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OZET

SIMSEK, P. Ozlem, Akut Bronsiyolit Tedavisinde Inhale Epinefrin ve
Salbutamoliin Klinik Etkinliklerinin Karsilastiriilmas. Hacettepe Universites
Tip Fakiltes, Cocuk Saghg ve Hastahklar1 Tezi. Ankara, 2007. Akut
bronsiyolit, bir yas alt1 bebeklerde gorilen en sik alt solunum yolu enfeksiyonu olup
siklikla Respiratuar Sinsityal Virts (RSV) enfeksiyonu ile iliskili olan ve genellikle
kendi kendini sinirlayan bir klinik sendrom olarak tammlanmaktadir. Bronsiyollerin
obstriksiyonu sonucunda gelisen birtakim semptom ve bulgular ile karakterizedir.
Tedavide uygun oksijenizasyon ve hidrasyonun saglandig1 destek tedavisi esas olup
bronkodilator kullammu ile ilgili sonucglar celigkilidir. Gerek acil serviste izlenen
gerekse de hastaneye vyatirilan hastalarda rutin bronkodilatér  kullanimini
destekleyecek yeterli kamt mevcut degildir. Randomize, cift-kdr olarak
gerceklestirilen bu ¢calismanin amaci hafif veya orta siddetli akut bronsiyolit geciren
32 aydan kuiciik cocuklardaki en sik viral etkeni saptamak ve acil servis kosullarinda
uygulanan inhale epinefrin ve salbutamoliin klinik etkinliklerini tespit edip bu
etkileri birbirleriyle karsilastirmak olarak belirlendi. Bu amagla Kasim 2003-Nisan
2004 ile Ekim 2004-Mayis 2005 tarihleri arasinda hafif-orta siddetli akut bronsiyolit
gecirmekte oldugu tespit edilen 117 hasta calismaya dahil edildi. Bu ¢alismanin
sonuglar: dogrultusunda akut bronsiyolit hastalarinda en sik etiyolojinin RSV oldugu
(%41); hafif veya orta siddetli akut bronsiyolit tedavisinde inhale epinefrinin de en
az inhale salbutamol kadar etkili ve guivenli bir sekilde kullamlabilecegi tespit edildi.
Bununla beraber daha kolay ulasilabilir ve maliyetinin salbutamole gore daha duistk
olusu nedenleriyle epinefrinin akut brongiyolitin acil servis tedavisinde tercih
edilebilir bir secenek oldugu goruldi.

Anahtar Kelimeler: Akut bronsiyolit, wheezing, respiratuar sinsityal virls,
bronkodilator tedavisi, epinefrin



ABSTRACT

SIMSEK, P. Ozlem, A randomized trial of the effectiveness of nebulized therapy
with epinephrine compared with salbutamol in the treatment of acute
bronchiolitis. Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Pediatrics.
Ankara, 2007. Acute bronchiolitis is the most common lower respiratory tract
infection in the first year of life which is generally defined as a self-limiting clinical
syndrome commonly associated with respiratory syncytial virus (RSV) infection. It is
characterized by symptoms and signs that are related with the obstruction of the
bronchioles. While the treatment has largely been supportive with supplemental
oxygen and adequate hydration, the use of bronchodilator therapy remains
controversial and there is still insufficient evidence to support the routine use of these
drugs among both the inpatients and the outpatients teratment of acute bronchiolitis.
The purpose of this randomized, double-blind study was to find out the most
common etiology of acute bronchiolitis among children less than 32 months of age
and to compare the clinical efficacy of nebulized epinephrine with salbutamol in the
emergency department treatment of acute bronchiolitis. Therefore 117 children with
a clinical diagnosis of mild or moderate acute bronchiolitis were included in the
study between November 2003-April 2004 and October 2004-May 2005. As a result
we found out that RSV is the most common (41%) etiologic agent in acute
bronchiolitis and nebulized epinephrine is both as effective and safe as salbutamol.
These two drugs did not confer a significant advantage over each other but since
epinephrine is a much more available and cost effective drug it can be preferred over
salbutamol especially in the emergency department treatment of mild or moderate
acute bronchiolitis.

Keywords. Acute bronchiolitis, wheezing, respiratory syncytial virus,
bronchodilator therapy, epinephrine
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1. GIRIS VE AMAC

Akut brongiyolit, iki yasindan kicglk cocuklarda siklikla respiratuar virtslerin
neden oldugu hizli solunum, goguste retraksiyonler ve wheezing'in goruldiga,
patolojik olarak kigik solunum yollarimin enflamasyonunun izlendigi klinik bir
sendromdur (1).

Dunyada akut bronsiyolit yiksek bir morbidite ve uzun dénem izlemde bazi
solunum yolu problemleri ile iliskilidir (2, 3). Akut bronsiyolit geciren gocuklarin
%50’'sinde wheezing ve oksurik gibi tekrarlayan alt solunum yolu bulgular: ile
solunum fonksiyonlarinda bozukluklar gelisebilir. Bu ¢cocuklarda gorilen tekrarlayan
wheezing ataklar ile akut bronsiyolit arasindaki iliski hentiz tam olarak anlasilamasa
da bu durumun ¢ogu zaman azalmis solunum yolu fonksiyonlariyla iliskili oldugu
dustnulmektedir (3-5).

Akut brongiyolit hastalarinda klinik tablodan en sk sorumlu olan
mikrobiyolojik etken Respiratuar Sinsityal Virts (RSV)'tur (2, 6-10). RSV komplike
olmayan Ust solunum yolu enfeksiyonundan agir alt solunum yolu enfeksiyonu
semptom ve bulgularina kadar degisebilen bir aralikta farkli klinik tablolara yol
acabilir. Bir yas alt1 gocuklarda gorulen akut bronsiyolit vakalarimin %40-90' indan,
pnomoni vakalarinin %5-40"indan ve trakeobronsit vakalarinin da %10-30" undan bu
virtisiin sorumlu oldugu disunilmektedir (11).

Akut bronsiyolit ¢cogu zaman kendi kendini sinirlayip 6zel bir tedavi
gerektirmese de ¢zellikle kardiyopulmoner hastaligi olan cocuklarda agir ve 6lumctil
olabilmektedir. Hastanede akut bronsiyolit nedeniyle yatan hastalarda mortalite oram
%0.5-1.5 arasinda degisirken eslik eden konjenital kalp hastaligi veya pulmoner
hastalik olmasi durumunda bu oran %3-4'lere cikmaktadir (6). Immiin yetmezligi
olan cocuklarda ve gelismekte olan Ulkelerde de mortalite oram yuksektir (12).
Gelismis Ulkelerde akut brongsiyolite bagli mortalite oram disik olsa da hastane
bagvurularinin 6nde gelen sebeplerinden biri olmasi ve ilerleyen yaslarda astim
hastaligi gelisimi ile ilgili muhtemel iliskileri nedeniyle guinimiizde hala dnemini
koruyan bir hastaliktir (13, 14).

Akut brongiyolit tedavisinin buyuk bir kismint hidrasyon ve oksijenizasyonun
saglanmasi seklinde destek tedavisi olusturmaktadir (1, 8, 15-20). Bununla beraber



gunimuizde beta adrenerjik agonistler, kortikosteroidler ve antiviral ilaglar basta
olmak Uzere degisik tedavi secenekleri Uzerinde durulmaktadir. Ancak bu tedavilerin
fayda ve zararlar: ile ilgili mevcut veriler celiskili olup kesin bir fikir birligi hentiz
saglanamamistir (1, 2, 7, 16, 21, 22).

Bu calisma hafif-orta siddetli akut bronsiyolit vakalarinda sorumlu
mikrobiyolojik etkenlerin belirlenmesi, tedavide uygulanan inhale epinefrin ve
salbutamoliin klinik bulgular Gzerine olan etkilerinin tespit edilmesi ve bu etkilerin
birbirleriyle karsilastirilmas: amaciyla gerceklestirilmistir. Bu sayede 6zellikle pek
cok farkli gorisin oldugu akut brongiyolit tedavisinde bir protokol
gelistirilebilmesine katkida bulunulabilecegi distntlmstir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1.  Akut Bronsiyolit

Akut solunum yolu enfeksiyonlari tum dinyada yiksek morbidite ve
mortalite nedenleri arasinda yer almakta, bebeklik ve cocukluk yas grubu ise alt
solunum yolu enfeksiyonlarindan etkilenen en 6énemli yas grubunu olusturmaktadir.
Bir yas alti cocuklarda en sik gorilen alt solunum yolu enfeksiyonu akut viral
bronsiyolittir (23, 24).

Ik kez 1940 yilinda hizlh solunum, gégliste retraksiyonler ve wheezing gibi
bulgular1 tammlayici bir terim olarak kullamilmaya baglanan akut bronsiyolit (25),
gelismis Ulkelerde yasamin ilk alt1 ay1 icinde hastaneye yatirilma sebepleri arasinda
birinci sirada yer alir (14, 24). Tamim olarak daha gok hayatin ilk 2-8. aylarinda,
siklikla virtslerin etken oldugu, periferde yer alan brongiyol ve diger kiiciik solunum
yollarinin  enflamatuar obstriksiyonu ile karakterize, mevsimsel degiskenlik
gosteren, klinik olarak Ust solunum yolu enfeksiyonu bulgularini takip eden takipne,
gogudge retraksiyon ve wheezing gibi bulgularin goruldigi bir alt solunum yolu
klinik sendromudur (1, 7, 16). Bu tabloya seyrek olarak apne (26, 27), konvilsiyon
ve ensefalopati (28, 29) gibi norolojik bulgular eslik edebilir. Uzun siiredir kabul
goren bu tammlamaya gore akut brongiyolit, tst solunum yolu enfeksiyonu seklinde
baslayip wheezing gibi alt solunum yolu bulgular1 ile devam eden ilk hastalik
epizotudur. Fakat bu tanimlama; obstriktif solunum yolu hastaligi olan ¢ocuklarda
her zaman wheezing duyulmayabileceginden, ¢ocuklarda birkag ay icinde iki ya da
dahafazlaviral bronsiyolit atag: olabileceginden, tekrarlayan ve ilk wheezing ataklar1
arasinda klinik olarak belirgin bir fark olmayabileceginden ve bazi ¢ocuklarda ilk
virts iliskili wheezing atagi hayatin ikinci yilinda tecribe edilebileceginden her
zaman gegerli olan bir tanimlama degildir (7).

Saglikli bir gocukta ilk wheezing atagi genellikle akut bronsiyolit sebebiyle
gelisir (16). Wheezing prevalans: bebek ve kicik cocuklarda %4-32 olup etiyolojisi
zaman zaman doktorlar1 zorlayabilmektedir (30). Pratik olarak U¢ yasina kadar bitin
cocuklar viral solunum yolu enfeksiyonu gegirirken sadece bir kisminda wheezing
gelismekte (31), bir yasin altindaki tim ¢ocuklarin %20 sinde RSV enfeksiyonu ile
iliskili wheezing gorulmekte ve bu gocuklarin da %2-3'U  hastaneye yatirilmaktadir



(32-34).

2.2. Etiyoloji

Hayatin ilk bir yili icinde gecirilen alt solunum yolu enfeksiyonlarinin
%90’ indan virtsler sorumludur. Bu oran cocuk okul ¢agina yaklastikca %50’ lere
diiserek azalma gosterir. Onde gelen alt solunum yolu viral patojenleri arasinda RSV,
parainfluenza virts (PIV), adenovirts ve influenza virUs yer alir. Tam asamasinda
virts hticre kilturleri, antijen tarama testleri, polimeraz zincir reaksiyonu ve rever se-
transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) gibi hassas tam yontemleri
kullanlsa da vakalarin %30-50'sinde etiyolojik olarak herhangi bir ajan tespit
edilememektedir (35).

Alt solunum yolu enfeksiyonu etkenleri arasinda en 6nemli viral patojen
RSv'dir (1, 7, 11, 36-39). RSV diginda PIV, insan metapnomoviris (hMPV),
influenza virts, rhinovirus (RV), adenovirtis, Mycoplasma pneumoniae, Herpes
simplex ve kabakulak virtsleri de akut bronsiyolite neden olabilmektedir. PIV,
hMPV ve influenza virislerinin sebep oldugu akut brongiyolit vakalarinda klinik
tablo RSV bronsiyoliti ile pek ¢ok klinik ve immunolojik 6zellikleri paylasmaktadir
(37).

Son on yil icinde akut bronsiyolit etkenleri arasinda ozellikle RV,
enteroviris, hMPV ve coronavirtsler lUzerinde durulmaktadir (40-44). Bordetella
pertussis, Mycoplasma pneumoniae, kizamik virtisi, influenza virtis ve adenoviris
ayni zamanda bronsiyolitin daha agir bir formu olan bronchiolitis obliterans ile
iliskili mikroorganizmalar olarak bilinmektedirler.

Ilk olarak 1955 yilinda Morris, Blount ve Savage, Washington’ un disinda bir
kolonide yasayan ve soguk alginligi gegiren 14 sempanzeden birinde yeni bir virls
izole etmisler ve bu yeni virise Chimpanzee Coryza Agent (CCA) ismini
vermislerdir (6). Daha sonra 1957 yilinda solunum yolu hastaligi olan ¢ocuklarda
CCA'’ya 6zgul antikor yuksekliginin saptanmasi, bu cocuklarin doku kdlturlerinde
sinsisyum formasyonu yapmasi ve solunum sisteminde tespit edilmesi tzerine bu
virts Respiratuar Sinsityal Virls olarak yeniden isimlendirilmistir.

1957 yilinda Chanock ve Finberg at solunum yolu hastaligi olan iki
bebekten, 1960 yilinda ise Beem ve arkadaglar: akut alt solunum yolu hastaligi olan



iki yasin altindaki 95 bebekten 31'inde bu viriisii tespit etmislerdir. Ilerleyen yillarda
Ozellikle 1970 lerde akut bronsiyolit gegiren bebeklerin biyik cogunlugunda bu
virtisiin sorumlu oldugu kabul edilmeye baslanmistir (1, 7).

RSV, Paramyxoviridae ailesi ve Pneumovirinae takimina bagl zarfli, orta
blyuklikte, 120-300 nm c¢apinda, segmentli olmayan, pleomorfik, tek sarmall,
sitoplazmik bir RNA virtsidur. RNA lipid zarfin igine paketlenmis bir niikleokapsid
koru olusturan viral proteinlerle iligkilidir. Molekiler dizeyde RSV RNA’si 15222
nikleotid uzunlugundadir. RSV genomu on sub-genomik messenger RNA'ya
(mRNA), bu mRNA'lar da 11 farkl: proteine aktarilirlar. Bu proteinler arasinda dort
tane nukleokapsid proteini-nikleokapsid N protein, fosfoprotein P, blyik polimeraz
alt Unitesi L ve transkripsiyon uzama faktori M2-1; G¢ tane transmembran zarf
glikoproteini-fuzyon (F) proteini, baglanma (G) glikoproteini ve kigik hidrofobik
SH protein; iki tane yapisal olmayan protein-NS1 ve NS2; matriks M proteini ve
RNA diuzenleyici faktor M2-2 yer alir. NS1 ve NS2 yapisal olmayan proteinler olup
sadece enfekte hicreler icinde bulunup virionlarin iginde bulunmazlar (37, 45, 46).

F ve G (glikoproteinleri zarf glikoproteinleri olup immunojenik yulzey
proteinleridir. G proteini virisin hedef epitel hicresine baglanmasina aracilik
ederken, F proteini viris ve hicre lipid membranlarim birlestirerek virts
penetrasyonunu baslatir. Boylece viris RNA’st hedef hiicre icine girmis olur.
Enfekte hiucrelerle komsu enfekte olmayan hicrelerin flzyonu ile virls yayilim
gerceklesir ve tipik olarak sinsitya olusumu saglanir.

N ve M2-membran iliskili glikoproteinler tarafindan ortaya ¢ikarilan immin
yanit geciciyken, F ve G glikoproteinlerine kars1 gelisen nétralize edici antikorlar
1gG tipinde olup kismen daha koruyucu bir bagisiklik saglarlar (46).

RSV'nin A ve B olmak Uzere iki tipi, bu iki tipin de kendi i¢lerinde farkl1 alt
tipleri vardr. Bu iki tip birbirinden G glikoproteini yapisindaki degisiklikler ile
aynlrlar. Iki tip ve farkli alt tipler arasindaki antijenik degiskenligin RSV
reenfeksiyonlarindan sorumlu oldugu dustindlmektedir. RSV yapisindaki  en
degisken protein %53 aminoasit homolojisiyle G proteinidir. F ve N proteinleri iki
tip arasinda yuksek dizeyde genetik ve antijenik benzerlik gosterir. RSV Tip A’nin
toplum icinde daha sik gozlendigi dusunilse de (47), toplum ici salginlar sirasinda
iki tipin degisik suslar1 degisik oranlarda bulunabilmektedir (48). Herhangi bir susun



baskin olmasi sonucunda aym sezon veya takip eden sezonlarda reenfeksiyonlar
gorulebilmektedir (32, 45, 49). RSV Tip A ya da RSV Tip B'nin hangisinin daha
virtlan oldugu yonunde celiskili veriler mevcuttur (47, 50). Akut bronsiyolit olup
mekanik ventilator destegine ihtiyag duyan hastalarda konjenital kalp ve kronik
akciger hastalig: gibi eslik eden herhangi bir hastalik olmamasi durumunda RSV Tip
A’'nin; eslik eden hastalik durumlarinda ise RSV Tip B’'nin etken olabilecegi ileri
sirdlmektedir (51).

RSV’ nin segmentli olmayis1 da 6nemli bir 6zelliktir. Bu sayede virls diger
virislerle etkileserek genetik yapida birtakim degisiklikler meydana getirip daha
virilan ve mevcut insan antikorlarina ve hicresel bagisiklik sistemine karsi daha
direncli bir hale gelmez (37).

RSV'nin etken oldugu alt solunum yolu enfeksiyonlarimin %5-10"unda
Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae ve diger virtslerle koenfeksiyon
gelisebilecegi bilinmektedir (19).

Akut bronsiyolit hastalarinda RSV’ den sonra en sik ikinci etken PIV'dir (7).
1950'li yillarin sonlarina dogru kesfedilen PIV, Paramyxoviridae ailesine bagli
Paramyxovirinae takiminda siniflandirilmakta olup epidemiolojik 6zellikleri ve
genetik haritasi RSV ile benzerlik gostermektedir.

PIV’larin dort serotipi, Tip 4'0n iki antijenik alt tipi vardir. PIV’lar
pleomorfik, zarfli, tek zincirli, segmentli olmayan RNA virtsleridir. RNA
niikleokapsid protein ile kaplidir. Bu nikleokapsid protein ile birlikte fosfoprotein ve
L protein virasiin polimeraz aktivitesinden sorumludur. Viral zarf glikoproteinleri
hemagglutinin-ndraminidaz (HN) ve fuzyon (F) proteinleridir. Bu antijenik yapilar
koruyucudurlar. HN virtsiin konak hticresine yapismasina, F protein ise virionun
hicre icine girmesine aracilik eder. Hidrofobik matriks proteini glikoproteinler ve
nilkleokapsid arasindaki karsilikli iliskilere aracilik eder. insan PIV'larinda NSI,
NS2, SH ve M2 proteinleri yoktur. PIV enfeksiyonlar: icin zirve insidans yasamin
onuncu ayidir (37). Ozellikle RSV salginlarim takip eden sonbahar ve bahar
aylarinda gorulen epidemilerden sorumlu olduklar: disinilmektedir. PIV Tip 1 ve
PIV Tip 2 iki yilda bir sonbahar aylarinda epidemiler yaparken (52), PIV Tip 3
vakalar1 genellikle sporadik olsa da geg kis aylarinda daha sik goralir. PIV Tip 1
enfeksiyon hizi hayatin ilk alti ayinda dusiik olmakla beraber yedinci ve 12. aylar



arasinda zirve yapmaktadir (7).

Ust solunum yolu enfeksiyonlarimin en sk etkeni RV olarak kabul
edilmektedir (35, 53). Bununla beraber bu virts alt solunum yolu enfeksiyonlarina da
neden olabilmekte ve akut bronsiyolit nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarin bir
kisminda tespit edilebilmektedir (35, 54).

RV enfeksiyonu ile wheezing arasinda iliski oldugu daha dnce yapilan bazi
calismalarla gosterilmistir (35, 41, 43, 44, 55, 56). RSV iliskili wheezing ve RSV
bronsiyoliti ile RV enfeksiyonu arasinda birtakim klinik benzerlikler olsa da yas,
atopi ve enfeksiyon sirasinda eozinofili agisindan farklilik gosterebilirler (55). RV ve
Mycoplasma pneumoniae Ozellikle ilerleyen yaslarda gorilen wheezing iligkili
solunum yolu hastaliklarindan sorumluyken, RSV ve PIV’lar biitiin yas gruplarinda
wheezing'i provoke edebilmektedirler (7). Fakat genel olarak bitin solunum yolu
virtslerinin wheezing ataklarinin gelisiminde etkili olabilecegi, bu virtislerden RSV,
adenovirus ve PIV’larin 0zellikle hayatin ilk Gg yilinda, RV’ lerin ise daha ilerleyen
yaslarda etken olduklar: dustnilmektedir (57).

HMPV, erken cocukluk doneminin 6nemli alt solunum yolu patojenlerinden
biri olup son zamanlarda Hollanda' |1 bilim adamlar: tarafindan tanimlanmustir (58).
Bu virts Paramyxoviridae ailesine bagli Pneumovirinae takiminda yer alan bir RNA
virtsidar (37). Yeni izole edilmis bir viris olmasina ragmen 1958 yilindan dnce
saklanmig serum Orneklerinde sekiz yas ve Uzerindeki kisilerde %100 antikor
saptanmustir. Bu virtisiin A ve B olmak Uzere iki serotipi, bu serotiplerin de iki alt tipi
vardrr. Sitopatik etkisi buyUk sinsitya olusumu yerine siklikla fokal yuvarlanan hicre
alanlar1 ve mindr hicre-hticre flizyon yamalar: seklinde olmaktadir. Enfeksiyonlarin
cogu ilk bir yil icinde gelisirken bu enfeksiyonlarin yarisi ilk alti ay iginde ortaya
cikmaktadir. Daha ¢ok 1liman iklimlerde, kig sonu ilkbahar basi epidemilere neden
olsa da enfeksiyon tipik olarak kis aylarinda meydana gelir. Y apilan baz1 ¢aligsmalar
sonucunda ¢ogu hMPV enfeksiyonunun RSV mevsiminin ikinci yarisinda ortaya
ciktigr gosterilmistir. Kis RSV epidemilerinin ilk yarisinda akut bronsiyolit nedeni
daha ¢ok RSV iken ikinci yarisinda esit sklikta RSV ve hMPV oldugu
distntlmektedir. Pek cok agir RSV brongiyoliti vakasinin ayni zamanda hMPV ile
de koenfekte oldugu rapor edilmistir (42). Klinik olarak hMPV enfeksiyonlari RSV
ile PIV arasinda bir yerlerde olup oksiiriik, nezle, krup veya akut bronsiyolit benzeri



klinik tablolara yol agabilmektedirler. hMPV’ler PIV'dan daha sik RSV’ den ise daha
seyrek akut bronsiyolit etkenidirler. Yapilan bazi ¢alismalar sonucunda hMPV' nin
wheezing ve astim hastaligi gelisimi ile iliskili olabilecegi saptanmustir (35, 59).

Coronavirus ailesine ait yeni bir coronavirus olan HCoV-NL63, 2004 yilinda
akut brongiyolit ve konjunktivit gegirmekte olan yedi aylik bir Alman bebekte
tammlanmustir. Ozellikle kiigiik bebeklerde akut bronsiyolite neden olan solunum
yolu virtslerinden biri olabilecegi dustinilen bu virisin rekombinan bir virus
olmadigi, genetik ve serolojik olarak yeni bir coronaviris oldugu distintlmektedir.
Coronaviriderin daha cok kis sonu ilkbahar basinda 6zellikle de aralik-mayis
déneminde hastalik etkeni oldugu tahmin edilmektedir (60). HCoV-NL63 virtsinin
cocuklarda ani respiratuar wheezing'e yol acabilecegi ve klinik etkilerinin daha iyi
anlagilabilmesi icin farkli yas ve klinik gruplarinda daha fazla ¢alismaya ihtiyag
oldugu belirtilmektedir (40).

2.3. Epidemiolgji

Dunya Saglik Orgiitii (DSO) her yil yaklasik olarak bes yasin altinda 12.2
milyon gocugun o6ldigunt, bu olimlerin de Ugte birinden akut alt solunum yolu
enfeksiyonlarinin sorumlu oldugunu bildirmistir (39).

Gelismekte olan ulkelerde akut bronsiyolit prevalans ile ilgili yeterli veri
mevcut olmasa da farkli Ulkelerde bes yas alti gocuklarda yapilan galismalar
sonucunda en sik akut alt solunum yolu enfeksiyonu etkeni olarak RSV tespit
edilmistir. Gelismis Ulkelerde daha dnce herhangi bir hastaligi olmayan bir yas alt1
bebeklerde hastaneye yatirilma nedenlerinin basinda akut viral bronsiyolit yer alir (1,
18, 36, 61).

Akut bronsiyolit epidemiolojisi ile RSV enfeksiyonu epidemiolojisi arasinda
yakin bir iligki vardir. Yapilan bitin epidemiolojik calismalar akut brongiyolitin en
sik etkeni olarak RSV'yi isaret etmektedir (7, 10, 62). RSV bronsiyoliti en sik iki-alt1
ay arasindaki bebeklerde gorulmektedir (62, 63). Gelismis ve gelismekte olan
Ulkelerdeki RSV enfeksiyonunun yas dagilimi benzerlik gdstermesine ragmen
gelismekte olan tlkelerde buyuk cocuklar hastaliktan daha fazla etkilenmektedirler.

Cocuklar genel olarak ilk RSV mevsiminde RSV ile enfekte olmaktadirlar
(20, 32). Cocuklarin %50-67’si yasamin birinci yilinda (64), %80-90'1 ise ikinci yil



icinde (9, 10, 32) RSV enfeksiyonu gecirmektedirler. Ug yasin sonunda hemen
hemen bitin gocuklar RSV ile enfekte hale gelmektedirler (32).

RSV enfeksiyonunda gelisen bagisiklik tam olmadigi igin herhangi bir
zamanda reenfeksiyonlar gorulebilir (32, 45, 49, 65). Yasamin ilk yilinda enfekte
olan gocuklarin yaklasik yarist ikinci yilda yeniden enfekte olurlar ve her iki veya tg
yilda bir enfeksiyon gegirirler (65).

Daha Onceden saglikli olup akut brongiyolit nedeniyle hastaneye yatirilan
cocuklarin %10-15'i yogun bakim Unitesinde izlem gerektirebilir. Eslik eden
konjenital kalp hastaligi, kronik akciger hastaligi veya immun yetmezligi olan
yuksek riskli hasta grubunda yogun bakima yatiriima oram %31-36 olup bu
hastalarin yaklasik %11-19' unda mekanik ventilator tedavisi gerekebilmektedir (66).

Akut bronsiyolit atak hizi hayatin birinci yilinda %11,4-19,6 olarak tespit
edilmistir (67). Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde RSV bronsiyoliti nedeniyle
yilda 90000, ingiltere’'de ise yilda 20000 gocugun hastaneye yatirildigi tahmin
edilmektedir. Son yirmi yil iginde akut bronsiyolit nedeniyle hastaneye yatirilan
cocuklarin saysinda iki kata varan bir artis olmustur. Bunun sebebinin kismen agir
RSV enfeksiyonu agisindan artmig risk altinda olan prematire ve komplike kronik
kardiyopulmoner hastaligi olan bebeklerin yasam sirelerinin uzamig olmasinmn
olabilecegi dusunilmektedir (14).

Akut viral bronsiyolit tim dinyada bitin cografik bolgelerde sik
gorilmektedir (16). Dunyanin 1liman iklim hokom siren tlkelerinde daha ¢ok kis
aylarinda epidemiler yaparken yaz aylarinda nadir gorilmesi nedeniyle mevsimsel
bir hastalik olarak bilinir. Kuzey yarimkirede ekim ve haziran aylari arasinda
genelde bes ay siren epidemiler halinde seyreder. Gliney yarimkirede ise kis aylari
olan temmuz ve agustos aylarinda gorulir. Soguk havamn olmadig: tropikal
iklimlerde mevsimsel degiskenlik daha az belirgindir (1, 7).

RSV enfeksiyonu nedeniyle hastaneye yatirilan ¢ocuklar diger hastalar1 ve
saglik personelini de enfekte ederler. Bir epidemide pediatri saglik personelinin
%40’ indan fazlasinda RSV enfeksiyonu gelistigi bildirilmistir (68). Hastanede yedi
gunden fazla kalan ¢ocuklarin %45’i, dort haftadan fazla kalanlarin ise hemen hepsi
RSV ile enfekte olurlar (69).

RSV enfeksiyonu solunum yolu sekresyonlarinin direk temas: ile veya



kontamine esyalarla tasinmasiyla bulasir (70). Virts en cok goz ya da burun mukozal
yuzeyleriyle  karsilastiginda  bulasicidir. Oda  sicakliginda  hastalarin
sekresyonlarindaki RSV neme bagli olarak tezgah Ustl gibi deliksiz yiizeylerde 3-30
saat yasayabilir. El Gzerinde RSV infektivitesi kisiden kisiye degismekle birlikte
genel olarak bir saatten kisadir. Inkiibasyon siiresi bes giin olup viral yayilim tipik
olarak bir hafta slirse de immun sistemi baskilanmis kisilerde ve kicik bebeklerde
bu siire U¢ haftaya kadar uzayabilmektedir.

2.4. Risk Faktorleri

Gelismis Ulkelerde yapilan ¢alismalarin sonuglari dogrultusunda prematire ve
distk dogum agirlikli bebekler, alti aydan kicik bebekler, immin yetmezligi veya
konjenital kalp hastaligi olan gocuklar ile kistik fibrozisli gocuklarin akut bronsiyolit
enfeksiyonu sirasinda daha agir semptomlarimin olabilecegi ve bu hasta gruplarinda
mortalite ve morbiditenin daha yiiksek oldugu kabul edilmektedir (61).

Gelismekte olan tlkelerle ilgili veriler yetersiz olsa da bu bolgelerden yapilan
calismalarda akut bronsiyolit nedeniyle hastaneye yatirilan cocuklardaki klinik seyrin
gelismis Ulkelere gore daha kot oldugu gosterilmistir. Bu ¢ocuklarin genel olarak
hastanedeki izlem sirelerinin daha uzun, hastaneye kabullerindeki vicut
agirliklarinin daha diisiik ve 60 gun iginde hastaneye olan tekrar basvurularinin daha
fazla oldugu tespit edilmistir (71).

Akut brongiyolit sirasinda daha agir hastalik seyri ile iligkilendirilen konakgi
faktorleri arasinda; prematurite, alt1 aydan kicuk olmak, konjenital kalp hastaligi,
bronkopulmoner displazi, kistik fibrozis ve immuin yetmezlik (6, 72, 73); cevresel
faktorler arasinda; yoksulluk, kalabalik ortam, sigara dumanina maruz kalmak (74)
ve malnutrisyon yer alir (1, 34, 72-75). Ayrica birtakim genetik faktorlerin de agir
hastalik seyrine yatkinlik yaratabilecegi dustnulmektedir (6, 76, 77).

Erkek cocuklarda solunum yollar: ¢apimin daha kiiglik olmasi nedeniyle akut
bronsiyolitin daha sik ve daha agir sekilde goraldagi (1, 6, 7, 37), dusik kord kan
antikor titrelerinin, disik dogum agirliginin ve ikiz veya Ugliz esi olmak gibi
durumlarin da genel olarak akut bronsiyolit gelisimine zemin hazirlayabilecegi
distnulmektedir (1, 7, 37, 46, 67).

Prematlre bebeklerde RSV  kazanmlmasindaki en dnemli risk faktorti immun
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sistemin yeterli sekilde gelismemis olmasidir. Bu bebeklerde nétrofil hicreleri ve
kompleman fonksiyonlar: nitelik ve nicelik olarak belirgin farklilik gosterirler (51).
Diger bir sebep ise bu bebeklerde solunum yollarimin henliiz gelismemis olmasidir
(36).

RSV enfeksiyonundaki T hiicre ve sitokin cevaplart hentiz tam olarak
anlasilamamustir. Malignite, kemoterapi veya diger immun yetmezlik durumlariyla
iligkili olarak gelisen hiicresel bagisiklik sistemindeki bozukluklar sebebiyle RSV
bronsiyoliti bu hastalarda normal bir konakgiya gore ¢ok daha agir seyretmektedir
(66, 78, 79). Normal cocuklarla veya sadece kortikosteroid tedavisi alan ve immin
yetmezligi olmayan c¢ocuklarla karsilastirildiklarinda, immin yetmezligi olan
cocuklarin yogun bakim Unitesinde kalis slrelerinin ¢ok daha uzun oldugu tespit
edilmistir. Immiin yetmezligi olup RSV ile enfekte olan hastalarin saglikli cocuklara
gore ¢cok daha uzun bir siire virts yaydiklari, bu durumun da diger hastalar icin risk
yaratabilecegi dustnulmektedir (78).

Hucresel immun yetmezligi olan hastalarda RSV enfeksiyonu immitinolojik
olarak saglam cocuklarda gelisen RSV enfeksiyonundan oldukca farklidir (78-80).
Solunum sistemi muayenesinde oskiltasyonda inspiratuar ra bulgusu oldukca
belirginken, wheezing daha geri plandadir. Bu hastalarda virtsiin akcigerlerde yaygin
ve persistan bir replikasyonu s6z konusudur. Histolojik olarak incelendiginde
pnomoni ile uyumlu olacak sekilde alveollarda yaygin eksuda birikimi dikkat
cekmektedir. Bu tablo akut brongiyolitte gorilen tablodan oldukca farklidir. Akut
bronsiyolitte alveollerin kismen korundugu peribronsiyol dokularin infiltrasyonu soz
konusudur. RSV enfeksiyonu nedeniyle Olim bu tdr immin yetmezligi olan
hastalarda daha siktir. Kanser veya organ transplanti yapilan hastalarda, agir
kombine immin yetmezlikte ve Human Immunodeficiency Virus (HIV)
enfeksiyonunda RSV beklenmedik sekilde agir seyredebilir. Uzun siredir
kortikosteroid tedavisi alip herhangi bir immin yetmezligi olmayan cocuklarda
saglikli gocuklardakine benzer bir klinik seyir izlenmektedir (78).

Kistik fibrozis hastalarinda tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlarin ilerleyici
akciger hasarina olan katkilar1i bilinse de basta RSV olmak Uzere viral
enfeksiyonlarin nasil bir rol oynadiklari tam olarak bilinmemektedir. Hiicresel ve
humoral immuin sistemdeki bozukluk, gecikmis mukosiliyer temizlenme, anormal
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enzim aktivitess ve mikroorganizmalarla solunum yolu ylzey sekresyonlar
arasindaki iliski konagin bakteri ve virls enfeksiyonlarina olan yatkinligim
arttirmaktadir (38). Prospektif yapilan bir calismada kistik fibrozis hastalarinda
gegirilen PIV, RSV, influenza ve adenovirus enfeksiyon sikliginin iki yillik bir izlem
sirasinda hastaligin ilerlemesi, klinik kétilesme ve solunum fonksiyon testlerinde
bozulma ile kuvvetli bir sekilde iligkili oldugu gosterilmistir (81).

2.5. Patoloji

Akut brongiyolit kuguk solunum yollarinin enflamatuar bir hastaligicir (1).
Genel olarak bronsiyol epiteline kars1 secici yonelimi olan virtslerin etken oldugu bir
enfeksiyon sz konusudur. Akut bronsiyolit cogu zaman kendi kendini simirlayan bir
hastalik oldugu icin patolojik bulgularla iligkili bilgilerin buyik kismi hayvan
calisgmalarindan ve cok agir vakalarda biyopsi ve otops Orneklerinden elde
edilmistir.

Tanim olarak bronsiyoller duvarlarinda kikirdak olmayan, 75-300 pm
capinda kiguk solunum yollaridir. Bu solunum yollar1 hava ileten membrandz ve
terminal bronsiyoller ile duvarlarinda alveoller olan respiratuar bronsiyolleri icerir.
Respiratuar brongiyoller dogrudan alveoler kanallarla birlesirler. Gaz degisiminin
esas Unitesi olan asinus veya primer pulmoner lobdl; bir terminal bronsiyol, iki-bes
respiratuar bronsiyol, alveoler kanallar, alveoler keseler ve alveollerden olusur.

Gaz degisimi igin gerekli olan ylzey alam yasamin ilk iki yili iginde strekli
olarak artis gosterir. Erken postnata donemde alveoler kanallar respiratuar
bronsiyollerden ayrilmaya devam ederler ve yeni olusan olgun alveoler keselere
dogru septasyon gosterirler. Normal akcigerlerde bronsiyollerin toplam karsi-kesitsel
alanlari, santral solunum yollarinkinden daha fazla oldugu igin solunum yolu
direncine katkilar1 oldukca az olmakla beraber 6zellikle hastalik durumlarinda kigiik
solunum yolu diizeyindeki anormallikler nedeniyle solunum yolu direncine belirgin
katkida bulunurlar.

Kuctk bebekler ile blylk cocuklarin akciger yapilar arasinda bazi anatomik
farkliliklar vardir. Bu farkliliklar yizinden akut bronsiyolit kiictik bebeklerde daha
ciddi seyreder. Hava akimi direnci ile solunum yolu ¢ap: birbiriyle ters orantil
oldugu ic¢in (Poiseuille Kanunu) bronsiyol duvarindaki en kuicik bir kalinlasmanin
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bile hava akimi Uzerinde belirgin sekilde olumsuz etkisi olmaktadir. Bu nedenle
bebeklerde ve kiglk cocuklarda bronsiyollerin minimal enflamasyonu hava
akiminda belirgin azalma ve obstriiksiyon ile sonuglanmaktadir (1, 82).

Bebek ve kiiclk cocuklarda solunum yolu obstrikksiyonuna zemin hazirlayan
bagka faktorler de soz konusudur. Cocuklarda periferik solunum yollarinin
eriskinlerden kictik olmasi, solunum yollarinda daha fazla sayida milkoz bez olmasi,
solunum yolu mukozasinin daha gevsek olmasi ve bu sayede submukozal ddemin
daha kolay gelismesi, Kohn deliklerinin hem sayica daha az olmasi hem de yap1
olarak daha az gelismis olmasi ve bu sebeple de kollateral ventilasyonun eriskinlerde
oldugu kadar etkili olmamas: ve toplam solunum yolu direncinin blytk bir kismini
periferik solunum yolu direncinin olusturmast dnemli faktorler arasindadir (1).

Cocuklardaki etkili kollateral ventilasyonun eksikligi yama tarzindaki
atelektazilere ve gaz degisimi anormalliklerine zemin hazirlar. Bebek ve buylk
cocuk akcigerinde diz kaslar periferde yerlesmistir. Bu nedenle medyator salinimi
durumunda mevcut solunum yollar1 kisa bir sire iginde cevap verebilmektedir.
Bunlarailave olarak solunum yolu duvar kalinlig: cocuklarda daha fazladir. ilerleyen
yasla birlikte akcigerin hicre yapisi igeriginde ve mukus bilesenlerinde birtakim
degisiklikler meydana gelmektedir. Bu degisikliklerle birlikte hentiz agiklanamayan
mekanizmalar araciligiyla akut bronsiyolit insidansinda ve siddetinde artan yasla
birlikte azalma gdzlenmektedir.

Akut bronsiyolitte terminal brongiyollerin epitel hicreleri virls igin hedef
hiicre konumundadir. Dogrudan viral invazyon ve bunun sonucunda gelisen konagin
enflamatuar cevabi sonucunda solunum sisteminin mukozal yuzeyleri ve epitel
hiicreleri hasar gorur.

Akut bronsiyolit sirasinda alt solunum yollarinda patolojik olarak izlenen ilk
lezyon respiratuar epitel nekrozu ve silyali epitel yikimudir (1, 7). Bu yikim genel
olarak hastaligin gelisimini izleyen ilk 18-24 saat iginde gergeklesir. Cogunlugunu
lenfositlerin olusturdugu I6kosit hiicreleri peribronsiyal dokular: ve intraepiteliyal
alanlar infiltre ederler. Submukoza ve adventisya oldukga 6demli bir hale gelir.
Submukoza 6demli olsa da kollajen veya elastik doku yikimi sdz konusu degildir.
Enflamasyonun oldugu bronsiyollerin hemen yamndaki alveoller hari¢ alveol yapisi
genel olarak korunmustur (1, 7, 16). Bazen alveollerin tutulumu daha yaygin olup
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brons ve bronsiyollerin subepiteliyal dokulardaki hiicresel artisi distal intraalveoler
duvarlara kadar yaygin olabilir. Bu gibi vakalarda alveoller icine 6dem sivisi
birikebilir. Lenfositik infiltrasyon ve interalveoler duvarlarin 6demi ile karakterize
olan interstisiyel pndmoni zaman zaman eslik edebilir.

Brongiyolitte diiz kas hipertrofisi oldugu ile ilgili herhangi bir veri mevcut
degildir (12). Respiratuar epitel nekrozu ve silyali epitel yikimin silyali olmayan
epitel hicrelerin rejenerasyonu takip eder (7). Genel olarak akut brongiyolitte Ggtinct
ve 4’ Uncli giin sonunda bronsiyol epitelindeki rejenerasyon baslar ancak silyalar 15.
gunden sonra ortaya ¢ikarlar. Rejenere olan epitel hiicreleri sekresyonlari alt solunum
yollarindan dst solunum yollarina gerekli ve yeterli sekilde tasiyamaz. Bunun
sonucunda da ltmen icinde sekresyonlar birikir ve solunum yolu obstriksiyonu
gelisir (1, 7, 12). Bu degisikliklere ek olarak RSV’nin sorumlu mikroorganizma
oldugu durumlarda adenovirus veya PIV Tip 3'Un neden oldugu pndmonide
meydana gelen histopatolojik degisikliklere benzer sekilde respiratuar epitel ile
yaygin akciger parenkim yikimi ve hiyalen membran olusumu izlenebilir (1).

Akut bronsiyolitte izlenen klinik bulgularin terminal havayollarinda replike
olan viris ve konagin ona verdigi enflamatuar cevap sonucu gelistigi distunulse de
hastalik patogenezinde bazi konake: faktorlerin de rol oynadigi tahmin edilmektedir.
1960’ larda formalin ile inaktif hale getirilen RSV asisi ile asilanan ¢ocuklarda dogal
enfeksiyonla karsilasilmas: durumuna gore daha agir alt solunum yolu enfeksiyonu
gelistigi gozlenmistir. Bunun sonucunda o6zellikle agir siddetli akut bronsiyolit
hastalarinda immitinolojik hipersensitivitenin de rol oynayabilecegi distnulmistur
(7, 45).

2.6. Patofizyoloji

Akut bronsiyolit sirasinda solunum yolu duvarindaki 6dem, mukus ve debris
birikimi ile birlikte muhtemel kas spazminin sonucu olarak periferik solunum
yollarinin biydk bir kismi daralirken bir kismi ise kismen veya tamamen tikanir.
Obstriksiyonun farkli derecelerde ve daginik yerlesimlerde olmasinin sonucu olarak
akcigerin bazi alanlarinda atelektazi, bazi alanlarinda ise havalanma fazlalig1 gelisir.
Solunum yolu ¢apr ekspiryum sirasinda daha kigik oldugundan olusan check-valve
obstriksiyonunun sonucunda erken donemde hava hapsi ve havalanma fazlalig:
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gorllirken tam obstriksiyon gelismesi ve hapsolan havamin absorbe olmasi
durumunda atelektazi meydana gelmektedir (1, 7, 39, 83).

Akut brongiyolit sirasinda gelisen en Onemli  solunum mekanigi
bozuklugunun disik akciger kompliyanst oldugu ve bu durumun da respiratuar
distres sendromlu c¢ocuklardaki duruma benzedigi bildirilmistir (84). Akciger
kompliyansindaki azalma ve akciger ici direnclerin esit dagilmamasi nedeniyle
gelisen solunum yolu direncindeki artma solunum isinde belirgin bir artisa yol acar.
Yiksek akciger volumlerinde soluk alip veren hastalarda kiicik solunum yollari
direncinin toplam solunum yollar1 direncine olan blylk katkisindan dolay: tipik
olarak solunum yolu direng olcimleri yuksektir (84, 85). Pek c¢ok calisma
akcigerdeki direngc artisimin daha ¢ok ekspiryumda oldugunu ve bunun da alt
solunum yolu obstrikksiyonu ile uyumlu oldugunu gosterirken, Krieger ve arkadaslar1
Ozellikle karinamin Gzerinde olacak sekilde Ust solunum yollarimin da obstriksiyona
anlaml1 derecede katkida bulundugunu savunmustur (86).

Akcigerdeki ventilasyon-perflizyon uyumsuzlugu ile beraber yeterli derecede
ventile edilmemis birimlerin perfizyonuna devam edilmesi veya zayif sekilde
perfize edilmis birimlerin fazladan ventile edilmelerinin bir sonucu olarak arteriyel
hipoksemi gelisir. Ozellikle kiicik bebeklerde ciddi ventilasyon-perfiizyon
uyumsuzlugu ve ileri derecede artmus solunum isine ikincil hipoventilasyon
sebebiyle karbondioksit retansiyonu ve bunun sonucunda akut respiratuar asidoz
gelisebilir (1).

Hayvan calismalarinda virtslerin solunum fonksiyonlarinin néral kontrol
mekanizmalar1 Uzerine olan etkileri arastirilmis bunun sonucunda RSV enfeksiyonu
sirasinda solunum yolu diiz kas hicrelerinin kolinerjik stimulasyonunun arttig: (9,
65), enfeksiyon sonrasinda ise non-adrenerjik ve non-kolinerjik eksitator ve inhibitor
cevaplarda birtakim degisikliklerin meydana geldigi gosterilmistir  (87). Akut
bronsiyolit sirasinda virtslerin solunum yolu epiteline verdikleri hasar sonucunda
bronkokonstriktor etkisinin disinda aym zamanda damar gegirgenligini arttirabilen ve
Iokositleri aktive edebilen etkili bir proenflamatuar madde olan Substance P gibi
birtakim bronkomotor medyatdrlerin salindig: bilinmektedir (88).

RSV enfeksiyonunda ndétrofil kemotaksisi respiratuar epitel hicreleri
tarafindan interlokin (IL) 8 yapimina baglidir. RSV enfeksiyonunda L-selektin
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notrofillerin endotel hiicre boyunca yuvarlanmasina izin veren zayif bir adheziv iligki
kurulmasim saglar. Notrofillerin respiratuar epitel hiicrelere adezyonu virts yuki ve
enfeksiyon siresi uzadikga artacag: icin epitel hasari da bununla orantili olacak
sekilde artar. Daha 6nce RSV enfeksiyonu gecirmemis bebeklerde antikor yaniti ve
replikasyonun durdurulmasinin gecikmesiyle, nétrofil gogl ve degrantlasyonu
devam edecek bunun sonucunda da daha fazla solunum yolu hasari meydana
gelecektir.

Eozinofillerden ise 16kotrien (LT) C4, platelet aktive edici faktor (PAF),
major basic protein (MBP) ve eosinophilic cationic protein (ECP) gibi solunum yolu
epiteline hasar verebilecek pek cok sitokinler, sitotoksik proteazlar gibi birtakim
bronkospastik ve proenflamatuar maddeler salinmaktadir. Viral enfeksiyonlar
srasinda wheezing gelistiren ve gelistirmeyen cocuklardan elde edilen
bronkoalveoler lavaj ornekleri incelendiginde wheezing'i olan ¢ocuklarda eozinofil
ve eozinofil kaynakli medyatérlerin artmis oldugu (89), benzer sekilde RSV
bronsiyoliti gegiren ve wheezing gelistiren gocuklardan elde edilen nazofarengeal
aspirasyon orneklerinde de ECP konsantrasyonlarinin anlamlt bir sekilde yukselmis
oldugu gosterilmistir (90, 91).

Viral enfeksiyonlar ve astim gibi enflamatuar olaylarin patogenezinde hiicre-
hiicre veya virts-htcre iligkilerinde yer alan birtakim yizey proteinleri ve adezyon
molekiillerinin 6nemli olduklar: bilinmektedir. Ornegin, ¢oziinebilir intercellular
adhesion molecule (ICAM)-1 solunum yolu epitel hicreleri Uzerinde yer alan
reseptorler gibi davranarak eozinofillerin ve noétrofillerin dolasimdan dokulara
ekstravazasyonunu saglamaktadir. Atopik hastalarin  havayollarinda ve RSV
enfeksiyonlar1 sirasinda brongiyol ve nazal epitel hicreleri Uzerindeki ICAM-1
ekspresyonunda artis olmaktadir. Benzer sekilde astim hastaligi olan gocuklardan
elde edilen bronkoalveoler lava] orneklerinin incelenmesi sonucunda ICAM-1
diizeylerinin bu cocuklarda kronik oksurdk, infantil wheezing, kistik fibrozis ve
kontrol grubu cocuklara gore belirgin sekilde ylksek dizeylerde oldugu tespit
edilmistir (92, 93).

ICAM-1 molekll ekspresyonundaki artisa ek olarak RSV enfeksiyonlar:
sirasinda Tip 2 epitel hiicrelerinde vascular cell adhesion molecule (VCAM)-1, Class
| ve Class Il antijen ekspresyonlarinda da bir artis olmaktadir (94). RV'larin da
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blylk cogunlugunun epitel hicre yilzeylerine ICAM-1 olarak tammlanan bir
reseptor araciligiyla baglandigim gosteren calismalar mevcuttur (95).

2.7. immiinopatogenez

2.7.1. Dogal Bagisiklik

Solunum yollarindaki antimikrobiyal savunma mekanizmalar1 arasinda
oncelikli olarak bazi hicresel ve lizozim, laktoferin, defensin, pentraksin ve
kathelisidin gibi birtakim ¢6zlnebilir proteinler yer almaktadir. Bu proteinlerin
solunum yolu bakterilerine karsi gerceklestirilen savunmadaki rolleri bilinmekle
birlikte antiviral savunma igin dnemleri henliz tam olarak tammlanmamustir. En
Onemli hicreler alveoler makrofajlardir. Bu hiicreler solunum yollarinda virts ile ilk
karsilasan hucreler olup antijen sunan hicreler gibi davranirlar. Sitokin yapimi
yoluyla immin cevabi duizenleyerek vaskuler gegirgenligi arttirr, enfeksiyon
bolgesine lenfositlerin, notrofillerin, dogal oOldurtct hicrelerin ve eozinofillerin
gocunu  saglayip bu hicrelerin  aktivasyonlarint  hizlandirirlar.  Monositler ve
makrofajlar viral proteinleri iclerine alarak hiicre membranlarinda sunarlar. Bu arada
bu hicrelerden artan miktarlarda viral partikil salimm ve basta 1L-10 ve [L-12
olmak Uzere pek cok sitokin Uretimi gergeklesir (96). Son yillarda bazi virtslerin
solunum yollarim Toll-like receptor (TLR) araciligiyla enfekte ettikleri tespit
edilmistir (37). RSV F proteininin de dogal bagisiklik yantim TLR-4 ve CDis
reseptor yoluyla aktive ettigi distinulmektedir (97).

Pulmoner surfaktan dogal akciger savunmasimin 6nemli bir parcasidir.
Surfaktan proteinleri  collectin  ailesine dahil olup solunum  yollarinin
enfeksiyonlardan korunmasinda rol oynarlar. Sirfaktan Protein A’nin RSV'ye
baglanmasimin, makrofajlar tarafindan gerceklestirilen fagositozu arttirchgs;
Sirfaktan Protein D’nin  baglanmasimin ise RSV’'nin hicreleri enfekte etme
yetenegini bloke ettigi in vitro olarak gosterilmistir. RSV bronsiyolitli bebeklerde
sirfaktan tedavisi ile kiglk solunum yollariin idamesinin saglandig: ve akciger
kompliyansinin korundugu gosterilmistir (98).
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2.7.2. Adaptif Bagisiklik

RSV enfeksiyonu da dahil olmak Gzere herhangi bir virlis enfeksiyonunda
antiviral savunma sirasinda hiicresel bagisiklik basta olmak Uizere adaptif bagisiklik
cevaplarinin ¢ok 6nemli oldugu bilinmektedir. S6z konusu bagisiklik cevabin aym
zamanda konakg¢i yapilarindaki enflamatuar aracili hasara katkisimin oldugu, humoral
bagisikligin oncelikli olarak koruyucu bagisiklig: ilgilendirdigi, hiicresel bagisikligin
ise virisin vicuttan atilmasinda gerekli oldugu kabul edilmektedir (99). RSV
enfeksiyonu sirasinda akcigerlerde meydana gelen hticresel ve humoral bagisiklik
cevali deneysel hayvan modellerinde gosterilmis olsa da bu cevaplarin akut RSV
bronsiyoliti geciren ¢cocuklarda incelendigi cok az sayida ¢calisma vardir (100).

Humoral Bagisikhik

Respiratuar virtslerin  sebep oldugu enfeksiyon veya hastaliklardan
korunmada antikor cevali baskin bir rol alir. Gestasyonun 32. haftasindan itibaren
transplasental olarak maternal 1gG antikor gecisi baslamaktadir. Bu sebeple virlise
Ozgul antikorlar da anne serumuna benzer konsantrasyonlarda kazamlmaya baslanir.
Anneden pasif sekilde gecen antikorlar sayesinde yenidoganlar yasamlarimin ilk
birkag haftas: stiresince RSV, PIV Tip 3 ve influenza virslerinin yol agacaklar1 viral
alt solunum yolu enfeksiyonlarina karsi kismen de olsa korunabilmektedirler.
Transplasental sekilde kazamlan maternal RSV 6zgul antikorlarin dogal olarak
gecirilen RSV enfeksiyonlarinda tam olarak koruyucu olup olmadiklar: ile ilgili
tartismalar devam etse de (32, 101), epidemiyolojik veriler bu antikorlarin 6zellikle
agir siddetli RSV enfeksiyonlarinda koruyucu olduklarinaisaret etmektedir (34).

Cocuga pasif sekilde gegen RSV 6zgul maternal antikor dizeyleri ile bu
antikorlarin sagladig:1 koruyuculuk arasinda pozitif bir korelasyon oldugu, maternal
RSV o6zgul antikor dizeyleri yiksek olan cocuklarin daha hafif veya daha geg
yaslarda enfeksiyon gegirdikleri gosterilmistir (63, 64). ik alt: ay siiresince mevcut
maternal antikorlarda azalma olmasiyla beraber bebekler 6zellikle 2-4. aylarda RSV
enfeksiyonuna kars1 korunmasiz kalmaktadirlar (37).

Solunum yolu virtslerinin ¢ogu konaga solunum yolu araciligiyla girdikleri
icin konagin enfeksiyona karsi verdigi ilk savunmada mukozal bagisiklik oldukca
Onemli bir role sahiptir. Solunum yolu sekresyonlarindaki esas imminoglobulin
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dimerik sekilde bulunan ve sekretuar immunoglobulin A (slgA) olarak da bilinen
immunoglobulin A (Ig A)'dir. Genel olarak distuk konsantrasyonlarda 1gA’nin
respiratuar enfeksiyonlara olan yatkinhigi arttirdigi kabul edilse de bazal IgA
konsantrasyonundan ¢ok patojenle karsilasma sonrasinda artan diizeylerde nazal IgA
yanit1 verebilmenin viral solunum yolu enfeksiyonlarina karsi: daha koruyucu oldugu
tahmin edilmektedir. Virisin nazal veya konjunktival mukozal yizeyle
karsilasmasiyla birlikte birkag gun iginde belirgin burun akintisi gelisir. Bu
semptomatik donem sirasinda hticreye bagli IgA antikorlart meydana gelir. Bu
donemde nazal sekresyonlarda lgM ve 1gG tipi antikorlar datespit edilebilir.

Genel olarak bir yasin altindaki cocuklar RSV’ nin G proteinine karsi tespit
edilebilir dlzeylerde antikor cevabir veremezler. Respiratuar virtslerin yizey
glikoproteinlerine karst korucu antikor yapim yasamin ilk 6-9 ayr icinde
gelismektedir. Primer RSV enfeksiyonu gegiren cocuklarda yapilan calismalar
sonucunda yaslar1 9-21 ay arasinda degisen ¢ocuklarin serumlarinda ve nazal yikama
orneklerinde RSV F ve G proteinlerine karsi orta diizeylerde 1gG ve IgA antikorlar:
tespit edilirken sekiz aydan daha kicuk cocuklarda benzer bir antikor cevabina
rastlanmamistir (37).

RSV enfeksiyonu sirasinda ilk birkag gun igerisinde serum RSV IgM
antikoru ortaya ¢ikar ve bir-t¢ ay sireyle kalmaya devam eder. RSV 1gG antikoru
ikinci haftada belirir, 4’ Gncl haftada zirve yapar, daha sonra giderek azalmaya
baglar. Birinci yilin sonunda ¢ok disik dizeylere iner (Sekil 2.1). Bebeklerde serum
IgA yaniti, IgM ve 1gG yanitlarindan birkag giin sonra ortaya gikar. Reenfeksiyon ile
U¢ antikor sinifindaki antikorlarin yapimi saglanir. Reenfeksiyondan sonra bes-yedi
gun icinde IgG antikor titreleri artmaya baslar.

Sekil 2.1. RSV enfeksiyonu sirasinda serum RSV IgM ve serum RSV 1gG

antikorlarinin belirme zamanlari.

Serum RSV IgM ve
RSV 1gG antikor
dizeyi

’ ~

Vi ~
RSV IgM ’ Se
7 AN
’
L .

2 hafta | 4.hafta |_| 3ay | Lyil

19



Viral enfeksiyonlar sirasinda wheezing gelistiren ve gelistirmeyen
cocuklardaki nazal IgA cevaplarimin benzer olusu wheezing gelisiminde baska
faktorlerin etkili oldugunu dusundurmektedir. Bu hastalarda IgE aracili immun
cevabin solunum yolu obstriksiyonunda etkili oldugu tahmin edilmektedir ve
wheezing'i olan ¢ocuklarin nazofarengeal sekresyonlarinda daha yiksek titrelerde
RSV 0zgul IgE duzeyleri oldugu tespit edilmistir (102). RSV brongiyolitinde RSV’ ye
bagli Ust solunum yolu enfeksiyonu gegiren cocuklara gore RSV 6zgul IgE antikor
yapimi daha belirgindir. Bu cevabin aym zamanda tekrarlayan wheezing ataklar: igin
de bir gosterge olabilecegi dustnilmektedir (103).

1960’ |1 yillarda formalin ile inaktif hale getirilmis RSV asist (FI-RSV) ile
ilgili yapilan as1 denemeleri sonucunda bu asilama ile yuksek titrelerde RSV 6zgl
antikor yapimimin saglanmasina ragmen as1 yapilanlarda dogal RSV enfeksiyonu
srasinda daha siddetli hastalik gelismesinin  gozlenmesi sonucunda RSV
immunopatogenezinde anti-RSV antikorlarinin da rol oynayabilecegi dustntlmeye
baglanmistir. Kaybedilen vakalarin otops incelemeleri sonucunda bu vakalarda
gozlenen artmis histopatolojik bulgularin virlisii nétralize edemeyen ve fonksiyonel
olmayan titrelerdeki fluzyon ve glikoprotein antikor yapimina yol agan virusin
formalin inaktivasyonu ile iligkili oldugu diUstUntlmustar. Alti haftadan kigik
bebeklerde RSV hastaliginin daha az gorilmesi, hastalik siddeti ile kord kam antikor
titrelerinin ters iliskili olmasy, yuksek riskli cocuklara RSV imminoglobulin
verilmesiyle birlikte siddetli hastaliktan koruinma saglanmast ve hastalik sikliginda

azalma saptanmasi gibi gdzlemler bu gorisun karsisindadhr.

Hucresel Bagisiklik

Hucresel bagisiklik, viral enfeksiyonlarda viicudun virlisten temizlenmesinde
ve solunum yollarindaki patolojinin gelisimi sirasinda etkili olmaktadir. RSV
enfeksiyonu sonrasinda normal ¢ocuklarda T hiicre stimulasyonuna isaret eden RSV
0zgul lenfosit proliferasyonu olmaktadir. Normal eriskinlerde yapilan calismalarda
RSV 0zgul sitotoksk T lenfosit cevabimin enfeksiyon siddetini azalttig:
gogerilmistir. Bu durumda sitotoksk T lenfosit fonksiyonunun enfeksiyondan
iyilesmenin bir gostergesi oldugu dustnulebilir. Enfeksiyon sirasinda RSV
replikasyonunu durdurabilmek icin hem CD4, hem CDg T lenfositlerinin normal
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fonksiyonda olmalar1 gerekmektedir. Bununla beraber ayni sitotoksik T lenfosit
cevabi RSV enfeksiyonu ile iligkili klinik hastalik siddetini agirlastirabilir. Formalin
ile inaktif hale getirilen RSV asilanma sonrasinda dogal RSV enfeksiyonu ile
karsilasiimasi durumunda tecriibe edilen agir hastalik seyrini agiklayabilmek igin bu
hipotez kullanmlmaktadir (39).

Kiglk cocuklarin hiicresel bagisiklik sistemleri genel olarak zayiftir. Bunun
sebebi bagisiklik sisteminin hentiz tam olarak gelismemis olmasi ve anneden gegen
yuksek diizeylerdeki koruyucu antikorlarin neden oldugu inhibisyondur. Y aslar1 6-24
ay arasinda olan ¢ocuklarin Ucte ikisinde, bes aydan kiguk bebeklerin ise sadece
%35-38'inde RSV’ ye 6zgul hiicresel bagisiklik cevaln olustugu goralmistir.

CD pozitif T hicreleri fonksiyonel olarak ve Urettikleri sitokinlerin profiline
dayanarak Th 1 ve Th 2 olmak tzere ikiye ayrilirlar. Th 1 hucreleri tipik olarak 1L-4
ile induklenen IgE yapimim inhibe eden interferon (IFN)-y ve CD, hicre
proliferasyonunu arttiran, CDg sitolitik T htcreleri icin buyume faktord olan IL-2
Ureterek konagin hiicresel bagisiklik cevan vermesini saglarlar (104). Th 2 hicreleri
ise tip 2 sitokin salimmindan sorumludurlar. Bu hicreler IgE antikor Uretimini
uyaran IL-4 ve Tip 1 hipersensitivite reaksiyonlarinda rol alan IL-5 Uretimini
gerceklestirirler (96). Bunun disinda bu hicreler IL-6 ve IL-13 Uretirler ve daha
siklikla humoral bagisikhiktarol alirlar (2, 9, 37, 104). Tip 2 sitokinler ayni zamanda
solunum yolundaki enflamasyon ve havayolu asir1 duyarliligina katkida bulunan
mast hicre degranilasyonu, |0kotrien ve prostaglandin  salimmina neden
olmaktadirlar. Bu c¢esit cevap sonrasinda atopi belirti ve bulgular1 ortaya
Gikabilmektedir.

Alveoler makrofgjlardan salinan IL-12 antiviral immun cevabi baglatan
sitokin olarak kabul edilebilir. Naive CD, T hucrelerinin Th 1 fenotipine
donismelerini saglar ve T hucreleri ile dogal oldurtict hicrelerin IFN-y ve IL-2
Uretme kapasitelerini  arttirir (104). IL-10 ise Th 1 benzeri T hicrelerince
gerceklestirilen sitokin Uretimini azaltir. Antijen sunan hicreler tarafindan antijen
sunumunu inhibe eder. Tekrarlayan wheezing ataklarim asthma-inducing seklinde bir
immun cevap ile sonuglanacak sekilde sitokinleri aktive ederek etkiler (105). Agir
siddetli akut RSV enfeksiyonlarinin Th 1 ve Th 2 yanitlarindan hangisi ile iligkili
oldugu tam olarak bilinmese de Th 1 ve Th 2 cevaplar:1 arasinda bir dengesizlik
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olmasi durumunda akut bronsiyolit siddetinde artis oldugu distntlmektedir. Bunun
yaninda MHC-Class | eksprese eden CDg T lenfositlerin hastaliktan iyilesme ve viral
sacilimin  sonlandiriimast ile hastalik patogenezinde 6nemli olduklarr kabul
edilmektedir (37). RSV’ nin maor antijenlerinden biri olan G ylzey glikoproteininin
RSV iligkili alt solunum yolu enfeksiyonlarinda gbzlenen astim hastaligina benzer
bulgulardan sorumlu olan Th 2 benzeri cevab indukledigi, alveoler makrofajlardan
tumor nekrozis faktord (TNF)-a, IL-6, IL-8 gibi bazi proenflamatuar sitokinlerin
salincdigr gosterilmistir (106). Akut RSV bronsiyoliti ile astim hastaliginda soz
konusu olan sitokin cevaplar: incelendiginde akut bronsiyolit gegiren gocuklarin
bronkoalveoler lavaj drneklerinde IL-5 ve IL-5/IFNy oranlarimin arttig: tespit edilmis
bu cevabin da daha ¢ok Th 2 cevap ile iligkili oldugu distnulmustar (107).

RSV ile enfekte respiratuar epitel hicrelerden regulated upon activation
normal T cell expressed and secreted (RANTES), makrofg] enflamatuar protein
(MIP)-1q, IL-6, IL-1p; makrofajlardan ise IL-1pB, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 salimm:
gerceklesir. RSV ile enfekte akciger dokusunda bulunan IFN-B, IL-12 ve TNF-a
dogal oOldurict hucreler tarafindan gergeklestirilen 1FN-y yapimint sinerjik olarak
arttiracak sekilde duzenler. Dogal oldurtict hicreler virls ile enfekte konak
hiicrelerini MHC Class 1 ekspresyonundaki azalmay: tespit ederek tanirlar. RSV
major histocompatibility complex (MHC)-Class | ekspresyonunu arttirarak
baslangicta dogal 6ldiricu hticre aracilikli sitotoksiteden korunurken, sitotoksik T
hlicre hasarina daha duyarl: hale gelir. Dogal 6ldurtcl hicre yanitimin giclt olusu T
hiicre cevabin etkileyebilmektedir (37).

RANTES ve MIP-a eozinofiller icin kemoatraktan olmasina ragmen primer
RSV enfeksiyonunda akcigerlerde eozinofiller hakim degildir. Bununla beraber
RSV’ nin havayollarinda eozinofilik infiltrasyonu arttirdig: bu durumun da hem akut
donemde hem de havayollarinin allerjenlere karsi duyarli hale gelmesinden sonra
gelisen solunum yolu duyarlanmasinda etkili oldugu distntlmektedir. RSV
enfeksiyonundan 6nce havayollarinin duyarli hale gelmesinde daha ¢ok Th 2 sitokin
cevabinin, RSV enfeksiyonunun akut déneminde ise Th 1 sitokin cevabimin daha
baskin oldugu tahmin edilmektedir (100).
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2.8. Klinik Bulgular

Hasta bebek ve cocuklarda ilk bulgular tipik olarak U¢-bes glin 6ncesinden
baslayan burun akintisi, 6kslrik ve distk derecede ates gibi Ust solunum yolu
enfeksiyonu bulgularidir. Bir-iki giin icinde oksiiriik giderek daha siklasir, derinlesir
ve bu semptomlar: solunum sayisinda artis, goguste retraksiyonlar ve wheezing gibi
alt solunum yolu enfeksiyonu bulgulari izler (1, 59, 108). Genellikle beslenmede
azalma, isteksizlik veya beslenememe eslik ediyordur (17, 19, 36). Siklikla aym ev
icinde Gst solunum yolu enfeksiyonu olan daha biyuk bir kardes veya baska birileri
vardir.

Klinik olarak akut bronsiyolit gegirmekte olan febril gcocuklarda eslik eden
bakteriyel enfeksiyon riski akut bronsiyolit gecirmeyen cocuklara gore daha disik
olsa da (22), RSV bronsiyoliti sirasinda akut otitis media gibi enfeksiyonlar
gordlebilir (17, 109). Akut bronsiyolit gegcirmekte olan cocuklarda akut otitis media
prevalansinin distk olmadigi ve bu cocuklardaki tedavinin akut otitis media igin
tipik olan bakteriyal patojenlere yonelik planlanmast gerektigi bildirilmistir (19).
Fakat genel olarak anlamli bakteriyel enfeksiyonlar (significant bacterial infections)
olarak tanimlanan bakteriyal menenjit, bakteriyemi, idrar yolu enfeksiyonu veya
bakteriyal enterit gibi enfeksiyonlar RSV bronsiyolitine seyrek de olsa eslik ediyor
olabilir (110). Bu enfeksiyonlar arasinda idrar yolu enfeksiyon sikligi diger
enfeksiyonlara gore daha fazla oldugu icin hastalar bu agidan da incelenmelidir (19,
22).

iki ayin altindaki bebekler rektal viicut sicakligimn 38°C iizerinde olmast
durumunda sepsis yoniunden mutlaka degerlendirilmelidirler. Genel olarak her
hastada genel duruma, solunum sikintisi ve dehidratasyon bulgularimin eslik edip
etmedigine ve oksijenizasyonun yeterli olup olmadigina 6zellikle dikkat edilmelidir.

Akut brongiyolit sirasinda solunum sistemi fizik muayene bulgular1 daha 6n
plandadir. Hastalik derecesiyle iliskili olarak subkostal ve interkostal retraksiyonlar
veya burun kanadi solunumu olabilir. Ekspiryum siiresi uzamustir. Perkiizyonda
akciger sahalarinda hiperrezonans tespit edilebilir. Cogu zaman inspiryumda bazen
de ekspiryumda ince ral seklinde ral duyulabilir. Akut brongiyolit sirasinda duyulan
wheezing astim hastaliginda duyulan wheezing’ den daha kaba vasifli ve daha dusik
akorddadir. Belirgin sekilde kiiglik solunum yolu obstriksiyonu olan bebeklerde fizik
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muayene sirasinda tespit edilebilir diizeyde wheezing duyulmayabilir.

Akut brongiyolit sirasinda kictk havayollarimin obstriksiyonu sonucunda
inspiratuar ve ekspiratuar solunum yolu direnclerinde artis olur. Hasta artmus
solunum yolu direncini yenmek ve yeterli gaz degisimine devam edebilmek igin
solunum eforunu ve hizint arttirir. Bunun sonucunda yardimcr solunum kaslarinin
yorulmast ile solunum yetmezligi gelisebilir. Boyle bir durumda klinik olarak hava
giris-gikisinin  duyulmamasi, burun kanatlarimin solunuma katilmasi, subkostal,
interkostal ve suprasternal belirgin retraksiyonlar ve oksijen sattirasyonunda disme
gordlebilir.

Solunum hizi akut brongiyolitin siddetine bagli olarak degiskenlik gosterir.
Cocuklarda genellikle tasikardi vardir. Agir hastalikta oral mukozada ve tirnak
yataklarinda siyanoz olabilir. Solunum yetmezligi gelismedigi siirece hasta oldukca
huzursuz gorinimdedir. Yogun sekresyonlar nedeniyle nazal konjesyon oldukca
belirgindir. Akcigerlerin asir1 havalanmasinin bir sonucu olarak karaciger ve dalak
kosta kenarim 1-2 cm gegebilir (7, 17). Hastalarin buyik ¢cogunlugunda semptomlar
hastaligin besinci gununde zirveye ulasir, yedi-on gun iginde ise giderek azalir.
Oksiiruk iki-ui¢ hafta kadar devam edebilir. Daha seyrek olarak 6zellikle prematiire
veya distuk dogum agirlikli bebekler 6ksiirik, takipne ve apne ile bagvurabilirler (1,
27, 59, 108). Apne 0zellikle premattire bebeklerde %20 vakada eslik ediyor olabilir
(17).

Iki veya ui¢ aydan daha kiiciik olan veya gestasyonel yaslar1 34-37 haftamn
altinda olan bebekler yiksek risk grubunda yer almaktadirlar. Bu hastalarda 6zellikle
oksijen saturasyon Olciminin %95'in  atinda olmasi, solunum sayisinin
60/dakika’'mn Gzerinde olmasi veya solunum sikintist bulgularinin - olmast
durumunda; ¢ aydan daha biyik olup 6zgegcmislerinde belirgin bir 6zellik olmayan
cocuklarda ise oksijen satlirasyon olcimunin  %92-95'in altinda olmasi, solunum
sayisinin 70/dakika’ min Gzerinde olmasi veya direk akciger grafisinde atelektazi
bulunmasi durumunda hastalarin yakin bir sekilde takip edilebilmeleri amaciyla
hastaneye yatirilmalarinin gerektigi disunulmektedir (22).

24



2.9. Tam

Akut bronsiyolit tamst tipik dyku ve fizik muayene bulgularinin 6n planda
oldugu klinik bir tamdir (111, 112). Akut bronsiyolit tamsinda 6zgul bir test veya
tamy1 dogrulayacak ve klinik olarak benzer diger tanilarin dislanmasimt saglayacak
altin standart bir test mevcut degildir (112). Hastaligin hafif, orta ve agir siddetli
olarak simiflandiriimasi tedavi yaklasimi, klinik izlem ve tedaviye verilen cevabin
degerlendirilmesinde  gereklidir.  Akut  bronsiyolitte  hastalik  siddetinin
siniflandirilmasi Tablo 2.1’ de verilmistir (20).

Tablo 2.1. Akut brongiyolitte klinik ciddiyet siniflamasi.

HAFIF ORTA AGIR
Besenme Iyi Istahsiz Beslenmez
Apne Y ok Y ok Var
Siyanoz Yok Olabilir Var
Solunum sayrs/dakika <50 50-70 >70
Nabiz sayis/dakika <140 140-160 >160
Retraksiyonlar Hafif Orta Agir
Oda havasinda SaO, >%693 %86-92 <%85
Sa02> %93 icin gerekli FiO,Oda havas 0.21-04 >0.4

FiO,: Solunan havadaki oksijen yuizdesi
Sa0,: Oksijen satlrasyon degeri

Akut bronsiyolit tanisi sirasinda yapilan laboratuar testleri genellikle diger
tanilarin dislanmasi sirasinda, ilk wheezing ataginda, verilecek tedaviye karar verme
asamasinda veya halk saglig: arastirmalar: sirasinda yapilmaktadir (112). Klinik ve
fizik muayene bulgulari, hastamn yas1 ve toplumda RSV epidemisinin varligi tamda
yarchmcidir. Hastalik siddetinin degerlendirilmesinde detayli bir hikaye almak her
zaman oldugu gibi ¢ok 6nemlidir. Eslik eden hastalik durumlari, prematiire dogum,
kistik fibrozis ve bronkopulmoner displazi gibi kronik solunum yolu hastaliklari,
norolojik veya néromiskiler hastaliklar, kalp hastaliklari, immin yetmezlikler,
enfeksiy0z temaslar, semptomlarin siiresi ve ilerleyisi, bebegin nasil ve ne kadar
siirede beslendigi, son 12-24 saat iginde bezini 1slatip 1slatmadigi, sigara maruziyeti
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ve Ozellikle annede astim hastaligi olup olmadigi gibi ayrintilar mutlaka
Ogrenilmelidir (1, 59, 108, 113).

Akut brongiyolit sirasinda direk akciger grafisi ¢ekmek icin kesin
endikasyonlar olmayip genel olarak radyoloji bulgularinin hastaligin klinik siddetini
yansitmadigi (114), direk akciger grafisi ¢ekmenin gereksiz yere antibiyotik
kullammmina yol agabilecegi kabul edilmektedir (115, 116). Yardimct solunum
tekniklerinin kullanildig1 hastalarda veya tamda stphe olmasi durumunda akciger
grafisinden faydalanilabilinir (17, 18). Direk akciger grafilerinde normal gorinim
veya diyaframda duizlesme, peribronsiyol kalinlasma, yama seklinde veya yaygin
atelektazi, segmental kollaps veya havalanma fazlalig: olabilir. Havalanma fazlaligi
sik karsilasilan bir radyoloji bulgusudur. Hastalarin %25’ inde konsolidasyon vardir.
Yaygin intersitisyel infiltrasyon sik gorulse de akut bronsiyoliti kiigtik solunum yolu
obstriksiyonunun olmadig: viral pndmoniden ayirirken havalanma fazlalig: bulgusu
faydal1 olabilmektedir (7, 17).

Tam kan sayimu tetkiki daha siklikla bakteriyal enfeksiyonlarin dislanmast
sirasinda kullanilmaktadir. Akut brongiyolit tamsinda bu testin 6zgulliginun dusuk
oldugu saptanmustir (112).

Pulse oxymetry hastaligin siddetinin degerlendirilmesi sirasinda kullanilan
oldukca faydal1 ve invazif olmayan bir yontemdir. Zaman zaman teknik birtakim
sorunlar olsa da monitdrde gorulen kalp hiz1 ile hastanin kalp hizi uyumlu oldugu
zaman elde edilen oksijen satiirasyon degerleri dogru kabul edilmektedir Hastalik
siddetinin tespit edilmesi sirasinda arteriyal kan gazi Orneklemesi faydali
olabilmektedir. Ozellikle pulse oxymetry deki degerlerin net olarak okunamadig,
solunum yorgunluguna isaret eden belirti ve bulgularin ortaya ciktigi ve oksijen
destegine duyulan ihtiyacin uzachgi durumlarda arteriyal kan gazi Orneklemesi
yapiimalidir. Kismi karbondioksit basinct normalde 30-35 mmHg iken bu degerin
45-55 mmHg olmasi solunum yetmezliginin gelistiginin isareti olabilir. Bunun
yanisira kismi oksijen basinci da hastalik siddetinin degerlendirilmesinde kullanilan
bir parametre olup kismi oksijen basincinin 66 mmHg’ min altinda oldugu hastalarda
solunum yetmezligi agisindan gok dikkatli olmak gerekmektedir (7).

Y ayinlanan bazi kanita dayal: pratik uygulamalarin yer aldigi rehberlere gore,
akut brongiyolitin en sik etkeni olan RSV’ nin laboratuar kosullarinda gosterilmesi
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rutin bir uygulama olmasa da son zamanlarda RSV ve diger solunum yolu virisleri
nazofarengeal aspirasyon orneklerinde immunofloresan yontemiyle hizli bir sekilde
tespit edilmeye baslanmistir. Respiratuar virlslere karsi etkili antiviral ilaglarin
bulunmasi ve kullaniimaya baslanmasiyla viral etkene yonelik etiyolojik tam giderek
daha da yararli olmaktadir. RSV enfeksiyonuna eslik eden agir bakteriyal enfeksiyon
sikliginin diistik olmasi nedeniyle 6zellikle iki aydan kiguk, yiksek riskli hastalarda
RSV antijeninin zli bir sekilde tespit edilmesi, bu hastalarda gereksiz sekilde
yapilacak olan sepsis degerlendirme sikligint da azaltabilmektedir (117).

Nazofarengeal aspirasyon oOrneklerinden oldukca yuksek 0Ozgullugl ve
duyarlilig1 olan direk veya indirek immunofloresan yontemleriyle veya daha az
duyarl: olan enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) yontemiyle RSV tespit
edilmesi tamda oldukga yardimcidir. Bu testler hem oldukca hizli hem de ucuz
olduklar1 igin kullanimlar: pratik yarar saglamaktadir. Ancak ozellikle mevsim dist
ve dusuk prevalansli donemlerde 6zgulluk ve duyarliliklarimin goreceli azaldig:
bilinmelidir. Hucre kaltarleri klinik olarak faydalamilamayacak sekilde dort-bes giin
gibi uzun bir siire i¢cinde sonug vermektedir (7, 17).

RSV ile enfekte hastalarin bu tir testlerle tespit edilmesi ve bu hastalarin
diger hastalardan izole edilmesi yoluyla daha siklikla RSV mevsimi sirasinda
gorilen nazokomiyal enfeksiyonlarin sikliginda azalma olacagi dustinilmektedir.
Yine de bu stratgjinin gocuklardaki nazokomiyal RSV enfeksiyonu yayilimint
Onledigi ile ilgili kamta dayal1 veriler mevcut degildir (27). Enfeksiyon kontrol
politikasiyla ilgili daha akilci bir yaklasim; akut alt solunum yolu enfeksiyonu
gecirmekte olan her ¢cocugun etken ne olursa olsun izole edilmesi seklinde olacaktir
(112).

Serolojik yontemler kicik cocuklardaki serolojik cevabin zayif olmasi ve
serokonversiyonun haftalar i¢inde gelismesi nedeniyle akut bronsiyolit tamsinda ¢cok
uygun olmayacaktir (7). Antikor cevabinda beklenen titre artis1 iki-dort hafta icinde
olacagindan tam sirasinda faydali degildir. Aymi zamanda gosterilmis respiratuar
virts enfeksiyonlarinin %10-30'u serolojik testler yontnden negatif olabilmektedir.
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2.10. Ayirict Tam
Sit gocuklugu doneminde wheezing’in pek ¢ok farkli etiyolojisi olabilir. Bu
etiyolojiler Tablo 2.2’ de gosterilmistir (111).

Tablo 2.2. Sttt gocuklugu doneminde wheezing' in ayirici tansi.

- Enfeksiyon
Viral: Respiratuar sinsityal virts, parainfluenza virls, adenovirus,
influenzavirds, rinovirds
Diger: Chlamydia trachomatis, Tuberkiloz, Histoplasmosis, Human
Immunodeficiency Virus enfeksiyonu
- Astim
- Anatomik anormallikler
1. Santral solunum yolu anormallikleri
I. Larinks, trakea ve/veya bronsiyal malazi
ii. Trakeabsefageal fistil (dzellikle H-tipi fistil)
iii. Laringeal yarik (aspirasyon ile sonuglanir)
2. Solunum yoluna basi ile sonuglanan ekstrinsik solunum yolu anormallikleri
I. Vaskuler halka
ii. Enfeksiyon veya timor nedeniyle gelisen mediastinal
lenfadenopati
iii. Mediastinal kitle/timor
3. Intrinsik solunum yolu anormallikleri
I. Solunum yolunda hemanjiom
ii. Kistik adenomatoid malformasyon

iii. Brongiyal/akciger kist

V. Konjenital lober amfizem

V. Aberan trakeal bronkus

Vi. Sekestrasyon

Vii. Soldan saga santli konjenital kalp hastaligi

(artmis pulmoner dem)
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Kahtsal
Kistik fibrozis
Immiin yetmezlikler: 1gA eksikligi, B hiicre
yetmezlikleri
Primer siliyer diskinezi
Bronsiektazi
Bronkopulmoner displazi
Aspirasyon sendromlari
Gastrotsefageal reflu hastaligi
Farengeal/yutma disfonksiyonu
- Intersitisyel akciger hastahg (Bronchiolitis obliterans dahil)
- Yabana cism aspirasyonu

Akut bronsiyolit ayirici tamisi sirasinda wheezing'in ilk kez mi yoksa tekrarlayan
kereler mi oldugunun tespit edilmesi 6nemlidir. Bu iki durum igin farkli etiyolojiler
S0z konusudur (Tablo 2.2a. ve Tablo 2.2b).

Tablo 2.2a. Siit cocuklugu doneminde ilk wheezing ataginin ayirici tanisi

Akut bronsiyolit

Pnomoni

Bogmaca

Y abanci cisim aspirasyonu

Alerjik reaksiyon

Toksik inhalasyon

Paraziter enfestasyonlar

Salisilat zehirlenmesi

. Asidoz

10. Anemi

11. Hiperpreksi

12. Mediastinal kitle ve blyimuis lenf nodlari nedeniyle solunum yollarina
chsaridan bast

13. Viral miyokardit

14. Konjestif kalp yetmezligi

15. Gastroosefageal refll

© oo N o g s~ wDdhPRE
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Tablo 2.2b. St cocuklugu doneminde tekrarlayan wheezing ataklarinin_ayirici tamsi.

Bronkopulmoner displazi

Kistik fibrozis

Noromuskuler hastaliklar

Havayolu asir1 duyarlilig:

Gastroosefageal refll

Siliyer diskinezi sendromlar1

Immiin disfonksiyonlar

Anatomik bozukluklar

Kardiyovaskller sistem-Konjenital kalp hastaligi, vaskiler halka

© 00 N oo o~ WN P

=
o

Solunum sistemi-Trakeotsefageal fistll, bronsiyal stenoz, akciger kistleri,
amfizem, trakeobronkomalazi

Daha 6nceden saglikli olan bir gocukta wheezing duyulmasi; pnémoni, bogmaca,
yabanci cisim aspirasyonu, alerjik reaksiyon, toksik inhalasyon, paraziter
enfeksiyonlar, salisilat zehirlenmesi, asidoz, anemi, hiperpreksi, mediastinal kitle ve
blyUmus lenf nodlar: nedeniyle solunum yollarina disaridan basi, viral miyokardit ve
gastroosefageal reflii gibi hastaliklar: distndirmelidir.

Tekrarlayan wheezing ataklar1 olan cocuklarda ise; bronkopulmoner displazi,
kistik fibrozis, ndromiskiler hastaliklar, havayolu asir1 duyarliligi, gastrotsefageal
refli, siliyer diskinezi sendromlari, immin disfonksiyonlar ve vaskiler halka, stenoz,
kist, trakeobronkomalazi gibi anotomik bozukluklar dusuntlmelidir. Viral
miyokardit veya konjenital malformasyona ikincil konjestif kalp yetmezliginde de
akut brongiyolite benzer kinik bulgular gorulebilir. Karaciger ve dalagin akut
bronsiyolit sirasinda palpe edilebilir olmasi karisiklig1 daha da arttirabilir. Oykiide
blyime ve gelisme basamaklarinin normal olmasi ve kalpte Uftriim olmamasi tanida
yardimcidir. Akciger grafisinde kalbin buyukltgl mutlaka degerlendirilmeli ve
herhangi bir siphe olmasi durumunda hastadan elektrokardiyogram istenmelidir.
Kalp hastaligi olan bebeklerde viral enfeksiyonlar sirasinda konjestif kalp yetmezligi
gelisebilir. Kistik fibrozis hastaliginda mevcut olan akciger hastaligi da akut
bronsiyolit seklinde bulgu verebilir.
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Ozellikle bilyiik cocuklarda ve okul ¢ag1 cocuklarinda akut viral bronsiyolit ve
cocukluk ¢caginin gegici erken wheezing'ini birbirinden ayirmak oldukga guc olabilir
(96, 103, 113, 118). Gegici erken wheezing'i olan bebeklerde genellikle akut
bronsiyolit yoktur. Bu bebeklerde virtslerin tetikledigi wheezing s6z konusudur (96,
113, 118). Tekrarlayan wheezing ile beraber ailede atopi veya astim Oykisl olmasi
durumunda akut viral bronsiyolit tamisi daha az olasidir (113, 118).

Bes yas ve altindaki cocuklardaki wheezing U¢ farkli fenotipte karsimiza
cikabilir. Bunlardan birincisi transient wheezer’dir. Ug yas ve altinda gelisir, daha
sonra dizelir. Buradaki esas risk faktoru azalmis akciger buyukltgudir. Bu
cocuklarda alt1 yasinda normal akciger fonksiyonlar: sdz konusudur. Bu durum klinik
asim hastalig1 gelismesi icin artmus bir risk ile iliskili degildir. ikinci fenotip
persistent wheezer'dir. Bu durum Ug yas ve U¢ yas altindaki cocuklarda gelisir, daha
sonra da devam eder. Esas risk faktorleri olarak pasif sigara igiciligi, annede astim
hastalig1 hikayesi, hayatin birinci yili iginde artmusg serum IgE diizeyleri sayilabilir.
Bu cocuklarda alt1 yasinda akciger fonksiyonlarinda geri donlstimsiiz azalma tespit
edilir ve klinik astim hastalig1 gelisimi icin artmug risk sdz konusudur. Son fenotip ise
late-onset wheezer'dir. Bu fenotip g yas ile alt1 yas arasinda gelisir.

2.11. Tedavi

Akut bronsiyolit tedavisinde temel nokta hastaligin siddeti ne olursa olsun
hastanin oksijenizasyonunun ve hidrasyonunun saglandigi, hastalik siddeti ve
komplikasyonlarinin yakin bir sekilde izlendigi ve tedavi edildigi destek tedavisidir
(1, 8, 17-20, 24, 108, 119-121). Bununla beraber 6zellikle beta, agonistler, epinefrin,
kortikosteroidler ve antiviral tedavi olmak Uzere birtakim medikal tedaviler tGzerinde
durulmaktadir ancak bu gibi medikal tedavilerin etkinlikleri ile ilgili yeterli kamt
mevcut degildir (122).

Akut bronsiyolit tedavisinde bronkodilator ve kortikosteroid kullanimi ile
ilgili mevecut karisikligin nedenlerinden bir tanesi akut bronsiyolit, cocukluk ¢aginin
erken gegici wheezing'i ve astim hastaligi arasindaki klinik bulgularin birbirine gok
benziyor olusudur (3, 118).

Akut brongiyolit yonetiminde genel olarak dikkat edilmesi gereken noktalar
kisaca sunlardir:
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. Hastalarin izlenmesinde anne-baba guvenilirligi, hastaligin siresi ve
kontrollere uyum 6nemli bir faktorddr.

. Akut bronsiyolit sirasinda hastalara mimkiin oldugunca az dokunmal ve
mevcut olan solunum skintilarina  olumsuz  yonde  katkida
bulunulmamalidir.

. Solunum temas oOnlemleri alinmali, gerekli durumlarda izolasyon
uygulanmalidir. Ellerin sik bir sekilde yikanmasi, ziyaret edenlerin
sayilarimn sinirl tutulmasi Gnemlidir (18).

. Hastaligin erken doneminde ve beslenme veya eger uygulanacaksa
inhalasyon tedavisi Oncesinde orofarinks ve nazofarenksteki
sekresyonlarin aspirasyonu faydal1 olacaktir (18, 123).

. Akut brongiyolit sirasinda verilecek olan hemsire yonetim stratgjileri ile
ilgili randomize kontrolli c¢alismalar olmasa da solunum sikintisi
bulgularinin, apne gelisiminin, oksijen satlirasyonu, nabiz ve solunum
sayisi degerlerinin, pulmoner aspirasyon riskinin ve hidrasyonun uygun
sekilde saglandiginin takibinin yapilmas: gerekmektedir (108).

. GOgus fizyoterapisi sirasinda bebeklerin kotllestigini ve apne gelistirerek
solunum destegine ihtiyag duyduklarini gosteren calismalar vardir.
Fizyoterapi uygulanmasi rutin olarak tavsiye edilmemektedir (18, 108).

. Tedavide antihistaminikler, oral dekonjestanlar veya nazal
vasokonstriktorlerin - kullammin  destekleyecek kamta dayali veriler

mevcut degildir.

Hastalar hastaneye, genellikle de acil servise solunum sikintist ile

basvurduklarindan ilk degerlendirme ve ilk midahale cok énemlidir. Oncelikli olarak

akut bronsiyolit siddetinin derecelendirilmesi, uygulanacak olan tedavinin ve klinik

izlemin ona gore yonlendirilmesi gerekmektedir. Bu amagla gesitli klinik skorlama

kullamImaktadir. Yapilacak olan klinik skorlama sonucunda akut

bronsiyolit hafif, orta veya agir klinik skorda olabilir (20, 121, 124, 125).
Hafif siddette akut bronsiyoliti olan hastalarda belirgin bir solunum sikintisi

yoktur. Bu durumda ailelere beslenmenin devam ettirilmesinin 6nemi, solunum

sikintisi semptom ve bulgular1 anlatilir (27, 119, 126). Beslenme guicligi, apne,

aillede uyum ve go6zlem sorunlarimin olmasi durumlarinda derhal hastaneye
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bagvurmalar1  sdylenir. Eve gonderilen hastalarin birkag gin icinde tekrar
degerlendirilmesi gerekmektedir. Genel pratik uygulamada hafif siddetli akut
bronsiyolit tedavisi sirasinda bronkodilator ilaclar veya daha seyrek olarak da
sistemik kortikosteroidler kullanilabilmektedir (108).

Orta siddette akut bronsiyoliti olan hastalar klinikte ayaktan izlenebilseler
de solunum sikintilarimn  olmast durumunda hastaneye vyatirilarak tedavi
edilmelidirler. Hastaneye basvuran hastalarin bronkodilator tedavisinden fayda
gordug dustntliyorsa 4-6 saat araliklarla devam edilebilir. Antienflamatuar tedavi
olarak kortikosteroidlerin inhale formlari da dahil olmak Uzere tedavideki yerleri
tartismalidir. Uygulanan tedaviye ragmen hastalik siddetinde dizelme olmamasi
veya daha artis olmasi durumlarinda hasta hastaneye yatiriimali ve gerekirse yogun
bakim Unitesinde tedaviye devam edilmelidir.

Agir siddette akut bronsiyolit gecirmekte olan hastalar yogun bakim
unitelerine yatirilarak tedavi edilmelidirler. Kan gazi izlemi ve kardiyopulmoner
monitorizasyon gereklidir. Tedavide inhale salbutamol, sistemik kortikosteroid ve
Ozellikle mekanik ventilatordeki hastalarda klinik olarak faydali olduklar: distuntlen
ribavirin ve heliox gibi tedaviler denenebilir. Diger tedavilerden fayda gérmeyen
mekanik ventilatordeki hastalarda surfaktan tedavisi verilebilir (8, 22, 127). Mekanik
ventilatordeki hastalarda ekspiryum icin yeterli zaman birakilmali ve barotravmanin
Onlenebilmesi i¢in kan pH'sin1 7.25'in tzerinde tutacak sekilde kismi karbondioksit
basincinin yiksek kalmasina yani permissive hypercapni’ya izin verilebilir (20).

2.11. 1. Akut Bronsiyolitte Bedenme ve Sivi Tedavis

Akut bronsiyolit srrasinda c¢ocuklar tolere ettikleri sire boyunca
beslenmelidirler. Ozellikle anne sitline devam edilmesi ¢ok ©Gnemlidir. Uygun
hidrasyonun saglanmasinda randomize kontrolli galismalarin destekledigi kanita
dayal1 veriler ve saglik merkezleri arasinda uygulanan stratgjiler arasinda tam bir
fikir birligi olmasa da (108), enteral veya parenteral yoldan hastalarin hidrasyonunun
saglanmasi onemlidir. Akut hastalik sirasinda yutma ve nefes alip verme islemleri
koordineli olamayacagindan Ozellikle takipne veya solunum sikintist varliginda ve
oral alimin gergeklesemedigi durumlarda parentera yol tercih edilmelidir (18, 128).

Hidrasyonun saglanmasi sirasinda uygunsuz antiditretik hormon sendromu
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ve kalp yetmezligi bulgular: agisindan dikkatli olunmalidir. Bu durumda pulmoner
konjesyon gelisebilmektedir (15). Ozellikle dektrozlu ve yarim serum fizyolojik
konsantrasyonundaki sivilar tercih edilmeli ve idamenin Ugte ikisi olacak sekilde
kisitlr sivi verilmelidir. Parenteral sivi verilen hastalara serum elektrolit kontrolt
yapiimal1 ve aldig1 sivi ona gore tekrar gbzden gecirilmelidir (1, 7, 16, 20, 119, 121).

2.11. 2. Akut Bronsiyolitte Oksijen Tedavis

Akut brongiyolitte solunum yolu obstriksiyonunun ve eslik eden ventilasyon-
perfizyon uyumsuzlugunun Klinikteki en onemli sonucu hipoksemidir. Oksijen
satiirasyon degerleri %92 nin Uzerinde tutulmaya calisilmali (17), oksijenizasyonu
yeterli olmayan hastalara nemlendirilmis oksijen tedavisi baslanmalidir (18). Bu
amacla nazal kanul (maksimum akim hizi 2 L/dakika) ya da maske (minimum akim
huz1 4 L/dakika) kullanilabilir.

Akut bronsiyolit tedavisinde oksijen tedavisi ile ilgili randomize kontroll
calismalar veya sistematik derlemeler olmasa da vaka-kontrollii ¢calismalardan elde
edilen veriler dogrultusunda hipokseminin astim hastaliginda fatalite igin bir risk
faktort oldugu gosterilmistir (129). Bu nedenle akut bronsiyolit tedavisinde de
hipoksi olmasi durumlarinda oksijen tedavisi verilmelidir. Bebek ve kuguk
cocuklarin solunum yollart mukus sekresyonlari nedeniyle atelektazi gelisimi
acisindan artmug risk altinda oldugundan oksijen sattirasyon degerlerinin %92 nin
Uzerinde tutulmast bu hastalar igin avantajli olacaktir (16). Kullamlan oksijen
konsantrasyonunun %35-40 olmasinin arteriyel hipoksemiyi dizelttigi bilinmektedir.
Hipokseminin devam etmesi, asidoz, tekrarlayan apne nobetleri durumunda invazif
olmayan solunum destegine gegilmelidir. Devamli pozitif solunum yolu basincinin
erken donemde kullamlmasinin  mekanik ventilator ihtiyacim Onleyebilecegi
dustnulmektedir (16). Hastalar solunum yetmezligi bulgular: agisindan dikkatli bir
sekilde takip edilmeli ve solunum yetmezligi gelismeden mekanik ventilator ya da
diger yardimci solunum desteklerinden istifade edilmelidir (18, 108). Kronik
obstruktif akciger hastaligi olmadig: bilinen gocuklarda oksijen tedavisi solunum igin
gerekli olan hipoksi tetigini baskilanmadan givenli bir sekilde kullanilabilir. Y apilan
bir calismada hastaligin siddeti ve tahmini hastanede kalis sliresi Uzerinde en fazla
etkiye basvuru sirasindaki oksijen ihtiyacinin oldugu gosterilmistir (124).



Her gecen gin daha fazla sayida cok disuk agirlikli bebek degisen
derecelerde bronkopulmoner displazi ile hayatina devam etmektedir. Akut
bronsiyolit bu bebeklerde daha farkli sorunlara yol agabilmektedir. Bazi hastalarda
kronik kompanse karbondioksit retansiyonu olabilmektedir. Gaz degisiminin daha da
bozulmasiyla ciddi hipoksemi gelisebilir. Bu hastalara artmus konsantrasyonlarda
oksijen verilmes karbondioksit retansiyonunu daha da artirabilir ¢linkd hipoksemi
onlar i¢in en 6nemli solunum uyaranichr. Bu hastalarda arteriyel oksijen satlirasyon
degerini normal sinirlarda tutacak sekilde en dusik konsantrasyonda oksijen
verilmelidir.

Karbondioksit retansiyonu periyodik arter kan gazi degerlendirmeleriyle
monitorize edilmelidir. Kronik karbondioksit ve bikarbonat retansiyonu olan
hastalara oksijen verilmesiyle solunum baskilanacagindan karbondioksit retansiyonu
bir miktar daha artacaktir. Bu artis beklenen bir durumdur ve altta yatan hastaligin
kotulestigi anlamina gelmez. Hastanin oksijen satirasyonunun strekli monitorize
edilmesi hasta takibi ve klinik veri elde edilmesi agisindan faydali olsa da bu
uygulama hastanede kalis slresini  uzatabilmektedir (123). Hastamin oksijen
satirasyon degerlerinin %92’ nin Uzerinde olmasi ve klinik durumunun iyi olmasi

durumunda oksijen satlirasyon monitorizasyona son verilebilir (18).

2. 11. 3. Akut Bronsiyolitte Bronkodilatér Tedavis

Bronkodilatorler bronsiyol kaslari gevseterek solunum yolu pasajin
genisleten ilaglar olup astim hastalarinda oldukga yaygin ve etkili bir sekilde
kullanilmaktadirlar. Akut bronsiyolit tedavisinde bronkodilator kullanimi ile ilgili
yapilan randomize kontrolli c¢alismalar sonucunda acil serviste izlenen veya
hastaneye yatirilan hastalar arasinda genel olarak ¢ok belirgin ve kalici bir klinik etki
tespit edilmezken (27, 83, 126, 130), baz1 sistematik gozden gegirmelerde klinik
skorlarda kisa donemde orta derecede iyilesmeler oldugu tespit edilmistir (27, 83,
131). Buyuk Britanya da bronkodilator olarak ipratropium bromide kullanilirken,
Amerika Birlesik Devletleri’ nde salbutamol daha sik kullanilmaktadir (17).
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Akut Bronsiyolitte Beta-adrenerjik Reseptor Agonist Tedavis

Akut bronsiyolitte kicik solunum yolu obstriksiyonu patogenezinde
mekanik faktorler ve enflamasyona ek olarak bronkokonstriksiyonun da yer aldiginin
disinilmesi ve fizik muayenede wheezing gibi astim hastalarindakine benzer
bulgularin  tespit edilmesi  beta-adrenerjik reseptor agonistlerin  kullanim
gerekceleridir. Etki mekanizmasi olan bronkodilatasyonun saglanmasiyla ekspiratuar
akimin iyilestirildigi 6ne strdlmektedir. Bununla beraber akut bronsiyolit tedavisinde
ilk olarak 1950’'li yillarin sonlarina dogru kullamilmaya baslanan beta, agonistlerin
etkinligi halatam olarak bilinmemektedir (83, 131, 132).

Akut bronsiyolitte beta-adrenerjik agonist kullanimu ile ilgili yapilan bazi
randomize, kontrolli calismalarin degerlendirildigi  bir meta-analizde, beta-
adrenerjik agonist kullaniminin faydal1 ya da faydasiz oldugu yoninde yeterli kamt
olmadhig: ve daha genis kapsamli ¢alismalara ihtiyag oldugu belirtilmistir (131). Bazi
calismalarda 0Ozellikle klinik skorlarda kisa sureli hafif derecede bir iyilesme oldugu
fakat buna oksijenizasyonda ya da hastanede kalis slresinde ve sikhiginda bir
iyilesmenin eslik etmedigi belirtilmistir (83, 132). Kapsamli kohort calismalari
belirgin bir iyilesmenin Uzerinde durmasa da bazi hastalarin akciger fonksiyon
teslerinde hafif dizelmeler oldugunu gostermistir (133). Spektrumun daha agir
ucunda bulunan mekanik ventilatorde izlenen agir siddetli akut brongiyolit
hastalarinin bronkodilatér tedavisinden daha ¢ok faydalandiklar1 dustntlmektedir
(134).

Acil servise bagvuran hastalardan bronkodilatorlere cevap verenlerin taburcu
edildikleri, cevap vermeyenlerin buylk bir kisminin ise hastaneye yatirildiklar:
bilinmektedir. Hastanede yatirilarak izlenen hastalarin bronkodilator yanitlarinin
daha az oldugu tespiti bu gozleme dayanmaktadir.

Albuterolin nebil seklinde iki kez uygulanmasint takiben ilk bir saat icinde
herhangi bir klinik etki veya oksijenizasyonda iyilesme g6zlenmemesi durumunda
bronkodilator tedavisine devam edilmemesi Onerilse de (135) yapilan retrospektif bir
degerlendirmede herhangi bir klinik iyilesme olmasa bile bronkodilatér tedavisine
doktorlar tarafindan devam edildigi gosterilmistir (136). Ozellikle agir siddetli akut
bronsiyolit vakalarinda hekim tedaviye hemen baslamak icin bir telas duyabilir.
Bronkodilator tedavinin guvenli oldugunu disUnlp gereksiz yere ve hastanin
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faydalanmadigini gore gore bu tedaviye devam etmek isteyebilir. Ancak bu durumda
hastanin mevcut hipoksisi, paradoksik olarak solunum yolu direncindeki artis ve
ventilasyon/perfliizyon eslesmesindeki muhtemel degisiklikler nedeniyle daha da
artabilir (12, 16, 20). Uygulanan bronkodilatore verilen klinik yamt olumlu ise
tedaviye devam edilmeli, uygulama sonrasinda 30-60 dakika iginde klinik olarak
olumlu bir etki veya oksijenizasyonda dizelme gdzlenmezse bronkodilator
tedavisine son verilmelidir (7, 12, 16, 17). Bununla beraber beta agonist tedavisine
devam ederken tedavinin sonlandirilmasinin da solunum yollarindaki direng Gizerinde
paradoksik bir etkiyle artisa neden olacagi bunun da hipoksemiyi daha da
kotilestirebilecegi distinilmektedir (137).

Sistemik bronkodilator tedaviye gore aerosolize tedavinin etkisinin daha hizl
bagladigi, daha az yan etkisinin oldugu, genel olarak bronkodilator tedavi
uygulanacaksa aerosol olarak verilmesi ve solunum sikintisinda azalma, wheezing ve
oksijen satirasyonunda dizelme gibi klinik yanit alinmasi durumunda tedaviye
devam edilmesi gerektigi dustnilmektedir.

Sonug olarak; beta, agonistlerin akut brongiyolit tedavisinde kullaniminin
faydali oldugu konusunda yeterli kant yoktur (12, 70, 131). Son zamanlarda yapilan
randomize, kontrol gruplu klinik calismalardan elde edilen veriler dogrultusunda
gerek acil servis kosullarinda ayaktan izlenen gerekse de hastanede yatan akut
bronsiyolit hastalarinda bronkodilatér kullanimi ile kesin bir fayda gosterilmemistir.
Ancak yine de bronkodilatdr kullanimu ile klinik skorlarda orta derecede ve kisa
sireli iyilesmeler olabilmektedir. Bu ilaglarin kullammi sirasinda ilag maliyeti ve
olasi faydalar gbzden gecirilmeli ve klinik olarak yanit alinmasi durumunda tedaviye
devam edilmelidir (17, 130, 135).

Akut Bronsiyolitte Epinefrin Tedavis

Akut brongiyolit tedavisinde epinefrinin hem alfa hem beta agonist aktivitesi
olmasi nedeniyle diger bronkodilatér ilaglara gore daha Ustiin bir tedavi oldugu ilk
kez Wohl ve Chernick tarafindan ileri slrdlmistar (24). Solunum yolu
obstriksiyonunun olusmasinda mukozal 6demin 6énemli bir roltiniin olmasi nedeniyle
akut bronsiyolit tedavisinde selektif beta, agonist yerine kombine alfa ve beta
adrenerjik agonist kullaniminin daha akilct bir yaklagim olacag: dustntlmus ve bu
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ilacin akut bronsiyolit tedavisinde kullanimu ile ilgili gesitli calismalar yapilmstir
(24).

Epinefrin alfa ve beta adrenerjik reseptorlerin her ikisi Uzerine de etkilidir.
Alfa reseptor agonist etkiyle prekapiller bronsiyol arteriollerin konstruksiyonunu
saglar. Boylece mikrovaskuler kagagin azalmasina neden olarak mukozal Gdemi
azaltir. Kapiller ve post kapiller hidrostatik basinci azaltarak sivi sizintisim
rezorpsiyon yoninde degistirir. Beta adrenerjik etki ile diz kaslarda gevseme ve
bronkodilatasyon saglar (16, 17, 138). Bu nedenle epinefrinin ideal bronkodilator
olabilecegi ve diger beta, agonistlerden daha etkili oldugu ileri strdlmustir (24).

Epinefrinin  oksijen tuketimini, karbondioksit dretimini ve metabolik
gereksinimleri arttirici etkileri vardir. Daha 0nce yapilan bazi ¢alismalarda epinefrin
preparat: olarak rasemik epinefrin kullanimigtir. Rasemik epinefrin esit miktarda D
ve L izomeri icermektedir. D izomerinin beta; uyariimasim bloke ederek daha seyrek
kardiyovaskiler yan etkiye yol agtigi disunulmektedir. Fakat yapilan galismalar
sonucunda L izomerin de hastalar tarafindan iyi tolere edildigi tespit edilmistir.
Epinefrinin L izomeri daha ucuz ve kolay bulunabilir olan formudur. Esas ilag etkisi
de diger izomere gore onbes kat kadar gucli olan L izomer tarafindan saglamir (139).

Akut brongiyolitte epinefrin  kullammi ile iliskili olarak yaymnlanmis
calismalar, epinefrinin inhalasyon ile veya parenteral yoldan uygulandigi, ilag
dozunun doz basina 0.5 mg ile 40 mg arasinda degiskenlik gosterdigi, genel olarak
plasebo ile veya beta adrenerjik agonistlerle karsilastirildigi ve genel olarak klinik
skordaki degisikliklerin  dlculdigli cahismalar seklindedir. Akut bronsiyolit
tedavisinde inhale epinefrin kullamminin faydali oldugu yonunde calismalar varsa
bile (138, 140) belirgin fayda olmadigin ileri siren ¢calismalar da mevcuttur (124,
141, 142).

Salbutamol gibi diger beta agonistlerle karsilastirildiginda inhale epinefrinin
klinik skorlarda iyilesme ve solunum yolu direncinde azalmaya yol acgtigim (143),
enfeksiyon sirasinda bozulan solunum fonksiyonlarinda diizelmeye neden oldugu
(144), bununla beraber epinefrin kullamm: sonrasinda solunum sistemi direncinde
azama ve iyilesme tespit edilirken buna oksjenizasyon veya ventilasyon
indekslerinde bir diizelmenin eslik etmediginin gosterildigi calismalar mevcuttur
(139).

38



Bir calismada acil servise solunum sikintist ile basvuran yaglar alti hafta-12
ay arasinda degisen 41 akut brongiyolit hastasinda inhale epinefrin uygulamasi
sonrast 1'inci saatte salbutamole gore daha yiksek oksijen satiirasyon degerleri ve
daha az oranda hastaneye yatirilma tespit edilmistir (145). Baska bir calismada inhale
epinefrinin tekrarlayan kereler uygulanmasinin ardindan klinik skordaki iyilesmenin
daha hizli oldugu bu durumun da hastaneden daha erken taburculuk seklinde
sonuclandigi gosterilmistir (146). Son zamanlarda yapilan randomize kontrollt bir
calismada ise inhale epinefrinin akut viral bronsiyolit tedavisinde herhangi klinik bir
etkisinin olmadig: gosterilmistir (124).

Acil servis kosullarinda orta siddetli akut bronsiyolit hastalarda inhale
epinefrin kullammimin inhale albuterol kullammu kadar givenli oldugu ve inhale
epinefrin alan hastalarin eve daha erken gonderildikleri yoninde gorusler mevcuttur
(242). Yine de epinefrinin albuterole gore klinik olarak daha etkili olmadig: fakat
albuterole yeterli yamt vermedigi distintlen akut brongiyolit vakalarinda epinefrinin
denenebilecegini savunulmustur (142).

Akut bronsiyolitte nebul epinefrin kullanimu ile ilgili yapilan randomize
kontrollu calismalarin degerlendirildigi bir meta-analize gore acil serviste izlenen
hastalarda klinik skorda ve oksijenizasyonda iyilesme oldugu gozlemlenirken, yatan
hastalarda benzer sonuclarin elde edilemedigi saptanmustir. Y azarlar epinefrinin akut
bronsiyolit tedavisindeki faydalarinin tam olarak anlasilabilmesi icin genis, cok
merkezli, randomize, kontrol gruplu calismalara ihtiyag oldugunu belirtmislerdir
(138). Acil serviste izlenen hastalarda epinefrinin yararli bulunmasina ragmen hasta
eve gonderildiginde ve epinefrin etkisi gecip belirtiler tekrar basladiginda evde
verilebilecek formunun olmamas: bir dezavanta olusturmaktadir (142). Yapilan
calismalarin buytk cogunlugunda epinefrin guvenilir bir ilag profili icinde yer alip
Oonemli bir yan etkiye sebep olmadiysa da yayinlanan bir raporda krup ile basvuran
bir hastada tekrarlayan kereler epinefrin uygulamasi fatal olmayan miyokard
enfarkttsl ile sonuglanmustir (17).

Sonug olarak 0Ozellikle hastanede yatan orta-agir siddetli akut bronsiyolit
vakalarinda epinefrin kullanimimt destekleyecek yeterli veri yoktur. Plasebo ile
karsilastirildiginda solunum semptomlarindaki iyilesme genel olarak kisa 6marla
olup calisgmalar arasinda tutarlilik gostermemektedir. Acil serviste ayaktan izlenen
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hastalarda epinefrinin salbutamol ve plaseboya tercih edilebilecegi yoninde az da
olsa bir kamt mevcuttur (147). Yatan ve ayaktan izlenen hastalarda epinefrin
kullanimu ile ilgili yapilmis olan calismalardan elde edilen veriler sinirli olsa da ilk
atak olup orta-agir derecede brongiyolit gecirmekte olan hastalarda nebiilizator ile
tedavi verilmesi planlanyorsa epinefrin denenebilir (22).

Akut Bronsiyolitte Antikolinerjik ve M etilksantin Tedavis

Ipratropiyum bromide gibi antikolinerjik ajanlarlailgili yapilms calismalarin
sinirlt olmast sebebiyle bu ilaglarin akut brongiyolit tedavisinde birinci secenek
olarak veya beta-agonistlerle kombine sekilde kullanimini destekleyecek veriler
mevcut degildir (20, 21, 119, 125). Teofilin asim tedavisinde uzun zamanchr
kullamimaktadir. Akut bronsiyolit ile iligkili apne gelismesi durumunda veya yogun
bakim Gnitesi ihtiyact olan agir siddetli akut brongiyolit vakalarinda teofilin
denenebilir (16).

2.11.4. Akut Bronsiyolitte Kortikosteroid Tedavis

Akut bronsiyolit tedavisinde kortikosteroidler hicresel diizeydeki anti-
enflamatuar 6zelliklerinden dolay: ve akut astim hastalig1 ve krup olan hastalarda net
olarak bilinen faydalarindan dolay: kullamimaktadirlar (122). Etkili olduklar:
mekanizmalar beta, reseptdr up-regilasyonu, mukozal vazokonstriksyon ve
solunum yolu 6deminin  azaltilmasi seklinde Ozetlenebilir. Solunum yolu
hiicrelerinde virtslerin sebep oldugu kemokin yapimi ve artmig sitokin diizeylerinin
kortikosteroidler tarafindan inhibe edilebilecegi de disuiniimektedir. Bundan 40 sene
Oncesine kadar uzanan calismalar sonucunda kortikosteroidlerin akut bronsiyolit
tedavisinde terapdtik etkinlikten yoksun olduklari sonucuna varilmstir (12, 148).
Buna ragmen akut bronsiyolit patogenezinde fark edilen enflamatuar olaylar
nedeniyle bu konu ile ilgili calismalar ginimize kadar devam etmistir. Son
zamanlarda yapilan ¢alismalar sonucunda gerek oral gerek parenteral yoldan alinan
sistemik kortikosteroidlerin akut brongiyolit tedavisinde klinik olarak tedavi edici
etkilerinin olmadig1 gosterilmistir (18, 115, 147, 149-151). Kortikosteroidlerle ilgili
mevcut verilerin gogu akut brongiyolitte intravendz hidrokortizon, oral prednison,
intramuskuler veya oral deksametazon ve oral prednisolonun kullanim ile ilgili
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yapilan galismalar sonucunda elde edilmis olup belirgin bir klinik fayda olmadig:
yonundedir (70).

Yapilan randomize kontrolli calismalarin sonuglart dogrultusunda akut
bronsiyolit tedavisinde inhale kortikostreoidlerin faydali olmadiklar1 distnilse de
(152), oral kortikosteroid tedavisinin klinik olarak astim hastaligimn disundldigu
wheezing bulgusu olan cocuklarda prednisolon 1 mg/kg/gin, t¢ gunlik tedavi
seklinde denenebilecegi belirtilmektedir (113). Bu durumda erken gocukluk
déneminde wheezing gelistiren heterojen bir grup hasta arasindan hangilerinin astim
hastalig1 gelistireceklerinin tahmin edilmesi guclik yaratabilmektedir (3, 96).

Gerek poliklinikte izlenen hastalarda gerekse de hastanede yatan hastalarda
sistemik kortikosteroid kullammu ile ilgili olarak yeterli derecede kamit olmasa da
mevcut veriler dogrultusunda klinik olarak orta derecede bir etkinlikten
bahsedilmektedir. Acil servis kosullarinda ayaktan izlenen hastalarda kortikosteroid
kullanimi i¢in giinimUizde genis, randomize kontrolll ¢alismalara ihtiyag duyulurken
sinirl1 sayida olan veri dogrultusunda hastanede yatan hastalarda sistemik
kortikosteroidden 6zellikle yiiksek dozlarda fayda gorulebilecegi dusuntlmektedir
(22).

Akut bronsiyolitte kortikosteroid kullanim ile ilgili yapilan on U¢ ¢alismanin
degerlendirildigi bir meta-analizde kortikosteroidlerin plasebo ile karsilastirildiginda
hastanede kalis siresi ve klinik skorlar tzerinde herhangi olumlu bir etkisinin
olmadig1 gosterilmistir. Sadece bir ¢calismada hastaneye yeniden basvuru sayisinda
bir azalma tespit edilmistir (153). Son zamanlarda yapilan baska bir meta-analizde
ise akut brongiyolitte kortikosteroid kullanimimin istatistiksel olarak anlamli olacak
sekilde klinik semptomlarda dizelme, hastanede kalis siresinde azalma ve
semptomlarin siresinde kisalmaya yol agtigi tespit edilmistir. Fakat yine aym
calismada ilk kez wheezing atag1 gegirenler kendi aralarinda degerlendirildiklerinde
tedavi gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmemistir (154).

Acil serviste izlenen orta siddetli akut brongiyolitli 70 bebekte yapilan cift
kor, randomize, plasebo kontrolli bir galismada ilk dort sastte deksametazon
verilmesinin klinik yarar sagladigi ve hastaneye yatis1 azalttigi bulunmustur (155).
Ancak bu ¢alisma kullanilan steroid dozunun yiiksek olmas sebebiyle elestirilmistir.
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Kortikosteroidler hem akut bronsiyolit sirasinda hem de brongiyolit
sonrasinda wheezing gelisiminin 6nlenmesinde kullanmimaktadir. Antienflamatuar
tedavinin akut bronsiyolit sonrasi gelisen wheezing'i azalttigi yoninde calismalar
varsa da (156) bu calismalara astim hastalarimin dahil edildigi yontinde gorisler
mevcuttur. inhale steroidler icin alt: hafta sireli nebll budesonid uygulamasinin
semptomlarin ciddiyetini ve seyrini degistirmedigi gibi alti aylik izlem boyunca
tekrarlayan wheezing prevalansini da etkilemedigi gortlmastir (152).

Benzer sekilde RSV bronsiyoliti nedeniyle hastaneye yatirilan cocuklara
randomize kontrol gruplu olarak hastanede yatislar1 sirasinda ve taburculuktan iki
hafta sonrasina kadar nebll budenosid tedavisi verilmis ve hastalar bir yil stre ile
izlenmislerdir. Bir yil sonunda budenosid verilen grupta ve plasebo alan grupta kisa
ve uzun donem klinik sonuglar agisindan farklilik tespit edilmemistir (157).

Astim hastaliginin  hayatin ilk yillarinda gelisen tekrarlayan wheezing
ataklarindan sonra ortaya ¢iktigi ve semptomatik dénemde uygulanacak olan inhale
kortikosteroid  tedavisinin  persistan wheezing gelisimini  erteleyebilecegi
hipotezinden yola ¢ikilarak son zamanlarda yapilan bir ¢alismada, hayatin ilk U¢ yil1
icinde wheezing ataklar1 sirasinda kullanilacak olan aralikli inhale kortikosteroid
tedavisinin epizodik wheezing'den persistan wheezing'e ilerlemenin Uzerinde
etkisinin olmadig1 aym zamanda bu tedaviden kisa donem icin de belirgin bir fayda
gorulmedigi gosterilmistir (158).

Yapilan bir baska calismada akut bronsiyolit geciren cocuklarda iyilesme
donemi sirasinda U¢ aylik fluticasone kullanan grup ile plasebo kullanan grup
arasinda solunum sistemi semptomlari ve kurtarma tedavisi kullanma sikligi
bakimindan bir yillik gozlem boyunca anlamli bir fark bulunmamustir (159). Yine de
beta agonist tedavisinde oldugu gibi orta-agir siddetli akut bronsiyolit geciren
hastalarda akut donemde sistemik kortikosteroidden klinik fayda gorulebilecegini
belirten gorusler vardir (160). Sonug olarak akut brongiyolit tedavisinde
kortikosteroid kullammini destekleyecek yeterli kamt mevcut degildir (12, 17, 153).
Amerikan Pediatri Akademisi de RSV bronsiyoliti nedeniyle hastaneye yatirilan
cocuklarda sistemik kortikosteroid kullanimint 6nermemektedir (161).
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2.11. 5. Akut Bronsiyolitte Antibiyotik Tedavis

Akut bronsiyolitte eslik eden bakteriyel enfeksiyon sikligimin seyrek olmasi
(7, 18, 110) ve etiyolojide ¢cogu zaman virtslerin rol almasi nedeniyle antibiyotik
kullanim genel olarak hastaligin klinik seyrini etkilememektedir. Yine de pratik ve
klinik uygulamada antibiyotik kullammi olduk¢a yaygindir (108). Aciklanamayacak
sekilde yuksek ates olmast gegici bir siire igin antibiyotik kullammint gerektirebilir
(7). Bununla beraber tipik akut brongsiyolit tablosunda olan c¢ocuklarda genis
spektrumlu parenteral antibiyotiklerin baslanmasi sakincal1 bir durum olabilir (18).

Hafif derecede olan ates yuksekligi genellikle anlamli  bir  bakteri
enfeksiyonunu isaret eimese de bu durumda klinik ve laboratuar degerlendirme
onemlidir (16). Iki tc giin sireyle 39°C’den daha yiksek ates olmasi ve akut faz
reaktanlarimin yiksek olmast eslik eden bakteriyel enfeksiyonlar: akla getirmelidir
(20). Bir caligsmada akut bronsiyolit gegiren gocuklarin %2’ sinden azinda eslik eden
bir bakteriyel enfeksiyon tespit edilmistir (162). Bu durumda akut bronsiyolitin
herhangi bir streptococcus veya staphylococcus enfeksiyonu ile komplike oldugu
dustnulebilir. Eslik eden akut otitis media durumunda olasi patojenlere yonelik
derhal tedavi verilmelidir (163).

Akut bronsiyolit tablosunda olup ates, toksik gorinim ve akciger grafisinde
opasiteleri olan bir cocukta bakteriyel enfeksiyon gelistigi distintilmeli ve antibiyotik
tedavisi baslanmalidir. Randomize kontrolli bir c¢alismada akut brongiyolit
tablosunda olup hastaligin erken donemlerinde antibiyotik tedavisi baslanan hastalar
ile antibiyotik tedavisi baslanmayan hastalar arasinda hastanede kaldiklar1 sire
boyunca klinik olarak Onemli bir fark saptanmamustir (164). Akut brongiyolit
yonetiminde akciger grafisinde konsolidasyon olmasi antibiyotik baslama
endikasyonu olmasa da hastada vicut 1sisinin yukselmesi ve bu yiksekligin bir
haftanin Gzerinde devam etmesi sekonder bakteriyel enfeksiyonlar: distindirmelidir.
Bdyle bir durumda antibiyotik tedavisi baslanabilir. Tek basina solunum sistemi
bulgular: antibiyotik tedavisi baslanmasi icin yeterli degildir (164). Bununla beraber
gunimizde antibiyotik tedavisi daha siklhikla klinik olarak hafif siddetli akut
bronsiyoliti olup akciger grafisinde minimal degisikliklerin bulundugu cocuklara
baslanmaktadir (108).

Sonug olarak; akut bronsiyolitte antibiyotik kullamminin herhangi bilinen
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kanta dayal1 verisi olmasa da (164) viral ve bakteriyel enfeksiyon ayiriminin
oldukca gu¢ olmasi ve kiguk cocuklarin klinik durumlarinin hizla bozulabilmesi
nedeniyle 6zellikle yuksek riskli hasta gruplarinda antibiyotik tedavisi dikkate
alinmalidir (165).

2. 11. 6. Akut Bronsiyolitte Ribavirin Tedavis

Ribavirin  (1-beta-D-ribafuranosil-1, 2, 4-triazol-3-karboksamid) genis
antiviral etkinligi olan bir guanozin anologu olup viral replikasyonu simirlamak
amaciyla kullamilan 6zgul, virostatik, guanozine benzer, sentetik nukleosid yapisinda
bir antiviral ajandir (6, 7, 17). RSV de dahil olmak Uzere bir takim RNA ve DNA
virislerinde viral replikasyonu viral RNA polimeraz aktivitesini baskilayarak
engeller. Bu virislere ornek olarak influenza A, influenza B, kizamik ve RSV
verilebilir (18).

Ribavirin 1980 lerden bu yana akut bronsiyolit tedavisinde 6zellikle yuksek
riskli hastalarda denenmektedir. Virostatik bir ilag olmast nedeniyle hastaligin ilk tg
gun gibi erken donemlerinde viris replikasyonu zirveye ulasmadan verilmelidir (20).
Bu ilacin RSV brongiyolitinde kullanim ile ilgili ilk ¢alismalar onbes yil 6ncesine
dayanmaktadir (12). Yaplan ilk calismalar sonucunda klinik skor ve
oksijenizasyonda orta derecede iyilesme (20, 166) ve yardimli ventilasyonda daha
kisa siire izlem (167) gibi sonuclar elde edilmistir. Cift kor, randomize calismalarin
degerlendirildigi bir meta-analizde ribavirin kullamilmasiyla mortalitede istatiksel
olarak anlaml1 olmayan bir dilsme tespit edilmistir (166). ilacin saglik personeli icin
guvenli olmamasi ve ilag etkinliginin sinirl;, maliyetinin yiuksek olmasi nedenleriyle
ribavirin tedavisinin sadece agir siddetli akut brongiyolit vakalarinda tercih edilmesi
gerektigi dusunulmektedir (12, 127).

Ribavirinin 20 mg/ml, ginde 18 saat veya daha uzun olmak Uzere 3-5 giin
sireyle nebulizator ile verildigi  akut bronsiyolit hastalarinda, ribavirin
verilmeyenlere gore oksijenizasyon ve klinik skorda iyilesme ve viral yUkin
dokulmesinde azalma tespit edilmistir. Daha ©Onceki yillarda daha konsantre
soliisyonlarin daha kisa stirelerle verildigi calismalar dikkat gekmistir (6). Insanlarda
teratojen olup olmadigi heniiz bilinmeyen ribavirinin potansiyel olarak hem ilaci
kullanan kisiye hem de bu kisi ile yakin temasta olan kisilere toksik olabilecegi



distuntlmektedir (7). Hayvan deneyleri sonucunda teratojenik oldugu kabul edilen
ribavirin oral yoldan verildiginde siganlara gok toksik olabilmektedir (17, 20).

Ribavirinin aerosol seklinde kullammi sonrasinda hastalarin solunum yollar1
sekresyonlarindaki ribavirin konsantrasyonu, plazmadakinin yaklasik 1000 kat daha
fazlasina ulasmaktadir. Buradan yola c¢ikarak ribavirin tedavisi alan hastalarla
ilgilenen saglik calisanlari ve hasta ailelerinde ribavirin emiliminin iyi olmadigi
dustnulebilir. Ribavirin aerosollerine en az dort saat sireyle maruz kalan saglik
calisanlarinin ne idrarinda ne de plazmalarinda o6lculebilir diizeyde ribavirin tespit
edilmemistir (7).

Son zamanlarda yayinlanan bir meta-analizde agir siddetli akut bronsiyolit
hastalarinda ribavirin kullamm ile mekanik ventilatorde ve hastanede kalma
siiresinde azalma oldugu gosterilmistir (8). Yapilan bir baska prospektif calismada
daha dnceden saglikli olup RSV bronsiyoliti nedeniyle hastaneye yatirilan alti aydan
kiguk cocuklardan bir gruba ribavirin tedavisi diger gruba ise sadece destek tedavisi
verilmis ve hastalar bir yil siire izlenmislerdir. Bu izlem sonucunda ribavirin verilen
cocuklarda havayolu asir1 duyarliligi prevalanst anlamli olacak sekilde dusik
bulunmustur (168).

Sonug olarak ribavirin tedavisinin kullanimini destekleyen kanita dayali
veriler yeterli olmasa da (27, 126, 166) oldukca gindemde olan bu tedavinin
hastalarin hastanede ve mekanik ventilatorde kalis slrelerini azalttigi ve aym
zamanda RSV enfeksiyonu sonrasinda gelisen tekrarlayan wheezing insidansinda
azalmaya yol acabilecegi fakat bu konuda genis, randomize, kontrol gruplu ozellikle
yuksek riskli hastalarin degerlendirildigi calismalara ihtiyag oldugu dustntlmektedir
az27).

Amerikan Pediatri Akademisi (APA) nin daha Onceden oOnerdigi, yuksek
riskli hastalarda ribavirinin standart kullanimi 6nerisi, ilacin klinik etkinligi, yiksek
maliyeti, uzun streli aerosol seklinde kullamm zorunlulugu ve toksik etkileri (27,
59, 166) nedeniyle tekrar gozden gecirilmis ve bunun sonucunda ribavirin tedavisinin
sadece yuksek riskli hastalarda degerlendirilebilecegi belirtilmistir (16). APA
Enfeksiyon Hastaliklari Komitesi ribavirin kullammnm yiksek riskli hastalar igin
Onermekte ve kullamimasi icin gerekli kararin 6zel klinik durumlarda uzman kisiler
tarafindan verilmesi gerektigini belirtmektedir. Bu durumda tedavinin mortaliteyi
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belirgin sekilde etkilemedigi, toksik etkisi ve maliyetin yiksek olusu gz oninde
bulundurulursa bu tedavinin sadece 6zel durumlarda ve uzman Kkisiler tarafindan
verilmesi uygun olacaktir (1, 7, 12, 17, 20).

Konjenital kalp hastaligi, pulmoner hipertansiyon, bronkopulmoner displazi,
kistik fibrozis, immin yetmezlik, immin sistemi baskilayici tedaviler ve premattire
bebekler gibi yuksek risk grubunda yer alan hastalar agir RSV enfeksiyonu agisindan
artmis risk altinda bulunan hastalardir. Bu hastalar ile agir RSV alt solunum yolu
enfeksiyonu gecirmekte olan hastalar (Arteriyel oksijen basinci 65 mmHg den
disUk, parsiyel karbondioksit basinci artan, mekanik ventilator tedavisi altinda olan
veya olmayan hastalar) ve RSV enfeksiyonu gecirmekte olup yasi alti haftadan
kiguk, multipl konjenital anomalileri bulunan ve norolojik veya metabolik hastaligi
olan hastalar ribavirin tedavisi igin adaydirlar (7, 16, 20).

2.11. 7. Akut Bronsiyolitte Yardima Ventilasyon Y ontemleri

Uzamis hipoksemi, asidoz ve tekrarlayan apne nobetleri varliginda invazif
olmayan mekanik ventilasyon destegi mutlaka dikkate alinmalidir. Bu destegin
solunum yetmezligi gelismeden 6nce saglanmast cnemlidir. Ozellikle yenidogann
respiratuar distres sendromunda pozitif transpulmoner basinct korumak igin
kullanilan continuos positive airway pressure (CPAP), akut bronsiyolitte solunumun
her faz1 sirasinda kiguk havayollarim agmak igin kullanilabilir. Bu sekilde hava
hapsi ve obstriktif hastalik dnlenmis olur. Aym zamanda apneye egilimi olan
cocuklarda CPAP uygulanmasi solunum icin devamli bir uyaran olusturarak
solunuma yardimci olacaktir (20, 22).

Akut brongiyolit tedavisi sirasinda mekanik ventilator tedavisi gerektiren
durumlar arasinda apne; solunum eforunun yetersiz kalmasi; artmus solunum eforuna
ikincil tikenme; kismi karbondioksit basincimin yenidoganlarda >60-65 mmHg,
cocuklarda >55-60 mmHg olmasi veya kismi karbondioksit basincinda >5
mmHg/saat olacak sekilde hizli1 yiukselme; en yiksek oksijen destegi altindayken
kismi oksijen basincimin yenidoganlarda <40-50 mmHg, ¢ocuklarda <50-60 mmHg
olmasi yer almaktadir (121).
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2.11. 8. Akut Bronsiyolitte Diger Tedaviler

interferon

Interferon yapimi dogal viral enfeksiyonlarda indiklenmektedir. Antiviral
etkilidir. Alfa-2A-interferon bazi viral enfeksiyonlara karst 6nemli savunma
mekanizmalarindandir. RSV ile enfekte bebeklere rekombinant alfa-2A
intramiskiler sekilde uygulanmis ve herhangi fayda gordlmemistir (20, 169).

Vitamin A

Vitamin A himoral ve hiicresel bagisikligin devam ettirilmesinde ve epitel
bitinligtiniin korunmasinda énemli bir vitamindir. Ozellikle solunum yollarindaki
hasarin onarim hizimt hizlandirici etkisinin olduguna inanilmaktadir (12). RSV
enfeksiyonlart kizamik ve su gigegi gibi diger bazi viral enfeksiyonlarda da oldugu
gibi dusuk serum Vitamin A ve retinol baglayicit protein dizeyleri ile iliskilidir.
Bunun sebebi tam olarak bilinmemektedir (170).

RSV enfeksiyonu sirasinda gozlenen akut hiporetinoleminin herzaman igin
vitamin A depolarinin eksik olusunu yansitmadigi dustnulmektedir. DUstk serum
Vitamin A dizeyi daha agir siddetli akut bronsiyolit ile iliskili bulunmustur (20).
Gelismekte olan Ulkelerde cocuklarda Vitamin A eksikligi olabileceginden akut
bronsiyolit sirasinda kullammminin faydali olabilecegi yoninde gortsler mevcuttur.
Ancak ABD’de yapilan randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollt iki ¢alismada Vitamin
A'nin ora yolla uygulanmasinin akut brongiyolit seyrine herhangi bir faydasinin
olmadig: gibi bu uygulamamn bazi hastalarin hastanedeki kalis siresini uzattigi da
gosterilmistir (20, 170, 171).

Nitrik Oksid

Etkili bir bronkodilatér ve immin modulatordir. Akut bronsiyolitte
kullanildiginda solunum yolu direnci ve oksijenizasyon dizeyi Uzerinde belirgin
etkisinin olmadig1 gosterilmistir (172). Ancak ABD’de yapilan randomize, gift kor,
kontrolli bir calismada agir siddetli RSV bronsiyoliti olup entibe edilmeyen
hastalarda nitrik oksid kullamm ile genel olarak solunum sikintisinda iyilesme
gbzlenmistir (20).
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Sirfaktan

Sirfaktan solunum yollarinda sivi birikiminin meydana getirecegi tikanikliga
kars1 koyarak Ozellikle kuguk solunum yollariin ve alveollerin agik kalmasim
saglar. Bununla beraber sirfaktan RSV opsonizasyonunda da gérev alir. RSV
enfeksiyonu geciren ¢ocuklarda solunum yollarindaki siirfaktan hem miktar olarak
hem de kalite olarak yetersizdir. Akut brongiyolit sirasinda enflamatuar hticrelerden
salinan medyatorler sebebiyle ortamda bulunan strfaktamin diliie veya hidrolize
oldugu, sentez ve sekresyonun degismesiyle sekonder sirfaktan eksikligi
gelisebilecegi ve bunun sonucunda kigik solunum yollarinin kapanmasim 6nleyen
fonksiyonunun bozuldugu distnilmektedir.

Surfaktan disfonksiyonu; mukus sekresyonunu, silyal1 hiicrelerin dokilmesini
ve mukozal ©demi arttirabilmektedir. Randomize kontrolli U¢ calismann
degerlendirildigi bir meta-analizde sirfaktan kullanimi ile mekanik ventilatérde
kalma suresinin istatiksel olarak anlamli olmayacak sekilde azaldigi gosterilmistir
(8). Plasebo kontrollt bir pilot calismada ise sirfaktanin RSV bronsiyoliti geciren
bebeklerde kiigik solunum yollarinin idame ettirilmesinde ve akciger kompliyansinin
iyilestirilmesinde roli oldugu, bu hastalarina stirfaktan verilmesiyle oksijenizasyon

ve ventilasyon indekslerinde hafif bir iyilesme oldugu gozlenmistir (98).

Rekombinan Insan Deoksiriboniikleaz-1 (rhDNase-1)

Etki mekanizmas: kugik solunum yollarimin iginde biriken mukus tikacin
icinde, enflamatuar hticre lizisine bagli olarak fazla miktarda bulunan ve akciger
sekresyonlarinin yapisikligim arttiran polianyon bir molekil olan DNA materyalinin
eritiimesi ile mukolitik etkidir. Kistik fibrozisde etkili bir mukolitik olarak
kullanilmaktadir. Nebil rhDNAaz’ in kullamldigi ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrolli calismada hastalarin solunum hizi, wheezing ve retraksiyon
skorlarinda fark bulunmamus, akciger grafisi skorlarinda ise iyilesme tespit edilmistir
(173).
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L okotrien Antagonistleri

Lokotrienler fizyolojik olarak arasidonik asit metabolizmasi drtnleri olup
vicut 1sisinin regulasyonu, koagulasyon ve bagisiklik sistemi fonksiyonlar: gibi bir
cok normal islevde rol oynarlar. Patolojik olarak ise astim hastaligi, romatoid artrit
ve enflamatuar bagirsak hastaligi gibi ¢esitli  hastaliklarda etkili olduklar:
dustnulmektedir. Lokotrienler (LT Cs4, LT D4 LT Es4) astim hastaligimn geg faz
bronkospazmindan sorumlu olan mast hiicre medyatorleridir. Sistenil 16kotrienlerin
asim hastaligina benzer sekilde akut brongiyolit geciren hastalarin  solunum
yollarinda da arttigi gosterilmistir (174). Sistenil |6kotrienlerin bronsiyollerin
obstriksiyonunda, = mukozal 6dem olusumunda,  eozinofilik  granilosit
infiltrasyonunda ve brons asir1 cevapliliginda artisa yol agtiklar1 bilinmektedir (175).
Bu nedenle RSV bronsiyoliti tedavisinde ve takibinde gelisecek olan havayolu
asiriduyarliliginin 6nlenmesinde sistenil |0kotrienler hedef olarak gorulebilmektedir.

RSV bronsiyoliti ile indiklenen wheezing ataklarinda patogenezinde
[okotrienlerin 6nemli bir rol Ustlendikleri dusUnilmektedir (176). Bu amacgla
Ozellikle son zamanlarda sistenil |Okotrien reseptor antagonistleri Ozellikle
postbronsiyolit wheezing gelisiminin dnlenmesinde ve tedavisinde kullanilmaktadr
(176). Y apilan randomize, ¢ift kor, plasebo kontroll prospektif bir ¢alismada RSV
bronsiyoliti nedeniyle hastaneye yatirilan 3-36 ay cocuklara 28 gin boyunca
Iokotrien reseptdr antogonisti olan montelukast verilmis ve bu hastalarin RSV
bronsiyoliti sonrasinda gelisen akciger semptomlarinda plasebo verilen cocuklara
gore belirgin sekilde azalma tespit edilmistir (177). Yapilan bir baska prospektif
calismada RSV bronsiyoliti sirasinda hastalarin nazofarengeal sekresyonlarinda LT
C4 dizeyinin arttigi, bu dizeyin de RSV 6zgul IgE dretimi ile korele oldugu
gogerilmis ve bu durumun daha agir hastalik siddetiyle ve RSV ile tetiklenen
wheezing ataklarinin patogeneziyle iligkili olabilecegini ileri surtlmustdr (176).

Helyum-oksijen Karisimi

Etki mekanizmasi hava-oksijen karigimina gore daha distk dansiteli olmasi
nedeniyle tirbulan akim kosullar1 altinda gereken distik basinci saglamasi ve yiksek
akim hizlar1 atinda laminar akim korumasidir. Brongiyolitte solunum yolu direnci
artigindan degisik nedenlerden dolay1 gelisen solunum yetmezligi tedavisinde
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helyum-oksijen karisimindan faydalanilabilecegi dustintlmektedir (12, 22, 178). Orta
siddetli akut bronsiyolitli  bebeklerde helyum-oksijen (heliox) tedavisini
degerlendiren prospektif bir calismada sadece destek tedavi ve inhale epinefrin
verilenlere gore tedaviye heliox eklenenlerde klinik skor daha iyi, yogun bakimda
kalma stiresi daha kisa olarak bulunmus ve yan etki saptanmamistir (178).

Shuang Huang Liam

Cin'de sifal bir bitki olarak bilinen Shuang Huang Liam akut bronsiyolit
tedavisinde denemis ve bu bitkinin guvenilir oldugu ve akut bronsiyolitin stresini
azaltmada etkili olabilecegi disunilmustir. Bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiyag
vardir (179).

Immunoglobulinler

Yiksek titrelerde RSV notralize edici antikor iceren insan intraventz
immunoglobulini ile ilgili yapilan bir 6n-calisgmada tedavi verilen grupta genel
morbidite Uzerinde belirgin bir etki gdzlenmezken, RSV titrelerinde azalma ve
oksijenizasyonda iyilesme tespit edilmistir (27).

Konjenital kalp hastaligi olan bebeklerde ve prematirelerde RSV bronsiyoliti
O0lume neden olabilmektedir. Anneden gegen antikorlar sayesinde agir hastalik
gegirme riski hemen dogum sonrasinda dusuk olsa da prematire bebekler dzellikle
risk altindadir. Bu bebeklere rutin sekilde RSV Immune Globulin Intravenous (RSV-
IGIV) verilebilir. Ozellikle prematire bebeklerde RSV-IGIV kullammminin RSV
enfeksiyonu nedeniyle hastaneye veya yogun bakim Unitesine yatirilmay: onledigi
fakat mekanik ventilator destegine duyulan ihtiyag Uzerinde bir etkisinin olmagig:
gogterilmistir (180).

Sonug olarak hafif veya orta siddetli akut bronsiyolit genel olarak kendi
kendini sinirlayan bir hastaliktir. Bugin igin elimizdeki kanitlarla bronkodilator ve
kortikosteroid tedavilerinin iyilestirici etkilerinin olmadigi bilinmektedir. Ancak
randomize, kontrolli calismalarin sayist arttikca akut bronsiyolitteki tedavi
secenekleri de degisecektir. Akut bronsiyolitte hastalik siddetine gore farkl
yaklagimlar soz konusu olabilmektedir. Bu yaklasim semalarindan bir tanesi Tablo
2.3'te gogterilmistir (121 numaral: referanstan modifiye edilmistir).
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Tablo 2.3. Akut brongiyolitte hastalik siddetine gore tedavi segenekleri.

Hafif dereceli hastalik
-Evde tedavi, genel beslenme ve hidrasyon Onerileri, kontrole ¢agrilir.

Orta dereceli hastalik

-Klinikte ayaktan tedavi ve izlem
Oksijen saturasyon 6lcimi <%92 ise oksijen ver
Salbutamol veya Epinefrin nebulizattrle
Sistemik kortikosteroid verilebilir

| | |

Duzelme var Duzelme yok K étilesme var

Evde tedaviye geg Hastaneye yatir Hastaneye yatir (YBU)
Oksijen destegi
Salbutamol neblilizattrle

veya

Epinefrin nebllizatorle
Sistemik kortikosteroid
(1-2 mg/kg/gin, 2-3 gun)

Antibiyotik
Ribavirin*
Heliox*
Sirfaktan*

Cevap var Cevap yok
Tedaviye devam et Solunum yetmezligi
Mekanik ventilator
*Rutin olarak kullanilmamaktadr.

51



2.12. Akut Bronsiyolitte Korunma

Akut bronsiyolitten korunmada en pratik yaklagimlardan bir tanesi akut
bronsiyolit oldugu distintlen hastalarda eldiven ve maske 6nlemlerinin alinmasi ve
bu hastalara izolasyon uygulanmasidir. Sik ve uygun sekilde el yikanmasi, evde ve
hastanede sigara iciminin engellenmesi, maske kullanilmasi alinmasi gereken temel
Onlemlerdir. Antiviral tedavinin etkinliginin hentiz kesin bir sekilde gosterilmemis
olusu en sik etken olarak RSV’ nin sebep oldugu alt solunum yolu hastaliklarindan
korunmanin 6nemini daha da vurgulamaktadir (16).

Akut bronsiyolitten korunma konusunda tedavi konusunda oldugundan daha
fazla basar1 elde edilmistir. Guniimtizde RSV bronsiyolitine kars1 onleyici ve etkili
herhangi bir as1 bulunmasa da pasif bagisiklik ile koruma saglanabilmektedir (70).

Immin yetmezligi olan yiksek riskli hastalarda ve prematiirelerde RSV
bronsiyoliti belirli bir mortalite ve morbidite ile iliskilidir. Bu yizden 6zellikle aktif
ve pasif bagisikligin gelistirilmesi konular: Gzerinde pek ¢ok ¢alisma yapilmaktadir.
Son zamanlarda purifiye F glikoproteinine ait bir as1 Uzerinde calisilmaktadir.
Zayiflatilmis canli virUs asilarla ilgili caligmalar immiuinojenitenin distk olusu ve
orijinal vahsi tip virlse donismeye yatkin olmalari nedeniyle pek destek
bulmamistir. Gunltk burun damlasi seklinde uygulanan IgA monoklonal antikoru ve
aylik intramuskiler enjeksiyon seklinde uygulanan 1gG monoklonal antikoru
gunumuizde arastirilmakta olan bazi Urtinlere 6rnek olarak verilebilir.

2. 12. 1. Pasif Immiinizasyon

Akut brongiyolitin en sk etkeninin RSV olmasi nedeniyle RSV
enfeksiyonlarina kars1 korunma tzerinde oldukga yogun bir sekilde durulmaktadir.
RSV enfeksiyonlarina karsi bugine kadar elde edilmis en biytk basar1t RSV flizyon
proteinine karst gelistirilmis olan hiperimmun antikor preparatlarimin kullanimidir
(12).

Pasif bagisiklik RSV-1GIV ya da RSV monoklonal antikor (Palivizumab) ile
yapilabilir. Bu koruma notralize edici antikor titresi yeterli oldugu sirece pasif
bagisiklik saglayacaktir.

RSV-IGIV 1990l yillarin baslarinda gelistirilmistir. Ozgil RSV notralize
edici antikor miktarini artirmak ve guclendirmek bu sayede de ciddi enfeksiyonlara
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karsi  korunma  amaciyla  gelistirilmistir. Konvansiyonel intraventz
immunoglobulinlerle karsilastirildiginda RSV-IGIV de ati kat fazla RSV 6zgll
antikor mevcuttur. Korunma RSV sezonu baslangicindan sonuna kadar stirdardlir.

Prematurite ve bronkopulmoner displazisi olan cocuklarda RSV-IGIV
kullanumu ile ilgili olarak gerceklestirilmis iki buylk calisma vardir. RSV-I1GIV
750mg/kg her ay intravendz uygulamanin guvenli oldugu ve iyi tolere edildigi, bu
hastalarda alt solunum yolu enfeksiyon insidansinin ve RSV enfeksiyonu sebebiyle
hastaneye yatis oramnin daha az, hastanede kalis stiresinin ise daha kisa oldugu her
iki calismada da gosterilmistir (16).

Konjenital kalp hastaligi olan hastalar arasinda siyanotik atak sayisinin
arttigimin ve cerrahi sonuglarin basarisiz oldugunun rapor edilmesiyle birlikte son
zamanlarda yayinlanan APA Rehberleri’ nde konjenital kalp hastaligi olan hastalarda
RSV-IGIV tedavisi Onerilmemektedir. Bir istisna olarak asemptomatik asiyanotik
konjenital kalp hastaligi olup, kronik akciger hastaligi veya prematlritesi olan
hastalarda RSV-1GIV profilaksisi nerilmektedir (16, 121).

Y apilan baska bir randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolli ¢alismada iki yasin
altinda bronkopulmoner displazi, konjenital kalp hastaligi veya gestasyonel yasi 32
haftanin altinda olan RSV pozitif cocuklara RSV-IGIV verilmesiyle hastalarda
yuksek titrelerde nétralize edici antikor diizeylerine ulasilmis ancak hastanede yatis
siresinde bir azalma tespit edilmemistir (20). Yogun bakim Unitelerinde izlenen
hastalarda yogun bakimda ve mekanik ventilatorde kalis sirelerinde veya oksijen
tedavisine duyulan ihtiyagta bir farklilik tespit edilmemistir (15, 20).

RSV-1GIVuygulamas: giivenli ve etkili gozikmektedir. Ozellikle yiksek
riskli hastalarda hastaligin agir formlarindan korunmada stratejik bir yaklasim olarak
kabul edilebilir (6). RSV-IGIV ileilgili baslica problem uygulama yolu ile ilgili olup
intravendz yolun idamesinin saglanmasi ve korunmasindaki guclik, inflzyon
siresinin 4-6 saat olmasi, infuzyonlarin yapilabilmesi icin gerekli olan saglik
personeli baslica sorunlardir. Bununla beraber normal asilarla olan etkilesim ve
yuksek maliyet de bu korunma yontemiyle ilgili mevcut olumsuzluklardandir (70).
Battn bu olumsuzluklar insan monoklonal RSV antikoru olan ve intramiskiler yolla
uygulanan Palivizumabin gelisimine yol agmstir (16).

Palivizumab, RSV flzyon proteinine karst gelistirilmis monoklonal fare
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antikorudur. Aminoasid diziliminin %95’inden fazlasi insan aminoasid dizilimi ile
uyumlu olacak sekilde rekonstrikte edilmistir. RSV’ nin yuzey glikoproteinine karsi
yoneltilmis bir cesit insan rekombinant monoklonal antikordur (108). RSV sezonu
sonrasinda aylik intramuskiler enjeksiyonlar seklinde yapilmaktadir (27). Sivi
yuklenme riski dustktur. Palivizumab 6zgul olarak RSV 'nin degisik suslar boyunca
korunan bir flizyon proteini olan F protein Uzerindeki epitopu hedef alir. Poliklonal
RSV-IGIV den 50-100 kez daha potenttir. ilacin maliyeti RSV-1GIV'den daha
dusuktar. Diger asilarin immuinojeniteleri ile etkilesmez. RSV-IGIV profilaksisinde
ise diger asilarin RSV-IGIV uygulamasindan en az 9 ay sonra yapilmasi
Onerilmektedir (16). Y uksek risk gruplarinda hastaneye ve yogun bakima yatiriima
oranlarinda azalmaya neden olsa da mekanik ventilasyona duyulan ihtiyagta
azalmaya yol acmadhig1 gosterilmistir (181). Ozdlikle enfeksiyonun énlenmesinde
etkili oldugu dustnulmektedir. Her iki korumanmin da RSV 'nin epidemik oldugu
mevsimlerde, premattire olup kronik akciger hastaligi olan veya olmayan yuksek
riskli hastalara uygulanmasiyla RSV nedeniyle hastaneye yatis oraninda yaklasik
%50 azalmaya neden olsa da mortalite ve ekonomik yiuk tzerinde belirgin bir azalma

gogterilememistir (12).

2.12. 2. Kimlere Profilaks Verilmelidir?

APA 1998 vyilinda RSV enfeksiyonlarindan korunmada Palivizumab
kullaniminin - RSV-1GIV kullanimina Gstiin oldugunu ancak bu korunmanin bazi
0zel durumlarda verilmesi gerektigini belirtmistir. Buna gore; RSV sezonu 6ncesinde
son alt: ay icinde durumlar: nedeniyle tibbi tedavi verilen, kronik akciger hastaligi
olan iki yasin altindaki ¢ocuklar; gestasyonel yas1 29 haftamn altinda olan, kronik
akciger hastaligi olmayan, bir yasina kadar olan ¢ocuklar; gestasyonel yasi 29-32
hafta olan, kronik akciger hastaligi olmayan, alti ayin atindaki cocuklara
Palivizumab uygulanabilmektedir.

APA rehberleri dogrultusunda ek risk faktorleri olmadikga gestasyonel yasi
32 haftamin altindaki gocuklara Palivizumab profilaksisi dnerilmemektedir. Kronik
akciger hastaligi terimi bronkopulmoner displazi de dahil olmak Uzere bebeklik
doneminin kronik akciger hastaliklarim kapsamaktadir. Astim veya tekrarlayan
wheezing bu gruba dahil edilmemistir. Kistik fibrozisli hastalarda ise Palivizumab



kullamm:  denenmis ancak mevcut verilerle bu tedavinin rutin  kullamm
Onerilmemektedir (16).

2. 12. 3. Aktif Immiinizasyon

1960’ larda formalin ile inaktive edilmis RSV asisimin kullanimi sonrasinda
doga yoldan vahsi tip RSV ile karsilasan cocuklarda siddetli ve ilerleyici hastalik
gordlmistr. RSV'ye karst gelisen bu immin yamtin olus mekanizmasi yillar
boyunca tam olarak anlasilamamustir (70). Bu nedenle aksi gosterilene kadar her tip
non-replikan as1 tecribesinin  benzer bir yan etkiyle sonuclanacagi kabul
edilmektedir. Ozellikle kigik cocuklarda inaktive edilmis as1 calismalarindan
kacinilmis ve bazi non-replikan as1 adaylariyla ilgili calismalar blylk cocuklarda
gerceklestirilmistir (12).

As1 gelistirme calismalar1 sirasinda 6zellikle asimin uygulanma sekli, asinin
yapisina RSV 'nin A ve B suglarinin dahil edilmesi ve asinin zayiflatilmis olmasinin
yani sira uygun immunojeniteyi saglamasi gibi  faktorler g6z Oninde
bulundurulmaktadir. Annenin asilanmast da farkli ve tamamlayict bir yaklasim
olabilir. Annenin asilanmast maternal 1gG antikorlarimn gelismekte olan fetlise aktif
olarak gectigi Ucguncli trimesterde yapilabilir.  Uglincli  trimesterde  asilanma
sonrasinda gebe kadinlarin %70-90"1nda belirgin bir yan etki yasanmadan antikor
titrelerinde artis tespit edilmis, bu annelerden dogan cocuklarda dogumdan sonraki
alt1 ay boyunca notralize edici antikor dizeyleri diger cocuklara gore daha yuksek
seyretmistir. Prematlre dogan ¢cocuklar ise bu girisimden fayda gérememektedir (12,
16).

Flzyon Protein Asilari

RSV flzyon proteininin purifiye edilmis preparatlarindan (PFP) olusan asilar
daha 6nceden RSV enfeksiyonu gegirmis, yast 12 ay Uzerinde olan saglikli gocuklar,
prematirite nedeniyle kronik akciger hastasi olan cocuklar ve kistik fibrozigli
cocuklar Uzerinde denenmis ve bu ¢ocuklarin gogunda PFP, antikor cevaplarinda dort
kat veya daha fazla artisa neden olurken enfeksiyon gelismesi durumunda kismen
koruma sagladigi gordlmustir. Kullamilan adjuvantin  degistirilmesiyle veya
sitokinlerin ilave edilmesiyle PFP ya kars1 gelisen immin yantlar gesitli yollarla
degistirilebilmektedir (12).
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BBG2Na

Replike olmayan bir as1 ¢esididir. RSV baglanma proteini (G) alt birimi ile
streptokokkal G proteini  kombinasyonundan olusur. S6z konusu olan as1 ile
eriskinlerde asilama sonrasinda enfeksiyonun dogal yoldan kazamilmasiyla hastalik
siddetinde herhangi bir artis tespit edilmeksizin antikor titrelerinde dort kat kadar
artis tespit edilmistir. Ne PFP'nin ne de BBG2Na min ¢ocuklardaki kullammu ile
ilgili olarak yakin zamanda onay alinabilecegi dustntlmemektedir (7).

2. 13. Akut Bronsiyolitte K linik Seyir, K omplikasyonlar ve Uzun Dénem izlem

Akut bronsiyolitte hastalar hastane basvurulari sirasinda belirgin sekilde
dusktin gbzikmelerine ragmen, uygun sekilde destek bakimin verilmesi durumunda
Ug-dort gun icinde klinik olarak diizelme gosterirler. Hastaligin ikinci haftasinda pek
¢cok hastada solunum hizi normale donerken, arteriyel oksijen ve karbondioksit
basinclart da normal sinirlar icinde yer alir. Radyolojik bulgular ise genel olarak
dokuzuncu ginden sonra dizelmeye baslar (1). Bununla beraber bazi ¢ocuklarda
lobar kollaps gorulebilir. Buradaki sebep tam olarak bilinmemele birlikte radyolojik
bulgular haftalar boyu devam edebilir. Arteriyel kan gazi monitorizasyonu sik bir
sekilde yapilan ve karbondioksit retansiyonu olmayan hastalarda bile ani klinik
kotilesme ve apne gelisebilir. Apne gelisiminde Gst solunum yolu obstriksiyonunun
ve hipoksinin etkili oldugu, genellikle uyku sirasinda gelistigi ve solunum
kontrolinin tam olarak saglanamamis olmasindan kaynaklandigi dustunilmektedir
(2).

RSV bronsiyoliti sirasinda kardiyovaskiler komplikasyonlar: nadirdir. Bazi
cocuklarda kompleks atriyel tasikardi (182), 6zellikle pulmoner hipertansiyonu olan
cocuklarda da triklispit regurgitasyonu bildirilmistir (183).

Viral enfeksiyonlar ile asim hastaligi ve alerji gelisimi arasindaki iliski
oldukga karmasik olup kucuk yaslarda gegirilen akut bronsiyolit ile daha sonra ortaya
cikan wheezing ataklar: arasindaki iliski yaklasik olarak 30 yildir bilinmektedir (9).
Bu konu ile ilgili pek ¢ok calisma yapilmigsa da sdz konusu mekanizmalar hentiz tam
olarak bilinmemektedir. Akut bronsiyolit sonrasinda gelisen wheezing’'e virusiin
kendisinin mi sebep oldugu yoksa birtakim konak¢i ve hazirlayici faktorlerin mi rol
aldig1 hala tartisma konusudur (184). Bu konu ile ilgili mevcut arastirma konulari
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icinde wheezing gelisimine yatkinlik yaratan bazi anatomik faktorler, solunum yolu
diz kaslarmnin ndral kontrol mekanizmalarindaki degisiklikler ve konagin
enfeksiyona verdigi farklt immunolojik yanitlar yer almaktadir. Viral enfeksiyonlar
sonrasinda wheezing gelistiren cocuklarin solunum yollar: ¢aplarimin diger cocuklara
gore daha dar oldugu ve herhangi bir enflamasyon veya 6dem varliginda daha hizl
bir sekilde tikandigi ve klinik tablonun olusmasina katkida bulundugu ileri
surtlmektedir (3, 4, 65, 185).

1979 yilinda Frick ve arkadaslar1 ¢ocuklarda solunum yolu enfeksiyonlari
sonrasinda alerjik duyarlanmanin arttigi gorusint ileri stirmislerdir (185). Son
zamanlarda yapilan bazi calismalarla bu hipotez test edilebilmistir. Agir siddetli RSV
bronsiyoliti nedeniyle hastaneye yatirilan ¢ocuklar ve saglikli kontrol grubu
karsilastirildiginda alerjik duyarlanmanin bir gostergesi olarak kabul edilen serum
IgE antikor dizeylerinin RSV grubunda belirgin sekilde ylUksek oldugu tespit
edilmistir (186). Yine de hayatin ilk yil1 iginde ¢ok sayida enfeksiyon gegirmenin
alerjik duyarlanma riskini azaltabilecegi yoninde sonucglanan ¢alismalar da vardir
(187).

Y apilan baz1 genetik ve epidemiolojik ¢calismalar sonucunda ¢ocuklarda alerji
ve astim hastalig1 gelisiminde ve cocukluk ¢agi wheezing ataklarinda anneden gecen
kalitimin 6nemli oldugu tahmin edilmektedir (3, 5, 106). Atopik annelerin
cocuklarinin kord kanlarinda kontrol grubu gocuklara gére mononuklear htcrelerin
daha yuksek oranlarda IL-4 ve IL-5 Urettikleri ve hayatin ilk bir yil1 iginde wheezing
gelisimi ile kord kamnda IL-13 uUreten CDs T hicreleri arasinda pozitif bir
korelasyon oldugu tespit edilmistir (188).

Herhangi bir akut bronsiyolit atag: sirasinda anti-RSV 1gE antikor titresinin
tekrarlayan wheezing ataklari icin iyi bir gosterge olabilecegi dusunilse de
dolasimdaki total eozinofil sayisindan ve serum IgE diizeyinden daha ¢gok serum ECP
duzeylerinin tekrarlayan solunum yolu semptomlar1 ve wheezing ataklar: igin daha
anlamli oldugu dustinilmektedir (65). Serum ECP dizeylerinin astim hastaligi ve
diger alerjik hastaliklarda arttig1 bilinmektedir. Ayrica yapilan bazi insan ve hayvan
calisgmalar1 sonucunda RSV  bronsiyoliti ve brongiyolit sonrasinda gelisen
semptomlarin Gst solunum yolu sekresyonlarindaki artris ECP dizeyleri ile iligkili
olabilecegi dustnulmektedir. Akut bronsiyolit sirasinda serum ECP dizeyinin 16
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ug/l zerinde olmasinin wheezing gelisiminin dzgulltgun yuksek, duyarliligin disuk
bir gbstergesi oldugu bununla beraber disiik ECP diizeylerinin gelecekteki wheezing
ataklarini diglayamayacag: bildirilmistir (70). Bunun yansira ailede atopi/astim
OykUsiinin olmasinin RSV bronsiyoliti sonrast obstriktif semptomlarin gelismesi
icin hazirlayici bir faktor olmadigim destekleyecek veriler vardir (184, 189-191).

Bazi cocuklarin ilk solunum yolu enfeksiyonlarinin Oncesinde akciger
fonksiyonlarinda bir azalma oldugu, bu cocuklarda RSV brongiyoliti, bronsiyolit
sonrasinda wheezing veya herhangi bir virs enfeksiyonu sirasinda wheezing gelisme
riskinin diger cocuklara gore daha yuksek oldugu ile iliskili gorusler vardir (3). Bu
cocuklarin cogunlugunda degisik viral enfeksiyonlar sirasinda ortaya cikacak
wheezing RSV bronsiyoliti sonrasinda ortaya ¢ikan obstriktif semptomlara gore daha
iyi seyirlidir ve okul 6ncesi dénemde de ortadan kaybolmaktadir (3).

Akut brongiyolit geciren bir bebekteki wheezing ile daha buyuk bir ¢ocukta
viral enfeksiyon sirasinda gozlenen wheezing arasindaki klinik sireklilik her iki
durumda da benzer veya ortak patolojik degisikliklerin ve mekanizmalarin
olabilecegini dusundirmektedir. Akut bronsiyolit geciren ¢ocuklarin solunum yolu
sekresyonlarindaki ve astim hastasi ¢ocuklarin kanlarindaki artmis histamin ve
arasidonik asit metabolit dizeyleri ortak patolojik mekanizma duislncesini
desteklemektedir (1).

Son yillarda yayinlanan bir ¢alismada 1978-1998 yillar1 arasinda yayinlanan
RSV brongiyoliti nedeniyle hastaneye yatirilan gocuklar ve kontrol gruplarinin yer
adig1 calismalar incelenmis buna gbére RSV bronsiyoliti sonrasinda wheezing
gelisiminin stk oldugu fakat bes yasindan sonra tekrarlayan wheezing ataklari
acisindan hasta ve kontrol gruplar: arasinda herhangi anlamli bir farklilik olmadig:
tespit edilmis yine de uzun dbénem prospektif calismalara ihtiyagc oldugu
vurgulanmustir (192).

Bir baska prospektif calismada U¢ yasin altinda hafif siddetli RSV
enfeksiyonu geciren 207 cocuk, 13 yasina kadar takip edilmis, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda wheezing sikliginin bu cocuklarda daha fazla oldugu fakat
ilerleyen yasla beraber bu sikligin azaldigi, obstriktif solunum yolu semptomlarinin
onbir yasina kadar daha fazla oldugu fakat onlc¢ yasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik olmadigi tespit edilmistir. Daha onceden RSV alt solunum yolu
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enfeksiyonu gegiren cocuklarda onbir yasindaki 1. saniyedeki zorlu ekspirasyon
hacmi  (FEV1) degerlerinin daha diusik oldugu ve bu cocuklarin bronkodilator
yanitlarinin oldugu da dikkat gekmistir (193).

RSV at solunum yolu enfeksiyonlarimn obstriktif  solunum  yolu
semptomlarimin gelisimi agisindan diger viral enfeksiyonlardan farkl: bir yatkinlik
yaratip yaratmadigi ile ilgili iki hipotezden bahsedilmektedir. Bunlardan birincisi the
conseguential  hypothesisdir. Buna gore RSV’'nin akut brongiyolit veya diger
enfeksiyonlar sonrasinda havayollarinda bir sekilde kaldig1 veya bebeklerin henliz
tam olarak gelismemis solunum vyollar1 ve bagisiklik sistemini bazi sekillerde
etkileyerek saglikli olarak gelismelerine engel olduklari ve hastalar1 tekrarlayan
solunum yolu enfeksiyonlari, havayolu asir1 duyarliligi ve uzun donem pulmoner ve
immunolojik sekellere duyarl1 hale getirdikleri distunilmektedir.

Ikinci hipotez ise the common causal hypothesis'tir. Bu hipoteze gore duyarl
bebeklerin akciger fonksiyonlarimin 6nceden azalmis oldugu vel/veya akciger
hastaligi gelistirme agisindan genetik bir yatkinliga sahip olduklart kabul
edilmektedir. Bu iki hipotez arasinda hangisinin daha gecerli olduguna karar
verebilmek icin RSV hastaligimin geciktirilmesi amaciyla pasif bir sekilde verilen
Palivizumab etkileri ile ilgili caligmalarin sonuglarimin netlesmesi gerekmektedir
(194).

RSV bronsiyoliti ile uzun donem sonuclar: ile ilgili birtakim calismalar
vardir. Bunlara 6rnek olarak Isve¢ Calismasi, Nottingham Calismasi ve Tucson
Cocukluk Cag1 Solunum Calismasi verilebilir.

Isveg calismasinda RSV bronsiyoliti geciren ve bu nedenle hastanede
yatirilarak tedavi edilen 47 cocuk hasta, yas ve cinsiyet olarak uygun sekilde
eslestirilmis ve RSV ile enfekte olmayan 93 cocuk ile beraber obstriktif hastalik ve
alerjik duyarlanmariskleri agisindan bir, ti¢ ve yedi yas altinci ayda degerlendirilmek
Uzere takip edilmislerdir (191). Astim, tekrarlayan wheezing veya herhangi bir
wheezing atag1 anketlerde yer alan sorularla tespit edilmistir. Buna gore astim doktor
tarafindan dogrulanan en az U¢ brongiyal obstriksiyon atagi olarak, tekrarlayan
wheezing ise doktor tarafindan dogrulanmamus en az ¢ bronsiyal obstriksiyon atagi
olarak tammlanmustir. Wheezing kelimesi genel olarak astim hastaligi, tekrarlayan
wheezing atag: veya bir veya daha fazla wheezing atagim ifade etmek icin
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kullanilmistir. Atopi veya alerjik duyarlanma; deri testi veya bazi antijenlere karsi
serumda mevcut olan IgE dizeyleri ile tespit edilmistir. Bu ¢alisma dogrultusunda
yedi yas altinci aydaki kontrolde astim hastalig, tekrarlayan wheezing veya herhangi
bir wheezing ataginin  kimalatif ve o andaki prevalanst RSV bronsiyoliti gegiren
grupta diger gruba gore anlamli olacak sekilde yuksek bulunmustur. Bunun
sonucunda RSV brongiyolitinin astim hastaligi gelisimi igin bagimsiz bir risk faktoru
oldugu, bununla beraber herhangi bir wheezing atag: ve alerjik duyarlanma icin de
onemli bir risk faktoru olarak kabul edilebilecegi ortaya gikmstir.

Alerjik duyarlanma igin en dnemli risk faktori hem annede hem de babada
atopi dykustniin olmast ve RSV brongiyoliti gegirmek olarak tespit edilirken yedi
yas alt1 aylik gocuklarda RSV bronsiyoliti gegirmenin astim gelisimi agisindan atopi
veya astim hastaligina genetik yatkinlik, erkek cinsiyet veya cesitli gevresel
faktorlere gore cok daha 6nemli oldugu ortaya ¢ikmustir. Kontol grubunda yer alan
cocuklar arasinda ise obstruktif hastalik veya alerjik duyarlanma agisindan anlaml1
bir yukseklik tespit edilmemistir (182, 194). Ayni kohortta yer alan gocuklar ile ilgili
yapilan in vitro galigmalarda periferik kan mononuklear hiicrelerinin RSV veya diger
kedi antijenleri ile uyariimalar1 sonucunda RSV brongiyoliti geciren grupta kontrol
gruba gore cok daha fazla miktarda IL-4 Ureten T hicreler tespit edilmistir. 1FN
ureten T hicreleri ise benzer duzeyde bulunmustur. Bu gozlemler dogrultusunda
bebeklik doneminde gegirilen RSV bronsiyolitinin aeroallerjenlerin ilk olarak
karsilasildigi bdlgelerde lokal olarak IL-4 zengin bir ortam olusturarak alerjik
duyarlanma riskinde bir artiga yol agtig1 ileri surtlmektedir (194).

Nottingham Calismasi’'nda ise 1979 ile 1981 yillar1 arasinda Nottingham
Universite Hastanesi'ne basvuran 101 bebekten 61 indeks vaka hastaneye
yatirildiktan dokuz-on sene sonra 47 cocuktan olusan kontrol grubu ile
karsilastirilmistir.  Bu cocuklara solunum fonksiyon testleri ve cilt testleri
uygulanmistir. Buna gore indeks vakalarda kontrol grubuna gore belirgin olarak daha
fazla okslirik ve wheezing atagi rapor edilmistir. indeks cocuklarda wheezing
prevalans:  kontrol grubuna gore ii¢c kat daha fazla olarak bulunmus. indeks
cocuklarin %33’ U, kontrol grubundaki ¢ocuklarin ise %3’ ine bronkodilator tedavisi
baglanmis ve wheezing, 6kslrik veya astim hastaligi tanisi ile iligkili olarak sadece
akut bronsiyolit gecirme 6ykusi anlamli bir degisken olarak tespit edilmistir.
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Tucson Cocukluk Cagi Solunum Calismas: astim hastaligi gelisiminin dogal
seyrinin degerlendirilebilmesi amaciyla baslatilan ve gocuklarin dogumdan itibaren
izleme alindiklar1 ilk uzun kesitsel ¢alismadir. Bu amagla 1980-1984 yillar1 arasinda
1200 cocuk dogumlarindan itibaren doktor tarafindan dogrulanan veya
dogrulanmayan RSV enfeksiyonlari, tekrarlayan wheezing ve atopik duyarlanma
acisindan takip edilmeye baslanmis ve cocukluk doneminde tekrarlayan solunum
yolu obstriksiyonu ile iliskili degisik fenotiplerin prognozu ve 6nemli risk faktorleri
hakkinda bilgi edinilmistir.

Bu calisma grubu alt solunum yolu enfeksiyonu sirasinda wheezing''i olan
cocuklarin persistent wheezer veya transent wheezer olmak Uzere iki gruba
ayrilabileceklerini, RSV alt solunum yolu enfeksiyonu oykusi olan g¢ocuklarin alti
yasina kadar tekrarlayan wheezing ataklar: agisindan artmis risk altinda olduklarin
fakat bu riskin onti¢ yasina dogru giderek azalma gosterdigini, RSV ile enfekte
cocuklarin onbir yasinda solunum fonksiyon testlerinde FEV;'de bronkodilatore yanit
veren azalmalarimin oldugunu gostermislerdir.

Persistent wheezing’i olan grupta yer alan cocuklarda wheezing'i olmayan
veya transient wheezing grubuna gore serumda total eozinofil sayisi solunum yolu
enfeksiyonundan sonra bile yiksek dizeylerde kalmaya devam etmistir. Persistent
wheezing'i olan gocuklar ile astim hastaligi gelisimi agisindan risk altinda olan
cocuklarin yiksek serum IgE dizeyleri, annedede astim hastaligi 6ykisl olmasi ve
atopik dermatit insidansinin yiksek olmasi gibi bazi 6zellikleri paylastiklar: tespit
edilmistir (194).

Bu calismadan c¢ikarilabilecek en onemli sonug¢ astim hastaliginin farkl
yaslarda farkli sekillerde bulgu veren heterojen bir hastalik oldugudur. Atopi ile
iliskili olan astim hastaligi hayatin erken dénemlerinde ¢ok sik olmamakla beraber
ilerleyen yasla beraber 6zellikle okul ¢aginda belirgin hale gelmektedir. Hastaligin
bu fenotipi daha kalict olmakla beraber akut bronsiyolit sonrasinda onbir yasina
kadar solunum fonksiyonlarinda belirgin bozukluklarla beraberdir. Wheezing'i olan
cocuklarin Ucte ikisinde tekrarlayan solunum yolu obstriksiyonu gegici olup
solunum fonksiyonlarindaki bozulma belirgin  degildir. Okul ©ncesi dénemde
wheezing'i olan cocuklarin gogunlugunda sadece viral enfeksiyonlar sirasinda
wheezing gelismektedir. Bu ¢ocuklarda genellikle hayatin erken donemlerinde RSV
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enfeksiyonu gecirme Oykasi  bulunmaktadir ve okul yillarinda solunum
fonksiyonlarinda bozulma sdz konusu olmaktadir (118).

Sonug olarak akut bronsiyolit daha 6nceden saglikli bir cocukta gelistiyse
prognoz hemen her zaman iyidir. Eslik eden herhangi bir hastalik olmamasi
durumunda mortalite oram genel olarak %21'in atinda olsa da 0zellikle
kardiyopulmoner hastalig1 olan ¢cocuklarda ¢ok daha yuksektir (12, 17, 67). Bununla
beraber hastalarin yaklasik olarak %20’ sinde 6zellikle RSV bronsiyoliti sonrasinda
klinik siireg uzamisgtir. Bu hastalarin uzun dénem takiplerinde persistan wheezing,
goguste havalanma fazlaligs, fizyolojik ¢alismalarda solunum yolu obstriksiyonunun
devam ettiginin gosterilmesi ve gaz degisimi anormallikleri gorulebilir. Simdiye
kadar yapilan bir takim uzun dénem calismalarin sonucunda RSV brongiyolitinin
astim hastalig1 gelisimi igin bagimsiz bir risk faktori olabilecegi dustnulse de bu
konu ileilgili prospektif, genis kapsaml1 ve cok merkezli calismalara ihtiyag vardir.
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3. MATERYAL VE METOD

3. 1. Calisma Plam

Calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar:
Anabilim Dali Gogus Hastaliklar: Unitesi ve Cocuk Acil Poliklinigi’nde Kasim
2003-Nisan 2004 ile Ekim 2004-May1s 2005 tarihleri arasinda yurttildu. Bu gcalisma
akut brongiyolit tamsi alan ¢ocuklarda hastaliktan sorumlu oldugu dustntlen viral
ganlarin tespit edilmesi, tedavide uygulanan inhale salbutamol ve epinefrinin
hastalarin klinik bulgular1 Gzerine olan akut (ilag uygulandiktan sonraki ilk dort saat)
ve Ug ay sonraki etkilerinin arastirilmas: ve bu etkilerin ilk ve tekrarlayan ataklar:
olan hastalarda risk faktorleri acisindan birbirleri ile karsilastirilmas: amaciyla
gerceklestirildi. Calisma randomize, cift kor ve prospektif olarak yuratuldd.
Hastalarin anne ve babalarindan bir tamk gozleminde calismaya katilmaya istekli
olduklarin: beyan etmeleri ve bunu Bilgili Izin Formu’nu imzalayarak gostermeleri
istenerek sozlu ve yazili izin alindi. Calisma Hacettepe Universitesi Etik Kurulu
tarafindan onaylanarak tibbi etik agisindan uygun bulundu (Proje No: LUT 03/34,
Karar No: LUT 03/34-8).

3. 2. Hastalar

Calismaya Cocuk Acil Poliklinigi’ ne bagvuran ve akut brongiyolit tanisi alan
hastalar Calismaya Dahil Edilme Kriterleri’ne uygun olmalari durumunda kabul
edildiler. Akut bronsiyolit tamsi 0yku ve fizik muayene bulgulari dogrultusunda
klinik olarak Ust solunum yolu enfeksiyonu bulgularini takip eden takipne, goglste
retraksiyon ve wheezing gibi bulgularin olmasi durumunda konuldu.

3. 2. 1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1. Daha 6nceden doktor tarli akut bronsiyolit gegirmis veya gegirmemis,
yaslart iki ay-otuziki ay olan,

2. Eslik eden herhangi bir kronik kardiyopulmoner hastaligi veya immin
yetmezligi olmayan,
Gestasyonel yasi 34 haftanin Uzerinde olan,
Basvuru sirasinda antibiyotik kullanmayan, basvuradan 24 saat dncesine

63



kadar kortikosteroid ve dort saat Oncesine kadar bronkodilator tedavisi
almamus olan,

5. Bagvuru sirasinda yapilan Ciddiyet Skorlamasi’ na gore klinik skoru hafif
veya orta olan hastalar calismaya dahil edildiler.

3. 2. 2. Calismaya Dahil EdilmemeKriterleri

1. Basvuru sirasinda Ciddiyet Skorlamasi’ na gore klinik skoru agir olan,

2. Gestasyonel yas1 34 haftanin altinda olan,

3. Eslik eden konjenital kalp hastaligi, kronik akciger hastaligi, immin
yetmezligi olan veya immiinsupresif tedavi alan,

4. Aileile yeterli kooperasyonun saglanamadigi ve hasta izleminin mimkin
olamayacags,

5. Basvuru sirasinda antibiyotik, kortikosteroid veya bronkodilator tedavisi
almis olan hastalar ¢caligsmaya dahil edilmediler.

3. 3. Calismada Uygulanan ilaclar

Secici beta-2 adrenerjik agonist olan salbutamol ile alfa ve beta adrenerjik
agonist olan epinefrin Turkiye de kullamlmakta olan ilaglar olup sirasiyla Ventolin
Nebules 25 mg ® ve Adrenalin 1 mg/l m AMPUL® olarak piyasada
bulunmaktadir. Salbutamol nebll kullamm: ile bazi hastalarda iskelet kaslarinda
Ozellikle ellerde hafif titreme, nadiren basagrisi, adale kramplari, cok daha nadiren
anjioddem, Urtiker, bronkospazm, hipotansiyon, kollaps gibi asir1 duyarlik
reaksiyonlari, hipokalemi ve diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi inhalasyonu
takiben paradoksal bronkospazm gorulebilmektedir. Epinefrin subkitan, intraventz,
intrakardiyak, endotrakeal yollar gibi farkli uygulama yollar1 olan bir ilagtir. Bu
calisma sirasinda epinefrin nebllizatdr ile inhalasyon tedavisi olarak uygulanmustir.
Her iki ilag grubu igin de kullamlan dozlar bu konu ileilgili olarak daha 6nce yapilan
ve literatirde yer alan ilag dozlar1 araliginda yer almaktadir (124, 145, 146, 195).
Epinefrin kullammu ile ilgili olarak anksiyete, huzursuzluk, basagrisi, titreme,
bagdonmesi, bulanti, kusma, solukluk, tasikardi ve elektrokardiyografide T
dalgasinda diizlesme gorilebilmektedir. Bu nedenle hastalar galisma boyunca Cocuk
Acil Poliklinigi'nde doktor gozetimi altinda bulunup 6zellikle yan etkiler agisindan
yakin bir sekilde takip edildiler.



3. 4. Tedavi Protokolu

Hastalar randomize, cift kor olarak iki ayr1 tedavi protokoltine dahil edildiler.
Birinci gruba jet inhaler cihaz ile kisa etkili beta adrenerjik agonist olan salbutamol
(Ventolin Nebules 2.5 mg ®), 0.15 mg/kg/doz; ikinci grubaise aynt marka jet inhaler
cihazi ile kombine alfa ve beta adrenerjik agonist olan epinefrin (Adrenalin 1mg/iml
AMPUL®), 2.5 mg/doz, 30 dakika ara ile toplam iki doz olarak kor bir sekilde
verildi. Caligmanin ¢ift kor olabilmesi amaciyla epinefrinin 1s1ga maruziyeti
sonrasinda renk degistirme 0zelligi nedeniyle salbutamol veya epinefrinin ¢alismay1
yuriten kisiye 5 mL’lik aliminyum folyoya sarili enjektorler icinde igerigini
bilmeyen ikinci bir satus tarafindan verildi. laglar sorumlu arastirma hemsiresi
tarafindan Tedavi 1 ve Tedavi 2 seklinde kodlanarak gunluk olarak hazirlandh.
Hastalarin hangi ilag grubuna dahil edildigi Cocuk Goglis Hagtaliklar: Unitesi’ ndeki
diger bir kisi tarafindan belirlendi ve ¢aligmanin sonuna kadar agiklanmadi. Oksijen
satirasyon oOlctimleri %92'nin altinda olan hastalara nemlendirilmis oksijen tedavisi
baglandi. Hastalar uygulanan tedavi sonrasinda dort saat sire ile Cocuk Acil
Poliklinigi'nde izlendiler.

3. 5. izlem Parametreleri

Calismaya dahil edilen hastalarin daha 6nce doktor tanili akut brongiyolit
gecirip gegirmedigi, ilag, gida veya bdcek alerjisinin veya atopi Oykustnun olup
olmadhig, birinci derece akrabalarda astim hastaliginin veya atopik blinye 6ykusiintin
olup olmadigi, hastanin anne sttt alip almadigi, kardes sayisi, evde kag Kisinin
yasadigi, evde sigaraicilip icilmedigi, hastanin krese gidip gitmedigi, evde herhangi
bir hayvan beslenip beslenmedigi ve hastamin mevcut sikayetlerinin ne kadar
zamandir devam ettigi ogrenildi.

Her hastanin tedavi 6ncesinde tam bir fizik muayenesi yapildi. Vicut agirlig:
ve boy 6l¢iimdi ile vital bulgular: kaydedildi. Hastalarin bagvuru sirasinda, uygulanan
tedaviden sonra 1'inci  ve 4'Uncu saatlerde olmak Uzere en az U¢ kez Ciddiyet
Skorlamasi, vicut sicakligr (Koltuk alti, °C), solunum sayisi (/dakika), nabiz sayisi
(/dakika), kan basinct (mmHg) ve hasta oda havasinda soluk alip verirken
transkiitanGz oksijen satlrasyon oOlcimleri (%) yapilarak elde edilen degerler
kaydedildi. Bahsedilen olgimler gerekli durumlarda daha sik yapildi. Hastalarin
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Ciddiyet Skorlamalar1 gozlemciler arasi farkliliklardan kaynaklanacak hatalarin en
aza indirilebilmesi amaciyla ¢alisma sirasinda ayni doktor tarafindan gergeklestirildi.

Hastalar akut bronsiyolit atagi sonrasinda Uglnct ayda solunum sistemi
sikayetleri agisindan sorgulanmak (izere Cocuk Gogiis Hastaliklar: Unitesi'ne
kontrole ¢agrildilar. Bu kontrol sirasinda hastalarin son U¢ ay iginde ozellikle
solunum yollar1 ile ilgili herhangi bir sikayetlerinin olup olmadig1 (0ksuruk, hirilts,
nefes darlig: gibi), olduysa ne sekilde ve ne zaman oldugu, ne kadar surdigu ve bu
durumda ne yaptiklar1 soruldu. Bunun sonucunda hastalar sikayeti olanlar ve sikayeti
olmayanlar seklinde iki grup halinde degerlendirilip, demografik Ozellikler ve
calismamiz sirasinda uygulanan tedaviye verdikleri klinik cevaplar (oksijen
saturasyon 6lgtimleri, solunum sayisi, nabiz sayisi ve klinik skor) bakimindan tekrar
gbzden gegcirildiler.

3. 5. 1. Ciddiyet Skorlamas

Calismamiza dahil edilen hastalarin ciddiyet skorlamalar1 akut bronsiyolitte
bronkodilator tedavisi ile ilgili olarak daha Onceden yapilmis ¢ok merkezli bir
calisgmada kullamlan skorlama sistemi ile yapildi (124). Bu skorlama sistemi
Respiratuar Efor Skoru, Oksijen Saturasyon Skoru ve Solunum Hizi Skoru olmak
Uzere U¢ skorun aritmetik toplamindan olusan ve solunum icin yardimci kas
kullanimini, solunum hizini ve oksijen saturasyon Olgumlerini dikkate alan bir
skorlama sistemidir (124).

1. Respiratuar Efor Skoru: Respiratuar efor skorlamasi sirasinda;
interkostal retraksiyon, subkostal retraksiyon, substernal retraksiyon, trakeal
retraksiyon, burun kanadi solunumu olup olmadigi ayr1 ayri1 degerlendirildi. Bu
bulgularin olmamasi durumunda O, hafif-orta olmast durumunda 1, agir olmasi
durumunda 2 puan verildi. Daha sonra verilen puanlar agirlik katsayilar: ile garpildi.
Buna gore; interkostal retraksiyon 1, subkostal retraksiyon 1, substernal retraksiyon
1, trakeal retraksiyon 1.5, burun kanad: solunumu ise 1.5 ile carpildi. Elde edilen
sayilar aritmetik olarak toplandi. Sonug 0-4.9 arasinda ise respiratuar efor skoru 1
(hafif), 5-8.9 arasinda respiratuar efor skoru 2 (orta), 9-12 arasinda respiratuar efor
skoru 3 (agir) olarak degerlendirildi (Tablo 3.1).
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Tablo 3. 1 Respiratuar Efor Skoru.

0.Saat (Basvuru) 1.Saat 4.Saat
Yok | Hafif-orta | Agir | Yok | Hafif-orta | Agir | Yok | Hafif-orta | Agir
© @ @ | O @ @ | O @ @

Interkostal retraksiyon(x1)

Subkostal retraksiyon(x1)

Substernal retraksiyon(x1)

Trakeal retraksiyon(x1.5)

Burun kanadi solunumu (x1.5)

TOPLAM

Toplam 0-4.9 = Respiratuar Efor Skoru 1
Toplam 5-8.9 = Respiratuar Efor Skoru 2
Toplam 9-12 = Respiratuar Efor Skoru 3

2. Oksijen Saturasyon Skoru: Oksijen satlirasyon skorlamasina gore oda
havasini solurken oksijen satiirasyon 6lcimi %95-100 ise oksijen satlirasyon skoru
0, %90-94 ise oksijen satlirasyon skoru 1 ve %90'in altinda ise oksijen satlirasyon
skoru 2 olarak skorlandi (Tablo 3.2). Hastalarin oksijen saturasyon Olgumleri
sirasinda pulse oksimetre cihazi olarak Criticare Systems Inc 503SPO2T kullanild.
Calisma sirasinda hastalar sedatize edilmediler. Oksijen saturasyon 6lgumu ve fizik
muayene hastalarin sakin oldugu donemlerde yapildh. Olgiim igin her hastada ayak
bas parmag kullanild.

Tablo 3.2 Oksijen Satlirasyon Skoru.

0.Saat (Basvuru) | 1.Saat 4.Saat

Oksijen saturasyon degeri (%)

Oksijen sattirasyon skoru

Oksijen saturasyon degeri %95-100: Oksijen Sattirasyon Skoru 0
Oksijen saturasyon degeri %90-94: Oksijen Satlirasyon Skoru 1
Oksijen saturasyon degeri <%90: Oksijen Sattirasyon Skoru 2

3. Solunum Hizn Skoru: Solunum hizi skoru aym yastaki saglikl
cocuklardan elde edilen solunum hizi degerleri dikkate alinarak tespit edildi (196).
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Buna gore hastamn solunum hizimin aym yastaki saglikli cocuklarin ortalama
solunum hizlarinin 2 SD iginde olmast durumunda solunum hizi skoru 0, 2 SD-3 SD
Uzerinde veya altinda olmast durumunda solunum hizi skoru 1, 3 SD Uzerinde olmasi

durumunda ise solunum hiz1 skoru 2 olacak sekilde skorland: (Tablo 3.3)

Tablo 3.3 Solunum Hizi Skoru.

0.Saat (Basvuru) | 1.Saat 4.Saat

Solunum hizi (/dakika)

Solunum hizx skoru

Solunum hizinin ortalamanin 2 SD iginde olmast: Solunum Hizi Skoru O
Solunum hizinin 2 SD-3 SD (zerinde veya altinda olmast: Solunum Hizi Skoru 1

Solunum hizinin 3 SD Uizerinde olmast: Solunum Hizi Skoru 2

4. Toplam Ciddiyet Skoru: Calismada kullandigimiz skorlama sistemine
gore, respiratuar efor skoru, oksijen satlirasyon skoru, solunum hizi skoru degerleri
aritmetik olarak toplanarak hastamn toplam ciddiyet skoru elde edildi. Bu skor
degerinin 2’ nin altinda olmast durumunda ciddiyet skorlamas: hafif, 2 veya 3 olmast
durumunda ciddiyet skorlamasi orta ve 3'ten blyik olmasi durumunda ciddiyet
skorlamast agir olarak saptanch (Tablo 3.4). Calismaya Toplam Ciddiyet Skoru
Hafif veya Orta olan hastalar dahil edildiler.

Tablo 3.4 Toplam Ciddiyet Skoru.

0.Saat (Basvuru) 1.Saat 4.Saat

Respiratuar Efor Skoru

Oksijen Saturasyon Skoru

Solunum Hiz1 Skoru

TOPLAM CIiDDIYET SKORU

Toplam ciddiyet skoru < 2 Ciddiyet Skoru HAFIF
Toplam ciddiyet skoru 2 veya 3 Ciddiyet Skoru ORTA
Toplam ciddiyet skoru >3 Ciddiyet Skoru AGIR
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3. 5. 2. izlem Srasnda Klinik Skorlar1 Agirlasan Hastalardaki
Kurtarma Tedavis

Hastalarin Cocuk Acil Poliklinigi’ ndeki dort saatlik izlemleri sirasinda klinik
skorlarinda hafif veya orta skordan agir skora ilerleme olmasi durumunda kurtarma
tedavisi uygulandi. Buna gore salbutamol 0.15 mg/kg/doz jet inhaler cihaz: ile 20
dakika ara ile U¢ kez 6-7 L/dak oksijen esliginde verildi. Klinik yanit olmasi
durumunda salbutamol inhalasyon tedavisine devam edildi. Kurtarma tedavisinde
salbutamole verilen klinik cevaba gore tedaviye sistemik kortikosteroid eklendi.

3. 6. Laboratuar Testleri
Her hasta tam kan sayimi, serum total IgE diizeyi, nazofarengeal aspirasyon
Ornegi ve akciger grafis olmak Uzere laboratuar ve radyolojik olarak gdzden

gegirildi.

3. 6. 1. Serum IgE Olgiimii

Serum total IgE dizeyi yaklasik olarak 5 ml periferik ventz kan drnegi ile
ImmunoCAP TM Total IgE Fluoroenzymeimmunoassay Pharmacia Diagnostics adli
ticari kit kullamlarak fluoroenzymimmunoassay yontemi ile calisildi. Hastalardan
elde edilen serum total IgE dizeyleri yas gruplarina gore belirlenen normal

degerlerle karsilastirilarak degerlendirildi.

3.6.2.Mikrobiyolojik Etkenin Nazofarengeal Aspirasyon Orneginde
Tespit Edilmes

Nazofarengeal Aspirasyon Orneginin Ahmsi ve Laboratuara Ulastirma
Hastaliktan sorumlu mikrobiyolojik ajamin tespit edilebilmesi igin nazofarengeal
aspirasyon sivist 0rnegi klinik degerlendirme sonrasinda asagida belirtilen sekilde
steril olarak alinarak mikrobiyoloji laboratuarina ulastirildi. Nazofarengeal aspirat
ornekleri ROMSONS INFANT FEEDING TUBE, 2.7 mm (08 FG) kullanilarak steril
kosullar altinda alindi. Nazofarengeal tip sol burun 6n deliginden 5-7cm’lik bir
mesafeye kadar ilerletilerek nazofarenkse yerlestirildi. TUpUn ucunaignes ¢ikarilmis
20 cc'lik enjektor takilip aspirasyon uyguland: ve yaklasik olarak 2 cc nazofarengeal
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aspirasyon sivist Ornegi alinarak bos tup igerisine konuldu ve derhal mikrobiyoloji
laboratuarina ulastirildi.

Direk Floresan Calisma Protokoli

Direk floresan inceleme icin Bartels Respiratory Kit kullamldi. Hastalardan
alinan nazofarengeal aspirasyon drneklerinden bu kit ile adenovirus, influenza A,
influenza B, parainfluenzatipl, parainfluenzatip 2, parainfluenzatip 3 ve RSV tespit
edilmeye caligildi. Alinan nazofarengeal aspirasyon Ornegi tzerine 2 ml phosphate
buffered saline (PBS), (0.15M sodyum Klordr, 0.01M sodyum fosfat, pH 7.4+0.2)
eklendi. Epitel hicrelerinin ¢okmesi icin 400X g'de on dakika santrifij edildi.
SUpernatanin tamam pipet ile alinarak atildi. Ayni islem iki kez daha tekrarlandh.
COkeltinin Uzerine 2-8 damla PBS eklendi ve hafif bularmik hiicre slispansiyonu
hazirlandi. 400X buyUtmede ¢ epitel hiicresi gorilmesi durumunda yeterli materyal
olarak kabul edildi. Hiicre slispansiyonu aseton ile temizlenmis iki adet lam Gzerine,
lamin birine iki damla digerine sekiz damla olacak sekilde damlatildi. Her hasta igin
farkli lam kullanildi. Ornekler oda 1sisinda kurutuldu. Tespit icin iizerine aseton

damlatilarak on dakika 2-8°C’de bekletildi. Tespit edilmis olan lamlar boyama

yapilmadan once nemden korumak igin hava ile temas etmeyecek sekilde agz1 siki
kapal1 kaplara konularak -20°C’ de sakland.

Butun lamlar (6rnek igin iki cukurlu tarama lam ve antijen kontrol lam)
kullammdan 6nce oda 1sisina getirildi. Ornek laminda bulunan birinci gukura ve
antijen kontrol laminda (pozitif kontrol igin) bulunan A549 hicreleri Uzerine
antiviral antikor tarama ayiraci (adenovirus, influenza A, influenza B, parainfluenza
tipl, parainfluenza tip 2, parainfluenza tip 3, RSV monoklonal antikorlari), 6rnek
laminda bulunan ikinci gukura ve antijen kontrol laminda bulunan A549 hiicre
kontrol gukuru Uzerine negatif kontrol igin  non-immin fare antikor ayiraci
damlatildi. Lamlar 35-37°C’de 30 dakika inkiibe edildi. Lamlar dnce Uzerinden PBS
dokulerek yikand: ve bes dakika PBS iginde bekletildi. Lamlarin Gzerine flourescein
isothiocynate (FITC) konjugat: eklendi ve 36°C'de nemli ortamda 30 dakika
bekletildi. Bes dakika PBS ile yikandi. Lam Uzerine gliserol mounting medium
damlatildi ve lamel kapatilarak floresan mikroskopta kontrol lamu ile birlikte
karsilastirilarak 250X ve 400X biyitmede incelendi. Hiicre sitoplazmas ve/veya
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niikleusta yesil floresan boyanma olanlar pozitif olarak kabul edildi. Tarama lam
pozitif olanlarin sekiz gukurlu tammlama laminda bulunan Ornek Uzerine antiviral
antikor tarama ayiraglar1 (adenovirus, influenza A, influenza B, parainfluenza tipl,
parainfluenza tip2, parainfluenza tip3, RSV ve negatif kontrol igin non-immun fare
antikor ayiraci) damlatildi. Lamlar nemli ortamda 35-37°C’de 30 dakika inkiibe
edildi. PBS ile yikandi. FITC konjugat: eklendi. Lamlar nemli ortamda 35-37°C’'de
30 dakika inkube edildi. PBS ile bes dakika yikandi. Lam Uzerine gliserol mounting
medium damlatildi ve lamel kapatilarak floresan mikroskopta 250X ve 400X
blyUtmede incelendi. Hucre sitoplazmasi ve/veya nikleusta yesil floresan boyanma
olanlar pozitif olarak kabul edildi.

3. 6. 3. Radyolojik Degerlendirme

Hastalarin gekilen iki yonlt akciger grafileri Radyoloji Anabilim Dal1’ nda ¢alisan
ayni radyoloji uzmam tarafindan degerlendirildi. Radyolojik bulgular; normal,
peribronsiyal kalinlasma, peribronsiyal infiltrasyon, peribronsiyal kalinlasma ve
peribronsiyal infiltrasyon, havalanma fazlaligi, lober infiltrasyon, havalanma
fazlaligi ve peribronsiyal kalinlasma, havalanma fazlaligi ve peribronsiyal
infiltrasyon veya peribrongiyal kalinlasma ve lober infiltrasyon olacak sekilde
degerlendirildi.

3.7.Veri Analizi

Sonuglarin degerlendirilmesinde Statistical Package for Social Sciences- SPSS
12 programi kullanildi. Kategorik verilerde Chi-sguare bagimlilik testi, normal
dagilmast durumunda iki grup Kkarsilastrmalarda Sudent’s t-test, normal
dagilmamasi  durumunda iki gruplu karsilastirmalarda Mann-Whitney U testi
kullamildi. Anlamlilik seviyesi 0,05 olarak alindi. Buna gore p<0,05 olmasi
durumunda anlamli bagimlilik veya farkliliktan, p>0,05 olmasi durumunda anlamli
bagimlilik veya farkliligin olmamasindan soz edildi.

71



4. BULGULAR

4. 1. Gend Ozellikler

Calismaya Hacettepe Universitesi ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk
Acil Poliklinigi’ ne basvuran yaslar1 iki-32 ay arasinda degisen, 39'u kiz (%33), 78'i
erkek (%67), ilk kez veya daha 6nceden doktor tanili akut bronsiyolit gecirmis olan
hafif veya orta siddetli akut bronsiyolit gecirmekte oldugu tespit edilen 117 hasta
dahil edildi. ilk kez akut bronsiyolit tams: alip calismaya dahil edilen hastalar ilk
atak, daha o©nceden doktor tamli akut bronsiyolit gecirmis olup tekrar akut
bronsiyolit nedeniyle basvuran ve calismaya dahil edilen hastalar ise tekrarlayan
atak olarak tammlandilar.

Calismaya dahil edilen 117 hastanin yas ortalamasi 9.2 + 5.9 ay olarak tespit
edildi. Hastalarin 89’ unu (%76) bir yas alt1, bunun da 46’ sin1 (%51) 2-6 ay yas grubu
hastalarin olusturdugu goruldi. Hastalarin hastaneye basvurular: sirasindaki hastalik
sirelerinin en az bir en ¢ok 25 gin (ortalama 5.4 + 4.3 gun) oldugu; 91 hastanin
(%78) bir haftanin altinda, 26 hastanin ise (%22) bir-dort haftadir devam eden
solunum yolu sikayetleriyle basvurdugu; 113’ tintin (%97) anne sita aldigi; 74’ tniin
(%63) ev icinde sigara dumanmina maruz kaldigi; 83 iniin (%71) aym ev i¢inde oda
basina iki veya daha fazla kisinin dustigt kalabalik ortamlarda yasadigi; 24’ Giniin
(%21) anne veya babasinda atopi 6ykustnun oldugu; 75’ inin (%64) ilk atak 42’ sinin
(%36) ise tekrarlayan atak ile bagvurdugu 6grenildi.

Hastalarin laboratuar bulgular: olarak degerlendirilmeleri sonucunda; ortanca
beyaz kire sayisimin 11200 /mm?® (6100-46000 /mm?°), ortanca serum total IgE
diizeyinin 6 ku/L (0-465 ku/L ), ortanca mutlak eozinofil sayisinin 152 /mm?® (0-1736
/mm?®) oldugu; onbir hastada (%9.4) eozinofil yiizdesinin %4’ (in lizerinde oldugu, bu
hastalardan Gglinun ilk atak, sekizinin ise tekrarlayan atak grubunda oldugu, 70
hastada (%60) serum total IgE dizeyinin normal, 47 hastada (%40) ise yuksek
oldugu tespit edildi. Hastalardan alinan nazofarengeal aspirasyon ornekleri
degerlendirildiginde 48 hastada (%41) RSV pozitifligi tespit edildi. Calismaya
katilan hastalarin 50’ sinde (%42.7) akciger grafisinde patolojik bulgu tespit edildi
(Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Hastalarin genel dzellikleri.

Gend ozellikler Hastalar
Y as (ortalama = standart sapma), ay 9.2+59ay
Yas gruplar, n (%), 2-6ay 46 (%39)
6-12 ay 43 (%37)
12-18 ay 16 (%14)
18-32 ay 12 (%10)
Cinsiyet
Kiz/Erkek, n (%) 39/78 (%33/%67)
Hastalik siiresi (ortalama = standart sapma), gin 54+ 4.3gln
Hastalik siresi: <1 hafta, n (%) 91 (%78)
1-4 hafta, n (%) 26 (%22)
Anne sttt alan, n (%) 113 (%97)
Sigara dumanina maruz kalan, n (%) 74 (%63)
Kalabalik ortamda yasayan, n (%) 83 (%71)
Ailede atopi 6ykusi olan, n (%) 24 (%21)
Atak sayisi, n (%)
Ilk atak 75 (%64)
Tekrarlayan atak 42 (%36)
Beyaz kiire sayisi, /mm°” 11200 (6100-46000)
Eozinofil > %4, n (%) 11 (%9.4)
Serum total IgE dizeyi yiksek, n (%) 47 (%40)
RSV pozitif, n (%) 48 (%41)
Akciger grafisi patolojik, n (%) 50 (%42.7)

* Ortanca ve en duisUk-en yiksek degerler olarak gosterildi.

Hastalardan alinan nazofarengeal aspirayon orneklerinin direk floresan
inceleme sonucunda; 48 hastada (%41) RSV, bes hastada (%4) influenza A, dort
hastada (%3) influenza B, bir hastada (%1) parainfluenza tip 2, bir hastada (%1)
parainfluenzatip 3, bir hastada (%1) adenovirls tespit edildi. Elli yedi hastada (%649)
herhangi bir viral etken tespit edilmedi. RSV en sik 2-6 ay yas grubunda tespit edildi
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(Tablo 4.2 ve Tablo 4.3).

Tablo 4.2. Hastalarin nazofarengeal aspirasyon Orneklerindeki direk floresan

inceleme sonuclari.

Virls Hasta sayis (n) Hasta yuzdes (%)
RSV 48 41
influenza A 5 4
influenza B 4 3
Parainfluenza tip 2 1 1
Parainfluenza tip 3 1 1
Adenovirus 1 1

Toplam 60 51

Tablo 4.3. Hastalarin yas gruplarina gére RSV durumu.

Yas gruplari, n (%) RSV var RSV yok
2-6 ay 24 (%52.2) 22 (%A47.8)

6-12 ay 18 (%41.9) 25 (%58.1)
12-18 ay 5 (%31.3) 11 (%68.8)
18-32 ay 1 (%8.3) 11 (%91.7)

Toplam 48 (%41) 69 (%059)

Hastalarin akciger grafilerinin degerlendirilmeleri sonucunda; 67 hastada
(%57) normal akciger grafisi bulgulari, 14 hastada (%12) peribronsiyal kalinlasma,
yedi hastada (%6) peribronsiyal infiltrasyon, U¢ hastada (%3) peribronsiyal
kalinlasma ve peribronsiyal infiltrasyon, 13 hastada (%11) havalanma fazlaligi, U¢
hastada (%3) lober infiltrasyon, sekiz hastada (%7) havalanma fazlaligi ve
peribronsiyal kalinlasma, bir hastada (%1) havalanma fazlaligi ve peribronsiyal
infiltrasyon, bir hastada (%1) peribronsiyal kalinlasma ve lober infiltrasyon tespit
edildi (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Hastalarin akciger grafisi bulgulart.

Hasta Hasta
Akciger grafis bulgular: say1s ylzdes
(n) (%)
Normal grafi bulgular: 67 573
Patolojik grafi bulgular: 50 427
Peribrongsiyal kalinlasma 14 12
Havalanma fazlal1g: 13 111
Havalanma fazlalig1 ve peribronsiyal kalinlasma 8 6.8
Peribrongiyal infiltrasyon 7 6
Peribrongiyal kalinlasmave peribrongiyal infiltrasyon 3 2.6
Lober infiltrasyon 3 2.6
Havalanma fazlal1g1 ve peribrongiyal infiltrasyon 1 0.9
Peribronsiyal kalinlasma ve lober infiltrasyon 1 0.9
Toplam 117 100

Calismaya dahil edilen hastalara cift kor, randomize sekilde inhale epinefrin
veya salbutamol tedavileri verildi. Calismamn sonunda yapilan degerlendirmede ilk
atak grubunda yer alan 75 hastadan 36'sina (%48) epinefrin, 39'una (%52)
salbutamol; tekrarlayan atak grubunda yer alan 42 hastadan 20’ sine (%48) epinefrin,
22'sine (%52) salbutamol tedavisi verildigi tespit edildi (Sekil 4.1).

Sekil 4.1. Hastalarin dagilimu.

Epinefrin
n= 36
. (%48)
Nk atak

n=75 Salbutamol
(%64) n= 39
Toplam Hasta Sayisi 0652
n=117 Epinefrin
Tekrarlayan atak <v s
n=42
(%36) Salbutamol

n= 22
(%52)

75




4. 2. Hastalarin Daha Onceden Gegirdikleri Akut Bronsiyolit Atak Sayisina
GoreIncelenmes

Hastalar bagvurulari sirasinda daha onceden gecirdikleri doktor tanli akut
bronsiyolit atak sayisina gore ilk atak veya tekrarlayan atak olmak tzere iki grup
halinde incelendiler.

4.2. 1. ilk Atak Grubu

Calismaya dahil edilen 117 hastadan 75’1 (%64.1) ilk atak grubunda yer aldh.
Bu hastalardan 36’ sina (%48) epinefrin, 39'una (%52) salbutamol tedavisi verildigi
tespit edildi. Epinefrin tedavi grubunda 11 kiz (%31), 25 erkek (%69); salbutamol
tedavi grubunda 16 kiz (%41), 23 erkek (%59) hasta yer aldi. Tedavi gruplar:
arasinda cinsiyet bakimindan fark saptanmad: (p>0.05). Epinefrin tedavi grubunda
yas ortalamasi 7.7 = 4 ay; salbutamol tedavi grubunda ise 7.6 = 5.1 ay olarak
saptandi. Tedavi gruplar1 arasinda yas ortalamasi bakimindan istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark tespit edilmedi (p>0.05).

Epinefrin tedavi grubunda hastalarin 29'unun (%81) bir haftamin altinda,
yedisinin  (%19) bir-dort haftadir devam eden solunum yolu sikayetleriyle
bagvurdugu, ortalama hastalik siresinin 4.8 £ 3.4 gun oldugu; salbutamol tedavi
grubunda ise hastalarin 27’ sinin (%69) bir haftamn altinda, 12'sinin (%31) bir-dort
haftadir devam eden solunum yolu sikayetleriyle basvurdugu ve ortalama hastalik
siiresinin 6.4 + 4.9 guin oldugu gorulda.

Epinefrin tedavi grubunda hastalarin 34’Unin (%94) anne siti aldig,
22'sinin (%61) ev icinde sigara dumanina maruz kaldigi, 24’ inin (%67) kalabalik
ortamda yasadig, yedisinde (%19) ailede atopi dykustinin oldugu; salbutamol tedavi
grubunda ise hastalarin 37'sinin (%95) anne sutd aldigi, 25'inin (%64) ev iginde
sigara dumanina maruz kaldigi, 25'inin (%64) kalabalik ortamda yasadigi,
dokuzunda (%23) ailede atopi Oykusunun oldugu tespit edildi. Tedavi gruplar:
arasinda ortalama hastalik slresi, anne st alma, sigara dumanmna maruz kalma,
kalabalik ortamda yasama, ailede atopi 6ykUsinin olmasi bakimindan istatistiksel
olarak anlaml1 bir fark tespit edilmedi (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Ilk atak grubu hastalarin genel 6zellikleri.

Gend ozellikler Epinefrin | Salbutamol

(n=36) (n=39) P
Cinsiyet
11/25 16/23
Kiz/Erkek, n (%) >0.05
%31/9%69 | %41/%59
Y as, (ortalama + standart sapma), ay 7.7%4 76+£51 | >0.05

Hastalik siiresi (ortalama = standart sapma), gin | 4.8+ 3.4 6.4+49 |>0.05

Hastalik sliresi: <1 hafta, n (%) 29 (%81) | 27 (%69) 005
1-4 hafta, n (%) 7(%19) | 12 (%31)

Anne siitt alan, n (%) 34 (%94) | 37 (%95) |>0.05

Sigara dumanina maruz kalma, n (%) 22 (%61) | 25(%64) |>0.05

Kalabalik ortamda yasama, n (%) 24 (%67) | 25(%64) | >0.05

Ailede atopi 6ykusii olan, n (%) 7(%19) | 9(%23) |>0.05

ilk Atak Grubu Laboratuar Sonuclari

Epinefrin tedavi grubunda ortanca beyaz kiire sayisi 10600 /mm?* (6300-
26300 /mm°), ortanca mutlak eozinofil sayisi 111.6 /mm?® (9.5-514.8 /mm®), ortanca
serum total IgE diizeyi 7 Ku/L (2-465 Ku/L); salbutamol tedavi grubunda ise ortanca
beyaz kiire sayis1 11400 /mm?® (6700-46000 /mm?®), ortanca mutlak eozinofil sayisi
181 /mm® (0-597 /mm°) ve ortanca serum total IgE diizeyi 6 Ku/L (0-305 Ku/L)
olarak saptandi. Serum total IgE dizeyi epinefrin tedavi grubundaki hastalarin
22'sinde (%61) normal, 14’Unde (%39) yuksek; salbutamol tedavi grubundaki
hastalarin 20’ sinde (%51) normal, 19'unda (%49) yuksek olarak bulundu. Epinefrin
tedavi grubunda hastalarin 15'inde (%41,7), salbutamol tedavi grubunda 16’ sinda
(%41) nazofarengeal aspirasyon oOrneklerinde RSV tespit edildi. Epinefrin tedavi
grubunda hastalarin sekizinde (%22), salbutamol tedavi grubunda 17’ sinde (%44)
akciger grafisi patolojik olarak degerlendirildi. Tedavi gruplar1 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli saptand: (p<0.05).

Tedavi gruplart arasinda beyaz kire sayisi, mutlak eozinofil sayisi, serum
total IgE dlzeyi ve serum total IgE yuksekligi, nazofarengeal aspirasyonda RSV
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pozitifligi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadh (Tablo 4.6)

Tablo 4. 6. ilk atak grubu hastalarin tedavi gruplarina gore laboratuar bulgular:.

Laboratuar bulgulari Epinefrin Salbutamol p
Beyaz kiire sayist /mm* 11494 + 4354 | 12164 + 6059

10600 11400 >0.05

6300-26300 | 6700-46000

Mutlak eozinofil sayisi /mm> 154+ 123 194 + 150

111.6 181 >0.05

9.5-514 0-597

Serum total IgE dizeyi yiksek, n (%) | 14 (%38.9) 19 (%48.7) >0.05
RSV pozitif, n(%) 15 (%41.7) 16 (%41) >0.05
Akciger grafisi patolojik, n(%) 8 (%22) 17 (%44) <0.05

*Veriler ortalama = standart sapma, ortanca ve en disiuk-en yuksek degerler
seklinde gosterilmistir.

Hastalardan alinan nazofarengeal aspirasyon Orneklerinden yapilan direk
floresan inceleme sonucunda hastalarin 31'inde (%41) RSV tespit edildi. RSV 2-6 ay
yas grubunda 18 hastada (%58.1), 6-12 ay yas grubunda on hastada (%32.3), 12-18
ay yas grubunda iki hastada (%6.5) ve 18-31 ay yas grubunda bir hastada (%3.2)
olmak Uzere en sik 2-6 ay yas grubu hastalarda saptandi.

Epinefrin tedavi grubunda; 15 hastada (%42) RSV, bir hastada (%3)
influenza A, iki hastada (%6) influenza B, bir hastada (%3) parainfluenzatip 3 tespit
edilirken; 17 hastada (%46) herhangi bir viral etken tespit edilmedi. Salbutamol
tedavi grubundaise 16 hastada (%41) RSV, bir hastada (%3) influenza A, iki hastada
(%5) influenza B, bir hastada (%3) adenovirus tespit edilirken; 19 (%49) herhangi bir
viral etken tespit edilmedi (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Ilk atak grubu hastalarin tedavi gruplarina gore nazofarengeal aspirasyon

orneklerindeki direk floresan inceleme sonuglar.

Viruas, n (%)

Epinefrin (n=36)

Salbutamol (n=39)

Virds negatif 17 (%46) 19 (%49)

Virus pozitif 19 (%54) 20 (%51)
RSV 15 (%42) 16 (%41)
Influenza A 1 (%3) 1 (%3)
Influenza B 2 (%6) 2 (%5)
Parainfluenzatip 2 - -
Parainfluenzatip 3 1 (%3) -
Adenovirus - 1 (%3)

Toplam 36 (%100) 39 (%100)

Hastalarin 25'inin (%33.3) akciger grafisinde patolojik bulgu saptandh.

Akciger grafisi bulgular: Tablo 4.8 de gosterildi. Salbutamol tedavi grubunda akciger

grafisi bulgular1 patolojik olanlarin sayisi epinefrin tedavi grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml1 olacak sekilde fazla saptand: (p<0.05, Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Ilk atak grubu hastalarin tedavi gruplarina gore akciger grafisi bulgular:.

Akciger grafis bulgular: Epinefrin | Salbutamol
(n=36) (n=39)
Normal grafi bulgular: 28 (%77.8) | 22 (%56.4)
Patolojik grafi bulgular: 8 (%22.2) | 17 (%43.6)
Peribrongiyal kalinlasma 3(%8.2) | 4(%10.3)
Peribronsiyal kalinlasmave peribrongiyal infiltrasyon - 2 (%5.1)
Havalanma fazlaligi 2 (%5.6) | 5(%12.7)
Havalanma fazlalig: ve peribronsiyal kalinlasma 2 (%5.6) | 4(%10.3)
Peribrongiyal infiltrasyon 1 (%2.8) 1 (%2.6)
Lober infiltrasyon - 1 (%2.6)
Toplam 36 (%100) | 39 (%100)
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ilk Atak Grubu izlem Parametreleri

Ilk atak grubunda yer alan hastalarin tedavi Oncesinde oksijen
saturasyonu, solunum sayisi, nabiz sayisi ve diastolik kan basinci degerleri ile klinik
skoru hafif veya orta olan hasta sayisi bakimindan yapilan degerlendirmelerinde
tedavi gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Tedavi
Oncesindeki ortalama sistolik kan basinci degerleri salbutamol tedavi grubunda
epinefrin tedavi grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yuksek
saptand: (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Ik atak grubu hastalarin tedavi gruplarina gore basvuru sirasindaki

bulgular1.

Basvuru Sirasindaki Bulgular Epinefrin Salbutamol | p
Oksijen saturasyonu, %* 96.1+29 95.7+24 |>0.05
Solunum sayis, /dakika* 546+ 11.6 54.6+10.8 | >0.05
Nabiz sayrs, /dakika* 151.2+21.8 | 143.7+189 | >0.05
Sistolik kan basinci, mmHg* 919+6 95+6.4 <0.05
Diastolik kan basinci, mmHg* 60.4 + 3.2 60.6+3.8 |>0.05
Klinik skor: Hafif, n (%) 13 (%36.1) 11 (%28.2) | >0.05

Orta, n (%) 23 (%63.9) 28 (%71.8)

*Veriler ortalama + standart sapma seklinde gosterilmistir.

Oksijen saturasyonu

Her iki tedavi grubunda da tedaviden sonra 4’ Gincli saatte hastalarin
oda havasi solurken transkiitandz ortalama oksijen saturasyon degerlerinde yikselme
tespit edilmekle beraber tedavi gruplar: arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadh (Tablo 4.10 ve Grafik 4.1).
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Tablo 4.10. ilk atak grubu hastalarin tedavi gruplarina gore basvuru sirasindaki
(0'inc1 saat) ile tedaviden sonra 1'inci ve 4'Uncl saatlerdeki ortalama oksijen

saturasyon degerleri.

Oksijen saturasyonu, % Epinefrin Salbutamol p
0.saat 96.1+ 2.9 95.7+24 >0.05
1.saat 95.8+ 2.7 95.7+24 >0.05
4.saat 97321 96.7+ 25 >0.05

*Veriler ortalama + standart sapma olarak gosterilmistir.

Grafik 4.1. ilk atak grubu hastalarin tedavi gruplarina gore 0'inci saat ile tedaviden
sonral’inci ve 4 Uncl saatlerdeki ortalama oksijen saturasyon degerleri.

Ik Atak
Oksijen saturasyonu (%)

Q7 7

97 f
96.8;
96.61
96.4

96.21 [JSalbutamo
96 9696 9696 BWEpinferin

95.8;
95.61
95.4

0. saat 1. saat 4. saat

Tedavi gruplart ayr1 ayr1 incelendiginde Epinefrin tedavi grubunda 0’ inci saat
ile L'inci saatlerdeki ortalama oksijen saturasyon degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmazken (p>0.05), 0’'1nct1 saat ile 4’ tincll saat ve 1'inci saat
ile 4'Uncl saatlerdeki ortalama oksijen saturasyon degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml: fark saptand: (p<0.05).

Benzer sekilde Salbutamol tedavi grubunda da O'inct saat ile 1'inci
saatlerdeki ortalama oksijen saturasyon degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
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fark saptanmazken (p>0.05), 0'inci saat ile 4’Uncl saat ve 1'inci saat ile 4'tncu
saatlerdeki ortalama oksijen saturasyon degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptand (p<0.05).

Solunum sayis

Her iki tedavi grubunda da tedaviden sonra 1'inci ve 4'uUncl sastlerde
hastalarin ortalama solunum sayisi degerlerinde azalma tespit edilmekle beraber
tedavi gruplar: arasinda istatistiksel olarak anlaml: bir fark saptanmad: (Tablo 4.11
ve Grafik 4.2).

Tablo 4.11. Ik atak grubu hastalarin tedavi gruplarina gére 0'inc1 saat ile tedaviden
sonra 1'inci ve 4’ incu saatlerdeki ortalama solunum sayisi degerleri.

Solunum sayig, /dakika Epinefrin Salbutamol p
0.saat 546 £11.6 54.6+10.8 p>0.05
1.saat 52.3+118 52.1+10.8 p>0.05
4.saat 48+8 49.7+7.6 p>0.05

*Veriler ortalama + standart sapma olarak gosterilmistir.

Grafik 4.2. ilk atak grubu hastalarin tedavi gruplarina gore 0'inci saat ile tedaviden
sonra 1'inci ve 4’ iincu saatlerdeki ortalama solunum sayisi degerleri.

ilk Atak

Solunum sayisi (/dakika)

56155 55
541

5252

501T] 20 [OJSalbutamo

8 WEpinefrin

481T]

464]]

44

0. saat 1. saat 4. saat
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Tedavi gruplar1 ayr1 ayr1 incelendiginde Epinefrin tedavi grubunda 0’ inc1 saat
ile I'inci saatlerdeki ortalama solunum sayisi degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmazken (p>0.05), 0'inc1 saat ile 4’'Uncl saat ve 1'inci saat ile
4'Uncl saatlerdeki ortalama solunum sayist degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 fark saptand: (p<0.05).

Salbutamol tedavi grubunda ise sadece 0'inc1 saat ile 4'Uncl saatlerdeki
ortalama solunum sayisi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0.05).

Oniki-18 ay yas grubu hastalarin tedaviden sonra 4'Gincl  saatteki ortalama
solunum sayisi degerlerinin epinefrin tedavi grubunda salbutamol tedavi grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha distk oldugu gorildu (Tablo
4.12)

Tablo 4.12. Oniki-18 ay yas grubu hastalarin tedavi gruplarina gore 0'inci saat ile
tedaviden sonra 1'inci ve 4’ Uincu saatlerdeki solunum sayisi degerleri.

Solunum sayig, /dakika Epinefrin Salbutamol P
0.saat 42 (36-48) 44 (36-52) >0.05
1.saat 41 (40-48) 44 (38-52) >0.05
4.saat 39 (38-44) 46 (44-60) <0.05

*Veriler ortanca ve en dustk-en yiuksek degerler olarak gosterilmistir.

Nabiz sayrs

Epinefrin tedavi grubunda tedaviden sonra 4’ tincli saatte ortalama nabiz sayist
degerlerinde dusme olurken, salbutamol tedavi grubunda yukselme tespit edildi.
Bununla beraber tedaviden sonra 1'inci ve 4’Uincl saatlerdeki ortalama nabiz sayisi
degerleri bakimindan tedavi gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
tespit edilmedi (Tablo 4.13 ve Grafik 4.3).
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Tablo 4.13. Ik atak grubu hastalarin tedavi gruplarina gére 0'inci saat ile tedaviden

sonra 1'inci ve 4’ incu saatlerdeki ortalama nabiz sayisi degerleri.

Nabiz say1s, /dakika Epinefrin Salbutamol p
0.saat 151.2+21.8 | 143.7+189 >0.05
1 saat 152.8+ 225 155+ 17.9 >0.05
4.saat 1454+153 | 149.2+176 >0.05

*Veriler ortalama + standart sapma olarak gosterilmistir.

Grafik 4.3. ilk atak grubu hastalarin tedavi gruplarina gore 0'1nci saat ile tedaviden
sonra 1'inci ve 4’ iinct saatlerdeki ortalama nabiz sayisi degerleri.

ilk Atak

Nabiz (/dakika)

156;
154
152 151
150; 14
148 ﬁSalbutam
146 14 Epinefrin
144
142
140
138

O.saat l.saat 4. saat

Tedavi gruplart ayr1 ayr1 incelendiginde Epinefrin tedavi grubunda 0’ inci saat
ile 1’inci saat ve 0'inci saat ile 4'Uincll saatlerdeki ortalama nabiz sayisi degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken (p>0.05), 1'inci saat ile
4’ incl saatlerdeki ortalama nabiz sayisi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1
fark saptandh (p<0.05).

Salbutamol tedavi grubunda ise 0'inc1 saat ile 1'inci saat, 0'inc1 saat ile
4'Uncu saat ve l'inci saat ile 4'Uncu saatlerdeki ortalama nabiz sayisi degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05).



Klinik skor

Ik atak epinefrin tedavi grubunda basvuru sirasinda klinik skoru hafif olan
hasta sayisi 13 (%36), orta olan hasta sayisi 23 (%64) olarak tespit edildi.

Tedaviden sonra 1'inci saatteki degerlendirmede klinik skoru hafif olan hasta
say1si 21’ e (%58) yiikselirken, orta klinik skordaki hasta sayisi 13’ e (%36) dustii. Iki
hastanin (%6) klinik skorunun agirlasmast Uzerine kurtarma tedavisine gegilerek
hastalar calisma dis1 birakildilar. Basvuru sirasinda bu iki hastadan biri hafif, digeri
ise ortaklinik skordaidi.

Tedaviden sonra 4’ incil saatteki degerlendirmede hafif klinik skordaki hasta
sayisi 30'a (%88) yikselirken, orta klinik skordaki hasta sayisi Uce (%9) dustl. Bir
hastanin (%3) klinik skorunda agirlasma olmas: nedeniyle kurtarma tedavisine
gecilerek hasta calisma dis1 birakildi (Tablo 4.14 ve Grafik 4.4). DOrdunci sastte
klinik skoru agirlasan hastanin basvuru sirasindaki ve tedaviden sonra 1'inci saatteki
klinik skoru orta olarak tespit edilmisti

Tablo 4.14. ilk atak epinefrin tedavi grubundaki hastalarin 0'inc: saat ile tedaviden

sonra 1'inci ve 4’ incl saatlerdeki klinik skorlar: .

Klinik skor
) ) 0.saat 1.saat 4.saat
Epinefrin, n (%)
[0) [0) [0)

Hafif 13 (%36) 21 (%58) 30 (%88)
Orta 23 (%64) 13 (%36) 3 (%9)
Agir - 2 (%6) 1 (%3)

Toplam 36 (%100) | 36 (%100) 34 (%100)

85



Grafik 4.4. ilk atak epinefrin tedavi grubundaki hastalarin 0'inci saat ile tedaviden

sonra l’'inci ve 4’ iincl saatlerdeki klinik skorlar:.

ilk Atak

Klinik Skor
Epinefrin (n=36)

Hasta 307
sayisl

251 23
21

201

O Hafif
H Orta
10+ W Agir

151171 3

0. saat 1.saat 4.saat

Ik atak salbutamol tedavi grubunda basvuru sirasinda klinik skoru hafif olan
hasta sayisi 11 (%28), orta olan hasta sayisi 28 (%72) olarak tespit edildi.

Tedaviden sonra 1'inci saatteki degerlendirmede klinik skoru hafif olan hasta
say1s1 19'a (%49) yukselirken, orta klinik skordaki hasta sayisi 19'a (%49) dustd. Bir
hastanin (%2) klinik skorunun agirlasmasi Uzerine kurtarma tedavisine gegildi. Bu
hastanin bagvuru sirasindaki klinik skoru ortaidi.

Dordinct saatteki degerlendirmede hafif klinik skordaki hasta sayisi 32'ye
(%84) yukselirken, orta klinik skordaki hasta sayisi bese (%13) distl. Bir hastamn
(%3) daha klinik skorunda agirlasma olmasi nedeniyle kurtarma tedavisine gecilerek
hasta calisma dis1 birakild: (Tablo 4.15, Grafik 4.5). Dérdinct saatte klinik skoru
agirlasan hastanin bagvuru sirasindaki ve tedaviden sonra 1’'inci saatteki klinik skoru
orta olarak tespit edilmisti
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Tablo 4.15. ilk atak salbutamol tedavi grubundaki hastalarin 0’ inc: saat ile tedaviden
sonra l’inci ve 4’ tincl saatlerdeki klinik skorlari.

Klinik skor
0.saat 1.saat 4.saat
Salbutamol, n (%)
Hafif 11 (%28) 19 (%49) 32 (%84)
Orta 28 (%72) 19 (%49) 5 (%13)
Agir - 1 (%2 1 (%3)
Toplam 39 (%100) 39 (%100) 38 (%100)

Grafik 4.5. ilk atak salbutamol tedavi grubundaki hastalarin 0’1nci saat ile tedaviden
sonra 1'inci ve 4' inctl saatlerdeki klinik skorlari.

Ik Atak
Klinik Skor
Salbutamol (n=39)
Hasta
35+
sayisl 32
30+ 28
25+
20 1 Hafif
[ |
15. Ort_a
11 W Agir
10+
5
5,
0 ‘
0. saat 1l.saat 4.saat

Ik atak grubunda tedaviden sonra 1'inci saatin sonunda hafif ve orta klinik
skorlu hasta sayisi bakimindan epinefrin ve salbutamol tedavi gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamlt bir fark saptanmad: (Grafik 4.6).
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Grafik 4.6. ilk atak grubu hastalarda tedavi gruplarina gére tedaviden sonra 1’inci
saatin sonundaklinik skorlarin dagilima.

Ilk Atak
1. Saat Klinik Skor

Hasta
sayisi

O Epinefrin
W Salbutamol

Hafif Orta Agir

Ilk atak grubu hastalarda tedaviden sonra 4’ tincli saatin sonunda hafif ve orta
klinik skorlu hasta sayisi bakimindan tedavi gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark saptanmadi (Grafik 4.7).

Grafik 4.7. Ilk atak grubu hastalarda tedavi gruplarina gore tedaviden sonra 4’ tincii
saatin sonundaklinik skorlarin dagilima.

ilk Atak
4. Saat Klinik Skor

Hasta 1 32
sayisl

OEpinefrin
B Salbutamol

Hafif Orta Agir
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Ilk atak epinefrin tedavi grubunda dokuz hastaya (%25), salbutamol tedavi
grubunda on hastaya (%26) izlemleri sirasinda oksijen tedavisi baslandi. Tedavi
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0.05, Tablo
4.16).

Tablo 4.16. Ik atak grubunda tedavi gruplarina gore oksijen tedavisi verilen hastalar.

Oksijen tedavis, n(%)

Epinefrin (n=36)

Salbutamol (n=39)

Baslandi 9 (%25) 10 (%26)
Baslanmadi 27 (%75) 29 (%74)
Toplam 36 (%0100) 39 (%100)

Ilk atak epinefrin tedavi grubundan (¢ hastada (%8), salbutamol tedavi
grubunda iki hastada (%5) ciddiyet skorlamasinda agirlasma olmasi nedeniyle
kurtarma tedavisi verildi. Kurtarma tedavisi verilmesi bakimindan tedavi gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmad: (p>0.05, Tablo 4.17).

Tablo 4.17. ilk atak grubunda tedavi gruplarina gore kurtarma tedavisi verilen
hastalar.

Kurtarmatedavis, n(%) Epinefrin (n=36) Salbutamol (n=39)
Verildi 3 (%8) 2 (%5)
Verilmedi 33 (%92) 37 (%95)

Toplam 36 (%100) 39 (%100)

Hastalarin Cocuk Acil Poliklinigi’ndeki dort saatlik izlemleri sonunda,
4'0ncl  saatteki  klinik  skorlar1  bagvurulart  sirasindaki  klinik  skorlart ile
karsilastirildiginda, epinefrin tedavi grubunda yer alan 36 hastadan 19'unda (%53),
salbutamol tedavi grubunda yer alan 39 hastadan 23'Unde (%59) klinik skorda
iyilesme goruldi. Klinik skorunda iyilesme olmasi bakimindan tedavi gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadh (p>0.05, Tablo 4.18).
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Tablo 4.18. ilk atak grubunda tedavi gruplarina gore klinik skordaiyilesme durumu.

Klinik skordaiyilesme, n (%) Epinefrin (n=36) Salbutamol (n=39)
Var 19 (%53) 23 (%59)
Y ok 17 (%47) 16 (%41)
Toplam 36 (%100) 39 (%100)
Kan basinci

Ilk atak grubundaki hastalarin basvurular: sirasindaki ortalama sistolik kan
basinct degerleri salbutamol tedavi grubunda istatistiksel olarak anlamli olacak
sekilde yuksek tespit edildi. Bununla beraber tedaviden sonra 1'inci ve 4'Uncu
sactlerde hastalarin ortalama sistolik kan basinci degerlerinde tedavi gruplar:
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmach (Tablo 4.19).

Tablo 4.19. Ik atak grubu hastalarin tedavi gruplarina gére 0'inc1 saat ile tedaviden
sonra 1'inci ve 4'tincl saatlerdeki ortalama sistolik kan basinci degerleri.

Sistolik kan basina, mmHg Epinefrin Salbutamol p
0.saat 919+4 9%5+64 <0.05
1.saat 93.3+5.3 95+5,8 >0.05
4.saat 941+64 948+ 6.4 >0.05

*Veriler ortalama + standart sapma olarak gosterilmistir.

Hastalarin izlemlerinde 4’ Gincli saatin sonunda ortalama diastolik kan basinci
degerlerinde belirgin bir artis gdzlenmedi. Tedavi gruplar: arasinda 0’ inci saat, 1’ inci
saat ve 4'uncl saat ortalama diastolik kan basinci degerlerinde istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark saptanmadi (Tablo 4.20).
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Tablo 4.20. ilk atak grubu hastalarin tedavi gruplarina gore 0'inc1 saat ile tedaviden

sonra 1'inci ve 4'Uncli saatlerdeki ortalama diastolik kan basinci degerleri

Diastolik kan basinci, mmHg Epinefrin Salbutamol p
0.saat 60.4 + 3.2 60.6 + 3.8 >0.05
1.saat 60.9+28 61.6 + 4.7 >0.05
4.saat 60.5+ 23 60.8+ 1.9 >0.05

*Veriler ortalama + standart sapma olarak gosterilmistir.

4.2.2.Tekrarlayan Atak Grubu

Tekrarlayan Atak Grubu Gend Ozellikler

Calismaya dahil edilen 117 hastadan 42’ si (%35.8) tekrarlayan atak grubunda
yer adi. Bu hastalardan 20'sine (%47.6) epinefrin; 22'sine (%52.4) salbutamol
tedavisi verildigi tespit edildi. Tekrarlayan atak epinefrin tedavi grubunda alt1 kiz
(%30), 14 erkek (%70); salbutamol tedavi grubunda alt1 kiz (%27), 16 erkek (%73)
hasta yer aldi. Tedavi gruplart arasinda cinsiyet bakimindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmad: (p>0.05). Epinefrin tedavi grubunda yas ortalamas: 10.7 £ 7
ay; salbutamol tedavi grubunda ise 13 = 7.1 ay olarak tespit edildi. Tedavi gruplar:
arasinda yas ortalamasi bakimindan fark saptanmadh (p>0.05).

Epinefrin tedavi grubunda hastalarin 17'sinin (%85) bir haftamin altinda,
UgUnin (%15) bir-dort haftadir devam eden solunum yolu sikayetleriyle basvurdugu,
ortalama hastalik sliresinin 5.2 + 4 gun oldugu; salbutamol tedavi grubunda ise
hastalarin 18'inin (%82) bir haftamin altinda, dordunin (%18) bir-dort haftadir
devam eden solunum yolu sikayetleriyle bagvurdugu, ortalama hastalik siiresinin 4.9
+ 4.6 gun oldugu ve tedavi gruplar1 arasinda ortalama hastalik siiresi  bakimindan
anlaml1 fark olmadig: gorildiu (p>0.05).

Epinefrin tedavi grubunda hastalarin 20’sinin (%100) anne sutt aldigi,
14’ tnun (%70) ev iginde sigara dumanina maruz kaldigi, 17’ sinin (%85) kalabalik
ortamda yasathgi, besinin (%25) ailesinde atopi OykuUsinun oldugu; salbutamol
tedavi grubunda ise hastalarin 22'sinin (%100) anne sttt aldigi, 13'Untin (%59) ev
icinde sigara dumanina maruz kaldigi, 17'sinin (%77) kalabalik ortamda yasadigi,
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UcUniin (%14) ailesinde atopi 6ykustiniin oldugu tespit edildi.
Tekrarlayan atak grubunda tedavi gruplari arasinda sigara dumanina maruz
kalma, kalabalik ortamda yasama, ailede atopi dykisiintin olmasi ve anne siitll alma

bakimindan istatistiksel olarak anlaml: bir fark saptanmad: (Tablo 4.21).

Tablo 4.21. Tekarlayan atak grubunda yer alan hastalarin genel 6zellikleri.

Gend ozellikler Epinefrin | Salbutamol p
(n=20) (n=22)

Cinsiyet; Kiz/Erkek, n (%) 6/14 6/16

%30/%70 | %27/%73 ~005
Y as (ortalama + standart sapma), ay 10.7+7 13+£7.1 | >0.05
Hastalik siiresi (ortalama = standart sspma), giin| 5.2+ 4 49+46 |>0.05
Hastalik sliresi:< 1 hafta, n (%) 17 (%85) | 18 (%81.8) 005

1-4 hafta, n (%) 3(%15) | 4(%18.2)

Anne siit alan, n (%) 20 (%100) | 22 (%100) | -
Sigara dumanina maruz kalma, n (%) 14 (%70) | 13(%59) | >0.05
Kalabalik ortamda yasama, n (%) 17 (%85) | 17 (%77) | >0.05
Ailede atopi 6ykiisii olan, n (%) 5(%25) | 3(%14) |>0.05

Tekrarlayan Atak Grubu Laboratuar Sonuglary

Tekrarlayan atak epinefrin tedavi grubunda ortanca beyaz kire sayist 10750
/mm?® (6100-16000 /mm®), ortanca mutlak eozinofil sayist 214 /mm?® (11-634 /mm?),
ortanca serum total IgE duzeyi 5,5 kU/l (2-80 kU/I); salbutamol tedavi grubunda
ortanca beyaz kiire sayisi 12050 /mm? (6500-21700 /mm®), ortanca mutlak eozinofil
sayisi 148 /mm® (11-1736 /mm?®) ve ortanca serum total IgE diizeyi 6 kU/I (2-439
kU/l) olarak saptandi. Serum total IgE dizeyi epinefrin tedavi grubunda hastalarin
14’Unde (%70) normal, atisinda (%30) yuksek; salbutamol tedavi grubunda
hastalarin 14’'tGnde (%64) normal, sekizinde (%36) yuksek olarak tespit edildi.

Epinefrin tedavi grubunda hastalarin onunda (%50), salbutamol tedavi
grubunda yedisinde (%31.8) nazofarengeal aspirasyon Orneklerinde RSV tespit
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edildi. Epinefrin tedavi grubunda hastalarin onunda (%50), salbutamol tedavi
grubunda 15'inde (%68.2) akciger grafisi patolojik olarak degerlendirildi.

Beyaz klre sayisi, mutlak eozinofil sayisi, serum total 1gE diizeyi ve serum
total IgE yuksekligi, RSV pozitifligi ve akciger grafisinde patolojik bulgu olma
bakimindan tedavi gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(Tablo 4.22)

Tablo 4.22.Tekrarlayan atak grubu hastalarin tedavi gruplarina gore laboratuar

bulgulari.
Laboratuar bulgular: Epinefrin Salbutamol
(n=20) (n=22) P
Beyaz kiire sayisi* /mm® 10790 + 2744 | 12050 + 3645
10750 12050 >0.05
6100-16000 6500-21700
Mutlak eozinofil sayist* /mm® 254 + 185 279 + 379
214 148 >0.05
11-634 11-1736
Serum total IgE dizeyi yiksek, n (%) 6 (%30) 8 (%36) >0.05
RSV pozitif, n (%) 10 (%50) 7 (%31.8) >0.05
Akciger grafisi patolojik, n (%) 10 (%50) 15 (%68.2) >0.05

* Veriler ortalama + standart sapma, ortanca ve en disik-en yiksek degerler
seklinde gosterilmistir.

Tekrarlayan atak grubunda hastalardan alinan nazofarengeal aspirasyon
orneklerinden yapilan direk floresan inceleme sonucunda 17 hastada (%40.4) RSV
tespit edilirken 21 hastada (%50) herhangi bir viral ajan tespit edilmedi. RSV tespit
edilen hastalarin sekizinin (%47.1) 6-12 ay, altisinin (%35.3) 2-6 ay ve Ugundn
(%17.6) 12-18 ay yas grubunda bulundugu saptandi.

Epinefrin tedavi grubunda; on hastada (%50) RSV, iki hastada (%10)
influenza A, bir hastada (%5) parainfluenzatip 2 tespit edilirken yedi hastada (%35)
herhangi bir viral etken tespit edilmedi. Salbutamol tedavi grubunda ise yedi hastada
(%32) RSV, bir hastada (%5) influenza A tespit edildi. Ondort hastada (%64)
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herhangi bir viral etken tespit edilmedi (Tablo 4.23).

Tablo 4.23. Tekrarlayan atak grubu hastalarin tedavi gruplarina gére nazofarengeal

aspirasyon orneklerindeki direk floresan inceleme sonuglari.

Virus, n (%)

Epinefrin (n=20)

Salbutamol (n=22)

Virlds negatif 7 (%35) 14 (%64)

Viris pozitif 13 (%65) 8 (%036)
RSV 10 (%50) 7 (%32)
Influenza A 2 (%10) 1 (%5)
Influenza B - -
Parainfluenzatip 2 1 (%5) -
Parainfluenzatip 3 - -
Adenovirus - -

Toplam 20 (%100) 22 (%100)

Akciger grafisi bulgular1 bakimindan hastalarin 17'sinde (%40.4) normal
akciger grafi bulgulari; 25’ inde (%59.6) patolojik akciger grafi bulgular: tespit edildi.

Tedavi gruplarina gore degerlendirildiginde epinefrin tedavi grubundaki hastalarin

yarisinda normal akciger grafisi bulgulari, yarisinda patolojik akciger grafisi
bulgular1; salbutamol tedavi grubunda ise hastalarin yedisinde (%32) normal, 15'inde
(%68) patolojik bulgular tespit edildi (Tablo 4.24).
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Tablo 4.24. Tekrarlayan atak grubu hastalarin tedavi gruplarina gore akciger grafisi

bulgulari.
Akciger grafisi bulgular, n (%) Epinefrin | Salbutamol
(n=20) (n=22)

Normal grafi bulgulary 10 (%50) 7 (%31.8)

Patolojik grafi bulgular 10 (%50) 15 %68.2)
Peribrongiyal kalinlasma 3 (%15) 4 (%18.2)
Havalanma fazlaligi 3 (%15) 3 (%13.6)
Peribrongsiyal infiltrasyon - 5 (%22.7)
Peribrongiyal kalinlasmave peribronsiyal

infiltrasyon v ) p v 1(%5) ]
Lober infiltrasyon - 2 (%9.1)
Havalanma fazlalig: ve peribronsiyal kalinlasma 1 (%5) 1 (%4.5)
Havalanma fazlalig: ve peribronsiyal infiltrasyon | 1 (%5) -
Peribrongiyal kalinlasma ve lober infiltrasyon 1 (%5) -

Toplam 20 (%100) 22 (%100)

Tekrarlayan Atak Grubu Izlem Parametreleri

Tekrarlayan atak grubunda yer alan hastalarin tedavi Oncesinde oksijen
saturasyonu, nabiz sayisi, sistolik ve diastolik kan basinci degerleri ile ile klinik
skoru hafif veya orta olan hasta sayisi bakimindan yapilan degerlendirmelerinde
tedavi gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Basvuru
srasinda salbutamol tedavi
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yuksek oldugu goruldu (Tablo 4.25).

grubunda ortalama solunum sayist degerlerinin
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Tablo 4.25. Tekrarlayan atak grubu hastalarin tedavi gruplarina gore basvuru

srasindaki oksijen saturasyonu, solunum sayisi, nabiz sayisi, klinik skor ve kan

basinci degerleri.

Basvuru Sirasindaki Bulgular Epinefrin Salbutamol p
Oksijen saturasyonu, % * 96.4+ 22 948+ 26 >0.05
Solunum sayisi, /dakika * 48.4+ 10 55.6 +11 <0.05
Nabiz sayisi, /dakika* 1454+ 14.2 1485+ 13.6 >0.05
Sistolik kan basinci, mmHg * 96.7+8.1 97.2+7 >0.05
Diastolik kan basinci, mmHg* 61.7 + 3.3 64+51 >0.05
Klinik skor: Hafif, n (%) 12 (%60) 6 (%27.2) 005

Orta, n (%) 8 (%40) 16 (%72.8)

*Veriler ortalama + standart sapma olarak gosterilmistir.

Oksijen saturasyonu

Her iki tedavi grubunda da ortalama oksijen saturasyon degerlerinde

tedaviden sonra 1'inci ve 4’'uncl saatlerde basvuru sirasindaki degerlere gore artis

olmakla beraber tedavi gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadh (Tablo 4.26, Grafik 4.8).

Tablo 4.26. Tekrarlayan atak grubunda yer alan hastalarin tedavi gruplarina gore

0'inct saat ile tedaviden sonra l'inci ve 4'Uncl saatlerdeki ortalama oksijen

saturasyon degerleri

Oksijen saturasyonu, % Epinefrin Salbutamol p
0.saat 96.4+22 948+ 26 >0.05
1.saat 96.3 £ 2.07 95.6 2.7 >0.05
4.saat 979+14 97+23 >0.05

*Veriler ortalama + standart sapma olarak gosterilmistir.
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Grafik 4.8. Tekrarlayan atak grubunda yer alan hastalarin tedavi gruplarina gore
0'inct saat ile tedaviden sonra l'inci ve 4'Uncl saatlerdeki ortalama oksijen
saturasyon degerleri

Tekrarlayan Atak

Oksijen saturasyonu (%)

98+ <
97,5+
97
96,5
96+
95,5+
95+
94,5+
94+
93,5

96 96 96

[0 Salbutamol
H Epinferin

0. saat l.saat 4. saat

Tekrarlayan atak epinefrin tedavi grubunda O’'inci1 saat ile 1'inci saatlerdeki
ortalama oksijen saturasyon degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmazken (p>0.05), O0'inc1 saat ile 4'lncl saat ve 1'inci saat ile 4'Uncu
saatlerdeki ortalama oksijen saturasyon degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptand (p<0.05).

Salbutamol tedavi grubunda da benzer sekilde O'inci saat ile 1'inci
saatlerdeki ortalama oksijen saturasyon degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmazken (p>0.05), 0'inci saat ile 4'Uncl saat ve 1'inci saat ile 4'Unci
saatlerdeki ortalama oksijen saturasyon degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptand (p<0.05).

Solunum sayis

Tekrarlayan atak salbutamol tedavi grubunda yer alan hastalarin basvuru
sirasindaki solunum sayilar: epinefrin tedavi grubuna gore istatistiksel olarak anlaml1
olacak sekilde yuksekti. Bununla beraber tedaviden sonra hastalarin solunum
sayilarinda disme gozlendi. Her iki tedavi grubunda da tedaviden sonra 1'inci ve
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4’ incl saatlerdeki ortalama solunum sayisi degerleri bakimindan istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark saptanmadi (Tablo 4.27 ve Grafik 4.9).

Tablo 4.27. Tekrarlayan atak grubunda yer alan hastalarin 0'inc: saat ile tedaviden

sonra 1'inci ve 4’ tinct saatlerdeki ortalama solunum sayilart.

Solunum sayig, /dakika Epinefrin Salbutamol p
0.saat 48.4 +10 55.6+11 <0.05
1.saat 46.1+ 7.7 50.5+121 >0.05
4 .saat 43.8+6.2 45.6 + 13.7 >0.05

*Veriler ortalama + standart sapma olarak gosterilmistir.

Grafik 4.9. Tekrarlayan atak grubunda yer alan hastalarin 0'inci saat ile tedaviden
sonra 1'inci ve 4’ iincu saatlerdeki ortalama solunum sayisi degerleri.

Tekrarlayan Atak

Solunum sayisi (/dakika)

601

50- ] [ 44

4011

301] O Salbutamol
W Epinefrin

2011

10111

0

0.saat 1.saat 4. saat

Bununla beraber tekrarlayan atak epinefrin tedavi grubunda O’'inci saat ile
1'inci saat; 0'1nc1 saat ile 4'tncll saat ve 1'inci saat ile 4’ Uncll saatlerdeki ortalama
solunum sayist degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken
(p>0,05); salbutamol tedavi grubunda 0’ inc1 saat ile 1'inci saat; 0'inc1 saat ile 4’ tincl
saat ve 1'inci saat ile 4'lincl saatlerdeki ortalama solunum sayisi degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml: fark saptandi (p<0.05).
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Nabiz sayrs

Tekrarlayan atak grubunda yer alan hastalarin basvurular: sirasinda nabiz
sayilart bakimindan tedavi gruplari arasinda anlamli fark yokken, tedaviden sonra
l'inci saatin sonunda salbutamol tedavi grubunda epinefrin tedavi grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde nabiz sayisinda artis saptandi. Bununla
beraber tedaviden sonra 4'Uncl saatin sonundaki 6lgimlerde hastalarin ortalama
nabiz sayilar1 bakimindan tedavi gruplar: arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmach (Tablo 4.28 ve Grafik 4.10)

Tablo 4.28. Tekrarlayan atak grubunda yer alan hastalarin tedavi gruplarina gore
0'1nc1 saat ile tedaviden sonra 1'inci ve 4’ Uincl saatlerdeki ortalama nabiz sayisi

degerleri.

Nabiz sayis, /dakika Epinefrin Salbutamol p
0.saat 1454+ 14.2 1485+ 13.6 >0.05
1.saat 1442 £ 11.6 1575+118 <0.05
4. saat 143.1+£15.9 150.7 £ 17.7 >0.05

*Veriler ortalama + standart sapma olarak gosterilmistir.

Grafik 4.10. Tekrarlayan atak grubunda yer alan hastalarin tedavi gruplarina gore
0'1inc1 saat ile tedaviden sonra 1'inci ve 4'Unclu saatlerdeki ortalama nabiz sayis
degerleri.

Tekrarlayan Atak
Nabiz (/dakika)

160+ 158

155+
151

150129

45 O Salbutamol
145111 43 B Epinefrin

14017]

135

0. saat 1.saat 4.saat
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Bununla beraber tekrarlayan atak epinefrin tedavi grubunda O’'inci saat ile
T'inci saat, 0'1nct saat ile 4'Uncll saat ve 1'inci saat ile 4'Uncl saatlerdeki ortalama
nabiz sayisi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken
(p>0.05), salbutamol tedavi grubunda 0'inci saat ile 1'inci saat ve 1'inci saat ile
4’ incl saatlerdeki ortalama nabiz sayisi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1
fark saptand (p<0.05).

Hastalar yas gruplarina gore degerlendirildiginde salbutamol tedavi grubunda
2-6 ay yas grubu hastalarinda tedaviden sonra 4’ Gincli saatin sonunda, 12-18 ay yas
grubu hastalarinda ise tedaviden sonra 1'inci saatin sonunda istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde ortalama nabiz sayisinin yiksek oldugu saptanirken diger yas
gruplarinda basvuru sirasinda ve tedaviden sonra 1'inci ve 4’ Uncti saatlerin sonunda
tedavi gruplar: arasinda istatistiksel olarak anlaml: bir fark saptanmad: (Tablo 4.29
ve Tablo 4.30).

Tablo 4.29. iki-6 ay yas grubu hastalarin naliz sayisi degerleri.

Nabiz sayis, /dakika Epinefrin Salbutamol p
0.saat 148 (140-152) 152 (130-160) >0.05
1.saat 140 (128-168) 168 (148-170) >0.05
4.saat 144 (120-160) 170 (168-186) <0.05

*Veriler ortanca ve en digstk-en yiksek degerler olarak gosterilmistir.

Tablo 4.30. Oniki-18 ay yas grubu hastalarin nabiz sayisi degerleri.

Nabiz say1s, /dakika Epinefrin Salbutamol p
0.saat 164 (152-164) 162 (137-172) >0.05
1.saat 138 (132-149) 154 (148-187) 0.050
4.saat 148 (126-168) 144 (124-176) >0.05

*Veriler ortanca ve en distk-en yuksek degerler olarak gosterilmistir.
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Tekrarlayan atak grubunda yer alan ve nazofarengeal aspirasyon 6rneklerinde
RSV tespit edilen hastalarin bagvuru sirasindaki ortalama nabiz sayisi degerleri
bakimindan tedavi gruplar: arasinda anlamlt bir fark saptanmazken, tedaviden sonra
l'inci ve 4’Uncl saatlerin sonunda ortalama nabiz sayisimin salbutamol tedavi
grubunda istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yuksek oldugu tespit edildi
(Tablo 4.31).

Tablo 4.31. Tekrarlayan atak grubu RSV pozitif hastalarin tedavi gruplarina goére

nabiz sayisi degerleri.

Nabiz sayis, /dakika Epinefrin Salbutamol p
0.saat 1463+ 155 153.7+95
144 152
124-168 144-172 >0.05
1saat 1441+ 121 161.8 + 12.9
144 158
132-168 148-187 <0.05
Z.saat 146.6 + 9.4 162+ 17.4
148 160 <0.05
130-160 134-186

*Degerler ortalama + standart sapma, ortanca, en disik-en yuksek degerler olarak

gosterilmistir.

Tekrarlayan atak RSV negatif hastalarin tedaviden sonra 1'inci sastte
salbutamol tedavi grubunda ortalama nabiz sayisi degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde yukselme oldugu, fakat tedaviden sonra 4’ iincl saatte tedavi
gruplar1 arasinda anlamli bir fark olmadig1 ve salbutamol tedavi grubunda gézlenen
nabiz sayisindaki yukselmenin devam etmedigi tespit edildi (Tablo 4.32).
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Tablo 4.32. Tekrarlayan atak grubu RSV negatif hastalarin tedavi gruplarina gére

nabiz sayisi degerleri.

Nabiz sayis, /dakika Epinefrin Salbutamol p
0.saat 1446+ 135 | 1461+ 148
146 144
112-164 116-172 >0.05
1saat 1443+11.8 | 1554+111
1445 158
126-160 132-170 <0.05
Z.saat 1396+ 204 | 1455z 157
143 145
108-168 124-168 >0.05

*Degerler ortalama + standart sapma, ortanca, en disik-en yiuksek degerler olarak

gosterilmigtir.

Klinik skor

Tekrarlayan atak epinefrin tedavi grubunda basvuru sirasinda hafif klinik

skorda 12 (%60), orta klinik skorda sekiz (%40) hasta bulunuyordu.

Tedaviden sonra 1'inci saatteki degerlendirmede hafif klinik skorda 15
(%75), ortaklinik skorda bes (%25) hasta tespit edildi.

Tedaviden sonra 4’ incu saatin sonunda hafif klinik skordaki hasta sayisi 19'a
(%95) yukselirken, ortaklinik skordaki hasta sayisi bire (%5) distil. izlem sirasinda
herhangi bir hastamn klinik skoru agirlasmad: (Tablo 4.33 ve Grafik 4.11).

Tablo 4.33. Tekrarlayan atak epinefrin tedavi grubundaki hastalarin 0'inc1 saat ile

tedaviden sonra 1'inci ve 4’ iincll saatlerdeki klinik skorlari.

Klinik skor
) ) 0.saat 1.saat 4.saat
Epinefrin, n (%)
[0) [0) [0)
Hafif 12 (%60) 15 (%75) 19 (%95)
Orta 8 (%40) 5 (%25) 1 (%5)
Agir - - -
Toplam 20 (%100) 20 (%100) 20 (%100)
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Grafik 4.11. Tekrarlayan atak epinefrin tedavi grubunda O'inci saat ile tedaviden

sonra 1'inci ve 4’ inci saatlerdeki klinik skorlar.

Tekrarlayan Atak
Klinik Skor

Epinefrin
Hasta 201
sayist 18+

O Hafif
W Orta

0. saat 1l.saat 4.saat

Tekrarlayan atak Salbutamol tedavi grubunda basvuru sirasinda hafif klinik
skorda alt1 (%27), ortaklinik skorda 16 (%73) hasta bulunuyordu.

Tedaviden sonra l'inci saatteki degerlendirmede hafif klinik skorda 14
(%64), orta klinik skorda alt1 (%27) hasta tespit edildi. iki hastamn (%9) klinik
skorunun agirlasmas Uzerine kurtarma tedavisine gegilerek calisma dis1 birakildilar.
Bu iki hastanin bagvuru sirasindaki klinik skorlari ortaidi.

Dorduincl saatin sonundaki degerlendirmede hafif klinik skordaki hasta sayist
18'e (%90) yukselirken, orta Kklinik skordaki hasta sayisi bire (%5) dustt. Bir
hastanin (%5) klinik skorunda agirlasma olmasi nedeniyle kurtarma tedavisine
gecildi (Tablo 4.34 ve Grafik 4.12). Klinik skoru agirlasan hastamn basvuru
sirasindaki ve tedaviden sonraki 1'inci saatteki klinik skoru ortaidi.
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Tablo 4.34. Tekrarlayan atak salbutamol tedavi grubundaki hastalarin 0'inci saat ile

tedaviden sonra 1'inci ve 4’ iincll saatlerdeki klinik skorlari.

Klinik skor
0.saat 1.saat 4.saat
Salbutamol, n (%)
0, 0, 0,

Hafif 6 (%27) 14 (%64) 18 (%90)

Orta 16 (%73) 6 (%27) 1 (%5)

Agir - 2 (%9) 1 (%5)
Toplam 22 (%100) 20 (%100) | 20 (%100)

Grafik 4.12. Tekrarlayan atak salbutamol tedavi grubundaki hastalarin 0’inci saat ile
tedaviden sonra1’inci ve 4’ iincu saatlerdeki klinik skorlari.

Tekrarlayan Atak

Klinik Skor
Salbutamol ]
Hasta 18 16
sayist 161
14
14
12
10+ O Hafif
8/ W Orta
6 6 :
6 W Agir
4
2 I71
0 (0]

0.saat 1l.saat 4 saat

Epinefrin ve salbutamol tedavi gruplari kendi aralarinda karsilastirildiginda
tedaviden sonra 1'inci saatin sonunda hafif ve orta klinik skorlu hasta sayist
bakimindan tedavi gruplar: arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmad:
(p>0.05, Grafik 4.13).
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Grafik 4.13. Tekrarlayan atak grubundaki hastalarin tedavi gruplarina gore tedaviden
sonra 1’inci saatin sonundaki klinik skorlar:.
Tekrarlayan Atak

1. Saat
Klinik Skor

Hasta 16-
sayisl

O Epinefrin
M Salbutamol

N K P ®

Hafif Orta Agir

Epinefrin ve salbutamol tedavi gruplari kendi aralarinda karsilastirildiginda
tedaviden sonra 4'Uncu saatin sonunda hafif ve orta klinik skorlu hasta sayist
bakimindan tedavi gruplar: arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmad:
(p>0.05, Grafik 4.14).

Grafik 4.14. Tekrarlayan atak grubundaki hastalarin tedavi gruplarina gore tedaviden
sonra 4’ tinct saatin sonundaki klinik skorlari.

Tekrarlayan Atak
4. Saat
Klinik Skor

Hasta 20-
sayisl  qg.
16+
14+
12+
10

0 Epinefrin
W Salbutamol

on AP

Hafif Orta Agir
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Tekraralayan atak epinefrin tedavi grubunda Ug hastaya (%15), salbutamol
tedavi grubunda sekiz hastaya (%36) izlemleri sirasinda oksijen tedavisi bagland:.
Tedavi gruplar: arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0.05,
Tablo 4.35).

Tablo 4.35. Tekrarlayan atak grubundatedavi gruplarina gore oksijen tedavisi verilen
hastalar.

Oksijen tedavis, n (%)

Epinefrin (n=20)

Salbutamol (n=22)

Baslandi 3 (%15) 8 (%36)
Baslanmadi 17 (%85) 14 (%64)
Toplam 20 (%100) 22 (%100)

Tekrarlayan atak salbutamol tedavi grubunda ti¢ hastaya (%7) klinik skorunda
agirlasma olmast nedeniyle kurtarma tedavisine basvuruldu. Epinefrin tedavi
grubunda ise herhangi bir hastamin klinik skorunda agirlasma gorilmedi. Kurtarma
tedavisine basvurma bakimindan tedavi gruplar: arasinda istatistiksel olarak anlaml1
fark saptanmad: (p>0.05, Tablo 4.36).

Tablo 4.36. Tekrarlayan atak grubunda tedavi gruplarina gére kurtarma tedavisi
verilen hastalar.

Kurtarma tedavis, n (%) Epinefrin (n=20) Salbutamol (n=22)
Verildi - 3 (%7)
Verilmedi 20 (%100) 19 (%93)
Toplam 20 (%100) 22 (%100)

Hastalarin Cocuk Acil Poliklinigi’'ndeki dort saatlik izlemleri sonunda,
4'0ncl  saatteki  klinik skorlar1  bagvurulart  sirasindaki  klinik  skorlart ile
karsilastirildiginda, epinefrin tedavi grubunda yer alan 20 hastadan sekizinde (%40),
salbutamol tedavi grubunda yer alan 22 hastadan 13'Unde (%59) klinik skorda

iyilesme oldugu, klinik skorda iyilesme olmasi bakimindan tedavi gruplar: arasinda
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istatistiksel olarak anlamlt bir fark olmadig: tespit edildi (p>0.05, Tablo 4.37).

Tablo 4.37. Tekrarlayan atak grubunda tedavi gruplarina gore klinik skorda iyilesme

durumu.
Klinik skordaiyilesme, n (%) Epinefrin (n=20) Salbutamol (n=22)
Var 8 (%40) 13 (%59)
Y ok 12 (%60) 9 (%41)
Toplam 20 (%100) 22 (%100)
Kan basnc:

Tekrarlayan atak grubunda yer alan hastalarin 0'inci1 saat, 1'inci saat ve
4'Uncu saat ortalama sistolik kan basinci degerleri bakimindan tedavi gruplar:
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.38).

Tablo 4.38. Tekrarlayan atak grubunda yer alan hastalarin tedavi gruplarina gore
0'inc1 saat ile tedaviden sonra 1'inci ve 4'Uncl saatlerdeki ortalama sistolik kan

basinci degerleri.

Sistolik kan basina, mmHg Epinefrin Salbutamol p
0.saat 96.7+8.1 97.2+7 >0.05
1.saat 97.2+59 98.8+59 >0.05
4.saat 97.5+5.9 98.1+6.2 >0.05

*Veriler ortalama + standart sapma olarak gosterilmistir.

Tekrarlayan atak RSV negatif grupta basvuru sirasinda hastalarin sistolik kan
basinci degerleri bakimindan tedavi gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmazken epinefrin tedavisi alan hastalarda tedaviden sonra 1'inci  saatin
sonunda ortalama sistolik kan basincinda bir artis olmadig: gibi, salbutamol tedavi
grubu ile karsilastirildiginda sistolik kan basinci degerleri istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde dusiik tespit edildi (Tablo 4.39).
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Tablo 4.39. Tekrarlayan atak grubu RSV negatif hastalarin tedavi gruplarina gore

0'inc1 saat ile tedaviden sonra 1'inci ve 4'lUncl saatlerdeki sistolik kan basinci

degerleri.
Sistolik kan basina, mmHg Epinefrin Salbutamol
0.saat 99+ 73 99+ 71
0 100
90-110 80-110 >0.05
1.saat 955+ 509 100.6 £ 4.1
85 100
85-105 90-110 <0.05
4.saat 97.5+6.3 98.3+6.1
% 100
90-110 90-110 >0.05

*Degerler ortalama + standart sapma, ortanca, en disik-en yiuksek degerler olarak

gosterilmistir.

Cocuk Acil Poliklinigi’ nde uygulanan tedavi sirasinda ve tedavi sonrasindaki
dort saatlik izlemleri sirasinda gerek ilk atak gerek tekrarlayan atak grubunda yer
alan hastalarda titreme, solukluk, tasikardi, hipertansiyon, kusma veya huzusuzluk
gibi belirgin bir yan etki gorulmedi.

4.3. Hastalarin Akut Bronsiyolitten Ug Ay Sonra K ontrol Degerlendirmesi
Calismaya dahil edilen 117 hastadan 88'i (%75,2) kontole gelirken, 29 hasta
(%24,8) kontrole gelmedi. Kontrole gelen hastalardan 61'inin ¢alisma sirasinda ilk
atak grubuna, 27’ sinin ise tekrarlayan atak grubuna dahil oldugu; 67’ sinin son Ug ay
icinde solunum yollar1 ile ilgili herhangi bir sikayetinin olmadigi, fakat 21 hastanin
aralikli hirilti, wheezing ve oksirruk sikayetlerinin oldugu 6grenildi. Sikayeti olan 21
hastadan onunun ilk atak, 11'inin tekrarlayan atak grubunda yer aldig1 buna gore ilk
atak grubu hastalarimin  %16,3'Unun, tekrarlayan atak grubu hastalarinin ise
%40, 7' sinin solunum yollart ile ilgili sikayetlerinin oldugu tespit edildi (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Kontrolde degerlendirilen hastalar.

117 hasta (ilk atak grubu 75, tekrarlayan atak grubu 42 hasta)

1l

88 hasta (Kontrole geldi)

!

flk atak Tekrarlayan atak

61 hasta 27 hasta

Sikayeti olan  Sjkaveti olmavan  Sikayeti olan  Sjkaveti olmavan
10 hasta 51 hasta 11 hasta 16 hasta

Ilk Atak Grubu Hastalarin Ug Ay Sonra K ontrol Deger lendirmesi

Calismamiz sirasinda ilk atak grubunda yer alan 75 hastadan 61’ (%81.3)
akut hastaliktan ¢ ay sonra gerceklestirilen kontrolde degerlendirildi. Bu hastalardan
onunun (%16.3) son U¢ ay icinde solunum yollar: ile ilgili sikayetlerinin oldugu
Ogrenildi. Kontrolde degerlendirilen hastalardan son U¢ ay iginde solunum yollar1 ile
ilgili sikayeti olan ve sikayeti olmayan hastalarin 6zellikleri Tablo 4.40'ta gosterildi.
Buna gore hastalar son Ug¢ ay icinde solunum vyollar: ile ilgili sikayeti olanlar ve
sikayeti olmayanlar olmak tizere iki grup halinde degerlendirildiler.
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Tablo 4.40. ilk atak grubu kontrolde degerlendirilen hastalar.

Gend ozellikler Sikayeti Sikayeti p
olanlar olmayanlar
(n=10) (n=51)
Yas* | ay 74+42 73+46
6.5 7 >0.05
3-16 2-21
Cinsiyet
KIE, n (%) 2/8 (%20/%80) | 17/34 (%33/%67) | >0.05
RSV pozitif, n (%) 6 (%660) 16 (%31.3) >0.05
Akciger grafisi patolojik, n (%) - 19 (%37.2) <0.05
Beyaz kiire sayist* /mm° 11550 + 2575 12311 + 6221
11950 11400 >0.05
7800-16200 6300-46000
Serum total IgE diizeyi yuksek, n (%) 5 (%50) 23 (%45) >0.05
Calismada aldig1 tedavi; n (%)
Epinefrin 8 (%80) 22 (%43.2)
Salbutamol 2 (%20) 29 (%56.8) <005
Sigara dumanina maruz kalan, n (%) 7 (%70) 34 (%66.6) >0.05
Ailede atopi 6ykusi olan, n (%) 3 (%30) 13 (%25.4) >0.05
Kalabalik ortamda yasayan, n (%) 6 (%60) 31 (%60.7) >0.05

* Ortalama * standart sapma, ortanca ve en diistk-en yiksek degerler olarak gosterildi.

Klinik olarak gok anlamli olmasa da sikayeti olmayanlar grubunda patolojik

akciger grafis sikligimin daha fazla oldugu

tespit edldi. Calismamiz sirasinda

uygulanan tedaviye verilen klinik cevaplar tekrar gozden gecirildiginde; tedavi

sonrasinda 1'inci saat ve 4’'UncU saatlerdeki degerlendirmelerde ortalama oksijen

saturasyonu, ortalama solunum sayisi ve ortalama nabiz sayisi degerleri bakimindan

sikayeti olanlar ve sikayeti olmayanlar arasinda istatistiksel olarak anlamlt bir fark

saptanmadh (p>0.05).

Klinik skorlar bakimindan yapilan degerlendirmede ise sikayeti olanlar
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grubunda; basvuru sirasinda hafif skorda dort, orta skorda alt1 hasta; tedaviden sonra
l'inci saatin sonunda hafif skorda Ug¢, orta skorda alti, agir skorda bir hasta;
tedaviden sonra 4’ Uncli saatin sonunda ise hafif skorda yedi, orta skorda bir ve agir
skorda bir hasta oldugu saptand: (Tablo 4.41)

Tablo 4.41. ik atak grubu kontrole gelen ve gsikayeti olanlar grubunda
degerlendirilen hastalarin ¢calismamiz sirasindaki klinik skorlari.

Klinik skor, n (%) 0.saat 1.saat 4.saat
4 (%40) 3 (%30) 7 (%78)
Hafif
Orta 6 (%60) 6 (%60) 1 (%11)
Agir - 1 (%10) 1 (%11)
Toplam 10 10 9

Sikayeti olmayanlar grubunda ise basvuru sirasinda hafif skorda 18, orta
skorda 33 hasta; tedaviden sonra 1'inci saatin sonunda hafif skorda 29, orta skorda
20, agir skorda iki hasta; tedaviden sonra 4’ incl saatin sonunda ise hafif skorda 42,
orta skorda yedi hasta oldugu saptand: (Tablo 4.42).

Tablo 4.42. ilk atak grubu kontrole gelen ve sikayeti olmayanlar grubunda
degerlendirilen hastalarin ¢calismamiz sirasindaki klinik skorlari.

Klinik skor, n (%) 0.saat 1.saat 4.saat
18 (%35.3) 29 (%56.8) 42 (%85.7)
Hafif
Orta 33 (%64.7) 20 (%39.2) 7 (%14.3)
Agir - 2 (%4) -
Toplam 51 51 49
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Tekrarlayan Atak Grubu Hastalarin Ug Ay Sonra K ontrol Deger lendir mesi
Calismamiz sirasinda tekrarlayan atak grubunu olusturan 42 hastadan 27’ si
(%64.2) akut hastaliktan U¢ ay sonra gergeklestirilen kontrolde degerlendirildi. Bu
hastalardan 11'inin (%40.7) son Ug ay iginde solunum yollart ile ilgili sikayetlerinin
oldugu 6grenildi. Kontrolde degerlendirilen hastalardan son U¢ ay icinde solunum
yollari ileilgili sikayeti olan ve sikayeti olmayan hastalarin 6zellikleri Tablo 4.43'te
goserildi.
Tablo 4.43. Tekrarlayan atak grubu kontrolde degerlendirilen hastalar

Gend ozellikler Sikayeti Sikayeti p
olanlar olmayanlar
(n=11) (n=16)
Yas*, ay 104 +5 154+82
10 13 >0.05
5-22 4-32
Cinsiyet, Kiz/Erkek, n ( %) 1/10 7/9 005
%09.1/%90.9 | %43.8/%56.2
RSV pozitif, n (%) 3 (%27.3) 7 (%43.8) >0.05
Akciger grafisi patolojik, n (%) 3 (%27.3) 12 (%75) <0.05
Beyaz kire sayisi*, /mm3 13854 + 3246 | 11012 + 3253
13800 11200 >0.05
9800-21700 | 6100-16900
Serum total IgE dizeyi yiksek,(n %) 6 (%54.5) 3 (%18.8) >0.05
Calismada aldig1 tedavi: n (%)
Epinefrin 6 8
Salbutamol 5 8 ~005
Sigara dumanina maruziyet olmasi, n (%) | 7 (%63.6) 7 (%43.8) >0.05
Ailede atopi dyklsi, n (%) 6 (%54.5) 2 (%12.5) <0.05
Kalabalik ortamda yasamak, n (%) 9 (%81.8) 13 (%81.3) >0.05

*QOrtalama £ standart sapma, ortanca ve en dusik-en yuksek degerler olarak
goserildi.

Sikayeti olanlar grubunda ailede atopi dykusiiniin olmast durumunun anlamli
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olacak sekilde daha sik oldugu, istatitiksel olarak anlamli olmamakla beraber sikayeti
olanlar grubunda beyaz kire sayisinin daha yiksek oldugu ve klinik olarak cok
anlaml1 olmasa da sikayeti olmayanlar grubunda patolojik akciger grafisi sikliginin
daha fazla oldugu tespit edildi. Calismamiz sirasinda uygulanan tedaviye verilen
klinik cevaplar; oksijen saturasyonu, solunum sayisi, nabiz sayist ve klinik skordaki
degisiklikler seklinde tekrar gbzden gegirildiginde, tedaviden sonra 1'inci  ve 4’ Gncu
saatlerdeki ortalama oksijen saturasyonu, ortalama solunum sayisi ve ortalama nabiz
sayisi bakimindan sikayeti olanlar ve sikayeti olmayanlar arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 bir fark saptanmadh (p>0.05).

Sikayeti olanlar grubunda yer alan hastalarin ¢alismamiz sirasindaki klinik
skorlar1 gozden gegcirildiginde; basvuru sirasinda hafif klinik skorda yedi, orta klinik
skorda dort hasta; tedaviden sonra 1'inci saatin sonunda hafif klinik skorda on, orta
klinik skorda bir hasta; tedaviden sonra 4’ tincl saatin sonunda ise hastalarin hepsinin
hafif klinik skordaolarak degerlendirildikleri tespit edildi (Tablo 4.44).

Tablo 4.44. Tekrarlayan atak grubu kontrole gelen ve sikayeti olanlar grubunda

degerlendirilen hastalarin calismamiz sirasindaki klinik skorlart

Klinik skor, n (%) 0.saat 1.saat 4.saat
0, 0, 0,
Hafif 7 (%63.6) 10 (%090.9) 11 (%100)
Orta 4 (%36.3) 1 (%9) -
Agir - - -
Toplam 11 11 11

Sikayeti olmayanlar hasta grubunda ise basvuru sirasinda hafif klinik skorda
dokuz, orta klinik skorda yedi hasta; tedaviden sonra 1’'inci saatin sonunda hafif
klinik skorda sekiz, orta klinik skorda yedi, agir klinik skorda bir hasta; tedaviden
sonra 4'Unct saatin sonunda hafif klinik skorda 13, orta klinik skorda iki hasta
oldugu tespit edildi (Tablo 4.45).

Tablo 4.45. Tekrarlayan atak grubu kontrole gelen ve sikayeti olmayanlar grubunda
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degerlendirilen hastalarin calismamiz sirasindaki klinik skorlart

Klinik skor, n (%) 0.saat 1.saat 4.saat
Hafif 9 (%56.2) 8 (%50) 13 (%86.6)
Orta 7 (%43.8) 7 (%43.8) 2 (%13.4)
Agir . 1 (%6.2) -

Toplam 16 16 15

Ilk atak ile tekrarlayan atak grubunda yer alan hastalar cinsiyet, RSV

pozitifligi, sigara dumanina maruz kalma, anne st alma, ailede atopi 6ykisinin

olmasi ve kalabalik ortamda yasama bakimindan degerlendirildiginde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmach (Tablo 4.46).

Tablo 4.46. Ilk atak ve tekrarlayan atak gruplari arasinda olasi risk faktorleri

acisindan fark olup olmadiginin degerlendirilmesi

_ _ ilk atak Tekrarlayan atak
Risk faktorleri p
(n=75) (n=42)

Cinsiyet, n (%)

Kiz 27 (%36) 12 (%28.6) >0.05

Erkek 48 (%64) 30 (%71.4)

RSV pozitifligi, n (%) 31 (%41.3) 17 (%40.5) >0.05
Sigara dumanina maruziyet, n (%) 47 (%62.7) 27 (%64.3) >0.05
Anne sttt alma, n (%) 71 (%94.7) 42 (%100) >0.05
Ailede atopi 6ykust, n (%) 16 (%21.3) 8 (%19) >0.05
Kalabalik ortamda yasama, n (%) 49 (%41.9) 34 (%29.1) >0.05
|gE yuksekligi, n (%) 33 (%44) 14 (%33) >0.05

Calisma sirasinda klinik skorlarinda agirlasma olup kurtarma tedavisi verilen

hastalar klinik skorlarinda agirlasma olmayan hastaarla cinsiyet, sigara dumanina

olan maruziyet, anne siiti dma, ailede atopi dykusiintin olmasi ve kalabalik ortamda

yasama bakimindan karsilastirildiklarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadh (p>0.05). Bununla beraber kurtarma tedavisi verilen hastalarda RSV

114




pozitifliginin %75, kurtarma tedavisi almayan hastalardaki RSV pozitifliginin ise
%38.5 oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (Tablo
4.47).

Tablo 4.47. Caismamiz sirasinda kurtarma tedavisi alan ve almayan hastalarin

karsilastirilmasi.

Risk faktorleri Kurtarmatedavis Kurtarmatedavis p
alan almayan
(n=8) (n=109)
Cinsiyet, n (%)
Kiz 4 (%50) 35 (%32.1) >0.05
Erkek 4 (%50) 74 (%67.9)
RSV pozitifligi, n (%) 6 (%75) 42 (%38.5) <0.05
Sigara dumanina maruziyet, n (%) 5 (%62.5) 69 (%63.3) >0.05
Anne siitt aima, n (%) 8 (%100) 105 (%096.3) >0.05
Ailede atopi 6ykust, n (%) 1 (%12.5) 23 (%21.1) >0.05
Kalabalik ortamda yasama, n (%) 7 (%87.5) 76 (%69.7) >0.05

115




5. TARTISMA

Prospektif, randomize, cift kor sekilde gergeklestirilen bu calismanin
sonucunda akut bronsiyolit hastalarinda en sik viral etiyolojinin RSV oldugu; hafif
veya orta siddetli akut bronsiyolit hastalarinda gerek salbutamol gerek epinefrinin
bronkodilator olarak kullanilabilecegi; bu iki tedavinin hastalar Uzerinde benzer
erken donem klinik etkilere sahip oldugu; bu ilaglarin kullammi sonrasinda hastalarin
ortalama ytizde oksijen saturasyon degerlerinde yukselme, ortalama solunum sayisi
degerlerinde azalma ve klinik skorlarinda iyilesme oldugu; bahsedilen izlem
parametreleri  bakimindan epinefrin  ve salbutamol tedavi gruplart arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi bu sebeple akut bronsiyolit tedavisinde
inhale epinefrinin de en az inhale salbutamol kadar guvenli ve etkili bir sekilde
kullanilabilecegi gosterilmistir.

Akut bronsiyolit tamsinin tipik 6yki ve fizik muayene bulgularina dayanan
klinik bir tart olmasi ve bu konuda tanmisal olan altin standart bir testin olmamasi
nedeniyle calismalarda  Ozellikle vakalarin  tammlanmasinda  guclukler
yasanmaktadir. Tam asamasinda bazi ¢alismalarda takipne, wheezing ve retraksiyon
gibi fizik muayene bulgular1 ile oksijen saturasyon degerleri kullamlirken bazi
calismalarda sadece hastalarin akut bronsiyolit ile uyumlu belirti ve bulgularinin
olmasi yeterli kabul edilmistir (112). Biz ¢alismamizda akut bronsiyolit tamsin: tipik
Oyku ve fizik muayene bulgulart 1s1ginda koyduk. Tam asamasinda herhangi bir
[aboratuar testi kullanmagik.

Akut brongiyolit ileilgili yapilan klinik denemelerin bir cogunda dahil edilme
kriterleri arasinda; yas, semptomlarin siresi, konjenital kalp hastaligi ve kronik
akciger hastalig1 gibi eslik eden diger hastalik durumlari, daha dnceden bronsiyolit
atag1 gecirip gecirmedigi, hastalik siddeti ve RSV ile enfekte olmak gibi faktorler
dikkate alinmistir (112). Biz ¢alismamiza daha 6nceden doktor tanili akut bronsiyolit
gecirmis ya da gecirmemis, yasi iki-otuz iki ay arasinda olan, eslik eden kronik bir
hastaligi olmayan, gestasyonel yasi1 34 haftamn Uzerinde olan, basvuru sirasinda
antibiyotik, bronkodilator veya kortikosteroid tedavilerinden herhangi birini
kullanmayan, hafif veya ortasiddetli akut bronsiyolit hastalarim dahil ettik.

Akut bronsiyolit ile ilgili yapilmis olan pek ¢ok calismaya sadece RSV ile
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enfekte cocuklar dahil edilse de (112), bizim ¢alismamizda RSV ile enfekte olma
durumu calismaya dahil edilme kriterleri arasinda yer almadi. Caligmanin birincil
hedeflerinden biri olarak akut brongiyolit klinik tablosunda basvuran hastalardaki
RSV sikliginin tespit edilmesi planlandi. Bunun disinda ¢alismamizin diger hedefleri
arasinda akut bronsiyolit tedavisinde artik neredeyse rutin bir sekilde uygulanan
salbutamoliin disinda hem daha ucuz hem de daha kolay ulasilabilir bir ilag olan
epinefrinin de kullanilip kullamlamayacagin test etmek yer aldh.

Yapilan diger caligmalarda plasebo olarak kullanilan serum fizyolojigin
pulmoner irritan 6zellikte oldugu ve kullanimi durumunda hastalarda hipoksiye veya
bronkokonstriksiyona yol acabilecegi belirtilmistir (141). Bu durumun diger tedavi
gruplarinda sz konusu olan klinik etkilerin ve iyilesmenin daha belirgin bir sekilde
ortaya ¢cikmasi ile sonuglanacagini géz oninde bulundurarak calismamiz sirasinda
herhangi bir gruba plasebo olarak serum fizyolojik vermedik.

Pek cok caligmada klinik skor seklinde degerlendirilen hastalik siddeti hem
caligmanin basinda 6l¢tlen bagimsiz bir degisken olarak hem de uygulanan tedavinin
neden oldugu degisikliklerin belirlenmesinde kullanilan bagimli bir parametre olarak
kullanilmaktadir. Bu amagla degisik skorlama sistemlerinden yararlanilmaktadir
(138, 142, 150). Biz calismamizda oksijen saturasyon degeri, solunum sayisi degeri
ve yardimci kaslarin solunuma katilim derecesini dikkate alan ve daha 6nce ok
merkezli ve genis kapsamli bir calismada kullanilan klinik skorlama sistemini
kullandik (124).

Akut bronsiyolitin en sik yasamin ilk iki-alt1 aylar1 arasinda (62, 63) ve
siklikla da erkek gocuklarda (1, 6, 7, 37, 106) goruldugu bildirilmektedir. Wheezing
insidansinin ilk iki ay icinde ve iki yasindan sonra belirgin olarak azaldigi, bu
durumun solunum yolu c¢ap ile ilgili oldugu fakat esas olarak birtakim immunolojik
faktorlerin etkili oldugu (106); erkek cinsiyetin yasamin ilk bir yili iginde maksimum
ekspiratuar akimda azalmaya yatkinlik olusturdugu bunun sonucunda da wheezing
gelisimi agisindan bir risk faktéri oldugu bilinmektedir. Bizim calismamizda da
hastalarin %39 unun iki-alt1 ay arasinda oldugu ve %67’ sini erkek, %33 Unu kiz
cocuklarin olusturdugu goruldu.

Akut brongiyolit gelisimi ve agir klinik seyir igin yoksulluk, kalabalik
ortamda yasama ve sigara dumanina maruz kalmak gibi birtakim gevresel faktorlerin
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etkili oldugu (4, 74, 106), Ozellikle aile icinde veya gebelik sirasinda sigara
iciciliginin maksimum ekspiratuar akimda azalmaya yol agarak wheezing gelisimi
icin risk faktord olusturdugu bilinmektedir (186). Pasif sigara iciciligi ile akut
bronsiyolit arasindaki iligski ilk kez Reese tarafindan pasif sigara inhalasyonunun
objektif bir gosterges olan cotinine'nin idrardaki dizeyleri  kullamlarak
gogerilmistir (197). Ailede sigara icilmesiyle cocukta akut bronsiyolit gelismesi
arasinda kuvvetli bir iliski bulunmustur (4). Bizim ¢alismamizda yer alan hastalarin
%63’ Unitin (n=74) ev icinde sigara dumanina maruz kaldigi, bunlardan %40,1’inin
(n=47) ilk atak grubunda, %59,9'unun (n=70) ise tekrarlayan atak grubunda yer
aldig1 6grenildi. Tekrarlayan atak grubunda sigara dumanina maruz kalma oraninin
ilk atak grubuna gore daha yuksek oranda tespit edilmesi istatistiksel olarak anlamli
bir fark yaratmasa da sigara dumam maruziyetinin bu gocuklardaki wheezing
ataklarinin tekrarlamast ile iligkili olabilecegini disuindirmektedir.

Akut bronsiyolitin en sik etkeni oldukca bulasici bir virtis olan RSV dir.
Y apilan bir ¢calismada RSV’ ye bagli alt solunum yolu enfeksiyonu gegirme riski ile
ev icinde oda basina iki veya daha fazla kisi dismesi arasinda dnemli bir iligki
saptanmistir (34). Buna gore oda basina disen kisi sayisinin kalabaliklik gostergesi
olarak kabul edilmesi durumunda, calismamiza katilan hastalarin %71’ inin (n=83)
oda bagina iki veya daha fazla kisinin distigi ortamlarda yasadigi, bunlardan
%59 unun (n=49) ilk atak grubunda, %41’inin (n=34) tekrarlayan atak grubunda yer
aldig1 saptandi. Tekrarlayan atak grubunda kalabaliklik orammn ilk atak grubuna
gore daha yiksek olusu bu ¢ocuklardaki akut brongiyolit ataklarimin tekrarlamasinda
kalabalik ortamda yasamanin etkili bir faktor olabilecegini disindirmektedir.

Anne situ ile beslenmenin 6zellikle RSV’ nin sebep oldugu wheezing ve alt
solunum yolu enfeksiyonlarinda koruyucu 6zellikte oldugu; bu koruyucu etkinin
enfeksiyonun gelisimini onlemek seklinde degil, gelisen enfeksiyonun daha hafif
seyretmesini saglamak seklinde oldugu bilinmektedir (106). Kolostrumda
cogunlugunu sekretuar IgA’ min sagladigi RSV nétralize edici aktivitenin oldugu,
anne siUtl ile beslenen bebeklerde RSV’'ye 0zgul lenfoproliferatif cevabin
baskilanabilecegi, bu durumun da niye bu bebeklerin bu enfeksiyonlardan daha az
etkilendiklerini agiklayabilecegi ileri sirdlmektedir (106). Yapilan bir calismada
hayatin ilk iki ayinda hi¢ anne sitli amayanlarda RSV bronsiyoliti gegirme riskinin
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%5.1, anne sitl ile beraber formula mama alanlarda ise bu oramin %2.9 oldugu
saptanmustir (34). Bizim calismamizda ilk atak grubu hastalarinin % 94.6' sinin,
tekrarlayan atak grubu hastalarinin ise %100 Unin anne sutd aldig: tespit edildi.
Calismamizda hastaneye akut bronsiyolit disindaki nedenlerle basvuran hastalardan
olusan bir kontrol grubu yer almadig: icin anne siti almamn akut brongiyolit
gelismesinde bir risk faktort olup olmadigi konusunda herhangi bir karsilastirma
yapilamadh.

Atopi ve viral wheezing arasindaki iliskiye yonelik yapilan calismalarin
sonuglar: geligkili olsa da (106), RSV bronsiyoliti ile kisisel atopi Oyklst arasinda
veya ailede atopi veya astim hastaligi Oykisl arasinda tam olarak bir iligki
olmachgini ileri siren gorusler vardir (192). Bu durumun muhtemel sebepleri
arasinda ¢ok kiglk cocuklarda atopinin tammlanmasinin ve teshis edilmesinin
guclugl yer almaktadhr. ilk bir yil icinde wheezing gelisimi ile kord kamndaki IgE
duzeyleri arasinda ters bir korelasyon oldugu, yasamin ikinci yilinda boyle bir
iliskinin olmadhg1, tgtincl yil ise iligkinin tamamen tersine dondiigui ve atopi riskinin
dogrudan serum IgE diizeyleri ile iliskilendirildigi bildirilmektedir (106). ilging bir
sekilde son zamanlarda yapilan calismalar erken donemde gecirilen viral
enfeksiyonlarin ilerleyen yaslarda atopi gelisimi Uzerinde birtakim koruyucu
etkilerinin oldugunu gosterir sekilde sonuclanmistir (198). Erken cocukluk
déneminde gegirilen herpetik stomatit, su gigegi ve exanthema subitum gibi
komplike olmamis viral enfeksiyonlarin ve wheezing'in eslik etmedigi soguk
alginliklarinin wheezing gelisime kars1 koruyucu oldugu ileri strilmektedir (199).

Atopi 0ykusl gida, ilag veya inhalasyon antijenine karsi gelisen alerjik rinit
velveya akut Urtiker ve/veya dokunti, serum IgE duzeylerinde yikseklik, eozinofili,
ailede atopi veya astim hastaigi Oyklusl olmast dogrultusunda tespit
edilebilmektedir. Calismamizda yer alan hastalarin %21'inde (n=24) birinci derece
akrabalarda atopi 6ykust saptanirken hastalarin hi¢ birisinde kisisel atopi dykust
saptanmad:. Ilk atak grubunda hastalarin %21.3'Unde (n=16); tekrarlayan atak
grubunda ise hastalarin %19’ unda (n=8) ailede atopi Oykusu pozitif olarak bulundu.
Gerek ilk atak gerek tekrarlayan atak gruplarinda ailede atopi Oykisi olmasi
bakimindan epinefrin ve salbutamol tedavi gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 fark saptanmag.
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Ilk atak grubu hastalarimin %44 (inde(n=33); tekrarlayan atak grubu
hastalarinin ise %33’ Unde (n=14) serum total IgE duzeylerinin normalin Uzerinde
oldugu saptandi. Her iki atak grubunda da tedavi gruplari arasinda anlamli fark
saptanmamakla beraber serum total 1gE diizey yiksekliginin ilk atak grubu hastalar
arasinda daha sik oldugu gorulda.

Akut bronsiyolit ileilgili yapilan ¢aligmalarda tam kan sayim tetkikinin daha
siklikla tedavi ve kontrol gruplarinin baslangic asamasinda benzer ¢zellikte olup
olmadhigini gostermek amaciyla yapildigi, bu calismalarin bir ¢ogunda tam kan
sayimi sonuclarinin rapor bile edilmedikleri bildirilmistir (112). Bununla beraber
genel olarak tam kan sayim tetkiki daha ¢ok hastalarin bakteriyel bir enfeksiyon
acisindan degerlendirilmeleri sirasinda yapilmaktadir. Literatirde Ozellikle vicut
sicakhigr yuksek olan gocuklarda yapilan calismalarin sonucglari dogrultusunda;
hastalarin tam kan sayimi sonuglarinin kullanmilan cut-off degerlere gore degiskenlik
gogerdigi ve beyaz kire sayisinin yiksek olusunun tek basina bakteriyel bir
enfeksiyonu gostermekte oldukca distk 6zgunliginin oldugu bildirilmektedir.
Yapilan bazi calismalarda beyaz kire sayisi ile radyolojik bulgular arasinda bir
korelasyon kurulmaya calisilmis, buna gore beyaz kire sayisi 10000-15000/mm3
olan hastalarda akut bronsiyolitten ¢ok lobar ya da bronkopndmoni tespit edildigi
belirtilmistir (112). Bizim calismamizda ise hastalarin ortanca beyaz kire sayisi
11200 /mm3 olarak tespit edildi. Hastalarin %64’ inde (n=75) beyaz kire sayisi
>10000/mm3 olsa da bu hastalardan sadece tgtinde lober infiltrasyon saptand.

Akut brongiyolit srasinda direk akciger grafi ¢ekmek igin  kesin
endikasyonlar olmayip genel olarak radyoloji bulgularinin hastaligin klinik siddetini
yansitmadigi (114, 116), akciger grafisi ¢ekilen akut bronsiyolit hastalarinin daha sik
bir sekilde antibiyotik ile tedavi edilmeye calisildigr yoninde bir takim gozlemler
vardir (115).

Akut brongiyolitte tamsal laboratuar testlerinin degerlendirildigi sistematik
bir derlemede akciger grafilerinin hastalarin bazal degerlendirilmeleri sirasinda elde
edildigi ve bu grafilerin ¢calismalarin gogunlugunda rapor bile edilmedikleri ve genel
olarak hastalik derecesiyle iligskilendirilmedikleri tespit edilmistir (112). Bununla
beraber Ozellikle ilk kez wheezing ile bagvuran hastalarda alt solunum yollarinda
kismi  bir obstriksiyona yol agabilecek pndmoni, yabanci cisim aspirasyonu,
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konjenital kalp hastaligi, gastroosefageal refll, kistik fibrozis gibi hastaliklarin
diglanabilmesi igin akciger grafisinin gerektigini savunan gorUsler de mevcuttur
(1112, 114). Yardimct solunum tekniklerinin kullanildigi hastalarda veya tanida stiphe
olmasi durumunda da akciger grafisinden faydalanilabilinir (17, 18). Direk akciger
grafilerinde normal gorinim veya diyaframda diizlesme, peribronsiyol kalinlasma,
yama seklinde veya yaygin atelektazi, segmental kollaps veya havalanma fazlaligi
olabilir. Havalanma fazlaligi sik karsilasilan bir radyoloji bulgusudur. Akciger
grafisinde atelektazi olan hastalarin klinik seyirlerinin daha agir oldugu yoninde
calismalar olsa da (200), radyolojik bulgular ile klinik skor arasinda herhangi bir
korelasyonun olmadigin: ileri siren galismalar da vardir (201). Bizim ¢alismamizda
radyolojik olarak iki yonlu akciger grafisi ile degerlendirilen hastalarin %57 sinde
(n=67) normal akciger grafisi bulgular1; %43 Ginde (n=50) patolojik bulgular tespit
edildi. Patolojik bulgular arasinda en sik olarak ilk atak grubunda peribronsiyal
kalinlasma (n=15) ve havalanma fazlalig1 (n=13), tekrarlayan atak grubunda da
benzer sekilde peribronsiyal kalinlasma (n=11) ve havalanma fazlaligi bulgular
(n=9) tespit edildi.

Calismamiz sirasinda klinik skorlari agirlasip kurtarma tedavisi verilen
hastalar da dahil olmak Uzere hastalarin higbirinde atelektazi tespit edilmedi.
Kurtarma tedavisi verilen hastalarin akciger grafilerinde ilk atak grubunda bir
hastada havalanma fazlalig1 ve peribrongiyal kalinlasma tespit edilirken, tekrarlayan
atak grubunda bir hastada peribronsiyal kalinlasma ve bir hastada da peribronsiyal
infiltrasyon saptandi. Bu sonuglar dogrultusunda biz de ¢alismamizda klinik skorda
agirlasma ile akciger grafisinde patolojik bulgular arasinda herhangi bir iliski tespit
etmedik.

Daha once de belirtildigi gibi akut brongsiyolit de dahil olmak Uzere alt
solunum yolu enfeksiyonu etkenleri arasinda en 6nemli viral patojen RSV'dir (1-3,
6-11, 36, 37-39). Akut viral bronsiyolit vakalarinin yaklasik olarak %40-90'1indan
RSV sorumludur (11). RSV diginda PIV, hMPV, influenza viris, RV, adenovirus,
Mycoplasma pneumoniae, Herpes simplex ve kabakulak virisleri de akut
bronsiyolite neden olabilmektedir. RSV'nin etken olarak gosterilmesi durumunda
klinik yonetimde veya sonuglarda belirgin bir farklilik olmasa da pek cok saglik
kurumunda hastaneye yatan hastalarda 6zellikle nazokomiyel bulasin 6nlenebilmesi
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ve RSV pozitif hastalarin izole edilebilmesi igcin RSV’ nin tespit edilmeye calisildig:
testler yapilmaktadir (112).

RSV'nin tespit edilebilmesi amaciyla virts kiltlrd, direk immuinofloresan,
polimeraz zincir reaksiyonu ve antikor titreleri kullamlmaktadir. Bu testlerin
duyarliligi %80-90 arasinda degismektedir (202). Pek ¢ok laboratuar igin
immunofloresan altin standart test olarak kabul edilse de virts hiucre kulttrinin,
enzim immino-assay ve immunofloresan yontemi ile karsilastirildiginda altin
standart test oldugu bildirilmistir (203). Virus kaltdrleri, enzim immuno-assayleri ve
direk immunofloresan yontemleri igin orneklerin nazofarengeal slrdntl yerine
nazofarengeal aspirasyon seklinde alinmasinin daha fazla pozitif sonucla
sonuclandig bildirilmektedir.

Biz calismamizda hastalardan RSV, adenovirls, influenza A, influenza B,
parainfluenza tip 1, parainfluenza tip 2 ve parainfluenza tip 3'U tespit edebilmek
amaciyla hastalardan alinan nazofarengeal aspirasyon orneklerini - direk
immunofloresan yontemi ile inceledik. Buna gore hastalarin %41’ inde (n=48) RSV
tespit edilirken, %49 unda (n=57) herhangi bir viral etken tespit edilmedi.

ABD de dahil olmak Uzere pek c¢ok Ulkede klinik olarak akut bronsiyolit
gecirmekte oldugu dustnilen cocuklarda diger bakteriyel enfeksiyonlarin arastirilip
arastirilmamast gerektigi yonunde farkli gorisler olsa da 6zellikle RSV’ nin hizl bir
sekilde tespit edilemedigi durumlarda bu durum o6nem kazanmaktadir. Akut
bronsiyolit ile ilgili calismalarin degerlendirildigi bir meta-analizde ilk kez
bronsiyolit atagi ile basvuran hastalarda rutin bir sekilde nazofarengeal yikama
suyunda RSV antijeninin tespit edilmeye calisiilmasimn gereksiz bir uygulama
oldugu savunulsa da etkenin saptanabildigi vakalarda hastalarin gereksiz yere sepsis
degerlendirmesine maruz kalmayacaklari, hastalik yonetiminin daha 6ngorulir bir
sekilde yapilabilecegi ve nazokomiyel bulasin Onlenmesi icin hastalarin izole
edilebilecekleri bildirilmektedir (117).

Akut bronsiyolit tedavisi ile ilgili yapilan calismalarin bir kisminda
tekrarlayan akut bronsiyolit geciren hastalar ile ilk kez akut bronsiyolit geciren
hastalar beraber degerlendirilmektedir. Bununla beraber tekrarlayan akut bronsiyolit
atag ile bagvuran ve fizik muayenesinde wheezing tespit edilen hastalarin bir kismi
gelecegin astim hastalar1 olduklar: icin ve bu hastalarin genel olarak bronkodilator
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tedaviye yanitlarinin iyi oldugu bilindigi igin ¢alisma sonuglari zaman zaman
yaniltici olabilmektedir. Bizim ¢alismamizda galismaya dahil edilen hastalar ilk atak
ve tekrarlayan atak hasta gruplari olmak lzere ilag cevaplar: bakimindan daha dogru
degerlendirilebilmeleri amaciyla ayr1 gruplar halinde incelendiler.

Acil serviste gerceklestirilen calismalarda genel olarak hastalarin uygulanan
tedavi sonrasinda ¢ok kisa bir stire izlendikleri, hastalarin erken donemdeki bir takim
klinik yanitlarinin degerlendirildigi ve acil servisten taburculuk sonrasinda olan acil
servise tekrar basvuru sikliginin pek incelenmedigi bilinmektedir. Biz ¢alismamizda
hastalar1 uygulanan tedavi sonrasinda dort saat siiresince Cocuk Acil Poliklinigi’ nde
izledik ve bu stire boyunca hastalarin klinik skorlarim ve vital bulgularim kaydettik.
Bununla beraber hastalari akut bronsiyolit atagindan g ay sonra tekrar ayn hekim
tarafindan degerlendirilmek lizere Cocuk Goguis Hastaliklar: Unitesi’ne kontrole
cagirdik.

Akut brongiyolitte bazi hasta alt gruplarinin uygulanan beta2 agonist
tedavisine yanitlarimin farkli olabilecegi bildirilmistir. Bu konu ile ilgili olarak
hastalarin yasimin, virts tipinin, basvuru sirasindaki klinik skorun ve basvuru
Oncesindeki ortalama hastalik stresinin  bilinmesinin - anlamli  olabilecegi
dusunilmektedir. Ozellikle hastaligin erken donemlerinde basvuran hastalarin beta2
agonist tedavisine daha iyi yanit verebilecegi ileri strilmektedir (131).

Akut bronsiyolitte Kklinik bulgularin tipik olarak U¢-bes gin Oncesinden
basladig1, genel olarak belirtilerin burun akintisi, 6kstrik ve distk dereceli ates gibi
st solunum yolu enfeksiyonu bulgulari seklinde oldugu, bu belirtileri ise bir kag gtin
icinde solunum sayisinda artma, gbguste retraksiyonler ve wheezing gibi alt solunum
yolu enfeksiyonu bulgularimin izledigi bilinmektedir (1, 59, 108). Bizim
calismamizda yer alan hastalarin hastaneye basvurular sirasinda hastalik siirelerinin
ortalama 5.4 + 4.3 gun oldugunu; hastalarin %78’ inin (n=91) bir haftanin altinda,
%22'sinin (N=26) ise bir-dort haftadir devam eden solunum yolu sikayetleriyle
basvurdugunu 6grendik.

Akut bronsiyolit tedavisinde destek tedavisi esastir (1, 8, 17-20, 24, 108, 119-
122, 139). Bununla beraber basta bronkodilator tedavisi olmak tzere farkli tedavi
secenekleri Uzerinde durulmaktadir. Yine de degisik medikal tedavilerin denendigi
calismalarin sonuglar: geligkili ve degisken olup konu ile ilgili kesin bir gorus
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birligine varilamamustir (1, 2, 7, 16, 19, 20, 22, 65, 119, 122, 124, 138, 195, 204).

Akut brongiyolit ve astim hastaligi semptom ve bulgular: arasindaki benzerlik
nedeniyle tedavide bronkodilator ilaglar kamta dayali kesin veriler olmasa da
hekimler tarafindan yaygin olarak kullanilmaktadir (83). Astim hastaligindaki
solunum yolu obstriiksiyonunun nedeninin enflamasyon, bronkospazm ve havayolu
asirt duyarlilig:; akut brongiyolitteki nedenin ise terminal bronsiyol ve alveollerdeki
enflamasyon, havayollarindaki 6dem ve intraluminal debris birikimi oldugu
bilinmekte; astim hastalarinin bronkodilator ilaglara olan cevaplar: oldukga dramatik
olurken, akut bronsiyolitteki bronkodilator yamti geliskili ve daha az istikrarl
olabilmektedir (7, 65, 83, 122). Bununla birlikte 18 aydan kigtik ¢cocuklarda solunum
yolu diiz kaslarimin hentiz tam olarak gelismedigi bu nedenle bronkokonstriksiyon
kapasitelerinin olmadigi veya kisithi oldugu, bu nedenle de kullamilacak olan
bronkodilator ilaglarin solunum fonksiyonlari tzerine etkili olmayabilecegi ileri
sirdlmustor (12, 125, 138).

Akut bronsiyolit tedavisinde bronkodilator kullanim ile ilgili yapilan
randomize, kontrol gruplu ¢aligmalar sonucunda, acil serviste izlenen veya hastaneye
yatirlan hastalar arasinda genel olarak ¢ok belirgin ve kalict bir klinik etki tespit
edilmezken (27, 83, 126, 130, 139); bazi sistematik gbzden gecirmelerde
bronkodilator kullammu ile hastalarin klinik skorlarinda erken donemde orta derecede
iyilesmeler oldugu tespit edilmistir (27, 83, 131). Ancak yine de bronkodilator
kullanimu ile klinik skorda orta derecede ve kisa siireli iyilesmeler olabilmektedir. Bu
ilaclarin kullanimi sirasinda ilag maliyeti ve olasi faydalarinin gézden gecirilmesi
gerektigi ve klinik olarak yanit alinmasi durumunda tedaviye devam edilmesi
gerektigi onerilmektedir (17).

Literatirde akut bronsiyolit tedavisinde bronkodilator kullammu ile ilgili
mevcut meta-analizlerden Flores ve arkadaslarimin degerlendirmesinde, akut
bronsiyolit tedavisinde beta2 agonist kullamminin hastalarin  klinik  bulgular
Uzerinde orta derecede bir etkisinin oldugu, fakat bu tedavinin etkin bir sekilde
kullanumu ileilgili kanita dayal1 verilerin yeterli olmadigi, bu konuda gerek hastanede
yatan hastalar gerekse de acil serviste izlenen hastalarin degerlendirildigi genis
kapsaml: ve iyi tasarlanmig ¢alismalara ihtiyag oldugu belirtilmistir (131). Bu meta-

analizde yatan hastalar arasinda yapilan calismalarin degerlendirilmesi sonucunda
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akut bronsiyolit tedavisinde rutin beta2 agonist kullammim destekleyecek kanmitin
olmadhig: belirtilmis, bunun altinda yatan nedenin de bu konu ile ilgili iyi planlanmis
calismalarin sayisinin ¢ok yetersiz olusu gosterilmis ve yeni tasarlanacak olan
calismalarda 6zellikle hasta segimi, ¢alismaya dahil edilme ve ¢alismadan ¢ikarilma
kriterlerinin calisma dncesinde net bir sekilde belirlenmesi, calisma sirasinda bu
kriterlere uyulmas: ve daha istikrarli olunmasi gerektigi vurgulanmistir. Bununla
beraber calismada kullamlacak olan ilag ve dozlarin pratik yasamda kullanilan
uygulamalara paralel olmasi gerektigi, hastalarin klinik durumlarinin, hastanede kalis
sirelerinin, fizyolojik bulgularinin, klinik skorlarinin ve basvuru dncesindeki hastalik
siresinin de mutlaka degerlendirmeye alinmasi gerektigi belirtilmistir. Bu meta-
analizde hastaneye yatirilmadan acil serviste tedavi edilen hastalarin dahil edildigi
calismalarin degerlendirilmesi sonucunda da benzer sekilde akut brongiyolit
tedavisinde beta2 agonist kullanimi destekleyecek yeterli kanmitin olmacigi, beta2
agonist tedavisinin hastalarin hastaneye yatirilmasi tzerinde veya birtakim fizyolojik
Olgclimler Gzerinde anlaml1 bir etkisinin olmadigi, bununla beraber hastalarin ortalama
yuzde oksijen saturasyon ve ortalama nabiz sayisi degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli olan fakat klinik olarak ¢cok anlamli olmayan bir takim iyilesmelerin oldugu
belirtilmistir (131). Ayni meta-analizde beta2 agonist etkinliginin gosterilemeyisinin
nedeninin tedavi rejimlerindeki bir takim kisitlamalar ve g6z 6ntnde bulundurulup
degerlendirmeye alinan hedef sonuclarlailgili olabilecegi dustntlmusttr (131).
Bizim calismamizda ise ilk atak ve tekrarlayan atak gruplarinda epinefrin ve
salbutamol tedavi gruplarinda tedaviden sonra 4'Uncl saatte hastalarin ortalama
oksijen saturasyon degerlerinde basvuru degerlerine gore yikselme tespit edilmekle
beraber tedavi gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml: bir fark saptanmadh. ilk
atak grubunda gerek epinefrin gerek salbutamol tedavi gruplarinda basvuru
sirasindaki ve tedaviden sonra 1'inci  saatteki ortalama oksijen saturasyon degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken, basvuru sirasindaki ile
tedaviden sonra 4'UncU sastteki ve tedaviden sonra 1'inci  saatteki ile tedaviden
sonra 4'Uncl saatteki ortalama oksijen saturasyon degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi. Benzer sekilde tekrarlayan atak grubunda gerek
epinefrin gerek salbutamol tedavi gruplarinda basvuru sirasindaki ve tedaviden sonra
l'inci saatteki ortalama oksijen saturasyon degerleri arasinda istatistiksel olarak
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anlamli fark saptanmazken, basvuru sirasindaki ile tedaviden sonra 4’ Uncti saatteki
ve tedaviden sonra 1'inci  saatteki ile tedaviden sonra 4’'Uncl saetteki ortalama
oksijen saturasyon degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.

Bronkodilator tedavisinin Ozellikle hafif-orta siddetli akut brongiyolit
vakalarinda kisa sureli iyilesmelere neden oldugu calismalar olsa da (83) rutin
kullamimint destekleyecek kanita dayal1 veriler mevcut degildir. Benzer sekilde akut
bronsiyolit tedavisinde epinefrin kullanimu ile ilgili yapilan ¢alismalar sonucunda
plasebo veya beta agonist tedaviye tercih edilebilecegi, 06zellikle poliklinik
kosullarinda takip edilen hastalarda kisa stireli olumlu klinik etkilerinin oldugu, fakat
hastanede yatan hastalarda kullammimi destekleyecek yeterli verinin  mevcut
olmadhig yontnde gorusler vardir (138). Bizim ¢aligmamizin sonuglar: dogrultusunda
acil servise hafif-orta siddetli akut bronsiyolit ile basvuran hastalarda inhale
epinefrinin inhale salbutamol kadar glvenli ve etkili bir sekilde kullanilabilecegi
tespit edildi.

Kellner ve arkadaslarinin yayinlachgi bir meta-analizde; akut brongiyolit
tedavisinde albuterol, ipratropium bromide, epinefrin, rasemik epinefrin,
metaproterenol sulfat ve fenoterol gibi farkli bronkodilator ilaglart kendi aralarinda
karsilastirmaksizin plasebo ile karsilastirmislar ve bunun sonucunda bronkodilatér
kullamimu ile hafif veya orta siddetli akut brongiyolit hastalarinin klinik skorlarinda
erken donemde bir iyilesmenin oldugunu, fakat buna hastanede kalis siresinde
belirgin bir azalmanin eslik etmedigini tespit etmislerdir. incelenen galismalardan
elde edilen verilerin gok heterojen olmasi nedeniyle hastalarin oksijen saturasyon
degerlerinde ¢ok belirgin bir yukselmenin olup olmadiginin degerlendirilemedigi,
klinik skorda gdzlenen iyilesmenin akut bronsiyolit tedavisinde rutin bronkodilator
kullanimint 6nerebilecek diizeyde yeterli kanit saglamadigi ve bu konu ile ilgili daha
genis kapsamli ¢alismalara ihtiyag oldugu belirtilmistir. Bununla beraber bu meta-
analizde degerlendirilen calismalarin bir kisminda ilk atak wheezing, bir kisminda
tekrarlayan atak wheezing hastalarinin dahil edildigi, hastalarin klinik durumlarinin
farkli zamanlarda degerlendirildigi, klinik iyilesmenin degerlendirilmesinde farkl
parametrelerin ve farkli klinik skorlama sistemlerinin kullanildigi belirtilmis bu
nedenle saptanan etkilerin ve sonuglarin ne kadar anlamli olup olmadiginin veya
nasil yorumlanmas: gerektiginin tam olarak bilinmedigi belirtilmistir (83). Bizim
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caismamizda ise  hastalarin  tedavilere  verdikleri  klinik  yanitlarin
degerlendirilmesinde herhangi bir karisikliga neden olmamak icin ilk atak ve
tekrarlayan atak grubu hastalar ayr1 ayr1 degerlendirildiler. Buna gore genel olarak
epinefrin tedavi grubunda yer alan 56 hastadan 27'sinde (%48), salbutamol tedavi
grubunda yer alan 61 hastadan 36’ sinda (%59) klinik skorda tedaviden sonra 4’ inct
saatte iyilesme gorilmekle birlikte tedavi gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamli  bir fark saptanmadi (p>0.05). Hastalar atak sayilarina gore
degerlendirildiklerinde; ilk atak epinefrin tedavi grubunda 36 hastadan 19 unda
(%53), salbutamol tedavi grubunda 39 hastadan 23'Unde (%59), 4'lncl saatin
sonunda klinik skorda iyilesme goruldi. Tekrarlayan atak grubunda ise epinefrin
tedavi grubunda 20 hastadan sekizinde (%40), salbutamol tedavi grubunda 22
hastadan 13'Unde (%59) klinik skorda iyilesme gorildi. Gerek ilk atak gerek
tekrarlayan atak grubunda tedavi gruplari arasinda klinik skorda iyilesme olmasi
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmach (p>0.05). Hastalarin
oksijen saturasyon degerlerinde ise gerek ilk atak gerek tekrarlayan atak gruplarinda
tedaviden sonra 4'lncl saatte yiukselme tespit edilmekle beraber tedavi gruplar:
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadh (p>0.05).

Akut bronsiyolitte beta? agonist tedavisi ile ilgili pek cok daginik veri
olmasina ragmen alfa adrenerjik ilaglarla Ozellikle epinefrin ile ilgili yapilan
calismalarda daha tutarli sonuglar elde edilmistir (16). Epinefrinin hem alfa hem beta
agonist aktivitesi olmasi nedeniyle diger bronkodilatér ilaglara gore daha tstin bir
tedavi oldugu ilk kez Wohl ve Chernick tarafindan ileri strdlmis, solunum yolu
obstriksiyonunun olusmasinda mukozal 6demin 6énemli bir roltiniin olmasi nedeniyle
akut bronsiyolit tedavisinde selektif beta? agonist yerine kombine alfa ve beta
adrenerjik agonist kullaniminin daha akilct bir yaklagim olacagi dustnilmus ve bu
yonde calismalara agirlik verilmistir (24). Ozellikle sadece obstruktif havayolu
hastaligi bulunan ve hafif-orta siddetli hastaligi olan hastalarin; obstruktif ve
restriktif havayolu hastaliginin beraber bulunabildigi agir siddetli akut bronsiyolit
hastalarindan daha iyi yamt verebilecegi ileri surulmektedir (139). Bu sebeple
ozellikle ilk kez akut bronsiyolit geciren hastalarda salbutamole gore daha kolay
ulasilabilir ve ucuz olusu nedenleriyle epinefrin tercih edilebilir.

Epinefrin kullamm ile ilgili olarak ideal doz bilinmemektedir. inhale
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epinefrin dozunun salbutamol dozundan farkli olarak her hastamin vicut agirlig:
degiskenine gore degiskenlik gbstermemesi ve bagimsiz olmasi gerektigi, dozun her
hasta icin aynt olmasi gerektigi savunulmaktadir (146). Biz de calismamizda
hastalara viucut agirliklarindan bagimsiz olarak bir inhalasyon sirasinda 2,5 mg
olacak sekilde epinefrin verdik. Bu dozu literatirde bulunan diger calismalarda
kullanmilan doz araliklarint g6z 6ninde bulundurarak tespit ettik (124, 146, 195).

Salbutamol gibi diger beta agonistlerle karsilastirildiginda inhale epinefrinin
klinik skorlarda iyilesme ve solunum yolu direncinde azalmaya ve bazi hastalarin
tidal-akim halkalarinda bir takim iyilesmelere (143), bazi hastalarin inspiratuar ve
ekspiratuar dinamik akciger direncinde azalmalara yol agtig1 ve enfeksiyon sirasinda
bozulan solunum fonksiyonlarinda dizelmeye neden oldugu bildirilmistir (144).
Bununla beraber bir baska ¢aligsmada inhale epinefrin kullamm: sonrasinda hastalarin
solunum sistemi direncinde azalma ve iyilesme tespit edilirken buna oksijenizasyon
veya ventilasyon indekslerinde bir dizelmenin eslik etmedigi gosterilmistir (139).
Inhale epinefrin kullammu ile hastalarin havayolu direnclerinde azalma olmasina
ragmen oksijenizasyonlarinda herzaman beklenen dizelme olmayabilir. Bunun
sebebinin epinefrinin havayolu obstruksiyonunu giderirken ayn zamanda pulmoner
vaskuler yatakta vasokonstriiksyon yaparak neden oldugu ventilasyon perfiizyon
uyumsuzlugu oldugu distintlmektedir (139). Bizim ¢alismamizda ise hastanemizde
bes yas alti gocuklardaki solunum fonksiyonlarini degerlendirebilmek igin gerekli
olan nesnel dl¢titler mevcut olmadig icin hastalarin bronkodilator tedaviye verdikleri
yanit ve solunum fonksiyonlarindaki diizelme nesnel olarak gosterilememistir.

Daha 6nce yapilan bazi calismalarda akut bronsiyolitte salbutamol kullanimi
ile hastalarda desaturasyon gelistigi bildirilmistir (135). Epinefrin tedavisinde de hem
alfa hem beta adrenerjik agonist aktivitesi nedeniyle benzer ya da daha abartili bir
cevap beklenebilir. Bizim calismamizda calismaya dahil edilen hastalarda tedavi
siiresince herhangi bir desaturasyon atagi gbzlenmedi.

Epinefrin kullammu ile hastalarin ortalama oksijen saturasyon degerlerinde
cok etkileyici bir yikselmenin olmadigi, bu durumun epinefrin kullamm: ile
hastalardaki oksijen tuketiminde, karbondioksit tUretiminde ve metabolik hizlarinda
olan artis ile agiklanabilecegi dustnulmektedir (139). Literatlirde epinefrin ve oksijen
tuketimi bakimindan doz-cevap ile ilgili net veri olmasa da Newth ve arkadaglar:
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maymunlarda epinefrin 1 mg jet nebilizator ile 10 dakika uygulama sonrasinda
oksijen tuketimlerinde %13.2'lik bir artis gostermislerdir. Benzer durumun insanlar
icin de gegerli olmasi mumkuin gbzikmektedir (139).

Biz calismamizda hastalara 2,5 mg/doz olacak sekilde iki doz epinefrini jet
nebllizator ile uyguladik. Bu durumda bizim hastalarimizda epinefrin tedavisi
sirasinda oksijen tuketiminde artis olmus olabilir. Bu sebeple hastalarin ortalama
oksijen saturasyon degerlerinde cok etkileyici degerler gortlmemis olabilir. Bizim
calismamizin sonuglarina gore hem ilk atak hem tekrarlayan atak grubunda yer alan
hastalarin ortalama oksijen saturasyon degerlerinde tedaviden sonra 4’Unci saatin
sonunda yukselme tespit edilirken tedavi gruplar: arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmad: (p>0.05).

Hartling ve arkadaglar1 akut bronsiyolit tedavisinde inhale epinefrin kullanimi
ileilgili yapilan randomize kontrollli galismalar: bir meta-analizde degerlendirmisler
ve bunun sonucunda acil serviste izlenen hastalarin klinik skorlarinda ve
oksijenizasyonda bronkodilator kullammu ile iyilesme oldugu; fakat hastanede akut
bronsiyolit nedeniyle yatan hastalarda ise benzer sonuclarin elde edilemedigi,
epinefrin tedavisinin akut bronsiyolit yonetimindeki faydalarinin tam olarak
anlagilabilmesi igin genis, cok merkezli, randomize ve kontrol gruplu calismalara
ihtiyag duyuldugunu belirtmislerdir (138).

Mull ve arkadaglarinin yaptigi ¢calismamn sonuclart dogrultusunda ise acil
servis kosullarinda orta siddetli akut brongiyolit hastalarinda inhale epinefrin
kullaniminin inhale albuterol kullanimi kadar glivenli oldugu, inhale epinefrin alan
hastalarin eve daha erken gonderildikleri, epinefrinin albuterole gére klinik olarak
daha etkili olmachg: fakat albuterole yeterli yamt vermedigi distinilen hastalarda
epinefrinin denenebilecegi belirtilmistir (142). Bu durumda epinefrin kullanim ile
ilgili olarak hastamn eve gonderildigi ve epinefrinin etkisinin gegip belirtiler tekrar
bagladiginda evde verilebilecek formunun olmamasi bir dezavanta) olusturmaktadir
(142).

Bizim calismamizda ise ilk atak grubunda yer alan hastalarin tedaviden
sonraki dort saatlik izlemlerinde ortalama solunum sayilarinda diisme tespit edilirken
epinefrin ve salbutamol tedavi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadh (p>0.05). Bununla birlikte ilk atak salbutamol tedavi grubunda sadece

129



bagvuru sirasindaki ve tedaviden sonraki 4’ incl saatlerdeki ortalama solunum sayisi
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken, epinefrin tedavi
grubunda hem basvuru sirasindaki ortalama solunum sayisi degerleri ile tedaviden
sonraki 4'Uncl saatteki ortalama solunum sayisi degerlerinde hem de tedaviden
sonraki 1’inci saatteki ortalama solunum sayisi degerleri ile tedaviden sonraki 4’ inct
saatteki ortalama solunum sayisi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi. Tekrarlayan atak grubunda ise salbutamol tedavi grubunda yer alan
hastalarin basvuru sirasindaki solunum sayilari epinefrin tedavi grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiksek olmasina ragmen tedaviden sonra
hastalarin solunum sayilarinda her iki tedavi grubunda da diisme gozlendi. Tedaviden
sonra 1'inci ve 4’Uncl saatlerdeki ortalama solunum sayist degerleri bakimindan
tedavi gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.Bununla
beraber epinefrin tedavi grubunda basvuru sirasindaki ortalama solunum sayisi
degerleri ile tedaviden sonraki 1'inci ve 4'Uincu saatlerdeki ortalama solunum sayisi
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmazken salbutamol
grubunda basvuru sirasindaki ortalama solunum sayisi degerleri ile tedaviden sonraki
l'inci ve 4 Uncl saatlerdeki ortalama solunum sayisi degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi. Buradan tekrarlayan atak grubunda yer alan hastalarin
bir kismimin gelecegin astim hastalart oldugu ve bu nedenle bu hastalarin
salbutamole verdikleri yanitin daha belirgin oldugu sonucu ¢ikarilabilir.

Menon ve arkadaslar1 yaptiklari bir calismada acil servise ilk atak akut
bronsiyolit ile basvuran ve inhale epinefrin kullanmilan hastalarin salbutamol tedavisi
verilenlere gore daha az oranda hastaneye yatirildiklarint ve epinefrinin salbutamole
gbre daha etkili oldugunu bildirmislerdir (145). Bu calismada epinefrin tedavi
grubunda bulunan hastalarin %33'0 hastaneye yatirilirken, salbutamol tedavi
grubundaki hastalarin %81'i  hastaneye yatirilmistir. Tedavi gruplart arasinda
hastaneye yatirilma veya acil servisten taburcu edilme oranlarinda belirgin, nabiz
sayisi ve oksijen saturasyon degerleri gibi vital bulgular bakinindan daha az belirgin
bir farklilik saptanirken, klinik  skorlar  bakimindan anlamli  bir  farklilik
saptanmamistir  (145). Bizim calismamizda hastalar1i atak gruplarina gore
degerlendirdigimizde ilk atak epinefrin tedavi grubundan U¢ (%8.3), salbutamol
tedavi grubunda iki (%5.1); tekrarlayan atak salbutamol tedavi grubundan g (%7)
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hastanin klinik skorunda agirlasma olmasi nedeniyle kurtarma tedavisi verilirken
epinefrin tedavi grubunda herhangi bir hastamin klinik skorunda agirlasma olmagig:
icin kurtarma tedavisi verilmedi. Kurtarma tedavisine basvurulan hastalardan ikisinin
hastaneye yatirildigi; bunlardan birinin epinefrin, digerinin ise salbutamol tedavi
grubunda yer aldig: tespit edildi.

Akut bronsiyolit tedavisinde inhale epinefrin ve plasebonun karsilastirildig:
calisgmalarda akut bronsiyolit tedavisinde epinefrinin plaseboya gére daha Ustiin
oldugu yoninde sonuclar mevcut olup bu calismalarda salbutamol kullamim ile
herhangi bir karsilastirma yapilmamistir (140, 205, 206). Genel olarak epinefrin ile
ilgili yapilan bazi ¢alismalarda akut bronsiyolit hastalarinda epinefrin kullamm ile
erken donemde solunum sayisinda, oksijen sattrasyonunda ve klinik skorda kisa
sireli bir takim iyilesmeler Gzerinde durulsa da (140, 143, 146, 205, 206), orta
siddetli akut brongiyolit hastalarinda epinefrinin salbutamol tedavisinden daha etkili
olmadigini savunan ¢alismalar (142) ve epinefrin kullantmimin hastalarin hastanede
kalis sureleri Gzerinde herhangi olumlu bir etkisinin olmadigim gosteren calismalar
da mevcuttur (124). Bizim calismamizda ilk atak epinefrin tedavi grubunda
hastalarin 0’ incisaat ile tedaviden sonra 4’ lincuisaat ve tedaviden sonra 1'inci saét ile
tedaviden sonra 4'lncusaatlerdeki ortalama solunum sayisi degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandig: ve epinefrinin solunum sayisi Uizerine olan
olumlu etkisinin en az 4 saat devam ettigi; 12-18 ay yas grubunda hastalarin
tedaviden sonra 4'Uncl saatteki ortalama solunum sayilart incelendiginde bu
degerlerin epinefrin tedavi grubunda istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha
distk oldugu goraldi.

Bertrand ve arkadaslarinin yaptigi calismada ilk atak akut bronsiyolit
nedeniyle hastanede yatan hastalarda nebul epinefrin kullamminin salbutamole gore
daha etkili ve givenli oldugu, tedavi gruplar1 arasinda ortalama hastanede kalis
siresi bakimindan anlaml: bir farklilik saptanmasa da hastaneye yatirildiktan sonra
dort ve besinci ginlerde hastanede yatmakta olan hasta sayisi bakimindan tedavi
gruplart arasinda anlamlt bir farkliligin oldugu, 6zellikle 1'inci glinde epinefrin
tedavi grubunda klinik skorda belirgin bir disme oldugu ve bunun da epinefrin
tedavi grubunda hastanede kalis stiresinde azalma ile kendini gosterdigi belirtilmistir
(146). Bununla beraber epinefrin ve pasebonun karsilastirildig: gift kor, randomize
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ve kontrol gruplu bir calismada Wainwright ve arkadaslari, akut bronsiyolit
nedeniyle hastanede yatan hastalarda nebul epinefrin kullantmimin plaseboya gore
hastalarin hastanede kalis sureleri tzerinde anlamli bir farkliliga yol agmadigim
gostermislerdir (124).

Ozellikle hastanede yatan orta-agir siddetli akut bronsiyolit vakalarinda
epinefrin  kullammuni  destekleyecek  yeterli  veri  yoktur. Plasebo ile
karsilastirildiginda solunum yolu semptomlarindaki iyilesme genel olarak kisa
Omarla olup caligmalar arasinda tutarlilik gostermemektedir. Acil serviste ayaktan
izlenen hastalarda epinefrinin salbutamol ve plaseboya tercih edilebilecegi yoninde
az da olsa bir kanit olsa da (147), yatan ve acil serviste izlenen hastalarda epinefrin
kullamimu ile ilgili yapilmis olan ¢caligmalardan elde edilen veriler oldukca sinirlidhr.
Bununla beraber 6zellikle ilk kez akut bronsiyolit gecirmekte olan ve siddeti orta-
agir derecede olan hastalarda nebilizator ile bronkodilatér tedavisi planlamyorsa
epinefrinin denenebilecegi bildirilmistir (22).

Y apilan galismalarin biyuk cogunlugunda epinefrin guvenilir bir ilag profili
icinde yer alip 6nemli bir yan etkiye sebep olmadiysa da (120, 124, 140, 146, 195)
yayinlanan bir raporda krup ile basvuran bir hastada tekrarlayan kereler epinefrin
uygulamas: fatal olmayan miyokard enfarktlsl ile sonuglanmustir (17). Bunun
diginda asemptomatik, gegici tasikardi, hafif hipertansiyon ve tremor epinefrin ve
albuterol kullantminda (141), solukluk ise dzellikle epinefrin kullanim ile ilgili
olarak bildirilmistir (145, 142).

Salbutamol kullammmi ile ilgili olarak Ozellikle tasikardi Uzerinde
durulmaktadir (146). Bizim calismamizda da ilk atak epinefrin tedavi grubunda yer
alan hastalarin tedaviden sonra 4'uncl saatteki ortalama nabiz sayisi degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli disme tespit edilirken salbutamol tedavi grubunda
tedaviden sonra 4’ iincll saatteki ortalama nabiz sayisi degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli artis tespit edildi. Benzer sekilde tekrarlayan atak epinefrin tedavi grubunda
hastalarin tedaviden sonra 1'inci  ve 4’Uncl saatlerdeki ortalama nabiz sayisi
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli olmasa da hafif bir disme olurken,
salbutamol tedavi grubunda hastalarin tedaviden sonra 1’'inci  saatteki ortalama nabiz
sayisi degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis tespit edildi. Calismamiz
sirasinda gerek epinefrin gerek salbutamol tedavi gruplarinda istatistiksel olarak
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anlaml1 olacak bir kan basinci yuksekligi saptanmadi.

Y apilan galismalarin bir kisminda hastalarin hastaneye basvurular: sirasindaki
baz1 bulgularinin hastalik siddetini 6ngorebilecegi ve hastaligin komplike seyretmesi
ile iliskilendirilebilecegi bildirilmistir. Buna gore genel durumun kotl olmasi ve
toksik gorinum, oksijen saturasyon degerinin %95’'in altinda olmasi, gestasyonel
yasin 34 haftanin altinda olmasi, solunum sayisinin 70/dakika’ nin tUzerinde olmasi ve
hastanin yasinin U¢ ayin altinda olmasi hastalik seyrinin agir olabileceginin isaretleri
olarak kabul edilebilir (200). Bizim calismamizda ilk atak grubunda tedaviden sonra
T'inci  saatin sonunda Ug, 4'UncU saatin sonunda iki hastamn; tekrarlayan atak
grubunda ise tedaviden sonra 1'inci  saatin sonunda ki, 4’ incl saatin sonunda bir
hastamin  klinik skorunda agirlasma olmasi nedeniyle sekiz hastada kurtarma
tedavisine gecildi. Kurtarma tedavisine gegilen hastalardan Gl epinefrin besi
salbutamol tedavi grubunda bulunuyordu. Kurtarma tedavisi verilen hastalarin
atisinda (%75), kurtarma tedavisi verilmeyen hastalarin ise 42'sinde (%38.5)
nazofarengeal aspirasyon orneklerinde RSV tespit edildi (p<0.05). Bu durumda
RSV’ nin klinik skorda agirlasmaile ilgili oldugu distnulebilir.

Genel olarak degerlendirildiginde calismamizda gerek ilk atak gerek
tekrarlayan atak grubundaki hafif-orta siddetli akut bronsiyolit hastalarinin epinefrin
ve salbutamol tedavileri sonrasinda dort saatlik izlemleri siiresince ortalama oksijen
saturasyon degerlerinde yikselme, ortalama solunum sayilarinda azalma ve klinik
skorlarinda iyilesme tespit edilmistir.

RSV bronsiyoliti ve izlemde gelisen bronsiyal obstriktif semptomlari
arasindaki iliski uzun zamandir bilinmektedir (184). Akut bronsiyolit gegiren
cocuklarin %50’ sinde ilerleyen zamanlarda wheezing ve 6kslrik gibi tekrarlayan alt
solunum yolu bulgulari ile solunum fonksiyonlarinda bozukluklar gelisebilmekte ve
bu durumun azalmis solunum yolu fonksiyonlariylailgili oldugu distintlmektedir (3,
5). Bizim ¢alismamizdailk atak grubunda yer alan 75 hastadan 61'i, tekrarlayan atak
grubunda yer alan 42 hastadan 27’si akut bronsiyolit atagi sonrasinda Ugtinct ayda
tekrar degerlendirildi. Buna gore ilk atak grubunda 61 hastadan onunda (%16.3),
tekrarlayan atak grubunda ise 27 hastadan 11'inde (%40.7) son ¢ ay iginde solunum
yollar1 ile ilgili sikayet oldugu tespit edildi. Sikayet oraninin tekrarlayan atak
grubunda ilk atak grubuna gore daha yikek oldugu goruldi. Bu durumda tekrarlayan
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atak grubundaki sikayet sikligimin fazla olusu bu hastalardaki azalmis solunum yolu
fonksiyonlariyla ilgili olabilir.

Hayatin ilk bir yili iginde tekrarlayan wheezing ataklari igin en kuvvetli
yatkinlik yaratan faktorler arasinda enfeksiydz olan ve enfeksiydz olmayan, non-
alerjik enflamasyonlar ile iliskili oldugu bilinen faktorlere maruz kalmanin oldugu
kabul edilmektedir. Bu faktorler arasinda en sk olanlart doktor tamili krup,
bronsiyolit, bronsit veya pndmoni gibi alt solunum yolu enfeksiyonlaridir. Bu
enfeksiyonlarin biyidk cogunlugu ise basta RSV olmak Uzere virtderle ilgilidir
(207).

RSV bronsiyoliti sonrasinda tekrarlayan wheezing ataklarinin altinda yatan
mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir. RSV enfeksiyonunun kendisinin mi astim
hastaligina yol agtig1 yoksa astim hastaligi gelisim seyrini mi hizlandirdig: veya bu
enfeksiyonun bronsiyal obstriktif hastaligina yatkinligir olan cocuklart mi sectigi
konularinda cesitli spekulasyonlar s6z konusudur (191). Bebeklik doéneminde
gecirilen RSV bronsiyoliti ile ilerleyen zamanlarda ortaya ¢ikan klinik alerji veya
aerjik duyarlanma arasinda bir baglant: oldugunu ileri stren arastirmacilar
mevcuttur (184, 186, 190, 191). Bizim ¢alismamizda hastalarin %41’ inde RSV tespit
edilmis olup akut bronsiyolit atagi sonrasinda Uglincli ayda yapilan kontrol
degerlendirmede ilk atak grubunda sikayeti olanlar arasinda RSV pozitifliginin %60,
tekrarlayan atak grubunda ise %27.3 oldugu tespit edilmistir.

Bebek ve cgocuklarda RSV brongiyolitinin uzun donem etkileri ile ilgili
yapilan bir derlemede RSV bronsiyoliti sonrasinda tekrarlayan akut bronsiyolit
ataklarinin gordlebilecegi, 0zellikle ilk bes yil iginde bu ataklarin RSV pozitif olan
cocuklarda, kisisel atopi Oykusl, ailede atopi veya astim hastaligi 6ykust de goz
onunde bulundurularak olusturulan kontrol gruplarinda yer alan RSV negatif
cocuklara gore anlamli olacak sekilde yiksek oldugu, fakat bes yilin sonunda bu
farkin ortadan kalktigi gorulmistir. Bununla beraber RSV bronsiyoliti ile kisisel
atopi Oykusl arasinda ve bronsiyolit ve kontrol gruplar: arasinda ailede atopi veya
astim hastaligi 6ykust bakimundan net bir iliski saptanmamistir. Bu sebeple RSV
bronsiyoliti ile hayatin daha sonraki yillarinda ortaya ¢ikan astim hastaligi arasinda
muhtemel bir iliski olmadig: disunulmustur (192).

Cocuklarda gorulen wheezing'in farkli fenotipleri sbz konusudur. Bazi

134



cocuklarda bebeklik doneminde gelisen wheezing erken okul cagi déneminde
ortadan kalkmaktadir. Bu fenotip artrug serum IgE duzeyleri ile ilgili
gbziukmemektedir. Persistan wheezing'i olan veya solunum yolu semptomlar ilk kez
bes yas civarinda ortaya cikan cocuklarda ise bu belirtiler cogu zaman IgE aracili
reaksiyonlara baglidir ve astim hastaligi belirtileri olabilmektedirler (192). Klasik
astim hastalig1 gelisimine aday olan ¢ocuklarda egzema 6ykusil, artmis serum IgE
duzeyleri, eozinofili ve/veya pozitif cilt testi gibi atopi bulgular1 ve genetik bir
yatkinlik sz konusudur (208, 209). RSV enfeksiyonu sonrasinda yiyecek veya
inhale allerjenlere kars1 alerjik bir duyarlanma gelisebilmekte ve bu durum da deri
testi ile Olcllebilmektedir. Bu alerjik duyarlanmamin yiksek anti-RSV 1gA
antikorlari ile iliskili olabilecegi ve RSV enfeksiyonu sonrasinda lenfositlerde
alerjene Ozgul IL-2 cevabinin indiklenmesi ile kismen agiklanabilecegi ileri
surtlmuistdr (190). Y apilan bir calismada RSV bronsiyoliti sonrasinda gidalara karsi
alerjik duyarlanmada artis saptanirken inhale edilen allerjenlere kars1 benzer artis
saptanmamistir. Gidalara kars: gelistirilen reaksiyonun sistemik olabilecegi veya
solunum yollarindan ¢ok mide ve barsaklarda sinirli kalabilecegi tahmin edilmektedir
(186). Sadece agir siddetli RSV bronsiyolitinde sz konusu alerjik duyarlanmanin
gelistigi, hafif bronsiyolitlerde benzer bir durumun sbz konusu olmadig:
belirtilmistir. Agir siddetli bronsiyolitlerde RSV’ nin solunum sistemi disinda diger
sistemlere yayildigi bununla beraber sistemik immin cevaplarda bir takim
modulasyonlara yol actigi gosterilmistir. Bu modulasyonun sadece solunum sistemi
ile sinirlt kalmadig: ve diger sistemlerde sdz konusu olan immuin cevaplarda birtakim
degisikliklere yol agtig1 tahmin edilmektedir. Bahsedilen immtin modulasyon en sik
olarak enfeksiyonun akut donemini takiben gelismektedir (186).

Literatirde RSV enfeksiyonu ve sonrasinda gelisen wheezing ile ilgili olarak
yapilan calismalarda birtakim imminolojik ve virolojik mekanizmalar ile genetik
yatkinlik yaratan faktorler ve polimorfizmler tzerinde durulmaktadir (35, 77). Akut
bronsiyolit gegiren ¢ocuklarin prognozu ile ilgili verilerin degiskenligi gbz onunde
bulunduruldugunda bahsedilen genetik faktdrlerin ve polimorfizmin etkili olabilecegi
aciktir. RSV bronsiyoliti gegiren ve wheezing gelistiren ¢cocuklarda immitin sistemi
modile eden genlerden olan IL-4 ve IL-8 ile iligkili polimorfizmlerin RSV
bronsiyolitinin daha agir seyretmesi ile iliskili olabilecegi bildirilmistir (35). Viral
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enfeksiyonlarla iligkili wheezing' de solunum yollarinda notrofil aracili enflamasyon
0z konusu olmaktadir. IL-8 bilindigi gibi guclu bir notrofil kemoatraktam ve
aktivatorudir. 1L-251 varyantinin IL-8 fonksiyonu tzerinde dogrudan bir etkisinin
oldugu hentiz gosterilmemisse de bu varyantin bir ¢cok hastalik ile iligkili oldugu
bilinmektedir. Bu durumda IL-251 varyantinin fonksiyonel degiskenlikte etkili
olabilecegi dusunulebilir. 1L-8-251A iliskisi 0Ozellikle RSV brongiyoliti gegirip
wheezing gelistiren cocuklarda belirgindir (77).

Biz gergeklestirdigimiz bu prospektif, randomize, ¢ift kor ¢alismada hafif-
orta siddetli akut bronsiyolit hastalarindaki en sk viral etkeni tespit etmeyi ve
tedavide uygulanan bronkodilator tedavinin etkinligini incelemeyi hedefledik. Bu
amagla ginimizde akut bronsiyolit tedavisinde oldukca sik bir sekilde kullanilan
fakat yuksek maliyeti nedeniyle herzaman ulasilabilir olmayabilen salbutamol ile
salbutamole goére daha ucuz ve ¢ok daha kolay ulasilabilir olan epinefrin tedavilerini
karsilastirdik. Bu ¢alismanin sonucunda akut bronsiyolit hastalarinda en sik viral
etiyolojinin RSV oldugunu; hafif veya orta siddetli akut bronsiyolit hastalarinda
gerek salbutamol gerek epinefrinin belirgin bir klinik yan etki gorilmeden
bronkodilator olarak kullanilabilecegini, Ozellikle ilk atak akut bronsiyolit ile
bagvuran hastalarda hem kolay ulasilabilir olusu hem de salbutamole gore
maliyetinin daha ucuz olusu nedenleriyle epinefrinin tercih edilebilecegini gosterdik.

Hafif veya orta siddetli akut bronsiyolitte bronkodilator tedavisinin klinik
bulgular tzerine olan etkilerinin degerlendirildigi bu ¢alismanin sonuglarimin, akut
bronsiyolitte uzun donem prognoz Uzerinde etkili olabilecek imminolojik ve
virolojik mekanizmalar ile genetik yatkinhik yaratan birtakim  faktorler ve
polimorfizmleri igeren daha kapsamli ¢alismalara 11k tutacag: gorisundeyiz.
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6. SONUCLAR

. Hafif veya orta siddetli akut bronsiyolit hastalarinda gerek inhale
salbutamoliin gerekse de inhale epinefrinin belirgin bir klinik yan etki
gorilmeden bronkodilatdr olarak kullanilabilecegi, ozellikle ilk kez akut
bronsiyolit ile basvuran hastalarda hem kolay ulasilabilir olusu hem de
salbutamole gore maliyetinin daha ucuz olusu nedenleriyle epinefrinin tercih
edilebilecegi goruldi.

. Akut bronsiyolit hastalarinda kiz erkek oramimin 1:2 oldugu, ¢alismaya dahil
edilen hastalarin 39" unun kiz (%33), 78’ inin erkek (%67) oldugu tespit edildi.
Hastalarin 89'unu (%76) bir yas alti, bunun da 46'sint (%51) 2-6 ay yas
grubu hastalar olusturuyordu.

. Akut brongiyolit hastalarinin %71'inin  kalabalik ortamlarda yasadigi,
%63’ Unuin ev iginde sigara dumanina maruz kaldigi ve %21’inin anne veya
babasinda atopi 6ykistinin oldugu tespit edildi.

. Hastalardan alinan nazofarengeal aspirasyon ornekleri direk floresan
yontemiyle incelendiginde 48 hastada (%41) RSV pozitifligi saptandh.
Elliyedi hastada (%49) herhangi bir viral etken tespit edilmedi.RSV en sik 2-
6 ay yas grubunda tespit edildi. iki-alt1 ay yas grubunda yer alan 46 hastanin
24'inde (%52.2) RSV saptandi. Kurtarma tedavisi verilen hastalarda RSV
pozitifliginin %75, kurtarma tedavisi almayan hastalardaki RSV pozitifliginin
ise %38.5 tespit edildi (p<0.05).

. Gerek ilk atak gerek tekrarlayan atak grubunda tedaviden sonra 4’ Gincli saatte
hastalarin ortalama oksijen saturasyon degerlerinde yikselme ve ortalama
solunum sayisi degerlerinde azalma tespit edilmekle beraber tedavi gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadh (p>0.05).

. 1lk atak epinefrin tedavi grubunda 0'1nc: saat ile tedaviden sonra 4’ tincli saat
sonundaki ortalama solunum sayisi degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 fark saptandi. Benzer sekilde ilk atak 12-18 ay yas grubu hastalarinin
tedaviden sonra 4'Uncu saatteki ortalama solunum sayist degerlerinin
epinefrin tedavi grubunda istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha

distk oldugu goruldd. Bu durumda epinefrinin  akut bronsiyolitte solunum
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10.

sayisi Uzerine olan olumlu etkisinin en az dort saat devam ettigi dustndlebilir.
Tekrarlayan atak salbutamol tedavi grubunda yer alan hastalarin ortalama
solunum sayist degerleri basvuru sirasinda epinefrin tedavi grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml1 olacak sekilde yiksek olmasina ragmen (p<0.05),
tedaviden sonra 4'Uncll saatin sonunda ortalama solunum sayisi degerleri
bakimindan tedavi gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmedi (p>0.05). Bu durum tekrarlayan atak grubunda yer alan hastalarin
bir kisminin gelecegin astim hastalar: olmalar1 ve bu hastalarin salbutamole
verdikleri yanitin daha iyi olmasi ileilgili olabilir.

Calismamiz sirasinda epinefrin tedavisi sonrasinda tasikardi veya kan basinci
yuksekligi gozlenmedi. Bunun aksine ilk atak epinefrin tedavi grubunda
tedaviden sonra 4'Uncl saatteki ortalama nabiz sayisi  degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli diisme salbutamol tedavi grubunda ise artis tespit
edildi (p<0.05). Benzer sekilde tekrarlayan atak epinefrin tedavi grubunda
tedaviden sonra ortalama nabiz sayisi degerlerinde istatistiksel olarak anlaml1
olmasa da (p>0.05) hafif bir disme olurken, salbutamol tedavi grubunda
tedaviden sonra 1'inci sagtte istatistiksel olarak anlamli artis tespit edildi
(p<0.05).

Gerek ilk atak gerek tekrarlayan atak grubunda tedaviden sonra 1'inci ve
4’ iincu saatlerin sonunda hafif veya orta klinik skorlu hasta sayisi bakimindan
tedavi gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p>0.05).

Akut brongsiyolit atagindan U¢ ay sonra yapilan degerlendirmede ilk atak
grubunda kontrole gelen hastalardan %16.3 tnin, tekrarlayan atak grubunda
ise %40.7’ sinin solunum yollar1 ile ilgili sikayetlerinin aralikli devam ettigi,
bu durumun tekarlayan atak grubunda daha sik oldugu tespit edildi.
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