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OZET

Bayhan, T., Enfeksiyon sonrasi gelisen bronsiyolitis obliteransh c¢ocuklarin
uzun siireli izlemi; Klinik, radyolojik 6zellikler ve prognozla iliskili faktorlerin
belirlenmesi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastahklari
Tezi. Ankara, 2012. Bronsiyolitis obliterans, ¢ocuklarda siklikla agir bir akciger
enfeksiyonunu ya da kemik iligi/akciger transplantasyonunu takiben ortaya c¢ikan
kiigiik hava yollarmnin fibrozisle kismen veya tamamen tikanmasiyla olusan bir tiir
kronik obstriiktif akciger hastaligidir. Enfeksiyona ikincil gelisen bronsiyolitis
obliterans hastalarinin prognozunu gosterecek bulgularin neler olduguna dair yeterli
veri yoktur. Kerbs von de Lungren 6 (KL-6) pndmosit tip 2 hiicreleri ve bronsiyol
epiteli ylizeyinde bulunan bir glikoproteindir. Serum KL-6 diizeyinin birgok
interstisiyel akciger hastaliginda arttig1 ve diizey yiiksekliginin hastaligin siddetiyle
iligkili oldugu gosterilmistir. Calismada, enfeksiyona ikincil bronsiyolitis obliteransli
(EIBO) c¢ocuklarin uzun siireli izleminin retrospektif olarak degerlendirilmesi,
hastaligin prognozunu etkileyen faktorlerin belirlenmesi, hastaligin agirligi ile serum
KL-6 diizeyi arasindaki iliskinin arastirilmast ve diger hastalik gruplariyla serum
KL-6 diizeyinin karsilastirilmas1 amaglanmistir. Hacettepe Universitesi Ihsan
Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Unitesi’nde takip edilen,
Eyliil 2010 — Subat 2012 tarihleri arasinda son kontrollerine gelmis 38 EIBO hastas1
calismaya dahil edildi. Hastalarin gecirdikleri ilk agir akciger enfeksiyonu
sirasindaki, EIBO tanist aldiklari donemdeki ve son kontrollerindeki klinik
ozellikleri ve bulgular1 sorgulandi. Hastalarin 21’inin EIBO tanis1 aldiklar1 dsnemde
cekilen, 8’inin de tedavi baslanmasindan sonra c¢ekilen akciger tomografilerine
ulasildi ve tomografiler modifiye Bhalla skorlamasma gore puanlandi. Hastalarin
36’simndan son kontrollerinde serum KL-6 diizeyi i¢in kan 6rnegi alindi. Kontrol
grubu olarak Cocuk Acil Poliklinigi’nde akut bronsiyolit, pndmoni veya astim atagi
tanis1 almig ve baska kronik hastaligi olmayan 32 hasta kabul edildi ve bu
hastalardan serum KL-6 diizeyi i¢in kan 6rnegi alindi. Ilk agir akciger enfeksiyonu
sirasinda mekanik solunum destegi gereken hastalarin son klinik agirlik skorlari
diger hastalara gore daha yiiksek bulundu (p; 0.033). Hastalarm EIBO tanis: aldiklar1

donemde klinik agirlik skorlar1 yiiksekse son kontrollerinde de istatistiksel olarak



anlaml sekilde klinik agirlik skorlarinin yiiksek oldugu gorildi (; 0.355, p,; 0.029).
Son klinik durumlar1 daha kotii olan hastalarin solunum fonksiyon testlerinden FEV1
degerlerinin daha diisiik oldugu saptand1 (r; — 0.524, p; 0.012). EIBO hastalarinin
serum KL-6 diizeyi 2 — 321,73 U/ml arasinda degismekte olup, ortalama: 20,84 U/ml
(SD £53,38) ve ortanca: 4,87 U/ml bulundu. EIBO hastalarinin serum KL-6 diizeyi
kontrol grubu hastalarina gére anlamli sekilde diisiik oldugu goriildii (p < 0.05). ik
agir akciger enfeksiyonu doneminde hastanede yatis sliresi daha uzun olan hastalarin
son kontrollerinde serum KL-6 diizeyinin istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
diisiik oldugu bulundu (r; -0.498, p; 0.004). Bu sonuclar EIBO’ya neden olan ilk
gecirilen akciger enfeksiyonunun agirhigi ile EIBO’nun klinik agirh§: arasinda
anlaml iliski bulundugunu gdstermis, ayrica EIBO’nun akciger transplantasyonu
sonrast gelisen brongiyolitis obliteranstan farkli olarak; siliregelen agir bir
enflamasyondan ziyade KL-6 olusumunu saglayan pnémosit tip 2 ve bronsiyol

epitelinin kalic1 hasari ile giden bir hastalik olabilecegini de diislindiirmiistiir.
Anahtar Kelimeler: Enfeksiyona ikincil bronsiyolitis obliterans, prognoz, KL-6

Bu cahsma Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 011 T10 101 001
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ABSTRACT

Bayhan, T., Long term follow-up of post-infectious bronchiolitis obliterans
patient children; Clinical, radiological properties and detection of prognosis
related factors. Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Pediatrics.
Ankara, 2012. Bronchiolitis obliterans is a kind of chronic obstructive lung diease
that develops at childhood generally after severe lung infection or bone marrow/lung
transplantation and results in narrowing and/or complete obliteration of the small
airways with fibrosis. There is no sufficent data about the factors that predict the
prognosis of post-infectious bronchiolitis obliterans (PIBO). Kerbs von de Lungren 6
(KL-6) is a glycoprotein that is expressed on the surface of type 2 pneumocytes and
respiratory bronchiolar epithelial cells. Serum KL-6 levels have been shown to be
elevated in various interstitial lung diseases and increasing levels have been
positively correlated with disease severity. The purposes of the study are;
retrospective assessment of long term follow-up of PIBO patients, detection of
prognostic factors, investigation of relation between serum KL-6 level and disease
severity, and comparison of serum KL-6 level with other diseases. Thirty-eight PIBO
patients, evaluated at last control between September 2010 and January 2012 in
Hacettepe University ihsan Dogramaci Children Hospital Pulmonary Medicine, were
included in our study. Clinical properties of patients at first severe lung infection, at
admission which PIBO diagnosis was performed, and at last admission were
investigated. 21 of PIBO patients’ thorax tomografies at their first admission and 8
patients’ thorax tomografies performed after initiation of treatment were obtained
and they were evaluated via modified Bhalla score. Samples for serum KL-6 level
were taken at 36 PIBO patients. Control group was selected from 32 patients without
any chronic disease, diagnosed as acute bronchiolitis, pneumonia or asthma attack at
Pediatric Emergency Room of our hospital and blood samples of these patients for
serum KL-6 level were obtained. Last clinical severity score of patients that were
mechanically ventilated at first severe lung infection was found greater than other
patients (p,; 0.033). It was detected that if the severity score of PIBO patients at first
admission was elevated, severity score at last admission was also elevated

significantly (r; 0.355, p; 0.029). Patients, whose last clinical condition was worse



vii

had decreased FEV1 capacity of respiratory function tests (r; — 0.524, p; 0.012).
Serum KL-6 levels of PIBO patients were between 2 — 321,73 U/ml, mean was 20,84
U/ml (SD £53,38), median was 4,87 U/ml. Serum KL-6 levels of PIBO patients were
found significantly lesser than control group (p < 0.05). It was found that, patients
that were hospitalized longer time at first severe lung infection, have significantly
lower KL-6 levels at their last control (r; -0.498, p; 0.004). These results revealed
that severity of the first lung infection was correlated with clinical severity of PIBO,
additionally PIBO is a different condition than bronchiolitis obliterans develops after
lung transplantation and PIBO is a disease occurs after persistent damage to
pneumocyte type 2 and bronchiolar epithelial cells that secrete KL-6 instead of

continuing inflammation.
Key Words: Post-infectious bronchiolitis obliterans, prognosis, KL-6

This study was supported by Hacettepe University Scientific Research and
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1. GIRIS VE AMAC

Bronsiyolitis obliterans (BO), alt solunum yollarma agwr bir hasar1 takiben
gelisen, fibrozisle seyreden, kiigilk hava yollarmin kismen veya tamamen
tikanmasima neden olan nadir bir kronik obstriiktif akciger hastaligidir (1). BO, kok
hiicre nakli, akciger nakli, ilaclar, toksik gazlara maruziyet, alerjik reaksiyonlar,
kollajen doku hastaliklar1 ve enfeksiyonlar gibi bir¢ok etiyolojik faktorden sonra
tanimlanmistir (2). BO ¢ocuklarda siklikla akcigerin agir bir enfeksiyonu sonrasinda
gelisir ve viral enfeksiyonlarin uzun donem sekeli olarak kabul edilir (3). Hastalarin
ilk basvurularindaki klinik ve radyolojik o6zellikleri akut bronsiyolit veya
pndmoniden farkli olmamaktadir. Sonrasinda ise hastaligin klinik ve radyolojik
bulgular1 artip azalarak haftalar veya aylarca siirmekte, tekrarlayan atelektazi,

pnomoni ve hisilt1 ataklar1 olmaktadir (4).

Son yillarda solunum sistemi hastaligi olan g¢ocuklarda akciger yiliksek
¢oOziiniirliklii tomografisinin kullanilmasi, hekimlere BO’yu girisimsel olmayan
yontemlerle taniyabilme firsat1 sunmustur (5). Hastalara yeterli destek tedavileri
verilse de BO’nun bir komplikasyonu olarak halen solunum yetmezligi, bronsektazi

ve atelektazi gelisebilmektedir (1).

Genel olarak akcigere ilk etki ne kadar agirsa, BO hastalarinin ileriki
donemde morbiditesinin de o kadar fazla olacagi diisiiniiliir (3). Ancak hastaligin
prognozunu gosterecek bulgularin neler olduguna dair yeterli veri yoktur. Boyle bir
verinin elde edilmesinin faydasi, prognozu daha koétii olacak hastalara verilecek
tedavinin yogunlastirilmasiyla veya kotii prognoza neden olacak faktorlerin ortadan
kaldirilmasiyla hastalarin ileriki donemlerinde dogabilecek sorunlarmin 6nlenmesi

olabilir.

Pnomosit tip 2 ve respiratuar epitelyum hiicrelerinin yiizeyinde bulunan bir
glikoprotein olan KL-6nin interstisyel akciger hastaliklarinda serumda yiikseldigi ve
hastaligin siddetiyle iliskili oldugu bilinmektedir (6,7). Akciger nakli yapilan
hastalarda BO gelisenlerde serum KL-6 diizeyinin yiikseldigi gosterilmistir (8,9).



Enfeksiyona ikincil BO (EIBO) hastalarinda serum KL-6 diizeyi ile ilgili bir ¢aligma

yapilmamaistir.

Bu calismanin amaci1 enfeksiyon sonrasi gelisen bronsiyolitis obliteransli
cocuklarm uzun siireli izleminin retrospektif olarak degerlendirilmesi, hastaligin
prognozunu etkileyen faktorlerin belirlenmesi, hastaligin agirligi ile serum KL-6
diizeyi arasindaki iliskinin arastirilmasi ve diger hastalik gruplariyla serum KL-6

diizeyinin karsilastirilmasidir.



2. GENEL BIiLGIiLER

Bronsiyolitis obliterans, ¢ocuklarda siklikla agir bir akciger enfeksiyonunu ya
da kemik iligi/akciger transplantasyonunu takiben ortaya ¢ikan kiigiik hava yollarmin
fibrozisle kismen veya tamamen tikanmasiyla olusan bir tiir kronik obstriiktif akciger
hastaligidir (10). Tiim yas gruplarinda tanimlanmis olsa da ¢ocuklarda altta yatan
nedenler ve prognoz erigkinlerden farklidir. Cocuklarda en sik formu, akciger ve
kemik iligi nakli disinda, EIBO iken eriskinlerde goriilen bronsiyolitis obliterans
siklikla mesleki inhalasyon hastaliklari, hipersensitivite pnomonileri ve otoimmiin

hastaliklarla iliskilidir (3).

BO tanmu ilk kez 1835 ve sonrasinda 1901°de nedeni anlasilamayan kronik
oksiiriik ve solunum sikintis1 olan ve kaybedilen iki hastada kullanilmistir (11).
1953’te Swyer ve James, akcigerin tek tarafinda havalanma artisi, akciger hacminde
azalma ve ayni tarafta pulmoner arter capinda azalma olan alt1 yasinda bir erkek
cocuk tanimlamiglardir (12). 1954’te MacLeod bu sendromu akcigerlerinin tek
tarafinda havalanma artis1 olan dokuz eriskin hastada bildirmistir (13). Bugiin Swyer

James veya MacLeod sendromu EIBO’nun bir tiirii olarak kabul edilmektedir.

Bir hastalik olarak EIBO simdiye kadar Kuzey ve Giiney Amerika, Bat1 ve
Giliney-Dogu Avrupa, Hindistan, Giiney Kore, Tayvan, Malezya, Yeni Zelanda ve
Avustralya’dan bildirilmistir. Yirminci yiizyilin son yirmi yilinda 6zellikle Giiney

Amerika iilkelerinden bildirilen vaka sayilarinda belirgin artis olmustur (14).
2.1. Etiyoloji

BO’nun bilinen nedenleri ve BO ile iliskili durumlar Tablo 2.1°de

ozetlenmistir (3) . Vakalarin tigte birinin nedeni bilinmemektedir (15).

Glinlimiizde akciger ve kalp-akciger transplantasyonu yapilan vakalarin
artistyla BO daha sik goriilmeye baslamistir. Akciger allograftina iskemi-reperflizyon
hasari, rejeksiyon, enfeksiyon ve diger inflamatuar siire¢ler hava yolu epitelyum
dokusunda hasara ve bunu izleyen asir1 iyilesme cevabina neden olmakta, bunlar da
BO ile sonuglanmaktadir (16). Hematopoetik kdk hiicre transplantasyonu sonrasi

hastalarin uzun dénem izlemlerinde yaklasik %45’inde kronik ‘graft versus host’



hastaligi gelismekte, bu durumun hava yolu obstriiksiyonuna neden olan agwr bir
bulgusu olarak BO goriilmektedir. Allojenik hematopoetik kok hiicre
transplantasyonu alicilarinda BO gelisme siklig1 yaklasik %3,9°dur. BO gelisimi i¢in
bu grupta risk faktorleri ‘graft versus host’ hastaligi, ileri verici ve alici yasi,
myeloablatif durum, metotreksat kullanimi, 6ncesinde gecirilmis solunum yolu

enfeksiyonu varlig1 ve serum immiinoglobulin eksikligidir (17).

Tablo 2. 1. Bronsiolitis obliterans nedenleri.

Enfeksiyon sonrasi Adenoviriis tip 3, 7, 21
Influenza
Parainfluenza
Kizamik
RSV
Varisella
Mycoplasma pneumonia
Transplantasyon sonrasi Akciger kronik rejeksiyonu
Kemik iligi transplantasyonuna bagli
‘Graft-vesus-host’ hastaligi
Kollajen doku hastahg: Romatoid artrit
Sjogner sendromu
Sistemik lupus eritematozis

Toksik gaz inhalasyonu NO2
NH3
Kronik hipersensitivite pnomonisi Kus antijenleri
Kaf
Aspirasyon Gastroozefagial reflii
Yabanci cisim
Tlaclar Penisillamin
Kokain
Stevens-Johnson sendromu Idiyopatik
[lag iliskili
Enfeksiyon iligkili

Transplantasyon yapilmayan ¢ocuklarda BO’nun en sik nedeni agir gecirilen
alt solunum yolu enfeksiyonlaridir. Birgok otorite tarafindan EIBO nun giiney yarim
kiirede daha sik goriildiigii belirtilmistir (3) ancak diinyanin diger bdlgelerinden de
EIBO bildirilmektedir (4,15,18). Arjantin’den bildirilen bir calismada EIBO gelisen
cocuklarda, Amerikan yerlilerinde belirgin bir allel olan HLA DR8-DQB1*0302



haplotipinin sik oldugu tespit edilmistir (19). Bu veri, EIBO’nun Giiney Amerika

iilkelerinde neden sik goriildiigiinii agiklayabilir.

EiBO’nun prevelans: bilinmemektedir ancak c¢ocuklarda agir akciger
enfeksiyonuna neden olan viral salginlarla EIBO sikligi da artmaktadir. Tiim
diinyada BO’nun en sik enfeksiydoz nedeninin adenoviriis oldugu kanitlanmistir (14).
Colom ve arkadaslarinin (2006) (20) Arjantin’den bildirdigi bir ¢calismada 109 BO
hastas1 99 bronsiyolit hastas ile karsilastirilarak degerlendirilmis, EIBO hastalarmnin
%72’sinde 1lk enfeksiyon etkeni olarak adenoviriis tespit edilirken bronsiyolit
hastalarmm %3’linde adenovirlis pozitif bulunmus ve adenoviriis enfeksiyonu
varligmin EIBO gelisiminde giiclii bir bagimsiz risk faktorii oldugu gosterilmistir.
Ayrica akut hastaligin agirligimm BO gelisimiyle iliskili oldugunu, kontrol hastalar1
ile karsilastirildiginda BO hastalarinin daha uzun siire hastanede yatmalar1 ve daha
sik mekanik solunum cihazi ihtiyaglar1 olmasi ile gostermislerdir. Castro-Rodriguez
ve arkadaslar1 (2006) (21) adenoviriis ve BO arasindaki iliskiyi prospektif olarak
incelemisler ve 1998 yilinda Sili’de bir epidemi sirasinda adenovirlis pndmonisi
nedeniyle hastaneye yatirilan 38 hastay1 bes yil stireyle izlemislerdir. Bes yillik izlem
boyunca bu ¢ocuklarin neredeyse yarisinda (%47,4) BO gelismistir. Akut adenoviriis
pnomonisi sirasinda BO gelisen hastalarm BO gelismeyenlere gore solunum
yollarinda daha agwr bir etkilenme oldugu goriilmiistir. Bu etkilenmeyi
degerlendirmede aksesuar kaslarin kullanimi, fizik muayenede rallerin belirgin
olmasi, hastanede kalig siiresi, yogun bakim iinitesine yatirilma, mekanik solunum
cthaz1 kullanilmasi, kortikosteroid ve beta 2 agonisti ilaclarm kullanim siiresi gibi
parametreler gdz Oniine alinmustir. izlemde ise BO gelisen grupta evde oksijen
tedavisi ihtiyaci, tekrarlayan pnomoni ve agir hisiltili solunum ataklari, akciger
grafilerinde kronik veya degisken atelektazilerin varliginin daha fazla oldugu

gosterilmistir.

Giliney Amerika’da yapilan surveyans calismalarinda adenoviriisiin neden
oldugu akciger enfeksiyonu nedeniyle hastaneye yatirilarak izlenen hastalardan en
sik adenoviriis tip 3, 7 ve 11 izole edilmistir (22). Larranaga ve arkadaslar1 (2000)
(23) tarafindan Sili’de yapilan surveyans ¢alismasinda iki yasin altinda alt solunum

yolu enfeksiyonu nedeniyle hastaneye yatirilan 3097 bebegin solunum yollarindan



alman Ornekler incelenmistir. Hastalarin %12’sinde adenoviriis saptanirken,
adenoviriis tip 7’nin enfeksiyon nedeni oldugu hastalarin hastanede kalis siireleri ve
oksijen ihtiyaclarmin diger adenoviriis tipleri ile enfekte olan hastalara gore daha

fazla oldugu bulunmustur.

21. yiizyilm baslangicindan itibaren yeni EIBO hasta sayisinda diisme
olmustur. Sosyo-ekonomik durumda diizelmeden ¢ok viriisiin epidemiyolojisi ile bu
degisimin agiklanmasi daha olasidir (14). Lee ve arkadaslarinin (2010) (24) Giiney
Kore’den bildirdigi ¢alismada solunum sistemini etkileyen adenoviriis serotiplerinin
prevelansinin zamanla degistigi gosterilmistir. Bu degisim, virlislerin adaptasyon
mekanizmasina veya enfeksiyon ajanlarma viicudun bagisiklik cevabina bagh
olabilir. Bu ¢alismada 1990-2007 yillar1 aras1 Giiney Kore’de akciger enfeksiyonu
nedeniyle yatirilarak izlenen ¢ocuklarda en sik adenoviriis serotipleri tip 3 ve tip 7
olarak bulunmustur. Ancak surveyansin ilk yillarinda adenoviriis tip 7 salgmlar1 daha
sik olurken zamanla salgmlarin siklig1 ve bu serotiple enfekte birey sayisi azalmis ve
surveyansin son iki yilinda vaka tespit edilmemistir. Buna karsilik baslarda
adenoviriis tip 3 salginlar1 ve hasta sayis1 azken ¢alismanin ikinci yarisinda salgin
siklig1 ve hasta sayis1 artmustir. Bu bolgeden yapilan baska bir ¢calismada Giiney
Amerika’da oldugu gibi agr alt solunum yolu enfeksiyonlarinda adenoviriis

serotiplerinden tip 7°in daha yaygin oldugu goriilmiistiir (25).

BO’nun daha nadir enfeksiydz nedenleri arasinda respiratuar sinsityal viriis
(RSV), kizamik, influenza, parainfluenza ve Mycoplasma pneumonia bulunmaktadir.
Bazilar siipheli de olsa, Chan ve arkadaslar1 (26) 14 BO hastasinin ii¢linde, Lobo ve
arkadaslar1 (27) 10 hastanin ticiinde RSV ’y1 enfeksiyon etkeni olarak gostermislerdir.
Yalgin ve arkadaglar1 (4) ise RSV enfeksiyonu olan hastalarda baska bir
mikroorganizmanin eszamanl enfeksiyonunun BO gelisimini kolaylastiracag: fikrini
ortaya atmislardir. Malezya ve Kore’den bildirilen serilerde mikoplazma
enfeksiyonlar1 EIBO’nun ikinci en sik nedeni olarak tespit edilmis, vakalarin
yaklasik %20’sinde gosterilmistir, vakalarm ¢ogu 1990’lardaki pnomoni salginlari

sonras1 goriilmiistiir (15,26).

2.2. Patoloji ve Patogenez



BO, terminal ve respiratuar bronsiyollerin liimenlerinin inflamatuar ve fibréz
doku ile kismi veya tamamen tikanmasi ile karakterizedir (1). Histolojik bulgular
bir¢cok hastaligin son déoneminde oldugu gibi kiiclik hava yollar1 epiteline etki ile

normal iyilesme yerine intraluminal skar olusumu gosterir.

EIBO etiyolojisinde ¢ok farkli mikroorganizmalar sorumlu olsa da hepsi de
ortak olarak akut donemde solunum yollar1 epitelini etkileme kapasitesi tasirlar.
Kiiciik hava yollar1 epiteline ilk etki, epitelyal hiicre fonksiyonlarinda bozulma veya
lokal nekrozla sonuglanir. Intraluminal fibropiiriilan bir eksuda birikir ve
miyofibroblastlardan mukopolisakkaritler ve kollajen toplanmasini uyarir. Bazi
vakalarda, histiyositlerin ve kapiller damarlarin proliferasyonu ile ‘Masson cisimcigi’
olarak bilinen liimen i¢i biiylik polipler gelisebilir. Bu lezyonlar agir BO’da tipik
olarak goriilen neredeyse c¢epegevre skarlagsmaya ilerleyebilir. Fibrovaskiiler bag
dokusunun asamali olarak yikimi ile normal hava yolu epitelinin ve ¢apinin yeniden
yapilanmas1 miimkiindiir, ancak hava yolu epitelinin akut enflamasyonu, hava yolu
duvarmin diiz kas ve lamina probria tabakalar1 arasinda siirekli kollajen birikmesiyle
hava yolu liimenini tahrip etmektedir (3). EIBO patogenezinde her hiicrenin spesifik
gorevi heniiz tam anlasilamamistir. Mauad ve arkadaslarinmn (28) 23 EIBO hastasmin
akciger biyopsisi 6rnegi ile yaptig1 calismada hiicresel infiltrasyonun ¢ogunlugunu T
hiicrelerinin olusturdugu ve bunlarda da CDS8+ alt grubunun baskin oldugu
bulunmugtur. CD8+ T hiicrelerinin hava yolu epitel hiicrelerinden sitokin liretimini
arttirarak ~ enflamasyonu  ve  akciger  zedelenmesini  belirginlestirdikleri

diistiniilmiistiir.

Myers ve Colby (29), BO’nun patolojik olarak birbirinin devami olan baglica
iki kategoriye ayrilabilecegini ileri siirmiislerdir. Bunlardan birincisi proliferatif BO,
saf tip BO olarak da adlandirilir, hava yolu Kimeninin graniilasyon dokusu
polipleriyle tikanmasiyla karakterizedir. Bu graniilasyon dokusu alveollere
ilerlediginde, lezyon bronsiyolitis obliterans organize pndmoni ya da kriptojenik
organize pnomoni olarak adlandirilir. Ikincisi ve daha sik gériilen tipi konstriktif
bronsiyolit ise bronsiyol duvarinda enflamasyondan fibrozise, sonunda da hava
yollarinda tam tikanikliga kadar ilerleyen degisikliklerle karakterizedir. Costa ve

arkadaslar1 (30) bir sican modelinde trakeye nitrik oksit damlatarak BO’nun



proliferatif ve konstriktif hava yollarinin benzerini elde etmislerdir. Bu deney
BO’nun patogenezi ve tedavisi lizerine yapilacak calismalar i¢cin 1yi bir kaynak

olacaktir.

Mauad ve arkadaglar1 (10) biiyiik cogunlugu enfeksiyona ikincil olan 34 BO
hastasmin akciger biyopsilerini retrospektif olarak incelemisler ve agik akciger
biyopsilerinin (32 hasta) %97 sinde konstriktif tip BO tespit etmislerdir. Caligmada
konstriktif tip BO’larm histolojik olarak bronsiyollerin hafif enflamasyonundan
bronsiyol ve bronglarin fibrotik dokuyla tamamen tikanmasina kadar farkli
olabilecegi goriilmiistiir. Hava yollarindaki tikanikligin  makrofaj birikimi,
bronsektazi, mukostaz ve hiperinflasyon gibi dolayli gostergeleri de tiim vakalarda

gozlenmistir (Sekil 2.1).

Kiiciik hava yolu tutulumuna ek olarak biiyiik ve orta ¢apli hava yollarinda da
brons epitelinde hipertrofi veya kalinlasma gibi degisiklikler goriilebilir. Daha agir
etkilenmis hava yollarinda, peribronsiyal alana uzanan hiicresel infiltrasyon,
duvardaki kas ve elastik dokunun destriiksionu ve fibrozis nedeniyle bronsektazi

gelisebilir.

Agir adenovirlis pnomonili hastalarim akcigerlerinde adenovirlis antijeni
iceren immiin komplekslerin varligi ve interleukin(IL)-6, 1L-8 ve tiimdr nekrozis
faktor o (TNF o) seviyelerinde artis gosterilmistir (31,32). Koh ve arkadaslarinin
(33) yaptig1 bir ¢alismada, kizamig1 takiben BO gelismis hastalarin bronkoalveolar
lavaj sivilarinda birbiriyle iligkili olarak, notrofil sayisinin ve IL-8 seviyesinin
akciger hastaligi olmayan kontrol grubuna kiyasla arttigi gosterilmis ve IL-8’in
kemoatraktan ve notrofil aktivatorii olarak patogenezdeki rolii vurgulanmistir. Ek
olarak CD8+ T hiicre sayisinda da artis belirlenmis, notrofiller gibi CD8+ T
hiicrelerinin de kiiciik hava yollarinin hasar gérmesi ve fibrotik degisikliklerinde
onemli rolleri oldugunu ileri siirmiislerdir. Andersson-Sjoland ve arkadaslarinin (34)
akciger veya kemik iligi nakline ikincil BO gelismis sekiz hastada postmortem
yaptiklar1 incelemelerinde akciger parankiminde fibrositlerde belirgin artig gérmiis,
hava yollarindaki degisiklikle beraber akciger damar endotellerinde de kalinlagsmalar
tespit etmis ve fibrositlerin hem solunum yollarinda hem de dolasimda yeniden

yapilanmaya yol agtiklarini iddia etmislerdir.



Sekil 2. 1. Bronsiyolin inflamatuar hiicreler ve fibroz dokuyla tikanmasinin
goriildigi, bir EIBO hastasina ait akciger biyopsisi.

2.3. Klinik Bulgular

Enfeksiyona ikincil brongiyolitis obliterans, agir gegirilen bir alt solunum
yolu enfeksiyonu sonrasi baslar. Yiiksek ates ve Oksiiriigiin ardindan vizing (higilti)
ve solunum sikintisi geligir. Muayenede gogiis On-arka ¢ap1 artmistir, krepitan raller,
sibilan ronkuslar duyulur, solunum sikintis1 ve hipoksi saptanir. Sikayetler ve
muayene bulgular1 artip azalarak 8 haftadan uzun siire devam eder. Hastalarin
izleminde sekonder enfeksiyonlarla atelektazi ve tekrar eden pnodmoniler sonucunda
bronsektazi gelisebilir. EIBO tanis1, daha 6ncesinde saglikli olup agir bir alt solunum
yolu enfeksiyonu sonrasi 8 haftadan uzun siiren, obstriiksiyonla kronik solunum

semptomlar1 gelisen ¢ocuklarda diisiiniilmelidir (11).
2.4. Tam

Dogru tanitya ulagsmak icin genis kapsamli arastirmalar gerekebilir. Hasta
Oykiisiiniin ve fizik muayenenin detayli degerlendirilmesi, ilk gegirilen alt solunum
yolu enfeksiyonunun belirlenmesi, goriintiileme yontemleri ve solunum fonksiyon

testleri tan1 i¢in 6nemlidir. Glinlimiizde akciger biyopsisi tan1 i¢in gerekli degildir.
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Adenovirlis ve diger mikrobial ajanlar BO icin 1yi tanimlanmis bir risk
faktorii oldugundan akut hastalik sirasinda uygun viral kiiltiirler, immiinofloresan
veya ‘radioimmiinoassay’ ile hizli testler, serolojik testler ve adenoviriis ve diger

viriisler icin DNA problar1 kullanilarak etkenin belirlenmesi ¢ok degerlidir.
2.4.1. Radyolojik goriintiileme:

Yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografi (YCBT) EIBO tamisinin
konmasinda énemli rol oynar (5), sonuclar klinik ve laboratuar ¢alismalari ile birlikte
degerlendirilmelidir. En sik kullanilan goriintiileme yontemleri direkt akciger grafisi,

YCBT ve ventilasyon/perflizyon sintigrafisidir (35).

Akciger direkt grafisindeki degisiklikler hastalifa 6zgiil degildir ama diger
hastaliklar1  dislamak i¢in  kullanilabilir. Havalanma artisi, peribronsiyal
infiltrasyonlar, segmental veya subsegmental atelektaziler ve konsolidasyonlar
goriilebilir (2,36). Vakalarin yaklasik yarisinda tariflenmis olan tek veya iki tarafli
havalanma artis1 kalic1 bir bulgu olabilir (26). Vakalarm %30’unda ge¢meyen
atelektaziler goriilmistiir (37). Direkt grafiler brongektaziyi degerlendirmede en iyi
yontem olmasa da bazi hastalarda bronsektazi bulgular1 saptanabilir. Bazen
kardiyomegali ve pulmoner hipertansiyonun dolayli bulgular1 da goriilebilir. Yine de
hastalarin sikayetleri ve klinik bulgular: ile akciger bilgisayarli tomografileri (BT)
g0z Oniine alindiginda akciger direkt grafi bulgular1 genelde yetersiz kalmaktadir,

hasta bireylerin bir kisminda normal olarak degerlendirilebilmektedir (26).

Chang ve arkadaslarinin (35) EIBO hastalarmin akciger direkt grafilerini

degerlendirmelerinde en sik su bulgular1 belirlemiglerdir:

1- Tek tarafta havalanma artis1 ve artmis akciger hacmi

2- Bir veya daha cok lobda kalic1 atelektazi

3- Swyer-James veya McLeod sendromu (akcigerde havalanma artisi ile birlikte
normal veya azalmis akciger hacmi)

4- iki tarafta havalanma artisi

5- Havalanma artis1, kalic1 atelektazi ve peribronsiyal kalinlagmanin birlikteligi
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Ventilasyon/perfiizyon sintigrafisinde de degisiklikler hastaliga 6zel olmasa
da hastaligin siddeti hakkinda degerli bilgiler verir. Hastalarin ¢ogunda radyoaktif
maddenin (teknesyum-99m) akcigerde dagilimi heterojendir. Zhang ve arkadaglar1
(36)  c¢ahsmalarinda EIBO gelisen tiim hastalarinda perfiizyon anormalligi
bulmuslardir. Akciger perflizyonu ve direkt grafileri karsilastirildiginda, grafilerde
peribronsiyal kalimlasma ve bronsektazinin goriildiigli alanlarda perfiizyon da
bozulmaktadir (31). Ayrica sintigrafilerinde daha ¢ok perfiizyon bozuklugu olan
hastalarda morbidite daha fazla gelismekte, bu hastalarin hastaneye yatirilmalar1 ve

akciger enfeksiyonu ataklar1 daha sik olmaktadir (38).

YCBT, EiBO’da olan hava yolu ve akciger parankimi hasarlarin1 gdstermede
direkt grafi ve ventilasyon/perfiizyon sintigrafisine gore daha duyarli oldugundan,
EIBO tanisinda etkili ve girisimsel olmayan bir gdriintiileme ydntemidir. Ancak
hastanin diger yontemlere gore daha fazla radyasyona maruz kalmasi1 YCBT nin bir
dezavantajidir. Son yillarda ¢ocuklarda YCBT 'nin goriintii kalitesi bozulmadan daha
diisiik dozda radyasyon igeren protokolleri uygulanmaktadir (39). YCBT kiiciik hava
yolu anomalilerini  gosterebildigi  gibi  diger akciger sorunlarmi da
yakalayabilmektedir. EIBO’nun YCBT deki en belirleyici bulgusu mozaik perfiizyon
goriinimidiir (20,39) (Sekil 2.2). Bu goriiniimiin nedeni, kan akiminin az havalanan
alanlardan normal veya fazla havalanan alanlara kaymasidir. Doku hipoksisine
ikincil gelisen vazokonstriksiyon nedeniyle parankimal ateniiye alanlarda perflizyon
azalmaktadir. Mozaik perflizyon goriiniimii kii¢iik hava yolu hastaliklarinda (BO ve
astim gibi), akcigerin bazi damar hastaliklarinda (pulmoner tromboemboli ve
pulmoner arter hipertansiyonu gibi) ve akcigerin bazi parankimal hastaliklarinda (P.
Jjirovecii pnomonisi, kronik eozinofilik pndmoni, hipersensitivite pndmonisi,
bronsiyolitis obliterans organize pnomoni) da goriilebilir (40). BO gibi kii¢lik hava
yolu hastaliklarinda hem inspiryum hem de ekspiryumda goriintiileme yapilmasi
hava hapsinin tespit edilmesi ve mozaik goriiniime neden olan diger hastaliklardan
ayirim yapilmasit agisindan faydalidir (40,41). Ancak bu uygulama ile hastalarin
maruz kalacagi radyasyon miktar1 iki katma ¢ikacagi gibi kiiciik cocuklarm bu
cekime uyumu da zordur. Choi ve arkadaslar1 (42) ¢ekime uyumsuz c¢ocuklarda

alternatif bir yontem olarak lateral dekiibit BT lerin hava hapsini degerlendirmede
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etkili oldugunu ileri siirmiislerdir. EIBO’lu hastalarda YCBT de mozaik perfiizyonun

yani sira atelektazi, konsolidasyon ve bronsektazi bulgularina da rastlanir.

Sekil 2. 2. YCBT de tipik mozaik perflizyonun goriiniimii.

Fischer ve arkadaslar1 (14) Giiney Amerika iilkelerinde (Brezilya dort
merkez, Sili iic merkez, Arjantin bir merkez) yapilmis sekiz ¢alismayr gézden
gecirmisler ve 250 EIBO hastasinin YCBT verilerini toplamislardir, sonuglar Tablo
2.2°de gosterilmistir.

1991 yilinda Bhalla ve arkadaglar1 (43) tarafindan kistik fibroz hastalarinda,
hastaligin akciger tutulumunu degerlendirmek amaciyla toraks BT skorlama sistemi
gelistirilmistir, Dodd ve arkadaslarinca (2006) (44) da bu skorlama sistemi modifiye
edilmistir. Modifiye Bhalla skorlamasi transplantasyona ikincil BO vakalarinda
erken tan1 icin kullanilmustir, EIBO hastalarinda ise ilk kez Mattiello ve arkadaslari
(45) tarafindan uygulanmistir. Tan1 aninda skoru daha yiiksek olan hastalarin ileri

donemlerde solunum fonksiyon testlerinin daha bozuk oldugu bulunmustur. Bu
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nedenle modifiye Bhalla skorlamasinin EIBO hastalarinda hastahin siddeti ve
prognozu ag¢isindan bilgi verecek bir parametre olarak kullanilabilecegi belirtilmistir.

Modifiye Bhalla skorlamasi Tablo 2.3’te gosterilmistir.

Tablo 2. 2. 250 EIBO’lu ¢ocuk ve adolesanlarm YCBT bulgulart.

BT degisiklikleri Say1 %
Mozaik perfiizyon 220 88
Hava hapsi 230 92
Peribronsiyal kalinlasma 195 78
Bronsektazi 240 96
Atelektazi 165 66
Mukus tikaci 145 58

2.4.2. Solunum Fonksiyon Testleri:

Solunum fonksiyon testleri (SFT) EIBO’lu ¢ocuklarm solunum fonksiyonlar1
hakkinda 6nemli ve duyarli veriler elde edilmesini saglar. Diger kronik akciger
hastaliklarinda oldugu gibi SFT siniflama ve takip olanaklar1 sunar (46). SFT’de
EIBO’lu ¢ocuklarda tipik olarak bronkodilatére yanit vermeyen fiks obstriiksiyon
bulgulari, kompliyansta disiikliikk, hava yolu direncinde artma ve hava hapsi
bulgular1 vardwr (20). Spirometrik gostergelerde calismalar aras1 farkliliklar
goriilebilmektedir (Tablo 2.4), bunun nedeni ¢alismalarin yapildig1 toplumlarm ve

hastaligin siddetinin farkli olmas1 olabilir.

Bazi ¢alismalarda sadece spirometri degerlerine bakilarak EIBO vakalarinda
miks fonksiyon bozuklugu (obstriiksiyon ve restriksiyon) oldugu ileri striilmiistiir
(14). Ancak hacimler es zamanh elde edildiginde total akciger kapasitesi (TAK)
cogunlukla normal iken intratorasik gaz voliimii (TGV), rezidiiel volim (RV) ve
RV/TAK oranmin belirgin olarak artmas1 EIBO’nun sadece obstriiktif bir hastalik
oldugunu desteklemektedir (15,47). TAK’deki artis sadece obstriiksiyonu daha fazla
olan EIBO’larda beklenir (45).



Tablo 2. 3. Modifiye Bhalla BT skorlama sistemi.

14

Sorun

1

2

Bronsektazi siddeti

Liimen komsu damardan

Liimen komsu damarm

Limen komsu

hafifce biiyiik 2-3 kat1 biyiikligiinde damarin 2-3
katindan daha
biiyiik

Peribronsial kalinlik Brons duvari kalinlig1 BDK komsu damarm <2 | BDK komsu
(BDK) komsu damar ile | kati kadar damarm >2 kati
ayni kadar

Bronsektazinin 1-5 6-9 >9

uzanimi'

Mukus tikacinin 1-5 6-9 >9

uzanimi |

Keselesme veya abse' 1-5 6-9 >9

Bronsiyoler dallanma | 4’¢ kadar 5’e kadar 6’ya kadar

tutulumu

(bronsektazi/tikag)’'

Biil sayis1 1 2 >4

Amfizem' 1-5 >5 -

Kollaps/konsalidasyon | Sub-segmental Segmental/lobar -

Mozaik perfiizyon 1-5 6-9 >9

Hava hapsi' 1-5 6-9 >9

Bhalla skoru 0 sorunun bulunmadigina isaret eder. 1: Bronkopulmoner segment sayisi

Normal Bhalla skoru: 0

Hafif Bhalla skoru: 1-10
Orta Bhalla skoru: 11-21
Agir Bhalla skoru: 22-31

EIBO’da SFT’nin tanidaki yeri ile ilgili bazi tartigmalar vardir. Bunlardan biri

hafif obstriiksiyonun EIBO tanismi ekarte ettirip ettirmeyecegidir. Bircok yazar

EIBO tamisinda sadece hastahid: destekleyici klinik dykii ve YCBT bulgularinin

yeterli olmadigini ayrica solunum yollarinda orta-agir siddette obstriiksiyonun olmasi

gerektigini ileri stirmektedir (14,15,45). Ama bazi gruplar hastalarin kiigiik bir

kisminin hastaligi destekleyici klinik 6ykii ve radyolojik goriintiilerle, SFT lerinde

hafif-orta siddete obstriiksiyon olsa da EIBO kabul edilebilecegini savunmaktadirlar

(14,21,36). Hastalikta kalict solunum yolu obstriiksiyonu oldugu i¢in bronkodilatorle
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tam diizelme olmayacagini bilinmektedir (21,27,36,47,48) (Tablo 2.4). Bu hastalarda
bronkodilatérlere  yanit  varsa, eslik eden brons hiperreaktivitesinden
siiphelenilmelidir, ancak bu durum astimdan farkhidir. Yoo ve arkadaslari (49) EIBO
ve astim hastalarinin metakolin ve adenozin 5-monofosfata (AMP) brons cevaplarini
karsilastirmislar, ¢alismalarinda EIBO hastalarinin  sadece metakoline brons
hiperreaktivitesi olurken astim hastalariin hem metakolin hem de AMP ile brong
hiperreaktiviteleri oldugunu tespit etmislerdir. Ayrica AMP’nin neden oldugu
hiperreaktivite ile kan eozinofil sayisi yiiksekligi iliskili bulunmustur. Metakolin
direkt brong diiz kaslar1 diizeyinde etkirken AMP dolayli yoldan aktive olmus mast
hiicrelerinin ~ degraniilasyonunu aktive ederek etki gostermektedir. EIBO
hastalarindaki brons hiperreaktivitesi alerjik nedenler yerine periferik hava yolu
duvarlarinda kalinlasma ve hava yollarmin kas konstriiksiyonuna karsi elastik

kuvvetinin kaybolmasi gibi nedenlerden dolay1 olabilir.

Tablo 2. 4. Cesitli calismalarda EIBO hastalarmin spirometrik gdstergeleri.

Caligma N FVC(%) FEV1 (%) FEF »5.75(%) | BD’ye
cevap*

Hardy ve ark. |7 69 41 44 BY

(ABD,  1988)

(37)

Chang ve ark. |9 79 58 BY 0(0)

(Avustralya,

1998) (35)

Zhang ve ark. | 8 67 64 47 3 (37,5)

(Brezilya, 2000)

(36)

Kim ve ark. |14 62 (Kore) 35 (Kore) 18 (Kore) 32D

(Kore ve ABD, 51 (ABD 31 (ABD) 14 (ABD)

2001) (15)

Mocelin ve ark. | 19 75 57 BY 5(26)

(Brezilya, 2004)

n

Linares ve ark. | 17 59 74 33 2 (12)

(Sili, 2004) (11)

Cazzato ve ark. | 10 74 64 40 3 (30)

(italya,  2008)

(47)

Mattiello ve ark. | 41 61,7 (Brezilya) | 42,5 (Brezila) | 19,9 BY

(Brezilya ve | (Brezilya) 72,5 (Sili) 49,7 (Sili) (Brezilya)

Sili, 2010) (11) | 36 (Sili) 23,4 (Sili)

BD = bronkodilator, BY = bilgi yok, n = hasta sayisi, * n (%)
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2.4.3. Egzersiz testleri:

Kronik obstriiktif akciger hastaligi ve kistik fibroz iizerine yapilan
calismalarda egzersiz testi performansmnin bu hastalarin genel saglik durumlar1 ve
hastaligin prognozu hakkinda kiymetli veriler sundugu goriilmiistiir (50). Mattiello
ve arkadaslar1 (51) calismalarinda 20 EIBO’lu ¢ocugun alt1 dakika yiiriime testi
(6DYT) ve kardiyo-pulmoner egzersiz testini (KPET) degerlendirmislerdir. Her iki
testte de egzersiz kapasitesi diisiik bulunmus, 6DYT’de uzun yiirime ve KPET de
tepe oksijen tiikketimi normalden belirgin diisiik tespit edilmistir. Tepe oksijen
tiiketimi FEV1 ve RV/TAK ile uyumlu gelmistir, EIBO’larda bu durum egzersiz
srasinda hava hapsinin arttiginmn  ve solunum fonksiyonunun bozuldugunun
gostergesidir. KPET nin avantaji 6DYT’den daha duyarli olmasi ve geleneksel
spirometre ile degisiklikleri an1 anina degerlendirmesidir (50). Ancak 6DYT nin
uygulanabilirlik ve diisiik maliyet gibi avantajlar1 bu testi 6zellikle KPET ‘nin
olmadig1 yerlerde ¢ok kullanigli bir tarama testi kilmaktadir (51).

2.4.4. Bronkoskopi:

Fleksible bronkoskopi ayrici tanida diisiintilecek diger tanilarin diglanmasi
amaciyla tanida kullanilabilir. Tek tarafli tutulumu olan ¢ocuklarda (bir akcigerde
veya lobda havalanma artis1 gibi) bronkoskopi uygulanmalidir bu sayede yabanci
cisim veya lokalize obstriikksiyonun diger nedenleri dislanabilir (26). Ayrica
bronkoskopi ile EIBO’ya neden olan akut hastalik sirasinda bronkoalveolar lavaj

swvisinda etken mikroorganizma gosterilebilir.
2.4.5. Akciger biyopsisi:

Akciger biyopsisi tani i¢in gerekli degildir. Yapilirsa patoloji ve patogenezde
anlatilan bulgulara rastlanir, ancak BO’da tutulumun heterojen ve yamasal olmasi
nedeniyle biyopsinin tanisal degeri diisiiktiir, iistelik bu nedenle hastaligin agirligini
gostermede de yetersizdir (2,35-37). YCBT tekniginin ilerlemesi ve kullanimmin
yayginlagsmasi ile kiiciik hava yollarinin degerlendirilmesinde akciger biyopsisi
sadece klinik ve YCBT bulgularmin tani i¢in yeterli olmadigy, tipik olmayan se¢ilmis

vakalarda kullanilabilir (11).
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2.4.6. Kardiyovaskiiler degerlendirme:

Ozellikle uyku veya aktivite esnasmnda olan hipoksi erken evrelerde
anlagilmazsa pulmoner arter hipertansiyonu ve kor pulmonaleye neden olabilir.
EIBO’lu hastalarda pulmoner arter hipertansiyonu sikligi farkli caligmalarda % 6,5
ile 15 arasmnda bulunmustur (2,4,15). Siirekli oksijen destegi verilen agir EIBO
hastalarmda gece boyu oksijen saturasyonu takibi yapmak, hipoksemiyi
degerlendirmek ve kor pulmonaleyi onlemek i¢in faydalidir. Hipoksemisi olan
cocuklarda pulmoner arter hipertansiyonunu erken evrede yakalamak i¢in
elektrokardiyogram, ekokardiyogram ve gerekirse kalp kateterizasyonunu igeren tam

kardiyovaskiiler degerlendirme yapilmalhidir (11).
2.4.7. Tan kriterleri:

Oykii, klinik ve yukarida bahsedilen yontemlerin degerlendirilmesi ile EIBO
tanis1 konulur. Bircok yazara gore tani; hastanin dykiisi, hastaligi telkin edici islevsel
ve radyolojik anormallikler ve diger akciger hastaliklarmin ekarte edilmesi ile

dogrulanir. EIBO tanisinda su kriterler kullanilir (14):

1. Daha 6ncesinde saglikli olan bir ¢cocukta ii¢ yasindan once gecirilmis agir bir
bronsiyolit veya akut viral pndmoni 0ykiisii varligi,

2. Bu ilk enfeksiyondan sonra obstriiktif semptom ve bulgularin 8 haftadan uzun
siire devam etmesi, bu bulgularin en az iki haftalik sistemik kortikosteroid ve
bronkodilatator tedavisine yanit vermemesi,

3. YCBT’de mozaik perfiizyon saptanmasi,

4. Kistik fibrozis, bronkopulmoner displazi, yabanci cisim aspirasyonu,
konjenital anomaliler, tiiberkiiloz, immiin yetmezlik gibi hastaliklarinin
ekarte edilmesi ile konulur.

Colom ve Teper (52) tarafindan Arjantin’den bildirilen bir caligmada iki
yasin altinda 125 EIBO tanisiyla izlenen cocuk kullanilarak EIBO tanismin
dogrulanmasinda skorlama sistemi gelistirilmis, bu skorlama su degiskenlerle
yapilmistir; tipik klinik 6ykii (4 puan), adenoviriis enfeksiyonu (3 puan) ve YCBT de

mozaik perfiizyon (4 puan). Toplam puami yedi ve iizerinde olanlarin EIBO kabul
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edilmesi halinde skorlamanmn 6zgiilligii % 100, duyarliligi % 67 hesaplanmistir.

Ancak ¢alismada hastali§in sadece agir formu incelenmistir.

Bir¢ok BO hastasi 6zellesmis merkezlere ¢cok gec evrede yonlendirilmektedir.
Brezilya’da bir ¢ocuk gogiis hastaliklari merkezinde 23 EIBO hastasmin
incelenmesinde hastalarin %69’unun ilk enfeksiyonu bir yasina kadar ge¢irmesine ve
sonrasinda sikayetlerinin siirekli devam etmesine ragmen tan1 konulma yas1 ortalama
5,7 yil olarak bulunmustur. Ayrica bu merkeze hastalarin ¢ogunun astim ve

tekrarlayan akciger enfeksiyonu nedeniyle yonlendirildigi belirtilmistir (11).
2.4.8. Ayirici tani:

EIBO tanis1 konulurken diger akciger hastaliklari, 6zellikle de kronik hava
yolu obstriiksiyonuna neden olanlar diglanmalidir. Diglanmasi1 gereken hastaliklar;
kistik  fibrozis, bronkopulmoner displazi, akciger tiiberkiilozu, pulmoner
hemosiderozis, konjestif kalp hastaligi, immiin yetmezlik, a-1 antitiripsin eksikligi,
konjenital malformasyonlar, immiin yetmezlikler, yabanci cisim aspirasyonu ve

gastrodzefagial reflii (GOR) hastaligidir.

Swyer-James veya MacLeod sendromunun ayirici tanisinda ise pectoralis
major kasinin konjenital yoklugu, pulmoner arterin konjenital agenezisi ve obstriiktif

bronsiyal lezyon gibi konjenital malformasyonlarin ekarte edilmesi gereklidir (53).

Viral enfeksiyon sekelleri altta yatan hastaligi olanlarda da olmayanlarda da
gortilebilir. Preterm bebekler veya bagska bir kronik akciger hastaligi olanlar da sekel
birakabilecek adenoviral akciger enfeksiyonu gecirebilirler. Bu nedenle diger kronik
hastalig1 olan ¢ocuklarda da EIBO diisiiniilmelidir. GOR hastaligi da EIBO’ya neden
olabilecegi gibi, EIBO’ya ikincil de olabilir (4), akcigerde havalanma artis1 nedeniyle

yiikselen karm i¢i basinci ve kronik 6ksiiriik bu durumun nedeni olabilir.
2.5. Tedavi

BO’nun kesin bir tedavisi tanimlanmamustir. EIBO’nun nadir bir hastalik
olmasi, tedavide randomize kontrollii ¢aligmalarin yapilmasina engeldir. Bu nedenle
farmakolojik uygulamalar farkli saglik calisanlarinin klinik deneyimi temellidir.

Hastalar cesitli disiplinleri igeren bir takimla izlenmelidir. Bu takimda en az bir
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cocuk gbgiis hastaliklar1 uzmani, ¢ocuk kardiyolojisi uzmani, fizik tedavi uzman,

diyetisyen, psikolog ve sosyal hizmet uzmani bulunmalidir.

Sigara dumani ve diger toksik inhale ajanlardan kaginmak, asilarin yapilmasi,
hava yolu temizleme tekniklerinin uygulanmasi, yeterli beslenme ve kalori aliminin
saglanmas1 ve hipokseminin diizeltilmesi gibi genel destek tedavileri uygulanmalidir,
bunlar infektif eksezerbasyonlarin sayisini da azaltacaktir. Bazi hastalarin uzun siire
(aylar veya yillar boyunca) evde oksijen tedavisi almalar1 gerekebilir. Murtagh ve
arkadaslar1 (54) adenoviriis enfeksiyonu sonrasi gelisen EIBO’lu 117 ¢ocuk hastalik
serilerinde hastalarin %87 sinin hastaneden taburcu olduktan sonra oksijen tedavisi
ihtiyaclarmin devam ettigini ve bu durumun ortalama 33 ay siirdiiglini
bildirmislerdir. Hastalarin oksijen saturasyonunun %94’iin lizerinde tutulmasi i¢in
gerekli oksijen konsantrasyonu genellikle dusiiktir (%25-40) (11). Solunum
yiikiinlin artmasi1 nedeniyle hastanin harcanan enerjiyi kompanse edebilmesi i¢in
hastaya beslenme destegi saglanmalidir. Bosa ve arkadaslarmin (55) 57 EiBO hastas1
ile yaptiklar1 caligmada hastalarm  %21,1’inde malniitrisyon, %17,5’inde
malniitrisyon riski oldugu ve malniitrisyonu olan hastalarin 6DYT performanslarinin

diistiigii bildirilmistir.

Klinik olarak veya SFT’de bronkodilatére yanit veren obstriiksiyon ya da
bronsiyal hiperreaktivite saptanirsa inhale bronkodilatér ve inhale steroid tedavisi
verilebilir. Bronkodilatorler rutin olarak her hastada kullanilmamalidir, 6rnegin Kim
ve arkadaslarmin (15) serisinde bronkodilatér verilen hastalarin yaklasik %281
tedaviden fayda gormiistiir. Akciger transplantasyonu sonrasi gelisen BO’lu
hastalarda yapilan calismalarda azitromisinin antiinflamatuar etkileri (invitro 1L-8,
IL-6, TNF-a ve IL-1B’y1 azaltmasi1) sayesinde faydali olabilecegi gosterilmistir (45).
Bu hastalarda ¢ ila dort ay giin asir1 makrolid kullanilmasi ile solunum
fonksiyonlarinda diizelme tespit edilmistir (56,57). Baz1 yazarlar bu ¢alismalar1 temel
alarak azitromisinin EIBO hastalarinda da kullanilmasin1 énermislerdir (3) ancak
EIBO’lu hastalarda azitromisinin etkinligi arastirilmamstir. Bronsektazisi olan
hastalarda akut atak esnasinda, yeni akciger hasarlarmi 6nlemek icin antibiyotikler
siklikla kullanilir. Bu hastalarda en sik akut ataga neden olan bakteriler Haemophilus

influenza, Moraxella catarrhalis ve Streptococcus pneumoniae’dir, ancak antibiyotik
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secimi balgam, trakeal aspirat veya bronkoalveolar lavaj sivist 6rneklerinin kiiltiir ve
duyarhlik testleri sonuglarma gore yapilmalidir (11). Siirekli tedavi yerine ataklar
sirasinda tedavi verilmesi direncli bakterilerin gelismesini Onlemek i¢in tercih

edilmektedir.

BO’da hava yollarindaki enflamasyonun baskilanmasi i¢in sistemik
kortikosteroidler en sik kullanilan ajan olmasma ragmen, konuyla ilgili yapilmis
randomize plasebo kontrollii ¢galismalar mevcut degildir. Bu nedenle aslinda etkinligi
bilinmemektedir. Kullanilacaksa hastaligin erken doneminde, fibrotik komponent
gelismeden once verilmesi Onerilir (3,37). Kortikosteroide ek olarak verilen klorokin
ve hidroksiklorokin memnun edici sonuglar vermemistir (4,11). Baz1 merkezlerde
yan etkilerini en aza indirmek i¢in her giin yerine, ayda bir pulse steroid tedavisi, 3-6
ay boyunca kullanilmaktadir (3). Etkisi kanitlanmamis olmakla beraber, agir hastaligi
olanlarda immiinomodulator etkisinden faydalanmak i¢cin aylik intravenoz

immunoglobulin tedavisi de denenebilir (15).

GOR, BO’ya sebep olabilecegi gibi siklikla BO’ya eslik eden bir durumdur

(4), saptandiginda tedavi edilmesi semptomlar1 azaltacaktir.

Swyer—James sendromu yada transplantasyon sonrasi gelisen, agir, medikal
tedaviye yanitsiz ilerleyici hastaligi olanlarda akciger transplantasyonu yapilmalidir.
Huddleston ve arkadaglar1 (16), 1990 ile 2002 yillar1 arasinda 190 ¢ocuga yapilan
207 akciger transplantasyonunun 21°inin BO tanisi nedeniyle yapildigini, bu
cocuklarin bir yillik yasam beklentilerinin %77, bes yillik yasam beklentilerinin %55
oldugunu, transplantasyona neden olan primer tani ile yasam beklentisi arasinda
belirgin fark olmadigini gostermislerdir. Postinfeksiyoz BO vakalarina akciger

transplantasyonu yapildigina dair bilgi bulunmamaktadir.
2.6. Prognoz

Kemik 1iligi, akciger transplantasyonu veya Stevens-Johnson sendromu
sonras1 gelisen BO ile karsilastirildiginda EIBO’nun klinik seyri daha yavastir (58).
Hastaligin ilk yillarinda solunum sisteminin ikincil enfeksiyonlar1 ve obstriiktif
ataklar nedeniyle hastaneye yatis sik olmaktadir (4). Castro-Rodriguez ve arkadaslar1

(21), EIBO gelismis ¢ocuklarda sik tekrarlayan hisilti, ikincil pndmoni ataklar1 ve bu



21

hastalarin akciger grafilerinde tekrarlayan atelektaziler oldugunu gostermislerdir.
Genel olarak ilk etki ne kadar agirsa, uzun donem morbidite de o kadar agirdir.
Mattiello ve arkadaslar1 (45), EIBO’lu hastalarin ilk enfeksiyondan sonraki iki yil
icerisinde c¢ekilmis YCBT bulgular1 daha agir olanlarin on yil sonraki solunum
fonksiyonlarmin daha diisiik oldugunu gostermislerdir. Prospektif, gézlemsel bir
calismada Zhang ve arkadaslar1 (36) EIBO’lu 31 hastanin ortalama 3,5 yillik
izlemlerinde %22,6’sinda klinik diizelme, %67,7’sinde devam eden sikayet ve
bulgular, %9,7’sinde ise 6liim bildirmislerdir. Ilerleyen yillarda ataklarin sikligi ve
siddeti azalmaktadir ancak solunum fonksiyonlar1 ve radyolojik degisikliklerde
diizelme olmamaktadir. Hastalarin klinik durumlarindaki iyilesmenin nedeni ilk
enfeksiyonda etkilenmemis akciger bolgelerinde alveollerin gelismeye devam etmesi
ve hastalardaki genel biiylime ile solunum yolu limenlerinin de genislemesi olabilir.
Ayrica tibbi tedaviler ve hastalarin sistemik bakimlar1 genel durumlarindaki

diizelmeye katkida bulunmaktadir (14).

Bir¢cok yayinda solunum fonksiyonlarindaki kotiilesmenin ileri yaslarda da
devam ettigi bildirilmistir (20,21,31,36). Sly ve arkadaslar1 (59) adenoviriis
pndmonisi  gegiren c¢ocuklarin 13 yil sonra solunum fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde %65’ inde obstriiksiyonun oldugunu géstermislerdir. Cazzato ve
arkadaslarinin (47) 11 EIBO hastas1 ile yaptiklar1 ¢alismada bronkoalveolar lavaj
stvisinin inflamatuar profiliyle iligskili olarak FEV1 degerinde yillik %1 diisme
oldugunu bulmuslardir. Bu sonugla EIBO’mn progresif bir hastalik oldugu ileri
siriilmiistiir. Baz1 yazarlar akut hava yolu zedelenmesi sonrasi enflamasyonun
devam ettigini, tekrarlayan sikayetlerin, akciger grafisi bulgularmin ve kalici

solunum fonksiyon bozuklugunun nedeninin de bu enflamasyon oldugunu kabul

etmektedirler (36,47).
2.7. Kerbs von de Lungren 6 Proteini

Kerbs von de Lungren 6 (KL-6), tip 2 pndmositlerin ve respiratuvar bronsiyol
epitel hiicrelerinin yiizeyinde bulunan yiiksek molekiil agirlikli bir glikoproteindir.
KL-6 sentezinden sorumlu gen MUCI gen ailesine dahildir, bu gen ailest membran
iligkili miisin yapimmi kodlar (60). Hava yolu ve alveoler hiicrelerden salgilanan

diger proteinler gibi KL-6 da yalniz bu hiicrelerin yiizeyinde degil serumda da tespit
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edilebilir (60,61). Serum KL-6 diizeyinin bir¢ok interstisiyel akciger hastaliginda
arttigt ve KL-6 diizeyi yiiksekliginin hastaligin siddetiyle 1iliskili oldugu
gosterilmistir (6,7). Artmig KL-6 diizeyi hipersensitivite pnomonisi, ila¢ nedenli
pndmoni, bronkopulmoner displazi, kizamik pnomonisi, idiyopatik pulmoner
fibrozis, vaskiilitlerle iligkili interstisiyel pnomoni, radyasyon pndmoniti, ilerlemis
akciger tiiberkiilozu ve Langerhans hiicreli histiyositozun akciger tutulumunda
olabilir (6,62-64). KL-6 seviyesi artist hem akciger hasar1 sonrasi genellikle
fazlalasan pnomosit tip 2’nin aktivitesi hem de respiratuar bronsiyol epitel hasar1 ve
akciger/kan bariyerinin gecirgenliginin artmast ile iliskilidir (6,7). Imai ve
arkadaslarinin (65) ¢ocuklar {izerinde yaptiklar1 prospektif bir ¢aligmada serum KL-6
diizeyinin, akciger hastaligi olmayan kontrol grubu ile karsilastirildiginda agir
pndmoni, akut astim atag1 ve kizamik pndmonisinde arttigini gostermisler ve akciger
hastalig1 olmayan ¢ocuklarda serum KL-6 konsantrasyonunun iist sinirmi 250 U/ml

hesaplamislardir.

KL-6’nm interstisiyel akciger hastaliklarinin patofizyolojisindeki rolii tam
olarak anlagilamamistir. Hirasawa ve arkadaslar1 (66) KL-6’nin normal akciger
fibroblastlar1 lizerinde kemotaktik etkisini gostermislerdir. Ohshimo ve arkadaslari
(67) KL-6’nn in vitro insan akciger fibroblastlar1 iizerine proliferasyonu arttirici,
apoptozisi engelleyici ve proliferasyonu uyaran sitokinlerin etkinligini arttirici
ozelliklerini  bulmuslardir. Ayrica hiicre kiiltiirlerine  anti-KL-6  antikoru
eklediklerinde KL-6’nin bu etkileri kaybolmustur. Bu ¢aligmalar 1s1ginda KL-6’nin
interstisyel akciger hastaliklarinda fibroblastlarin akcigere hareketini ve akcigerde

cogalmasini saglayarak fibrozise neden olduklar1 diistiniilmektedir.

Walter ve arkadaslar1 (8) akciger transplantasyonu sonras1 BO gelisen sekiz
hastanin serum KL-6 diizeyini, BO gelismeyen 18 transplantasyon hastasi ve 20
saglikli kontrol grubununkiyle karsilastrmiglar, BO gelisen grubun KL-6 diizeyinde
diger iki gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir yiikseklik oldugunu bulmuslardir.
Solunum fonksiyon testleri incelendiginde KL-6 diizeyi ylikselen hastalarin FEV1
degerlerinde diismenin daha fazla oldugu tespit edilmistir. Haberman ve arkadaslar1
(9) akciger transplantasyonu yapilmis 46 hastayla yaptiklar1 prospektif

calismalarinda hastalarin transplantasyon sonrasi ve takip eden basvurularinda serum
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KL-6 diizeyine bakmiglar, bu hastalarin dokuzunda BO gelismis ve BO gelisen
hastalarda hem KL-6 diizeyini hem de KL-6 diizeyi artisini diger hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde yliksek bulmuslardir. Ancak KL-6 diizeyinin bazal
degerine gore artiginin transplantasyon sonrasi BO tanisinda daha spesifik oldugunu
belirlemislerdir. Akut rejeksiyon gelisen 12 hastada ise KL-6 diizeyinde belirgin
yilikselme olmamistir. Akut rejeksiyonda perivaskiiler infiltrasyon olmasi ve boylece
KL-6’nm bulundugu solunum yolundan dolagim sistemine ge¢isinin engellenmesinin
bu durumun nedeni oldugu disiiniilmiistiir. KL-6’nin fibroblastlar {izerine
kemotaktik ve proliferatif etkilerinin BO hastalarindaki fibrozisin de nedeni oldugu
diistiniilmektedir. BO hastalarinda KL-6 etkisinin durdurulmasi hastaligin

gelecekteki tedavisinde farmakolojik bir hedef olabilir.

BO’da KL-6 ile ilgili yapilmis c¢alismalar az sayidadir ve sadece
posttransplant gelisen BO’lu hastalarda yapilmistir. EIBO hastalarda KL-6 diizeyi
ve hastaligm siddeti ile iligkisi hakkinda simdiye kadar yapilmis bir ¢galisma yoktur.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Cahsma Plam

Calismaya Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk
Gogiis Hastaliklar1 Unitesi’nde takip edilen ve Eyliil 2010 — Subat 2012 tarihleri
arasinda son kontrollerine gelen 38 EIBO hastasi dahil edildi. Bu hastalarin
gecirdikleri ilk agir akciger enfeksiyonu sirasindaki ve EIBO tamisi aldiklari
donemdeki klinik ozellikleri hastane dosyalarindan retrospektif olarak 6grenildi.
Hastalarin son kontrollerinde rutin degerlendirmeleri yapildi, rutin degerlendirme
geregi SFT’yi basarabilecek durumda olanlara SFT yaptirildi. Hastalardan serum
KL-6 diizeyine bakilabilmesi i¢in kan 6rnegi alindi. Hastalarin anne ve babalarindan
bir tanik gozleminde calismaya katilmaya istekli olduklarimi beyan etmeleri ve bunu
“Bilgilendirilmis Onam Formu”nu imzalayarak gostermeleri istenerek sozli ve yazili
izin alind1. Kontrol grubu olarak Hacettepe Universitesi Cocuk Acil Poliklinigi’ ne
cesitli nedenlerle basvuran 32 hasta se¢ildi. Bu hastalardan serum KL-6 diizeyi
bakilmasi i¢in kan 6rnegi alindi. Bu hastalarin anne ve babalarindan da ayni1 sekilde
ornek alimi oncesi onay alindi. Calisma Hacettepe Universitesi Etik Kurulu
tarafindan onaylanarak tibbi etik acisindan uygun bulundu (Proje No: HEK 11/36,
Karar No: HEK 11/36 — 29). Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar
Birimi’nden KL-6 kiti sarf malzemesi alimi i¢in proje destegi alindi (Proje No: 011

T10 101 001).
3.2. Hastalar

Calismaya Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Unitesi’nde takip edilen ve ¢alismanin
yapildig1 tarihlerde kontrole gelen tiim EIBO hastalar1 dahil edilmistir. EIBO tanisi

konulurken kullanilan kriterler sunlardir:

1. Daha 6ncesinde saglikli olan bir ¢cocukta gecirilmis agir bir bronsiyolit veya
akut pnomoni oykiisii varligi,

2. Bu ilk enfeksiyondan sonra obstriiktif semptom ve bulgularin 8 haftadan uzun
siire devam etmesi, bu bulgularin en az iki haftalik sistemik kortikosteroid ve

bronkodilatator tedavisine yanit vermemesi,
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3. YCBT’de mozaik perfiizyon saptanmasi,

4. Kistik fibrozis, bronkopulmoner displazi, yabanci cisim aspirasyonu,
konjenital anomaliler, tiiberkiiloz, immiin yetmezlik gibi hastaliklarin ekarte
edilmesi.

Calisma siiresince kontrole gelen 38 hastanin verilerine ulasilmis ve bu
hastalardan 36’sindan enfeksiyon ataginda olmadiklar1 bir donemde serum KL-6
diizeyinin degerlendirilebilmesi i¢in kan 6rne§i alinmistir. Calismaya kontrol grubu
olarak, Cocuk Acil Poliklinigi’nde akut bronsiyolit, pndmoni veya astim atagi tanisi
almis ve bagka kronik hastaligi olmayan 32 hasta kabul edilmistir. Kontrol grubu
hastalarinin tanilar1 acil hekimlerinin klinik degerlendirmeleri ve akciger grafisi

bulgular1 ile konulmustur.
3.3. Calismanin Yiiriitiilmesi

Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Unitesi’nde takip edilen veya yeni tan1 almis olan
EIBO hastalarinin dosyalarindan &grenilen bilgiler daha dnceden hazirlanan kayit
formuna islendi. Hastalarin hem tani aldiklar1 bagvurularindaki hem de son
kontrollerindeki klinik durumlari, klinik agwlik skoru (15) modifiye edilerek
degerlendirildi (Tablo 3.1). Skorlama hastanin devam eden semptomu, hipoksisi
(oksijen saturasyonu < % 93) ve pulmoner arter hipertansiyonu olup olmadigi
sorularina verilecek var veya yok yanitina gore yapilmistir. Durumu dort skordan
hangisine uyuyorsa hastanin klinik agirlik skoru o kabul edilmistir. Hastalar en diisiik
1 puan en yiiksek 4 puan alabilmekte, puanin artis1 hastaligin daha siddetli oldugunu

gostermektedir.

Tablo 3. 1. Klinik agirlik skoru.

Puan Semptom 0O, saturasyonu Pulmoner
< %93 hipertansiyon
1 Yok Yok Yok
2 Var Yok Yok
3 Var Var Yok
4 Var Var Var
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Hastalarin dosyasindan sorgulanan veriler hastalarin yasi, cinsiyeti, ilk agir
akciger enfeksiyonu sirasinda konulan tani, izole edilmisse enfeksiyon etkeni,
hastanede yatis durumu ve siiresi, mekanik solunum destegi ihtiyact olup olmamasi,
EIBO tan1 konulma yasi, tam amindaki klinik agirlik skoru, tam1 anmindaki fizik
muayene bulgulari, tan1 anindaki oksijen saturasyonu, akciger tomografisi bulgulari,
tan1 aninda pasif sigara i¢iciligi durumu, atopi varhigi, IgE yiiksekligi, bronkoskopi
yapilmigsa bronkoskopi bulgulari, brokoalveolar lavaj sivisi sitolojisi ve kiiltiiri,
eslik eden baska hastalik olup olmamasi, medikal tedavinin baslanma zamani,
sistemik kortikosteroid baslanma durumu ve siiresi, inhale kortikosteroid tedavisi
baslanma durumu ve siiresi ve tedavi baslanmasmdan sonra akciger tomografisi
cekilmisse akciger tomografisi bulgularidir. Hastalarin son kontrollerinde oksijen
saturasyonlarma bakildi, klinik agirlik skorlar1 degerlendirildi, evde sigara igen birey
varlig1 sorgulandi, SFT yapabilen hastalarin SFT’lerine bakildi ve serum KL-6
diizeyi icin kan o6rnegi alindi. Hastalarm EIBO tanisi aldiklar1 dénemde cekilen
akciger tomografileri ve tedavi baslanmasindan sonra ¢ekilen akciger tomografileri
eger hastane sisteminde bulunmuyorsa hastalardan istendi. 21 hastanm EIBO tanisi
aldiklar1 donemde cekilen ve 8 hastanin da tedavi baslanmasindan sonra cekilen
akciger tomografisine ulasildi. Bu akciger tomografileri Radyoloji Boliimii’nden bir

ogretim gorevlisi tarafindan modifiye Bhalla skorlamasina gore puanlandi.

EIBO hastalarindan ve kontrol grubundan alinan kan &rneklerinin serumu
ayrilarak -80 C°’de saklandi. KL-6 ELISA kiti (Cusabio Biotech co., Ltd., Cin) ile
orneklerden serum KL-6 diizeyi ¢alisildi. KL-6 ELISA kiti, kantitatif sandvi¢ enzim

immiinoassay teknigi ile calismaktadir.
3.4. Istatistiksel Analiz

Caligmadaki istatistiksel analizler SPSS programi 15.0 siirtimii ile yapilmistir.
Kolmogorov-Smirnov testi ile niimerik degiskenlerin normal dagilimda olmadigi
goriilmiis bu nedenle niimerik degiskenlerin korelasyonu Spearman korelasyon testi
ile degerlendirilmistir. p < 0.05 ise hipotez dogru kabul edilip » degerine gore iki
degisken arasindaki iliskinin kuvveti incelenmistir. Gruplar arasi fark incelenirken
non-parametrik  testlerden  faydalanilmus, ikki  grubun  ortalamalarmnin

karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U testi, ikiden fazla grubun ortalamasinin
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karsilastirilmasinda  Kruskal-Wallis  testi  kullanilmistir.  Ikiden fazla grup
karsilastirildiginda  gruplarin - kendi icindeki fark Conover-Dunn testi ile

arastirilmstir.
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4. BULGULAR

4.1. EiBO Hastalarinin Genel Ozellikleri

Hacettepe Universitesi Ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk Gogiis
Hastaliklar1 Unitesi’nde takip edilen, Eyliil 2010 — Subat 2012 tarihleri arasinda son
kontrollerine gelmis 38 EIBO hastas1 calismaya dahil edildi. Hastalarm yas1 1,4 yil
ile 17,1 y1l arasinda de§ismekteydi. Ortalama yas 9,24 (SD +4,48) yil, ortanca ise 8,3
yild1. Hastalarin 20’si kiz (% 52,6), 18’1 erkekti (% 47,4).

Hastalarin ilk gecirdikleri agir akciger enfeksiyonu sirasinda yaslarmin
ortalamas1 22,18 ay (SD +2,04), ortancas1 ise 11,5 aydi Ilk akciger enfeksiyonu
tanisinin 31 (% 81,6) hastada pnémoni, 7 (% 18,4) hastada akut bronsiyolit oldugu
ogrenildi. 11k akciger enfeksiyonunda 33 (% 86,8) hastada etken gdsterilememisken,
2 (% 5,3) hastada adenoviriis (PCR metodu ile), 1 (% 2,6) hastada influenza (nazal
sekresyonda antijen tespitiyle), 1 (% 2,6) hastada RSV (PCR metodu ile) ve 1 (%
2,6) hastada kizamik (serum kizamik antikoru tespitiyle) etken olarak bulunmustur.
Hastalarin ilk akciger enfeksiyonu sirasinda 34°i (% 89,5) hastaneye yatmrilmastir.
Hastanede yatis siiresi 3 giin ile 120 giin arasinda olup ortalamasi 30,14 (SD +21,8)
giin, ortancas1 30 giin bulunmustur. Hastalardan yedisinin (% 18,4) yatis1 siiresince
ventilatér ihtiyac1 olmustur. Hastalara EIBO tamis1 konulma yas1 7 ay — 162 ay

arasinda degismektedir, ortalama 55,28 (SD +46,58) ay, ortanca 38 aydir.

Otuz hastanin tan1 aninda serum IgE seviyesine bakilmis, hastalarm 25’inde
(% 83,3) IgE yasa gore normal aralikta bulunurken 5’inde (% 16,7) IgE normalin
istiinde bulunmustur. Hastalarm 19’u tani aninda atopi acgisindan cilt testi
arastirilmig, sadece 1 (% 5,3) hastanin atopisi oldugu saptanmistir. Hastalarin
20’sinin (% 52,6) tan1 aninda evinde sigara i¢ildigi, 18’inin (% 47,4) evinde sigara
icilmedigi 6grenilmistir. Hastalarin genel 6zellikleri ve tan1 anindaki bulgular1 Tablo

4.1’de O0zetlenmistir.

Hastalarm EIBO tanis1 aldiklar1 sirada oksijen saturasyonlarmim % 66 ve %
98 arasnda degistigi, ortalama % 89,94 (SD +7,54) (ortanca % 92) oldugu

ogrenilmistir. Bu donemde hastalarm 21’inin (% 55,3) hipoksisi vardir.
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Tan1 aninda 19 (% 50) hastanim klinik agirlik skoru 3, 16 (% 42,1) hastanin 2,

2 (% 5,3) hastanin 4 ve 1 (% 2,6) hastanin 1 olarak degerlendirilmistir (Tablo 4.2).

Tablo 4. 1. EIBO hastalarmin genel 6zellikleri.

Hasta sayis1 (%) | Ortalama £SD

Cinsiyet Kiz 20 (52,6)

Erkek 18 (47,4)
Yas 9,24 yil +4,48
ik enfeksiyon 22,18 ay +2,04
sirasinda yas
Ik tam Pnomoni 31 (81,6)

Bronsiyolit 7 (18,4)
Enfeksiyon Gosterilememis 33 (86,8)
etkeni

Adenovirus 2(5,3)

Influenza 1(2,6)

RSV 1(2,6)

Kizamik 1(2,6)
Hastaneye yatiy 34 (89,5)
Hastanede yatis 30,14 giin 21,8
siiresi
Ventilator 7(18,4)
destegi
gerekenler
EiBO tam yasi 55,28 ay +46,58
Tam aninda IgE 5(16,7)
yiiksekligi
Tam aninda 1(5,3)
atopi varhgi
Tam aninda evde 20 (52,6)
sigara icimi
Oksijen % 89,94 +7,54
saturasyonu
Hipoksi varhgi 21 (55,3)

Hastalarm EiBO tanis1 aldiklar1 basvurularinda yapilan fizik muayenelerinde

8 (% 21,19) hastada sadece ral, 12 (% 31,6) hastada sadece ronkus, 15 (%39,5)

hastada ral ve ronkus duyulmus, 2 (% 5,3) hastada géglis on-arka cap1 artisi, 1 (%

2,6) hastada ise ral, ronkus ve gégiis on-arka ¢api artisi tespit edilmistir (Tablo 4.3).
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Tablo 4. 2. EIBO hastalarinimn tan1 aninda ve son kontrollerindeki klinik agirlik
skorlar1.

Tam aninda Son kontrolde
Hasta sayis1 (%) Hasta sayis1 (%)
Klinik agirhk skoru | 1 1(2,6) 21 (55,3)
2 16 (42,1) 10 (26,3)
3 19 (50) 5(13,2)
4 2 (5,3) 2(5,3)

Tablo 4. 3. Hastalarm EIBO tamis: aldiklar1 sirada fizik muayene bulgular.

Hasta sayisi %
Ral ve ronkus 15 39,5
Ronkus 12 31,6
Ral 8 21,19
Gogiis on-arka | 2 5,3
capi artisi
Ral, ronkus ve | 1 2,6
gogiis on-arka
capi artisi

Hastalarin tam1 aninda 23’iine (% 60,5) bronkoskopi yapilmis, bunlarin
13’lniin (% 56,5) bronkoskopisi normal olarak degerlendirilmis, 10’unda (% 43,5)
ise hava yollarmdan pii aspire edilmis ve enfeksiyon ile uyumlu bulunmustur.
Bronkoskopi yapilan her hastadan bronkoalveoler sivi 6rnegi alinip bakteriyel kiiltiir
incelemesi yapilmistir. Bu hastalarm  13’Uniin (% 56,5) kiiltiirtinde bakteri
irememistir. 2 (% 8,7) hastada H. influenza, 1 (% 4,3) hastada S. pneumonia, 1 (%
4,3) hastada H. influenza ve M. catarhalis, 1 (% 4,3) hastada C. pneumonia, 2 (%
8,7) hastada H. hemolyticus, 1 (% 4,3) hastada H. hemolyticus ve M. catarhalis, 1 (%
4,3) hastada S. maltophilia ve A. baumanni ve 1 (% 4,3) hastada S. pneumonia ve H.
influenza tretilmistir (Tablo 4.4).

Bronkoskopi yapilan hastalari 22’sinin bronkoalveoler sivisi sitolojik olarak

incelenmistir. Bu hastalarin 5’inde (% 22,7) polimorfoniikleer 16kosit hakimiyeti,
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10’unda (% 45,5) lipid yikli makrofaj, 5’inde (% 22,7) lipid yiiklii makrofaj ve

polimorfoniikleer 16kosit hakimiyeti goriilmiistiir (Tablo 4.5).

Tablo 4. 4. EIBO’lu hastalarm bronkoalveoler lavaj sivis1 bakteriyel kiiltiir
incelemesi.

Hasta sayisi %
Ureme yok 13 56,5
H. influenza 2 8,7
H. hemolyticus 2 8,7
H. influenza ve M. | 1 4,3
catarhalis,
C. pneumonia | 4,3
S. pneumonia 1 4,3
H. hemolyticus ve | 1 4,3
M. catarhalis
S. maltophilia ve A. | 1 4,3
baumanni
S. pneumonia ve H. | 1 4,3
influenza

Tablo 4. 5. EIBO’lu hastalarmn bronkoskopik degerlendirme sonuglari.

Hasta sayisi %

Bronkoskopi Normal 13 56,5
bulgulan

Enfeksiyon bulgusu | 10 43,5
BAL Lipid yiikli | 10 45,5
mikroskobik makrofaj
inceleme

Lipid yiikli | 5 22,7

makrofaj ve

polimorfoniileer

16kosit hakimiyeti

Polimorfontleer 5 22,7

16kosit hakimiyeti

Hiicre yok 1 4,5

Hastalarin tan1 aninda cekilen akciger tomografi bulgular1 incelendiginde

18’inde (% 47,4) mozaik patern, atelektazi ve bronsektazi, 11’inde (%28,9) mozaik
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patern ve atelektazi, 6’sinda (% 15,8) sadece mozaik patern ve 3’iinde (% 7,9)

mozaik patern ve bronsektazi tespit edildigi goriilmiistiir (Tablo 4.6).

Tablo 4. 6. EIBO’lu hastalarin tan1 aninda ¢ekilen akciger tomografisi bulgular1.

Hasta sayisi %
Mozaik patern 38 100
Atelektazi 11 28,9
Bronsektazi 3 7,9
Atelektazi ve bronsektazi 18 47,4

Yirmi bir hastanin ilk akciger tomografilerine ulasilabilmis ve bu
tomografiler modifiye Bhalla skorlamasi ile puanlandiginda skorlarm 7 ile 19
arasinda degistigi, ortalamanin 13,42 (SD +£3,8) ve ortancanin 14 oldugu tespit
edilmistir. Modifiye Bhalla skoruna gore agirlik siniflamasi yapildiginda 15 (% 71,4)
hastanin orta Bhalla skoru grubuna, 6 (% 28,6) hastanin hafif Bhalla skoru grubuna
dahil oldugu gorilmiistiir (Tablo 4.7).

Hastalarin EIBO’ya eslik eden hastaliklar1 incelendiginde 16 (% 42,1)
hastanin baska bir hastaligi olmadigi, 12 (% 31,6) hastann GOR’ii, 3 (% 7.9)
hastanm pulmoner hipertansiyonu, 2 (% 5,3) hastanin immiin yetmezligi, bir hastanin
GOR ve pulmoner hipertansiyonu, bir hastanin GOR ve akciger tiiberkiilozu, bir
hastanin osteoporozu, bir hastanin GOR, idiopatik trombositopenik purpura (ITP) ve
boy kisalig1 ve bir hastanin da epilepsisi oldugu gosterilmistir (Tablo 4.8).

Hastalara uygulanan tedaviler incelendiginde, tedavilerin ilk enfeksiyondan
ortalama 30,46 ay (SD #39,41) sonra baslandig: tespit edilmistir. Hastalarm 18’ine
(% 47,4) sistemik steroid tedavisinin verilmis oldugu ve bu tedavinin ortalama 8,66
ay (1 — 21 ay) (SD #5,89) kullanildig1 gosterilmistir. Hastalarin tamamina inhale
steroid tedavisinin baslanmis oldugu ve tedavinin ortalama 51,02 ay (SD +42,69)
verildigi saptanmistir. Son kontrolde 33 (%86,8) hastanin halen inhale steroid
tedavisi kullandigi, 1 (%2,6) hastanin da halen hem sistemik steroid hem de inhale

steroid tedavisi aldig1 goriilmiistiir.
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Tablo 4. 7. EIBO’lu hastalarmn tan1 aninda ve tedavi baslanmasindan sonra ¢ekilen
akciger tomografisi modifiye Bhalla skorlamasi.

Hasta sayis1 | Ortalama | Ortanca
(%) skor skor
Bhalla skoru: Hafif | Tani aninda 6 ( 28,6) 8,33 8,5
Son kontrolde 1(12,5) 8 8
Bhalla skoru: Orta | Tani aninda 15 (71,4) 15,46 15
Son kontrolde 7(87,5) 17 18
Toplam Tan1 aninda 21 13,42 14
Son kontrolde 8 15.87 17,5

Tablo 4. 8. EIBO’lu hastalarda eslik eden hastaliklar.

Hasta sayisi %
Gastroozefagial reflii | 12 31,6
(GOR)
Pulmoner hipertansiyon | 3 7,9
(PHT)
Immiin yetmezlik 2 5,3
GOR + PHT 1 2,6
GOR + akciger | 1 2,6
tiiberkiilozu
GOR + ITP + boy|1 2,6
kisahigr
Osteoporoz 1 2,6
Epilepsi | 2,6

Hastalarin son kontrollerinde evde sigara i¢imi yeniden sorgulandiginda 6 (%
15,8) ailede sigara igilirken 32 (% 84,2) ailede sigara i¢ilmedigi goOrilmiistiir.
Hastalarin son kontrollerinde oksijen saturasyonlarmin %81 — 98 arasinda oldugu ve
ortalamasmin % 93, 92 + 3,80 (ortanca % 95) oldugu bulunmustur. Bu dénemde
hastalarin 7’sinin (% 18,4) oksijen saturasyonu % 93’iin altindadir (Tablo 4.9). Son
kontrollerinde 21 (% 55,3) hastanimn klinik agirlik skoru 1, 10 (% 26,3) hastanin 2, 5
(% 13,2) hastanin 3 ve 2 (% 5,3) hastanin 4 olarak hesaplanmistir (Tablo 4.2).
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Tablo 4. 9. EIBO hastalarinin son kontrollerinde klinik 6zellikleri.

Hasta sayisi %
Hipoksi varhgi 7 18,4
Pasif sigara igiciligi | 6 15,8

Sekiz hastanin son akciger tomografilerine erisilmis ve bu tomografiler de
modifiye Bhalla skorlamasina gdre puanlanmistir. Akciger tomografileri hastalara
tedavi baglanmasindan ortalama 50,12 ay sonra (en erken 16 ay, en ge¢ 92 ay)
cekilmistir. Modifiye Bhalla skoru 8 — 21 arasinda olup ortalama 15,87 (SD +4,25)
hesaplanmistir. Modifiye Bhalla skorlamasma gore 7 (% 87,5) hasta orta ve bir hasta
hafif Bhalla skoru grubunda bulunmustur (Tablo 4.7).

Hastalarin 22’si son kontrollerinde solunum fonksiyonu testi yapabilmistir.
Solunum fonksiyon testlerinde FEV1 degeri %26 — 93 arasinda, ortalama % 53,22
(SD £19,35), FVC degeri % 38 — 101 arasinda, ortalama % 70,72 (SD +15,44),
FEF5.75 degeri % 13 — 83 arasinda, ortalama % 38,86 (SD £21,73) hesaplanmistir.
Solunum fonksiyon testlerinde 12 (% 54,5) hastanin hem obstriiksiyon hem de
restriksiyon, 9 (% 40,9) hastanin sadece obstriiksiyon bulgularmin oldugu ve bir

hastanin solunum fonksiyonlarmin normal oldugu gorilmiistiir (Tablo 4.10).

Tablo 4. 10. EIBO hastalarmin son kontrollerinde solunum fonksiyon testi sonuglari.

Hasta sayis1 (%) | Ortalama £SD

FEV1 22 %353,22 £19,35 (26 - 93)
FVC 22 %70,72 (38 - 101)
FEF;5.75 22 %38,86 £21,73 (13 - 83)
SFT bulgulan | Obstriiksiyon 9 (40,9)

Obstriiksiyon ve | 12 (54,5)

restriksiyon

Normal 1 (4,5)

Hastalarin izlem siiresi incelendiginde ortalama 58,26 ay (SD +40,91) oldugu

tespit edilmistir.

Hastalarin 36’sinda son kontrolleri esnasinda, enfeksiyon bulgular1 olmadig:

donemde serum KL-6 diizeylerine bakilmistir, serum KL-6 diizeyi 2 — 321,73 U/ml
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arasinda degismektedir, ortalama: 20,84 U/ml (SD £53,38) ve ortanca: 4,87 U/ml
(Tablo 4.11).

Kontrol grubu olarak Cocuk Acil Poliklinigi’ne bagvuran 32 hasta
incelenmistir. Bu hastalarin 18’1 (% 56,3) kiz, 14’4 (% 43,8) erkektir. Hastalarin
yaslar1 2 ay — 15,5 yil arasinda degismektedir. Yaslar1 ortalamasi 3,8 yil (SD £3,5),
ortancasi 2,75 yildir. Hastalarin 19°u (% 59,4) pnémoni, 8’1 (% 25) akut bronsiyolit
ve 5’1 (% 15,6) akut astim atagi tanis1 almiglardir. Hastalarin serum KL-6 seviyesi 2
— 1500U/ml arasindadir, ortalama: 186,86 U/ml (SD +432,25), ortanca: 41,57 U/ml.
Hastalarin tanilarina gore serum KL-6 diizeyi dagilimi su sekildedir; pnomoni tanilt
hastalarda ortalama: 206,92 (2 — 1500) (SD +459,36) ortanca: 45,92, akut bronsiyolit
tanili hastalarda ortalama: 246,07 (4,65 — 1500) (SD +508,64) ortanca: 83,12 ve akut
astim atagi tanili hastalarda ortalama: 15,88 (2 — 42,2) (SD £15,94) ortanca: 14,54
(Tablo 4.11).

Tablo 4. 11. EIBO’lu hastalarmn ve kontrol grubunun serum KL-6 diizeyi (U/ml).

Hasta | Ortalama Ortanca | SD
sayisi
EIBO’lu hastalar 36 20,84 (2-321) 4,87 +53,38
Kontrol grubu Pn6émoni 19 206,92 (2-1500) | 45,92 +459,36
Akut bronsiyolit 8 246,07 (4,65- | 83,12 +508,64
1500)
Astim atagi 5 15,88 (2-42,2) 14,54 +15,94
Toplam 32 186,86 (2-1500) | 41,57 +432,25

4.2. EIBO Hastalan ve Kontrol Grubunun Serum KL-6 Protein Diizeylerinin

Karsilastirilmasi

Kruskal-Wallis testi kullanilarak EIBO hastalarmin serum KL-6 diizeyi ile
kontrol grubunun serum KL-6 diizeyi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml
bir fark bulunmustur (p < 0.05), EIBO hastalarmin serum KL-6 diizeyi kontrol
grubuna gore anlamli sekilde daha diisiiktiir. EIBO hastalarinin serum KL-6 diizeyi

ile pndmoni, bronsiyolit ve astim atagi hastalarinin diizeyi Conover-Dunn testi ile
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ayr1 ayr1 karsilastirildiginda EIBO hastalar1 ile bronsiyolit ve pnomoni hastalar1
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark varken astim atagindaki hastalar ile
EIBO hastalar1 KL-6 diizeyleri arasinda anlamli fark gériilmemistir. Bronsiyolit ve
pnomoni hastalarinin serum KL-6 diizeleri arasinda fark yokken, bu iki grubun
serum KL-6 diizeyi astim atagindaki hastalardan anlamli derecede yiiksek

bulunmustur (Tablo 4.12).

Tablo 4. 12. EIBO hastalarmin ve kontrol grubunun serum KL-6 diizeylerinin
karsilagtirilmasi.

Hasta En az | En yiiksek | Ortanca P
sayisl (U/ml) (U/ml) (U/ml)
EiBO 36 2 321,73 4,86 <0.05
Kontrol 32 2 1500 41,57
EiBO 36 2 321,73 4,86 <0.05
Pnomoni 19 2 1500 45,92
EiBO 36 2 321,73 4,86 <0.05
Bronsiyolit | 8 4,65 1500 83,12
EiBO 36 2 321,73 4,86 > 0.05
Astim atag | 5 2 42 14,54

4.3. EIBO Hastalarimin Serum KL-6 Diizeyleri ile Tam Anminda ve Son
Kontrollerindeki Klinik Ozellikleri Arasindaki iliskinin Arastirilmas

Ilk agir akciger enfeksiyonlar1 doneminde pnomoni olarak degerlendirilen
hastalarin (n: 29) son kontrollerinde serum KL-6 diizeyi ortalamas1 12,61 U/ml (SD:
+14,15), bronsiyolit olarak degerlendirilen hastalarin (n: 7) serum KL-6 diizeyi
ortalamasi ise 54,97 U/ml (SD: £118,34) bulunmus ve iki grup arasinda anlamli fark
bulunmamustir (p; 0.815). 1lk akciger enfeksiyonu etkeni ile KL-6 diizeyi arasindaki
iligki, etken gosterilebilen hastalarin sayisinin azligr nedeniyle istatistiksel olarak
degerlendirilememistir. 1lk agir akciger enfeksiyonu sirasinda hastaneye yatirilarak
izlenen hastalarmm (n: 32) KL-6 diizeyi ortalamast 20,69 U/ml (SD: +56,44),
hastaneye yatirilmadan tedavi edilen hastalarin (n: 4) KL-6 diizeyi ortalamasi ise
22,12 U/ml (SD: £18,05) gelmis ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir (p; 0.26). Ik agir akciger enfeksiyonu esnasinda mekanik solunum

destegi gereken hastalarin (n: 6) serum KL-6 diizeyi ortalamasi1 13,84 U/ml (SD:
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+21,67), mekanik solunum destegi gerekmeyen hastalarin (n: 30) KL-6 diizeyi ise
22,25 U/ml’dir (SD: £57,85) ve mekanik solunum destegi ve serum KL-6 diizeyi
arasinda anlamli iliski goriilmemistir (p; 0.63). Ik agir akciger enfeksiyonu
doneminde hastaneye yatirilan hastalarin hastanede kalig siireleriyle serum KL-6
diizeyleri 32 hastada incelenebilmis ve yatis siiresiyle serum KL-6 diizeyi arasinda
anlamli, negatif yonde ve orta derecede bir iliski gosterilmistir (Spearman korelasyon

katsayisi 7, -0.498, p; 0.004) (Tablo 4.13).

Tablo 4. 13. EIBO hastalarmin bagvurular1 sirasindaki klinik dzellikleri ile serum
KL-6 diizeyleri (U/ml) arasindaki iliski.

n | KL-6 KL-6 SD/r p
ortanca | ortalama
Ik akciger Pnémoni 29 | 4,92 12,61 +14,15 0.815
enfeksiyonu tams1 | Bronsiyolit 7 |2 54,97 +118,34
Hastaneye yatis Var 32 | 4,76 20,69 +56,44 0.269
Yok 4 12043 22,12 +18,05
Mekanik solunum | Var 6 3,77 13,84 +21,67 0.634
destegi Yok 30 | 4,86 22,25 +57,85
IgE yiiksekligi Var 5 19,13 78,09 +137,35 | 0.521
Yok 23 | 5,55 11,89 +11,04
Pasif sigara | Var 19 | 4,81 14,17 +17,25 0.754
iciciligi Yok 17 | 5,55 28,31 +76,07
Ik agir akciger 32 -0.498 0.004
enfeksiyonunda
hastanede yatis
siiresi
Tam anmindaki 36 -0.005 0.975
klinik skor
Tam anmindaki 36 -0.08 0.642
oksijen
saturasyonu
Ik akciger 21 0.032 0.89
tomografisi
modifiye = Bhalla
skoru
Akciger Mozaik patern | 6 | 9,92 +6,69 0.491
tomografisi (MP)
bulgular MP + atelektazi | 11 | 12,49 +98,02
(AT)
MP +13 18,99 +24,02
bronsektazi
(BT)
MP+AT+BT |8 |4,22 +10,43
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Hastalarm EIBO tanis1 aldiklar1 basvurularindaki klinik skorlar1 ile son
kontrollerinde bakilan serum KL-6 diizeleri arasindaki iliski incelendiginde anlamli
iliski gosterilememistir (r; -0.05, p; 0.975). EIBO hastalarinmn tani aldiklar
basvurularindaki serum IgE diizeyi yiiksek olan hastalarin (n: 5) son kontrollerinde
serum KL-6 diizeyi ortalamas1 78,09 U/ml (SD: +137), serum IgE diizeyi normal
aralikta olan hastalarmn (n: 23) KL-6 diizeyi ise ortalama 11,89 U/ml (SD: 11,04)
hesaplanmis ve iki grup arasinda anlamli fark gosterilememistir (p, 0.521).
Hastalarin EIBO tanis1 aldiklar1 bagvurularinda pasif sigara igiciligi olanlarin (n: 19)
KL-6 diizeyi ortalamas1 14,17 U/ml (SD: £17,25), pasif sigara i¢iciligi olmayanlarin
(n: 17) 1se 28,31 U/ml (SD: £76,07) bulunmus ve iki grup arasinda fark tespit
edilmemistir (p, 0.754). Hastalarin EIBO tams1 aldiklar1 basvurularinda bakilan
oksijen saturasyonlar1 ile serum KL-6 diizeyleri arasindaki iligki arastirilmig, anlamli
iliski bulunmamustir (r; -0.08, p; 0.642). EIBO hastalarmin tan1 aldiklar1 dénemde
cekilen akciger tomografilerinin modifiye Bhalla skoru ile son kontrollerindeki
serum KL-6 diizeyi arasindaki iligki 21 hastada incelenebilmis ve aralarinda anlamli
iliski bulunmamustir (r; 0.032, p; 0.89). Hastalarin EIBO tanis1 aldiklar1 dénemde
cekilen akciger tomografileri, bulgularina gore gruplanarak gruplar aras1 KL-6

diizeyleri karsilastirilmis ve farklilik goriilmemistir (p, 0.491) (Tablo 4.13).

EIBO hastalarmm son kontrollerindeki klinik skorlar1 ile serum KL-6
diizeylerinin korelasyonu karsilastirilmig, aralarinda anlamhi iliski olmadigi
gosterilmistir (r; 0.61, p,; 0.725). Hastalarin son kontrollerindeki solunum fonksiyon
testlerinden elde edilen FEV1 degerleri ile serum KL-6 diizeleri 20 hastada
karsilagtirilmis, aralarinda anlamli iliski bulunmamistir (r; 0.187, p; 0.429). Serum
KL-6 diizeyt ile son kontrollerindeki oksijen saturasyonu arasindaki iliski
incelendiginde anlamli iligki goriilmemistir (; —0.248, p,; 0.145) (Tablo 4.14). Son
kontrollerinde pasif sigara igiciligi olan hastalarin (n: 5) serum KL-6 diizeyi
ortalamasit 16,55 U/ml (SD: +13,13), pasif sigara i¢iciligi olmayan hastalar (n: 31)
ise KL-6 diizeyi ortalamas1 21,54 (SD: £57,43) hesaplanmis ve iki grup arasinda
anlamli fark goriilmemistir (p, 0.396).
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Tablo 4. 14. EIBO hastalarmin serum KL-6 diizeyi ile son kontrollerindeki klinik
ozelliklerinin iligkisinin incelenmesi.

Karsilastirilan Degisken Hasta r )
sayis1

Son kontroldeki oksijen saturasyonu 36 -0.248 0.145

Son kontroldeki klinik skor 36 0.61 0.725

Son kontroldeki FEV1 degeri 20 0.187 0.429

4.4. EiBO Hastalarinin Son Klinik Durumlarina Etki Eden Faktorler

Ik agir akciger enfeksiyonunda tanisi bronsiyolit olan hastalarm son klinik
skorlar1 ortalamast 1,71 (SD: £1,11), tanis1 pndmoni olan hastalarin ise 1,67 (SD:
+0,87) gelmis ve aralarinda anlamli fark goriilmemistir (p, 0.94). Hastalarm ilk
akciger enfeksiyonunu gegirdikleri siradaki yaslari ile son klinik skorlar1 arasinda
anlaml iligki goriilmemistir (; -0.209, p, 0.207). Hastalardan ilk enfeksiyon etkeni
gosterilebilenlerin sayisinin yetersiz olmasi nedeniyle son klinik skorla iligkisi i¢in
istatistiksel degerlendirme yapilamamustir. Ik akciger enfeksiyonu sirasinda
hastaneye yatmasi gerekmeyen hastalarin (n: 4) son klinik skorlar1 ortalamasi 1 (SD:
+0), hastaneye yatmasi gereken hastalarin (n: 34) son klinik skorlar1 ortalamasi
1,76°dir (SD: +£0,92) ve aralarinda anlamli fark gosterilememistir (p; 0.113). Ik
akciger enfeksiyonu sirasinda mekanik solunum destegi gereken hastalarin (n: 7) son
klinik skorlar1 ortalamasi1 2,28’iken (SD: +0,75) mekanik solunum destegi
gerekmeyenlerin (n: 31) son klinik skorlar1 ortalamasi 1,54 (SD: £0,88) bulunmustur.
Mekanik solunum destegi ihtiyaci olan hastalarin son klinik skorlarindaki yiikseklik
istatistiksel olarak da anlamli degerlendirilmistir (p; 0.033). Hastalarm ilk agir
akciger enfeksiyonu doneminde hastanede yatis siireleriyle son klinik skorlar1

arasindaki anlamli iligki bulunmamuistir (7, 0.08, p; 0.653) (Tablo 4.15).

Hastalarm EIBO tamis1 aldiklar1 basvurularindaki klinik skorlari ile son
kontrollerindeki klinik skorlar1 karsilastirildiginda bu iki skorlama arasinda anlamli,
pozitif yonde ve zayif diizeyde bir iliski oldugu bulunmustur (»; 0.355, p; 0.029).
Hastalarin EIBO tanis1 aldiklar1 dénemde ¢ekilen akciger tomografilerinin modifiye
Bhalla skorlartyla son kontrollerindeki klinik skorlar1 arasindaki iligkisi
degerlendirildiginde aralarinda anlamli iliski kurulamamistir (; 0.106, p,; 0.648).

Hastalarin solunum fonksiyon testlerinden FEV1 degerleri ile son klinik skorlar1
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karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli, negatif yonde ve orta

diizeyde bir iligski oldugu tespit edilmistir (r; — 0.524, p, 0.012) (Tablo 4.15).

Tablo 4. 15. EIBO hastalarinin son klinik durumuna etki eden faktorlerin
mncelenmesi.

Hasta | Son SD r p
sayist | klinik
skor
Akciger enfeksiyonu Pnémoni 31 1,67 | £0,87 0.94
tanisi Brongiyolit | 7 1,71 +1,11
Hastaneye yatis Var 34 1,76 | £0,92 0.113
Yok 4 1 0
Mekanik solunum destegi | Var 7 2,28 +0,88 0.033
Yok 31 1,54 | 0,75
Ik agir akciger 38 - 0.207
enfeksiyonunu gecirme 0.209
yasi
Ik agir akciger 34 0.08 |0,653
enfeksiyonunda
hastanede yatis siiresi
Tam anindaki klinik skor 38 0.355 | 0.029
Ik akciger tomografisi 21 0.106 | 0.648
modifiye Bhalla skoru
Son kontroldeki FEV1 22 - 0.012
degeri 0.524

4.5. EIBO Hastalarinin Klinik ve Radyolojik Ozelliklerinin Solunum Fonksiyon
Testlerine Etkileri

Hastalarin gegirdikleri ilk agir akciger enfeksiyonunda tanis1 akut bronsiyolit
olan hastalarin (n: 5) FEV1 ortalamas1 % 61,2 (SD: £26,93), pnémoni olanlarin (n:
17) % 50,88 (SD: £16,87) olarak bulunmus ve aralarinda anlamli fark bulunmamastir
(p; 0.401). Ik agir akciger enfeksiyonu sirasinda hastaneye yatisi gereken hastalarin
(n: 21) FEV1 ortalamas1 % 51,33 (SD: £17,62) bulunmustur, ancak ilk akciger
enfeksiyonunda yatis1 gerekmeyip son kontroliinde solunum fonksiyon testi
yapilabilen sadece bir hasta vardir (FEV1: % 93), bu nedenle hastanede yatis

durumunun FEV1’e etkisi istatistiksel olarak degerlendirilememistir. ilk akciger
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enfeksiyonu sirasinda mekanik solunum destegi gereken hastalarin (n: 3) FEVI
ortalamas1 % 41,33 (SD: £2,08), mekanik solunum destegi gerekmeyen hastalarin (n:
19) ise % 55,10 (SD: #20,23) bulunmus, iki grup arasinda anlamli fark
gosterilememistir (p, 0.356). Hastalarin ilk agir akciger enfeksiyonu sirasinda
hastanede yatis siiresiyle FEV1 degerlerinin iligkisi incelendiginde aralarinda anlamli

iliski bulunmamastir (; -0.359, p,; 0.110) (Tablo 4.16).

Tablo 4. 16. EIBO hastalarmin klinik ve radyolojik 6zelliklerinin solunum fonksiyon
testlerine etkileri.

Hasta FEV1 (%) P
sayisl

Akciger Pnémoni 17 50,88 0.401

enfeksiyonu Bronsiyolit 5 61,20

tanisi

Hastaneye yatis Var 21 51,33 -

Yok 1 93
Mekanik Var 41,33 0.356
solunum destegi | Yok 19 55,10

EIBO hastalarinmn tan1 anindaki klinik skorlar1 ile son kontrollerindeki FEV1
degerleri arasindaki iliski incelenmis ve aralarinda anlamli, negatif yonde ve zayif
degerde iliski bulunmustur (r; -0.446, p; 0.037). Hastalarin EIBO tamis1 aldiklari
donemde cekilen akciger tomografilerinin modifiye Bhalla skorlariyla son FEV1
degerleri arasinda anlamli iliski bulunmamistir (v, -0.501, p; 0.116). Tedavi
baslanmasindan sonra akciger tomografisi ¢ekilen ve son kontrollerinde solunum
fonksiyon testi yapilan sadece dort hasta oldugu icin FEV1 ve son akciger

tomografisi modifiye Bhalla skorlar1 karsilastirilamamastir.

4.6. Hastalann EIBO Tams1 Aldiklan Dénemde Cekilen Akciger

Tomografilerinin Modifiye Bhalla Skorlann ile Klinik Bulgularinin

Karsilastirilmasi
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Ik agir akciger enfeksiyonlarinda pndmoni tamsi alan hastalarin (n: 19)
akciger tomografilerinin modifiye Bhalla skoru ortalamasi 13,58 (SD: £3,61),
bronsiyolit tanis1 alan hastalarin (n: 2) ortalamasi ise 12 (SD: +£7,07) bulunmus ve iki
grup arasmnda fark goriilmemistir (p; 0.610). Ik agir akciger enfeksiyonu sirasmda
hastaneye yatirilarak tedavi edilen hastalarin (n: 19) akciger tomografisi modifiye
Bhalla skorlar1 ortalama 13,68 (SD: £3,68), hastaneye yatirilmayan hastalarin (n: 2)
ise ortalama 11 (SD: £5,65) gelmis, iki grup arasinda fark goriilmemistir (p; 0.467).
IIk agir akciger enfeksiyonu sirasinda mekanik solunum destegine ihtiyag duyan
hastalarin (n: 3) modifiye Bhalla skorlar1 ortalama 14 (SD: +1), mekanik solunum
destegine ihtiyag duymayanlarin (n: 18) ise ortalama 13,33 (SD: +4,10) gelmis ve iki
grup arasmda fark tespit edilmemistir (p; 0.96). Hastalarm EIBO tamis1 aldiklar1
donemdeki klinik skorlariyla akciger tomografisi skorlarinin iligkisi incelendiginde

anlamli iliski bulunmamastir (v, 0.152, p; 0.511) (Tablo 4.17).

Tablo 4. 17. EIBO hastalarmin akciger tomografisi modifiye Bhalla skorlartyla
klinik 6zelliklerinin iligkisi.

n ilk BT |SD r p
skoru

Akciger Pnémoni 19 13,58 +3.61 0.610
enfeksiyonu Bronsiyolit 2 12 +7,07
tanisi
Hastaneye yatis | Var 19 13,68 43,68 0.467

Yok 2 11 +5,65
Mekanik Var 3 14 +1 0.96
solunum destegi | Yok 18 13,33 +4.10
Tam am klinik 21 0.152 | 0.511
skorla
korelasyon

4.7. Hastalarin flk ve Son Klinik Skorlar1 Arasindaki Degisimi Etkileyen
Faktorler

Hastalarin son klinik skorlarmm ilk klinik skorlarina gore ortalama 0,89 puan daha
diisiik oldugu tespit edilmistir. Hastalarin ilk agir akciger enfeksiyonlarndan
EIBO’ya yonelik tedavinin baslanmasma kadar gegen siireyle klinik skorlarmndaki

degisim arasindaki iliski incelendiginde anlamli bir iliski bulunmamustir (»; 0.049, p;
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0.770). Hastalarin son kontrollerinde evlerinde sigara i¢en birey oldugu 6grenilen 6
hastanin klinik skor degisimi ortalama -1 (SD: +£1,09), diger 32 hastanin klinik skor
degisimi ise -0,87 (SD: +0,87) bulunmus ve iki grup arasinda anlamli fark
goriilmemistir (p; 0.984). EIBO nedeniyle sistemik steroid tedavisi verilen 18
hastanimn klinik skorundaki diizelme ortalama 0,83 (SD: #+1,09) iken sistemik steroid
tedavisi verilmeyen 20 hastanin klinik skorundaki diizelme ortalama 0,95’tir (SD:
+0,68), bu iki grubun klinik skorlarindaki diizelmeleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir (p; 0.718). Hastalarin inhale steroid kullanma stireleri ile
klinik skorlarindaki diizelme arasindaki iliski incelendiginde anlamli bir iliski

kurulamamistir (r; 0.22, p; 0.896) (Tablo 4.18).

Tablo 4. 18. Hastalarin klinik skorlarindaki degisim ile klinik bulgularin
karsilagtirilmasi.

Hasta sayis1 | Klinik SD R D

skordaki

degisim
Tedavi 38 0.049 | 0.770
baslanma siiresi
inhale steroid 38 0.22 | 0.896
siiresi
Son kontrolde | Var 6 -1 +1,09 0.984
pasif sigara | Yok | 32 -0,87 +0,87
iciciligi
Sistemik steroid | Var 18 -0,83 +1,09 0.718
tedavisi Yok |20 -0,95 +0,68
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5.TARTISMA

5.1. Hasta Ozellikleri

Enfeksiyona ikincil bronsiyolitis obliterans, solunum yollar1 epitelini etkileme
kapasitesi olan birgok mikroorganizmanin neden olabilecegi agwr bir akciger
enfeksiyonu sonrasi gelisebilen kronik, obstriiktif bir akciger hastaligidir. Genel
olarak ilk etki ne kadar agirsa uzun dénem morbidite de o kadar agirdir (3). Ilerleyen
yillarda hastaligin siddeti ve akciger enfeksiyonu ataklar1 azalmaktadwr ancak
solunum fonksiyonlarinda kétiilesmenin ileri yaslarda da devam ettigini bildiren
yayinlar vardir (20,21,31,36). Baz1 yazarlar akut akciger enfeksiyonu sonrasinda
hava yolunda baslayan enflamasyonun devam ettigini, sonraki yillarda diizelmeyen
sikayetlere ve solunum fonksiyonlarinda bozulmaya neden oldugunu iddia
etmektedirler (36,47). Hastaligin prognozu hakkinda g¢alismalar olsa da prognozu
etkileyen faktorler hakkinda net veriler yoktur (36,45,47,59).

EIBO hastalarmin gegirdikleri ilk akciger enfeksiyonu sirasinda, EIBO tanisi
aldiklar1 donemde ve son kontrollerindeki klinik 6zelliklerinin incelenmesi amaciyla
Eyliil 2010 — Subat 2012 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Thsan Dogramac1
Cocuk Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 Poliklinigi’ne kontrole gelmis olan 38 EIBO
hastasmin dosyasi incelenmistir. Hastalarin cinsiyetlerinin yaklagik olarak esit
dagildig1 goriilmiistiir (kiz; % 52,6, erkek; %47,4). Hastalarm son kontrollerindeki
yas ortalamasi 9,24 yildir ve ilk agir akciger enfeksiyonunu ortalama 22,18 aylikken
gecirmislerdir. Ik agir akciger enfeksiyonunu ¢ogu hastada pndmoni olarak
gecirmistir (% 81,6). Hastalar ilk akciger enfeksiyonu tanisini ¢cogunlukla hastanemiz
disinda almistir ve akciger enfeksiyonu etkenine yonelik detayli c¢alismalar
yapilmamistir. Hastalarin ancak besinde etken gosterilebilmistir. Tiim diinyada
adenoviriisiin EIBO’nun en sik nedeni oldugu kanitlanmistir (14). Enfeksiyon etkeni
gosterilebilen hastalarimizda da adenoviriis iki hastada etken olarak saptanmistir ve
birer hastada influenza, RSV ve kizamik enfeksiyonu tanis1 konmustur. Ancak etken
gosterilebilen hastalarimizin sayisinin azligi nedeniyle mikrobiyal ajanlarin sikligi
konusunda anlamli bir veri olusturulamamustir. Ilk akciger enfeksiyonu sirasinda

enfeksiyonun agirliginin bir gostergesi olarak, beklendigi gibi, hastalarimizin biiyiik
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cogunlugu hastaneye yatirilarak tedavi edilmistir (% 89,5), ve yatiglar1 ortalama 30

gln surmustiir.

Birgok EIBO hastasi, ileri merkezlere ge¢ donemde yonlendirilmektedir.
Brezilya’dan bildirilen bir calismada, EIBO tanisiyla takip edilen 23 hastanin
yaklagik % 69’unun ilk agir akciger enfeksiyonunu 12 ayliktan kiigiikken gecirmis
olmasina ragmen tani yasinin ortama 5,7 yil oldugu bulunmustur (11).
Caligmamizdaki hastalarm da ilk agir akciger enfeksiyonunu ortalama 22 aylikken
gecirmelerine ragmen EiBO tan1 konulma yaslar1 55 aydir. Hastalarimiz akcigerlerini
zedeleyen ilk olaydan yaklasitk 3 yil sonra tani alabilmislerdir. Bu durum,
hastalarimizin ¢ogunlugunun devam eden sikayetleri nedeniyle diger hastanelerden
merkezimize sevk edildikleri de gdz oniinde bulundurulunca iilkemizde de EIBO

hastaliginin geg diisiiniilen bir tan1 oldugunu gostermektedir.

EIBO hastalarinda brons hiperreaktivitesi olsa da astim hastalarindan farkl
olarak alerjik nedenlerle iligkili olmadan periferik hava yolu duvarinda kalinlasma ve
hava yollarinda kas konstrikksiyonuna karsi elastik kuvvetin kaybolmasi gibi
nedenlerden dolay1 oldugu ileri siiriilmiistiir (49). Calismadaki hastalarin EIBO tanis1
aldiklar1 donemde 30 hastanin serum IgE diizeyine bakilmis ve bu hastalarm %
83,3’tinde IgE’nin normal aralikta oldugu goriilmiistiir. Hastalarin 20’sinde atopi
acisindan cilt testi yapilmis ve bu hastalarin ancak bir tanesinde atopi bulunmustur.

Bu veriler EIBO hastalarimizin ¢ok azinda atopik yatkimlik oldugunu gdstermistir.

Hastalarin EIBO tanis1 aldiklar1 bagvurularinda yapilan fizik muayenelerinde
en sik bulgu % 39,5 ile ral ve ronkusun beraber duyulmasidir. Hastalarda ral ve
ronkus ayr1 ayr1 da bulunabilirken hastalarn % 5,3’linde ise sadece gdgiis 6n arka
cap1 artis1 goriilmiistiir. Bu durum hastalarin EIBO’ya 6zel olmayan farkli fizik

muayene bulgulari ile bagvurabileceklerini gostermektedir.

EIBO hastalarmin izlemlerinde mukosiliyer klirens bozulmakta olup
tekrarlayan akciger enfeksiyonu siklikla goriilmektedir ve ataklar sirasinda en sik
izole edilen bakteriler H. influenza, M. catarrhalis ve S. pneumonia olarak
bildirilmistir (11). Bronkoskopi yapilan hastalarimizin bronkoalveolar lavaj sivisi

ornekleri bakteriyel kiiltiir ortamina ekilmis ve 10 Ornekte bakteri liremesi tespit
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edilmistir. Karigik tiremeler de g6z oniinde bulunduruldugunda en sik H. influenza
(% 40) tiremesi olurken ikinci siklikta H. haemolyticus (% 30) ve iiciinct siklikta M.
catarhalis (% 20) ve S. pneumonia (% 20) gdriilmiistiir. Ureme olan hastalarin
sayisinin azhigi nedeniyle genel ¢ikarimda bulunmak dogru degildir ancak

hastalarimizda H. haemolyticus bilinenden daha sik goriilmektedir.

Hastalarm EiBO tanis1 aldiklar1 basvurularinda cekilen akciger tomografisi
bulgular1 incelendiginde mozaik patern hepsinde varken atelektazi yaklasik %
76’sinda, bronsektazi ise yaklasik % 55’inde saptanmistir. Fisher ve arkadaslarinin
(14) Giiney Amerika iilkelerinden bildirilen ¢aligmalardan derledikleri 250 hastadan
olusan veride atelektazi % 66 hastada bronsektazi ise % 96 hastada tespit edilmistir.
Bizim hastalarimizda atelektazi ve bronsektazi daha az siklikta bulunmustur ve

atelektazi bronsektaziye gore daha sik goriilmiistiir.

Hastalarimizin EIBO’a eslik eden hastaliklar1 incelendiginde yaklasik %
40’mda GOR oldugu tespit edilmistir. GOR, BO’ya neden olabilecegi gibi BO
hastalarinin izleminde de gelisebilir (4). Calismamizdaki hastalarin ilk agir akciger
enfeksiyonu oncesine kadar sikayetleri yoktur, GOR’iin sekonder olarak gelistigi
diisiiniilmiistiir. Hastalarimiz GOR tamismi iinitemizde takipleri sirasinda yapilan
GOR sintigrafisi veya 6zefagus-mide-duodenografi tetkikleri ile almislardir. EIBO
tanis1 alan hastalarin izleminde GOR’iin % 40 gibi bir siklikla gelisebilecegi goz
oniinde bulundurulmahdir. Takipte GOR tanisi alan hastalarin hemen tedavisinin
baslanmasi1 Onerilmektedir (14). Hastalarimizin izlemleri siiresince yaklasik %
10’unda pulmoner arter hipertansiyonu tespit edilmistir. Pulmoner hipertansiyon
EIBO’nun agirhg: ile iliskili bir durumdur, farkli ¢alismalarda EIBO’lu hastalarda
pulmoner arter hipertansiyonunun % 6,5 ile 15 arasinda goriilebildigi bildirilmistir
(2,4,15). Hastalarimizin ikisinde immiin yetmezlik tespit edilmistir, bu durum ilk agir

akciger enfeksiyonuna bir yatkinlik olusturmus olabilir.

Hastalarimizin  22’sinin  son kontrollerinde SFT’lerine bakilabilmistir.
Hastalarin FEV1 ortalamasi % 53,22 (SD £19,35), FVC ortalamast % 70,72 (SD
+15,44) ve FEF,5.75 ortalamas1 % 38,86 (SD £21,73) gelmistir. Beklendigi gibi SFT
parametrelerinde en belirgin anormallik FEFs75’te olmustur. EiBO’da kiigiik hava

yollarinin etkilenmesi astim ve bronkopulmoner displazi gibi diger kii¢ciik hava
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yolunu tutan hastaliklara goére ¢cok daha belirgin olmaktadir (31). Hastalarimizin SFT
sonuglari ile 12 (% 54,5) hastanin hem obstriiksiyon hem de restriksiyon, 9 (% 40,9)
hastanin sadece obstriiksiyon bulgularmm oldugu ve bir hastanin solunum
fonksiyonlarmin normal oldugu goriilmiistiir. Ancak bu verilere spirometre ile
olgiimler yapilarak ulasilmistir. Pletismograf ile yapilan &lgiimlerde EiBO
hastalarinda rezidiiel volimiin ve rezidiiel voliim/total akciger kapasitesi oraninin
arttig1  gorilmektedir (15,47). Spirometrik degerlendirmede ise bu Olglimler
yapilamadig1 i¢in obstriiksiyon olan hastalar hem obstriiksiyon hem restriksiyon
varmis gibi degerlendirilebilmektedir. Bu nedenle bu verilerle hastalardaki

obstriiksiyon siklig1 ile ilgili bir ¢gikarim yapmak dogru olmayacaktir.
5.2. Serum KL-6 Diizeyine Etki Eden Faktorler

KL-6 tip 2 pnOmositlerin ve respiratuvar bronsiyol epitel hiicrelerinin
ylizeyinde bulunan bir glikoproteindir. Serum KL-6 diizeyinin bir¢ok interstisiyel
akciger hastaliginda arttig1 ve diizey yiiksekliginin hastaliin siddetiyle iligkili
oldugu gosterilmistir (6,7). KL-6 seviyesi artis1 hem akciger hasar1 sonrasi genellikle
fazlalasan pnomosit tip 2’nin aktivitesi hem de respiratuar bronsiyol epitel hasar1 ve
akciger/kan bariyerinin gegirgenliginin artmasi ile iliskilidir (6,7). BO hastalarinda
serum KL-6 diizeyi simdiye kadar ii¢ ¢alismada arastirilmistir, ancak bu ¢alismalar
akciger nakli sonrasi gelisen BO hastalar1 iizerine yapilmistir (8,9,68). EIBO

hastalarinda serum KL-6 diizeyinin 6nemi ilk kez ¢alismamizda incelenmistir.

Hastalarimizdan 36’sinin son poliklinik kontrollerinde, enfeksiyon ataginda
olmadiklar1 bir donemde serum KL-6 diizeyi i¢in 6rnek alinmistir. Hastalarin serum
KL-6 diizeyi ortalamasi 20,84 U/ml (SD =£53,38) ve ortancasi 4,87 U/ml
bulunmustur. Walter ve arkadaslarmin (8) yaptig1 calismada akciger nakli sonrasi
BO gelisen 8 hastanin serum KL-6 diizeyi ortalamasi1 688,7 (SD £225,8) U/ml,
Haberman ve arkadaslarinin (9) calismasinda ise akciger nakli sonrasi BO gelisen 7
hastanin serum KL-6 diizeyi ortalamas1 559,25 (SD +283,84) U/ml bulunmustur. Bu
calismalarda hasta sayis1 az ve standart sapma fazla olsa da serum KL-6 diizeyleri
calismamizdaki hastalardan vyiiksek degerlerdedir. Imai ve arkadaslar1 (65)
cocuklarda 250 U/ml ve iizerindeki serum KL-6 degerlerinin, alveolar hasarin

ve/veya tip 2 pnomositlerde rejenerasyonun gostergesi olabilecegi iddia etmislerdir.
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Calismamizdaki 36 EIBO hastasinin ise sadece bir tanesinin KL-6 diizeyi 321,73
U/ml gelerek 250 U/ml’y1 ge¢mis, ikinci en yiiksek KL-6 degeri ise ancak 56,96

U/ml bulunmustur.

Kontrol grubu olarak pndmoni, bronsiyolit ve akut astim atagi tanilar1 almis
32 hasta rastgele segilmistir. EIBO hastalarmimn serum KL-6 diizeyi kontrol grubunun
toplam ortalamasina gore anlamli sekilde distktir (p;, <0.05). Kontrol grubu
hastalar1 tamilarma gore gruplandirilip KL-6 diizeyleri EIBO hastalar1 ile
karsilastirildiginda pndmoni ve akut bronsiyolit tanili hastalarin KL-6 diizeyleri
anlamli sekilde EIBO hastalarindan yiiksek bulunmustur (p; <0.05). Astim
atagindaki hastalarm KL-6 diizeyi ile EIBO hastalar1 arasinda anlamli fark tespit
edilmemis, akut bronsiyolit ve pndmonili hastalarin KL-6 diizeyine gore ise diisiik
bulunmustur (p; <0.05). EIBO’lu hastalarda KL-6 diizeyinin diisiik olmasmmn en
onemli nedeni akcigerindeki kronik fibrotik siirece bagli yikim olmasi, kontrol

grubundaki hastalar gibi akut enflamasyon olmamasidir.

Hastalarin klinik o6zellikleri ile serum KL-6 diizeyi arasindaki iliski
incelendiginde ilk agir akciger enfeksiyonu sirasinda hastanede tedavi edilmesi
gereken 32 hastanin yatis siireleri ile serum KL-6 diizeyleri arasinda, negatif yonde
ve orta derecede bir iliski gosterilmistir (v, -0.498, p; 0.004), bu iligki yatis siiresi
daha fazla olan hastalarin serum KL-6 diizeylerinin anlamli sekilde diisiik oldugunu
gostermektedir. Diger verilerle KL-6 diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki bulunamasa da ilk akciger enfeksiyonunu daha siddetli gecirenlerde KL-6
diizeyi biraz daha diisiik bulunmustur. Ornegin ilk agir akciger enfeksiyonu sirasinda
hastanede yatmasi1 gereken hastalarin serum KL-6 diizeyi ortancas1 4,76 U/ml iken
yatmasi gerekmeyenlerin 20,43 U/ml, mekanik solunum destegi gereken hastalarin
serum KL-6 diizeyi ortancas1 3,77 U/ml iken mekanik solunum destegi ihtiyaci
olmayanlarin serum KL-6 diizeyi ortancasi 4,86 U/ml bulunmustur. Hastalarm EIBO
tanist aldiklar1 basvurularinda c¢ekilen akciger tomografilerinin bulgularma gore
serum KL-6 diizeyi karsilastirildiginda anlamhi fark olmasa da en diisiik KL-6
ortancast 4,22 U/ml ile mozaik paterne atalektazi ve bronsektazini eslik ettigi grupta
bulunmustur. Bu da akciger hasarinin siddetinin artmasimin KL-6 iiretimini

azalttigim bir gostergesidir. Hastalarin tan1 aldiklar1 andaki ve son kontrollerindeki
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klinik skorlari, son kontrollerindeki FEV1 degerleri ve tani aldiklar1 donemdeki
akciger tomografileri Bhalla skoru ile KL-6 diizeyi arasinda ise anlamli iligki

kurulamamastir.

Calismamizdan elde ettigimiz veriler akciger nakli sonrasi gelisen BO
hastalariyla yapilan serum KL-6 diizeyi c¢alismalarina tam ters yonde Onermeler
sunmaktadir. EIBO hastalarinda KL-6 diizeyi beklenenin aksine kontrol grubundan
ve Onceki c¢alismalarda Onerilen smir de@erinden daha diisiiktiir. Ik akciger
enfeksiyonunda hastanede daha uzun siire yatan hastalarin serum KL-6 diizeyinin
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik olmasi ve istatistiksel olarak anlamli
olmasa da hastanede yatis1 gereken ve mekanik solunum destegi ihtiyact olan
hastalarin serum KL-6 diizeyinin daha diisiik 6lctilmesi akcigeri zedeleyen ilk olay1
daha agir geciren hastalarin serum KL-6 diizeyinin daha disiik geldigini
gostermektedir. Ilk enfeksiyonda akcigeri daha agir etkilenen hastalarmn solunum
yollarindaki pndmosit tip 2 hiicrelerin daha fazla kayb ileriki donemde saptanan bu

KL-6 diisiikliigiiniin nedeni olabilir.

KL-6 diizeyinin birgok interstisyel akciger hastaliginda arttigi ve hastaligin
siddetiyle iliskili olarak arttigi1 bilinmektedir (6,7). Transplantasyon sonrasi gelisen
BO’da serum KL-6 diizeyi artisi, kronik inflamatuar siire¢ nedeniyle bronsiyoler
epitelde KL-6 ekspresyonunun artmasi ve parankim kan geg¢isinin artmasiyla
iligkilendirilmistir (8). Yani hem aktif interstisyel akciger hastaliklarinda hem de
transplantasyon sonrasi gelisen BO hastalarinda KL-6 diizeyi artis1 aktif
enflamasyonla iliskilidir. EIBO hastalarinda ise interstisyel akciger hastalarindaki ve
transplantasyon sonrasindaki gibi bir inflamatuar siirecin devam etmemesi de KL-6
diizeyinin artmamasinin nedeni olabilir. Ancak EiBO’da enflamasyonun devam
ettigini bildiren bir calisma Cazzato ve arkadaslar1 (47) tarafindan yapilmistir.
Calismada 11 EIBO hastasmin 10 yillik izlemlerinde solunum fonksiyon testlerinden
FEV1 ve FEF,s7s degerlerinde yilda yaklasik %1°lik diisme tespit edilmis ve
hastalarin bronkoalveolar lavaj sivilarindaki belirgin nétrofil artis1 da gbz oniinde
bulundurularak EIBO nun enflamasyonun devam ettigi progresif bir hastalik oldugu
ileri siiriilmiistiir. Ancak calismadaki hasta sayisi azdir ve enflamasyonun devam

ettigi iddiasmin gerekgesi de bronkoalveolar lavaj sivisinda notrofil sayisinin
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artmasidir. EIBO hastalarinda devam eden bir enflamasyon olsa da bu inflamatuar

olay akciger nakli sonras1 gelisen BO’dakinden ¢ok daha hafif olmalidir.
5.3. Hastalarin Son Klinik Durumlarim Etkileyen Faktorler

Hastalarin son klinik durumlarini degerlendirirken hastalarin son klinik
skorlart ve solunum fonksiyon testlerinden FEV1 degeri g6z Oniinde
bulundurulmustur. Hastalar ilk agir akciger enfeksiyonlarindan ortalama 88,7 ay (4 —

202) sonra degerlendirilmislerdir.

Hastalarin ilk agir akciger enfeksiyonu sirasindaki klinik 6zelliklerinin son
kontrollerindeki klinik skorlarina etkisi incelendiginde sadece mekanik solunum
destegi verilmesinin istatistiksel olarak anlamli sekilde son klinik skorla ilgili oldugu
bulunmustur. Ilk akciger enfeksiyonu sirasinda mekanik solunum destegi gereken
hastalarin son klinik skorlar1 ortalamasi 2,28 gelirken mekanik solunum destegi
gerekmeyenlerin son klinik skorlar1 ortalamasi 1,54 bulunmustur (p; 0.033). Daha
onceki ¢aligmalarda akciger enfeksiyonu sirasinda mekanik solunum destegi gereken
hastalarda EIBO gelisme riskinin arttig1 gosterilmistir (20,21) ancak mekanik
solunum desteginin  hastaligin  ileri donemindeki klinik duruma etkisi
bildirilmemistir. Mekanik solunum destegi gereksinimi enfeksiyonun agir
gecirildigini gostermektedir. 11k akciger etkilenmesinin siddetini gosteren diger bir
veri olarak hastaneye yatirilarak tedavi edilme degerlendirildiginde; ilk akciger
enfeksiyonunda hastanede yatirilarak tedavi edilen hastalarin son klinik skoru
ortalamas1 1,76 gelirken yatis1 gerekmeyen hastalarin ortalamasi 1 bulunmustur.
Hastaneye yatirilmasi gereken hastalarin son klinik skorlar1 daha yiiksektir ancak bu
yiikseklik istatistiksel olarak anlamli goriilmemistir. ilk akciger enfeksiyonunu
gecirme yasi ve hastanede yatis siiresiyle son klinik skor arasinda anlamli iligki
bulunmamistir. Calismamizdaki veriler ilk akciger etkilenmesi daha siddetli olan
hastalarin ileriki donemdeki klinik durumlarinin daha kétii oldugunu gostermektedir.
Benzer sekilde Matiello ve arkadaslar1 (45) da ¢alismalarinda akcigeri zedeleyen ilk
enfeksiyondan yaklasik iki yil sonra cekilen akciger tomografilerinde daha fazla
etkilenme olan hastalarin yaklasik 10 yil sonraki degerlendirilmelerinde solunum

fonksiyonlarmin daha diisiik oldugunu gostermislerdir.
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Hastalarrmizin EIBO tanis1 aldiklar1 basvurularindaki klinik skorlar1 ile son
kontrollerindeki klinik skorlar1 arasinda anlamli, pozitif yonde ve zayif diizeyde bir
iligki oldugu bulunmustur (»; 0.355, p; 0.029). Hastalarm bu iki degerlendirmesi
arasinda gegen siire ortalama 58,26 aydir (SD +40,91). Ik degerlendirmede klinik
durumu daha agir olan hastalarin son degerlendirmelerinde de klinik durumlarinin
digerlerine gore daha kotii oldugu anlasilmaktadir. Bu veri de ilk akciger

etkilenmesinin agirligiyla son klinik durumun iliski 6nermesiyle ayni1 dogrultudadir.

Hastalarimizin 21’inin tam1 anmdaki akciger tomografileri bulunmus ve
modifiye Bhalla skorlamasma gore degerlendirilmis, elde edilen puanlarm son
kontrollerindeki klinik skorlartyla iliskisi incelendiginde ise istatistiksel olarak
anlaml bir sonuca erigilememistir (»; 0.106, p, 0.648). Bu puanlarin, hastalarin son
FEV1 degerleri ile iliskisi 11 hastada degerlendirildiginde de anlamli iligki
bulunamamastir (r; -0.501, p; 0.116). Bu sonuglar Mattiello ve arkadaslarinin (45) 21
hastanin akciger tomografisi modifiye Bhalla skoru ile 10 yil sonraki FEV1
degerlerini inceledikleri calismalarinin verileri ile ¢elismektedir. Hastalarin tani
aninda c¢ekilen akciger tomografisi modifiye Bhalla skorlariyla ilk agwr akciger
enfeksiyonu klinik 6zelliklerinin iliskisi incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir
sonuca ulasilamamistir. Ancak hastanede yatis1 gereken ve mekanik solunum ihtiyaci
olan hastalarin skorlarinin hafif yliksek oldugu goriilmiistiir, hasta sayisimnin azligi
nedeniyle istatistiksel anlamli sonuca ulasilamamis olabilir. Modifiye Bhalla
skorunun prognozu degerlendirmedeki roliiyle ilgili 6nermede bulunabilmek ig¢in

daha fazla hastayla ¢aligmalarin yapilmas1 gerekmektedir.

Hastalarimizin son klinik skorlar1 ve FEV1 degerleri arasinda negatif yonde
ve orta diizeyde bir iliski oldugu tespit edilmistir (r, — 0.524, p,; 0.012). Klinik
durumu daha kotii olan hastalarin FEV1 degerlerinin diisiik olmas1 bekledigimiz bir
durumdur. Ciinkii FEV1, obstriiktif akciger hastaliklarin1 degerlendirmekte en sik
kullanilan ve giivenilen parametredir (69). Hastalarin tan1 aldiklar1 basgvurularindaki
klinik skorlar1 ile son kontrollerindeki FEV1 degerleri arasinda da negatif yonde ve
zayif degerde iliski bulunmustur (7, -0.446, p; 0.037). Bu durum klinik durumu kot
olan hastalarin aradan gecen ortalama 58 aylik bir silireye ragmen solunum

fonksiyonlarmin diger hastalara gore daha diisiik oldugunu gdstermektedir. Daha
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once de belirttigimiz gibi hastalarm son klinik durumunu ilk akciger etkilenmesinin

siddeti belirlemektedir.
5.4. Hastalarn Klinik Skorlarindaki Degisimi Etkileyen Faktorler

Enfeksiyona ikincil bronsiyolitis obliterans hastalarinin ¢ogunun zaman
icinde klinik durumlarinda diizelme olmaktadir. Bu diizelme, hastalarin biiylimesi ile
hava yollarinin genislemesi ve zaman iginde hava yollarindaki enflamasyonun
azalmasiyla iligkili olabilir (36). Ancak bu klinik diizelme genellikle tamamen
olmamakta hastalarin hafif de olsa semptomlari, egzersiz intoleransi ve bazen

muayene bulgular1 devam etmektedir (11).

Calismamizda hastalarin tan1 aldiklar1 basvurularindaki klinik skorlar1 ile son
kontrollerindeki klinik skorlar1 arasindaki degisimi etkileyen faktorlerin olup
olmadig1 incelenmistir. EIBO tanisiyla ortalama 58,26 ay izlenen hastalarimizin
klinik skorlar1 bu siire i¢cinde ortalama 0,89 puan azalmustir. iki hastada klinik skorda
1 puan artis olmus, 10 hastanin klinik skorunda ise degisim olmamistir. Klinik agirlik
skoru artan iki hasta da izlemlerinde pulmoner arter hipertansiyonu tanist almisglardir
ve bu nedenle klinik agirlik skorlar1 yiikselmistir. Diger 26 hastanin klnik skorunda

diisme olmustur.

Hastalarin  son kontrollerinde pasif sigara iciciligi olanlarin  klinik
skorlarindaki diizelme 1 puanken pasif sigara iciciligi olmayanlarin klinik skorunda
diizelme 0,87 puandir ve iki grup arasinda anlamli fark yoktur (p; 0.984). Hastalarin
son kontrollerindeki yas ortalamasimnin 9,24 (+4,48) yil oldugu diisiiniiliirse hastalarin
pasif icicilige ev disinda da maruz kalabilecegi g6z oniinde bulundurulmalidir. Bu
nedenle pasif iciciligin klinik skor degisimine etkisi olmadigini kesin olarak

s0yleyemeyiz.

Hastalarm klinik skorlarindaki degisime hastalara verilen medikal tedavinin
etkisi incelenmek istenmistir. Hastalarimiza tiim medikal tedaviler ilk akciger
enfeksiyondan ortalama 30,46 ay (SD+39,41) sonra, sistemik kortikosteroid tedavisi
ise ortalama 10 ay sonra baslanmis, hastalarm 18’ine (% 47,4) sistemik steroid
tedavisinin verilmis, hastalarin tamamina inhale steroid tedavisinin baslanmis ve

ortalama 51,02 ay (SS£42,69) verilmistir. Hastalarin klinik skorlarindaki degisim ile
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ilk akciger enfeksiyonundan EIBO’ya yonelik tedavinin baslanmasina kadar gegen
siirenin ve inhale steroid tedavisini kullanma siiresinin iligkisi ayr1 ayr1 incelenmis ve
anlaml iligki bulunamamis. Sistemik steroid kullanan hastalarin klinik skorundaki
diizelme ortalama 0,83 (SD: £1,09) iken sistemik steroid tedavisi verilmeyen
hastalarin klinik skorundaki diizelme ortalama 0,95tir (SD: +0,68) ve aralarinda
anlamli fark bulunmamustir. EIBO hastalarinda kortikosteroidler en sik kullanilan
ilaclar olmasina ragmen etkinligi ile ilgili kesin bir veri yoktur. Ancak bazi yazarlar
hastaligin  baslangic evresinde tedavinin baslanmasmi Onermektedirler (3).
Hastalarimizin ¢ogunun {initemize diger hastanelerden yonlendirilmesi nedeniyle
daha 6nce de degindigimiz gibi tan1 almalarindaki gecikmenin yani sira tedavilerinin
baslanmasinda da bir gecikme olmaktadir. Tedaviye zaten ge¢ basladigi i¢in geri
dontlistimsiiz  fibrozisin gerceklesmis olmasi, tedavi baslama zamaninin klinik
skordaki degisimle iliskisiz gibi gdriinmesinin sebebi olabilir. Hastalara medikal
tedavinin yani sira verilen genel bakim onerileri ve hastalarin anatomik degisimleri
ile de diizelme egiliminde olmalar1 medikal tedavilerinin klinik diizelmede etkisinin

anlagilmasini engellemis olabilir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

1. EIBO hastalarinmn % 81,6’s1 ilk agir akciger enfeksiyonunu pnémoni olarak
gecirmistir, enfeksiyon etkeni gosterilebilen hastalarda en sik etken

adenovirustir.

2. Hastalar ilk agir akciger enfeksiyonunu ortalama 22 aylikken gecirmelerine
ragmen EIBO tamisin1 ortalama 55 ayllikken almislardir. EIBO tanisi

konulmasinda gecikme vardir.

3. EIBO hastalarin tam anmda en sik fizik muayene bulgular ral ve ronkusun

beraber duyulmasidir.

4. EIBO’lu hastalarda mukosiliyer klirensin sekonder olarak bozulmasi
nedeniyle tekrarlayan akciger enfeksiyonlar1 sik goriiliir, EIBO hastalarmin
bronkoalveolar lavaj sivisi kiiltiirlerinde en sik iireyen bakteriler H. influenza,

H. haemolyticus, M. catarhalis ve S. pneumonia’dir.

5. Hastalarm EiBO tamist aldiklar1 basvurularinda cekilen akciger
tomografilerinin hepsinde mozaik patern vardir, atelektazi bronsektaziye gore
daha sik goriilmektedir.

6. EIBO’ya en sik eslik eden hastalik GOR diir.

7. EIBO’lu hastalarm %10’unda pulmoner arter hipertansiyon tespit edilmistir.

8. EIBO hastalarmnin solunum fonksiyon testlerinde en belirgin bozulma FEF,s.

75 te olmaktadir.

9. 1lk agr akciger enfeksiyonu sirasinda mekanik solunum destegi gereken

hastalarin ileriki donemde klinik durumlari1 daha kot olmaktadir.
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Ik basvurularinda klinik durumu daha kotii olan EIBO hastalarmnm son

kontrollerinde de klinik durumlar1 diger hastalara gére daha kotii olmaktadir.

Ilk basvuruda ve son kontrollerde klinik durumu kotii olan hastalarm FEV1

degerleri daha diisiik olmaktadir.

EIBO hastalarmin serum KL-6 diizeyi kontrol grubuna gore anlamli derecede

diistik bulunmustur.

Ik akciger enfeksiyonu sirasinda hastanede daha uzun siire yatan hastalarin

serum KL-6 diizeyi daha diisiik bulunmustur.

Bu sonuglar EiBO’ya neden olan ilk gecirilen akciger enfeksiyonunun
agirhgi ile EIBO’nun klinik agirligi arasinda anlamli iliski bulundugunu
gbstermis, ayrica EIBO’nun akciger transplantasyonu sonrasi gelisen BO’dan
farkli olarak; siiregelen agir bir enflamasyondan ziyade KL-6 olusumunu
saglayan pnomosit tip 2 ve bronsiyol epitelinin kalici hasar1 ile giden bir

hastalik olabilecegini de diisiindiirmiistiir.

EIBO hastalarinin  %68,4’{iniin 58 aylik izlemleri siiresince klinik
durumlarinda diizelme oldugu goriilmiistiir. Bu durum, biiylimeyle birlikte
akciger parankiminin gelismeye devam etmesi ve hava yollarinin genislemesi

ile aciklanabilir.

EIBO hastalarma sistemik ve/veya inhale kortikosteroid baslanmasinm,
tedavi baglama zamaninin ve tedavi siiresinin hastalarin klinik skorlarindaki
degisime etkisi olmadig1 saptanmistir. Ancak, kortikosteroid tedavisinin ise
yaraylp yaramadiginin kesin olarak gdsterilmesi icin plasebo kontrolli,

randomize ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Cocukluk cagmin bir cesit kronik obstriiktif akciger hastahgi olan EIBO’da

destek tedaviler (oksijen destegi, beslenmenin diizenlenmesi, asilarin
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yapilmasi, toksik ajanlardan korunma) ¢ok onemlidir. Hastalarda bronsektazi,
atelektazi ve pulmoner hipertansiyon gibi komplikasyonlar gelisebilir, GOR

eslik edebilir. Bu nedenle hastalar ¢cok yakin izlenmelidir.

EIBO hastalarmin tan1 anindan itibaren izlemlerinde serum KL-6 diizeylerine
bakilarak zamanla degisimi, klinik bulgular ve komplikasyonlar ile iliskisinin
incelenmesi ve EIBO’lu hastalar ile transplantasyon sonras1 BO gelisen
hastalar arasindaki KL-6 diizeylerinin karsilastirilmasi ile ileride daha net

veriler elde edilebilir.
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