[153] epidemileri goruilmektedir. Akut diyare [154], hemorajik sistit [155],
miyokardit [156], hepatit [157], meningoensefalit [158] virtistin diger yaptig:
klinik tablolardir. Immiin sistemi baskilanmis hastalarda &liimciil olabilen

ciddi enfeksiyonlara neden olabilmektedir [159].

Adenoviris cocukluk c¢agl solunum hastaliklarin %5-10 kadarini
olusturmaktadir. Sut cocuklarinda primer enfeksiyon bronsiyolit veya
pndémoni olarak ortaya cikmaktadir. Adenovirtis pnémonisi daha cok tipik
bakteriyel pndémoni bulgulariyla kendini goOsterebilmektedir (lobar
infiltrasyon, ylksek ates, parapndmonik eflizyon). Destek tedavisi ana

yaklasimdir [1].
2.2.7. Bokaviriis (BoV)

BoV tiim genomunun filogenetik analizleri sonucunda, virtisiin Parvoviridae
ailesinde bulunan Bokavirtis cinsindeki “Canine minute virtis” ve “Bovine
Parvovirusler” ile yakin iliskili oldugu gozlenmistir. BoV; ilk olarak 2005
yilinda solunum yolu sekresyonlarindan izole edilmistir. 18-26 nm c¢apinda,
4-6 kb uzunlugunda lineer tek sarmalli DNA genomu iceren, ikozahedral
kapsitli ve zarfsiz virGstir [160]. Daha cok solunum sikintis1 olan kictuk
cocuklarda 6zellikle 6-24 ay arasi infantlarin solunum sekresyonlarinda ve

gastroenteriti olan hastalarin gaita 6érneklerinde tespit edilmistir [161].

BoV, ASYE etkeni olarak Influenza, Metapnémoviriis, Adenoviriis ve
Parainfluenza kadar 6nemli olmakla birlikte, epidemiyolojik olarak RSV’den
daha nadir gortlmektedir. Altta yatan kronik bir hastalik varligi BoV
enfeksiyonuna yatkinligi arttirmaktadir. Acil servise ASYE bulgular ile
basvuran cocuklarda BoV 6nemli bir etken olmamakla birlikte, diger viral
ASYE etkenleri ile birlikte o©nemli hale gelmektedir [162]. Yapilan
calismalarda BoV’un stt cocuklugu déneminde atesli bir enfeksiyon etkeni
oldugunu ortaya koymaktadir. Solunum yolu belirtilerinin izlendigi klinik
tabloya gastrointestinal ve deri bulgular1 da eslik edebilmektedir. Ates,
oksurik, rinore, karin agrisi, diare, dispne ve deri bulgular yaklasik olarak
bir hafta stirmektedir. Bir kisim hasta, hastaneye yatis gereksinimi olmayan

genel durumu iyi cocuklar olabilmektedir. Tim bu semptomlar yaklasik 1

18



Genel Bilgiler

hafta kadar stirmektedir. Virtisiin tek basina solunum yolu enfeksiyonuna
sebep olup olmadigi, ko-enfeksiyonlarin sikligi ve klinige olan etkisi, yas ve
cinsiyet dagilimi, mevsimsel 6zellik gosterip géstermedigi gibi konular hentiz
aydinlatilamamistir. Parvovirlis ailesinden insanlar1 enfekte edebilen ikinci
ajan olan BoV o0zellikle infantlarda ve kuiciik cocuklarda solunum yolu ve

gastrointestinal enfeksiyonlara neden olabilmektedir [163].
2.2.8. insan Koronaviriisii (hCoV)

CoV, Coronaviridae ailesinden orta buyukltkte, zarfli, bilinen en buytk (80-
220 nm) tek iplikli pozitif polariteli RNA genomlarina sahip virtslerdir.
Elektron mikroskopisinde tipik gortilen “Tac” benzeri gdriniim nedeniyle bu

ad verilmistir [164].

Koronavirtisler o6nemli insan patojenleri olarak giderek daha fazla
taninmaktadir. Bunlar, soguk alginliginin %15'ine neden olurlar ve krup,
astim alevlenmeleri, bronsiyolit ve pnémoni gibi daha ciddi hastaliklarla
iligkilendirilirler. Ayni zamanda CoV’larin yenidoganlarda ve bebeklerde
enterit veya kolite neden olabilecegi ve menenjit veya ensefalit yapma

riskinin distk oldugu saptanmistir [1].

Koronavirtisler, insanlar ve birka¢c omurgali hayvan da dahil olmak Uzere
cesitli konakgi turleri enfekte eder. Bu virtsler, agirlikli olarak solunum
yolu ve Dbagirsak enfeksiyonlar1 ile genis klinik bulgulara neden
olmaktadirlar [165] [166]. Solunum yollarin1 enfekte eden CoV’lar uzun
sUredir evde beslenen hayvanlarda oOnemli patojendirler. Bu virtsler,
insanlarda hafif ve siddetli solunum yolu hastaligi nedeni olarak
bilinmektedir [166] [167].

hCoV, dustk patojenik ve ylksek patojenik koronavirtisler olarak ikiye
ayrilabilir [168] [169]. Dustk patojenik CoV’lar, ust solunum yollarini
enfekte eder ve hafif, soguk alginligi benzeri solunum hastaligina neden
olmaktadirlar. Aksine, siddetli akut solunum yolu sendromu CoV (SARS-
CoV) ve Orta Dogu solunum sendromu CoV (MERS-CoV) gibi patojenik
hCoV'lar baskin olarak alt solunum yollarina bulasir ve 6ltimctil pnémoniye

neden olmaktadirlar. Patojenik hCoV'lerin neden oldugu ciddi pnémoni,
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hizl1 virtis replikasyonu, kitlesel inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve akut
akciger hasari (ALI) ve Akut Solunum Sikintis1 Sendromu (ARDS) ile
sonuclanan artmis proinflamatuar sitokin/kemokin yanitlari ile siklikla
iliskilidir. Deneysel olarak enfekte hayvanlarla ilgili yeni calismalar, hCoV
enfeksiyonlarindan sonra 6limctl pndémoniye neden olan viris kaynakl
immunopatolojik  olaylarin  6nemli bir rol oynadigini kuvvetle

dtistindtrmektedir [170] [171] [172] [173] [174].

CoV’lara kars: klinikte kullanilabilecek bilinen bir antiviral ila¢ yoktur. Asi

gelistirme calismalar1 devam etmektedir [1].

EPIDEMIYOLOJI

Klinik bir tani olan akut bronsiyolitin epidemiyolojisi hakkinda cok az sey
bilinmektedir. Bronsiyolit daha cok bir yas altinda olmak Uzere o6zellikle
dustk sosyo-ekonomik seviyesi olan ailelerde, kalabalik yasam kosullar
olan, sigara dumanina maruz kalan ve anne stitii almayan bebeklerde daha
sik gérulmektedir [15]. Akut bronsiyolit klinigi olusturan virtsler genellikle
sonbahar ve kis doneminde epidemiler yapmaktadirlar. Etyolojide %50’den
fazla RSV viristi tespit edilmektedir. Bu nedenle akut bronsiyolitin
epidemiyolojisi RSV enfeksiyonu ile benzerlik goéstermektedir. Amerika
Birlesik Devletleri'nde her sene ortalama RSV enfeksiyonu nedeniyle 5 yas
altinda 132.000-172.000 kadar cocuk hastaneye yatmakta, bir yas altinda
100.000-126.000 hastane yatis1 olmaktadir [175].

Akut bronsiyolitin neden oldugu morbidite orani, mortalite oranindan daha
fazladir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapilan bir calismada 1980 ve 1996
seneleri arasinda S yas alt1 akut bronsiyolit nedenli 1,65 milyon hastane
yatist gerceklestigi tespit edilmistir. Bu sayinin %51’ 6 aydan ktcuk, %81
ise 1 yasindan klug¢ltk cocuklardan olusmaktadir. 1 yas alt1 cocuklarin akut
bronsiyolit tanisi ile hastaneye yatirilma oranlari 1980’de %5,4’ten, 1996’da
%16,4’e yukselmistir. 1994-1996 seneleri arasinda Kasim-Nisan ay1
icindeki hastane yatislarinda etyolojik ajan olarak RSV %50-80 oranlarinda
bulunmustur [176]. 2010-2014 seneleri arasinda Puerto Rico’da yapilan bir
calismada [177] akut bronsiyolit nedenli acil servise yapilan yillik basvuru

oranlar1 %3’ten %S’e, hastane yatislarinda %26’dan %38’e yulkselmistir.
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Akut bronsiyolit tanisiyla hastane yatislar: tiim yil boyunca devam etmistir;
fakat, Agustos ayindan Aralik ayina kadarki dénemde yatis oranlar1 belirgin

olarak artmistir.

Tablo 2.1: Tum yaslarda akut bronsiyolitin enfeksiy6z nedenleri [178]

Olgular Dagilim Yiizdesi (%)
Negatif 32,2
Rinoviras 26,4
RSV A-B 10,3
hMPV 6,9
Influenza A 3,4
Adenovirtis 2,3
Parainfluenza 3,4
Bocavirls 2,3
Koronavirtis 2,3
Enterovirtis 1,1
Rinovirtis + RSV A-B 4,6
Rinovirlis + Parainfluenza 1,1
Adenovirtis + RSV A-B 2,3
Koronaviriis + Bocaviris 1,1
2.4. FiIZYOPATOLOJI

Bronsiyolit, hava yollarinin yaygin inflamasyonu ve Odemiyle, mukus
Uretiminde artisla ve havayolu epitel hiicrelerinin nekrozu ile karakterizedir.
RSV epitelyal hiicrelere baglanip cogalmaktadir, boylece epitelyal nekroz ve
siliyer destriksiyon meydana gelmektedir. Hucre yikimi ile birlikte,
polimorfontikleer htucreler ve lenfositlerin cogalmasi, enflamatuar yaniti
tetiklemektedir [179]. Plazma htucreleri ve makrofajlar ile birlikte
peribronsiyal lenfosit infiltrasyonu belirmektedir. Tipik olarak elastik doku
ve kas dokusunda hasar meydana gelmemektedir [53]. Submukoza ve
adventisyel dokular artmis mukus salinimiyla birlikte 6édematdéz hale
gelmektedir. Bronsiyol limenlerinde hucresel artik ve mukustan olusan

tikaclar bronsiyal obstriksiyona, hava hapsine ve farkli derecelerde lobar
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kollaps yol acar [179]. Bronsiyolitte olusan histolojik degisiklikler tim virtis
tiplerinde ortak olarak gortlmektedir [S3].

RSV nazofarenkste cogaldiktan sonra, bazal hiicrelere yayilmadan kucuk
bronsiyol epitelini enfekte etmektedir. Muhtemelen hiicre-hiicre yayilimi
veya salgilarin aspirasyonu yoluyla akcigere ait tip 1 ve 2 alveolar
pnoémositlere yayilmaktadir. ASYE bir ile Gi¢ glin sonra ortaya cikmaktadir
[51] [52].

Enflamatuvar infiltratlar, brons ve pulmoner arteriyol merkezli olarak
dagilmislardir ve esas olarak bunlar CD69 + monosit, CD3 + cift-negatif T
htucreleri, CD8 + T hicreleri ve notrofillerden olusmaktadirlar. Nétrofil
dagilimi cogunlukla arterioller ve hava yollar1 arasinda, monontuikleer hiicre
dagilimi ise hem hava yollarinda hem de akciger parankiminde
saptanmaktadir. Cogu enflamatuvar hiicreler hava yoluna submuskuler
olarak konsantre olmustur; ancak, bircok hticre diz kaslar1 gecerek

havayolu epitelyumuna ve limene ulasmaktadir [52].

Akut bronsiyolitin iyilesme sathasinda bronsiyal epitel bazal tabakadan ¢
ila dort glin icinde yeniden olusmakta; ancak, siliyali epitel, on besinci glin
oncesinde nadiren gortilmektedir. Mukus tikaclari, sonunda makrofajlar
tarafindan yok edilmektedir. Elastik ve kas dokular1 zarar gérmediginden,

brons agaci butlinliglint tamamen geri kazanmis olur [53].

Bronsiyol limenindeki tikacin neden olabilecegi bronsiyal tikanikligin dért

tipi bulunmaktadair:

1) Hava akimi hem inspiryum hem expiryumda kismen tikali olabilir,
boylece minimal bir hava tutulumu veya volim kaybiyla ventilasyonda

bozulmaya yol acar. Atelektazi ve amfizem olusturmaz.

2) Bronsial obstruksiyon normal inspiryuma izin verir, fakat yetersiz

ekspiryum hava tutulmasi ve asirt havalanmayla sonuclanir.

3) Periferik hava yolu tam olarak tikandiginda, bu distaldeki solunum

Unitesinde kollapsa yol acar.
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4) Bir valv mekanizmas1 olusur ve havanin sadece girisine muisaade eder,
boylece distal hava yolunda yalniz obstruksiyonla olusandan daha hizli

bir sekilde kollapsa neden olur [53].

KLINIK

Akut bronsiyolit tanisi klinik olarak konmaktadir. Pik insidans 3 ve 6 aylik
infantlarda goértilmektedir. Bircok klinisyen bir yas Ulzeri cocuklarda akut
bronsiyolit distndiren semptomlar olsa dahi akut bronsiyolit tanisi
kapsamina sokmamaktadirlar veya ayri bir sinif icinde
degerlendirmektedirler. Ctink® bu yas grup cocuklarda viral kaynakli hisilti
ve astim, bronsiyolit ile karisabilmektedir [179].

Bronsiyolit, klinikte tipik olarak kis aylarinda viral Ust solunum yolu
semptomlariyla baslamaktadir. Ebeveynler siklikla c¢ocugun gindlz
bakimevine gittigini ya da evde soguk alginligi benzeri semptomlar: olan

biriyle temasta bulundugunu bildirmektedirler [180].

Akut bronsiyolit genellikle 6ksuirik, ates ve burun akintisi ile giden, 7-10
gin kadar stiren kendini sinirlayan bir hastaliktir. Bununla birlikte RSV ve
RSV dis1 etkenler ciddi solunum yetmezligi ve 6lime neden olabilirler [181].
Prodrom déneminde 2-4 gin slren burun akintisi, nadiren dustik derece
(ates<39°C), nazal konjesyon goruilebilmektedir. Semptomlarin ilerleme hizi
hastadan hastaya degisebilmektedir. Prodrom doéneminin sonunda
bronsiyolitin alt solunum yolu belirtileri olan surekli 6ksuruk, tasipne,
solunum isinde artma, interkostal, subkostal veya supraklavikiler
cekilmeler, karin kaslarinin solunuma katilmasi, burun kanadi solunumu,
ekspiratuvar hisilti belirmektedir. Beslenme problemi yaygin olarak
gorulmektedir. Klinik muayenede, kuctuk cocuklarda en o6nemli bulgu,
oskulltasyonda ince inspiratuvar raller olabilir, oysa yuksek perdeli
ekspiratuvar hisilt1 daha buytuk cocuklarda belirgindir. Ekspiryum suresi
uzamistir [181] [182].

Kuctik stit cocuklari, 6zellikle preterm dogan bebekler hayatlarinin ilk 2 ay1
icerisinde apne klinigi ile gelebilirler ve apne viral bronsiyolitin erken

bulgusu olabilir. Apne hisilti olmadan da ortaya cikabilir. Mekanizma
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bilinmemekle birlikte, RSV'nin larinks kemoreseptérlerinin duyarliligini
degistirebilecegi ve refleks apneye neden olabilecegi diistintilmektedir [181].
Bronsiyolitli infantlarda bildirilen apne oranlar1 %1-24 arasinda
degismektedir. Bu oranlardaki degiskenlik, bronsiyolit ve apne tanimindaki

farkliliklardan ileri geliyor olabilir [179] [183].

Akut bronsiyolitte saptanan ates duzeyleri viral etyolojiye goére
degismektedir. Genellikle ates subfebrildir (<38,3°C). RSV bronsiyolitli
hastalar tibbi bakim ihtiyaclar1 gelistigi zaman genellikle ateslidirler.
Adenovirtis veya Influenza ile iliskili bronsiyolitlerde ates 39°C tizerindedir
[180]. Ates bazen 40°C uzerine cikabilir ve ayirici tanida diger yliksek ates
nedenlerini diglamak gerekmektedir [184].

Bronsiyolit nedeniyle yatirilan bebeklerde yaygin olarak gortlen diger
bulgular konjunktivit, rinit ve orta kulak enfeksiyonudur. Cogu bebegin,
akcigerlerinde  havalanma  artis1  nedeniyle batin  distansiyonu
saptanmaktadir [180]. Go6gus On-arka capinin artmasi nedeniyle gogus
fazlaca genislemis gibi gorulir ve perklisyonda hipersonor ses
duyulabilmektedir. Bu durumda karin bodlgesi palpasyonu sirasinda

karaciger ve dalak ele gelebilmektedir [181].

Klinik bulgularin hizli degismesi bronsiyolitin belirgin bir 6zelligidir. Bu
nedenle gbdzlem slresi boyunca birkac klinik degerlendirme gerekmektedir.
Burun temizliginin yapilmasi, alt solunum yollar1 kaynakli bulgularin

maskelenmemesi adina yardimci olabilmektedir [179].

Bronsiyolitlerde bir diger endise bakteriyel veya klamidyal tutulumun
olmasidir. Akciger grafisinde infiltrasyon olmasa bile bakteriyel tutulum
ihtimali az da olsa vardir. 1-4 aylik bebeklerde interstisyel pnémonilerin
nedeni Chlamidya trachomatis olabilir. = Chlamydia trachomatis
pnémonisinde konjuktivit 6yktsti vardir ve hastalik subakut olarak baslar.
Oksurik ve inspiratuvar raller belirgindir ama hisilti hafif kalir. Ates
genelde yoktur. Diger belirtiler olmadan gelisen lober konsolidasyon veya
plevral eflizyon, aksi kanitlanana kadar bakteriyel kaynakli olarak kabul

edilmelidir. Bakteriyel pnémoninin diger belirtileri noétrofili, agir hastalikta
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noétropeni, ileus veya karin Dbelirtileri, yliksek ates ve dolasimin

bozulmasidir. Béyle durumlarda antibiyotikler baslanmalidir [185].

Yapilan farkli calismalarda akut bronsiyolitte miyokard tutulumunun,
akciger disi organ tutulumlarindan biri oldugu belirtilmektedir. Miyokardit
yapan en yaygin viral nedenler Enteroviris (Coxsackie B virtsl) ve

Adenovirustur [57] [186].

[Ik defa 1972 yihinda RSV bronsiyoliti sirasinda miyokard tutulumu
saptandig1 yayinlanmistir [187]. Sonrasinda 1980 yilinda bronsiyolit geciren
immun yetmezligi olan bir vakada miyokard biyopsisinde RSV saptanmistir
[58] [2]. 2003 yilinda Bowles ve arkadaslari, miyokardit geciren bir hastanin
kalp kasindan PCR ile RSV elde etmislerdir [S57].

RSV enfeksiyonlar1 sirasinda bildirilen kardiyak tutulum derecesi,
aritmilerden mekanik disfonksiyon ile diffiz miyokard tutulumuna kadar
degismektedir [188] [189] [190]. Miyokardit insidansi bilinmemektedir;
cunku, klinik tablo degiskenlik gbstermektedir [191].

Miyokarditli hastalar, asemptomatik olabilirler veya ani 6lim gibi klinikte
farkli bulgularla karsimiza cikabilirler. Daha yaygin olarak, prodrom
doneminde ates, miyalji veya halsizlik olabilir. Dispne, egzersiz intoleransi,
senkop, tasipne, tasikardi ve hepatomegali gelisebilir. Aritmiler icerisinde
supraventrikiiler ve ventrikller aritmiler, komplet kalp blogu gibi ritim
bozukluklar1 goérulebilir. Fulminan miyokardit ise hizli baslangicli ciddi
hemodinamik bozukluk, azalmis kardiyak c¢ikti, hipotansiyon ve zayif

dolasim ile dikkat ceker [2].

TANI

Akut bronsiyolit tanisi 6yku ve klinik ile konmaktadir. Tani yas, mevsim
iliskisi ve fizik muayene bulgularina dayanmaktadir. Hekim tani koyarken

oyku ve fizik muayene ile hastaligin siddetini de belirlemelidir [15].

Sifir-iki yas arasi cocuklarda ust solunum yolu enfeksiyonu bulgularinin
olmasi (burun akintisi/tikaniklig, o6ksuruk, ates gibi), ASYE dinleme

bulgularinin olmasi (hisilti, ronkds, ekspiryumda uzama gibi) ve artmis
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solunum gayretini gosteren bulgulardan en az birinin olmasi (takipne,
interkostal retraksiyon, suprasternal c¢ekilme) bronsiyolit tanisini
desteklerken, yasin buiytuk olmasi, krepitan rallerin duyulmasi, tekrarlayan
hisilt1 6yktisti, egzama varligi ve ailede atopinin bulunmasi akut bronsiyolit

tanisindan uzaklastirmaktadir [192].

Bronsiyolitli bircok cocukta tani koydurucu testlerin yapilmasina gerek
yoktur. Testler cogu zaman yararsizdir ve gereksiz hastane yatislarina, daha
ileri testlere ve etkisiz tedavilere neden olabilmektedir. Yapilan calismalar
degerlendirildigi zaman tipik bronsiyolitli hastalara tani koydurucu testlerin

yapilmasinin 6nerilmedigi gértilmektedir [193].
2.6.1. Goriintiileme
2.6.1.1. Akciger Grafisi

Cok sayida bronsiyolitli bebegin akciger grafilerinde hastaliga dair
bulgularin oldugu belirtilmektedir. Radyolojik olarak her iki akcigerde
havalanma fazlalig: (yedi kostadan fazla havalanma, kostalarin paralel hale
gelmesi, diyaframda duzlesme, mediasten ve kalp alaninda kucilme, yan
grafide retrosternal hava mesafesinde artig), peribronsiyal infiltrasyonlar ve
atelektaziler gortlebilir. Yama tarzinda dansite artisi (konsolidasyon) ikincil

bakteriyel enfeksiyona bagli olarak gelisebilir [15].

Akut bronsiyolit ve ASYE tipleri arasinda ayirici taniya gidilirken akciger
grafileri yardimci olamamaktadir [194]. GUnUmuzde yapilan arastirma
sonuclarina gore, hafif bronsiyolitli hastalarda akciger grafileri ek bir bilgi
vermemekte bu nedenle bronsiyolitli cocuklarda rutin goégtis radyografisi
onerilmemektedir [14]. Yapilan baz1 calismalarda akciger grafilerinin

antibiyotik kullanimini arttirdig: ortaya c¢ikarilmistir [195] [196].

Bir calismada, akut bronsiyolitli hastalarin hastalik agirlik dereceleri ile
akciger grafi bulgulan arasinda iliski bulunmusken, bir diger calismada

baglant: bulunamamistir [197] [198].

Hastanin klinigi tipik bronsiyolit ile 6rttismediginde akciger grafisi cekilmesi
dustnutlmelidir. Bronsiyolit semptomlar1 gerilemiyor veya ilerliyorsa,

hastanin durumu agir ve solunum yetmezligi kacinilmazsa, ayirici tanida
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(yabanci cisim aspirasyonu gibi) farkli bir teshis s6z konusuysa akciger

grafisi cekilme endikasyonu vardir [179].
2.6.1.2. Akciger Ultrasonografisi

Akciger ultrasonu, yetiskinlerde ve cocuklarda kardiyopulmoner durumlar
degerlendirmek icin giderek daha fazla kullanilmaktadir. Bronsiyolit
tanisinda akciger ultrasonografisinin kullanimini arastiran bir kac
calismada, bronsiyoliti olan bebeklerde ultrason bulgularinin klinik
bulgular ile korele oldugunu ve akciger grafisine gbére daha spesifik

olabilecegi saptanmistir [199] [200].
2.6.2. Nabiz Oksimetre

Nabiz oksimetre, bronsiyolitli cocuklarda fizik muayene sonucunda fark
edilemeyen hipoksemiyi gtivenilir bicimde ortaya cikardigina dair arastirma

sonuclariyla birlikte hizla klinik degerlendirme i¢ine girmistir [201] [202].

AAP klavuzu [14] nabiz oksimetrenin, klinik muayene ile saptanmayan
hipoksemiyi gosterdigine dair goéruslerle birlikte klinik uygulamada yaygin
olarak kullaniminin arttigini belirtmektedir. Ancak bazi calismalarda nabiz
oksimetrenin prognozu 6ngérme konusunda glcinln zayif oldugunu o6ne
sturtlmustir. Bununla birlikte oksijen ihtiyacinin nabiz oksimetre degerleri
baz alinarak belirlenmesinin, uzamis hastane ve yogun bakim yatislar1 ve
uzamis mekanik ventilasyon ihtiyact ile iliskili oldugu saptanmaistir.
Ayaktan hastalar icin, nabiz oksimetre 6lctimleri sirasinda %95 dtizeyinin
hemen altinda saptanan degerlerin, hastaligin kliniginin agirlagsmasi ve

hastaneye takrar basvuru oranlarinda artis ile iliskili bulunmustur.

Ingiltere'de yapilan bir calismada, hastane hipoksi esiginin %94'ten %90'a
dusurulmesinin, hastaneden erken taburculuk ile sonuclandig ve
sonrasinda hastaneye tekrar basvuru oranlarini arttirmadigi, morbiditede

artis saptanmadig: gosterilmistir [203].

Gunumuzde artan bir kaniya gére aralikli hipokseminin (oda havasinda O2
saturasyonu<%90) stabil olan bronsiyolitli stit cocuklarinda yaygin olarak

gorulebilecegi dustintilmektedir [204].

Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan bir calismada, hastanelerde

hipoksemik olmayan bebekler 2 gruba ayrilmis ve birinci grubun oksijen
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saturasyonlar: aralikli olarak takip edilirken ikinci gruptaki hastalar stirekli
olarak nabiz oksimetre ile izlenmislerdir. Sonucta iki grubun verileri
incelendiginde nabiz oksimetre degerleri bakimindan gruplar arasinda

benzer sonuclar elde edilmistir [205].
2.6.3. B tipi Natriiiretik Peptit (BNP)

Ilk olarak Sudoh ve ark. [206] domuz beyninde yeni bir natritiretik peptit
kesfetmislerdir. Bu maddeyi “Beyin Natritiretik Peptit” olarak
adlandirmislardir. Sonrasinda bu peptitin kalp dokusunda daha fazla
oldugu saptanmistir. GuUnUmuizde B tipi natritiretik peptit olarak
bilinmektedir [207].

Bold ve ark., [208] atriyal doku ekstresi enjekte ettikleri farelerde natritirez
ve dilirez saptamislardir. Zaman igcinde natriliretik hormon sisteminin
vaskuler tonlis ve sivi dengesi Uzerindeki homeostatik kontroli hakkinda
daha cok bilgi sahibi olunmustur. Natritiretik hormon sisteminde bulunan
peptitler bébreklerde, miyokardda, vasktler sistemde bulunan reseptorlere
baglanarak ve siklik guanozin 3’-5’ monofosfat (cGMP) ikincil mesajci
sistemini kullanarak etki etmektedirler. Natritiretik hormonlar icinde atriyal
natritiretik peptit (ANP), BNP, C tipi natritiretik peptit (CNP), dentroapsis
natriiireik peptit (DNP), kalitiretik peptit ve Urodilantin bulunmaktadair.
Salinimlari, intarvaskuler ve kardiyak volim artsina ikincil olarak atriyal ve
ventriktiler miyosit gerilmesi ve sodyum duzeylerine bagli olarak

gerceklesmektedir [209].

BNP agirlikli olarak kardiyak ventrikullerde uretilmekle birlikte asiri sivi
yukt gibi patolojik kosullar altinda kardiyak atrium da BNP'nin 6énemli bir
kaynagi olabilmektedir. BNP biyosentezi, 134 amino asitten olusan
preproBNP preklrsérinden uretilmeye baslanir. Miyosit gerilmesi gibi
uyaranlar, preproBNPnin béliinmesini tetikleyerek proBNP'nin olusumunu
saglamaktadirlar. ProBNP dolasima salgilanip serin proteaz ile boéltinerek
aktif C-terminal 32 amino asit hormonu olan BNP ve inaktif N-terminal
proBNP (NT-proBNP) aciga cikmaktadir. BNP, natritiretik peptit reseptorleri
olarak bilinen 3 tir hiicre membran reseptértiine (NPR-A, NPR-B, NPR-C)
baglanir. NRP-C, endositoz yoluyla BNP metabolizmasina katilir.

Dolasimdaki BNP ayni zamanda renal ttibuillerde ve vasktuler huicrelerde
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bulunan nétral endopeptidaz ile inaktive edilebilmektedir [210]. Karaciger,
akcigerler ve oOzellikle bobrekler natritiretik peptitlerin ekstraksiyonu icin

onemli bolgelerdir [211].

Gerek fizyolojik olarak gerek hastalik durumlarinda BNP salinimina ve
metabolizmasina aracilik eden mekanizmalar tam olarak anlasilamamistir.
Aktif BNP atriyumlarda o6zellesmis depo organellerinde saklanmaktadir.
Atriyal miyositlerin icinde yliksek molektler agirlikta propeptit olan proBNP
icin salgi grantlleri bulundugu, saglikli kalpteki ventrikiiler miyositlerin bu
granulleri Uretmedigi ve proBNP tuirevi peptitleri icermedigi iyi bilinmektedir
[212]. Atriyumdan surekli salinnm sonucu bazal BNP duzeyleri
saptanmaktadir. Akut miyokard distansiyonuyla beraber BNP sentezinden
bagimsiz olarak depo havuzundan BNP salinnmi artar. Akut, subakut ve
kronik kardiyak volim veya basin¢ yuklemesi kosullarinda, fetal gen
programinin ventrikiiler re-ekspresyonu nedeniyle dolasimdaki BNP
duzeylerinde artis saglanmaktadir. Hacim ve basing¢ yuktne ek olarak, akut
miyokardiyal iskemi, alfa agonist uyarimi, endotelin-1, TNF-a ve IL-1f gibi
enflamatuvar medyatorler, ventrikiillerden hizli BNP salinimina neden
olmaktadirlar. BNP’nin asil islevleri, cGMPnin eslik ettigi vasktiiler diiz kas
gevsemesi ve anti-mitogenez, intravaskuiler volimun interstisyel alana
kaymasi ile olusan dilirez ve renin ve aldesteron saliniminin engellenmesi
ile olusan natritirezistir. Santral sinir sisteminde, ANP ve BNP, susuzlugun
bastirilmasini, antidiuretik  ve adrenokortikotropik =~ hormonlarin
salgilanmasini 6énlemenin yani sira sempatik tonusun azalmasina neden
olur. Bu etkiler NP'lerin hipotansif 6zelliklerine katkida bulunurlar. Astim
ve KOAH'1n ex-vivo modellerinde gerceklestirilen daha yeni spesifik
arastirmalar, BNP'nin bronkorelaksan etkisini ve insan hava yollarindaki

brons asir1 duyarhiligina kars: koruyucu roltinti dogrulamistir [213].

Koch ve Singer [214] yaptiklar1 bir calismada plazma BNP duzeylerinin
dogumda yuksek oldugunu, ancak yasamin ilk haftasinda dismeye
basladigini ve 2 haftalik oldugunda eriskin degerlerin altina dusttiginu
saptamislardir. Peptit seviyeleri yasla birlikte kademeli olarak azalmaya
devam etmis ve 1 ay ile 18 yas arasinda belirgin bir diistis saptanmistir. 10
yas alt1 kiz ve erkek cocuklarin plazma BNP dtizeyleri arasinda fark yokken,

10 ile 14 yas arasi puberte donemi ile birlikte kizlarda BNP'nin plazma
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konsantrasyonu, ayni yas grubundaki erkek cocuklara gére anlamli olarak
daha yuksek saptanmistir. Dogum sonrasi BNP duizeyinin artmasinin
nedeni bilinmemektedir. Miyositlerin duvar gerginliginin BNP sekresyonu
icin ilk stimulatér oldugu dusunulmektedir [215]. Ancak, kiz ve erkek
cocuklar icin normalin Ust sinir1 herhangi bir yas grubunda farkh degildir
[216].

Plazmadan elde edilen BNP dtuizeyleri ile dis ortam sicakligi arasinda iliski
saptanmistir. Yapilan bir calismada, BNP'nin oda sicakliginda, 4°C ve -
20°C’de stabilitesi Etilendiamin tetra asetik asit (EDTA)l1 plazmalar
kullanilarak test edilmistir. BNP serum duzeylerinde, oda sicakliginda
(20°C-22°C) 4 saat saklandiginda baslangic degerine kiyasla %17'lik bir
dusus, 4°C’de saklandiginda 4 saat sonra baslangi¢c degerine kiyasla %6'lik
bir duistis goézlenmistir. Ancak -20°C’de 1 ay saklandiktan sonra serum

duzeylerinde %3in altinda bir diistis saptanmistir [217].

Pereira ve ark. [218] yaptiklar1 calismada, -80°C’de saklanan 100 pg/ml
altindaki BNP duzeylerine sahip plazma Orneklerinde, 1 sene sonunda
baslangica gbére belirgin bir farklilik olmadigini saptamislardir. Ancak, BNP
dizeylerinin 100 pg/ml Ulizerinde saptandigl plazma 6rneklerinde 1 sene

sonra baslangica gére anlamli distklik saptanmistir.

BNP ve NT-proBNP, kanda artis duizeyleri birbirleriyle pozitif koreleasyon
gosterir ve klinik tanisal 6zellikleri cok benzerdir. Kalp yetmezligini teshis

etmek icin hizli ve hassas biyolojik belirteclerdir [219].

BNP, tim natritiretik peptitlerin arasinda kalp hastaligi icin en yararh
biyolojik belirte¢ olarak ortaya cikmistir. Diger natritiretik peptitlere gére en
buytk avantaji, atriyum veya vaskuler endotelyumun aksine agirlikli olarak
ventriktller icerisinde Uretilmesidir. Aktif BNP ve Uretiminin aktif olmayan
yan Urinu NT-proBNP, biyolojik belirte¢ olarak kullanilmaktadir. BNP
duzeyleri, NT-proBNP'ye kiyasla BNP'nin dolasimdaki daha kisa yarilanma
omra (20 dakikaya karsi 60-120 dakika) gz 6nline alindiginda, miyokard
performansindaki dinamik degisiklikleri izlemek icin daha uygun olabilir.
Buna ek olarak, bébreklerin NT-proBNP'yi salgilamasi nedeniyle renal
fonksiyonlarin NT-proBNP Ttzerine etkisinin daha belirgin oldugu

soylenebilir [220].
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Dolasimdaki BNP'nin ana kaynagi kalp olmakla birlikte, BNP'nin plazma
konsantrasyonunun kalp disindaki hastaliklardan ve ayrica notr
endopeptidaz ve vazopeptidaz inhibitorleri gibi bobrekte yikimi engelleyen
ilaclardan etkilenebilmektedir. Beta blokaji ayrica natritiretik peptitlerin
dolasim duzeylerini hafifce arttirabilirken [221], ACE inhibisyonu plazma
konsantrasyonlarini bir miktar azaltmaktadir [222]. BNP duzeylerini

yukselten diger durumlar asagidaki gibidir:

1) Siv1 yuklenmesi (renal yetmezlik, asitle birlikte hepatik siroz, primer

aldesteronizm, kalp yetmezligi),;
2) Peptitlerin azalmis renal yikimi (renal yetmezlik);

3) Artmis peptit yapimi (ventrikiiler hipertrofi, timér nedenli ektopik yapim,
tiroid hastaliklari, glukokortikoid fazlaligi, katekolamin artisi, sitokin artist,
santral sinir sistemi hastaliklari, sepsis, hipoksi, ates, dehidratasyon) [223]

[224] [225].

Pediyatrik kalp hastaliklarindaki BNP duzeyleri ili ilgili veriler, yetiskin
populasyonundan edinilen bilgilerle kiyaslanirsa c¢ok smirli dtzeyde
kalmaktadir [226]. Knirsch ve ark. [227] buttin pediyatrik kalp hastalig
tiplerinde (konjenital kalp hastaliklarinda [KKH], kardiyomiyopatilerde
[KMP], pulmoner arteriyel hipertansiyonda [PAH]) BNP duizeylerinin yuksek
oldugunu ve tim gruplarda tedavi ile distigint godzlemlemislerdir. Bu
calismada KMP grubunda en ylksek BNP diizeyleri incelendiginde, dilate
KMP’de 6165 pg/ml, hipertrofik KMP’de 817 pg/ml restriktik KMP’de 1236
pg/ml degerleri saptanmistir. PAH1 hastalarda ise ortalama BNP duzeyi
981 pg/ml, KKH olan grupta ise 109 pg/ml olarak saptanmaistir.

Pediyatrik KKH’da saptanan BNP duzeyleri ile yetigkin konjestif kalp
yetmezlikli hastalardaki duzeyler karsilastirildiginda; pediyatrik
populasyonda yasa, kardiyak defektle iligkili 6zgul fizyolojiye gbére BNP
duizeylerinin oldukca farklilik gésterdigi gézlemlenmistir [207]. Law ve ark.
[228] kalp hastaligi olan 42 yenidogan ve 58 cocugun (7 gin-19 yas arasi)
yenidogan BNP duizeylerini incelemis ve yenidoganlarda %94 duyarhlik ve
%73 o6zgulluk ile BNP icin kardiyak defekt esik sinirini 170 pg/ml, buyuk
cocuklarda %87 duyarlilik ve %70 6zgulltk ile daha dustk bir deger olarak
42 pg/ml saptamislardir. Bu verilere tezat olarak Koch ve ark. [229]
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konjenital kalp defektlerinden yapisal defekt ve ventrikiiler hipertrofi
varliginda normal serum BNP duzeyleri saptanabilecegi ve bu durumun

kardiyak patolojiyi dislamadigini belirtilmektedir.

Kor pulmonale ve akut hipoksemi [230] [231] varliginda obstruktif akciger
hastaliginda BNP duizeyleri artar ve hem insan hem de hayvan modellerinde
hipokseminin siddeti ile pozitif korelasyon gostermektedir [232] [233].
Calzetta ve ark. [213] kalp yetmezliklerinde BNP degerlerinin arttigini ve
kalp yetmezligi nedenlerine gére bu degerlerin diizeylerinin degistigini
bildirmistir. Sol kalp yetmezligine bagli sag ventrikiil yetmezligindeki BNP
degerlerinin, akciger kaynakli obstriktif hastalik ve buna ikincil PAH ve sag
kalp yetmezligine bagli olusan BNP degerlerine goére cok daha fazla
yukseldigini saptamistir. Morrison ve ark. [234] pulmoner hastaliklarda
BNP degerlerindeki artisin akut kardiyak hastaliklarinda saptanan serum
degerlerine kiyasla oldukca duistik oldugunu; ancak tiberktiloz, akciger
kanseri, pulmoner emboli hastalarinda diger pulmoner kaynakh
hastaliklardaki BNP degerlerine gbdre daha yiksek bulundugunu
bildirmistir. Azalmis klirens en c¢ok renal fonksiyon bozukluklarinda
gozlenmektedir [224]. Cohen ve ark. [8] ve Hammerer-Lercher ve ark. [6]’nin
yaptiklar1 calismalarda, akut akciger hastaligi olan stt cocuklarinin NT-
proBNP diizeylerini normal stit cocuklarindaki diizeylerinden 6énemli 6l¢ctide
farkli bulmamaislardir. Tersine, yapilan bir calismada NT-proBNP dizeyleri,
icerisinde akciger hastaliklar1 da bulunan akut kalp dis1 hastaliklara sahip
olan bebeklerde ve cocuklarda yuksek bulunmus, ama kardiyak
hastaliklarda saptananlara gore daha distk dizeyde artis saptanmistir
[225]. Baska bir calismada, akut bronsiyolitli bebek ve stit cocuklarinda NT-
proBNP degerleri saglikli kontrol grubu duzeyleriyle karsilastirildiginda

anlamlh olarak ytksek bulunmustur [13].

Son yillarda BNP ve NT-proBNP 6lctiim kitleri ticari laboratuvar sistemleri
icin tedarik edilebilmektedir. Boylece BNP ve NT-proBNP duzeylerinin
ginltik pratikte kalp hastaligt icin belirtecler olarak kullanilmasi
saglanmistir. Yetiskinlerde BNP ve NT-proBNP artik kalp hastaligimi
distundiren semptomlar: olan hastalarda kalp yetmezligini belirlemek, kalp
yetmezligi tedavisinin etkinligini izlemek ve prognozu oOngérmek icin

kullanilmaktadir [225]. Natritiretik peptitlerin, acil servislerde nefes darligi
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ayiwrict  tanisinda ve kritik bakim {nitelerindeki hastalarin  risk
degerlendirmesinde de yararli oldugu dustntlmektedir [235]. Pediyatrik
kalp hastaliklarinda natritiretik peptitlerle ilgili veriler sinirhidir ancak
natritiretik peptitlerin cocuklarda kalp rahatsizlig1 icin potansiyel belirtec

olarak kullanilabilecegi 6nerilmektedir [13].

Son yillardaki arastirmalar BNP ve NT-proBNP dtizeylerinin cesitli klinik
durumlarda prognozu 6ngoérebildigini géstermistir. Dilate kardiyomiyopatisi
olan cocuklarda artmis BNP duzeyleri kardiyak nedenli 6lim, hastaneye
yatis veya nakil islemleri icin listeye alinma ile iliskili bulunmustur. Cesitli
etyolojilere bagli olarak dekompanse kalp yetmezligi ile yogun bakimda
tedavi géren pediyatrik hastalar icin yltiksek BNP dtizeyleri, takip eden 60
gun icinde mortalite ve koétli prognozla iliskilendirilmistir. Konjenital kalp
hastaliklarinin tedavisi nedeniyle kalp cerrahisi geciren cocuklar icin, BNP
ve NT-proBNP degerlerinin postoperatif seyri 6ngérdtigti gosterilmistir [216].
Cocuklarda BNP ve NT-proBNP degerleri kardiyak hastaligin goéstergesi
olarak ve tedaviye yaniti izlemek icin kullanilabilirler [236]. Yetiskin hasta
grubu Uzerinde yapilan bir calismada siddetli sepsis veya septik sok olan
hastalarda BNP ve NT-proBNP dtizeylerinin oldukca yliksek saptandigini ve
bu hastalarda 650 pg/ml tizerinde BNP degerlerinin mortalite icin oldukca
yuksek prediktif degeri oldugu belirtilmistir [236].

2.6.4. Kan Testleri ve Kan Kiiltiirii

Bronsiyolit tanis1 konurken rutin olarak kan degerleri bakilmasi ve kan
kulttrt alinmasi 6nerilmemektedir. Bronsiyolitte, bakteriyemi ve menenjit
gibi ciddi bakteriyel enfeksiyonlar oldukca nadir gérultir. Ancak bebek 1-2
aydan kuctk ve atesli ise kan testleri ve kan kulttrleri yapilmas: icin

endikasyon vardir [237] [238] [239].

Kan beyaz kuire sayisi genellikle normal ya da hafif yiksek olup periferik
yaymada lenfosit hakimiyeti dikkati cekmektedir [15].

Bronsiyolitli hastalarda tUriner sistem enfeksiyonlari, bakteriyemi ve
menejitten daha sik goértlmektedir. Siklik oranlarn %1 ila %7 arasinda
degismektedir. Uriner sistem enfeksiyonu icin risk faktérii tasiyan atesli ve
iki aydan kuicik bronsiyolitli bebeklerde idrar analizi yapilmasi ve idrar

kultart elde edilmesi gerekmektedir. Ancak, bunun disinda idrar testlerinin
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yapilmasi hicbir bronsiyolitli hastada o6nerilmemektedir [237] [238] [239]
[240].

2.6.5. Viral Testler

Bronsiyolitli cocuklarda, spesifik viral ajanlar1 ortaya cikartmak igin rutin
olarak test yapilmasi o6nerilmemektedir. Bu testlerin sonuclar1 hastanin
veya hastanin temaslarinin yonetimini degistirecekse spesifik viral etken
icin test yapilabilir (Ornegin, Palivizumab profilaksisinin kesilmesi,
antibiyotik tedavisinin baslatilmasi veya devam ettirilmesi veya kesilmesi,
anti-influenza tedavisi, hastanede yatan hastalarin veya bakicilarin
izolasyonu, kohortlama yapilmasi) [194] [241]. Spesifik viral ajanlar icin
yapilan testlerin, 6zellikle ayaktan tedavi olan hastalarda, klinik yénetimi

veya sonucu degistirip degistirmeyecegi tartismalidir [194] [242].

Tanida etyolojik ajan gerekliyse, molektiler analizlerle (Ornegin, Tekli veya
coklu polimeraz zincir reaksiyonu [PCR]), antijen tespiti, immunofloresans
veya kultur ile tespit edilebilmektedir. Hastaneye yatirilmis hastalar icin,
molektiiler analizler, solunum yolu virlGslerinin daha genis bir panelini
degerlendirmek igin yluksek duyarlhilik ve o6zgullige sahiptirler, antijen

tespiti veya immuinofloresans yontemlerine tercih edilirler.

RSV, PIV, Adenovirtis ve Influenza virtisleri icin hizli antijen testleri
mevcuttur. En hizli antijen testlerinin hassasiyeti %80 ila %90 arasinda

degismektedir [243].

RSV, PiV, Adenovirts, Influenza virtisii ve bronsiyolite neden olan diger
virtisler icin dogrudan veya dolayli immuinofloresans testleri de mevcuttur.
Kultur, viral etkenin saptanmasi icin kullanilabilecek baska bir yontemdir,
ancak sonuclar genellikle klinik karar verme asamasinda faydal
olamamaktadir. Laboratuvar tanisi, numunenin kalitesine ve dogru sekilde
tasinmasina baghdir. Virolojik testler burun yikama veya burun
aspirasyonu ile elde edilen solunum numuneleri Uzerinde yapilabilirler

[244] [245].

34



Genel Bilgiler

2.7. AYIRICI TANI

Oyk, fizik muayene ve laboratuvar bulgularinin dikkatli degerlendirilmesi
ile taniya buyutk o6lctide ulasilabilmektedir [246]. Ayiric: tam igin ilk olarak
solunum sikintisinin alt solunum yolundan mi, yoksa Ust solunum
yolundan mi1 kaynaklandigini tespit etmek gerekmektedir. Ust solunum yolu
obstriksiyonlarinda inspiratuvar zorlukla Dberaber, burun kanadi
solunumu, interkostal ¢ekilmeler ve stridor da gdzlenirken alt solunum yolu
tikanmalarinin baslica bulgusu hisilti olup, burun kanadi solunumu ile

g6gus retraksiyonlari daha ileri donemlerde gérilmektedir [247].

Bronsiyolit, basta yabanci cisim aspirasyonu, astim ve kistik fibrozis olmak
ltzere hisilt1 ile birlikte seyreden pek cok hastalikla karisabilmektedir. TGm
hisilti yapan nedenler bronsiyolit ayirici tanisinda distntlmelidir [248]
(Tablo 2.2).

Akut bronsiyolit klinigi ile en cok karisan klinik tablo astim atagidir.
Ozellikle ilk bronsiyolit ataginda bu ayrimi yapmak zor olmakla birlikte,
tekrarlayan hisilti epizotlari, ailede astim atopi bulunmasi, éncesinde viral
enfeksiyon bulgularinin olmamasi, eozinofili ve bronkodilatér tedavisine iyi
yanit alinmasi astim tanisini kuvvetle desteklemektedir [249]. Astim gelisme
riskini belirleyen klinik indekse goére 3 yasindan kiiclik cocuklarda son bir
yil icinde bir glinden uzun stren 3’ten fazla hisilt1 olmasi ve gece uykusunu
etkilemesi durumunda anne-babada doktor tanili astim, cocukta doktor
tanili atopik dermatit veya aeroallerjen duyarliligi gibi major kriterlerden
birinin olmas1 veya cocukta allerjik rinit, kanda eozinofili (2%4), soguk
alginhigr disinda hisilti ataklar1 veya inek sutti/yumurta/fistik gibi gida
allerjen duyarlilig gibi minér faktérlerden ikisinin olmasi durumunda astim
riski artmaktadir [250] [251] [252]. Allerjik hastaliklar acisindan yuksek
riskli cocuklarin %77’sinde hisilt1 devam ederken, dusuk riskli cocuklarin

%97’inde ise hisilt1 devam etmemektedir [251].
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Tablo 2.2: Bebeklikte hisiltinin ayirici tanisi [1]

Viral Diger
=]
)
) * RSV e Rinovirus e Chlamydia trachomatis
7] e hMPV . . N
M . PIV e Bokavirts e Tuberktiloz
& -~ e Koronavirls e Histoplazmoz
g e Adenoviriis - . .
53] : e Enterovirus e Papilomatozis
e Influenza
Gegcici hisilt1 (6 yasina kadar siiren)
e Baslangic risk faktor(i, esas olarak azalmis akciger kapasitesidir.
Persistan hisilt1 (6 yasindan sonra devam eden)
g e Risk faktorleri: Anne babada astim 6ykusti, atopik, dermatit, alerjen
ﬁ duyarliligi, periferik eozinofili (>%4) ve soguk alginhg ile iligkili
< olmayan hisiltidir.

e Klinik astim gelisme riski artmistir.
Gec baslangicli hisilt: (belirtiler 3 yasindan sonra baslar ve devam
eder)

Anatomik
Anormallikler

Merkezi hava yolu anormallikleri

e Larinksin, trakea’nin ve/veya bronslarin malazisi; Laringeal veya
trakeal veb; Trakeoozefageal fisttil (6zellikle H tipi fisttil); Laringeal
kleft (aspirasyon ile sonuclanan).

Hava yolu basisi1 ile sonuclanan dis hava yolu anormallikleri

e Vaskuiller halka; Enfeksiyon veya timoér kaynakli mediyastinal
lenfadenopati; Mediyastinal kitle veya tiimér; Ozefagusta yabanci
cisim.

ic havayolu anormallikleri

e Havayolu hemanjiyomu, diger ttimorler; Kistik adenomatiod
malformasyonu; Bronsiyal veya akciger kisti; Konjenital lober
amfizem; Aberran trakeal brons; Sekestrasyon; Soldan saga sant
olan konjenital kalp hastaligi (artmis pulmenor 6dem); Yabanci
cisim.

Immiin yetmezlik durumlar1

e Immuinoglobulin A eksikligi; B hiicresi fonksiyon bozukluklari; AIDS;
bronsiektazi

=0
B w S
= o -ﬁ e Kistik fibroz
8 % o | ® Primer siliyer diskinezi
% o § | » Bronsiektazi
= 8
5 5
@ g ¢ Gastrootzefageal reflii hastalig:
a.g e Faringeal / yutma disfonksiyonu
I
<a
e Bronkopulmoner displazi
5 e Bronsiyolitis obliterans dahil interstisyel akciger hastaligi
%0 e Kalp yetmezligi
A e Anafilaksi
[ ]

Solunum yaralanmasi - yaniklar
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2.8. TEDAVI

Akut bronsiyolit, 3-7 glin stiren, kendini sinirlayan bir hastaliktir ve tedavi,
yetersiz beslenme, solunum sikintis1 ve apne gibi durumlarin ana
sonuclarina odaklanarak o6ncelikle destekleyici niteliktedir. Bronsiyolitli
cocuklarin cogunlugu hafif hastaliga yakalanir ve genellikle evde bakim
destegi ile ayaktan tedavi edilmektedir. Hastanede yatan st cocuklar: icin
nazik bir sekilde burun temizligi, prone pozisyonda yatirma (sadece
hastanede), oksijen terapisi, beslenme destegi saglanmas: tedavinin temel
unsurlanidir. Ozellikle komorbiditeleri olan stit cocuklarimin bir kisminin

mekanik ventilasyon ihtiyaci olabilmektedir.

Hastaneye sevk o6lcutleri; Akut bronsiyolitli hastada asagidaki bulgulardan
birinin olmas1 hastaneye sevkini gerektirir:

1. Uc aydan kiiciik bebekler;

2. Gestasyonel yasi 34 haftadan kuiclik, 1 yasin altinda olanlar;

3. Orta-agir dereceli bronsiyolitler.

Hastaneye yatis o6lcuitleri; akut bronsiyolitli hastada asagidaki bulgulardan

birinin olmas1 hastaneye yatisini gerektirir:
1. Agir bronsiyolitler;

2. Toksik gérunimlu bebekler;

3. Takipnesi olan, beslenemeyen bebekler;

4. Oral alimi yetersiz olanlar (Olagan gunlik oral allminin en az %50

azalmasi);

5. Altta yatan kardiyopulmoner hastalik/immuin yetmezIligi olan bebekler;
6. Akciger grafisinde atelektazi/konsolidasyon varligi;

7. Sosyal endikasyon;

8. 35 haftadan kucuk doganlar veya 3 aydan kucuk bebeklerde hastalik
hizli ilerleyecegi ve daha agir seyredeceginden, bu bebeklerin hastaneye

yatis endikasyonlarinda daha dikkatli olunmalidir [15].
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2.8.1. Beslenme

Yetersiz besin alimi, genellikle solunum isinin artmasi ile sonuclanan
solunum sikintisina baglidir. Tasipne, 6ksurik noébetleri ve artan ust
solunum yolu sekresyonlari hep birlikte yetersiz sivi alimina neden olurlar.
Ayrica, tasipne sivi kaybini arttirir, potansiyel olarak dehidratasyonu
hizlandinr. Hafif vakalarda az miktarlarda ve sik olarak beslenme tesvik
edilmeli ve emzirme saglanmalidir. Dlizenli sivi alimi icin solunum isini
azaltmak adina destek oksijen tedavisi verilebilir. Nazogastrik beslenme
daha ciddi solunum sikintis1 yasayan hastalar icin gerekebilir [253].
Baslangicta buytk miktarlarda baslanabilir ve bu solunum sikintisini
arttinirsa strekli beslenmeye gecilebilir. Eger bebek enteral beslenmeyi
tolere edemiyorsa intravenoéz sivilar verilebilir. RSV enfeksiyonu uygunsuz
ADH salinimina neden olabilir; bu nedenle, serum elektrotlar1 gézlenmeli ve

intravendz sivilar idamenin Ucte ikisi olarak verilmelidir [254].
2.8.2. Nebiilize Hipertonik Salin

Nebtlize hipertonik salinin bronsiyolitli stit cocuklarinda hava yolu édemini
ve mukus tikaclarini azalttigi, mukosiliyer temizligi arttirdig1 ve hava yolu
yuzeyini nemlendirdigi dustnulmektedir [255]. Nebulize hipertonik salin
tedavisi, kistik fibroz hastaliginda uygulanan bir tedavi yontemidir ve akut
bronsiyolitin patofizyolojik stirecleri kistik fibrozisten farklidir. Bu nedenle,
hipertonik salinin kistik fibrozisli hastalardaki etkileri akut bronsiyolitli

hastalarda elde edilemeyebilir [256] [257].
2.8.3. Solunum Destegi

Akut bronsiyolitli cogu bebek ek solunum destegine ihtiyac
duymamaktadir. Ihtiyac duyanlar icin cogunlukla oksijen tedavisi
uygundur. Bronsiyolit, artan mukus sekresyonu ve hava yolu 6demi ile
kticik havayollarinda daralma ve ekspirasyon sirasinda hava hapsine
neden olan dinamik kollaps ile baglantilidir. Etkilenen bélgelerdeki artan
havayolu direnci ve azalmis ventilasyon, hipoksi ve artan solunum is yuku
ile ventilasyon/perfiizyon dengesizligine neden olmaktadir [254]|. Destek

oksijen tedavisi geleneksel olarak “hood” ile (yaklasik %60'a kadar
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nemlendirilmis oksijen saglayabilen) veya az miktarda isitilmamis nemsiz,
2L/dk'ya kadar oksijen girebilen diisik akimli burun kantltyle saglanir.
Elde edilen oksijen konsantrasyonu degiskendir, oOlctlebilir ve kontrol
edilebilir degildir ve %30 civarinda oldugu varsayilmasina ragmen
bebeklerde aslinda daha ytiksek 6l¢ulebilir [258]. Siddetli solunum sikintisi
olan bebeklerde, “hood” ve dustk akisli burun kantlleri hipoksemiyi tedavi
eder ancak hava yollarinin direncini ve solunum yorgunlugunu
azaltamazlar veya kalin limen i¢ci mukusu gevsetemezler. Nazal Surekli
Pozitif Havayolu Basinci (nCPAP) ve Yuksek Akis Nazal Kanul Oksijen
Tedavisi (YANKOT) teorik olarak bu avantajlarin en azindan bir kismini
karsilamaktadirlar. Bronsiyolit ve solunum sikintisi olan bebekler icin
giderek noninvazif solunum desteginin modaliteleri olarak kullanilmaktadir
[259].

nCPAP ve YANKOT dinamik hava yolu kollapsindan korur ve gaz degisimini
iyilestirir. Helioks, tikali havayollarinda gaz akisini arttirir. Hastalarin
kticik bir kismi entliibe edilip mekanik ventilasyon alirlar [254]. Bazi
ulkelerde savunulmasina ragmen, go6gls fizyoterapisi ve buhar

inhalasyonunun, bronsiyolitte etkili olmadigi saptanmistir [260] [261].
2.8.4. Nazal Siirekli Pozitif Havayolu Basinci

nCPAP, solunum dénglisti boyunca dinamik havayolu kollapsini énleyerek,
hava hapsini azaltarak ve gaz aligverisini artirarak solunum isini iyilestirir.
Orta ve agir bronsiyolitlerde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak
bronsiyolitlerde nCPAP kullanimi ile ilgili kaynak sinirli sayidadir. Bir
sistemetik derlemede, pCO2 duzeyini distirme ve solunum sikintisini
azaltma konusunda yayinlanan kaynaklarin dustk glvenilirlige sahip
olduklari ve nCPAP kullaniminin mekanik ventilasyon ihtiyacini azaltmadig:

vurgulanmaktadir [262] [182].

nCPAP’la ventilasyon sirasinda genellikle 4-8 cm H2O0 arasindaki pozitif
ekspirasyon sonu basin¢ (PEEP) degerleri kullanilir ve 5 cm H20
duzeyindeki basinglar PCO2 duzeyini etkili bir bicimde dustrmektedir

[182]. Prospektif bir calismada, solunum sikintisinin giderilmesinde ve
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solunum paterninin iyilestirilmesinde 7 cm H20O duzeyinin en etkili basing

oldugu gosterilmistir [263].
2.8.5. Yiiksek Akisli Nazal Kaniil Oksijen Tedavisi

Bronsiyolit, yasamin ilk yillarinda en sik goértilen ASYE ve bebeklerde
hastaneye yatisin 6nde gelen nedenidir [14] [20]. Isitilmis, nemlendirilmis
yuksek akis burun kantlleriyle uygulanan oksijen tedavisinin, enttibasyon
sikligini azalttigi ve bronsiyolit icin yogun bakim Unitelerinde yatirilan
cocuklarda solunum sikintisimi iyilestirdigi go6sterilmistir [264] [265].
Randomize kontrolli bir calismada YANKOTun bronsiyolitli hastalarda
solunum yetmezliginin tedavisinde diger standart distk akim oksijenli
sitemlerinden daha Ustiin bir yontem oldugu goOsterilse de [266] birkac
calismada da YANKOTun diger geleneksel noninvaziv solunum yéntemleri
olan nCPAP ve Bilevel Pozitif Airway Pressure (BIPAP) ile ayni etkinlikte
oldugu belirtilmektedir [267] [268].

Oksijen destegi, akut solunum yolu hastaliklar1 nedeniyle hipoksemisi olan
cocuklarin tedavisinde temel bir tastir ve tipik olarak bir yliz maskesi veya
basit bir burun kanulii aracilifiyla saglanabilir. Inspire edilen gazdaki
oksijen konsantrasyonu, oksijen akis hiz1 arttikca artar. Su buhan
bakimindan zengin olan atmosferik havanin aksine, tibbi gazlar (oksijen
dahil) kuru formlarda saklanir. Oksijen tedavisi uzun siire devam ederse
mukus zarlarinin kurumasina ve tahrisine neden olur ve nemlendirme
eklenmedikce mukosiliyer klirensi olumsuz sekilde etkiler [269]. Kuru
medikal gazlar1 nemlendirmek icin kullanilan basit dizenekler disik akis
duizeyleri icin yeterlidirler. Bu nemlendirme 5 litre/dk’dan daha yuksek
degerler icin yetersiz kalir [270] [269]. Daha yuksek gaz akisi
kullanildiginda, hava yolu mukozasi bu suprafizyolojik akis hizlarindan
bagimsiz olarak yeterli 1s1 ve nemi solunum yollarina aktaramaz. Bu
nedenle gaz karisiminin su buharn ile tamamen doymus olmas: ve vicut

sicakligina yakin olarak 1sitilmasi sarttir.

Yiiksek akisli tedavinin etkinligi icin dort 6nemli 6zellik bulunmalidir:

1. Acik sistem: Her burun deligini %50 den daha fazla kapatmayan ve gaz

sizintisina izin veren burun kanultl araylizt ile gaz akisi saglanmaktadir.
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YANKOT bu 6zellik ile basinc¢li nazal ventilasyonun modaliteleri olan CPAP
ve BIPAP’tan ayrilmaktadir.

2. Uygun hale getirilmis gaz: YANKOT yoluyla verilen gaz karisimlari,
solunum mukozasinin kurumasini énlemek icin uygun sekilde isitilmali ve

nemlendirilmelidir.

3. Yiiksek akis: YANKOT, inspirasyon esnasinda buyuk miktarda oda
havasinin karismasini 6nlemek icin, hastanin tepe inspiratuvar akisindan

daha buiytik gaz karisim akislari saglamalidir.

4. Yiiksek hiz: Yuksek hizda verilen gaz, solunum yoluna derinden nufuz
eder, taze gazin kaynagini karinaya yaklastirir ve bir miktar solunum

destegi saglar [271].

YANKOT’un, birkac farkli mekanizma ile potansivel olarak bircok

faydas1 vardir:

1. Azaltilmis inspirasyon direnci,

2. Nazofaringeal anatomik 6lt1 boslugun yikanmasi,

3. Gaz karisiminin 1sitilip nemlendirilmesi ile birlikte azalmis metabolik is
yuk,

4. Gelismis hava yolu iletkenligi ve mukosiliyer klirens,

5. Dusuik pozitif hava yolu basinc: seviyelerinin saglanmasi [271].

YANKOT tedavisi baslatirken, klinisyen iic temel degiskeni kontrol

etmelidir:

1. Gazin sicakligi: Sicaklik tipik olarak viicut sicakliginin yaklasik 1+2°C
altina ayarlanir. Takibinde hasta konforu icin gerektigi gibi

ayarlanabilmektedir [271].

2. FiO2: YANKOT, yuksek oksijen konsantrasyonlarinin kullanimi igin
fizyolojik kontrendikasyon bulunmamasi kosuluyla, genellikle hipoksemik
hasta icin 0,4 FiO2 ile baslatihir. FiO2 daha sonra periferik oksijen
saturasyonu (SpO2) olan %92-%97 saglamak icin birka¢ dakika icinde hizla

alt ve Uist seviyelere ayarlanir [271].

41



Genel Bilgiler

3. Akis hizi: Gaz akis hizinin secimi hasta buyutkltigline ve algilanan
solunum desteginin buyukligine bagli olarak ayarlanmaktadir. Genel
olarak, buytk cocuklar ve daha fazla solunum sikintisi olan hastalar icin
daha yiuiksek akis gerekir. ideal YANKOT akislan1 konusunda fikir birligi
yoktur. Bazi arastirmacilar 1 aydan daha kticik hastalar icin 6L/dk, 1-12
ay icin 8L/dk ve 1-4 yas icin 10L/dk gibi yas temelli protokolleri
kullanmaktadirlar. Baz1 arastirmacilar da 2L/kg/dk gibi viicut agirligi bazli
tedavi duzeyleri kullanmaktadirlar. Calisma sonuclarina gére YANKOT
oksijen tedavi duzeylerinin vicut agirhigi ile daha c¢ok korele oldugu

saptanmistir [271].

YANKOT baslangicindan 60 dakika sonra; baslangic kalp hizinda belirgin
bir distis ve solunum hizinda da benzer sekilde azalma tedaviye yanit

verildigini distundurir [272] [265].

YANKOT, kabul edilen klinik parametrelerinde kullanilmas1 sartiyla
genellikle gtivenlidir. Yan etkiler genellikle hafif diizeydedir (Ornegin, burun
kanamasi, kantl araytizinliin neden oldugu cilt tahrisi veya aerofaji). Ciddi
yan etkiler cok nadirdir, ancak prematlir bir yenidoganda pndémosefali
bildirilmistir [273] ve YANKOT destegini alan daha buyuk cocuklarda
pulmoner hava kacagi vakalari (vani, pnoémotoraks veya

pndémomediastinum) tespit edilmistir [274].
2.8.6. Invaziv Mekanik Ventilasyon

Solunum yetmezligi olan hastalarda mekanik ventilasyon ihtiyaci
gelisebilecegi icin pediatrik yogun bakim Unitesi ile erken irtibat 6nemlidir.
Mekanik ventilator ihtiyaci olan akut bronsiyolitli hastalarda strfaktan
miktarinin ve fonksiyonunun azaldigi bilinmektedir [275]. Bronsiyolitte
mekanik ventilasyon sirasinda, surfaktan kullaniminin, mortaliteyi,
hastanede yatis suiresini veya solunum yetmezligini azaltmada plasebodan

daha etkili oldugunu goésteren ¢ok az kanit bulunmaktadir [276].

Bronsiyolitli cocuklarda hangi ventilatdr tekniginin en iyi olduguna dair bir
fikir birligi yoktur [277]. Hacim ve basin¢ bagmli ventilasyon

uygulanmaktadir. Ventilatér frekansi1 (10-60/dakika), maksimum basing
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(20-50 cm H20) ve tidal volim (6-20 ml/kg) ayarlar1 oldukca fazla
varyasyon gostermektedir. PEEP kullanimi da 0-15 cm H2O0 arasinda
degismektedir. Hiperinflasyonu olan bebekler daha dustk frekanslardan ve
uzun ekspirasyon surelerinden fayda gorebilirler. Mekanik ventilasyondan
yarar saglayamayan c¢ok az bir grup hasta (cogunlukla ciddi
bronkopulmoner displazi ile iligkili), Ekstrakorporeal Membran

Oksijenasyonundan (ECMO) fayda gorebilirler [182].
2.8.7. Helioks

Helioks helyum ve oksijen gazlari karisimidir. Havaya gore dansitesi daha
distk oldugu icin yuksek direncli havayollarindan gaz gecisini arttirir
boylece solunum isi azalmis olur. Cochrane degerlendirmelerinde Helioks
kullaniminin klinik durumu iyilestirdigi, solunum sayisini azalttig, CO2
dizeyini dustrdigi goézlenmistir ama entiibasyon ve mekanik ventilasyon
ihtiyacinda degisiklik saptanmamistir. [262] [278]. Helioks ulkemizde

bulunmamaktadir [15].
2.8.8. Bronkodilatorler

Bronsiyolitin tedavisinde bronkodilatorlerin rolini degerlendiren c¢ok
sayida calisma  yapilmis ve  sistematik incelemelerde  yarari
gosterilememistir. 2014 Cochrane sistematik incelemesi, bronkodilatorleri
agirhikli olarak salbutamolil degerlendiren ve epinefrin hari¢ tutan 30
calismay1 degerlendirmistir ve spesifik olarak klinik skorlara bakilan 21
calismada, hastanelere kabul edilen bebeklerde herhangi bir yarar

saglandigina dair kanit bulunamamistir [279].

Ayaktan hastalarda, plaseboya kiyasla, bronkodilatér kullanimi ile oksijen
saturasyonunda, hastaneye kabul oranlar1 veya semptomlarin diizelmesine
kadar gecen surede iyilesme saglanamamistir [280]. Ayaktan hastalarda
yapilan calismalarda, klinikte cok az etkisi oldugu goézlenmistir. Bu
calismalar heterojen yapidadir ve bu calismalarda rekurren hisiltisi olan ve

daha buytk cocuklarin skorlarinda fayda saglandig: tespit edilmistir [179].
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Inhale salbutamol tedavisinin bazen hipoksiyi ve solunum sikintisini
arttiric1 etkisi de oldugu bilindiginden hisiltis1 olan hastalarda tek doz

denenebilir, fayda gérmuiyorsa tekrarlanmamalidir [192] [14].

Nebtuilize epinefrin, baska bir Cochrane sistematik derlemesinde
degerlendirilmistir [281]. Bu degerlendirmede plaseboya kiyasla epinefrin
icin hastanede yatis stresinde bir yarar bulunamamistir. Cok merkezli bir
Iskandinav arastirmasi, devamli epinefrin alan yatan hastalarin, ihtiyaci
oldukca epinefrin veya plasebo alan hastalara gére gére daha uzun hastane

yatis surelerine sahip olduklar: tespit edilmistir [282].

ABD, Ingiltere ve Kanada'dan olanlar dahil olmak tizere klinik uygulama
kilavuzlari, bronsiyolitin bronkodilatérlerle tedavi edilmesini
dénermemektedir. Bununla birlikte, hem Ispanyol hem de italyan rehberleri,
ozellikle de bir hastanin kisisel veya ailevi atopi, astim veya egzama Oykusu
varsa inhale edilen beta-agonistlerin tedavi baslangicinda bir kere

denenebilecegini vurgulamaktadirlar [283].
2.8.9. Kortikosteroidler

Ilk bronsiyolit atag1 olan saglikli bebeklerde ve kiiciik cocuklarda sistemik,
inhale ya da bronkodilatérlerle birlikte glukokortikoid kullanilmasi

dnerilmemektedir [284] [285] [286] [14].

Glukokortikoidlerin anti-enflamatuar etkileri teorik olarak bronsiyal 6demi
gerileterek hava yolu obstriksiyonunu azaltmak olmasina ragmen, cogu
calisma bu Ozelliginin bronsiyolitte c¢ok az etkisinin oldugunu

gostermektedir [287].

Bazi hastalar astim zemininde bronsiyolit tanis1 alarak tedavi
gorebilmektedirler. Siklikla ilk atak sirasinda astim ve bronsiyolit ataklarini
birbirlerinden ayirmak mtmklin olamayabilir. Bu gruptaki hastalar steroid

tedavisinden fayda gorebilirler [288].
2.8.10. Antibiyotik

Bronsiyolitli cocuklarda antibiyotiklerin kullanimi muhtemelen ates varlig,

hastanin yasinin kiicik olmasi, akciger grafisinde atelektaziyi enfeksiy6z
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konsolidasyondan ayirt etme zorlugu ve olasi ikincil bakteri enfeksiyon ile
ilgili endiseler nedeniyle ortaya cikmaktadir. Bununla birlikte, bronsiyolit
viral nedenlerle olusmaktadir ve ikincil bakteriyel enfeksiyonlarin gérilmesi
nadirdir. Eger ikincil bakteriyel enfeksiyon duistintiliiyorsa bunun uriner
sistem enfeksiyonu olma ihtimali ytiksektir. Bakteriyemi veya menenjit riski
cok dusuktir. Antibiyotiklerin gereksiz kullaniminin, hastalarin gereksiz
yan etkilerle karsilagsmasina ve antimikrobiyal direncin gelismesine neden
oldugu bilinmektedir. Ikincil bir bakteri enfeksiyonu olduguna dair kesin
kanitlar olmadik¢ca rutin kullanimi oO6nerilmemektedir. Bronsiyolitli
cocuklarda pozitif idrar ve kan kultiri varsa, gogls grafisinde
konsolidasyon varsa ve akut otitis media tespit edilmisse, antibiyotikler

kullanilabilir [181].

Randomize klinik arastirmalarin detayli bir derlemesi, rutin antibiyotik
kullaniminin semptom stUresini, hastanede kalis siliresini, oksijen tedavisi

ihtiyacini veya hastaneye basvuru sayisini azaltmadig saptamistir [289].

Azitromisin, Ozellikle goérulmustir ki sadece antibiyotik olarak etki
etmemekte ayni zamanda anti-nétrofil 6zellikleri gostermektedir. Bununla

birlikte, bronsiyolitteki kullanimini destekleyen yeterli bilgi yoktur [276].
2.8.11. Antiviral Tedavi

Etyolojide saptanmis RSV alt solunum yolu enfeksiyonu olan bebeklerde ve
cocuklarda nebtlize ribavirinin rutin kullanimi Onerilmemektedir. Bu
poptlasyondaki ribavirinin etkinligi ispatlanmamistir [290] [291]. Buna ek
olarak, ribavirin pahali bir ilactir ve etkili olmasi icin hastaligin
baslangicinda verilmelidir. Uygulama sirasinda yan etkileri acisindan
mesleki maruziyet ile ilgili endiseler vardir [291]. RSV ASYE olan cocuklarda
ribavirin ile plaseboyu karsilastiran randomize kontrollii calismalarda farkl
sonuclar elde edilmistir. Bazi calismalar hastalik siddetinin, mekanik
ventilasyon, oksijen tedavisi ve hastanede kalis suresinin ve viral
sacilmanin azaldigini gosterirken [292] [293] [294] [295], diger calismalarda
ribavirin tedavisinin faydasi gésterilememistir [296] [297]. RSV enfeksiyonu
ve RSV ASYE olan bebek ve cocuklarda ribavirinin plasebo ile

karsilastirildigi randomize calismalarin 2004 yilindaki sistematik bir

45



2.9.

Genel Bilgiler

derlemesinde, bu calismalarin ribavirinin etkilerini gésterme konusunda
yetersiz olduklar1 saptanmistir [291]. Klinik yararinin tartismali olmasi,
uygulama gutcligu, ilact uygulayan saglik personeli tizerine yan etkileri ve
yuksek maliyeti nedeniyle ribavirinin sadece bronsiyolitle birlikte immun
yetmezlik veya hemodinamik olarak énemli kardiyopulmoner hastalik gibi

secilmis vakalarda uygulanmasi 6nerilmektedir [35].

Cocuklarda influenza tedavisi icin iki sinif antiviral ilac lisanshdir.
Noraminidaz (NA) inhibitorleri; oseltamivir ve zanamivir influenza A ve B
tedavisinde kullanilabilir. Sirasiyla 2 ve 7 yas arasindaki cocuklarin
tedavisinde kullanilabilir. Ikinci sinif ilaclar olan adamantanlar, sadece
influenza A virtslerine karsi etkili olan amantadin ve rimantadini icerir. Bu
2 antiviral ila¢ influenza B tipi suslara kars: etkili degildir ve 5 yasindan

ktictik cocuklarda kullanim icin onaylanmamaistir [298].

KORUNMA

Uzun doénem hasta takibi yapilan bir calismada siddetli RSV
enfeksiyonunun o6nlenmesi icin palivizumab profilaksisi alan bebeklerde
ileriki yasamlarinda reaktif hava yolu hastaligi gértilme sikliginin azaldigi

saptanmistir [299].

RSV’den korunmada genel énlemler arasinda titiin dumanina maruziyetin
azaltilmasi, RSV mevsiminde kreslerde enfekte cocuklar arasindaki yogun
temasin azaltilmasi veya 6nlenmesi 6zellikle ytiksek riskli bebeklerde temasi
azaltmak icin el yikama 6nlemlerine dikkat edilmesi sayilabilir. Hastanede
gelisen bir RSV enfeksiyonu sirasinda hizli tani, direk temas ve damlacik ile
kontaminasyonun engellenmesi icin 6nlem almak (6zellikle el yikama ve
eldiven kullanmak gibi), hasta kisiyi izole etmek (ayr1 oda veya kohortlama
yapilmasi) salgini kontrol altina almak icin Onerilen uygulamalardir [300]

[301] [302].

Immunoprofilaksiyle aylik olarak uygulanan intravenéz immunglobulin
sonrasi hastalik siddetinin azaldig1 gosterilmistir. Intravenéz uygulanmasi,
pahali olusu ve cocukluk cag asilamalarn ile cakismasi sebebi ile terk

edilmistir. Intravenéz immunglobulin yerini intramusktler olarak
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uygulanan RSV spesifik humanize fare monoklonal antikoru olan
Palivizumab’a birakmistir [303]. Palivizumab’in kronik akciger hastaligi olan
pretermlerde, 35 gestasyon haftasinin altindaki pretermlerde ve
hemodinamik bozuklugu olan konjenital kalp hastalarinda etkinligi ve
guvenilirligi gosterilmistir. Cochrane 2013 meta-analizinde, Palivizumab’in
RSV’ye bagh hastane yatislarini ve yogun bakim yatiglarini yaklasik %50
oraninda azalttigi gésterilmistir [304]. Palivizumab RSV mevsiminde aylik
15 mg/kg intramuskuler, maksimum bes doza kadar (ayda bir, maksimum

S ay) uygulanair.

Tablo 2.3: Turk Neonatoloji Dernegi palivizumab profilaksisi 6nerileri [305]

RSV sezonu baslangicinda kronolojik yas

Durum <12 ay 12-24 ay
Prematiire < 29 hafta Profilaksi uygula Hayir
Dogum agirlig: < 1000g Profilaksi uygula Hayir
KAH* Profilaksi uygula Hayir
KAH son 6 ayda tedavi** Profilaksi uygula Profilaksi uygula
Hemodinamik  bozuklugu olan

Profilaksi uygula Hayir
konjenital kalp hastalig: (KKH)***

* Hemodinamik sorun yaratan-tedavi gerektiren KKH, pulmoner hipertansiyon, kardiomyopati;
** KAH= Kronik Akciger Hastaligiy, <32hafta; >28 gtin ve >%21 O2 gereksinimi;

*** Steroid, oksijen, bronkodilatér, ditiretik tedavisi son 6 ayda almakta ise KAH olan bebek ikinci sezon
proflaksi almaldar.

RSV enfeksiyonu geciren profilaksi aday:r hastaya sezon icinde devam
dozlarn yapilmaz. Profilaksi aday1 olarak belirlenmis bebek sezon icinde yas
kriterini gecse de 5 doz tamamlanir. Salginda yenidogan yogun bakimda
yatan risk grubundaki yenidoganlara profilaksi yapilmasi opsiyoneldir

[305].

RSV'ye karsi lisansli bir as1 yoktur. Gelistirilecek RSV asisinin etkin ve
basarili olmasi icin bircok konuda engellerin asilmas: gerekmektedir. Hedef
populasyonu olusturan kuicik bebeklerdeki olgunlasmamis bagisiklik ve
annenin koruyucu antikorlarinin varligi, bebegin bagisiklik yanitini
baskilayabilmektedir [306]. As1 antijenik olarak farkli suslara kars:

koruyucu olmalidir. Buna ek olarak, 1960'larda gelistirilmis formalin
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inaktive as1 ile yapilan calismalarda oldugu gibi  hastaligi
guclendirmemelidir [307].

Canli attentie, rekombinant ve subunit RSV asilan gelistirilmekte ve test
edilmektedir. Uzerinde calisilan bu asilarla ilgili baz1 yayinlarda hastalarda
antikor titrelerinin ytkseldigini ama belirgin bir nétralizan antikor yaniti ve

klinikte diizelme saptanmadig: belirtilmektedir [308] [309] [310].

Cocuklar icin mevsimsel influenza asisi1 olarak 2 ana grup as: vardir:
Inaktive influenza asis1 (IIV) ve canl zayiflatilmis influenza asisidir (LAIV).
Daha 6nce trivalan inaktive as1 olarak adlandirilan IIV intramuisktler olarak
yapilir. Icerisinde 6lii viris bilesenlerini barindirir ve grip virtisii
enfeksiyonuna neden olamaz. LAIV asisinda zayiflatilmis influenza virtist

kullanir ve burun ici sprey olarak uygulanabilir [311].

IIV ve LAIV asilarina ek olarak, ticiinct bir as1 kategorisi olan rekombinant
hemagglutinin influenza asisi, 2013-2014 sezonunda u¢ degerlikli bir

formulasyon olarak kullanima girmistir [312].

2.10. AKUT BRONSIYOLITTE KLINIiK SINIFLANDIRMAYA GORE
TEDAVI PLANI

Hafif bronsiyolitte tedavi: Bu bebeklerin tedavisi evde yapilabilir. Aileye
solunum sikintis1 semptomlart anlatilip beslenme Onerileriyle yakin
dénemde kontrole cagirilmak Uizere hasta eve gonderilebilir. Aileye sik el
yikanmasinin ve bebegin ayr tutulmasinin séylenmesi diger bireylere
bulasin o6nlenmesine katk:t saglar. Antibiyotik, antihistaminik, buhar
tedavisi, oral dekonjestanlar ve nazal vazokonstriiktérlerin tedavide etkisi
yoktur. Bu grup hastalarda, cok yaygin kullanilmasina karsin oral

salbutamoliin iyilestirici etkisinin bulunmadig kanitlanmistir.

Orta dereceli bronsiyolitte: Hastaneye sevk edilir, yatis gerekebilir.
Oksijen destegi, monitorizasyon, oral alamayacak hastalara IV sivi baslanir.
Hasta komplikasyonlar acisindan izlenir, hisiltisi1 varsa inhale salbutamol
veya epinefrin denenebilir. Hastalik derecesi hafife inerse hasta taburcu

edilir ve sik araliklarla (2 glinde bir) kontrole cagirilir.

48



Genel Bilgiler

Agir dereceli bronsiyolitte tedavi: Hasta olanak varsa yogun bakim
Unitesine yatirihir. Kan gazi izlemi ve kardiyopulmoner monitérizasyon
gereklidir. Inhale salbutamol, inhale epinefrin ve sistemik prednizolon
denenebilir. Agir akut bronsiyolitli ventilatére baglanan ve diger
tedavilerden fayda gérmeyen hastalara uzman Kkisilerin karariyla strfaktan
da verilebilir. Akut bronsiyolitte Onerilen tedavi semasi Sekil 2.1°de

verilmistir [15].

49



Genel Bilgiler

AKUT BRONSIYOLITTE TEDAVI

Hafif Dereceli Hastalik

l

l

l

Orta Dereceli Hastalik Agir Hastalik

l

Evde tedavi

- Solunum sikintisi

bulgular1 anlatilir

- Beslenme o6nerileri

- Erken kontrole cagrilir

- Sigara maruziyeti engellenir

T

- IV s

Hastaneye Sevk
- Nazal O2 (Oksijen saturasyonu izlenimi)

- Nebtilize salbutamol (0.15 mg/kg/doz,

2.5 cc SF icinde nebitlizer ile)

- Nebulize L-epinefrin [1 mg (1cc 1/10001ik
L-epinefrin+ 2 cc SF nebulizer ile]

! )

Diizelme

Diizelmezse Agirlasir ise

l

Hastaneye
yatirilarak
izlenir

Hastaneye yatis (YBU)
- Kan gaz izlemi
- Solunum destegi - iv siv1

- Nebulize salbutamol
- Nebulize epinefrin

- Prednizolon iv

Tedaviye
devam et

Solunum Yetmezligi

\4

Ventilator Tedavisi

Hastaneden cikis olciitleri

Solunum sikintisi bulgular1 olmayan, oral alimi iyi ve O2 saturasyonu oda havasinda %93in tizerinde
seyreden bebekler kontrole cagrilarak taburcu edilebilirler.

Sekil 2.1: Akut bronsiyolit tedavi semasi1 [15]
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BOLUM 3

GEREC ve YONTEMLER

3.1. HASTA SECIMi

Bu calisma, Kasim 2014-Agustos 2017 tarihleri arasindaki 3 ayn
bronsiyolit sezonunda Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim
Arastirma Hastanesi Cocuk Acil Servisi'ne basvuran ve orta-agir bronsiyolit
tanis1 konarak hastaneye yatirilan hastalarin bazal serum BNP degerlerinin
belirlenmesi, sol ventrikil sistolik fonksiyonlar: ile serum BNP duzeyleri
arasindaki iliskinin degerlendirilmesi ve hastalik seyri acisindan serum BNP
diizeyinin yol gésterici degerinin arastirilmasi amaciyla ileriye déntik olarak

gerceklestirilmistir.

Calisma, Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim Arastirma
Hastanesi Tip Fakultesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (26.08.2014
tarih ve 2014/0132 sayili karar) ve Medeniyet Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Fonu tarafindan desteklenmistir (Proje Kodu: T-UZM-
2015-676). Calisma kapsamina alinmadan 6nce tim hastalarin ebeveynleri
calismanin amact ve yapilacak islemler konusunda detayli olarak

bilgilendirilmis ve ebeveynlerden onaylar: alinmistir.

Calismalarda ve klinik protokollerde hastalik ciddiyeti ve iyilesme ile
korelasyon gosteren bircok klinik skor ortaya cikarilmistir. Bu skorlama
sistemleri, daha sonraki puanlarla karsilastirilabilen, hastanin durumunun
iyilestigini ya da kotulestigini gdsteren objektif bir degerlendirmeyi mimktin
kilar. Calismamizda, bronsiyolit agirlik derecesinin belirlenmesi icin bu
skorlama sistemlerinden biri olan modifiye Wang klinik skorlama sitemi
kullanilmistir (< 5 puan hafif, 6-10 puan orta, >10 puan ise agir bronsiyolit)

[313].
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Tablo 3.1: Modifiye Wang skorlamas: [313]
Parametre* 0-Normal 1-Hafif 2-Orta 3-Agir
Oldukca
Genel Sakin, Dok}lnuldugunda Orta dulizeyde uyarll.r.m§,
Sriiniim Uvuvor agliyor, ama uyarilmis, letarjik,
g yuy avutulabiliyor avutmak zor beslenmesi
azalmis
. Difftiz krepitasyon ve T.um Difftaz
. Krepitasyon . ekspirasyon -
Akciger ok ya terminal bovunca ekspiratuvar
sesleri YO, ekspiratuvar yun ve inspiratuvar
wheezing yok . wheezing .
wheezing wheezing
duyulmasi
Orta Ciddi
. (burun kanadi
. Halfif (torasik ve
Dispne Yok . . solunumuyla
(interkostal cekilme) sternal AP
. beraber ciddi
retraksiyon ) .
retraksiyon)
Solunum Hizi <40 /dk 40-55/dk 56-65/dk >65/dk
Oksijen %096 %93-95 %90-92 <%90
Saturasyonu

* Hastalik derecesi; Hafif <5, Orta 6-10, Agwr >10

3.1.1. Calismaya Alinma Olgciitleri

1. Yaslan 1-24 arasinda olan,
2. i1k kez bronsiyolit tanisi olan,

3. Modifiye Wang klinik skoru 6 ve lizeri olan hastalar olarak belirlenmistir.
3.1.2. Dislanma Olgiitleri

1. Yaslar yaklasik 1 aydan ktictik, 24 aydan buiytik olan,

2. Modifiye Wang klinik skoru 6’dan duistik olan,

3. Tekrarlayan hisilt1 ataklar 6ykiisti olan ya da astim tanis1 almis olan,

4. Prematiir olan hastalar,

5. Akut veya kronik renal yetmezligi saptanan,

6. Bilinen ya da yeni tan1 almis yapisal kardiyak hastaligi olan,

7. Kronik akciger hastaligi olan (kistik fibrozis, bronkopulmoner displazi
gibi),

8. Tiroid ya da hipofiz bezi hastaligi olan,

9. Néromuskiler hastalig olan,

10. Yakin zamanda steroid tedavisi alan hastalar olarak belirlenmistir.

52



Gerec ve Yontemler

3.2. HASTA VERILERININ KAYDEDILMESIi ve DEGERLENDIRME
YONTEMI

Belirlenen calisma 06lcltlerine uyan ve gerekli tim verileri eksiksiz olarak
tamamlanan 37 hasta calisma grubuna alinmistir. Bronsiyolit takip formu
olusturularak calisma grubuna alinan tim hastalarin verileri standart
olarak kaydedilmistir. Bu forma tim olgularin kimlik bilgileri, basvuru
saatleri, sikayetleri, fizik muayene bulgulari, 6zgecmis ve soygecmis
bilgileri, modifiye Wang klinik skorlari, nazofarengeal surinttide viral
seroloji (RSV) sonuclari, vital bulgulari, serum BNP duzeyleri, kapiller kan
gazi, tam kan sayimi, CRP ve biyokimya tetkik sonuclari, direk akciger
grafisinde cift tarafli havalanma artis1 ve peribronsiyal belirginlesme
disindaki patolojik bulgular (atelektazi, pnémonik infiltrasyon, hava kacagi
gibi), ekokardiyografi 6lciim sonuclari, uygulanan tim tedavi ve girisimler,
hastanede yatis sureleri ve sonuclarn kaydedilmistir (EK A: Hasta Veri
Formu). Tim hastalarin PA akciger grafileri, bir pediyatrik radyolog
tarafindan tek kor olarak degerlendirilmistir. Her hastanin PA akciger grafi

lUzerinden kardiyotorasik oran hesaplanip kaydedilmistir.

Calisma grubundaki hastalarin ekokardiyografi o6lcim sonuclarini
karsilastirmak amaciyla cocuk kardiyoloji poliklinigine masum Utflirim
nedeniyle yonlendirilmis olan ve herhangi bir yapisal ya da fonksiyonel
kardiyak sorunu saptanmayan 40 saglikli cocuktan “ekokardiyografi
kontrol grubu” olusturulmustur. Diger yandan, serum BNP sonuclarini
karsilastirmak icin cocuk poliklinigine basit sikayetlerle basvuran, eslik
eden ek hastaligi olmayan ve hekim tarafindan rutin kan tetkiki istenmis
olan yaslarn yaklasik 1-24 ay arasinda degisen toplam 52 cocugun serum

artiklari kullanilarak “BNP kontrol grubu” olusturulmustur.
3.2.1. Serum BNP Diizeyi icin Ornek Alim1 ve Calisma Teknigi

Calisma grubundaki hastalarin serum BNP duzeyleri icin gerekli kan
drnegi, acil servise basvuru sonrasi ilk 2 saat icinde elde edilmistir. Ol¢tim
icin gerekli olan serum, hastalara ek bir girisim ve kan alma islemi
yapilmaksizin, acil servis izlemi sirasinda damar yolu erisimi ve kan

tetkiklerinin alinmasi1 asamasinda elde edilmistir. Hastalarin hemogram
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tetkiki icin vakumlu Etilen Diamin Tetra Asetik Asitli (EDTA) ttipe alinmis
olan ve calisma sonrasinda artik kalan kan, 4000 rpm/10 dk santrif(ij
edilip biyokimya laboratuvarinda -80°C’de dondurulmustur. Calisma ginu
37 hastadan olusan calisma grubu ile 52 kisilik BNP kontrol grubunun
plazmalar: eritilerek, serum BNP 6lcimi 100 kuyucuklu Abbot Architect
BNP Reagent Kit ile Kemiluminesans Mikropartikiil Immunassay Yéntemi
kullanilarak Abbot architect ci4100 biyokimya atoanalizatériinde
calisilmistir. Kalp yetmezligi icin serum BNP esik degeri 100 pg/ml olarak
kabul edilmistir.

3.2.2. RSV Antijeni icin Ornek Alim1 ve Calisma Teknigi

Calisma grubundaki hastalarda bronsiyolit etkeni olarak RSV’nin tespiti
icin acil serviste izlemleri sirasinda nazofarengeal sUrUntuileri alinmistir.
Islem sirasinda hastalar sirtiistli pozisyonda yatirilip, elleri ve basi bir
yardimc: tarafindan sabitlestirilmistir. Ektivyon cubugu ile burundan
girilerek nazofarenkten iki-tic tur doéndurtlerek strinti o6rnegi elde
edilmistir. Alinan strtintti 6rnekleri hi¢c bekletilmeden oda 1sisinda bulunan
BD Directigen EZ RSV kit ile calistimistir. Uzerinde nazofarengeal stirtintii
O0rnegi bulunan ektivyon cubugu, icinde 2 ml serum fizyolojik bulunan
tiplere sokulup karistirilmis, olusan karisimdan 0,25 ml alinarak icinde 3
damla Reaktan E bulunan tiplere konulmustur. Sonrasinda ttplere filtreli
uclarn  takilarak, iclerindeki materyallerin Dbirbirlerine karigsmasi
saglanmistir. BD RSV 6lcim cihazina 3 damla bu karisimdan
damlatilmistir. Sonuclar 5-60 dk icinde okunmustur. T (Test) ve C (kontrol)
bolgelerinde kirmizi-mor renkli cizgiler olusmasit durumunda RSV antijeni
pozitif olarak kabul edilmistir. Sadece C boélgesinde mor renkli cizgi
olusmasi durumunda RSV antijeni negatif olarak kabul edilmistir. Sadece T
boélgesinde kirmizi-mor renkli ¢izgi olusmasi ise tekrarlanmasi gereken test

olarak yorumlanmistir.
3.2.3. Ekokardiyografi incelemesi ve Yapilan Olciimler

Calisma grubundaki tim hastalarin acil servise bagsvurusundan sonraki ilk
24 saat icinde ekokardiyografik degerlendirmeleri iki pediyatrik kardiyoloji

uzmani tarafindan General Electronics marka Vivid model ekokardiyografi
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cihazi kullanilarak M mod 2 boyutlu, renkli doppler yontemiyle
gerceklestirilmistir. Sol ventriktil boyutlar1 (LVIDd ve LVIDs) parasternal
uzun aksta M mod kullanilarak o6lcilmustir. Sol ventrikil sistolik
fonksiyonlarini gésteren ejeksiyon fraksiyonu (%EF) ve kisalma fraksiyonu
(%Fs) degerleri ise LVIDd ve LVIDs parametreleri kullanilarak Teicholz
formuilasyonu ile hesaplanmistir (Teichholz, Cohen, Sonnenblick, & Gorlin,
1974).

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Calisma ve kontrol gruplarinin yas ve cinsiyet gibi demografik 6zellikleri

belirlenerek gruplar arasinda karsilastirilmistir.

Calisma grubu ile kontrol grubunun ortalama BNP degerleri belirlenerek
karsilastinlmistir. Calisma grubundaki hastalar BNP dlizeyi normal olan
hastalar (<100 pg/ml) ve BNP duzeyi ytuksek olan hastalar olarak (>100
pg/ml) 2 alt gruba ayrilarak vital bulgular, laboratuvar sonuclari, radyolojik
bulgular ve klinik seyir acisindan karsilastirilmistir. Ekokardiyografik
6lcim sonuclari (%EF, %Fs) calisma alt gruplar1 ve kontrol grubu arasinda

karsilastirilarak sonuclar degerlendirilmistir.

Hastalarin klinik seyrini 6ngérme acisindan BNP yuksekliginin yol gosterici
bir belirtec olup olmadigini arastirmak icin BNP dtzeyi yiksek olan
hastalar ile BNP duzeyi normal olan hastalar asagidaki parametreler
acisindan karsilastirilmigtir:

1. Yogun bakim yatisi,

2. Yogun bakim yatig suiresi,

3. Hastanede toplam yatis stresi,

4. Noninvazif/invazif mekanik ventilasyon ihtiyaci,

5. Hastane ici mortalite.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin

IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Turkiye) programi kullanilmistir.

Calisma verileri degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima
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uygunlugu Shapiro Wilks testi ile degerlendirilmistir. Tanimlayici
istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma) yani sira niceliksel
verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim goéstermeyen parametrelerin
gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi ve farkliliga neden
olan grubun tespitinde Mann Whitney U test kullanilmistir. Normal dagilim
gOsteren parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Student t test,
normal dagilim  gdstermeyen parametrelerin iki grup arasi
karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kullanilmistir. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Ki Kare testi, Fisher’s Exact test, Fisher Freeman
Halton test ve Continuity (Yates) duzeltmesi kullanilmistir. Parametreler
arasindaki iligkilerin incelenmesinde Spearman’s rho korelasyon testi

kullanilmistir. Anlamlilik p<0,05 dliizeyinde degerlendirilmistir.
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BOLUM 4

BULGULAR

Calisma Ekim 2014-Agustos 2017 tarihleri arasinda yaslar1 1,10 ile 23,8 ay
arasinda degismekte olan, 56’s1 (%43,4) kiz ve 730 (%56,6) erkek olmak
lUzere toplam 129 cocuk ile yapilmistir. Cocuklarin yaslari ortalamasi

10,41+£6,29 aydir.

Calisma ve kontrol gruplari arasinda yas ortalamalari ve cinsiyet dagilim
oranlar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilk bulunmamistir
(p>0,05) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Calisma ve kontrol gruplar1 arasinda demografik 6zelliklerin
degerlendirilmesi

Calisma grubu (n=37) Kontrol grubu (n=92)

Ort+SS (medyan) Ort+SS (medyan)
Yas (ay) 6,1914,94 7,44£3,85 10,173
Cinsiyet n (%)
Kiz 14 (%37,8) 42 (%45,7)
20,540
Erkek 23 (%62,2) 50 (%54,3)

1Student t Test; 2Continuity (Yates) Diizeltmesi; *p<0,05; Ort, ortalama; SS, standart sapma

Calisma grubunun ortalama BNP diizeyi normal sinirlarda olmakla birlikte,
benzer yas ve cinsiyetlerdeki saglikli cocuklardan olusan kontrol grubuna
gore anlamli duizeyde yuksek saptanmistir (p:0,001; p<0,05). BNP dtzeyi,
37 hastanin sadece 6’sinda (%16,21) esik deger olan 100 pg/ml’den daha
yuksek saptanmistir (103,1 pg/mlile 277,5 pg/ml arasinda) (Tablo: 4.2).

Tablo 4.2: Hasta ve BNP kontrol gruplar: arasinda
BNP diizeyinin degerlendirilmesi (pg/ml)

BNP diizeyi
Ort+SS (medyan)
Hasta grubu (n=37) 61,75+65,15 (40,9)
BNP kontrol grubu (n=52) 13,99+8,79 (9,9)
p 0,001*

Mann Whitney U Test, *p<0,05, Ort, ortalama; SS, standart sapma
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Calisma grubunda yer alan 37 hastada klinik olarak kalp yetersizligi
distindiren  bulgular saptanmamis, direk  akciger grafilerinde
kardiyomegali tespit edilmemistir ve hasta grafilerinde kardiyotorasik oran
%50°’nin altinda bulunmustur. EKG incelemelerinde gecici sints tasikardisi

disinda herhangi bir ritim bozuklugu saptanmamaisgtir.

Calisma grubundaki hastalarin hicbirinde sol ventrikiil sistolik fonksiyon
bozuklugu saptanmamistir. Hasta grubu ile saglikli kontrol grubunun %EF
ve %Fs ortalama degerleri arasinda anlamli bir fark saptanmamistir

(p>0,05) (Tablo: 4.3).

Tablo 4.3: Ekokardiyografik 6lcim sonuclarinin ¢calisma grubu ve kontrol grubu
arasinda karsilastirilmasi

Calisma grubu (n=37) Kontrol grubu (n=40)

Ekokardiyografi

PR el Ort+SS (medyan) Ort+SS (medyan)

%EF 70,94+5,66 69,8314,61 0,343
%Fs 37,89+4,49 37,56+3,96 0,735

IStudent t Test; *p<0,05; Ort, ortalama; SS, standart sapma

Ekokardiyografik incelemede, calisma grubunda yer alan 37 hastanin
hicbirinde sol ventriktl sistolik fonksiyon bozuklugu saptanmamistir. Sol
ventrikil sistolik fonksiyonlarinin gostergesi olan %EF ve %Fs degerleri
acisindan saglikli kontrol grubu, calisma grubundaki BNP dtizeyi normal
(<100 pg/ml) ve BNP diizeyi yuksek (>100 pg/ml) olan hasta gruplan

arasinda anlaml bir fark saptanmamaistir (p>0,05) (Tablo: 4.4).

Tablo 4.4: Ekokardiyografik 6lctim sonuclarinin BNP dtizeyi yliksek ve BNP diizeyi
normal olan calisma alt gruplar1 ve kontrol grubu arasinda karsilastirilmasi

Ekokardiyografi BNP normal olan BNP yiiksek olan Kontrol grubu

parametreleri grup (n=31) grup (n=6) (n=40) P
OrttSS (medyan) OrttSS (medyan) OrtiSS (medyan)

%EF 71,48+5,52 (72) 68,17+6,11 (65) 69,83%+4,61 (69,5) 0,214

%Fs 38,39+4,1 (38) 35,33+5,96 (35,5) 37,56+3,96 (37) 0,435

Kruskal Wallis Test; *p<0,05; %EF, ejeksiyon franksiyonu; %Fs, kisaltma fraksiyonu; Ort,
ortalama; SS, standart sapma
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BNP duzeyi yuksek olan grubun yas degerleri, BNP diizeyi normal olan
grubun degerlerinden istatistiksel olarak anlamli dulizeyde dusuk
bulunmustur (p:0,018; p<0,05). Ancak yapilan korelasyon analizinde BNP
dizeyi ile yas arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir (r:0,083;
p:0,439). BNP duzeyi normal ve yuksek olan gruplar arasinda cinsiyet
dagilim oranlari acisindan da anlaml bir farklihk bulunmamistir (p>0,05)

(Tablo: 4.5).

Tablo 4.5: BNP dtizeyi ytiksek ve BNP dlizeyi normal olan hastalarin demografik
ozelliklerin degerlendirilmesi

BNP diizeyi normal BNP diizeyi yiiksek
P
Ort+SS (medyan) Ort+SS (medyan)
Yas (ay) 6,74%4,92 (4,9) 3,36%4,36 (1,3) 10,018*
Cinsiyet » (%)
Kiz 12 (%38,7) 2 (%33,3)
21,000
Erkek 19 (%61,3) 4 (%66,7)

1Student t Test; 2Fisher’s Exact Test; *p<0,05; Ort, ortalama; SS, standart sapma

BNP duzeyi normal ve yliksek olan hastalar vital bulgular, laboratuvar
sonuclar1 ve PA akciger grafisi bulgular1 acisindan karsilastirildiginda;
dakika solunum sayisi, nabiz/dakika, SpO2, ates, sistolik arteriyel basinc
(SAB) ve diastolik arteriyel basin¢ (DAB) degerleri acisindan gruplar
arasinda anlamli bir farklihik bulunmamistir (p>0,05). Ancak BNP duzeyi
yuksek olan hastalarin ortalama pH degerleri daha dustk, pCO2 degerleri
ise daha yltksek bulunmustur (sirasiyla p:0,037 ve p:0,005; p<0,05). Diger
laboratuvar parametreleri, PA akciger grafisi bulgular1 ve nazal sturtinttide
RSV  pozitifligi acgisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik
bulunmamistir (p>0,05; Tablo 4.6). BNP normal olan ve BNP ytksek olan
gruplar arasinda modifiye Wang solunum skorlar1 agisindan istatistiksel

olarak anlaml bir farklilik bulunmamaistir (p>0,05).
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Tablo 4.6: BNP duizeyi ytuksek ve BNP diizeyi normal olan hastalarin vital bulgular,
laboratuvar sonuclar: ve radyolojik bulgular acisindan degerlendirilmesi

BNP diizeyi normal

BNP diizeyi yiiksek

Ort+SS (medyan) Ort+SS (medyan) ?
Nazal siiriintii RSV
Negatif 21 (%67,7) 2 (%33,3) 10,173
Pozitif 10 (%32,3) 4 (%66,7)
Wang solunum skoru
<10 17 (%54,8) 2 (%33,3)
>10 14 (%45,2) 4 (%66,7) 20,408
Vital bulgular
Solunum sayisi (dk) 659,41 (65) 65,67+12,99 (65) 21,000
Nabiz (dk) 159,65+29,23 (163) 167,5£18,91 (170) 20,620
Sp02 91,45%4,24 (92) 89,8316,08 (88) 20,352
Ates (Co) 36,82+0,75 (36,6) 36,77+0,59 (36,7) 20,967
SAB (mmHg) 103,71+£12,88 (100) 88,5£16,26 (88,5) 20,303
DAB (mmHg) 64,71+10,98 (65) 67+24,04 (67) 20,769
Kan gazi parametreleri
pH 7,36%0,05 (7,4) 7,27+0,05 (7,3) 20’805
pCO2 42,12+8,88 (42,1) 54+13,19 (52) 20’837
HCO3 22,62+2,81 (22,1) 22,6312 (22,3) 20,837
Laktat 2,26%1,43 (2) 2,65+1,2 (2,7) 20,353
Hemogram parametreleri
Hemoglobin 10,77+1,27 (10,9) 11,56+1,67 (11,1) 20,530
Lokosit 13021,4314389,07 (12700) 15500+10527,35 (11200) 20,980
Trombosit 3792(()3?;:91;33)30,95 3168((;0727060(();)}0,78 20,315
Biyokimya parametreleri
CRP 1,15+1,51 (0,4) 0,53+1 (0,03) 20,199
Ure 17,57+7,55 (19) 11,6+9,81 (11) 20,106
Kreatinin 0,4+0,08 (0,4) 0,4+0,03 (0,39) 20,860
Sodyum 137,86%2,59 (138) 136,8+3,56 (135) 20,404
Patolojik akciger
grafisi
Yok 17 (%54,8) 4 (%66,7) 31,000
Infiltrasyon 12 (%38,7) 2 (%33,3)
Atelektazi 2 (%6,5) 0 (%0)

!Fisher’s Exact Tes; 2Mann Whitney U Test; SFisher Freeman Halton Test; *p<0,05; SAB, sistolik arteriyel
basing; DAB, diastolik arteriyel basing; SpO2, periferik oksijen saturasyonu; HCO3, bikarbonat; pH,
hidrojen iyon konsantrasyonu; pCO2, parsiyel karbondioksit basincy, CRP, C-reaktif protein; Ort, ortalama;

SS, standart sapma
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BNP duzeyi normal ve ylksek olan hastalar hastalik seyri agisindan
karsilastinlldiginda; invazif ve noninvazif mekanik ventilasyon ihtiyaci ve
hastane ici mortalite acisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik
bulunmamistir (p>0,05). BNP dtzeyi yiksek olan hastalarin ortalama
hastanede yatis stiresi BNP dlizeyi normal saptanan hastalardan daha uzun
olmakla birlikte, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(12,5+13,98 gtine karsilik 6,71+£5,27 giin; p:0,134). Benzer sekilde ortalama
yogun bakimda yatis suresi, BNP duzeyi yuksek olan grupta daha uzun
olmakla birlikte, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (6+14,7
gline karsilik 1,68+5,44 giin; p:0,847). Ancak yapilan korelasyon analizinde
BNP duzeyi yuksekligi ile hastane yatis suresi (r:0,286; p:0,007) ve yogun
bakim yatis stresi (r:0,645; p:0,000) arasinda pozitif yonlt bir iliski tespit
edilmistir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7: BNP dtizeyi yiksek ve BNP diizeyi normal olan hastalarin hastalik seyri
acisindan degerlendirilmesi

BNP diizeyi normal BNP diizeyi yiiksek

Ort+SS (medyan) Ort+SS (medyan) ]
Yogun bakim yatis
Yok 26 (%83,9) 5 (%83,3) 11,000
Var 5 (%16,1) 1 (%16,7)
Yogun bakimda yatis 1,68+5,44 (0) 6+14,7 (0) 20,847
siiresi (giin)
;{:ti;a:ifziesit ?gpi:r;l 6,71£5,27 (6) 12,5+13,98 (7) 20,134
Noninvazif mekanik
ventilasyon ihtiyaci
Yok 17 (%58,6) 2 (%33,3) 10,379
Var 12 (%41,4) 4 (%66,7)
Invazif mekanik
ventilasyon ihtiyaci
Yok 26 (%89,7) 5 (%83,3) 10,546
Var 3 (%10,3) 1 (%16,7)
Exitus
Yok 30 (%96,8) 6 (%100) 11,000
Var 1 (%3,2) 0 (%0)

1Fisher’s Exact Test; ?Mann Whitney U Test; 3Fisher Freeman Halton Test; *p<0,05; Ort, ortalama; SS,
standart sapma
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1. TARTISMA

Akut bronsiyolit, stiit cocuklugu déneminde en sik gérilen alt solunum yolu
hastaligidir. RSV basta olmak tizere pek cok viral etkene bagli olarak gelisen
bu hastalik sirasinda, sikligi tam bilinmemekle birlikte, farkli derecelerde
kardiyak etkilerin gelistigi bildirilmektedir. Bu kardiyak etkilenmenin,
subklinik elektriksel ve fonksiyonel miyokardiyal fonksiyon bozuklugundan,
ciddi ileti bozukluklar1 ve yaygin miyokardiyal hasara kadar farkh
derecelerde gelisebildigi bilinmektedir [191] [188] [189] [190] [314]. Bu
nedenle, akut bronsiyolit tanisi alan hastalarda gelisebilecek olan kardiyak
etkilenmenin klinik olarak atlanmamasi ve erken doénemde tespit

edilebilmesi cok 6nemlidir.

Kalp yetersizliginin klinik bulgular1 arasinda yer alan tasipne, tasikardi,
beslenmede azalma, yorgunluk gibi belirti ve bulgular, bronsiyolit tanisi
alan pek cok hastada gorilebilir. Pndémoninin eslik ettigi ve akciger
osktultasyonunda raller duyulan hastalarda kalp yetmezliginin ayirici tanisi
daha da zorlasabilir. Son yillarda serum BNP, erigskinlerden sonra cocuk
hastalarda da akut kardiyak hastaliklarin tanisini, prognozunu ve tedaviye
yanitin1 belirlemede 6zglin bir biyobelirtec olarak daha yaygin olarak

kullanilmaya baslanmistir [3] [4] [5] [6] [7] [315].

Orta agir bronsiyolitli 37 hastanin kardiyak fonksiyonlar ve bazal serum

BNP diizeyi acisindan degerlendirildigi calismamizda; hastalarin ortalama
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BNP duizeyi, normal sinirlar icinde olmakla birlikte, saglikli cocuklarin
ortalama BNP duzeyine goére yaklasik dort bucuk kat daha yuksek
saptanmistir (61,75+65,15 pg/ml'ye karsilik 13,99+8,79 pg/ml, p:0,001;
p<0,05).

BNP duzeyi 37 hastanin sadece 6’sinda (%16,21) esik deger olan 100
pg/ml’den yuksek bulunmustur (103,1 pg/ml ile 277,5 pg/ml arasinda).
Hastalar ekokardiyografi ile sol ventriktl sistolik fonksiyonu acisindan %EF
ve %Fs o6lcimleri ile degerlendirildiginde, hicbir hastada sol ventrikuil
sistolik fonksiyon bozuklugu saptanmamistir. BNP diizeyi normal ve ytksek
olan hasta alt gruplarinin %EF ve %Fs degerleri arasinda da anlamli bir
fark bulunmamistir. Bu sonug¢, 6 hastamizda saptanan ilimli serum BNP
artisinin miyokard fonksiyon bozuklugu disinda baska nedenlerden dolay:

gelismis oldugunu dustindirmustur.

Akut bronsiyolitli hastalardaki BNP dtlizeyi lizerine yapilan calismalardan
bir tanesi Danishmend ve ark.nin [13] gerceklestirdigi bir calismadir. Bu
calismada hastaneye yatirilarak izlenen 0-2 yas araliginda olan 27
hastadan ANP, NT-proBNP, ADH nérohormonlarinin diizeyleri ve bunlarin
birbirleri ile olan iliskisini belirlemek icin 5 glin boyunca ginlik kan
ornekleri alinmistir. Ytkselmis ventriktler diyastolik sonu hacim ve basing
karsisinda ventriktllerden salinma 6zelligi olan NT-proBNP’nin, ciddi
akciger hiperinflasyonu ve devam eden hipoksi karsisinda akut bronsiyolitli
hastalarda mnasil etkilendigini izlemislerdir. Akciger hiperinflasyonu
nedeniyle sistemik vendéz dénusin zayiflayarak sol ve sag atriyumun
onydkiintin azalmasiyla ventrikiiler volimulin artmasinin, distik BNP
diizeylerine neden olacagi dustnulse de sonucta serum NT-proBNP
duizeylerinin basvuru anindan 5. giin sonuna kadar yliksek seyrettigi tespit
edilmistir. Bizim elde ettigimiz sonucla uyumlu olarak bu calismada,
bronsiyolitli 27 hastada ortalama bazal NT-proBNP degerleri (996,0 + 570,2
fmol/mL) kontrol grubu degerlerinden (552,7 £ 264,7 fmol/mL) anlamlh
olarak yaklasik 2 kat daha yudksek bulunmustur. Ancak BNP yuksekligi
nedenleri konusunda yorum yapilmamis ve hastalarin kardiyak

fonksiyonlar: degerlendirilmemistir.
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Literattirde, pediyatrik popllasyon Uzerinde gerceklestirilen serum BNP
duzeyleri ile ilgili calismalar, cogunlukla pediyatrik kalp hastaliklarindaki
BNP duzeylerini belirlemek, bu duzeylerin tedavi surecinde nasil
etkilendigini izlemek ve BNPnin prognostik degerini 6lcmek tUzerine
gerceklestirilmistir [8] [316] [6]. izole bronsiyolit ve akciger hastaliklarinda
saptanan BNP dtizeyleri, daha cok kardiyak hastaliklarda BNP duzeylerini
ortaya cikarmak icin yapilan arastirmalar sonucu elde edilmistir. Bu
arastirmalarda  akciger hastaliklar1  karsilastirma  grubu  olarak
kullanilmistir. Dolayisiyla, akciger hastaliklar1 odakli BNP dtizeyleri ile ilgili

yapilan calismalarin sayist oldukca azdir.

Sahing6zli ve ark.nin [315] calismasinda solunum sikintisi ile acil servise
basvuran, 49’unda izole bronsiyolit ve 19’'unda konjenital kalp hastaligi ve
beraberinde akut bronsiyolit tespit edilen toplam 68 hastanin bazal BNP
dizeyleri kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Bu calisma sonucunda izole
bronsiyolitli hastalarin ortalama BNP dtizeylerinde, calismamizin sonucuyla
benzer olarak, hafif bir artis oldugu saptanmistir (118,9+219,5 pg/mlL).
Ancak konjenital kalp hastaligzt ve beraberinde bronsiyolit hastalig
olanlarin ortalama BNP duzeyi izole akut bronsiyolitli hastalara gore
anlamli yuksek bulunmustur (841,2 * 1475,8 pg/mlL). Ekokardiyografik
incelemede kardiyak hastaligin eslik ettigi olgularin ortalama %EF degerinin
izole bronsiyolitli hastalardan daha distik oldugu saptanmistir. Ayrica BNP
diizeyi tizerinde solunumla iliskili parametrelerin (solunum skoru, oksijen

saturasyonu gibi) etkisi olmadig: bildirilmistir.

Solunum sikintis1 ile hastaneye basvuran ve etyolojisinde kardiyak ve
pulmoner hastalik tespit edilen cocuklarin ortalama serum BNP
dizeylerinin saglikli cocuklarla karsilastirildig: diger calismalarda, bizim
calismamizda da tespit ettigimiz Uzere, pulmoner hastaliklarda saglikli
kontrol grubu duzeylerine goére hafif yiksek saptanmistir. Ayrica kardiyak
hastalik grubunda saptanan ortalama serum BNP dtizeylerinin, pulmoner
hastaliklara goére cok daha yuksek seviyede oldugu tespit edilmistir [§]
[316]. Melike ve ark. [316], kalp yetmezligi ile akciger hastaliklarim

ayirdetmek tizere, serum BNP esik degerini 726 pg/ml olarak bulmuslardir.
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Nevo ve ark.nin [225] calismasinda acil servise basvuran, yaslan 2 ay-14
yas arasinda degisen, daha 6nce bilinen kalp rahatsizligl olmayan ve cogu
gastroenterit, dehidratasyon, solunum yolu enfeksiyonu, atesli enfeksiyoz
hastliklar, karin agris1 ve atralji gibi kardiyak dis1 hastaliklara sahip olan
cocuklarin ortalama serum NT-proBNP duzeyleri akut kardiyak hastalig
olan cocuklar ile karsilastirilmistir. Kardiyak dist hastaligi olan bu
cocuklarin ortalama serum BNP duzeyleri (292 + 417 pg/ml), saglkh
cocuklarin diizeylerinden (109 = 95 pg/ml) anlamli ytiksek, ancak kardiyak
hastaliklara sahip cocuklarin duzeylerine (50,229 + 70,127 pg/ml) goére
oldukca dustk saptanmistir. Bu calismada kardiyak ve kardiyak disi
hastaliklarin ayriminda serum NT-proBNP esik degeri 415 pg/ml olarak
tespit edilmistir. Bu calismada kalp dist hastaliklari olan c¢ocuklar
ekokardiyografi ile degerlendirilmemis, dolayisiyla kalpte subklinik
fonksiyon bozuklugu yapabilecek durumlar hakkinda yorum yapilmamaistir.
Cogu atesli olan bu hastalardaki NT-proBNP ytiksekliginin olasi nedenleri
olarak; atese baglh artan kardiyak debi sonucunda miyositlerden BNP
sallniminin  uyarilabilecegi, yine dolasimda artan proinflamatuvar
sitokinlerin ve stres hormonlarinin BNP sentezini arttirabilecegi yorumu
getirilmistir. Bizim calismamizda, hastalarin bronsiyolit disinda bu
calismada s6z edilen ve BNP yuksekligine neden olabilecek ek bir hastaligi
bulunmamaktadir. 37 hastanin 6’sinda (%16) ylksek ates saptanmis,
BNP’si yuksek ve normal saptanan hastalarin vicut sicakliklari arasinda

anlaml fark bulunmamaistir.

Sistemik enflamatuvar yanit, sepsis ve septik soklu hastalarda sol ventrikil
sistolik fonksiyon bozuklugu olmaksizin serum BNP duzeylerinin
yukseldigini gésteren eriskin calismalart mevcuttur [317] [318] [319]. Kesin
bilinmemekle birlikte lipopolisakkarit ve proinflamatuvar sitokinlerin
kardiyomiyositlere direk toksik etki gostererek BNP transkripsiyon ve
translasyonunu artirabilecegi dustUnutlmektedir [320]. Calismamizda,
hastalarin hicbirinde klinik olarak sok tablosu saptanmamistir.
Hemodinami ve doku perflizyonunun gostergesi olan kan basinci, nabiz ve
serum laktat degerleri acisindan BNP duzeyi yuksek ve normal hastalar
arasinda farklilik tespit edilmemistir. Ancak akut bronsiyolitlerde RSV gibi

bircok viral etkenin de proinflamatuvar sitokinleri aktive edebilecegi
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bilinmektedir [67] [68] [321] [319]. Bu nedenle hastalarimizda saptanan
hafif dizeyde BNP artisinda viral etkenlere bagli sitokin uyarisinin rol

oynayabilecegi disinUlmustur.

Serum BNP duzeyinde artisa yol acabilecek diger énemli bir neden, renal
klirensin azaldigr durumlardir. Renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
BNP duzeyinin arttign gosterilmistir [224] [322]. Calismamizda renal
hastalig1 olan cocuklarin dislanmis olmasi, BNP dtizeyi ytiksek ve normal
olarak saptanan hastalarin Uire ve kreatinin degerleri arasinda farklilik
saptanmamas1 nedeniyle BNP artisinin renal Kklirens azalmasi ile

aciklanamayacag: distinutlmustir.

Diger yandan, yapilan bir calismada sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu
olmaksizin hafif bronsiyolitlerde bile pulmoner arter basincin yukseldigi ve
agir bronsiyolitlerde ekokardiyografi ile saptanabilecek subklinik sag
ventrikul fonksiyon bozuklugu saptanabilecegi bildirilmistir [323]. Ancak bu
fonksiyon bozuklugunun nedeni myokardiyal hasara baglanmamistir.
Bununla beraber Bardi-Peti ve Ciofu’'nun [324] calismasinda 6zellikle
bronkoobstriiktif patolojilerden olan bronsiyolitte PAH saptandig ve PAHn
akcigerde olusan hiperinflasyonun pulmoner damarlar tUzerine olan
mekanik etkisi sonucu meydana gelebilecegi vurgulanmistir. Bununla
birlikte, 6éncesinde yapisal kalp hastaligi olmayan ve mekanik ventilatérde
izlenen agir bronsiyolitli hastalar1 degerlendiren bir calismada, hastalarin %
75’inde PAH ve triklispit reglrjitasyon tespit edilmistir [325]. Ancak bu
calismalarin hicbirinde PAH ve sag ventriktil fonksiyon bozuklugu ile BNP
dizeyi arasindaki iliski incelenmemistir. Calismamizda hastalarin pulmoner
arter basinglart ve sag ventrikil fonksiyonlari ekokardiyografi ile
degerlendirilmemis, bu nedenle BNP yuiksekligi ile iliskisine yonelik bir

yorum yapilmamistir.

Kardiyak dis1 hastaliklarda BNP yuksekliginin prognoz Ttzerine olan
etkilerini arastiran bir takim calismalar yapilmistir. Pulmoner hastaliklar
olan eriskinler tizerinde yapilan bir calismada, pndémonili hastalarin serum
BNP degerleri akut bronsitli ve KOAH’l1 hastalarin degerlerinden anlaml
olarak yuksek bulunmustur. Ancak, BNP ytksekliginin hastalik seyri
Uzerine belirgin etkisi saptanmamistir [326]. BNP yuksekliginin yetiskin
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sepsis ve septik soklu hastalarda prognostik degeri hakkinda farkh
sonuglar 6ne suren calismalar vardir. Bir calismada, eriskin sepsis ve
septik soklu hastalarda plazma BNP degerleri anlamli olarak yuksek
saptanmis ve BNP yuksekliginin septik sokun klinik agirligi ve mortalite
riski acisindan iyi bir gésterge olabilecegi ileri stirulmustir [327]. Bir diger
calismada ise, erigskin sepsis ve septik soklu hastalarda plazma BNP
degerlerinin anlamli olarak ytiksek bulundugu, ancak BNP yuksekliginin
hastane ya da yogun bakimda yatis stiresi ve mortalite acisindan prognostik

6nemi olmadig: bildirilmistir [328].

Kalp yetmezligi olmaksizin izole akut bronsiyolitli cocuklarda serum
BNPnin hastalik seyri lizerinde prognostik degerini gésteren bir calisma
literatirde bulunamamaistir. Sahingozlu ve ark. [315] 'nin izole bronsiyolit
ya da bronsiyolite eslik eden kardiyopatisi olan hastalardan olusan karma
bir grup Uzerinde yaptigi bu calismada; BNP dizeyi ile solunum sayisi (<
40/dk ile >40/dk olmasi), oksijen satlirasyonu (2%92 ile <%92 olmasi)
hastanede yatis suresi (210 gin ile <10 giin olmasi) ve solunum skoru
(hafif-orta ile agir olmasi) arasinda iliski saptanmadig bildirilmistir. Sadece
izole bronsiyoliti olan hastalar tizerinde gerceklestirilen calismamizda, bu
calisma sonuclarina benzer sekilde, BNP diizeyi ile Wang solunum skoru ve
vital bulgular (viicut sicakligi, solunum sayisi, nabiz, kan basinci, oksijen
satlrasyonu) arasinda iliski saptanmamistir. Ancak BNP duzeyi yuksek
olan hastalarin bazal kan gazi incelemesinde daha yuksek ortalama pCO:
degerlerinin olmas1 dikkat cekici bulunmustur. Buradan hareketle, orta-
agir bronsiyolitli hastalarimizda miyokard fonksiyon bozuklugu olmaksizin
gorulen BNP artisinin, hastaliga bagli pulmoner etkilenme ve gaz

degisimindeki bozulmanin derecesi ile iligkili olabilecegi distintlmustur.

Hastalik seyri acisindan karsilastirildiginda ise; hastalarin bazal BNP duizeyi
ile invazif ve/veya noninvazif mekanik ventilasyon ihtiyact ve suresi ve
hastane ici mortalite arasinda iliski saptanmamistir. BNP dtizeyi yluksek
olan hastalarin ortalama hastanede yatis slresi ve yogun bakimda yatis
sUresi, istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, BNP diizeyi normal
olan hastalardan daha uzun bulunmustur. Yapilan korelasyon analizinde

ise; BNP dtizeyi ile toplam hastanede yatis ve yogun bakimda yatis streleri
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arasinda pozitif yonlt bir iliski saptanmistir. Bu sonug, bazal BNP

dizeyinin orta-agir bronsiyolitli hastalarda hastalik seyrini 6éngdérmede

potansiyel bir belirte¢ olabilecegini distndirmektedir. Bu konuda daha

genis calismalara ihtiyac vardir.

5.2. TEZIN KISITLILIKLARI

1. Hastalik stUirecinde seri BNP 6lcimleri alinmamistir. Bu nedenle BNP
dizeylerinin  klinik  strecteki  degisimi konusunda  yorum
yapilamamuistir.

2. Calismamizda hastalar sol ventikiiler sistolik fonksiyonlar1 acisindan
degerlendirilmistir. Hastalarin sag ventriktil fonksiyonlar1 ve BNP ile
iliskisi konusunda yorum yapilamamaistir.

3. Calismamiz sadece orta-agir izole bronsiyolitli hastalar Uzerinde
gerceklestirildigi icin dislama ol¢titlerinin kapsami genis tutulmustur.
Bu nedenle hasta sayisi istenenden daha sinirli kalmistir.

5.3. SONUC

Orta-agir bronsiyolitli 37 hastanin kardiyak fonksiyonlarinin ve serum BNP

duizeylerinin degerlendirildigi calismamaizda,;

1.

2.

Klinik olarak belirgin kalp yetersizligi bulgular ya da ileti bozuklugu

olan hasta saptanmamuistir.

Akut bronsiyolitli hastalarin ortalama bazal BNP dtzeyleri, normal
sinirlar icinde olmakla birlikte, saglikli kontrol grubuna goére dért
bucuk kat yluksek saptanmistir (hasta gurubu BNP seviyesi: 61,75
pg/ml; kontrol grubu BNP seviyesi: 13,99 pg/ml). Hastalarin
%16,2’sinde BNP dtizeyinde hafif artis oldugu tespit edilmistir. Bu
bulgu, akut bronsiyolitli cocuklardaki ortalama BNP dtizeyinin saglikli

cocuklara gore daha yiksek oldugunu gostermektedir.

Hastalar subklinik miyokard disfonksiyonu acisindan ekokardiyografi
ile %EF ve %Fs 6lcumleri yapilarak degerlendirilmistir. Saglikli kontrol
grubu ile karsilastirildiginda, ne BNP diizeyi normal ne de ytuksek olan

hastalarin sol ventriktll sistolik fonksiyonlarinda  bozukluk
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saptanmamistir. Bu bulgular, izole bronsiyolitli hastalarda miyokard

disfonksiyonu olmaksizin BNP artis1 gértilebilecegini géstermektedir.

4. BNP duzeyi ile Wang solunum skoru, nazal strintiide RSV pozitifligi,
akciger grafisi bulgulari, vital bulgular (viicut sicakligi, solunum
sayisi, nabiz, kan basinci, oksijen satlirasyonu), ve laboratuvar
degerleri (hemoglobin, 16kosit, trombosit, CRP, lire, kreatinin, sodyum)

arasinda iligki saptanmamastir.

5. BNP yuksekliginin olasi nedenleri acisindan hastalar
degerlendirildiginde; BNP seviyesi ylksek olan hastalarin kan
gazindaki ortalama pCO2 degeri, BNP seviyesi normal olan
hastalardan anlamli yliksek bulunmustur. Bu sonug, orta-agir
bronsiyolitli hastalarimizda miyokard fonksiyon bozuklugu olmaksizin
gorulen BNP artisinin, hastaliga bagli pulmoner etkilenme ve gaz
degisimindeki  bozulmanin derecesi ile iligkili olabilecegini

distindtirmustir.

6. Calismamizda, BNP diizeyi normal ve yluksek olan hastalar, hastalik
seyri acisindan karsilastirildiginda; hastane ve yogun bakim yatis
ortalama stureleri, BNP yliksek olan grupta daha uzun olmakla birlikte
gruplar arasi1 istatistiksel olarak anlamli bir farklihk tespit
edilmemistir. Ancak, BNP diizeyi ile hastanede toplam yatis ve yogun
bakim yatis streleri arasinda pozitif yonlti bir iliski bulunmustur. Bu
sonu¢, BNP’nin orta-agir bronsiyolitli hastalarda hastalik seyrini
ongormede potansiyel bir belirte¢ olabilecegini distindirmektedir. Bu
konuda daha genis 6rneklem sayili ileriye doniik calismalara ihtiyac

vardair.
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Ek A. Hasta Veri Formu

a) Bilgiler

Isim-Soyisim Yas-Cinsiyet Ozgecmis Soygecmis
b) Vitaller
Boy Viicut % Sp0O2 SAB/DAB | KTA/dk Viicut Solunum
(cm) Agirlig Sicaklig: Sayis1/dk
(kg) (°C)

SAB, sistolik arteriyel basing; DAB, diastolik arteriyel basing; SpO2, periferik oksijen saturasyonu.

c) Laboratuvar

Hemogram
Hgb WBC PNL% LENF% PLT MCV MCH MCHC
Biyokimya
Glukoz | Ure Kreatinin AST ALT T.BIL D.BiL Na
K Cl Ca Albumin T. Protein CRP CK
Kan Gazi
pH pCO2 pO2 HCO3 Laktat

PpH, hidrojen iyon konsantrasyonu; pCO2, parsiyel karbondioksit basinct; HCO3, bikarbonat.

Eloktrokardiyogram

PA Akciger Grafi

BNP

Nazal Siiriintiide

RSV Antijeni

Wang Solunum

Skoru

Ekokardiyografi

%EF, LVIDd
%PFs, LVIDs

89




Ek B. Etik Kurul Onay Formu

SB. ISTANBUL MEDENIYET ONIVEREITES] GOETEFE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANEST
KLINEK ARASTERMALARI ETIK KURULL

KEOML: Esk Kurdy Ksran

KARAR FORMU
bR I0N

ARASTIEM NN ACTE ATH

Orta-Adw Brossiasil Hariakd o Wi sed Tukiisio ve BNFF s, Prackickd Disgiari

VARSA ARASTIAMANN FROTOKOL KODU

G0 bsmangl Madenie Unheries| OOIess Shiam = Aikgir=s Haslanes] BNk
o ETIK KURILUH ADI Aragierrane E Mk - ]
35 ACIE ADEES]; Diaiciar Exkin Cadl lnanbal Maknive Drivenilsi Gidepe Ejiin vo Azayirres Hasmnes
-
3 TELEFON 216 57091 50
| £= FAES T %5 55 15
EFETA cidaiiu s pehavarcn grow o
u.lmuq.p.g:wm'mm-'rml Vol Doy B, Qitbver B, Bowll
TOCEDMATIRBOINIT | Covuik Baghfe ve Hastabkdar:
pinm i) I
z ARLAST IUESCRTH BULUNWDLCR Tgmankad Padoni vid Uipacisibe | Gomgas Egitis v sujlmrs Hasdees
= CESTEELEYICI
H DESTREELEWIC I Wil TRRsEiLC 1]
= FAZ | 4
E FAEZ a
E FAL S
E‘ AA S TIRMAMIH TAT] VI FAZd
Garearsd Tag cabanien [}
1] Kl mejbrma =
ot bohrimx
ARASTEAYA KATILA NFRKEILER | 70 SERKEE | K. MERKEZL | '-'”'E""-l LISLARARAS ]

ALY

niGiLeRE

g Belge Adi Tariki o it pal
=2
5 AHASTIRRA PROTOEOLO Tashge O Inglicec ] D[]
5 BILCH L BN § GO0 L QAR FORMIL Tk .E [ !Ih.l:-lD BEIE'D
% LG AAPTIR FORMU Tamgs O frglems 0 Gige O
ARASTIRM BEOETRD
§ Belge Adi Apiakumm
| SEKALTA
£ TiRMA BOTCES]
- BImmﬂr;mrEk'rEmersnmuu
[
% LLIE BILEHRIM
g LK, RAPDR
2 W ‘ni R E
T
i B | idER o
Harkr Nz MidA013 Twri k= 26082006

'I"I-M-'ﬂ-lhhinl'-wh'lnmlﬂumhlmmmmmnmmnﬂumnmnitdﬂ

nt!hn'rl.l.l:u:.'.n
ukmca

olep
[,

& byl Bye (st sall gaganlade b kavar verilreii

baguin dosyas rae el i=sben ml.wutilrlhundtd.t il il
1wl arwgi reead bl i Tk iy e wl’.l:«h Cilie Kursrn ‘reden oo alrrras

Kl Assgeeres e Hikdhda ¥ L

Etik Kerul Bagkaninin

LUhmvany A Soysds:

Do BB IEAE
f"—E_—T

90



Ek B. Etik Kurul Onay Formu

AB IIAMIUL uwuunb LNIVAKS! | &S] GOZTEPE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANES]

SAY):

KONL: Exik Kurdy Karan

INIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU

KARAR FORMU

02014

ARASTIRMANIN ACIK A

Crim-Age Brongpoltt Hastalago Mipzhad Tulshissu vw NP rin Pred kit Degen

VARSA ARASTIRMANM PROTOROL KODU

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

|ETIK KURULUN CALISMA ESAS] | Klirik Arsgtirmular Hikkmda Yosetreelik, lyi Klinik Uygafamaan Xuvens
DASKANIN UNVANI ( ADIE/ SOYADY: | Dog Dr. Mestafs IRAZ
UnmvaniAdvSayeds | Uzsinelk Alsa Kuruma Cisiyer | APIERRUIE | iy o | e
R e :
. Dy, verslon)
RAZ Tibbé Farmakedo| Epiin e s LR kO :0 (WA |ERL 18O
R T o e =
LD Ayge - =
RN | | (00 [%8|50 wme@ n | k(
Prof. De. Aytekis | g Hastalis %\! .
L Dr. Ayt lan iversalesi G0, = ’
oduz Acabilim Dah a0 v AT E@ kO (=0 (3 |E@ (WO M
Hestanesd
5B Idarka Mrdearyet B
Oy | Tibbi Misrobeysia Eprhoicone 1@ (kO [E0 [ng (@ |nD
Hastanesl < -
e e e e
S.B. Istarbal Medeniyet
eoc.l}.huh mmmm- m:o:(lw @ | kO |eo [ a0 1
5B Medeniyet 1
| Dog. Dr. Kiya Suapelive Oriversiten Otmepe i
H1sa0 AKAN I’:_m Eamnm E@ (kO |e0 [w@ E0 |H@
saln-huimanbn
Cocuk Segtgi ve
Dog. Dr. Derya Oriversives Gtatepe
Blytkizyhas m&?w um;m EC] | XB[ED [ HEH G~ Hol//
S8, Twmbal Medenye . n
: Tomel Tip Bitmied
Y. Dop. . A Finos Al g:;:'m 0 | x@ 0 uP €@ (MO
Hasunesi
R e | el Ceik Goaen Huluk ER |x0:0 |v@ |eB | w0
Salba §adin tsgl e (k@0 |HE el 40
3 Toplaside Mbanien
Kararz: @ Onayland: 0 Reddedildi
Etik Kurul Bagkaneus

Usvany/AduSoynds: ch._g.)uat.uuz\
e

91




Tez Degerlendirme Formu

T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
[STANBUL MEDENIYET UNIVERSITESI
GOZTEPE EGITIM ve ARASTIRMA HASTANESI

TEZ DEGERLENDIRME FORMU

ORTA-AGIR BRONSIYOLITLI HASTALARIN SERUM BNP
TEZ BASLIGI  DUZEYLERI ILE SOL VENTRIKUL SISTOLIK FONKSIYONLARI
ARASINDAKI ILISKI ve HASTALIK SEYRI ACISINDAN SERUM BNFAE

YAZAR DR. GULSEN KES

DANISMAN UZM. DR. GULSER ESEN ESLI

VAR YOK
SCI-Exp Kapsaminda Yaymlanma Potansiyeli
Patent Alma Potansiyeli
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