T.C. Kiitahya Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dal

PEDIATRIK AKUT BRONSIOLIT TANISINDA
PLATELET INDEKSLERININ
TANISALDEGERLENDIRILMESI

ARS. GOR.DR.CEMILE HiLAL CELIK

UZMANLIK TEZi

DANISMAN
DOC.DR.SERKAN OZSOYLU

KUTAHYA-2023



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca, tim calisma ve egitimime katkisi olan, degerli
tecriibelerini bana aktaran basta anabilim dali baskanimiz Prof. Dr. Veysel Nijat Bas,
Prof. Dr. Ahmet Tiirkeli, Dr. Ogr.Uyesi Yunus Emre Baysal hocalarima,Dokuz Eyliil Tip
Fakiltesi gecmisimizden dolayr her daim bende ayri bir yeri olan abim,
tecriibeleriyle yanimda hocam Dr. Ogr. Uyesi Burak Deliloglu’na, tim
sikintilarimizda yanimizda olmaya ¢alisan yardimci tez danismani hocam Dr.Damla
Gecgkalan’a ve tez danismanim, bu zorlu sirecte destek olan abim, her zaman
yardimci olan, tecriibeleriyle yol gdsteren hocam Dog.Dr.Serkan Ozsoylu’ya sonsuz

saygl ve tesekkiirlerimi sunuyorum.

Su anda fakilltemizden ayrilsalar da Gzerimde emekleri olan, her daim yerleri
ayri olacak Doc.Dr.Rahmi Ozdemir’e, ayni zamanda ablalik da yapan canim hocam

Dr.Ozlem Ozsoy’a sonsuz saygi ve tesekkiirlerimi sunuyorum.

Bu siirecte bilgisi ve emegini esirgemeyen hocam Dr.0gr.Uyesi Yesim Tunc¢’a

saygl ve tesekkirlerimi sunuyorum.

Asistanlik stiresince birlikte vakit gecirdigim ve calistigim, bircok seyi
paylastigim, tez calismam esnasinda beni destekleyen Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Klinigi'nde ¢alisan tiim asistan doktor arkadaslarima, ayrica servis, ¢ocuk acil ve
polikliniklerde gérev yapan uzman abi ve ablalarima, hemsire arkadaslarima, tim

saglik calisanlarina tesekkiir ederim.

Beni yetistirip bu glinlere getiren, sevgi, fedakarlik ve yardimlarini asla
esirgemeyen, bu zorlu sirecte de her daim yanimda olan canim annem Birsan
Celik’e, kiymetli babam Musa Celik’e ve iyi var dedigim, biricik kardesim,

meslektasim Esra Celik’e,
Her zaman yanimda oldugunu hissettiren canim arkadaslarim ve dostlarima
Sevgilerimi, minnettarligimi ve tesekkirlerimi sunarim.

Cemile Hilal Celik



ICINDEKILER

Sayfa No:
TESEKKUR e e veeree oo eeeeesesssee e ses s eesesesessseseseesensesssssesses e eesenessesssesses e eesenesrsses e i
ICINDEKILER et ver e eeeeeseee e e see e eee s sesses e ees e s s sessee e ees e ees s sessee e eesneeen i
TABLOLAR LISTESI.c.vuiuiieteevevecieiis ettt st e et ssssasas e s sns s ss s e et essssesanses v
GRAFIKLER LISTESI.vvuueveteemereseeeseniseeesesiseesseeesees e s ess e sss s sssess e sis s ses st s sns s e vi
KISALTIMIALAR . .. et ettt ettt sttt e et st st e es e b e e et sae e st sae e s seaees vii
OZF .. ... N ... A0 4 & 4% .. . ... ix
ABSTRACT ...ttt sttt et e e st et saeess e be st eeasessbe et besstesueaennessanenssens Xi
L. GITIS VB AMAG. it itiiiiiiieiieesiee st estteieese st beestesrraesaes sseesaes sbeassaestesunassbesstesnsaesses snesssnssresnseen 1
B L= g Y=Y =71 = L= OO RSSO 2
I U = o 1Y oL SRR 2
PatOZENEZ......eeeeeee e e e e e e e e s eneeean 3
Laboratuvar BUIBUIAIT........oouveeieeee ettt st et n s 4
KIinik Belirti V& BUIGUIAT.......cvieeeeeeee ettt ettt et sre st sveersen e 6
AVIFICE TAN 1t tittiicteite ettt st eee e esre st e st ee st te s st aessbeaestesssseessbes susses sssessseaenssesenn 6
JLIC=Te £ 1Y OSSOSO 10
DOZal SEYII V& PrOBNOZ....cuvceeeeeere ettt ettt et se st e sbesbesneaeraessenneenn 18
Genel OnlemIer V& KOTUNMA.........ccocuiveveeeeieeeeeeressesseseessessessessessessssas s ssessassssens 19
INMUNPIOFIIAKST ..ottt sttt sttt see et st e s saa s srnsnan 20
2.2.Tam Kan Sayimi Parametrelri. . ettt s 21
2.2. 1. TrOMDBDOSIT SAYISI.uuiiiiirieereeeerrierreieeiteree et eeesraesseseeeesseetesrsesaessessessestesreensans 21
2.2.2.0rtalama Trombosit Dagilim Hacmi(MPV)........ccccccueieininineeeeeeeee e 22
2.2.3.Trombosit Dagilim AraliZI{PDW).......cuuuereeierenreceeeeveeerreeeeesreevesveervenns 25
2.2.4.P-LCR(Buylk Trombosit HUCresi Orani).......cccceeeeeeveevecececeeecieeee e 25
2.2. 5. PIateKIIE(PCT) ueceeereerretieeecte ettt st et eee e et saesbestesar s aesseenne sre st 26
3.MALErYal V& IMETOMU... .ottt ettt b et er b a e sbesbeeneeeb s s e aeenn 27



AL BUIBUIAE ... vttt ettt st st sttt e e e e e e e bbb es et e s eeeneeneeneaneaneaneereees 31

S - 1 1] ¢ - OSSP O PSPPI 42
B.SONUGIAN ..ttt ettt eb et ettt et et e e et ere e s eae e te st sae st st see st neeseeneen 50
1A 1 =1 - ST RRSSRR 55
BB e et e s et n s 68



TABLOLAR LISTESI

Tablo 1: ModifiyeTal Skorlamasi

Tablo 2: Akut Bronsiolit Klinik Siniflandirmasi

Tablo 3: Hafif, Orta, Agir Siddetteki Akut Bronsiolitler ve Kontrol Grubu Sayi ve Yuzdeleri
Tablo 4:Akut Bronsiolit Gruplarinin Yas Degerlendirmesi

Tablo 5:Nicel Degiskenlerin Tanimlayici istatistikleri

Tablo 6: Calisilan parametrelerin medyan ve IQR degerleri

Tablo 7:Parametrelerin Cut-off, Pozitif prediktif ve negatif prediktif degerler, egri

altinda kalan, sensitivite, spesifite oranlari



GRAFIKLER LISTESI
Grafik 1:Hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyet dagihmi
Grafik 2:Tim gruplar arasinda cinsiyet dagilimi
Grafik 3:Gruplardaki toplam kisi sayisi

Grafik 4:Gruplarin yas ortalamalari



KISALTMALAR

AAP : Amerikan Pediatri Akademisi
ADH : Antidiuretik Hormon

ASYE : Alt Solunum Yolu Enfeksiyonu
CRP : C-Reaktif Protein

CYB : Cocuk Yogun Bakim

IL-6 : interldkin-6

MPV : Ortalama Trombosit Hacmi
MTS : Modifiye Tal Skorlama Sistemi
NICE : Ulusal Saglik ve Bakim Enstitisi
LYM : Lenfosit Sayisi

PCT: Plateletkrit

PDW : Trombosit Dagilim Genisligi
PFAPA : Aft, Farenjit, Adenit ile Birlikte Olan Periyodik Ates
PLT : Trombosit Sayisi

PLCR: Biylik Trombosit Hiicre Orani
PZV: Palivizumab

RBC : Kirmizi Kan Hucresi

RSV :RespiratuvarSinsityal Viris
SiADH : Uygunsuz Antiditretik Hormon Atilimi Sendromu
Sp02 : Oksijen Satlirasyonu

TKS : Tam Kan Sayimi



TNF : TUmor Nekroz Faktor



OZET

Amag: Akut bronsiolit; 6zellikle siut ¢ocuklugu déneminde, siklikla viral ajanlarin
bunlar arasinda da en sik RSV’nin neden oldugu, kii¢lik hava yollarinin inflamatuvar
obstriiksiyonu sonucu ortaya ¢ikan, alt solunum yollarinin en sik gorilen hastaligidir.

Mevsimlere gore gorilme sikhgi degisir, en sik kasim ile mayis aylari arasindadir.

Cocuklarda hastaneye basvurularin ve yatislarin biyik bir kismini akut bronsiolit
olusturur. Hastaligin siddeti hafif seyirli olabilir ya da hastaneye yatis gerektirebilir.
Bazi vakalar entlibasyona gidebilir, mortalite ile seyredebilir. Klinik skorlamada
belirlenen sistemlerin disinda efektif, disik maliyetli, kolay ulasilabilir
biyobelirteclerin tanimlanmasi énemlidir. inflamatuvar, enfeksiydz ve allerjik
durumlarda degistigi bilinen ortalama trombosit hacminin akut bronsiolit tanisinda,
klinik siddetinin belirlenmesinde de faydali olabilir. Yaptigimiz calismada diger
platelet indekslerinin de bronsiolitin tanisal degerlendirmesinde faydali olup

olmayacagini belirlemeyi amagladik.

Materyal Metod: Retrospektif olarak yapilan bu ¢alismada akut bronsiolit tanisi alan
138 hasta ve 38 kisi saglikh kontrol grubu olusturuldu. Trombosit indekslerine etki
edebilecek ek hastaliklari bulunan olgular calisma disi birakilmistir. Calismada
hemogram parametrelerinden beyaz kiire, trombosit sayisi, ortalama trombosit
hacmi(mpv), trombosit dagilim araligi(pdw), Platekrit(pct), blyilik trombosit hiicre
orani(plcr)belirtecleri degerlendirilmistir. Hastalik siddetinin puanlanmasinda
Modifiye Tal Skorlamasi sistemi kullanilmigtir. Hafif, orta ve agir grup bronsiolitliler
ve kontrol grubu olusturulmustur. Karsilastirilan parametreler ROC analizi yapilarak

incelendi, cut-off degerleri, testlerin sensitivitesi ve spesifitesi gortilmustir.

Bulgular:Gruplar arasinda trombosit dagilim araligi(pdw), blyik trombosit hiicre
orani(plcr) anlamli olarak farkli saptandi(p:0,07, p<0,001). Beyaz kiire, trombosit
sayisi, ortalama trombosit hacmi, Platekrit acisindan anlamh farklhilik saptanmadi.
Hasta grup ve saglkh grup olarak ele aldigimizda ise beyaz kiire anlamli olarak

saptandi(p:0,011). Diger parametreler anlamh olarak saptanmadi.ROC analizinde ise



wbc, plt, pct, plcr,pdwAUC degererine goére anlamli olarak saptandi. Cut-off
degerleri ise wbc 10,53, plt 292,5, pct 0,33, plcr 17,65, mpv 9,25, pdw 15,55 olarak

bulundu.

Sonug:Akut bronsiolitli cocuklarin bronsiolit siddetlerinde pdw, plcr ve wbc
sayisinda istatistiksel olarak anlamlilik saptandi. Hasta ve saglikh grup arasinda ise

sadece wbc anlamli farkli saptandi.

Anahtar Kelimeler: bronsiolit, pdw, plcr, wbc
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ABSTRACT

Objective: Acute bronchiolitis; It is the most common disease of the lower
respiratory tract, especially in infancy, which is often caused by viral agents, most
commonly RSV, resulting from inflammatory obstruction of the small airways. The
incidence varies according to the seasons, the most common between November
and May.

Acute bronchiolitis constitutes the majority of hospital admissions and
hospitalizations in children. The severity of the disease may be mild or require
hospitalization. Some cases may go to intubation and may progress with mortality.
Apart from the systems determined in clinical scoring, it is important to define
effective, low-cost, easily accessible biomarkers. The mean platelet volume, which is
known to change in inflammatory, infectious and allergic conditions, may also be
useful in the diagnosis of acute bronchiolitis and in determining its clinical severity.
In our study, we aimed to determine whether other platelet indices would also be
useful in the diagnostic evaluation of bronchiolitis.

Material Method: In this retrospective study, 138 patients diagnosed with acute
bronchiolitis and 38 healthy control groups were formed. Cases with additional
diseases that may affect platelet indices were excluded from the study. In the study,
among the hemogram parameters, white blood cell, platelet count, mean platelet
volume (mpv), platelet distribution range (pdw), platecrit (pct), large platelet cell
ratio (plcr) markers were evaluated. The Modified Tal Score system was used to
score the severity of the disease. Mild, moderate and severe groups of bronchiolitis

and control group were formed. The compared parameters were analyzed by
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performing ROC analysis, cut-off values, sensitivity and specificity of the tests were
seen.

Results:Platelet distribution range (pdw), large platelet cell ratio (plcr) were found
to be significantly different between the groups (p:0,07, p<0,001). No significant
difference was found in terms of white blood cell, platelet count, mean platelet
volume, and procalcitonin. When we consider the patient group and the healthy
group, white blood cells were found to be significant (p:0,011). Other parameters
were not found to be significant. In ROC analysis, on the other hand, wbc, plt, pct,
plcr, pdw were found to be significant according to AUC values. Cut-off values were
found as wbc 10,53, plt 292,5, pct 0,33, plcr 17,65, mpv 9,25, pdw 15,55.
Conclusion: A statistically significant difference was found in the number of pdw,
plcr and wbc in the severity of bronchiolitis in children with acute bronchiolitis. Only
wbc was found to be significantly different between the patient and the healthy
group.

Keywords: bronchiolitis, pdw, plcr, wbc
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1.GiRiS VE AMAC

Akut Bronsiolit; ozellikle stt cocuklugu doneminde, sikhkla viral ajanlarin
neden oldugu, kiiciik hava yollarinin inflamatuvar obstriiksiyonu sonucu ortaya
citkan alt solunum vyollarinin en sik gorilen hastaligidir(1,2). Mevsimlere goére
gorilme siklig degisir, 6zellikle kis ve bahar aylarinda pik yapar. En sik, ekim-mayis

aylari arasinda gorulir. (3,4,5,6)

Akut bronsiolit etyolojisinde en sik viral ajanlar yer almaktadir. Olgular
arasinda en sik sebep %70-90’a varan oranda Respiratuvar Sinsityal Virlis (RSV)tir.
RespiratuvarSinsityal Virls disinda diger sorumlu ajanlarin basinda Rhinovirds,
Parainfluenza Virls (6zellikle tip 3), influenza Virlis, Adenoviriis, Insan

Metapneumovirlisii, Bokaviris, Koronaviris, Mikoplazma gelmektedir.

Akut bronsiolitin klinik seyri hafif olabilecegi gibi, yogun bakim ihtiyac
gerektirebilecek ya da entlbasyona kadar gidebilecek sekilde agir seyredebilir.
Bronsiolitin siddetinin belirlenmesinde Tal, Modifiye Tal,Lowell, Wang, Liu Skorlama
gibi skorlama sistemleri gibi gesitli skorlamalar kullanilmaktadir. Klinik skorlamada
belirlenen sistemlerin disinda efektif, distik maliyetli, kolay ulasilabilir
biyobelirteclerin tanimlanmasi énemlidir. inflamatuvar, enfeksiydz ve allerjik
durumlarda degistigi bilinen ortalama trombosit hacminin akut bronsiolit tanisinda,
klinik siddetinin belirlenmesinde de faydali olabilir. Trombosit dagihm araligi,
Platekrit ve blylk trombosit hilicresi oraninin enfeksiyéz durumlarda ¢ocuk yas
grubunda arastirildigi bilgiler sinirhidir.  Yaptigimiz c¢alismada diger platelet
indekslerinin de bronsiolitin tanisal degerlendirmesinde faydali olup olmayacagini

belirlemeyi amagladik.

Bu ¢alisma; Mart 2022- Mart 2023 tarihleri arasinda T.C. Saglik Bakanhgi Egitim
ve Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari kliniginde 0-3 yas arasinda klinik
olarak akut bronsiolit tanisi konularak hastaneye yatirilan veya ayaktan tedavi
edilen hastalarda olcilen beyaz kire,trombosit sayisi, MPV, PCT, PDW ve PLCR
degerlerinin inflamasyonu gostermede, klinik siddeti ve prognozu 6ngérmede

biyobelirtec olarak kullanilabilirligini arastirmak tzere retrospektif olarak yapilmistir.
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2. GENEL BILGILER
2.1.Akut Bronsiolit

Akut Bronsiolit; 6zellikle siit gocuklugu doneminde, siklikla viral ajanlarin neden
oldugu, kiglk hava yollarinin inflamatuvar obstriiksiyonu sonucu ortaya ¢ikan alt
solunum yollarinin en sik gorilen hastahgidir(1,2). Mevsimlere gore gorilme sikhg
degisir, ozellikle kis ve bahar aylarinda pik yapar. En sik, ekim-mayis aylari arasinda

goralur(3,4,5,6).

Akut bronsiolit etyolojisinde en sik viral ajanlar yer almaktadir. Olgular arasinda
en sik sebep %70-90’a varan oranda Respiratuvar Sinsityal Virls (RSV)tir.
Respiratuvar Sinsityal Virlis disinda diger sorumlu ajanlarin basinda Rhinoviris,
Parainfluenza Virlis (6zellikle tip 3), influenza Virlis, Adenoviriis, insan

Metapneumovirist, Bokaviris, Koronaviris, Mikoplazma gelmektedir(7).

En sik etken olan Respiratuvar Sinsityal Virls’liin mikrobiyolojik 6zelliklerini
inceledigimizde ise solunum yolu enfeksiyonu yapabilen ¢ogu virls gibi RNA
virGsudar.Kizamik virisi ile ayni ailede, paramyxoviridae ailesi icinde yer alir. Disg
kapsul yapisinda solunum yolu epiteline tutunmayi saglayan G proteinleri, enfekte
olan hiicrede de hastaligi meydana getiren F-flizyon antijenlerinin oldugu
bilinmektedir. Dogada RSV-1 ve RSV-2 olarak iki alt grupta bulunabilir. Respiratuvar
Sinsityal Virls, influenza virlisii gibi antijenik yapisinda “shift” veya “drift”
degisikliklerin gorilmedigi bir etkendir. Respiratuvar Sinsityal Virls bronsioliti

gecirenbireyler sonrasinda da RSV ile benzer solunum yolu hastaliklari gecirilebilir.

Sut cocuklugu déneminde alt solunum yolu hastaliginin en sik nedeni akut
bronsiolitlerdir(1,2). Genelde influenza mevsiminden bir ay Oncesinde gorilme
sikhgr artmaktadir. Gorialdigu yas grubu hemen daima sit ¢ocuklari ve 6zellikle bir
yas alti bebeklerdir. Bu yas grubunda hastaneye yatislarin en sik nedenidir. Anne
st ile beslenme akut bronsiolitten koruyucudur. Anne sitilyle beslenme ile
anneden gecen antikorlar ilk 6 ayda bebegi koruyabilmektedir. Preterm bebeklerde
erken dogum nedeniyle anti-RSV IgG grubu antikorlarin transplasental gecisi yeterli

olmayacagindan koruyuculuk tam saglanamaz. RSV enfeksiyonu gecirmek uzun
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sureli, kahci bir bagisiklik saglamaz. Respiratuvar Sinsityal Virlis ¢ocuklarda akut
bronsiolite neden olmasina karsin eriskinlerde hafif solunum semptomlari ile
kendini gosterir. Respiratuvar Sinsityal Virlis’Gn kiclk siit cocuklarina bulasmasinda
eriskinler, okul ve krese giden ilk ¢ocuk ©6nemli rol oynamaktadir. Bulasicilik
damlacik yolu ile olmaktadir. Ancak viicut salgilariyla kirlenmis el ile de bulasabilir.
Kirli ylzeylerde virls 8 saate kadar canlikalabilmektedir. Saglikh ¢cocuklarin %1’i bu
sebeple hastaneye yatmaktadir. Bazi risk faktorleri hastaligin  gorilmesini
kolaylastirir. Bu risk faktorleri; preterm dogan bebekler (<35 gestasyon haftasindan
once doganlar), konjenital kalp hastaligi olanlar,kronik akciger hastaligi olanlar
(ozellikle BPD vakalari, kistik fibrozis), norolojik sorunu olanlar, yasi 6 aydan kiictik
olanlar, immun vyetersizligi olanlar,anne siitl ile beslenmeyenler, pasif sigara
dumanina maruz kalanlar, diistik aylik geliri olanlar, kalabalik aileler, okula giden bir

kardesi olanlar, kreste bakim gérenler olarak belirlenmistir.
Hastalik erkek ¢ocuklarda daha sik gbzlenmektedir.
Patogenez:

Akut bronsiolit patogenezinde ise bronsiolite yol agan virlisler terminal
bronsiollerdeki epitel hicrelerine tutunur ve enfekte eder. Direkt viral ve immiin
sistem aktivasyonu sonucu olusan hasar ile solunum yolu epitelinde nekroza yol
acar. Hiicre nekrozu silyar hasar, artmis mukus sekresyonu bronsiol duvarinda 6dem
ve peri bronsiyal lenfositik infiltrasyonla giden inflamasyon olusturur. Virls ile
enfekte bronsiol epitel hiicresinde 6dem meydana gelir ve komsu epitel hiicreleri ile
girift bir yapi “sinsityum” olusturur. Pndmonide gorilen lokal tutulum gézlenmez.
Bilateral diffiiz bir tutulum vardir. Bronsiollerin tikanikhgi neticesinde inspiriyumla
alinan hava ekspiriyumla yeterince disariya atilamaz, hava hapsi olur. Ekspiryum
uzun ve zorludur. Respiratuvar Sinsityal Virlis akciger disinda baska bir organa
gitmez. Ekstrapulmoner bir tutulum s6z konusu degildir. Hastaligin doku
diizeyindeki patogenezinde virlisiin antijenik yapilarinin tetikledigi inflamasyon
yaniti yaninda RSV enfeksiyonuna genetik yatkinlik da onemlidir. Respiratuvar
Sinsityal Virlis akut bronsioliti vakalarinda yliksek IL-4 cevabi oldugu da

gosterilmistir. Respiratuvar Sinsityal Virls akut bronsiolitinde bronsiollerde
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etkilenme s6z konusu olsa da alveol diizeyinde gaz degisimi de etkilenmektedir. Bu
nedenle hipoksi eslik edebilir. Virlsler bronsiol diiz kaslarinda kasilma, spazm
yapmaz. Ciddi olgularda biyopsi veya otopside ve hayvan calismalarinda patolojik
degisikliklerin enfeksiyondan 18-24 saat sonra basladigi gosterilmistir. Kiiciik hava
yollarinin inflamasyonu, 6dem, artmis mukus, epitelyum hiicre debrisleri,
obstriiksiyona, hava hapsi ve havalanma artisina ve tam obstriksiyonda
atelektazilere yol acabilir. Eriskinlerle kiyaslanildiginda cocuklarda solunum yolu
enfeksiyonlarinin gelisimini kolaylastirici bazi etmenler vardir. Bu etmenler arasinda;
¢ocuklarda eriskinlere gore Ust ve alt hava yollarinin daha dar olmasi, bronsioller ve
alveollerin sayilarinin az olmasi, solunum mukozasinin daha gevsek ve miikdz
bezlerin sayisinin daha fazla olmasi, cocuklarin metabolizma hizlarinin ve oksijen

tiketimlerinin daha yiiksek olmasi sayilabilir.
Laboratuvar Bulgulari:

Rutinde akut bronsiolitin tani ve degerlendirilmesinde ek laboratuvar tetkiklerine ve
akciger grafisi cekilmesine gerek yoktur. Ancak komplikasyon dislintldigiinde, eslik
eden baska enfeksiyon varliginda, yogun bakim vyatisi gerektirecek ciddi
enfeksiyonlarda ve ayirici tanida baska enfeksiyonlar dusindliyorsa laboratuvar
tetkiki gerekebilir. Bu karari hastayl degerlendiren hekim verir. Laboratuvar
tetkikleri ; akut bronsiolit tanisina ve ciddi hastaligin belirlenmesine ydnelik
nonspesifik tetkikler(hemogram, C-Reaktif Protein(CRP), akciger grafisi gibi) veya
etkeni saptamaya yonelik spesifik tetkikler (viral antijen saptanmasi, polimeraz
zincir reaksiyonu(PCR), kiltur gibi) olarak iki grupta ele alinabilir. Rutin olarak akut
bronsiolitin tani ve genel degerlendirilmesinde sadece 6yki,fizik muayene ve eger

imkan varsa nabiz oksimetre degerlendirmesi siklikla yeterlidir (8).

Akut bronsiolitin belirgin bir laboratuvar bulgusu yoktur. Yapilan hemogram
testlerinde genelde beyaz kiire sayisi normal sinirlarda gozlenir. Viral enfeksiyonlar
seyrinde gorilebilen lenfopeni nadirdir. Yapilan bir calismaya gore hastaneye
yatirilmayi gerektiren 207 bronsiolitli siit cocugunun, %74’Gnde lOkosit sayisi

12500/mm3’den az ve sadece %12’sinde noétrofiller %60’dan daha fazla olarak
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saptanmistir. Arastirmacilar en sik bulgunun normal I6kosit sayisi oldugunu tespit

etmislerdir (9).

Bronsiolit tanisi alan c¢ocuklarda rutin olarak akciger grafisi cekilmesi
Onerilmez. Ancak hastada solunum sikintisi belirginse, diizelme olmazsa, baska bir
tani duslniliyorsa, koenfeksiyondan ya da komplikasyonlardan(pnémotoraks gibi)
supheleniliyorsa, hastanin yogun bakima yatisi gerekiyorsa akciger grafisi ¢cekilmesi
onerilmektedir. Akut bronsiolit olgularinda tipik goégus filmi havalanma artisi
(Grafide yedi kostadan daha fazla havalanma, kostalarin paralel hale gelmesi,
diafragma diizlesmesi, mediasten ve kalp alaninda kii¢lilme, yan grafide retrosternal
aralikta artis) ve peribronsiyal kalinlasma ile karakterizedir (10). Bu bulgular ile
hastaligin siddeti arasinda iliski saptanamamistir (11,12,13,14). Akut bronsiolit
[imeni daralan kigik hava yollarinda hava hapsine neden olur. Limenin tamamen
tikanmasi atelektaziye yol agar (15). Yama tarzinda dansite artisi (konsolidasyon)

ikincil bakteriyel infeksiyona bagh olarak gelisebilir (16).

Akut bronsiolitte etken olan ajanin belirlenmesi rutin olarak 6nerilmez.
Ancak gerektigi bazi klinik durumlarda molekiler yontemler(tekli ya da multipleks
polimeraz zincir reaksiyonu(PCR)), antijen taninmasi ve kiltir gibi tetkiklerle etken
belirlenebilir(17). Hastalik her ne kadar alt solunum yollarinda sinirli kaliyor gibi
goriinse de nazofarengeal sekresyonlar iyi bir diagnostik kaynaktir. Nazofarengeal
ornekler aspirasyon ve siriinti seklinde alinabilir. Respiratuvar sinsityal virls
tanisinda altin standart, solunum yolu sekresyonlarinda viral etkenin kiltiirde
Uretilmesidir (18). Viral kiltir cabuk sonu¢ vermemesi, tecriibeli bir ekip ve iyi bir
laboratuvara gereksinim duyulmasi nedeniyle dezavantajlar tasimaktadir. Ayrica
Respiratuvar Sinsityal Virls'lin ¢evre kosullarina dayaniksiz olmasi, bekletmeye ya
da dondurulup ¢ézdirmeye duyarli olmasi, hicre kiltir ¢calismalarinda karsilasilan
onemli bir sorundur. Hastanede vyatan cocuklarda; antijen taninmasi ve
immiunfloresan tetkiklere gore yiksek duyarhlik ve solunum yolu virislerinin daha
genis bir kismini inceleyebilmesi nedenleri ile molekiler tetkikler tercih
edilmektedir. Multipleks panel sonuglari yorumlanirken de tetkikin semptomatik ve

asemptomatik hastaligi ayirt edemedigini goéz oninde bulundurulmahdir (19).
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Klinik Belirti ve Bulgular:

Kulugcka dénemi 7-10 giin arasindadir. Hastaligin ilk belirtileri; hapsirma ve
burun akintisi,yeni baslayan okstriklerile kendini gosteren hafif Gst solunum yollari
enfeksiyonu bulgularidir. Bu bulgulara istahsizlik ve ates siklikla eslik eder. Ates
genellikle direngli degildir ve maksimum 38°Cdiizeyinde bir ates gorillr. Hastaligin
progresyonunda solunum sikintisi giderek artar, paroksismal 6ksiriik ortaya cikar.
Solunum sikintisina tasikardi de eslik edebilir. Siyanoz ve apne gorilebilir. Hastalikla
beraber beslenme ve sivialimi azalir. Takipne ve yetersiz sivi tiketimi nedeniyle

bebekte dehidratasyon gozlenir.

Respiratuvar Sinsityal Virls karacigeri tutmaz bu sebeple olasi bir

hepatomegali kardiyak yetmezligin bir bulgusu olarak degerlendirilmelidir.

Solunum yollarinda mukus sekresyonu artmistir. Bu da tikanikliklara neden olabilir.
Kiguk hava yollarindaki 6dem daralmalara, hava yolu direncinde artisa, zorlu
ekspiryuma neden olur. Takipne en o6nemli bulgudur. Sit c¢ocugunda dakika
solunum (ventilasyon) sayisinin 40'in (zerinde olmasi patolojiktir. Burun kanadi
solunumu, takipne, interkostal ¢ekilmeler bir arada gozlenir. Dispne, agir hipoksi
gostergesidir. Bebek hava acligi icerisindedir. Bu diizeyde biling de olumsuz etkilenir.
Periferik dolasim bozulmaya baslar. Respiratuvar Sinsityal Virlis bronsiyoliti
vakalarinda siyanoz one c¢ikan bir bulgu degildir. Akcigerlerin tutulumu difflz
oldugundan dinleme bulgulari bilateraldir. Tipik olarak ekspiryum uzundur, hisilti,
sekresyon ralleri eslik eder. Krepitan raller, inspiryum sonu raller de duyulur.
Oksiiriik bogmacadaki gibi tipik kentdz karakterde degildir. RSV de 6ksiiriikten 6te

solunum sikintisi 6n plandadir. Preterm bebeklerde apne gorilebilir.

Ayirici Tani:

Akut bronsiolit ile en ¢cok karisan klinik tablo astim atagidir.
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ilk bronsiolit ataginda bu ayrimi yapmak zor olmakla birlikte, yineleyen hisilti
epizotlari, oncesinde viral enfeksiyon bulgularinin olmamasi, ailede atopi ya da
astim dykisiinin bulunmasi astim tanisini kuvvetle destekler. Ugten fazla bronsiolit
atagl geciren cocuklarda, ozellikle ailede atopi Oykiisi de varsa, astim yoniinden
degerlendirme yapilmaldir. Epidemiyolojik calismalar, ailede atopi 6ykisi olmadigi

halde bronsiolit 6ykiisi olan ¢ocuklarda, astimin daha sik gorildigini gostermistir.

iki yasin altindaki c¢ocuklarin bronsiolit ataklarinin  %42'sinden viral
enfeksiyonlar, bunlarin basinda da RSV sorumludur. RSV enfeksiyonlari sonrasi akut
bronsiolitin normal seyrinden farkli olarak 1-2 haftadan uzun siireyle hisilti stirebilir.
Buna postbronsiolitik hisilti denir. Brons hiperreaktivitesi sonucu ortaya cikan bu
durumun vyani sira, virtsler, solunum yollarinda epitel harabiyeti yaparak
alerjenlerin kolayca mukozaya ulasmasina ve sensitizasyona neden olurken, ote
yandan Th2 yanitini artirarak atopinin ortaya ¢ikmasinda bir risk etmeni olarak rol

oynarlar. Bu sonuglar RSV bronsiolitleri ile astim iliskisini ortaya koymaktadir.

Ayirici tanida akilda tutulmasi gereken diger klinik durumlar; yabanci cisim
aspirasyonu, bronkomalazi, trakeomalazi, vaskiiler halka, konjenital anomaliler,
gastrodzofageal refli bogmaca, kistik fibroz ve konjestif kalp yetersizligi olarak

sayilabilir.

Akut bronsiolitli olgularda hastaligin siddetini laboratuvar testleri ya da
solunum fonksiyon testleri ile degerlendirmek zordur.Bu sebeple hastaligin siddetini
belirlemek icin Tal Skorlama, ModifiyeTal Skorlama, Lowell Skorlama, Wang
Skorlama, Liu Skorlama gibi skorlama sistemleri kullaniimaktadir (20). Karmasik
klinik skorlarin uygulanmasi zaman alicidir ve rutin klinik kullanim icin uygun
degildir. McCallum ve arkadaslari, Modifiye Tal Skorlama Sistemini (MTS) klinik
kullanima uygun, pratik olarak tanimlamislardir. Modifiye Tal Skorlama Sisteminin
tekrarlanabilir oldugu ve 24 saat icinde oksijen destegi gereksinimini 6ngérmese de
arastirma ve klinik uygulamada glivenilir bir sekilde kullanilabilecegi sonucuna

variimistir (21).
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Modifiye Tal Skorlama Sistemi dort parametre icermektedir; solunum hizi,
yardimci solunum kaslarinin kullanimi, dinlemekle wheezing/ral varligi, ve orijinal
Tal skorundaki “siyanoz” yerine oda havasindaki oksijen satiirasyonu(Sp02) (39).
Her bilesen, O ile 3 puan arasinda puanlanarak toplamda hastaya 0-12 arasinda bir
puan verilmektedir. Oksijen satlirasyon belirteci icin; bebegin 5 dakika boyunca oda
havasinda oldugundan, bebegin sakin oldugundan ve doygunlugun en az 30 saniye
boyunca sabit oldugundan emin olunarak 6lciim yapilmaktadir. Skorlama sonunda
akut bronsiolitli olguda hastalik tablosu hafif (toplam skor < 5), orta (6 ile 10
arasinda skor) veya siddetli (skor > 11) olarak tanimlanabilmektedir (39). Klinik
bulgularina gore lic gruba ayrilarak hastaligin ciddiyeti degerlendirilir. Bunlar hafif,

orta ve agir vakalardir.

Hastada apne varsa skorlama yapilmaksizin agir olarak kabul edilir

Tablo 1
Skor | Solunum Solunum Wheezing/Ral Oda Yardimci Solunum
Sayisi Sayisi Havasindaki | Kaslarinin ~ Solunuma
<6 ay >6 ay Satlirasyon | Katilmasi
0 <40 <30 Yok >95 Yok
1 41-55 31-45 Sadece inspriyumda 92-94 +Hafif interkostal
cekilme
2 56-70 46-60 Steteskop ile | 90-91 ++ Orta interkostal
inspriyum ve cekilme
ekspriyumda
3 >71 >61 Steteskopsuzinspiryum | <89 +++Orta ya da agir
ve ekspiryumda interkostal cekilme,
bas  hareketi/trakeal
¢Okme ile

Hastalarin klinik skorlarina ve oksijen satiirasyonlarina bakilmadan once burun
aspire edilerek pasajinin acikhgr saglanmalidir (22, 23). Hastanin oOykisindeki
prematlir dogum, kronik akciger ve kalp hastaliklari, néromuskiiler hastaliklar,
immun yetmezlik, semptomlarin siiresi ve ilerleme hizi gibi risk faktorleri de goz

oninde bulundurulmalidir (24).
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Tablo 2

Degisken Hafif Orta Agir
Apne Yok Yok Var
Solunum <50 50-70 >70
sayisi/dakika

Nabiz/dakika <140 140-160 >160
Retraksiyonlar Hafif Orta Agir
Sa02 >%93 %86-92 <%85
Siyanoz Yok - Var
Sa02>%93 icin | - 0,21-0,4 >0,4
gerekli FiO2

*Hasta, saptanan en agir uydugu agirhk derecesinde kabul edilmelidir. (Solunum sayisi 48/dakika
olan bir bebegin apnesi de oluyorsa agir bronsiolit, oksijen satiirasyonu %90 ise orta dereceli

bronsiolit olarak degerlendirilmelidir)

Fio2: Solunan havadaki oksijen yiizdesi, Sa02: Transkutan oksijen satiirasyonu.

Hafif vakalar baslangic donemindeki bulgularla sinirli kalan, genelde
hastaneye, ¢ocuk acile nadiren basvuran vakalardir. Orta diizeyde olanlar hastane
cocukacillerine basvuran vakalarin olusturdugu ana gruptur. Agir vakalar hastaneye
ulasamamis, preterm dogum 6ykisi olan vakalardan olusabilir. Hastaneye basvuran
orta diizeydeki vakalara eger uygun tedaviler baslanacak olursa genelde agir hastalik
formuna ilerlemez. Hastanin klinik bulgulari yaninda acil servislerde transkutanéz
oksijen satlirasyonu (spO2) degerlendirilmelidir. Oda havasinda %94 ve {zeri
degerler ciddi bir sorun olmadigi yoniinde gosterge iken, %90'in altindaki
degerlerde maske ile oksijen destegi saglanmali, oksijen tedavisine karsin
satlirasyonun vyikseltilemedigi vakalar acil serviste tutulmahdir(Tablo-3).

Eriskinlerdehastalik olsa bile hafif seyreder, ancak bulastiricidirlar.

Dikkat edilmesi gereken diger bir konu ise akut bronsiolitte hastaneye sevk ve
hastaneye yatis kriterleridir. 34.gestasyon haftasi ve alti dogum o6ykiisi olanlar,
hasta vyasinin 3 aylktan kiicik olmasi, hastalik skorunun Uglin (Gzerinde

olmasi,radyolojik olarak komplike bulgularin gbzlenmesi, altta yatan solunum yollari
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enfeksiyonlari icin risk olusturan bir hastaligin bulunmasi, apne, siyanoz, toksik
gorinim gibi ciddi hastalik bulgularinin gézlenmesi, agizdan beslemenin olanakli

olmamasi durumlarinda hastaneye yatis gereklidir.
Tedavi:

Akut bronsiolitin tedavisi, daha 6ncesinde saglikh, atopik hastaliklar yoniinden
hicbir riski olmayan ¢ocuklarda destek tedavilerinden olusmaktadir. Akut solunum
sikintilari, yetersizlikleri genelde erken donemde hastaligin ilk 2-3 glinl icinde ortaya
cikar. Hastaligin belirtileri 3-5.giinlerde pik noktasina ulasir. Ardindan iki-lg¢ haftalk

slrecte semptomlar geriler ve geger.

Tedavinin temeli 4 ana noktaya dayanmaktadir:
1.Yeterli oksijenizasyonun saglanmasi ve sirdirilmesi
2.Swvi ve elektrolit dengesinin korunmasi
3.Beslenmesinin desteklenmesi

4. ilag tedavileri.

Oksiiriigiin hastalarin yarisinda 13 giinde, hastalarin yaklasik % 90 kadarinda
21 ginde gectigi bildirilmistir (31). Hastaneye vyatirilan olgularda ortalama
hastanede kalis stiresi yaklasik 5,5 glindiir (32). Akut bronsiolit tanisi alan hastalarin
¢ogu evde, ailelerinin beslenmesine 6zen goéstermesi ve solunum durumunun
dikkatli goézlemiyle izlenebilir. Hafif bronsioliti olan bebeklerin tedavisi evde
yapilabilir. Anneye hastalik siddetinin ilk 3-5 glinde artabilecegi bildirilerek, solunum
sikintisinin artmasi durumunu evde nasil anlayabilecegi 6gretilerek, stiphe varliginda
bebegi hemen kontrole getirmesi mutlaka vurgulanmalidir. Daha 6ncesinde saglikli
olan orta derecede bronsiolitli bebekler bakim veren kisi ve kisilerin de 6zellikleri
goz onlne alinarak yatiriimadan izlenebilir. Hastalik baslangicindan sonraki ilk
glnlerde tablo agirlasabileceginden tekrarlayan muayene ve degerlendirmeler ¢ok
onemlidir (37, 38). Uygun tedavi verildikten sonraki sik aralikh takiplerde hastahk
derecesinde azalma kaydedilirse hastanin tedavisine evde devam edilebilir. Agir

bronsiolitli hastalar mutlak suretle hastanede vyatirilarak tedavi edilmelidir.
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Hastaneye yatirilmalarindaki temel amag; riskli cocuklarda hastanin hidrasyon ve
oksijenizasyonunun gozlenmesi ve normal degerlerde tutulup kontrol altina
alinmaya calisiimasidir. Bebegin oksijen satlrasyonu izlenmeli, hava agligi olan
cocuklarda beklenmeden nemli oksijen destegi saglanmalidir (1). Hastalarda; kalic
sekilde artan solunum is ylkl (takipne, burun kanadi solunumu, interkostal,
subkostal veya suprasternal gekilmeler, yardimci solunum kaslarinin kullanimi,
inlemeli solunum), hiperkarbi olsun veya olmasin hipoksemi (Sa02<% 95), apne,
akut solunum yetmezligi bulgulardan birinin olmasi halinde agir bronsiolit olarak
degerlendiriimektedir (19).Ozellikle Respiratuvar Sinsityal Viriis’e bagh akut
bronsiolit bazi risk faktort tasiyan bebeklerde agir klinik tabloya ve daha yiksek
mortaliteye sebep olabilir. Daha 6nceden saglikli olup hastaneye yatisi gerektiren
bebeklerde mortalite %0.5-1 iken, ciddi kardiyak bozuklugu olanlarda %3-33, ciddi
prematire ve altta akciger hastalig olan bebeklerde ise %3-5oraninda bildirilmistir
(33-35).Toksik goriniim, beslenme vyetersizligi, letarji, dehidratasyon, orta-agir
solunum sikintisi, apne, hipoksemi (oda havasinda Sa02<% 95 olmasi), ailenin evde
bakim veremeyeceginin ongorilmesi, 34.gestasyon haftasi ve alti dogum oykisi
olanlar, hasta yasinin 3 aylktan kiglik olmasi, hastalik skorunun Ugln Uzerinde
olmasi,radyolojik olarak komplike bulgularin gézlenmesi, altta yatan solunum yollari
enfeksiyonlari icin risk olusturan bir hastaligin bulunmasi, apne, siyanoz, toksik
goriinim gibi ciddi hastalik bulgularinin gézlenmesi, agizdan beslemenin olanakl

olmamasi durumlari hastaneye yatis endikasyonu olarak degerlendirilmelidir (38).

Akut bronsiolit tedavisinde en 6nemli basamak; bebegin hidrasyon ve yeterli
oksijenizasyonunun saglanmasidir. Bebekler tolere edebildigi sirece beslenmeye
devam edilmelidir. Ozellikle anne siitiiniin devami ¢ok onemlidir. Hastalar
beslenemiyorsa uygunsuz ADH sendromundan kaginmak igin mayi olarak izotonik
sivilar tercih edilmelidir. Ancak orta ve agir bronsiolitli hastalarda, solunum sayisi
60/dakika’nin Uzerinde devam ediyorsa, direngli kusmalar varsa, oksijen destek
tedavisine ragmen beslenme sirasinda oksijen satirasyonu %90’in altina distyorsa
ve emme, yutma ve nefes alma es zamanli olarak yapilamiyor, solunum sikintisi

artiyorsa aspirasyon riski nedeniyle agizdan beslenmeye ara verilir ve intravenoz
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sivilar tercih edilir. Bu bebekler kalp yetmezligi, dehidratasyon ve uygunsuz ADH

sendromu agisindan takip edilmelidir (36, 47)

Akut bronsiolitte bronkodilatator tedavisinin faydal olacagina dair kesin kanit
bulunmamaktadir. Yaygin olarak kullanilan kisa etkili beta-2 agonistlerin (albuterol)
kanit dizeyi B’dir. Akut bronsiolitte mukozal bdlgede spazm degil 6dem
bulunmasindan 6tird beta-2 agonistlerin olumlu etkisi plasebodan Ustiin degildir.
Ancak akut bronsiolit tablosunda basvuran erken hisiltii cocuklarda temel
patofizyoloji bronkospazm oldugundan beta-2 agonist tedavisinden fayda gorebilir.
Bu nedenle inhale salbutamol tedavisi denenmeli, yarar gériirse devam edilmelidir.
Randomize kontrollli calismalardan olusan bir metaanalizde bronkodilatorlerin, hafif
ve orta agirhiktaki akut bronsiolitlilerde klinik skoru dizeltmede kisa sireli, orta
derecede etkili oldugu; ancak oksijen satirasyonunu diizeltme, hastaneye yatisi
engelleme ve hastaneden cikisi kolaylastirmada etkili olmadig1 gosterilmistir (8,38).
Mukozal 6dem, sekresyonlarin artisi, hiicre artiklari ve potansiyel geri donisli diiz
kas kontraksiyonu gibi faktorlerin hangisinin ne derecede brons obstriksiyonuna
katkida bulundugu bilinmediginden; bazi calismalarda nebdlizer ile 0.15 mg/kg/doz
verilen salbutamola yanit alinamamasi halinde bronkodilatér tedaviye devam
edilmemesi dnerilmektedir (38). inhaler salbutamol tedavisinin kimi zaman hipoksiyi
ve solunum sikintisini arttirici etkisi gosterebildigi akilda tutulmahdir (39, 40, 41).
Ulkemizde Ergin ve arkadaslarinin yaptigl calismada akut bronsiolitli olgularin
timiine salbutamol tedavisi baslanmis olup; ilk dort glinde hastalarin %80’i taburcu
edilmistir. Bu slirecte salbutamoliin etkisi yaninda, hastaligin dogal seyri de etkili
olabilir (42). Literatlirde bronkodilatorler, epinefrin ve steroidlerin akut bronsiolitte
kullanimi konusunda farkli sonuglar ve 6neriler mevcuttur (43). Akut bronsiolitte
AAP (Amerikan Pediatri Akademisi) ve NICE (National Institute for Health and Care
Excellence) rehberlerinde inhale salbutamol tedavisinin prognozu olumlu
etkilediginin bir kaniti bulunmamaktadir, bu sebeple akut bronsiolitte rutin olarak

kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Hastaligin tedavisinde kullanilan diger ajan ise epinefrindir. Rasemik epinefrin

(D ve L formu 1:1 karisimh epinefrin), hem alfa adrenerjik hem de beta2-agonist
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etkisiyle bronsiol duvarinda vazokonstriiksiyon yaparak édem ve mukus olusumunu
azaltir, ayrica beta2-agonist etkisiyle bronkodilator etkisi de vardir. Ancak rasemik
epinefrin preparati Tirkiye’de bulunmamaktadir. Ayni dozda epinefrinin tasikardi
yapicl etkisi goz online alinarak nebdlizer olarak uygulanabilir. Bu tedavide
1/1000'lik adrenalin preparatindan 0,5 mg(0,05 mg/kg/doz) alinarak 3 cc SF ile
sulandirilarak nebilizasyon uygulanmalidir. Epinefrin ¢ocuk acil serviste
uygulandiginda plaseboya gore ilk 2 saatte klinik skorda iyilesme oldugu ve yatisi
azalttig gortlmustir. Epinefrin ile salbutamol tedavisi karsilastirildiginda, yatan
olgularda hastanede vyatis siresinde kisalma ve oksijen satlrasyonunda artis
gozlenmistir.  Orta dizeyde akut bronsiolitli hastalarin oldugu plasebo, %3
hipertonik salin ve epinefrinin karsilastirildigi bir calismada ise hastanede kalis siiresi
epinefrin grubunda plaseboya goére anlamh oranda dislik bulunmustur, ayrica
epinefrin grubunda klinik diizelme daha erken saptanmistir. Tim bu sebeplerle orta

ve agir dereceli akut bronsiolite kullanilabilir, kanit diizeyi 1A’dir.

Ipratropium bromiir, parasempatik gangliyonlarda, kolinerjik sinir terminallerinde
ve brons diz kaslarinda asetilkolinle yarisa girerek etki gosterir. Brons diiz kasinda
bronkokonstriksiyonun inhibisyonu sonucunda bronkodilatasyon ortaya cikarir. Agir
akut bronsiolit hastalarinda B-2 ile kombinasyonunda bronkodilatasyona katki
sagladigi bildirilmistir ancak cok cesitli yayin ve derlemelerde akut bronsiolitte

iyilestirici etkisinin olmadig bildirilmistir (44-46).

Hipertonik salin, konsantre NaCl ¢ozeltisi olup %3, %5, %6 degisimlerde
olabilir ve inhale yolla verilir. Hipertonik salin, mukosiliyer klerensi artirir. 2013
yilinda yayinlanan Cochrane sistematik derlemesinde 11 c¢alismanin sonuglari
sunulmustur (47). Randomize cift-kor, kontrolli ¢alismalarda 1090 akut bronsiolitli
cocukta hipertonik salin tedavisinin akut bronsiolitte etkinligi degerlendirilmistir.
Toplam 560 hastaya hipertonik salin verilmistir (hastalarin 503’tGine %3 HS, 57’sine
%5 hipertonik salin verilmis). Hastaneye yatisi yapilan 500 (J Pediatr Inf 2018; 12 (Ek
1): 1-31 14 Akut Bronsiolit; Tani, Degerlendirme ve Yonetim Rehberi, 2017) hastada
%3 hipertonik salin uygulanmasinin %0,9 saline gore yatis slresini 1.15 glin (p<

0.0001) kisalttigi bulunmustur (47). Ayrica ayni calismada ayaktan ve yatarak tedavi
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alan hastalarda klinik skorlarda da iyilesme sagladigi gozlenmistir.AAP (Amerikan
Pediatri Akademisi) hastaneye yatis gerektiren bronsiolitli olgularda hipertonik
kullanimini 6nermektedir (48). Kanit diizeyi 1A olarak gosterilmektedir. Ancak
NICE(National Institute for Health and Care Excellence) rehberi akut bronsiolitli

cocuklarda hipertonik salin kullanimini 6Gnermemektedir (49).

Bronsiolit tedavisinde kortikosteroidlerin yeri tartismalidir. Bronkodilatator
tedaviye yanit vermeyen, yineleyen ataklari olan ve agir bronsiolit tablosunda olan
bebeklerde antiinflamatuvar etkisinden yararlanmak igin, prednizolon tedavisi 1-2
mg/kg/gin dozunda iki G¢ glin boyunca denenebilir(50). Ancak ¢alismalarda, akut
bronsiolit tedavisinde sistemik veya inhale kortikosteroidlerin kisa ve uzun dénemli
sonuglar Gzerine iyilestirici etkisinin olmadigl saptanmistir (51). Respiratuvar
sinsityal virls bronsiolitli 150 infantta 1mg/gin nebilize budesonid ile yapilan
plasebo kontrolli bir ¢alismada kisa ve uzun sireli iyilestirici etkisinin olmadigi
gosterilirken, agir RSV bronsiolitli hastalarda oral prednizolonla yapilan plasebo
kontrolll bir ¢alismada akut ve uzun dénemli sonuglar Uzerine iyilestirici etkisinin
bulunmadigl rapor edilmistir (52). Bazi galismalarda Respiratuvar sinsityal virils
bronsiolitinin patogenezinde kompleks immiuinolojik mekanizmalar ve IgE'nin aracilik
ettigi tip 1 allerjik reaksiyonlar rol oynadigindan; immin yaniti etkileyen
kortikosteroidlerin RSV bronsiolitinin akut fazinda etkili olabilecegi, hatta
postbronsiolitik hisilti ve astimin gelisimini dnleyebilecegi ileri slirlilmustir(53). Tim
bu sebeplerle sistemik steroid kullaniimasi 6nerilmemektedir, kanit diizeyi 1A olarak

gosterilmistir.

Akut bronsiolitli hastanin tedavisinde antibiyotiklerin yeri yoktur, bronsiolitin
iyilesmesinde etkisi olmadigi gibi, sonradan gelisebilecek bakteriyel infeksiyonlarin
gelisiminde de koruyucu etkisi saptanmamistir. Akut bronsiolitli hastada antibiyotik
tedavisi; klinik bozulma varliginda, hastanin atesi sonradan yikseldiginde, akciger
grafisinde konsolidasyon gelistiginde, beyaz kiire sayisi ylikselip, sola kayma olup,
sepsis bulgulari gelisirse, gerekli tim kaltar tetkikleri alindiktan sonra baslanmalidir

(54).
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Akut bronsiolit tedavisinde yer alan antiviral ajan ise ribavirindir. RSV
enfeksiyonu tedavisinde FDA tarafindan tek onayli olan antiviral ilag ribavirindir.
Ribavirinbir guanozin analogu olup genis genis spektrumlu antiviral etkiye sahiptir.
Hem RNA hem de DNA viruslerinin replikasyonunu inhibe eder. Ribavirin intravenoz,
agizdan ve aerosol olarak uygulanabilmektedir. inhale ribavirin partikillerinin
teratojenik etkileri oldugu gosterilmistir, ayrica tedavi verilenlerde solunum
fonksiyon testleri ve hematolojik parametrelerin izlenmesi gerekmektedir. Cochrane
2007 derlemesinde aerosol ribavirin uygulanan grupta mortalite %5.8 iken plasebo
grubunda %9.7 olarak bulunmustur. Ribavirin tedavisinin, hastanede yatis siresini
1.9 glin ve mekanik ventilasyon siresini 1.8 glin kisalttigi gosterilmistir. Baska bir
¢alismada kok hiicre transplantasyonu alicilarinda aerosol ribavirin uygulamasinin
mortalite ve morbiditede dnemli oranda azalma sagladigl gosterilmistir. Bir baska
¢alismada akciger transplantasyonu yapilmis bebeklerde ribavirin ve intravenoz
imminglobulin (IVIG) ya da kortikosteroid igeren tedavi rejimleri uygulanmis,
ribavirinin iyi tolere edildigi ve mortaliteyi azalttigi rapor edilmistir.Akciger
transplantasyonu alicilarinda inhale ribavirin ile karsilastirdiginda, intravendz
ribavirin daha glivenli ve maliyet etkin olarak bulunmustur.Yapilan ¢alismalarda,
ribavirin tedavisinin mortalite riski yliksek olan mekanik ventilasyon uygulanan ciddi
RSV enfeksiyonlu bebeklerde ve akciger transplantasyon alicilarinda yararl oldugu
gosterilmistir. Ancak mekanik ventilasyon uygulanan bebeklerde aerosol ribavirin ve
cocuk akciger transplantasyon alicilarinda agizdan ribavirin kullaniminin etkilerini
inceleyen daha fazla ¢alismalara gereksinim vardir. Cochrane analizinde ise ribavirin
endikasyonlari komplike kardiyak anomalisi olan gocuklar, bronkopulmoner displazi,
kistik fibrozis, kronik akciger hastaligi, immiin yetmezligi olan cocuklar, ¢ok agir
hasta olanlar ve 6 haftadan kiguk hastalar olarak belirlenmistir.NICE rehberi ve
AAP’nin saglikl cocuklarda akut bronsiolit tedavisinde ribavirin kullanimi hakkinda
bir o6nerisi bulunmamaktadir Saglkli cocuklarda akut bronsiolit tedavisinde
ribavirinin etkinligi ve glvenilirlige vyonelik vyeterli ¢alisma olmadigl icin

onerilmemektedir.
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Tedavide kullanilan diger bir ajan ise heliokstur. Helioks, helyum ve oksijen
gazlarinin karisimiyla elde edilir. Yapilan randomize kontrolli ¢alismalarda entlibe
olmayan agir bronsiolitli cocuklarda, inhaler helioks tedavisinin yogun bakimda yatis
suresini kisalttigl, klinik skorda dizelmeye yol actigl saptanmistir. Cochrane
analizinde ise Cocuk Yogun Bakim Unitesinde yatan olgularda, helioks
kullanildiginda entlibasyon oraninda anlamli azalma saptanmamistir. Ancak ¢ocuk
acil servislerinde helioks verilen olgularda klinik bulgularda diizelmenin daha hizli
oldugu bildiriimektedir. NICE rehberi ve AAP’nin helioks kullanimi hakkinda bir
Onerisi  bulunmamaktadir. Akut bronsiolit tedavisinde helioks tedavisi

onerilmemektedir.

Akut bronsiolitte bronkodilator ve imminmodulator olan nitrik oksitin,
solunum vyolu epitelinin  rejenerasyonunu  hizlandiran  vitamin  A’nin,
imminmodulator etkili IFN-a’nin, IV immiin globulinin ve rekombinant human

DNAaz’'in tedavide etkili olmadigi gosterilmistir (55).

Akut bronsiolit tedavisinde kullanilan diger bir ajan ise magnezyum sulfattir.
Nebilize magnezyum silfatin  akut bronsiolitte etkinligi randomize ¢ift-kor
calismada degerlendirilmistir. ilk gruba nebiilize magnezyum siilfat (40 mg/kg) ve
nebilize epinefrin 1/1000 (0,1 mL/kg), ikinci gruba sadece nebiilize epinefrin (0,1
mL/kg) tedavisi uygulanmistir. Hastane yatis siresi yoniunden gruplar arasi fark
saptanmamistir (p> 0,01). Klinik skor yoninden magnezyum siilfat alan grupta
dizelme daha hizli olmustur (p= 0,01). Ancak akut bronsiolitte rutin kullanimda
Oneri icin yeterli calisma bulunmamaktadir. NICE rehberi ve AAP’nin magnezyum
sulfat kullanimi hakkinda bir 6nerisi bulunmamaktadir. Magnezyum siilfatin akut
bronsiolitli olgularda kullanimi ile ilgili yeterli ¢alisma bulunmadigi icin kullanimi

onerilmemektedir.

Surfaktan kullanimi ise 2015 yilinda yayinlanan Cochrane calismasinda
ventilatér tedavisi uygulanan bronsiolitli cocuklarda intratrakeal sirfaktan tedavisi
ile plasebonun etkinligini karsilastiran prospektif randomizde kontrollii calismalarin
sonuclari degerlendirilmistir. Gruplar arasi mekanik ventilasyon siresi yoniinden

anlamh farkhlik saptanmamis, ancak yogun bakim Unitesinde kalis siresi sirfaktan
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grubunda kontrol grubuna goére daha kisa bulunmustur. Sirfaktan kullanimini
oksijenizasyonu ve CO2 eliminasyonunu artirmaktadir. Siirfaktan uygulamasi ile ilgili
yan etki ya da komplikasyon saptanmamistir. NICE rehberi ve AAP’nin siirfaktan
kullanimi hakkinda énerisi bulunmamaktadir. Akut bronsiolitli cocuklarda stirfaktan
uygulamasi ile ilgili calismalar kisitli ve az sayida olguda yapilmistir, bu nedenle rutin

Oneriicin genis kapsamli ¢alismalara gereksinim vardir ve kullanimi énerilmez.

N-asetil sistein, sistein ve lisinin tuz derivesidir. Lisin epitel hiicresinden klor
salgilatmaktadir. Musin monomerlerini baglayan disilfid baglarini depolimerize
ederek etki eder. Buna bagli olarak mukusun viskozitesi ve elastisitesi azalir.
Mukolitik ilag olarak kullaniimaktadir. Nebiilize n-asetilsistein dozu ¢ocuklarda
ginde iki kez 150 mg/doz oOnerilir. 2014’te yapilan bir prospektif randomize
kontrolli ¢alismalarda NAC kullanan hastalarda hastanede vyatis siiresinde
salbutamol kullananlara goére belirgin azlik bulunmustur. AAP ve NICE rehberinin
akut bronsiolitli  cocuklarda  N-asetilsistein  kullanimi  hakkinda  Onerisi
bulunmamaktadir. Bu konuda yeterli calisma olmadigl igin akut bronsiolit

tedavisinde N-asetilsistein kullanimini 6nerilmemektedir.

Montelukast, potent sistenil-lokotrien (cysteinyl-LT) reseptdr antagonisti olup
anti-inflamatuvar etkileri vardir. Montelukastin bronsiolit tedavisinde kullanimi ile
ilgili  celiskili sonuglar vardir. Akut bronsiolitte montelukastin solunum
semptomlarinda iyilesme saglamadigi bildirilmektedir. NICE rehberi AB tedavisinde
montelukast kullanimini 6nermemektedir. AAP’nin montelukast kullanimi ile ilgili
Onerisi bulunmamaktadir. Akut bronsiolitli ¢ocuklarda montelukastin etkinligi

gosterilmedigi icin kullanimi 6nerilmemektedir.

Gogus fizyoterapisi ¢cocuklarda sekresyonlarin temizlenmesine yardimci olmak
icin bazen uygulanmaktadir. Akut bronsiolitli2 yasindan kiictiik cocuklarda gogis
fizyoterapisinin  etkinligi Cochrane 2016 analizinde degerlendirilmistir.
Konvansiyonel ve zorlu pasif ekspiratuar yontemlerin uygulamasi ile ciddi bronsiolitli
cocuklarda klinik bulgularda diizelme saptanmamistir. G6glis fizyoterapisi gecici
solunum dizensizligi ve kusmaya neden olabilmektedir. Ancak hafif ya da orta

dereceli bronsiolitli olgularda yavas zorlu pasif ekspiratuar yontemler ile
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konvansiyonel yontemler beraber uygulandiginda klinik bulgularda diizelme oldugu
bildirilmektedir. Akut bronsiolitli cocuklarda gogus fizyoterapisi sadece atelektazi
varlhiginda Onerilmektedir.NICE rehberi akut bronsiolit yaklasiminda; gogis
fizyoterapisini sekresyonunu temizleyemeyen ve komorbiditesi olan ¢ocuklarda
Onermektedir. AAP  gogls fizyoterapisini akut bronsiolitli  cocuklarda
onermemektedir. Néromotor retardasyonu ve akut bronsioliti olan ¢ocuklarda
yogun sekresyon ve atelektazi varliginda gogis fizyoterapisi uygulanabilir, bu

konuda hasta bazinda bireysel karar vermek uygundur.

Akut bronsiolit nedeni ile hastaneye yatirilan ¢ocuklarda taburculuk kriterleri
olarak; cocugun oda havasinda en az 12 saat stabil olmasi, beslenmesinin yeterli
olmasi, alti aydan kiglik bebeklerin solunum dakika sayisinin<60, 6-11 ay arasindaki
cocuklarin da dakika solunum sayisinin <55, 12 aydan biylk g¢ocuklarin dakika
solunum  sayisinin <45  olmasi, ebeveynin  ¢ocugun  sekresyonlarini
temizleyebilecegine glivenilmesi, evde gerek goriilen imkanlarin (6rn. inhaler tedavi
devam edilecekse gerekli malzemenin) varligi, cocugun velisinin bakim konusunda

kendine glivenmesi, aile egitiminin tamamlanmasi bildirilmistir (56).
Dogal Seyir ve Prognoz:

Belirtilerin baslangicindan 48-72 saat sonra hastanin solunum sikintisi artabilir.
Belirgin hava achgi, apne ve solunumsal asidoz gorilebilir. Solunum yetmezligi
disinda goriilebilecek diger komplikasyonlarin arasinda; miyokardit, uygunsuz ADH
salinimi, bronsiollerin rejenerasyonu sirasinda grantilasyon dokusunun fazla
miktarda olusmasi sonucu obstriksiyonlarin gorildigi bronsiolitis obliterans
sayilabilir. Olim orani %1 olarak bildirilmektedir ve 6liim nedenleri olarak apne,
dekompanse solunumsal asidoz ve ciddi dehidratasyon sayilabilir. Bu kritik
dénemden sonra belirtiler slirer ve 9-12 giine kadar uzayabilir. Kalp yetersizligi,
bronkopulmoner displazi, immin yetmezlik ve kistik fibrozis gibi zeminde yatan
hastaliklarin varliginda, bronsiolite bagli morbidite ve mortalite oranlari artmaktadir.
Akut bronsiolit sonrasi brons hiperreaktivitesinin (BHR) %60'lara varan oranda
oldugu bildirilmistir. Bronsiolit sonrasi brons hiperreaktivitesi gelismesinde risk

etmenleri;
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-ailede astim ve alerji 6ykusd,

-bronsiolitin ilk epizodunun uzun ve siddetli olmasi,
-yliksek titrede RSV spesifik IgE olmasi,

-ev ortaminda sigara igiliyor olmasi sayilabilir.

Ozellikle sigara igimi yineleyen bronsiolitte en énemli risk etmenleri arasinda yer

almaktadir.
Genel Onlemler ve Korunma:

Akut bronsiolitli hastaya bakim saglayan herkes (saglik personeli veya aile
Uyeleri) el hijyenine 6zen gostermelidir. Hastanede hastaya temas Oncesi ve temas
sonrasl, hastanin sekresyonlarinin bulastig! ylizeylere temas sonrasi su ve sabunla
klasik el yikama veya alkol temelli el yikama soliisyonlari kullanilmalidir. Anne
sutiinin RSV dabhil diger enfeksiyonlardan koruyucu etkisi nedeniyle mimkiinse en
az 6 ay kullanilmasi icin gereken 6zen, destek ve egitim yapilmaldir. Bebegin pasif
sigara, duman veya diger cevresel kirliliklere maruziyeti arastiriilmali ve 6zellikle eger
varsa pasif sigara icimi onlenmelidir. RSV akut bronsiolitli bir bebek hastaneye
yatinca tek kisilik odaya alinmali veya diger respiratuvar sinsityal viris
bronsiolitlilerle ile kohortlama yapilmali ayrica damlacik ve temas izolasyonu

uygulanmalidir.
immunprofilaksi:

RSV’yi notrolize eden antikorlarin varligi RSV hastaligini énleyemese bile ciddi
hastalik gelisimini engelleyebilir. Bu durum 6zellikle yiiksek riskli hastalarda daha
onem kazanir. RSV'ye spesifik antikor uygulamasi baslangicta RSV spesifik 1V
imminglobulin seklinde uygulanmis ancak daha sonra intramuskiiler uygulanan
palivizumabin klinik uygulamaya girmesiyle kullanimdan kaldiriimistir. Palivizumab
RSV F glukoproteinine karsi gelistirilen bir monoklonal antikordur. RSV ye karsi
notrolizan ve fizyon inhibitor aktivite gosterir. Boylece klinik laboratuvar
calismalarinda RSV replikasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. intramuskiler

tercihen uyluk anterolateral bélgeye uygulanir. Uygulamalar genel olarak RSV
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mevsiminde (genellikle Kasim-Mart aylarinda toplam 5 ay) ayda bir maksimum 5

doz, 15mg/kg/doz uygulanir. Palivizumab endikasyonlari ise:

e Gebelik yasi 297 haftadan kiigiik veya gebelik yasina bakilmaksizin dogum
agirligi 1000 gr altinda olan bebeklerde ve RSV sezonu baslangicinda 12
aydan kiiglik olan tim prematiire bebekler.

e Gebelik haftasi 29%7-31%/7 hafta arasi olup RSV sezonunda kronolojik yasi 3
aydan kiiglik olan tim preterm bebekler

e Gebelik yasi < 32 hafta olan ve yasamin en az ilk 28 gliniinde > %21 oksijen
tedavisi almis prematireler RSV sezonu baslangicinda 12 ayin altinda ise.

e RSV sezonu baslangicinda 2 yasindan kigik ve opere edilmemis
hemodinamik anlamli konjenital kalp hastaligi olan;

-asiyanotik ancak kalp yetmezligi tedavisi almakta olan veya;

-siyanotik (oda havasinda oksijen satlirasyonu<%85) olan veya;

-pulmoner hipertansiyonu (ortalama pulmoner arteriyel basing >25 mm Hg
veya sistemik pulmoner arteriyel basing >40 mmHg) olan veya;
-semptomatik havayolu obstriksiyonu bulgulari olan (vaskiiler ring,
kardiyovaskiiler nedenler veya konjenital trakeal stenoza bagl) olgulara,

e RSV sezon baslangicinda 1 vyas altinda olup tedavi gerektiren
kardiyomyopatisi olan olgulara,

e RSV sezon baslangicinda 1 yas altinda olup opere edildigi halde rezidiel
hemodinamik bozukluk nedeniyle konjestif kalp yetersizligi tedavisi almaya
devam eden bebekler ile postoperatif 6 aylik dénemde 1-2 yas arasinda olan
olgulara, kalp transplantasyonu icin sira bekleyen veya transplantasyon
sonrasl yasamin ilk 1 yilinda olan olgulara palivizumab profilaksisi verilmesi
onerilmektedir.

e Palivizumab profilaksisi endikasyonu varken kardiyopulmoner bypass ile
opere edilen (acik kalp ameliyati olan) olgularda postoperatif ek bir doz (15
mg/kg) PZV verilmesi uygundur. Mevcut kanitlar isiginda bu O6nerilerin
dikkate alinmasi ve bu konudaki glincel gelismelerin takip edilmesi gerektigi

duslintimektedir.
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RSV mevsiminin baglangicindan 6 ay o©ncesine kadar BPD nedeniyle steroid,
bronkodilatoér tedavi veya oksijen alan prematire bebeklere RSV mevsiminde 2

yasin altindaysa (hayatin 2. yilinda da) profilaksi verilir.

2.2 TAM KAN SAYIMI(HEMOGRAM) PARAMETRELERI

Tam kan sayimi (TKS) testleri hizli, ucuz ve evrensel olarak erisilebilir olmasi
sebebiyle siklikla faydalanilan bir tetkiktir. Hematolojik, enfeksiy6z hastaliklarda ve
diger bircok tabloda hekimler, karar sireglerinde TKS parametrelerine
basvurmaktadir (57).0zellikle inflamatuar siireclerde rol alan beyaz kiire hiicreleri
ve trombosit oranlari ile inflamatuar siiregleri degerlendirme agisindan degerli hale

gelmislerdir.
2.2.1.Trombosit Sayisi

Trombositler; hacim, yogunluk, yas ve metabolik islevler bakimindan
farkhliklar gosteren diskoid hiicrelerdir. Sadece hemostazda degil anjiogenezis,
inflamasyon, alerjik reaksiyonlar, dokularin tamir ve yenilenmesinde de énemli rol
oynamaktadirlar ve glicli yangisal yanit olusturan aracilar icerirler (59). Klinikte en
¢ok kullanilan akut faz reaktanlari; I6kosit sayisi, eritrosit sedimentasyon hizi, CRP ve
prokalsitonin olsa da bu parametrelerin yani sira trombosit sayisi (PLT), MPV, PDW
gibi trombosit paramatrelerinin de inflamatuar hastaliklarda akut faz reaktani gibi
davrandigi gosterilmistir (58). Trombosit hacmi, kemik iliginde megakaryositlerden
trombosit olusumu sirasinda belirlenir, dolasimda trombositlerde olgunlagsma
olmaz. Bu nedenle enfeksiyon gibi kemik iligini uyaran etmenler trombosit
hacminde ve sayisinda degisiklige neden olabilir. Kemik iligi uyarilinca trombosit
Uretimi artar ve ortaya ¢ikan geng trombositlerin ¢api olgun trombositlere goére
daha blyuktir. Pediatrik yas grubunda enfeksiyonlarin seyri sirasinda trombositoz
olduk¢a sik gorilen bir bulgudur (61). Enfeksiyonlar sirasinda trombositlerin
I6kositlere benzer yanit verdigi gosterilmistir. Bir mikrobiyal olayla birlikte her ikisi
de aktive olur. Lokositler bakteriyi fagosite ederken trombositler de

mikroorganizmalari fagozoma benzeyen vakuolleri icine alir. Béylece patojenlerin
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temizlenmesi hizlanmis olur (61). Trombositozun kemik, eklem, plevra boslugu gibi
kapali alanlarin enfeksiyonlarinda daha sik goruldigi bildiriimektedir (62). Klinik
tablonun daha agir oldugu bakteriyel enfeksiyonlarda daha fazla ortaya cikacagi
kabul edilmesine ragmen, son vyillarda viral etyolojili bronsiolit ve pndémoni

grubunda da yiiksek trombosit sayilari tespit edilmistir (63,64).

2.2.2. Ortalama Trombosit Hacmi (MPV):

Trombosit hacim degiskenleri uzun siireden beri tam kan sayimi incelemesinde
hesaplanmasina ragmen, infeksiyoz ve inflamatuar hastaliklarla trombosit hacim
degiskenleri arasindaki iliski son yillarda dikkati ¢ekmistir. Literatiire gére trombosit
hacim degiskenleri yanginin saptanmasinda, hastaliklarin  seyrinin, aktif
dénemlerinin saptanmasinda ve tedavi etkinliginin belirlenmesinde kullanilabilir
(65). Trombositoz ile ortayan ¢ikan gencg trombositlerin capinin olgun trombositlere
gore daha biylk olmasinin sonucu olarak MPV ve PDW artis akla yatkindir.
Ortalama trombosit hacminde gorilen bu degisiklikler sayica olan degisimden daha
once gorulmektedir (66). Bu sebeple ortalama trombosit hacminde gorilen
degisimin inflamasyonun erken dénemde saptanmasinda fayda saglayabilecegi
distinilmistir. inflamasyon durumunda trombositlerin etkinlesmesi ile genc
trombositlerin sayisinda artma ve ortalama trombosit hacminde ylkselme
beklenirken yangisal hastaliklarda yapilan bircok calismada ortalama trombosit
hacminde diisme saptanmistir. Bunun nedeni tam olarak agiklanamamistir. Kisacik
ve arkadaslari (65) ankilozan spondilit ve romatoid artriti olan hastalarda, Soyding
ve arkadaslari (66) sistemik sklerozlu hastalarda, Oztiirk ve arkadaslari (68) ise
inflamatuvar barsak hastaligi olan hastalarda ortalama trombosit hacmini saglikh
bireylere gore daha disutk bulmuslardir. Ergll ve arkadaslar yaptigl calismada ise
akut bronsiolitli olgularda MPV degerinin distk oldugu gorilmustiir (69). Renshow
ve arkadaslari (70) calismasinda ise Respiratuvar Sinsityal Viris iliskili akut

bronsiolitli hasta grubunda MPV’de anlamh dusliklik saptanmistir. Ortalama
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trombosit hacmindeki duslkliglin nedeni bircok hastalikta tam olarak
acitklanamamaktadir (64). Yangida trombositlerin etkinlesmesine ragmen ortalama
trombosit hacmi degerinde diisme etkinlesen genc iri trombositlerin yangi sahasina
gocl ile dolasimda goreceli olarak azalmasina baglanabilir. Ortalama trombosit
hacmindeki diisme net olarak aciklanamasa da yangisal durumlar trombosit
membraninda ve i¢ yapisinda degisiklige neden olmaktadir. Yangi sirasinda
trombositlerin mikrotibdiler yapisinda depolimerizasyon ve aktin polimerizasyon
yapisinda degisikliklerin meydana geldigi ve bunun sonucunda trombositin seklini
degistirdigi ve bu degisikligin ortalama trombosit hacmi degerine yansidigl
bildirilmistir (71). Enfeksiyoz olaylarda da ortalama trombosit hacmi degismektedir.
Pndémoni tanisi ile yatan hastalarda yapilmis olan arastirmalarda ortalama trombosit
hacminde saglikh cocuklara gore daha yiksek olarak bulunmustur(59). Yalnizca
inflamatuvar hastaliklarda degil enfeksiyoz olaylarda da ortalama trombosit hacmi
degismektedir. Sepsisli olgularda MPV saglikli bireylere goére daha yiksek olarak
bulunmustur. Sepsis nedeni ile exitus olan hastalarda ortalama trombosit hacmi
diizeyi yasayan hastalara gore daha yliksek bulunmus. Ortalama trombosit hacminin
sepsisin siddeti ve 6lim riskinin belirlenmesinde énemli bir gosterge olabilecegi ileri
surdlmustir (72). Ortalama trombosit hacminde artma trombopoetik strese cevap
olarak megakaryositlerin artmis bliyimesi ile iliskilendirilmistir. Bu belirtecin yani
sira trombosit dagilim araliginin degerlendirilmesi trombosit hacim dagiliminin daha
iyi tanimlanmasini saglar(73). Trombosit dagilim araligi(Pdw) trombosit volim
farklihginin bir élgutiudir (63). Ulkemizde cocuklar ile yapilan bir calismada ortalama
trombosit hacminin kistik fibrozis akut ataklari sirasinda anlamlh disik saptandig
(74), Glkemizde romatoid artritli eriskinlerde yapilan bir ¢alismada ise ortalama
trombosit hacminin hastalik aktivitesi ile korelasyon gosterdigi bildirilmisti (75).
Makay ve arkadaslari tilkemizde Ailesel Akdeniz Atesi(FMF)vakalarinda hastalik atagi
yasayan grupta, atak olmayan gruba gore ortalama MPV degerinin anlamli diisiik
oldugu gésterilmistir (76). Ulkemizde yenidoganin solunum distresi olan olgularda,
olmayan grupla karsilastirildiginda ortalama trombosit hacmi degerinin anlaml

yiksek oldugu saptanmistir (77). Ulkemizde kizamikli cocuklarda saglam cocuklara
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gore ortalama trombosit hacmi degerinde anlamh distklik saptanmistir (78).
inflamasyonun varliginin yani sira, inflamasyonun siddetinin de trombosit ¢api
Uzerinde etkisi oldugu 6ne sirilmdistir. Sepsis bulunan eriskinlerde yapilan bir
arastirmada ortalama trombosit hacminde sepsis siddeti anlaml negatif korelasyon
bildirilmistir (79). Gasparyan ve arkadaslari (80) gore hafif derecedeki inflamasyonda
trombosit capi ve dolayisi ile ortalama trombosit hacmi artsa da inflamasyon
ilerlediginde ve siddeti arttiginda etkinlesmis iri trombositlerin enfeksiyon alanina
migrasyonu nedeni ile sadece dolasimda bulunan trombositlerin ortalama hacmini
gosteren bir 6lgim olan ortalama trombosit hacmi diismektedir (80). Bu durum
ortalama trombosit hacmi degerinde inflamasyonun siddetinin de belirleyici
olabilecegini dislindirmektedir. Bu nedenle ortalama trombosit hacminin bircok
hastalikta hastalik seyrinin ve hastaligin ciddiyetinin  belirlenmesinde
kullanilabilecegi soylenmistir. Yiiksel ve arkadaslari llkemizde yaptiklari ¢alismada
inflamatuvar bagirsak hastaligi olanlarda aktif dénemdeki hastalarin ortalama
trombosit hacim degeri aktif olmayan donemdekilere gére daha disuk olarak
bulunmustur ve ortalama trombosit hacmini hastalik aktivitesini gosteren bir
belirte¢ olarak kabul etmislerdir (81). Liu ve arkadaslari (82) inkomplet Kawasaki
gorilen hastalarda komplet Kawasaki goriilen hastalara gére ortalama trombosit
hacmini daha dusik bulmuglardir. Sakalli ve arkadaslari (83) Ailevi Akdeniz Atesi
gorilen hastalarda yaptiklari c¢alismalarinda proteinlri saptanan hastalarda
ortalama trombosit hacim degerini saptanmayan hastalara gore daha yiksek olarak
bulmuslardir. Akarsu ve arkadaslari (84) ise yenidogan sepsisinden eksitus olan
hastalarda sag kalan hastalara gore ortalama trombosit hacmini daha dislk
bulmuslar ve ortalama trombosit hacmini sepsiste prognostik bir dl¢ciim olabilecegini
ileri sirmdislerdir. Erglil ve arkadaslari calismasinda hafif, orta ve agir derecedeki
bronsiolit atagl gruplari arasinda ortalama trombosit hacmi agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamistir (70).
2.2.3. Trombosit Dagilim Araligi (PDW):

Trombosit dagilim araligi (PDW), trombosit caplari arasindaki degiskenligi

gosterir ki, bu da trombosit aktivasyonuna baghdir (84). Trombosit dagilim
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araliginda artma trombositlerde sisme, bozulma ve immaturite nedeni ile olabilir
(70). Trombosit hacminde degisiklik olmasi trombosit dagilim aralig§inda artma ile
sonuclanir.  Trombosit dagihm araligindaki artis inflamasyon sonucunda
trombositlerin etkinlesmesi ve yangi sirasinda kemik iliginin uyarilmasi sonucu
dolasimda immatiir trombositlerin artmasi ile iliskilidir. Akarsu ve arkadaslari (85)
yenidogan sepsisi goriilen hastalarda yaptiklari arastirmalarinda, mortalite gorilen
grupta saghkli gruba gbre trombosit dagilm araligi daha yilksek bulmus ve
trombosit dagilim araliginin sepsiste seyri gosterebilecegini ileri strmislerdir.
Benzer sekilde Gugli ve arkadaslari (86) sepsisli hastalarda yaptiklari ¢calismalarinda
sepsisli hastalarda trombosit dagilim araliginda artis saptamiglar, 6lim gorilen
grupta trombosit dagilim araligi degerini daha ylksek bulmuslardir. Ergll ve
arkadaslari calismalarinda bronsiolit atagi geciren hastalar ile kontrol grubu arasinda

PDW degeri acisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptamadi (70).
2.2.4. P-LCR(PLATELET LARGE CELL RATIO):

P-lcr, blylk trombosit hiicresi orani anlami tasimaktadir. Kanin analiz edildigi
Ozel tibbi cihazlarda belirli bir formiile gére otomatik olarak hesaplanir. P-LCR = P-
LCC / PLT formlu kullanilir. Burada PLT olarak kisaltilan ifade toplam trombosit
sayisini, P-LCC olarak kisaltilan ifade ise 12 fl'den blyik ve 30 fl'den kiiglik

trombositlerin sayisini gosterir.

Trombosit boyutunun trombosit aktivitesini yansittigi gosterilmistir; bu nedenle
MPV (=Ortalama Trombosit Hacmi) ve P-LCR, trombosit stimilasyonunun indirekt

degerlendirmesi icin basit ve kolay bir yontemdir.

Trombositler, inflamasyon ve tromboz arasinda énemli bir baglantiyi temsil
eder ve aterosklerotik lezyon olusumunun tiim asamalarinda énemli bir rol oynar.
Artan trombosit aktivitesi ve pihti olusumuna olan egilimleri, eriskinlerde yapilan
calismalarda koroner arter hastaligi (KAH) sirasinda kararsiz angina pektoris (UA),
miyokard enfarktlisii (MI) ve ani kardiyak 6lim gibi trombotik komplikasyonlarin

insidansini  kolaylastirdigi  gosterilmistir. Ortalama trombosit hacmi (MPV),
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trombositlerin ortalama buyudkliginu yansitir ve normal kosullar altinda 7,5 fL ile

10,5 fl arasinda degisir.
2.2.5.PLATEKRIT(PCT):

Platekrit kandaki trombositlerin kapladig hacmi yiizde olarak yansitan degerdir
(87). Toplam trombosit kitlesi hakkinda daha iyi bilgi veren PCT hesaplamasi
asagidaki formile gore yapilir: PCT=[(Trombosit sayisixMPV) / 10.000].

PCT normal degeri %0-0,99 arasi kabul edilmistir. Furuncuoglu ve arkadaslari
beden kitle indeksi ve platekrit (PCT) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir pozitif
korelasyon bulmuslardir (88). Bu baglamda, PCT ve PLR degerleri bize inflamasyon
hakkinda daha dogru bir kavrayis ve ayrica trombojenik aktivite hakkinda bilgi
saglayabilir (89). PCT 6zellikle kardiyovaskiler hastaliklarda artis gosteren trombosit
aktivasyonunu degerlendirmek icin kullanilir (90). Literatlr taramasi, MPV ile
karsilastirildiginda PCT ve inflamasyon arasinda pozitif korelasyon saglayan daha
tutarli veriler gostermistir. Ornegin, yiiksek PCT'nin kadinlarda non-alkolik yagli
karaciger hastaliginin gelisimi ile iliskili oldugu bildirilmistir (91). Ayrica, yiksek PCT
ylzdelerinin otoimmiin gastrit ve akut koroner sendromlarla iligkili oldugu (92),
PCT'nin inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin siddeti veya aktivasyonu ile iliskili

oldugu saptanmistir (93, 94).
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3.MATERYAL VE METOD

Bu calismaya Kiitahya Saghk Bilimleri Universitesi’nin afiliye olarak calistig
T.C.Saghk Bakanhg! Evliya Celebi Egitim Arastirma Hastanesi’ne 30 Mart 2022- 30
Mart 2023 tarihleri arasinda akut bronsiolit tanisi ile izlenen 0-3 yas arasinda ¢ocuk
acil servis, genel cocuk saghgi ve hastaliklari polikliniklerine basvuruda bulunan ve
cocuk hastaliklari ve sagligi servisleri, cocuk yogun bakima yatisi gerceklesen akut
bronsiolit tanisi almig olgular dahil edilmistir. Cocuk saghg ve hastaliklar
poliklinigine basvuru yapmis ve kayitlari incelendiginde son 3 ay icerisinde herhangi
bir kan Uruni transfliizyon oykisi olmayan, eslik eden herhangi bir kronik hastalgi
bulunmayan, hemogram(tam kan sayimi) tetkiki alinan, basvuru esnasinda herhangi
bir hastalik saptanmamis, aktif sikayeti olmayan, enfeksiyon bulgulari saptanmamis,
saglam cocuk izlemi amach basvuru yapmis olan olgular kontrol grubu olarak alinip
karsilastirnlmistir. Hastalara ve saglam ¢ocuklara ait klinik veriler hasta kayitlarindan
ve acil gozlem kayitlarindan vyararlanilarak retrospektif olarak elde edilmistir.
Arastirma i¢in 15.12.2022 tarih ve 2022/12 sayili toplantida Kitahya Saglik Bilimleri
Universitesi Girisimsel Olmayan Etik Kurulu Baskanhg’nda etik kurul onayi

alinmugstir.

3.1.0lgu Segimi

Hasta grubu 30 Mart 2022 ve 30 Mart 2023 tarihleri arasinda, Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari poliklinigi ve cocuk acil servisine okslirtik,burun akintisi, hirilti, solunum
sikintisi sikayetleriyle basvuran ve klinik olarak akut bronsiolit tanisi almis 0-36 ay
arasindaki olgularin basvuru ve cocuk servisi, cocuk yogun bakim,yenidogan yogun
bakima yatislari olan 138 hastadan olusturulmustur. Hastalarin 84’G erkek, 54’0 kiz
cocuktan olusmaktadir. Bu hastalarin dosya kayitlari degerlendirilmis ve c¢alisma
verileri (hastaligin 6ykusl, 6zgecmis, soy gecmis, fizik muayene, laboratuvar) bu
bilgilerinden elde edilmistir. Hasta grubu hafif (1. Grup: 82 olgu), orta (2. Grup: 25

olgu) ve agir (3. Grup: 31 olgu) bronsiolit olmak Gzere 3 alt gruba ayrilmistir.
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Apnesi olmayan, solunum sayisi dakikada 50’nin altinda olan, sa02 >%93,
nabizlari 140 atim/dk’nin altinda ve retraksiyonlari hafif derecede olan hastalar hafif
akut bronsiolit olarak degerlendirilip grup 1 altinda yer aldilar. Apnesi olmayan,
solunum sayisi dakikada 50-70 arasinda olan, satirasyonlari %86-92 arasinda ve
nabizlari 140-160 seyreden, orta derecede retraksiyonlari olan hastalar orta dereceli
akut bronsiolit kabul edilip grup 2 altinda yer aldilar. Apnesi olan, solunum sayisi
dakikada 70’in lzerinde olan, satlrasyonlari %85’in altinda ve nabizlari 160’ In
Uzerinde seyreden, agir derecede retraksiyonlari olan hastalar agir derecede akut

bronsiolit olarak degerlendirilip grup 3 olarak yer aldilar.

Kontrol grubu olarak ise ayni tarihlerde T.C. Saglik Bakanligi Evliya Celebi Egitim
Arastirma Hastanesi Genel Cocuk Saghg ve Hastaliklari, saglam c¢ocuk
polikliniklerine basvuran herhangi bir sikayeti olmayan, enfeksiyon bulgusu olmayan
0-36 ay arasindaki saglam ¢ocuklar segilmistir. Kontrol grubu 19 erkek ve 19 kizdan

olusmaktadir.

Akut bronsiolitli hastalarin demografik ve klinik verileri kaydedilmis,hafif,orta ve
agir akut bronsiolit olmak Uzere 3 grupta toplanmistir. Bu hastalar hem kontrol
grubuyla hasta ve kontrol grubu olarak karsilastirilmistir. Hem de hafif,orta,agir akut

bronsiolitliler ve kontrol grubu birbirleriyle karsilastiriimistir.

Calisma ve kontrol gruplarina tam kan sayimi(hemogram) parametrelerine
daha onceden etkisi oldugu saptanmis demir eksikligi anemisi, obezite, sepsis,
hipertansiyon, konjenital kalp hastaligi, diabetes mellitus, primer hematolojik
hastalik, yatis donemi Oncesi steroid kullanimi olan hastalar, hipersplenizm,
malignite, eritrosit ve trombosit transflizyonu yapilan hastalar, son iki hafta icinde
hastane vyatisi bulunan hastalar, kistik fibrozis, bronkopulmoner displazi,
prematiirite, immunsupresif ila¢ kullanimi, dogustan metabolik hastaliklar, kronik
bobrek yetmezligi, inflamatuar bagirsak hastaliklari, bag dokusu hastaliklari, kronik
inflmatuvar hastaligi ve konjenital akciger yapisal anomalileri bulunan hastalar

calisma ve kontrol grubu disinda tutulmustur.
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Tum hastalarin ilk basvurularinda bakilan; hemogram dizeyleri hasta
dosyalarindan elde edilmistir. Tam kan sayimlari, K3EDTA ile antikoagtile edilmis kan
ornekleri kullanilarak, Abbott Cell-Dyn sistemi analizoriinde lazer optik ve impedans

metodlari kullanilarak ¢alisiimistir.
3.2.istatiksel Analiz

istatistiksel analiz Statistical Package for Social Sciences” version 22 (IBM Corp,
Armonk, NY, USA) programi ile yapildi.Calisma grubundaki sayisal 6l¢limlerin normal
dagihm varsayimini saglayip saglamadig Shapiro-Wilk testi ile test edildi. Normal
dagilim gosterenler Kruskal-Wallis testi, normal dagilm goéstermeyenlerde ise
ANOVA testi kullanildi. Sayisal verilerden parametrik olanlarin tanimlayici
istatistikleri; ortalama + standart sapma, ortanca (Q1Q3-minimum-maksimum,
mean) olarak hesaplandi, kategorik veriler ise ylzde (%) olarak verildi. Kategorik
Olcimlerin gruplar arasinda karsilastiriimasinda Benferroni diizeltmesi yapildi, Ki
Kare testi kullanilmis olup, gruplar arasinda sayisal olgiimlerin karsilastiriimasinda
varsayimlarin saglanmasi durumunda Bagimsiz gruplarda T testi, varsayimlarin
saglanmamasi durumunda ise Mann Whitney U testi kullanildi. Anlamlilik siniri

p<0,05 olarak kabul edildi.

ROC egrisi, tani testinin kendi dogrulugunu tanimlamasi ve testler arasinda
glvenilir bir karsilastirma yapmaya olanak saglamasi acisindan siklikla
kullanilmaktadir. Klinik ¢calismalarda sirekli sayilarin kullanildigi 6l¢limlerde olgulari
ayirma (hasta/saglam), ¢ozuimlemeyi karmasik hale getirir ve hata olasiligini
ylkseltir. ROC analizi ¢esitli klinik durumlarda optimum esik degerini ve yapisinda
var olan degerlendirme disi birakilacak olan degerleri (duyarhlik ve 6zgillik arasinda
yer alan) belirler. ROC egrisinin grafiksel yaklasimi 6l¢ciimlerin duyarhligi ve 6zgilligu
arasindaki iliskileri kavramayi kolay kilar. ROC egrisi, tani koymak amaciyla kullanilan
bir degiskenin degisim genisligi icinde aldigI tim degerlerin sirasiyla kesim noktasi
kabul edilmesiyle hesaplanacak duyarlilik degerlerinin, testin yanlis pozitif oranina
(1 - ozgillik) karst noktalanmasi ile elde edilir. ROC egrisinin olusturulacagi

koordinat sisteminde, Y ekseninde tani testinin gercek pozitif degeri (duyarhlik), X
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ekseninde ise yanlis pozitif degeri (1-6zglilliik) yer alir. Her kesim noktasindaki dogru

ROC egrisinin altinda kalan alan, testin hastalar ile hasta olmayan bireyleri
ayirmadaki dogruluk oranini belirler. ROC egrisinin altinda kalan alanin buyukIGga
Uzerinde calisilan tani testinin ayirma yeteneginin istatistiksel olarak ©6nemini
gosterir. Uzerinde calisilan tani testinin hi¢ ayirma yetenegi olmadigi durumda ROC
egrisi altindaki alanin beklenen degeri 0,50’dir. Mikemmel bir test ise sifir yanls
pozitif ve sifir yanlis negatif ile alanin degeri 1,00 olacaktir. Test, bu iki degerin

arasinda bir alana sahip olmalidir.

Bu calismanin istatistiginde de kullandigimiz ROC analizinde, belirli bir tanim
araliginda surekli degerler alan bir degiskenin (continuous variable, siirekli degisken)
tani testi olarak kullanimi amaglanmaktadir.Alici ¢calisma karakteristigi (ROC) egrisi,
optimal kesme noktalarini degerlendirmek icin kullanilacaktir. Onemli farkhliklar
bulunan parametreler: Duyarlilik, 6zgillik, kesme noktalari, negatif tahmin degeri
(NPV), pozitif tahmin degeri (PPV) ve altindaki alan egrisi (AUC) bu parametreler igin
hesaplanacaktir.Egri altinda kalan alanve % 95 given sinirlari belirlenmistir. 0.50
degerinin (kuramsal farksizlik) glven sinirlarinindisinda kalmasi durumunda,

istatistiksel olarak anlamli bir tani degerinden bahsedebilir.
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4.BULGULAR

Bu calisma Kiitahya Saglik bilimleri Universitesi Evliya Celebi Egitim Arastirma
Hastanesi Cocuk Acil Servis, Genel Cocuk Saghgi polikliniklerine oksiriik, hirilti, nefes
darligi sikayetleriyle basvuruda bulunan hafif-orta-agir akut bronsiolit tanisi ile
tedavi goren ve yaslari 0-36 ay arasinda degismekte olan 138 hasta ve 38 saglikli

kontrol grubu tzerinde yapilmistir.

Cinsiyete gore dagilim hasta grubunda hasta grubunda 84 erkek(%54,6),m54
kiz (%45,4) bulunmaktadir. Kontrol grubu olan saglam ¢ocuklarda ise 19 erkek(%50)
ve 19 kiz (%50) bulunmaktadir.(Tablo-3, Grafik-1)

Grafik-1
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Hastalarin hastalik siddetlerine gore ayrilan alt gruplarinda ise grup 1 olan hafif
akut bronsiolitli hasta grubunda 49 erkek(%59,8), 33 kiz (%40,2), grup 2 olan orta
bronsiolitli hasta grubunda 13 erkek (%52), 12 kiz (%48), grup 3 agir bronsiolitli
hasta grubunda 22 erkek(%71), 9 kiz (%29) ve kontrol grubunda 19 erkek (%50), 19
kiz (%50) seklindeydi. (Tablo-3, Grafik-2)
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Tablo 3- Hafif, Orta, Agir Siddetteki Akut Bronsiolitler ve Kontrol Grubu

Erkek Kadin Toplam

Grup 1 Sayi 49 33 82

Grup  Iginde | 59,8 40,2 100

Yizde

Totalde ylizde | 27,8 18,8 46,6
Grup 2 Sayi 13 12 25

Grup  lIginde | 52 48 100

Yizden

Totalde Yizde | 7,4 6,8 14,2
Grup 3 Sayi 22 9 31

Grup Iginde | 71 29 100

Yizde

Totalde Yizde | 12,5 5,1 17,6
Grup 4 Sayl 19 19 38

Grup ginde | 50 50 100

ylzde

Totalde ylizde | 10,8 10,8 21,6
Total Sayi 103 73 176

Totalde Yiizde | 58,5 41,5 100




Hastalar akut bronsiolit klinik skorlamasina gore alt gruplara ayrildi. Bronsiolit
siddetine gore hafif dizeyde akut bronsiolit (Grup1:82 hasta), orta diizeyde akut
bronsiolit (Grup2: 25 hasta), agir diizeyde akut bronsiolit (Grup3: 31 hasta) olmak
Uzere 3 alt grup olusturuldu. (Grafik-3)

Grafik-3
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Ortalama vyas, hafif siddetteki akut bronsiolitliler olan 1.grupta 2 yas, orta
siddetteki akut bronsiolitliler olan 2.grupta 1 yas, agir siddetteki akut bronsiolitliler

olan 3.grupta ise 3 yas olarak saptandi. (Grafik-4)

Grafik 4
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Hasta ve kontrol gruplari karsilastirildiginda yasin normal dagilmadigi
belirlendi. Hasta ve saglikli grup arasinda nonparametrik testlerle bakildiginda hasta
gruptaki yasin daha biylik oldugu gozlendi. Hasta grupta ortalama 2 yas iken,

saglikl grupta 1 yas oldugu gozlendi.

4 grup arasinda yas dagiliminda is normal dagilmadigi,anlamh farklar oldugu
gozlendi. 4 grup arasinda yapilan karsilastirmada grup 1’in ortalama yasi 2, grup
2’'ninortalama vyasi 1, grup 3’lin ortalama yasi 3, grup 4’lGn ortalama yasi 1, olarak
gozlendi(Tablo 2). Gruplar arasinda yapilan anlamli farklilik Kruskal-Wallis testi ile
gozlendi. Yapilan testte kontrol grubu (grup 4) ile agir siddetteki akut bronsiolitler
(Grup 3) arasinda , kontrol grubu(grup 4) ile hafif siddetteki akut bronsiolit(Grup 1),
orta siddetteki akut bronsiolitler (Grup 2) ile agir siddetteki akut bronsiolitler (Grup

3) arasinda anlamli farkhhklar bulundu.

Yaptigimiz ¢alismada tim gruplarda ortalama yas ay olarak 14,9+ 9,3 bulundu.
Hafif siddetteki akut bronsiolitler olan Grup 1’de 16,6+ 8,2, orta siddetteki akut
bronsiolitlilerin oldugu grup olan Grup 2’de 10,9+7,4, agir siddetteki akut
bronsiolitlilerin olusturdugu grup 3’te 18,7410,4 ve saglkh olan kontrol grubunda

ise 10,8+9,6 olarak saptandi.

- 46 -



Tablo 4: Akut Bronsiolit Gruplarinin Yas Degerlendirmesi

Yas(ay) Ortalama + Standart Sapma | P degeri

Tiim Gruplarda 14,9 +9,3 <0,001*
Hafif (Grup 1) 16,6+8,2

Orta (Grup 2) 10,9+7,4

Agir (Grup 3) 18,7+10,4

Kontrol (Grup 4) 10,8+9,6

Nicel degiskenlerin tanimlayici istatistikleri ¢alisildi. Beyaz kiire sayisi(wbc) igin

minimum 1,73, maksiumum 34,59 iken mean degeri 10,37, standart deviasyon

4,126 olarak bulundu. Trombosit sayisi(plt) icin minimum 55, maksimum 721, mean

degeri 371,68, standart deviasyon ise 125,03 olarak bulundu. Ortalama platelet

hacmi (mpv) icin minimum 6,7, maksimum 12, mean degeri 8,57, standart

deviasyon 125,03 olarak bulundu. Platelet dagilim arahigi(Pdw) i¢in minimum 14,7,

maksimum 17, mean degeri 16,3 ve standart deviasyon ise 0,87 olarak bulundu.

Platekrit(Pct) icin minimum 0,05, maksimum 0,81, mean degeri 0,38 ve standart

deviasyon ise 4,93 olarak bulundu. Biylik trombosit hiicresi orani(Plcr) icin ise

minimum 7, maksimum 45,4, mean degeri 18,7, standart deviasyon ise 6,36 olarak

bulundu. (Tablo 3)

Tablo 5: Nicel Degiskenlerin Tanimlayici istatistikleri

Minimum | Maksimum | Mean Standart | Katilimci
Deviasyon | Sayisi
Whc 1,73 34,59 10,37 4,126 176
Plt 55 721 371,68 125,03 176
Mpv 6,7 12 8,57 0,87 176
Pdw 14,7 17 16,3 4,88 176
Pct 0,05 0,81 0,38 4,93 176
Plcr 7 45,4 18,7 6,36 176
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4 grup arasinda kan parametrelerinin ortalamalari karsilastirildi. Bagimsiz
degiskenlerin bakildig1 Kruskal Wallis testi ile yapilan ¢alismada beyaz kiirenin(wbc)
anlamli farkh olmadig ortaya cikti(p degeri 0,075). Platelet degerinin ise normal
olarak dagildigi ve bu sebeple bakilan ANOVA testi ile anlamli farkli olmadigi ortaya
cikti(p degeri 0,646). Ortalama platelet hacmi(Mpv)nin ise yapilan Kruskal Wallis
testi ile anlamh farkli olmadigl gorildiu(p degeri 0,132).Gruplar arasinda
karsilastirma yapilirken Bonferroni diizeltmesi yapildi. Yapilan Kruskal Wallis testi ile
trombosit genislik araligi(Pdw)nin gruplar arasinda anlamli olarak farkli oldugu tespit
edildi(p degeri 0,013). Hafif siddetteki akut bronsiolit olan Grup 1 ile agir siddetteki
akut bronsiolit olan Grup 3 arasinda ve saglikl olan kontrol grubu grup 4 ile agir
siddetteki akut bronsiolit (grup 3) arasinda trombosit genislik araliginin(Pdw)
anlamh olarak farkli ¢iktigi gozlendi(p degeri 0,017 ). Platekrit (Pct) icin gruplar
arasindaki  karsilastirmada anlamh  farkhhik  olmadigr  gorildid.  Biyilk
trombosit hiicresi orani(Plcr) i¢in ise yapilan gruplar arasinda karsilastirmada anlaml
farklar oldugu gozlendi(p degerinin 0,001 den kii¢lk oldugu gozlendi). Buna gore
hafif siddetteki akut bronsiolitlilerin oldugu Grup 1 ile agir siddetteki akut
bronsiolitlilerin oldugu Grup 3 arasinda (p<0,05), orta siddetteki akut bronsiolit olan
Grup 2 ile agir siddetteki akut bronsiolitlilerin oldugu Grup 3 arasinda (p<0,05) ve
saglikh olan kontrol grubu grup 4 ile agir siddetteki akut bronsiolit Grup 3

arasinda(p<0,05) anlaml farklar oldugu gozlendi.

Calisilan tim parametrelerin medyan ve IQR degerlerine bakildi. Hafif
siddetteki akut bronsiolit olgularinin oldugu grup 1 icin beyaz kiirenin medyan
degeri 10,34, Q1 degeri 7,87, Q3 degeril2,42; plateletin medyan degeri 365,5, Q1
degeri 285,25, Q3 degeri 452,75; ortalama trombosit hacmi(mpv)nin icin medyan
degeri 8,45, Q1 degeri 8,1, Q3 degeri 9,2; platelet dagilim arahigi(Pdw) icin medyan
degeri 15,5, Q1 degeri 15,3, Q3 degeri 15,8; Platekrit (Pct) icin medyan degeri 0,32,
Q1 degeri 0,24, Q3 degeri 0,39; blyik trombosit hiicresi orani(Plcr) icin medyan
degeri 17, Q1 degeri 14,621, Q3 degeri 21 olarak bulundu.

Orta siddetteki akut bronsiolit olgularinin oldugu Grup 2 icin beyaz kiirenin

medyan degeri 9,7, Q1 degeri 7,47, Q3 degeri 12,48; plateletin medyan degeri 365,
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Q1 degeri 323,5, Q3 degeri 485,5; ortalama trombosit hacmi(mpv)nin icin medyan
degeri 8,7, Q1 degeri 7,7, Q3 degeri 8,6; platelet dagilim araligi(Pdw) i¢cin medyan
degeri 15,5, Q1 degeri 15,3, Q3 degeri 15,85; Platekrit (Pct) icin medyan degeri 0,30,
Q1 degeri 0,25, Q3 degeri 0,38; biylk trombosit hiicresi orani(Plcr) i¢cin medyan
degeri 15,7, Q1 degeri 11,35, Q3 degeri 19,05 olarak bulundu.

Agir siddetteki akut bronsiolit olgularinin oldugu Grup 3 igin beyaz kiirenin
medyan degeri 10,74, Q1 degeri 7,59, Q3 degeri 13,9; plateletin medyan degeri 386,
Q1 degeri 255, Q3 degeri 483; ortalama trombosit hacmi(mpv)nin i¢in medyan
degeri 8,5, Q1 degeri 8, Q3 degeri 9,5; platelet dagilim araligi(Pdw) i¢cin medyan
degeri 15,7, Q1 degeri 15,5, Q3 degeri 16,2; Platekrit (Pct) icin medyan degeri 0,33,
Q1 degeri 0,22, Q3 degeri 0,39; biylk trombosit hiicresi orani(Plcr) icin medyan
degeri 24,1, Q1 degeri 18,6, Q3 degeri 29,6 olarak bulundu.

Saglikh olan olgulardan olusan kontrol grubu, Grup 4 icin beyaz kiirenin
medyan degeri 8,62, Q1 degeri 7,62, Q3 degeri 9,79; plateletin medyan degeri 354,
Q1 degeri 291, Q3 degeri 395,25; ortalama trombosit hacmi(mpv)nin icin medyan
degeri 8,55, Q1 degeri 8,07, Q3 degeri 9,2; platelet dagilim araligi(Pdw) icin medyan
degeri 15,5, Q1 degeri 15,2, Q3 degeri 15,7; Platekrit(Pct) icin medyan degeri 0,30,
Q1 degeri 0,25, Q3 degeri 0,34; biylk trombosit hiicresi orani(Plcr) icin medyan
degeri 16, Q1 degeri 14,15, Q3 degeri 20,02 olarak bulundu.

Tablo 6: Calisilan Parametrelerin Medyan ve IQR Degerleri

Whbc Pit Mpv Pdw Pct Plcr

Grup 1 | Medyan | 10,34 365,5 8,45 15,5 0,32 17
Hafif
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Q1 7,87 285,25 |8,1 15,3 0,24 14,621

Q3 12,42 452,75 | 9,2 15,8 0,39 21
Grup 2 | Medyan | 9,7 365 8,7 15,5 0,30 15,7
Orta

Q1 7,47 323,5 7,7 15,3 0,25 11,35

Q3 12,48 485,5 8,6 15,85 0,38 19,05
Grup 3 | Medyan | 10,74 386 8,5 15,7 0,33 24,1
Agir

Q1 7,59 255 8 15,5 0,22 18,6

Q3 13,9 453 9,5 16,2 0,39 29,6
Grup 4 | Medyan | 8,62 354 8,55 15,5 0,30 16
Kontrol

Ql 7,62 291 8,07 15,2 0,25 14,15

Qa3 9,79 395,25 |9,2 15,7 0,34 20,02

Yapilan ROC analizinde beyaz kiire(wbc), platelet(plt), ortalama trombosit
hacmi(mpv), platelet dagilim arahgi(Pdw), platekrit(Pct), buyik trombosit hiicresi
orani(Plcr) kullanilarak bu degerlerin tanisal agidan anlamli olup olmadigina baktik.
Yapilan analizde beyaz kire(egri altinda kalan 0,635), platelet(plt) (egri altinda kalan
alan 0,555), platelet dagihm arahgi(Pdw) (egri altinda kalan alan 0,581),
platekrit(Pct) (egri altinda kalan alan 0,554), bliyuk trombosit hiicresi orani(Plcr)
(egri altinda kalan alan 0,582) anlamli oldugu yani bu testlerin tanisal anlamda ise

yarar oldugunu gostermektedir.(Grafik 5, Grafik 6, Grafik 7)

Yapilan calismada parametrelerin tani icin cut-off degerleri arastirildi. Bunlar;
beyaz kiire(wbc) icin 10,53, trombosit sayisi (plt) icin 392,5, ortalama trombosit
hacmi(mpv) icin 9,25, platelet dagihm araligi(Pdw) 15,5, ), platekrit (Pct) icin 0,33,

blyik trombosit hiicresi orani(Plcr)icin 17,65 olarak bulundu. (Tablo 5)
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Grafik 5

Gruplar arasinda sensitivite, spesifite, pozitif prediktif degeri ve negatif
prediktif degerleri arastirildi. Beyaz kiire (wbc) icin sensitivite%47,8, spesifite %86,8,
pozitif prediktif degeri %78,3, negatif prediktif degeri %62,4 olarak tespit edildi.
Trombosit (plt) icin sensitivite%46,4, spesifite %76,3, pozitif prediktif degeri %66,1,
negatif prediktif degeri %58,7 olarak tespit edildi. Ortalama trombosit hacmi (Mpv)
icin sensitivite%22,5, spesifite %81,6, pozitif prediktif degeri %55, negatif prediktif
degeri %51,3 olarak tespit edildi. Trombosit dagilm arahg (Pdw) igin
sensitivite%54,3, spesifite %65,8, pozitif prediktif degeri %61,3, negatif prediktif
degeri %59 olarak tespit edildi. Platekrit (Pct) icin sensitivite %47,8, spesifite %86,8,

pozitif prediktif degeri %78,3, negatif prediktif degeri %62,4 olarak tespit edildi.
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Blylik trombosit hiicresi orani (Plcr) icin sensitivite%52,9, spesifite %68,4, pozitif

prediktif degeri %62,6, negatif prediktif degeri %59,2 olarak tespit edildi.
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-52-



ROC Curve

1.0 Source of the
Curve
—pct
08 — pdw
—pler
——Reference Line
g 06
-1}
won4
0.2
00
00 0.2 04 06 0B 10
1 - Specificity
Grafik 7

Tablo 7:Parametrelerin Cut-off, Pozitif prediktif ve negatif prediktif degerler, egri

altinda kalan, sensitivite, spesifite oranlari

Cut off AUC(Area Sensitivite(%) | Spesifite(%) | PPV(%) | NPV(%)
Under
Curve)
Whc >10,53 0,635 47,8 86,8 78,3 62,4
Plt >392,5 0,555 46,4 76,3 66,1 58,7
Mpv >9,25 0,461 22,5 81,6 55 51,3
Pdw >15,55 0,581 54,3 65,8 61,3 59
Pct >0,33 0,554 43,5 73,7 62,3 56,6
Plcr >17,65 0,582 52,9 68,4 62,6 59,2
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5.TARTISMA

Akut bronsiolit; 6zellikle siut ¢ocuklugu déneminde kiiclik cocuklarda yiksek
bulastiricilik oraniyla gorilen, siklikla viral ajanlarin etken oldugu, hizh ve hisiltih
(wheezing) solunum, goglste cekilmeler ile karakterize(solunuma yardimci kaslarin
katilmasi), bronsiollerin inflamasyonu ile seyreden bir akut alt solunum yolu
hastaligidir (89,90,91). Akut bronsiolitin temel olarak tedavisi, hastanin yeterli
hidrasyon ve oksijenizasyonunun saglanmasi ile komplikasyonlar agisindan yakindan
izlenmesini iceren destekleyici tedavidir. Akut bronsiolit klinik seyri hafif olabilecegi
gibi yogun bakima yatis ve entlibasyon gerektirebilen, hatta mortalite ile
sonuglanabilen ciddi seyirli klinik tablolar da olusturabilmektedir.Kiigiik solunum
yollarinda viral enfeksiyonun lokal etkileri yaninda bircok faktér de akut bronsiolitli
cocuklarda solunum sikintisi gelisimine zemin hazirlayabilir. Kiglik cocuklarda
periferik solunum yollarinin darhgi, solunum yollarinda sekresyon yapan ¢ok sayida
miikoz bezin varhgi, solunum yolu mukozasinin gevsekligi bu faktorler arasindadir.
Bronsiolitli hastalarin ¢ogu hafif bir hastalik tablosunda olmakla birlikte 6zellikle, 1
yas altindaki sit cocuklarin %1-2'si hastaneye yatirilmayi gerektirecek kadar siddetli

bir hastalik tablosuyla basvurabilirler (87, 88).

Hastaneye yatisi gerektirebilmesi, semptomlarin uzun siirmesi(bazi hastalarda
haftalari bulabilmesi), beslenme problemlerine yol agmasi, sekonder bakteriyel
enfeksiyonlara zemin hazirlamasi gibi yiiksek morbidite nedenleri hastaligin 6nemini
ortaya koymaktadir (92,93). Akut bronsiolit nedeni ile Amerika Birlesik
Devletleri’'nde yilda 125000 ¢ocuk hastaneye yatmakta ve hastalik nedeniyle yilda
500-800 milyon dolar harcanmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nin yani sira pek
¢cok Ulkede cocuklarin en sik hastaneye yatis nedeni oldugu bildirilmistir. Akut
bronsiolit tGlkemiz g¢ocuklari igin de 6nemli bir saghk sorunudur ve iki yas altindaki
gocuklarin %10-20’sinde gorilebilmektedir (1,2). Hayatin ilk yilindaki infantlarin
yaklasik %3’U bronsiolit nedeni ile hastaneye yatmaktadir ve prematirite gibi
bronsiolit icin artmis risk tasiyan hastalarin artmasi nedeni ile hastaneye yatislar
giderek artmaktadir. Gorilen komplikasyonlar nedeni ile 100000 hastanin 2’si

kaybedilmektedir (94,95, 96,97, ).
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Akut bronsioliten sik 2-12. aylardaki cocuklarda 6zellikle de 6.ayda pik yapacak
sekilde gorilmektedir. Akut bronsiolit erkek g¢ocuklarin hava yollarinin ¢apinin
kizlara gore dar olmasi nedeni ile erkeklerde daha sik gorilmekte ve daha agir
seyretmektedir (98,99). Mansbach ve arkadaslarinin yaptigi ¢ok merkezli bir
calismada 2 yasinin altinda bronsiolit nedeni ile acile bagvuran hastalarin %59’u
erkek olup, yas ortalamasi 8 ay olarak saptanmistir (100). Ulkemizde Ozkdse ve
arkadaslarinin yaptigi calismada ise erkek orani %57 ve yas ortalamasi 6,1 ay
saptanmistir (101). Bizim g¢alismamiza alinan 176 hastanin yas dagilimlari 1-3 yas
arasinda degismekteydi ve yas ortalamasi 1,81 yas olarak bulundu. Diger ¢alismalara
benzer sekilde bizim g¢alismamizda da hasta grubunun erkek orani %58,5 olarak

saptandi.

Akut bronsiolite bagh epidemiler bizim gibi Glkelerde oldugu gibi ilik iklimlerde
gec¢ sonbaharda baslar ve ilkbahar ortalarina kadar devam eder. En sik etken RSV
olup, gec¢ sonbahar ve kis aylarinda epidemilere yol acar (1). Kisin ve ilkbaharda
ozellikle de ocak, subat ve mart aylarinda en fazla gézlenir (102,103). Ulkemizde
epidemiler kasim ve mart aylari arasindaki doénemlerde olmustur (155).
Hacimustafaoglu ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada hastalarin %92 sinin ekim-nisan
déneminde basvurdugu saptanmistir (104). Ozsan ve arkadaslarinin yaptigi baska
benzer bir calismada da hastalar en sik kis ve ilkbahar basinda saptanmistir (105). Bu
nedenle bizde ¢alismamizi Mart 2022-Mart 2023 arasinda o6zellikle de literatire
paralel olarak Ulkemizde hastaligin epidemik oldugu kasim-mart aylari arasinda

gerceklestirdik.

Akut bronsiolitin yani sira kronik hastaligi olmayan cocuklarda akut
bronsiolite bagh mortalite orani olduk¢a dulsuktiir. Calismamizda da mortalite
izlenmemistir. Calismamiza hemogram parametrelerine etki edebilecek demir
eksikligi anemisi, obezite, sepsis, hipertansiyon, konjenital kalp hastaligi, diabetes
mellitus, primer hematolojik hastalik, yatis donemi Oncesi steroid kullanimi olan
hastalar, hipersplenizm, malignite, eritrosit ve trombosit transflizyonu yapilan
hastalar, son iki hafta icinde hastane vyatisi bulunan hastalar, kistik fibrozis,

bronkopulmoner displazi, prematirite, immunsupresif ilag kullanimi, dogustan
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metabolik hastaliklar, kronik bobrek yetmezligi, inflamatuar bagirsak hastaliklari,
bag dokusu hastaliklari, kronik inflamatuvar hastaligi ve konjenital akciger yapisal
anomalileri bulunan hastalarin dahil edilmemesi bu durumun nedeni olarak
gorilebilir. Akut bronsiolitli cocuklar hastaligi genellikle hafif ya da orta siddette
gecirir. Calismamiza alinan 138 akut bronsiolitli cocugun klinik skorlari baz
alindiginda 82’si (%59) hafif, 25’i (%18) orta ve 31'i (%22) agir siddetteki akut

bronsiolit grubunda yer aliyordu.

Alt solunum yollarinin inflamasyonu veya alerjene maruz kalma sonrasinda
trombositlerden havayolu remodeling’ine direkt olarak katkida bulunabilen mitojen
ve enzim salinimi olabilir. Trombopoezin artisi ile brons diiz kasinin hipertrofisi,
miyofibroblast proliferasyonu, subepitelyal fibrozis etkilenir ve ekstraseliler
matriksin kompozisyonunda degisiklik meydana gelir (106). inflamasyon siirecinde
olusan trombosit aktivasyonu indirekt olarak MPV vyoluyla 6lgulebilir. MPV tek
basina hem trombosit uyarimini, hem de trombosit tretiminin hizini gostermektedir
(108). CD62, CD63, GP llb/llla, PF4 ve tromboglobulin trombosit aktivasyonunun
markerlari olarak kullanilabilirler (107). Bu testler yiliksek maliyetli olduklari ve
Olgimleri icin 0zel ara¢ gereglere ihtiyag duyuldugu icin rutin olarak
kullanilmamaktadirlar (109). Ortalama trombosit hacim o6lglimi; trombosit
fonksiyon ve aktivasyonu ile dogru orantili, disiik maliyetli, efektif ve trombosit
fonksiyonunu degerlendirmede kullanilan kolay bir yontemdir. Bizde ¢alismamizda
cocuklarda alt hava yolu inflamasyonu ile gidisat gosteren akut bronsiolitte,
trombosit aktivasyonunu degerlendirme amaciyla ortalama trombosit hacmi(MPV)
ve trombosit sayisi(PLT) degisimini ele aldik. Ortalama trombosit hacminin
Olgiminde antikoaglilan olarak EDTA veya sodyum sitrat kullanilabilecegi
bildirilmistir. Antikoagulanlarin farkh etkileri ve diger preanalitik degiskenlikler
nedeniyle her laboratuvarin bu trombosit parametreleri icin kendi referans
araliklarini vermesi 6nerilmektedir (110). Bu calismamizda antikoagiilan olarak

K3EDTA kullanildi.

Ortalama trombosit hacmiyle ilgili olarak solunum sistemi hastaliklari

hakkinda vyapilan pek c¢ok arastirma bulunmaktadir. Eriskinlerde vyapilan
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arastirmalarda, astimi da icine alan farkli inflamatuvar akciger hastaliklarinda
trombosit aktivasyonu gosterilmistir  (77,78). Hayvan modellerinde vyapilan
calismalarda ise alerjik astimda dolasimdaki eozinofil ve lenfositlerin hava yoluna
goc etmesinde, trombosit aktivasyonunun onemli oldugu gosterilmistir (88,89).
Ozbag ve arkadaslarinin trombosit aktivasyonunu gdsteren parametreler arasinda
yer alan ortalama trombosit hacminin, alt havayolu inflamasyonu olan astimli
cocuklarda degerlendirilmesi (tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi) amaci ile yaptiklari
arastirmada, calisma grubunda, tedavi oncesi ve tedavi sonrasi degerler kontrol
grubuna gore anlaml olarak ylksek bulunmustur. Bu sonuglara gore, astiml grubun
ortalama trombosit hacmi degerlerinin kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek
olmasi, alt havayolu inflamasyonunun bir belirtisi olabilecegini dislindirmustir.
Ortalama trombosit hacminin tedaviden sonra da anlamli farkinin devam etmesi ise,
kronik alerjik inflamasyonun trombosit aktivasyonuna olan etkisi ile baglantih
oldugu disinilmustlir(111). Karadag ve arkadaslarinin toplum kokenli pnémoni
geciren c¢ocuklarda yaptiklar bir arastirmada, trombosit ve ortalama trombosit
hacmi degisimi saglikli kontrollere gore kiyaslanmigtir. Toplum kdkenli pnémonili
olan hastalarda saglikh kontrollerle karsilastirildiginda 6nemli derecede daha dustk
ortalama trombosit hacmi degeri bulunmus, ancak hastaneye yatirilan toplum
kokenli pndmonili hastalarda ayaktan takip edilenlerle karsilastirildiginda anlamh
derecede yiliksek ortalama trombosit hacmi bulunmustur (112). Dokuz Eylil
Universitesi Tip Fakiiltesi’'nde yapilan bir arastirmada bronsiektazili cocuklarda aktif
ve kronik hastallk donemlerinde bakilan ortalama trombosit hacim degerleri
karsilastirilmis; kronik hastalik doneminde ol¢lilen ortalama trombosit hacim
degerleri kontrol grubuna goére anlaml olarak yiksek gorilmis, akut alevlenme
donemi ile kronik hastalik donemde bakilan ortalama trombosit hacim degerleri
arasinda ise istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamistir (113). Canpolat ve
arkadaslari tarafindan respiratuvar distres sendromlu infantlarda yapilan bir
arastirmada ise respiratuvar distres sendromlu prematire infantlarda ortalama
trombosit hacim degerleri saglkl olan kontrol grubuna goére daha yilksek

bulunmustur. Respiratuvar distres sendromlu bebeklerin trombosit sayilari ile
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ortalama trombosit hacim degerleri arasinda ¢ok anlamli olmayan negatif ydonde bir
korelasyon saptanmistir. Arastirma sonucunda hasta grubun ortalama trombosit
hacim degerinin yliksek olmasi ise, respiratuvar distres sendromu ile iliskili akciger
hasari sonucunda trombosit tiketiminde artis ve geng¢ trombositlerin Uretimi ile
aciklanmigtir (77). Literatlirde ¢ocuklardaki akut bronsiolit atag sirasinda ortalama
trombosit hacim degisimini arastiran tek c¢alisma Ergll ve arkadaslari tarafindan
yapilmis olup akut bronsiolit geciren cocuklarda ortalama trombosit degeri saglikli
olan kontrol grubuna goére disiuk bulunmus, ancak akut bronsiolit atak siddetini
saptamada faydali olarak gorilmemistir. Ayni arastirmada akut bronsiolitli
cocuklarin trombosit ve I6kosit sayilari saglikli olan kontrol grubu ile karsilagtiriimis,
hasta grubun trombosit ve l6kosit sayisi saglikli olan kontrol grubuna gére anlamli
olarak yiiksek bulunmus, hasta grubun hafif-orta-agir siddetteki akut bronsiolit alt
gruplari arasinda ise anlamli fark goriilmemistir. Trombosit dagilim araligl agisindan
ise saglikl ve hasta grup arasinda anlamli fark bulunmamustir (114,115). inflamatuar,
enfeksiyoz ve alerjik hastaliklarda degistigi bilinen trombosit hacim degiskenlerinin,
kiicik hava yollarinin inflamatuar daralmasi ve tikanikligindan kaynaklanan, brons
inflamasyonu ile karakterize akut bronsiolitli hastalarda tanisal parametre olarak
kullanilabilirligini arastirmak amaciyla yaptigimiz bu c¢alismada, hastalarimizin
ortalama trombosit hacim degerleri saghkli olan kontrol grubu ile karsilastiridi.
Hasta grubunda ortalama trombosit hacim degeri saglikh olan kontrol grubuna gére

anlamli bulunmadi. (p=0,132).

Trombositler, volim, dansite, yas ve metabolik islevler bakimindan
farklihklar gosteren diske benzer sekilli hicrelerdir. Sadece hemostazda degil
anjiogenezis, inflamasyon, alerjik reaksiyonlar, dokularin onarm ve
rejenerasyonunda da onemli rol oynarlar ve gliclii inflamatuvar cevap olusturan
aracilar igerirler (115). Trombositlerin hacmi kemik iliginde megakaryositlerden
trombosit olusumu sirasinda belirlenir, dolasim esnasinda trombositlerde
olgunlasma olmaz. Bu nedenle inflamasyon, enfeksiyon gibi kemik iligini uyaran
nedenler trombosit hacminde ve sayisinda degisiklige yol acabilir. Cocuklarda

enfeksiyon esnasinda trombositoz oldukca sik gorilen bir bulgudur. Enfeksiyonlar
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sirasinda trombositlerin I6kositlere benzer yanit verdigi gosterilmistir. Bir enfektif
olayla birlikte hem I6kositler hem de trombositler aktive olabilmektedir. Lokositler
bakteriyi fagosite ederken trombositler de mikroorganizmalari fagozoma benzeyen
vakuollerin icine alir. Bu sekilde patojenlerin filtrasyonu hizlanmis olur. Klinik
tablonun daha kot oldugu bakteriyel enfeksiyonlarda, trombosit sayisindaki artisin
daha c¢ok olacagl dislinlilmesine ragmen, son yillarda yapilan galismalarda viral
enfeksiyonlarin yol acgtigi akut bronsiolit ve pnémoni grubunda da yiiksek trombosit
sayllari oldugu gorilmistiir(117,118). Bizim calismamizda ise hasta grup ile saglam
cocuklardan olusan kontrol grubu karsilastirildiginda akut bronsiolitli ¢ocuklarda

trombosit sayisinda istatistiksel olarak anlamli yiikseklik saptanmadi (p<0,05).

Yaptigimiz arastirmada trombosit sayisi ve ortalama trombosit hacmi disinda
hemogramda 6lglilen diger trombosit indeksleri olan trombosit dagilim araligi(Pdw),
Platekrit(Pct), bliyik trombosit hiicresi orani(Plcr) degerleri de gruplar arasinda
karsilastirildi. Saghkl kisilerden olusan kontrol grubu ve hasta olan akut bronsiolit
gruplarinin platekrit ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilhk
gozlenmedi (p=0,752). Trombosit dagilm araliginda(Pdw) artma trombositlerde
sislik, bozulma ve immatirite nedeni ile olabilir. Trombosit hacminde degisiklik
olmasi trombosit dagilim araliginda artma ile sonuglanir. Trombosit dagilim
arahigindaki artis inflamasyon sonucunda trombositlerin etkinlesmesi ve
inflamasyon esnasinda kemik iliginin uyarilmasi sonucu dolasimda olgunlasmamis
trombositlerin artmasi ile ilgilidir (119). Bizim calismamizda akut bronsiolit grubunu
trombosit dagilm araligl ortalamasi saglikli kisilerden olusan kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede farkh bulundu (p=0,007). Gruplar arasinda
karsilastirma yaptigimizda ise 6zellikle saglikli olan kontrol grubu ile agir derecede
akut brongiolit grubu arasinda anlamh derecede farklilik saptandi(p:0,08). Agir
derecedeki akut bronsiolitli olgulardan olusan grup 3 ile hafif derecedeki akut
bronsiolitlilerden olusan grup 1 karsilastirildiginda da anlaml derecede farklilik
bulundu(p:0,017). Sahin ve arkadaslari pnédmonili hasta grubunda trombosit dagilim
aralhig1 degerlerini saglikh olgulardan olusan kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlaml derecede disitk bulmuslardir (62). Akarsu ve arkadaslari yenidogan sepsisi
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gorilen hastalarda yaptiklari calismalarinda, 6lim gorilen grupta saglikh gruba gore
trombosit dagilim araligini daha ylksek bulmus ve trombosit dagilim araliginin
sepsiste kotl prognozu gostermek icin bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini 6ne
surmislerdir (85). Benzer sekilde Gugll ve arkadaslari sepsisli hastalarda yaptiklari
calismalarinda sepsisli hastalarda trombosit dagilim araliginda artis bulmuslar,
mortalite gorilen grupta ise trombosit dagihm araligi degerini daha yilksek
bulmuslardir (86). Literatlirde ¢ocuk hastalarda trombosit dagilim araligi ile iliskili

arastirmalar maalesef kisith sayida bulunmaktadir.

Trombosit indekslerinden baktigimiz diger bir parametre ise Platekrit(Pct)dir.
Yaptigimiz calismada gruplar arasindaki karsilastirmada hemogramda bakilan
Platekrit degerleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi(p:0,752). Oztiirk ve
arkadaslarinin 2013 wyilinda inflamatuvar bagirsak hastaliklari igin platelet
indekslerinin yeni biyobelirtegler olup olmayacagina baktiklari ¢calismada platekritin
anlamh olarak farkli c¢iktigi bulunmustur(p<0,001). Yaptigimiz calismada gruplar
arasindaki karsilastirmada buylk trombosit hiicresi orani da bakildi ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark oldugu saptandi(p<0,001). Gruplar
arasindaki karsilastirmada; orta siddetteki akut bronsiolitlilerden olusan grup 2 ile
agir siddetteki akut bronsiolitli olgulardan olusan grup 3 arasinda, hafif derecedeki
akut bronsiolitlilerden olusan grup 1 ile agir siddetteki akut bronsiolitli olgulardan
olusan grup 3 arasinda, saglkli olgulardan olusan kontrol grubu ile agir derecedeki
akut bronsiolitlilerden olusan grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik
saptandi. Gao ve arkadaslarinin 2014 yilinda Cin Halk Cumhuriyeti’nde septik soklu
hastalarda yaptigl calismada ise mortalite ile giden grupta ortalama trombosit
hacmi, trombosit dagilim arahgi(Pdw) ve blylk trombosit hicresi orani(Plcr)
yasayan gruba gore daha yiiksek bulunmustur. Geckalan Soysal ve Ozdemir’in
yaptigl calismada ise ¢ocuklarda miyokardit ile platelet indeksleri arasinda iliski olup
olmadigina bakilmis olup trombosit dagihim araligi ve biyik trombosit hiicresi
orani(Plcr)nin anlamli olarak farkh ¢iktigi ve platelet degerleri ile troponin-I arasinda

negatif bir korelasyon oldugu saptanmistir(120).
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Akut bronsiolit disinda bagka inflamatuvar akciger hastaliklarinda da trombosit
aktivasyonu gosterilmistir (77,79). Trombositlerin inflamasyon alanina basta
eozinofil ve notrofil olmak Uzere tim lokositlerin goglinl yonettigi bilinmektedir
(100). Trombositlerin ayrica enfeksiyoz ajanlara karsi salgiladiklari maddeler ile
kemotaksis ve fagositoz sirecine katkida bulunup inflamatuvar hiicrelerin de
hareketlerini yonettigi gosterilmistir. Trombositlerin yoklugunda I6kositlerin
inflamasyon bodlgesine gitmesinde gecikme oldugunun goriilmesi nedeniyle bu
fonksiyonlarinin ne kadar 6nemli oldugunu ortaya c¢ikarmaktadir (114,121,122).
Neticede yeni ¢alismalar ile trombositlerin akut bronsiolit patogenezindeki yerini
daha iyi aydinlatilacak ve buna bagl olarak yeni tedavi segenekleri gelistirilecegini

dislinmekteyiz.
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6.SONUCLAR

1. Hastalar akut bronsiolit klinik skorlamasina gore alt gruplara ayrildi.Apnesi
olmayan, solunum sayisi dakikada 50’nin altinda olan, sa02 >%93, nabizlar 140
atim/dk’nin altinda ve retraksiyonlari hafif derecede olan hastalar hafif akut
bronsiolit olarak degerlendirilip grup 1 altinda yer aldilar. Apnesi olmayan, solunum
sayisi dakikada 50-70 arasinda olan, satiirasyonlari %86-92 arasinda ve nabizlari
140-160 seyreden, orta derecede retraksiyonlari olan hastalar orta dereceli akut
bronsiolit kabul edilip grup 2 altinda yer aldilar. Apnesi olan, solunum sayisi
dakikada 70’in Uzerinde olan, satlirasyonlari %85’in altinda ve nabizlari 160" In
Uzerinde seyreden, agir derecede retraksiyonlari olan hastalar agir derecede akut

bronsiolit olarak degerlendirilip grup 3 olarak yer aldilar.

Bronsiolit siddetine gore hafif dizeyde akut bronsiolit (Grup1:82 hasta), orta
diizeyde akut bronsiolit (Grup2: 25 hasta), agir diizeyde akut bronsiolit (Grup3: 31

hasta) olmak lizere 3 alt grup olusturuldu.

2. Calismaya katilan akut bronsiolitli 138 hastanin 84’l erkek(hasta grubun %61,
toplamin %54’0), 52’si kiz(hasta grubun %38, toplamin %29’u) idi. Erkek/Kiz orani
1,61 olarak bulundu. Kontrol grubunun ise 19 erkek(kontrol grubunun %50’si,tim
gruplarin %10,7’si) ve 19 kizdan olusan kontrol grubunun %50’si,tim gruplarin
%10,7’si) olustugu saptandi. Hastalarin hastalik siddetlerine gore ayrilan alt
gruplarinda ise grup 1 olan hafif akut bronsiolitli hasta grubunda 49 erkek(%59.8),
33 kiz (%40.2), grup 2 olan orta bronsiolitli hasta grubunda 13 erkek (%52), 12 kiz
(%48), grup 3 agir bronsiolitli hasta grubunda 22 erkek(%71), 9 kiz (%29) ve kontrol
grubunda 19 erkek (%50), 19 kiz (%50) seklindeydi.

3. Hasta ve kontrol gruplari karsilastirildiginda yasin normal dagilmadigi belirlendi.
Hasta ve saglikh grup arasinda nonparametrik testlerle bakildiginda hasta gruptaki
yasin daha biylk oldugu gozlendi. Hasta grupta ortalama 2 yas iken, saglikli grupta

1 yas oldugu gozlendi.

4. Calisma sonucunda grup arasinda yas dagilimina bakildiginda normal dagilmadigi,

anlaml farklar oldugu gézlendi. Dort grup arasinda yapilan karsilastirmada grup 1’in
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ortalama yasi 2, Q1 degeri 1,00, Q3 degeri 3,00, grup 2’nin ortalama yasi 1, Q1
degeri 1,00, Q3 degeri 2,00, grup 3’lin ortalama yasi 3, Q1 degeri 1,00, Q3 degeri
3,00 , grup 4’Un ortalama yasi 1, Q1 degeri 1,00, Q3 degeri 2,00 olarak
gozlendi(Tablo 2). Gruplar arasinda yapilan anlamli farklilik Kruskal-Wallis testi ile
gozlendi. Yapilan testte kontrol grubu (grup 4) ile agir siddetteki akut bronsiolitler
(Grup 3) arasinda, kontrol grubu (grup 4) ile hafif siddetteki akut bronsiolit (Grup 1),
orta siddetteki akut bronsiolitler (Grup 2) ile agir siddetteki akut bronsiolitler (Grup

3) arasinda anlamli farkhliklar bulundu.

5.Nicel degiskenlerin tanimlayici istatistikleri cahsildi. Beyaz kiire sayisi(wbc) igin
minimum 1,73, maksiumum 34,59 iken mean degeri 10,37, standart deviasyon
4,126 olarak bulundu. Trombosit sayisi(plt) icin minimum 55, maksimum 721, mean
degeri 371,68, standart deviasyon ise 125,03 olarak bulundu. Ortalama platelet
hacmi (mpv) icin minimum 6,7, maksimum 12, mean degeri 8,57, standart
deviasyon 125,03 olarak bulundu. Platelet dagilim araligi(Pdw) i¢in minimum 14,7,
maksimum 17, mean degeri 16,3 ve standart deviasyon ise 0,87 olarak bulundu.
Platekrit (Pct) icin minimum 0,05, maksimum 0,81, mean degeri 0,38 ve standart
deviasyon ise 4,93 olarak bulundu. Biylik trombosit hiicresi orani(Plcr) icin ise
minimum 7, maksimum 45,4, mean degeri 18,7, standart deviasyon ise 6,36 olarak

bulundu.

6. Yaptigimiz calismada dort grup arasinda kan parametrelerinin ortalamalari
karsilastirildi. Bagimsiz degiskenlerin bakildigi Kruskal Wallis testi ile yapilan

calismada beyaz kiirenin(wbc) anlamli farkh olmadigi ortaya cikti(p degeri 0,075).

7. Platelet degerinin ise normal olarak dagildigi ve bu sebeple bakilan ANOVA testi

ile anlamli farkh olmadigi ortaya cikti(p degeri: 0,646).

8. Ortalama platelet hacmi (Mpv)nin ise yapilan Kruskal Wallis testi ile anlamh farkh

olmadigi goruldi(p degeri 0,132).

9. Yapilan Kruskal Wallis testi ile trombosit genislik araligi (Pdw)nin gruplar arasinda
anlamh olarak farkli oldugu tespit edildi(p degeri 0,013). Hafif siddetteki akut

bronsiolit olan Grup 1 ile agir siddetteki akut bronsiolit olan Grup 3 arasinda ve
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saglikli olan kontrol grubu grup 4 ile agir siddetteki akut bronsiolit (grup 3) arasinda
trombosit genislik araliginin (Pdw) anlamh olarak farkh ciktigi gozlendi(p degeri

0,017).

10.Platekrit (Pct) icin gruplar arasindaki karsilastirmada anlamh farklik olmadig

gorulda.

11. Buylk trombosit hiicresi orani (Plcr) icin ise vyapilan gruplar arasinda
karsilastirmada anlamh farklar oldugu gozlendi(p degerinin 0,001 den kiicik oldugu
gozlendi). Buna gore hafif siddetteki akut bronsiolitlilerin oldugu Grup 1 ile agir
siddetteki akut bronsiolitlilerin oldugu Grup 3 arasinda(p<0,05), orta siddetteki akut
bronsiolit olan Grup 2 ile agir siddetteki akut bronsiolitlilerin oldugu Grup 3
arasinda(p<0,05) ve saglikh olan kontrol grubu grup 4 ile agir siddetteki akut

bronsiolit Grup 3 arasinda(p<0,05) anlamli farklar oldugu gozlendi.

12.Calisilan tim parametrelerin medyan ve IQR degerlerine bakildi. Hafif siddetteki
akut bronsiolit olgularinin oldugu grup 1 icin beyaz kirenin medyan degeri 10,34,
Q1 degeri 7,87, Q3 degeril2,42; plateletin medyan degeri 365,5, Q1 degeri 285,25,
Q3 degeri 452,75; ortalama trombosit hacmi(mpv)nin icin medyan degeri 8,45, Q1
degeri 8,1, Q3 degeri 9,2; platelet dagilim araligi(Pdw) icin medyan degeri 15,5, Q1
degeri 15,3, Q3 degeri 15,8; Platekrit(Pct) icin medyan degeri 0,32, Q1 degeri 0,24,
Q3 degeri 0,39; blylk trombosit hiicresi orani(Plcr) icin medyan degeri 17, Q1
degeri 14,621, Q3 degeri 21 olarak bulundu.

Orta siddetteki akut bronsiolit olgularinin oldugu Grup 2 icin beyaz kiirenin
medyan degeri 9,7, Q1 degeri 7,47, Q3 degeril2,48; plateletin medyan degeri 365,
Q1 degeri 323,5, Q3 degeri 485,5; ortalama trombosit hacmi(mpv)nin igin medyan
degeri 8,7, Q1 degeri 7,7, Q3 degeri 8,6; platelet dagilim aralgi(Pdw) icin medyan
degeri 15,5, Q1 degeri 15,3, Q3 degeri 15,85; Platekrit(Pct) icin medyan degeri 0,30,
Q1 degeri 0,25, Q3 degeri 0,38; biylk trombosit hiicresi orani(Plcr) icin medyan
degeri 15,7, Q1 degeri 11,35, Q3 degeri 19,05 olarak bulundu.

Agir siddetteki akut bronsiolit olgularinin oldugu Grup 3 icin beyaz kiirenin
medyan degeri 10,74, Q1 degeri 7,59, Q3 degeri 13,9; plateletin medyan degeri 386,
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Q1 degeri 255, Q3 degeri 483; ortalama trombosit hacmi(mpv)nin igin medyan
degeri 8,5, Q1 degeri 8, Q3 degeri 9,5; platelet dagilim araligi(Pdw) i¢cin medyan
degeri 15,7, Q1 degeri 15,5, Q3 degeri 16,2; Platekrit(Pct) icin medyan degeri 0,33,
Q1 degeri 0,22, Q3 degeri 0,39; blylk trombosit hiicresi orani(Plcr) i¢cin medyan
degeri 24,1, Q1 degeri 18,6, Q3 degeri 29,6 olarak bulundu.

Saglikh olan olgulardan olusan kontrol grubu, Grup 4 i¢in beyaz kirenin
medyan degeri 8,62, Q1 degeri 7,62, Q3 degeri 9,79; plateletin medyan degeri 354,
Q1 degeri 291, Q3 degeri 395,25; ortalama trombosit hacmi(mpv)nin icin medyan
degeri 8,55, Q1 degeri 8,07, Q3 degeri 9,2; platelet dagilim arahigi(Pdw) icin medyan
degeri 15,5, Q1 degeri 15,2, Q3 degeri 15,7; Platekrit(Pct) icin medyan degeri 0,30,
Q1 degeri 0,25, Q3 degeri 0,34; biylk trombosit hiicresi orani(Plcr) icin medyan
degeri 16, Q1 degeri 14,15, Q3 degeri 20,02 olarak bulundu.

13. Yapilan ROC analizinde beyaz kiire(wbc), platelet(plt), ortalama trombosit
hacmi(mpv), platelet dagilim araligi(Pdw), Platekrit(Pct), blyik trombosit hiicresi
orani(Plcr) kullanilarak bu degerlerin tanisal agidan anlamli olup olmadigina baktik.
Yapilan analizde beyaz kiire(egri altinda kalan 0,635), platelet(plt) (egri altinda kalan
alan 0,555), platelet dagilm arahgi(Pdw)(egri altinda kalan alan 0,581),
Platekrit(Pct)(egri altinda kalan alan 0,554),blyuk trombosit hiicresi orani(Plcr)(egri
altinda kalan alan 0,582) anlamli oldugu yani bu testlerin tanisal anlamda ise yarar

oldugunu gostermektedir.(Grafik 5, Grafik 6, Grafik 7)

14. Yapilan ¢alismada parametrelerin tani igin cut-off degerleri arastirildi. Bunlar;
beyaz kire(wbc) icin 10,53, trombosit sayisi (plt) icin 392,5, ortalama trombosit
hacmi(mpv) icin 9,25, platelet dagilim arahgi(Pdw) 15,5, ), Platekrit(Pct) icin 0,33,

blylk trombosit hiicresi orani(Plcr)igin 17,65 olarak bulundu. (Tablo 5)

15. Gruplar arasinda sensitivite, spesifite, pozitif prediktif degeri ve negatif prediktif
degerleri arastirildi. Beyaz kiire (wbc) igin sensitivite%47,8, spesifite %86,8, pozitif
prediktif degeri %78,3, negatif prediktif degeri %62,4 olarak tespit edildi. Trombosit
(plt) icin sensitivite%46,4, spesifite %76,3, pozitif prediktif degeri %66,1, negatif

prediktif degeri %58,7 olarak tespit edildi. Ortalama trombosit hacmi (Mpv) igin
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sensitivite%22,5, spesifite %81,6, pozitif prediktif degeri %55, negatif prediktif
degeri %51,3 olarak tespit edildi. Trombosit dagihm araligi (Pdw) igin
sensitivite%54,3, spesifite %65,8, pozitif prediktif degeri %61,3, negatif prediktif
degeri %59 olarak tespit edildi. Platekrit (Pct) igin sensitivite%47,8, spesifite %86,8,
pozitif prediktif degeri %78,3, negatif prediktif degeri %62,4 olarak tespit edildi.
Blylik trombosit hiicresi orani (Plcr) igin sensitivite%52,9, spesifite %68,4, pozitif

prediktif degeri %62,6, negatif prediktif degeri %59,2 olarak tespit edildi.
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