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AKUT BRONSIOLITI OLAN HASTALARDA BIOELEKTRIK IMPEDANS
ANALIZI ve N-TERMINAL PRO B TiPi NATRI URETIK PEPTIK
ARASINDAKI ILISKI

OZET

Amacg: Akut bronsiolit, ozellikle iki yas alti ¢ocuklarda kiigciik hava yollarinin
enflamatuar obstriiksiyonu sonucu ortaya ¢ikan alt solunum yollarinin en sik goriilen
hastaligidir. Hastalik seyirinde takipne, ates ve oral alimin azalmasina bagli olarak

dehidratasyon gelistigi belirtilmektedir.

Bu ¢alismanin amaci, akut bronsioliti olan ¢ocuklarda ekstraseliiler sivi hacmi (ECW),
N terminal pro B tipi natri iiretik peptid (NT-pro BNP) diizeyi Olgiilerek, akut

bronsiolitli hasta grubunda sivi dengesinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Hastalar ve Metod: Bu calisma Saglik Bilimleri Universitesi Kayseri Egitim Arastirma
Hastanesi genel pediatri servisinde yatan ve genel pediatri poliklinigine bagvuran
hastalar tizerinde yapildi. Genel pediatri servisinde yatan ve poliklinigine bagvuran
cocuklardan belirlenen kriterlere gore kontrol ve hasta grubu se¢ildi. On alt1 hafif akut
bronsiolit (8 erkek,8 kiz), 16 orta akut bronsiolit (8 erkek,8 kiz), 16 agir akut bronsiolit
(8 erkek,8 kiz) olmak iizere 48 c¢ocuktan hasta grubu, genel pediatri poliklinigine
bagvuran 16 saglikli erkek ve 16 saglikli kiz ¢ocuk kontrol grubu olarak alindi.

Hastalarin bagvuru aninda ve tedavi sonrasinda ECW ve NT-pro BNP 6l¢timleri yapildi.

Bulgular: Akut bronsiolitli hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla ECW anlaml
olarak diisiik iken NT-pro BNP anlamli olarak yiiksek saptandi. ECW ve NT-pro BNP
arasinda negatif korelasyon mevcuttu. Tedavi sonrasinda ECW’nin tedavi Oncesine

kiyasla anlamli derecede arttig1, NT-pro BNP’nin ise anlamli derece azaldig1 saptandi.

Hasta alt gruplar1 kendi arasinda kiyaslandiginda tedavi oncesi degerlendirme de orta
ve agir akut bronsiolit, hafif ve agir bronsiolit gruplart arasinda tedavi sonrasinda NT-
pro BNP degerleri acisindan anlamli fark mevcut iken, hafif ve orta akut bronsiolit
gruplar1 arasinda NT-pro BNP degerleri acisindan anlamli fark saptanmadi. Tedavi

sonrast ECW agisindan incelendiginde hafif ve orta akut bronsiolit, hafif ve agir
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bronsiolit gruplar1 arasinda anlamli fark mevcut iken orta ve agir akut bronsiolit gruplari

arasinda anlamli fark saptanmadi.

Tedavi sonras1 degerlendirmede hafif ve orta akut bronsiolit, orta ve agir akut bronsiolit
gruplar1 arasinda tedavi sonrast NT-pro BNP ve ECW agisindan fark yok iken, hafif ve
agir akut bronsiolit gruplari arasinda NT-pro BNP ve ECW arasinda anlamli fark

mevcuttu (Tablo 1).

Tablo 1. Hasta grubunun NT-pro BNP ve ECW degerlerinin tedavi 6ncesi ve sonrasi

karsilastirilmasi
Hasta Grubu
Tedavi Oncesi ~ * Tedavi Sonras .
Kontrol p
Hafif Orta Agir Hafif Orta Agir
Bronsiolit Bronsiolit Bronsiolit Bronsiolit Bronsiolit Bronsiolit
NT-
116.5 199 503 65 90 125 82.5
pro a ab c 1 12 23 14 <0.001
ENp (29-482) (101-486)* (252-810) (28-131) (84-145)" (90-222)% (19-214)"
-13.1 -20.45 -25.0 0.8 -3.0 -5.7 18
ECW b b, 1 1,2 2,3 14 <0001
-20- (-9.9)* | -27-(-17.2) -29.1-(18.9)°¢ | -4.2-(2.2) -2.9-(-3.9)" -4.1-(-8.4)~ -0.85-(3.57)"

* Tedavi oncesi grup ile kontrol grubu arasmda NT-pro BNP ve ECW agisindan anlamli fark meveut (p<0,05)

+ Tedavi Snoesi grup ¥ tedavi sonras: grup arastimda NT-pro BNP ve ECW aésinda anlarml fark meveut (p<0,05)
Sonug¢: Akut bronsiolitli hastalarda, hastalik siddeti arttikca dehidratasyon derecesinin
arttigin1 goriilmektedir. Literatiirde akut bronsiolit tedavisinde hidrasyonun éneminden
bahsedilsede, sivi tedavisi hakkinda net bilgi bulunmamaktadir. Bu g¢alismada akut
bronsiolit hastalarinda, tedavi planlamasinda sivi  tedavisinin  gerekliligini

gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Akut Bronsiolit, Bioelektrik Impedans Analizi, Dehidratasyon,
NT-pro BNP

viii



RELATIONSHIP BETWEEN BIOELECTRIC IMPEDANS ANALYSIS AND
N- TERMINAL PRO B TYPE NATRIURETIC PEPTIDE IN ACUTE
BRONCHIOLITIS

ABSTRACT

Aim: Acute bronchiolitis is the most common lower respiratory tract infection as a
result of inflammatory blocks of the small airways in children younger than two years
old. Dehydration may develop due to tachypnea, fever and difficulty oral intake during
the course of the disease. The aim of this study is to evaluate degrees of liquid balance
in infants with acute bronchiolitis by measuring N-Terminal Pro-B-Type Natriuretic
Peptide Levels (NT-pro BNP) and extracellular water (ECW).

Patient and Methods: This study was performed on out-patients and in-patients who
were admitted to Department of General Pediatrics at Kayseri Training and Research
Hospital of University of Health Sciences. The patient and control groups were selected
according to the inclusion criteria. There were admitted to the general pediatrics clinic
16 healthy men and 16 healthy girls were taken as the control group and 48 patient
children including 16 mild bronchiolitis (8 male,8 female),16 moderate bronchiolitis(8
male,8 female),16 severe bronchiolitis (8 male,8 female). NT-pro BNP and ECW of all

children were measured on admission and posttreatment.

Results: ECW was significantly lower in the acute bronchiolitis group than in the
control group, whereas NT-pro BNP was significantly higher. There was a negative
correlation between ECW and NT-pro BNP. After the treatment, ECW was significantly
increased compared to the pre-treatment, while NT-pro BNP noticeably decreased.
When comparing the patient subgroups, there was a significant difference in the NT-pro
BNP values between the groups of moderate and severe acute bronchiolitis in the
pretreatment evaluation and between the groups of mild and severe bronchiolitis after
the treatment, while not a difference detected forthe NT-pro BNP values between the
mild and moderate acute bronchiolitis groups. In terms of ECW evaluation after the
treatment, there was a considerable difference between the groups of mild and moderate



acute bronchiolitis, mild and severe bronchiolitis, but no significant difference was
found between the moderate and severe acute bronchiolitis groups.

There was no difference in post-treatment NT-pro BNP and ECW between the groups
of mild and moderate acute bronchiolitis, moderate and severe acute bronchiolitis, and
there was a significant difference in NT-pro BNP and ECW between mild and severe

acute bronchiolitis groups.

Conclusion: Acute bronchiolitis may result in dehydration and as the severity of the
disease increases, the degreeof dehydration increases.

Although the importance of hydration in the treatment of acute bronchiolitis is
mentioned in the literature, with acute bronchiolitis are received restricted fluid to avoid
heart failure in clinical practice. However, our study recommends that fluid therapy is

essential for treatment planning in acute bronchiolitis patients.

Keywords: Acute Bronchiolitis, Bioelectrical Impedance Analysis, Dehydration, NT-
pro BNP



1.GIRIS VE AMAC

Bronsiolit erken cocukluk doneminde en 6nemli belirtileri oksiiriik, hirilt1 ve koti
beslenme olan, farkli viriislerin neden oldugu bir akut solunum yolu enfeksiyonudur (1).
Cocuklarin 6nemli bir kismi bronsiolite yakalanmaktadir ve yaklasik olarak %2-3
kadar1 hastaneye yatmaktadir (2). Cogu iilkede pediatrik yas grubunda meydana gelen
hastaneye yatislarin biiyiik boliimiinii bronsiolit hastalar1 olusturmaktadir. Bu hastaneye
yatiglar iilkenin ekonomisini ve pediatri servisinde ki calisanlar igin bir yik

olusturmaktadir (3).

Bronsiolit viral enfeksiyonlar ile birlikte goriiliir ve genellikle mevsimseldir. Bu tiir
viriisler toplumda yaygin olarak bulundugu kis aylarinda pik yapmaktadir. Viriise baglh
enfeksiyonlar bir kis sezonunda kendini tekrarlayabilmektedir (4).En sik etiyolojik
ajanlar; Respiratuar sinsityal viriis (RSV), Parainfluenza, influenza, Adenoviriis iken
sonbahar ve kis aylarinda akut bronsiyolitin sorumlusu % 60-80 oraninda RSV’dir (5).
Son birkag yildir, infant ve ¢ocuklarda alt solunum yolu enfeksiyonlarinda Rinoviriis,
Enterovirlis, Metapndmoviriis, Koronaviriis, Bokaviriis gibi yeni viral etkenler tespit
edilmektedir (6).Degerlendirmeler bir yasindan kiigiik ¢ocuklarda RSV enfeksiyonuna
bagl yillik 50.000-80.000 aras1 hastane yatisinin oldugunu ve geg¢en on yilda bu
rakamda artis oldugunu gostermistir. Bu artig, gilinlik bakim {nitelerinde bebek
tedavilerinde artig1, hastane kabuliinde kriterlerin degismesini ve/veya siddetli RSV
iliskili hastalik riski altindaki prematiire bebekler ve diger bebeklerde artmis yasam

sliresini yansitiyor olabilir (7).

Takipne nedeniyle artan siv1 kaybii ve takipne nedeniyle oral beslenmenin bozulmasi
nedeniyle normal hidrasyonu saglamak {izere oral ya da parenteral yolla s1v1 verilir (8).
Orta ve agir bronsiyolitli hastalarda beslenmeyle solunum sikintisinin artmast ve
aspirasyon riski nedeniyle intravendz sivi tercih edilmelidir. Bu bebekler kalp
yetmezligi, dehidratasyon ve uygunsuz antidiiiretik hormon sendromu agisindan takip
edilmelidir (9).

B tipi natri tretik peptid (BNP), 32 aminoasit igeren bir polipeptiddir. Plazmadaki
BNP’nin kaynagi kalp ventrikiilleridir. Miyosit i¢inde sentez edilen pre pro BNP, 134

aminoasitten olusur. Pro BNP olusturmak tizere 26 amino asitlik bir sinyal peptidi



ayrilir. BNP, ventrikiiler voliim genislemesine ve basincin fazla yiiklenmesine cevap
olarak kardiyak ventrikiillerden salinan bir noérohormondur. Salinan BNP miktarinin
ventrikiiler voliim genislemesi ve basing yiiklenmesi ile dogru orantili oldugu ¢esitli

arastirmalarda gosterilmistir (10).

Biyoelektrik impedans analizi viicut kompozisyonunu degerlendirmede kullanilan bir
yontemdir. Doku yatagina elektrotlar aracilig ile degisik frekanslarda alternatif akimlar
verilir ve akimin voltajindaki diisme "impedans" olarak tespit edilir. Impedans dokunun
elektrik akimina gosterdigi direnctir, iletkenlikle ters orantilidir. Elektrolitten zengin
stvilar elektrik akimi icin, yag ve kemik dokusundaki minerallere gore daha fazla direng
olustururlar (11). 50 kHz gibi yiiksek akimlar hiicre membranlarini gegerek tiim viicut
suyunun miktarini verirken, 1 kHz gibi diisiik akimlar hiicre membranin1 gegemez ve
sadece ekstraseliiller sivi miktarin1 verirler. Elde edilen impedans degerinin sabit
denklemlerde yerine konmasi ile viicut yag yiizdesi, viicut yag miktari, yagsiz viicut
yiizdesi, yagsiz viicut kitlesi, viicut su yiizdesi, viicut su miktari, viicut kitle indeksi gibi

viicut bilesenleri hesaplanmaktadir (12).

Bu caligmada akut bronsiolit tanist almis hastalarda, biyoelektrik impedans analizi ve
NT-pro BNP ile degerlendirerek, sivi hacminde meydana gelen degisiklikler

arastirilacaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Akut Bronsiolit

Akut bronsiolit, ozellikle iki yas alti c¢ocuklarda ve siklikla alti ay civarinda
goriiliir. Kiiclik hava yollariin enflamatuar obstriiksiyonu sonucu ortaya g¢ikan alt
solunum yollarinin en sik goriilen hastaligidir. Mevsimlere gore goriilme sikligt
degisen bronsiolit, 6zellikle kis aylarinda ve ilkbahar baslarinda pik yapar (8, 13). Akut
bronsiolit i¢in astmatik bronsiolit, hisiltili bronsiolit, paraenfeksiyoz bronsial
hiperreaktivite, virlise bagli hisilti, reversible solunum yollan hastaligi gibi diger

terimler de kullanilmistir (14).

Akut bronsiolit siklikla viral patojenlerin yol agtifi bir hastaliktir. RSV olgularin
%50'sinde sorumlu olan etkendir. Diger sorumlu ajanlar; parainfluenza viriisleri,
adenovirlis, mikoplazma olarak sayilabilir. Hastalik erkek cocuklarda daha sik

goriilmektedir (13).

Akut  brongiolit 06dem, mukus ve hiicresel kalintilarla  bronsiollerin
obstriiksiyonu ile karakterizedir. Eriskinlerle kiyaslanildiginda g¢ocuklarda solunum
sorunlarinin gelisimini kolaylastirict baz1 etmenler vardir. Bu etmenler arasinda;
cocuklarda erigkinlere gore list ve alt hava yollariin daha dar olmasi, bronsioller ve
alveollerin sayilarmin az olmasi, solunum mukozasinin daha gevsek ve miikoz
bezlerin sayisinin daha fazla olmasi, ¢ocuklarin metabolizma hizlarmin ve oksijen

tilketimlerinin daha yiiksek olmasi sayilabilir (13).
2.1.1. Etiyoloji ve Epidemiyoloji

Akut brongsiolit agirlikli olarak bir virilis hastaligidir. Vakalari % 50'sinden fazlasinda
RSV sorumludur (15). Gelismekte olan iilkelerde bes yas alt1 gocuk 6liimlerinin %20’si
akut alt solunum yolu enfeksiyonlarmma (pndmoni, bronsit, bronsiolit) baghdir. Bu
oliimlerin %90’ 1nindan pnémoni sorumludur. Pnémoniye bagli mortalite ve morbididite
oranlarin1 azaltmak i¢in izlenecek en akilc1 yol taninin erken konulmasi ve uygun

tedavinin baslanmasidir (16).



Ulkemizde 1987 yilindan itibaren “Akut Solunum Yolu Enfeksiyonlarmin Kontrolii
Program1” yiiriitiilmektedir. Aralik 2004 tarihinde yayimlanmis olan “Ulusal Hastalik
Yiikii ve Maliyet Etkililik Projesi”ne gore Tiirkiye’de 0-14 yas c¢ocuk oOliimlerine
baktigimizda alt solunum yolu enfeksiyonlar1 ikinci sirada yer alan mortalite
nedeniyken, iist solunum yolu enfeksiyonlari dokuzuncu sirada yer almaktadir (17).
1980 ve 1996 yillar1 arasinda Amerika'da iki yas alt1 1.6 milyon ¢ocuk bronsiolit nedeni
ile hospitalize edilmistir ve bu ¢ocuklarin %81'i bir yas altindadir (15). Parainfluenza
viriisleri, Mycoplasma, bazi Adenoviriisler ve ara sira diger viriislerde hastaliga neden
olurlar. Bakterilerin bronsiolite neden oldugu konusunda kesin bir delil yoktur. Ancak
Streptokokkus pneumoniae, Pneumocystis carini gibi bakterilerin de sorumlu
olabilecegi belirtilmektedir (14).

2001 yilinda Madrid'de 24 ayliktan kii¢iik alt solunum yollar1 enfeksiyonu nedeni ile
hastanede yatan 617 g¢ocuk ile yapilan bir ¢alismada, %64 bronsiolit, %24.6 hisiltili
bronsit, %4.4 larenjit ve %6.8 pndmoni olgusu saptanmistir. Bunlarin %55.6'sinda en az
bir viral ajan izole edilmis ve bunlarinda %83.6 sinda RSV, %7'sinde Parainfluenza,
%4.3 iinde Adenoviriis ve %4'iinde Influenza viriisii saptanmustir (18). Ulkemizde 2 yas
alt1 infantlarda yapilmis olan bir ¢alismada RSV'nin neden oldugu akut bronsiolit siklig1

% 55, viral pndmoni %33 olarak bildirilmistir (19).

Ara sira bakteriyel bronkopnomonide klinik olarak bronsiolit ile karistirilabilir.
Bronsiolit siklikla anne siitii almamis, kalabalik sartlarda yasayan, 3-6 ay arasi erkek
cocuklarda goriiliir. Kaynak genellikle mindr solunum yolu hastaligi olan diger aile
bireyleridir. Daha biiyiik ¢ocuklar ve erigkinler siit cocuklarina gére bronsioler 6demi
daha 1iyi tolere ederler. Viriis tarafindan kii¢iik hava yollar1 enfekte edilmis dahi olsa
bronsiolitin klinik tablosunu gostermezler. RSV enfeksiyonlarinda mevsimsel 6zellik
onemlidir. Kis ve erken ilkbaharda siktir, tropikal bolgelerde yagmur mevsiminde sik
goriiliir. Parainfluenza ise sonbahar ve ilkbahar epidemisi yapar. RSV den 6nce ve sonra
gortiliir. Epidemiler sicak tilkelerde genellikle kis aylar1 boyunca, tropikal bolgelerde ise
yagmur mevsiminde goriiliir. Anneleri sigara igcen infantlarda bronsiolitin goriilme
insidans1 daha yiiksektir (20). Onceden var olan kronik akciger hastalig1, konjenital kalp

hastaligi, immun yetmezlik, prematiirite, evde sigara i¢cimi ve ¢ok erken siit cocuklugu



doneminde enfeksiyon ge¢irmis olma ciddi hastalik ve nadiren 6liimle sonuglanan

hastalik i¢in risk faktoriidiir (21).

Enfeksiyonun tek kaynagi insanlardir. Genellikle kontamine salgilarla dogrudan ya da
yakin temas yoluyla (damlacikla ya da kisisel esyalarla) bulasir. RSV cevresel
yiizeylerde saatler boyunca ve ellerde yarim saatten biraz uzunca bir siire canl kalabilir.
Hastane gorevlileri ve bebekler arasinda hastaneden bulasan enfeksiyonlar siktir ve bu
enfeksiyonlar morbidite, mortalite ve hastanede yatis siiresini onemli 6l¢iide etkiler.
RSV enfeksiyonu genellikle yasamin ilk iki yilinda ortaya g¢ikar. Yasam boyu re-
enfeksiyon siktir. Yasamin ilk 3 yilinda hemen biitiin g¢ocuklar1 enfekte eder. Viriis
sagma donemi genellikle 3-8 giin arasi olmakla birlikte, bu siire 3-4 haftaya kadar
cikabilmektedir (22).

2.1.2. Klinik Belirti ve Tam

Bircok infantta anemnezde; hastaligin baslangicindan oOnceki hafta i¢inde minor
solunum yolu hastalig1 olan bir yetiskin veya daha biiyiik hasta ¢cocuk ile temas Sykiisii
vardir (23). Akut baglangicli wheezingle karakterize olup, ¢ogunlukla 6ksiiriik, burun
akintisi, tasipne ve solunum sikintisi ile karakterizedir. Genelde iist solunum yoluna ait
bulgular ve atesten 2-3 giin sonra Oksiiriik, solunum hizinda artis goriiliir. Anoreksi,
huzursuzluk, letarji eslik edebilir. Hastaligin ilerlemesiyle tasipne, tasikardi belirgin
hale gelir. Gogiis duvarinda ¢ekilmeler, burun kanatlarinin solunuma katilmasi, goriiliir.
Siyanoz daha nadirdir, bu donemde ates olmayabilir. Olgularda genellikle hafif ates
goriliir 38,5 °C nin altindadir. Ancak orta kulak enfeksiyonu varsa ates 40°C ye
cikabilir. Dinleme bulgular1 saatler i¢inde degisebilir. Wheezing, beraberinde raller
duyulabilir. Dispnenin artisiyla akciger seslerinde azalma olur ve ilerleyici bir
obstriiksiyon gostergesidir. Dehidratasyon siklikla eslik eder. Otitis media, konjunktivit
ve bazen diyare eslik eden semptomlar olabilir. Akut donem 3-7 giin i¢inde sona erer.

Iyilesmeden sonra ilk iki yilda tekrarlamalar olabilir, gitgide siddeti azalir (24).

Hastaligin en kritik donemi Oksiiriik ve dispnenin baglamasindan sonraki 48- 72 saattir.
Bu dénemde bebek oldukca agir goriiniimde olabilir. Cok kiicliklerde apneik ndbetler

goriilebilir. Respiratuar asidoz gelisebilir. Bu kritik donemden sonra iyilesme hizli olur.



Birka¢ giin i¢inde tamamen diizelir. Son yillarda mortalite oran1 % 1'den az olarak
bildirilmigtir. Mortalite uzun siiren apneik nobetlere ciddi kompanse olmayan
respiratuar asidoza, tasipneye ve sivi aliminin azalmasiyla ortaya ¢ikan dehidratasyona
bagli gelisebilir. Fizik muayenede hasta tasipneik ve sikintilidir. Solunum sayisi
dakikada 50-60'dan yukari olmak iizere artmistir. Ciddi hava agligi ve siyanoz
goriilebilir. Burun kanadi solunumu, yardimci solunum kaslarinin kullanimi interkostal
ve subkostal ¢ekilmelere neden olur. Asir1 havalanan akcigerler muayenede karacigerin
ve dalagin kostal sinirin altinda palpe edilmesine yol agabilir. Inspirasyon sonu ve erken
ekspirasyon doneminde yaygin ince railer duyulur. Solunumun ekspiratuvar fazi
uzamustir ve higilt1 duyulabilir. Ozellikle uykuda olmak iizere kisa siireli (<15 sn) apne
olabilir. Apnenin sebebi bilinmemektedir. RSV'ye bagli 10 apne insidansi kiigiik
infantlarda %16- %20 olarak belirtilmistir. Risk faktorleri ise prematiirite ve diisiik
yastir. Fakat apneye sebep olan en 6nemli faktoriin, beyin sapmadaki solunum kontrol

sisteminin tam olarak gelismemesi oldugu disiiniilmektedir (25).

Radyolojik bulgular bronsiolitte nonspesifiktir. Akcigerlerde havalanma artig1 ve
peribrongiyal kalinlasma goriilebilir. Lateral grafide anteroposterior c¢ap artisi
goriilebilir. Hastalarin %30'unda atelektaziye bagli dagimik konsolidasyon alanlari
goriilmustir. Atalektazi varligi hastaligin klinik seyrinin daha ciddi olabilecegini
gosterebilir. Radyolojik olarak her iki akcigerde havalanma fazlaligi (kostalarin paralel
hale gelmesi, diyaframda diizlesme, mediasten ve kalp alaninda kii¢lilme, retrosternal
aralikta arti), peribronsiyal infiltrasyonlar goriilebilir. "Pulse oksimetri" ile yapilan
Olcimlerde klinik olarak siyanoz olmasa bile oksijen saturasyonu hipoksemiyi
gosterebilir. Eger infant asir1 tagipneik ise veya orta derecede solunum sikintisi varsa
kapiller kan gazi alinarak karbondioksit retansiyonu olup olmadigina bakilmalidir.

Cuinkii karbondioksit retansiyonu solunum yetmezliginin bir gostergesidir (13).

Bronsiolit klinik bir tam1 oldugu halde tanida laboratuardan da yararlanilabilir.
Nazofarengeal kiiltiirlerde normal bakteriyel flora goriiliir. Nazofarengeal
sekresyonlarda enzim immunoassay yoOntemleri ile antijen taramasiyla viriis
gosterilebilir. Son zamanlarda tanida immunfloresans teknigi altin standarttir (8). Bu
yontem 1i¢in nazal lavaj, nazal aspirasyon, nazal kiiretaj gibi yontemlerle alinan
materyalde direkt immunfloresan teknigi ile dokiilen solunum epitel hiicrelerinde RSV

antijeni  belirlenmektedir. Hiicre kiiltiirlerinde nazofarengeal salgilardan viriis



izolasyonu icin 3-5 giin gerekmekle birlikte, sonuglar ve duyarlilik, laboratuvarlar
arasinda degismektedir. Bunun nedeni RSV'nin enfektivitesinin oda sicakliginda ve
dondurulup ¢oziindiigiinde hemen azalan gorece labil bir viriis olmasi ve izolasyon
yontemlerinde ¢ok dakik olmayr gerektirmesidir. Ornek alma ve nakletme konularinda
deneyimli bir viriis laboratuvarma danigilmalidir. Akut dénem ve nekahat donemindeki
serum Orneklerinde serolojik testler yapilarak enfeksiyon kanitlanabilir; ancak kiiglik
bebeklerde enfeksiyona serolojik tam koymanin duyarliligr diisiiktiir. RSV'nin
saptanmasinda polimeraz zincir reaksiyonu teknolojiside kullanilmis olmakla birlikte,

piyasada bulunmamaktadir (22).

Cift serum O6rneginde RSV IgG'nin artisinin (2-4 kat) gosterilmesi veya tek serum
orneginde RSV IgM gosterilmesi 6nemlidir (14). Bronsiolite bagli komplikasyonlar
arasinda hipoksemi, solunum yetmezligi, apne ve bakteriyel siiperenfeksiyon sayilabilir.
Prematiirite hikayesi olanlarda, kronik akciger hastaligi olanlarda (6zellikle
bronkopulmoner displazisi olanlarda) ve konjenital kalp hastaligi olanlarda ve
infantlarda yas kiiciildiik¢e hastaligin seyri daha agir olmaktadir. Solunum yetmezIligi
disinda goriilebilecek diger komplikasyonlarin arasinda; miyokardit, uygunsuz atriyal
diiiretik hormon (ADH) salinimi, bronsiyollerin rejenerasyonu sirasinda graniilasyon
dokusunun fazla miktarda olusmasi sonucu obstriiksiyonlarin goriildiigii bronsiolitis
obliterans sayilabilir. Oliim oran1 %1 olarak bildirilmektedir ve &liim nedenleri olarak
apne, dekompanse solunumsal asidoz ve ciddi dehidratasyon sayilabilir. Bu kritik
donemden sonra belirtiler siirer ve 9-12 giine kadar uzayabilir. Kalp yetersizligi,
bronkopulmoner displazi, immiin yetmezlik ve kistik fibroz gibi zeminde yatan
hastaliklarin varliginda, bronsiolite bagli morbidite ve Mortalite oranlari artmaktadir

(13).

Akut bronsiolit sonras1 brong hiperreaktivitesinin (BHR) %60'lara varan oranda oldugu
bildirilmistir. Bronsiolit sonras1t BHR gelismesinde risk etmenleri; ailede astim ve alerji
Oykiisii, bronsiolitin ilk epizodunun uzun ve siddetli olmasi, yiiksek titrede RSV spesifik
IgE olmasi, ev ortaminda sigara iciliyor olmasi sayilabilir. Ozellikle sigara igimi

yineleyen bronsiolitte en dnemli risk etmenleri arasinda yer almaktadir (23).



2.1.3. Bronsiolitli Hastanin izleminde Genel ilkeler:

2.1.3.1. Hastaligin Siddetinin Derecelendirilmesi

Hastalik siddetinin degerlendirilmesi i¢in kullanilan parametreler hastanin genel
durumu, dakikadaki solunum sayisi, gogiiste ¢ekilmelerin varligi ve wheezing nasil

duyuldugudur (Tablo 2). Bronsiolit siddeti en agir bulguya gore belirlenir (26).

Tablo 2. Akut Bronsiyolitte Siniflandirma (27)

1 puan 2 puan 3 puan
Solunum Sayisv/dk 31-45 46-60 >60
Inpisyumda veya o ]
. . . ) Inspiryum ve ekspiryumda
Wheezing Steteskop ile ekspiryumda ekspiryum sirasinda

steteskopsuz duyulan
steteskopsuz duyulan

) . Burun kanadi solunu ve
Retraksiyon Interkostal Suprasternal L .
ciddi retraksiyon

Genel Durum Normal Stabil Letarjik

2.1.3.2. Hastaneye Sevk Olciitleri

Akut bronsiolit’li hastalarda hastane sevk gerektiren durumlar; (28).

e Uc aydan daha kiigiik olan bebekler,

e Dogum haftas1 34 haftadan kii¢iik olup halen 1 yasini doldurmayan hastalar,

e Orta ya da agir dereceli olarak degerlendirilen hasta grubu

2.1.3.3. Hastaneye Yatis Olgiitleri

AB'li hastada asagidaki bulgulardan birinin olmasi hastaneye yatigini gerektirir (28).

e Agir bronsiolitler (apne, siyanoz, solunum sikintisi, bradikardi, tasikardi, toksik genel

goriinlim, agizdan beslenememe),
e Toksik goriintimlii bebekler,

e Takipnesi olan, beslenemeyen bebekler,



e Oral alimi yetersiz olanlar (Olagan giinliik oral aliminin en az %50 azalmasi),

e Altta yatan kardiyopulmoner hastalik, kistik fibrozis, bronkopulmoner displazi,

immiinyetmezligi olan bebekler,
e Akciger grafisinde atelektazi / konsolidasyon varligi,
¢ Sosyal endikasyon.

Ayrica 35 haftadan kii¢iik doganlar veya 3 aydan kiiciik bebeklerde hastalik hizli
ilerleyecegi ve daha agir seyredeceginden, bu bebeklerin hastaneye yatis

endikasyonlarinda daha dikkatli olunmalidir.
2.1.3.4. Beslenme

Bebegin hidrasyonunun saglanmasi ve beslenmesinin devami ¢ok énemlidir. Hastanede
izlenen hastalarda asagidaki durumlarin birinin varliginda gegici olarak agizdan

beslenmeye ara verilmelidir (28).

1. Solunum sayis1 60/dk’nin tizerinde direniyorsa,

2. Persistan kusmalarda,

3. Oksijen tedavisine ragmen, beslenme sirasinda oksijen satiirasyonu %90’nin
altina diisiiyorsa,

4. Emme, yutma ve nefes alma esgiidiimlii yapilamiyor, solunum sikintis1 arttryorsa.
Bu bulgular diizelince en kisa silirede yeniden agizdan beslenmeye
baglanmalidir.

e Bronsiolitin rutin tedavisinde antibiyotiklerin yeri yoktur.

e Kortikostreoidlerin (inhale formlar1 dahil) tedavide yeri tartismalidir.

¢ Soguk veya buhar tedavisi onerilmez.

e Oksiiriik surubu dnerilmez.

e Hastalik semptomlar1 2-3 giinde doruga ¢ikar, 7-10 giin igerisinde

giderek azalir, 6ksiiriik haftalarca devam edebilir.



Rutin laboratuvar yontemleri tanida spesifik degildir. Kan akyuvar sayisi
genellikle normal olup, lenfosit hakimiyeti dikkat ceker. Bazi olgularda lineer

atelektazik alanlar izlenebilir (13).
2.1.3.5. Akut Bronsiolitte Tedavi

Akut bronsiyolitte meydana gelen semptomlar astim hastalig1 ile karistig icin tedavide
ilk olarak kullanilan ajan bronkodilatorler olmustur, ancak inhale salbutamoliin hafif ve
orta agirliktaki bronsiyolitlilerde klinigi diizeltmedeki etkisinin kisa siireli orta derecede
oldugu, ancak oksijen satiirasyonunu diizeltme, hastaneye yatis1 azaltmada ve
taburculugu kolaylastirici etkisinin olmadigi gosterilmistir. Cilinkii mukozal 6dem,
sekresyonlarin artisi, intraliminal inflamatuvar hiicreler ve bronkospazm gibi
faktorlerin  tiimiiniin akut bronsiyolitte brons obstriikksiyonuna neden oldugu
bilinmektedir (29). Inhale salbutamol tedavisinin bazen hipoksiyi ve solunum sikintisini
arttirici etkisi de oldugu bilindiginden hisiltis1 olan hastalarda tek doz denenebilir, eger
hasta inhalesalbutamol tedavisinden fayda gormiiyorsa doz tekrarlanmamalidir
(30).ipratropium bromidin de akut bronsiyolitte yararli etkilerinin olmadig

bilinmektedir (31).
2.1.3.5.1. Akut Bronsiolitte Oksijen Tedavisi

Hastaligin siddetinin tayin edilmesinde ve takibinde oksijen satlirasyonunun izlenmesi
gerekmektedir. Takibinde, iilkemizde de pek cok yerde yaygin olarak kullanilan nabiz
oksimetresi ile yapilabilir. Oksijen satiirasyonunun %93’iin iizerinde tutulmasi tavsiye
edilmektedir. Bu sayede doku hipoksisi, kalp yetmezligi ve solunum sikintisinin artmasi
engellemis olur. Bu sebeple nemlendirilmis oksijen nazal kaniille (maksimum akim hizi
2 L/dakika) ya da maske ile (minimum akim hiz1 4 L/dakika) verilebilir. Beslenmesi iyi
olan ve oksijen satiirasyonu oda havasinda %93’iin {izerinde seyreden hastanin taburcu

olmasinda her hangi bir engel yoktur (32).
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2.1.3.5.2. Akut Bronsiolitte Sivi1 Tedavisi

Bebekler klinik durumunda bozulmaya sebep olmadigi miiddetce siirece beslenmeye
devam edilir. Ozellikle anne siitiiniin devami ¢ok Onemlidir, fakat orta ve agr
bronsiyolit grubunda olan hastalarda oral alima bagli olarak solunum sikintisinin
artmasi ve aspirasyon riski sebebiyle intravenoz (IV) sivi tedavisi 6n planda tercih
edilmelidir. Solunum sayis1 dakikada 60’in lizerindeyse, oksijen tedavisi verilmesine
ragmen beslenme anina oksijen satlirasyonu %90 altina diisiiyorsa, 1srarli kusmalarda,
emme, yutma ve nefes almada zorlaniyor ise, yani beslenme aninda solununm
sikintisinin arttigt durumlarda aspirasyon tehlikesi nedeniyle intravendz sivi tedavisi
uygulanmalidir. Bu bebekler kalp yetmezligi, dehidratasyon ve uygunsuz antiditiretik

hormon sendromu agisindan takip edilmelidir (9).
2.1.3.5.3. Akut Bronsiolitte Bronkodilator Tedavi

Akut bronsiyolitte meydana gelen semptomlar astim hastaligi ile karistig icin tedavide
ilk olarak kullanilan ajan bronkodilatdrler olmustur, ancak inhale salbutamoliin hafif ve
orta agirliktaki bronsiyolitlilerde klinigi diizeltmedeki etkisinin kisa siireli orta derecede
oldugu, ancak oksijen satiirasyonunu diizeltme, hastaneye yatis1 azaltmada ve
taburculugu kolaylastirict etkisinin olmadigr gosterilmistir. Ciinkii mukozal 6dem,
sekresyonlarin artig1, intraliiminal inflamatuvar hiicreler ve bronkospazm gibi
faktorlerin  tlimiiniin akut bronsiyolitte brons obstriikksiyonuna neden oldugu
bilinmektedir. Inhale salbutamol tedavisinin bazen hipoksiyi ve solunum sikintisini
arttiricr etkisi de oldugu bilindiginden hisiltis1 olan hastalarda tek doz denenebilir, eger
hasta inhale salbutamol tedavisinden fayda gormiiyorsa doz tekrarlanmamalidir(30).
Ipratropium bromidin de akut bronsiyolitte yararl etkilerinin olmadig1 bilinmektedir
(31). Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada; orta-agir siddetli akut
bronsiyoliti olan 64 hastaya oral albuterol tedavisi 7 giin boyunca verilmis ve 14 giin
boyunca hastalar telefonla takip edilmistir. 65 olgudan olusan plasebo grubu ile
karsilastirildiginda hastalik siiresi, beslenme ve uykunun normale donmesi, oksiiriigiin

diizelme siiresi agisindan fark saptanmamuistir (33).
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2.1.3.5.4. Akut Bronsiolitte inhale Adrenalin Tedavisi

Rasemik epinefrin (D ve L formu 1:1 karisimli epinefrin) alfa adrenerjik reseptorler
lizerine etki gostererek brons duvarinda vazokonstriikksiyon yaparak ddem ve mukus
olusumunu azaltir ayrica beta 2 adrenerjik reseptorlere agonistik etki gostererek
bronkodilator etki saglar. Bu ¢ift etkisinden dolay1 akut bronsiyolit tedavisinde inhale
olarak denenmeye baslanmis, ilk calismalarda etkisi olumlu bulunmustur. Ancak
sonraki daha genis kapsamli ¢alismalarda inhale rasemik epinefrinin sadece kisa siireli
tyilestirici etkisinin oldugu, acil poliklinikten daha g¢abuk taburcu edilmesine katki
sagladig1r gosterilmistir. Ancak hastaligin seyrindeki klinik skor, oksijen durumu,
hastaneye yatig gereksinimi, hastanede yatis siiresi, rélaps orani iizerine plasebo ya da

albuterol tedavisinden daha etkili olmadig1 gosterilmistir (34).

Bu yapilan ¢alismalara bagli olarak, akut bronsiyolit tedavisinde inhale epinefrinin rutin
kullanim1 tavsiye edilmemektedir. Kisa siireli olumlu etkilerinden dolayi, acil servise
bagvuran veya yatirilan orta-agir siddetli bronsiyoliti olan hasta grubunda inhale

salbutamol tedavisine alternatif bir tedavi olarak kullanilabilir (35).
2.1.3.5.5. Akut Bronsiolitte Kortikosteroid Tedavisi

Akut brongiyolitin temelinde enflamasyonun oOnemli yer tutmasi sebebiyle
kortikosteroid tedavisi uygulamasi akla gelmistir. Bu konuda yapilmis ¢ok sayida
calisma olmasina ragmen kortikosteroid tedavisi kullanimi konusunda halen net bir
kantya varilmamigtir.Ancak yapilan bazi ¢alismalarda, akut bronsiyolit tedavisinde
sistemik veya inhale kortikosteroidlerin kisa ve uzun donemli klinik tabloyu diizeltmeye
yonelik etkisinin olmadig: bildirilmistir. Tedavide rutin olarak kullanimi 6nerilmese de
agir bronsiyolit vakalarinda sistemik olarak 1 mg/kg/giin dozunda tek doz olarak birkag

giin kullanilabilir (30).
2.1.3.5.6. Akut Bronsiolitte Ribavirin Tedavisi

Ribavirin, RSV viriisiine karst gelistirilmis bir antiviral ajandir. Virlisun mRNA
ekspresyonunu etkileyerek viral protein sentezini engellemektedir. inhalasyon yolu ile
kullanilir, tiim bronsiyol sistemine ulasabilmesi i¢in 1 um ¢apl partikiillere kadar

ayrilmas1 gerektiginden o6zel nebiilizator sistemine gerek duyulmaktadir. Tedavi 6
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g/giin, lig-yedi giin boyunca gilinde 12-18 saat siireyle yapilir. Dikkat edilmesi gereken
en onemli konu ise hamile kadinlar1 i¢in teratojeniktir. Bu nedenle hamile kadin saglik
personellerinin dikkat etmesi gerekmektedir (36). Uygulamada yasanan probremler ve
pahali olmasi nedeni ile kullanimi kisitlanmistir. Yapilan randomize kontrollii
calismalarda, RSV bronsiolitli nedeniyle entiibe olarak takip edilen bebeklerde
ventilatorde kalis siiresini kisalttigi, ancak mortalite {izerinde etkisi olmadigini

goriilmiistiir (37).
2.1.3.5.7. Akut Bronsiolitte Antibiyotik Tedavisi

Akut bronsiolitte bakteriyel pndmoni veya bakteriyeminin nadir olmasi nedeniyle
antibiyotik kullanimi endike degildir. Ancak ikincil bakteriyel enfeksiyondan
stipheleniliyorsa antibiyotik verilebilir. Antibiyotik tedavisi toksik tabloda bir hastada,
yiiksek ates, akciger grafisinde konsolidasyon, l6kositoz ve periferik yaymada sola
kayma gibi bakteriyel infeksiyonu kuvvetle diisiindiiren bulgular varsa tiim kiiltiirler
alindiktan sonra baslanabilir (35). 2-3 giindiir devam eden yiiksek ates (> 39 °C) ve
artmig C-reaktif protein (CRP) diizeyi, antibiyotik kullanimi i¢in destekleyici
bulgulardir (36).

2.2. Biyoimpedans Analiz Uygulamalari

Biyoelektrik Impedans Analiz (BIA) son 10 yilda klinik uygulamalarda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bircok arastirma, BIA’nin viicut bilesim degisiklikleri ve dzellikle de
viicut sivi dagilimmin saptanmasinda fizyolojik ve klinik durumlarin genis bir
araliginda kullanilabilirligini gostermistir. Cok diisiik seviyeli uyarici bir elektrik
akiminin (500 pA-800unA) 50 kHz'lik bir frekansla viicuda ekstremitelerden verilip
daha sonra bu elektrik akimina kars1 gosterilen direncin (biyoimpedans) 6l¢iildiigii BIiA,
viicut bilesenlerini belirlemede invaziv olmayan, kolay, ucuz, portatif ve etkin bir
metottur (38). BIA teknigi ile viicut bilesenleri belirlenirken farkli dzellikte dokular igin
farkli direng degerleri gézlemlenmektedir. Elektrolit bakimindan zengin sivilar elektrik

akimi
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25 i¢in, yag ve kemik dokusundaki minerallere gére daha az direng olusturmaktadir. 50
kHz gibi yiiksek frekansa sahip akimlar hiicre zarlarini gegerek tiim viicut suyu miktari
hakkinda bilgi verirken, 1 kHz gibi diisiik frekansa sahip akimlar hiicre membranini

gecemez ve yalnizca hiicre dis1 sivi miktari ile ilgili bilgi vermektedir (39).
2.2.1. Biyoimpedans Analizi Genel Prensipleri

BIA, insan viicuduna ¢ok diisiik diizeyde ve farkl1 frekanslarda elektrik akimi verilerek
viicut suyu ve bilesenlerini saptama prensibine dayanmaktadir. Bu yontem, insan
viicudundaki akim iletimi esasina dayanmaktadir ve iki bilesen ile ifade edilir. Bu
bilesenler su ve iyonlara bagli olusan 27 diren¢ ve hiicre membranlarinin kapasitor
ozelligine bagli olusan reaktans degerleridir. Direng, homojen iletken bir maddenin
uzunlugu ile dogru orantili, kesit alani ile ters orantilidir (sekil 1). i¢i siv1 dolu bir
silindiri diisiinecek olursak, hacim silindirin alan1 ve uzunlugunun carpimina esittir.
Fizik kanunlarina gore, bu silindirden elektrik akimi gecirdigimizde ic¢indeki sivinin
direncini (rezistans) bilirsek hacmini hesaplayabiliriz. Ancak insan viicudu bir silindir
degildir, gecirgenligi sabit degildir ve homojen bir igerigi yoktur. Buna ragmen

impedans degerleri ve total viicut suyu arasinda deneysel bir iliski kurulabilir (40).

silindir
R=pL/A
kesit A
alam _
akam A) A= '\-‘fﬂ__/'l

uzunluk(L) V= pLZ/ R

i:irmzk: R = pl/A

p=67(2cm

L=55cm

R= 28R0)

V= 670-on 2 27037 em’®
2RE0

Sekil 1. impedans ve geometri arasindaki iliskiyi tanimlayan silindir modeli
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Insan viicudunda birgok karmasik heterojen elektrik devreleri yer almaktadir. Bunlarin
bircogu hiicrelerde ve hiicrelerin etrafinda bulunmaktadir. Bu hiicreler elektriksel
karakterde kapasitér formunda bulunmaktadirlar ve belli bir rezistans degerine
sahiptirler. Reaktans elektrik yiikiinii belli bir siire i¢in depolama 6zelligidir. Rezistans
ise elektrik akimmin iletilmesine karst koyma o6zelligidir. Reaktans hiicre
membranindan; Ozdireng (rezistans) ise hiicre i¢i ve hiicre dist sividan kaynaklanir.

Impedans, rezistans ve reaktans degerlerinin vektoriyel toplamidir (40).

Biyolojik dokularin davranigini belirlemek igin pek ¢ok elektriksel sistem in vivo olarak
calistlmigtir (41). Reaktans ve ozdirenci temsil eden, seri ve paralel direng diizenekleri
sekil 2’de goriilmektedir. Bu devrede hiicre i¢i ve hiicre dis1 sivilarin olusturdugu direng

paralel, hiicre i¢i s1v1 ile hiicre membraninin olusturdugu direng ise seri baglanmistir.

sxtra-celiuiar

. Sy
Re T
R
G {

‘ "‘T

OV |

Sekil 2. Fricke Devresi (Hiicrenin elektrik devresi olarak sematize edilmesi)

Biyoelektrik impedansin kimyasi, elden ayaga kadar tiim viicutta alternatif akim
kullanarak, rezistans ve reaktans hesaplamalar1 ile toplam viicut degerlerinin
belirlenmesidir. Viicuda baglanan elektrotlar, 50 kHz lik alternatif akimi el ve ayak
parmaklarina iletmektedir. Iletilen akim ayak ve el bileklerinde voltaj degisimine neden

olmaktadir ve bu degerler 6l¢iilmektedir (40).
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Temel prensipleri (42);

1) Viicudun elektrik iletkenligini, yagsiz viicut kitlesi ile orantili olarak, viicut suyu ve
icinde ¢oziinen elektrolitler saglar. Hiicre dis1 sivinin temel iyonu olan sodyum ve hiicre
i¢i sivinin temel iyonu olan potasyum bu iletkenlikte 6nemlidir. Kemik ve yag dokusu
gibi spesifik direnci yiiksek bilesenler elektrik akimi gecisini zorlastirirken iskelet kasi

ve visseral organlar gibi diisiik direngli bilesenler elektrik akimini kolayca gegirir.

2) Akima kars1 esas direnci hiicre duvari saglar. impedans total hiicre kitlesiyle dogru

orantilidir.

3) Tim elektrik akimlar1 hiicre duvarindan gecemez. 1-5kHz arasi akimlar sadece
ekstraselliiler alandan gecebilir. 50kHz’den biiyiik akimlar akimlar hiicre

membranlarinigecerek tiim viicut suyunun miktarini verebilir (sekil 3).

4) Bu nedenlerle impedans dl¢iimleriyle ekstraselliiler ile tiim viicut su miktari; endirekt

olarak da intraselliiler su miktar1 tahmin edilebilir.
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Sekil 3. Elektrik Akiminin Viicutta Seyri
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Elde edilen impedans degerinin sabit denklemlerde yerine konmasi ile viicut yag
yiizdesi, viicut yag miktari, yagsiz viicut yiizdesi, yagsiz viicut kitlesi, viicut su yiizdesi,
viicut su miktari, beden kitle indeksi gibi viicut bilesenleri hesaplanmaktadir (38).
Denklemler, DEXA gibi referans yontemler kullanilarak BIiA sistemindeki yagsiz kiitle
veya toplam viicut suyuna gore ayarlanmaktadir. Impedans, direng, reaktans ve diger
potansiyel gosterge degiskenleri sonrasinda ¢oklu lineer regresyon analizine katilarak ve
uygun modeller gelistirilerek son halini almaktadir. Bir sonraki asamada gelistirilen
esitlikler, ticari sistemler ve arastirma ortamlarina uygulanmadan Once c¢apraz

yontemlerle, yiizlerce kisi igin dogrulanmaktadir (43).

BIA blgiimleri bircok durumdan etkilenmektedir. BIA ydnteminin dogrulugu, 6l¢iim
hatalarma yol agan etmenlerin kontrol edilmesine baglidir. Olgiim yapilirken kisiler oda
sicakliginda, giindiiz, elbiseli fakat ayakkabi ve ¢oraplarimi ¢ikartmis, bos mesane ile
(miksiyondan 30 dakika sonra) ayakta veya sirtlistii yatarken incelenmelidir. Ayrica
Olgim Oncesinde yapilan 1limli veya asir1 aktiviteler, fazla terleme degerleri

etkileyebilmektedir (44).
BIA él¢iimiinde dikkat edilmesi gereken noktalar:

e Normal oda sicakligi (serin ortam deri 1sisinda bir diismeye bu da toplam viicut
direncinde onemli bir artisa ve yagsiz viicut kitlesinde bir azalmaya neden
olabilir)

e En az dort saatlik aglik

e 24-48 saat dncesinden agir fiziksel aktivite yapilmamasi

e 24 saat dncesi alkol kullanilmamasi

e Test 6ncesi ¢ok su igilmemesi

e Testin 30 dakikasi i¢inde idrar yapilmasi

o Testten dort saat Oncesi cay, kahve, kola gibi kafein igeren iceceklerin
icilmemesi

e Menstruasyon doneminde 6l¢iim alinmamasi

BIA yénteminde elektrotlarin farkli konumda ve sayida kullanilmasi viicudun bir yarisi

(koldan bacaga), biitiin viicut (her iki koldan her iki bacaga) ve bolgesel (ekstremite
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veya ekstremitenin bir bolimi gibi) empedans, direng ve reaktans analizleri

yapilabilmektedir (44).

Kullanilan frekans degerlerine gore iki tip BIA sistemi vardir. Tek frekanshi BIA
genellikle 50 kHz’de el ve ayaga yerlestirilen yiizeyel elektrotlar arasinda
gerceklestirilmektedir. Tek Frekans BIA uygulamalar yagsiz viicut kitlesi ve total viicut
stvist - miktarinin  hesaplanabilmesini  saglarken hiicre i¢i  sivi  degisimlerini
algilayamamaktadir. Giiniimiizde tek-frekansli BIA cihazlarmin yerini ¢oklu-frekans
BIA’lar almaktadir. Akim, diisiik frekansta, esas olarak ekstraselliiler sividan gegerken
yiiksek frekansta biitiin viicut hiicrelerinden ge¢mektedir. Cogul frekans BIA
uygulamalarinda Tek Frekans BEA uygulamalarinda yapildig:i gibi ampirik lineer
regresyon modelleri kullanilmaktadir ancak farkli frekans sahalarini kullanarak (0, 1, 5,
50, 100, 200, 500) yagsiz viicut kitlesi, total viicut sivisinin, hiicre i¢i stvinin, hiicre dis1

stvinin direng degerlerini belirlemektedir (45).
2.2.2. Biyoelektriksel Impedans Spektroskopi

Biyoelektriksel Impedans Spektroskopi; multiple frekans taramasi kullanarak (50
dolayinda frekansta 1kHz - 1 MHz’e kadar), daha yararli ve giivenilir degerlendirme
yapilacagi kanisiyla ortaya cikmistir. Rezistans ve viicut suyu kompartmanlari
arasindaki bagintilart olusturmak i¢in matematik modeller ve karisik denklemler (6.
Cole—Cole plot ve Hanai formiilii) icermektedir. Biyoelektrik impedans spektroskopi

modelleri denklemlerinin, genel saglikli populasyonda dogrulugu gésterilmistir (43).
2.2.3. Viicut Kompozisyon Monitorii(BCM)

BCM - Viicut Kompozisyon Monitori, kisisel s1tvi durumunu ve viicut kompozisyonunu
kolay ve objektif bir sekilde belirleyen ilk cihazdir. Viicut Kompozisyon Monitorti,
ilgili klinik parametrelerin uygun bir sekilde degerlendirilmesi konusunda hekime

yardim eder;
e Sivi durumunun 6l¢iilmesi -Asir1 hidrasyon -Total sivi hacmi
e Viicut kompozisyonun degerlendirilmesi -Yagsiz doku kiitlesi -Adipoz doku kiitlesi

Bununla birlikte BCM, sivi dengesi ve kan basinci arasindaki baglantiyr arastirmaya
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yardimci olur, bu sayede ultrafiltrasyon ve antihipertensif ajanlarin daha uygun
regetelenmesine olanak saglar. Ol¢iim, non-invaziv olarak hassas ve uygulamasi kolay

bir metodla yapilir ve sonuglar 2 dakikada alinir.

BCM renal replasman tedavisi uygulanan ya da uygulanmayan kronik bdbrek
rahatsizligi olan hastalarin  biliylikk c¢ogunluguna uygulanabilir, biyoempedans
spektroskopi tekniklerini kullanir. Total viicut sivisi ve ekstraseliiler sivinin elektriksel

direncini saptamak amaciyla 5 ile 1000 kHz araliginda 50 farkli frekansta 6lglim yapar.

Klinik olarak ilgili ¢ikis parametrelerini elde etmek igin, BCM'de iki fizyolojik model

kullanilir;

e Hiicre siispansiyonundaki elektriksel iletkenligi tanimlayan hacim modeli, total viicut

sivisi ve ekstraseliiler sivi ile birlikte intraseliiler sivinin da hesaplanabilmesini saglar
(46).

e Viicut kompozisyon modeli, ekstraseliiler sivi ve total viicut sivisindan yola ¢ikarak
3 temel viicut boliimii olan asirt hidrasyon, yagsiz doku ve adipoz dokuyu hesaplar (47)
(Sekil 4).

Hacim IS
modeli
ES

Lipitler Proteinler
Vicut
kompozisyon /‘ ’ )
modeli
- //
C
i Y Adipoz doku
ligil Ll sl \ . Kitlesi
klinik \)
parametreler Yagsiz doku
kutlesi /

Sekil4. BCM - Viicut Kompozisyon Monitorii 6l¢lim sonucunu gostermek iizere 3
asama gerceklestirir: Asirt hidrasyon, yagsiz doku ve adipoz doku kiitleleri

19



Kullanim

o Elektrotlar, hasta sirt iistii uzanmis halde iken bir eline ve bir ayagina baglanr.
e Hasta kablosu baglanir.

e Olgiim baslatilir ve sonuglar 2 dk i¢inde goriintiilenir.

¢ Sonuglar hasta kartina kaydedilir.

e Veriler, sivi yonetim araci ile yapilacak ileri analizler i¢in hasta karti {izerinden

bilgisayara aktarilir.

o Kisiye 0zel asir1 hidrasyon oOlgen ilk cihazdir. Hipertansiyon ve sivi durumu

yonetimini gelistirir.
e Beslenme durumunun degerlendirmesi i¢in temel olusturur.

e Diyaliz dozu regetelenmesi i¢in hacimi belirler. Non —invaziv, hizli ve kolay 6lgiim

saglar (46).

Sekil 5. Bioelektrik impedans Analizinin Hasta Uzerinde Kullanimi
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Tablo 3.Bioelektrik Impedans Analizinde Bakilabilen Parametreler

Parametreler Birim
Asin Hidrasyon Litre
Yagsiz Doku Indeksi Kg/m2
Yag Doku Indeksi Kg/m2
Total Viicut Sivisi Litre
Ekstrasesliiler S1vi Litre
Intraseliiler Sivi Litre
ES/IS -

Yagsiz Doku Kiitlesi Kg ve %
Yag Kiitlesi Kg
Adipoz Doku Kiitlesi Kg ve %
Viicut Hiicre Kiitlesi Kg

2.3. Natri Uretik Peptidler

Natritiretik peptid ailesi (NP), yapisal olarak benzer aminoasit halkasini tasiyan bir
polipeptid hormon grubudur. Bu peptid ailesi hiicre disi sivi hacminin, elektrolit
dengesinin ve kan basincinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadirlar Bu ailenin
tiyeleri Atriyal natritiretik peptid (ANP), BNP, C tipi natriiiretik peptid (CNP), D tipi
natriiiretik peptid (DNP) ve Urodilantin’den olusmaktadir (48).

2.3.1. ANP

ANP, artmig hacim yiikiiniin yol actigi atriyal basinglarin artisina ikincil olarak
cogunlugu atriyumlardan salgilanmakla birlikte az miktarda ventrikiillerden
salgilanmaktadir. Renin-anjiotensin-aldosteron sistemini etkileyerek vazopressin

salmimini azaltmak, natrilirez ve dilirez gibi etkileri vardir (48).
2.3.2. BNP

IIk kez Sudoh ve ark. (49) tarafindan beyin dokularindan izole edildiginden dolayi
“Brain Natriuretic Peptide” olarak adlandirilan BNP, daha sonralar1 yapilan

arastirmalarda ventrikiil hiicrelerinden daha az oranda da atriyal kardiyak
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miyositlerinden salgilandig1 gosterilmistir. Vazodilatasyon, natriiirez, dilirez saglamakta

ve renin-anjiotensin-aldosteron sistemini antagonize etmektedir (48).
2.3.3.CNP

CNP ise santral sinir sisteminin néronlar1 ve vaskiiler endotelyal hiicrelerden salgilanir
ve damar dokusu {lizerinde antiproliferatif ve vazodilatatér etkiye sahiptir. Yapilan
calismalarda CNP’nin kardiyak fonksiyonlara olan etkisinin minimal oldugu ve

konjestif kalp yetersizligi hastalarinda yiikselmedigi gosterilmistir (48).
2.3.4. DNP

Son kesfedilen natritiretik peptid olan D Tipi Natritiretik Peptid, ilk olarak Dendroaspis
Angusticeps adl1 yesil mamba venomundan ve daha sonra ventrikiil miyokardindan da
izole edilmistir. Fizyolojik etkileri ANP ve BNP’ye benzer olup vazodilatator etkiye
sahiptir (49).

2.3.5. Urodilantin

Renal hiicreler tarafindan iiretilir. Idrarda tespit edilir ama plazmada bulunmaz

Vazodilator etkiye sahiptir (49).
2.3.6. BNP ve NT-pro BNP

BNP, kalpte artan duvar gerilimine yanit olarak kardiyak ventrikiillerden salinan,
32 aminoasit iceren bir polipeptiddir (50). Esas salinim yeri ventrikiil miyokardi olup;
BNP kalp yetmezliginde artan duvar gerilimi ve strese yanit olarak salinmaktadir.
Voliim yiiklenmesi ve duvar gerilimi artig1 salinim igin uyaran olusturur (51). Ancak
artmis duvar gerilimi pek ¢ok hastaligin ortak paydasidir. Bu nedenle diger natriiiretik
peptitlerden farkli olarak ventrikiiler hastaliklarin tanisinda daha duyarli ve 6zgiil bir
gostergedir (52). Ayrica beyin ve amniyonda da sentezlenmektedir. ANP’nin aksine
salgilayici graniillerde hazir sentezlenmis olarak bulunmaz. BNP, kalpte 6ncii pro-BNP
olarak ani salimimlar seklinde iiretilir. BNP regiilasyonu gen ekspresyonu diizeyinde
diizenlenir. Uygun uyaran ile gen sunumunun hizli bir sekilde aktiflesmesi sonucunda

sentezlenir ve parakrin etki ile miyositlerden ardisik olarak salgilanir (53).
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BNP’nin major kaynagi kardiyak miyositler olmakla birlikte kardiyak fibroblastlarin da
BNP iiretebildikleri gdsterilmistir. Atriyum miyositindeki BNP diizeyi ventrikiil
miyositindekinden daha fazladir ancak ventrikiil kitlesi daha fazla oldugu ig¢in
ventrikiillerden salgilanan miktarin toplamda daha fazla oldugu gosterilmistir (54).
Prekiirsor polipeptit olan, 134 amino asitten olusan preproBNP miyositler i¢inde
sentezlenir. Ventrikiil duvar geriliminin artmasi ile preproBNP’nin N-terminal
kismindan 26 amino asit ayrilarak proBNP olusur. ProANP’nin aksine ProBNP
sekretuvar graniiller i¢inde paketlenmez ve az miktarda depolanir. Bu nedenle akut
olarak BNP’nin sentezinin ve salgilanmasinin diizenlenmesi, gen ekspresyonu
seviyesinde meydana gelir. Salgilanan proBNP membran bagimli serin proteaz etkisiyle
aktif hormon olan BNP (32 amino asit) ve inaktif bir metabolit olan NT-proBNP’ye (76

amino asit) pargalanir (54).

BNP yaklagik olarak 22 dakikalik yarilanma omrii ile pulmoner kapiller basingtaki
degisiklikleri her iki saatte bir dogrulukla yansitir. BNP’nin sirkadiyen ritminin minimal
oldugu bildirilmistir, dolasimdaki diizeyi hizl1 dalgalanmalar gdstermez. Inaktif form
olan NT-proBNP’nin kararli bir serum diizeyine sahip olmasi, yar1 dmriiniin daha uzun
olmasi, gece ve giindliz varyasyon gdstermemesi, serum alindigi andaki sartlardan
(pozisyon, egzersiz gibi) daha az etkilenmesi NTproBNP diizeyinin 6l¢iimiinii BNP’nin

Olglimiinden iistiin kilmaktadir (55).

Kalp yetersizligi tan1 ve takibinde 6lgiilebilirligindeki kolayliklar nedeniyle inaktif form
olmasia ragmen NT-proBNP diizeyleri kullanilmaktadir. Ancak NTproBNP daha ¢ok
renal yolla atildigindan bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda BNP’ye gore daha
az kullanisl olmaktadir (56).

BNP ve NT-pro BNP arasindaki farklar (48);

e NT-proBNP kan konsantrasyonu BNP’ye gore 20-50 kat daha ytiksektir
e NT-proBNP degerleri pozisyonla degismez
e NT-proBNP yar1 6mrii daha uzundur

e NT-proBNP icin daha az kan 6rnegi gerekir ve oda sicakliginda 3 giin stabil
kalabilir
e Ventrikiiler fonksiyon bozuklugunda NT-proBNP salinimi daha fazladir
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e Sol ventrikiil fonksiyon bozuklugunda NT-proBNP > BNP (2-10 kat)

e NT-proBNP, BNP’ye gore GFR’den daha fazla etkilenir

e BNP, EDTA’l plazmada -200C’de bir ay stabil kalir

e NT-proBNP, oda sicakliginda EDTA’IH tam kanda 3 giin, plazmada 24 saat
stabil kalir.

2.3.7. BNP Fizyolojik Etkileri

Fizyolojik etkilerini 17 amino asit i¢eren yliziik yapisi ile gosterir. Natriiiretik peptitler
damar duvarindaki diiz kaslar1 gevseterek arter ve venlerde dilatasyon yaparlar. Kan
basincint  ve ventrikiil 6n yiikiini azaltirlar. Ayrica renin  anjiyotensin
aldosteronsisteminiinhibe ettikleri, merkezi ve periferik sempatoinhibitor etkileri oldugu
ve kardiyak sempatik aktivite blokaji ile kardiyak dolum basincimi azalttiklari da
gosterilmistir (57). Ozellikle BNP primer olarak glomeriillerde afferent arteriyol
dilatasyonu ve efferent arteriyol konstriiksiyonu yaparak glomertiler filtrasyon hizini
arttirirlar.  Toplayict kanalda ise sodyumun reabsorbsiyonunu azaltarak, atilimin
arttirirlar. Ayni zamanda renin, anjiyotensin II ve aldesteron diizeylerini baskilarlar.
Potent diiiretik, natriiiretik, vazorelaksan peptit olan BNP hipotansiyon yapar. BNP“nin
kardiyak ve vaskiiler dokularda antiproliferatif ve antifibrotik etkileri oldugu da
gosterilmistir. BNP*“nin kardiyak ve vaskiiler dokularda antiproliferatif ve antifibrotik

etkileri oldugu da gosterilmistir (58). BNP’nin fizyolojik etkileri kisa;

e Glomeriiler filtrasyon hizini artirir

e Natriiiretik ditirez( GFR’yi azaltmaz ve hiponatremiye neden olmaz)
e Hipotansiyon

e Diiz kas relaksasyonu

¢ RAAS inhibisyonu

e Otonom sinir sistemi regiilasyonu

e Diiz kas proliferasyonu ve miyokartda fibrozisi engeller.

e PAI 1 ekspresyonunu engeller ve trombozu azaltir.

e “Kor Pulmonale” vakalarinda pulmoner vazodilatasyon yapar.
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3. HASTALAR VE METOD

Bu calisma T.C. Saghk Bakanhg Saghk Bilimleri Universitesi Kayseri Egitim
Arastirma Hastanesi Egitim ve Planlama Kurulunun 09.02.2016 tarih, karar no: 50 ve
Erciyes Universitesi Tip fakiiltesi Etik Kurul 12.08.2016 — 2016/487 onay alinarak
baslandi.

Calismaya Aralik 2016 ile Subat 2017 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi
Kayseri Egitim Aragtirma Hastanesi Emel Mehmet Tarman Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Hastanesi servisinde yatan ve poliklinigine bagvuran hastalar iizerinde

gerceklestirilmistir.

Calismaya alinan tiim vakalarin ebeveynlerine ¢alismayla ilgili ayrintili bilgi verilerek
calismaya katilmak isteyip, istemedikleri soruldu. Caligmaya alinan bebeklerin yasal

velilerinden bilgilendirilmis s6zlii ve yazili onay alindu.

Siit gocugu servisinde yatan ve genel pediatri poliklinigine bagvuran hastalar belirlenen
kriterlere gore hasta grubu akut bronsiolit tanili 23 kiz, 23 erkek olmak tizere 46 gocuk
hasta grubu olarak alindi. Genel pediatri poliklinigine kontrol muayenesi, rutin agilama
igin gelen atesi, Okstirigii ve fizik muayenede 6zelligi olmayan saglikli 16 kiz, 16 erkek
kontrol grubu olarak alindi. Akut brongiolit tanisi alan hastalar Wang ve ark. (27)
caligmasinda yapmis olduklart klinik skorlama sistemine goére gruplandirildi. 1 puan
alan hastalar hafif akut bronsiolit, 2 puan alan hastalar orta akut bronsiolit ve 3 puan

alan hastalar agir akut bronsiolit olarak adlandirildi.

Hastalarin ilk 6lgtimleri poliklinikten takip edilen hastalar i¢in ilk tani1 aninda, 6l¢timleri
yapild1 ve kan tetkiki alindi. Kontrole ¢agirilan hastalarin tedavilerinin sonlandirilmasi
esnasinda kontrol o6lgiimler yapildi ve tetkikleri alindi. Serviste yatirilarak takip edilen
hastalar1 icin servise ilk yattiklar1 esnada tedavi uygulanmadan once Ol¢timleri yapildi
ve kan tetkikleri alindi. Taburcu edildikten sonra kontrole ¢agirilan hastalarin

tedavilerinin sonlandirilmasi esnasinda kontrol dlgtimleri yapild ve kan tetkikleri alindi.

Hastalardan alman NT-pro BNP degerleri tedavi Oncesinde ve sonrasinda, gruplar
arasinda kiyaslanirken sadece nicel olarak karsilastirildi. Bundan dolayr NT-pro BNP

degeri degerlendirirken NT-pro BNP yiiksekligi tanis1 i¢in bir deger belirlenmedi.
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Hasta grubuna alinma kriterleri; 6 ay- 2 yas arasinda olmasi, kongenital her hangi bir
hastaligi olmamasi, akut bronsiolit disinda dehidratasyona neden olabilecek her hangi

bir hastalig1 olmamasi, akut bronsiolit tanis1 almis olmadi idi.

Kontrol grubuna alinma kriterleri; 6 ay-2 yas arasi olmasi, kronik bir hastaliginin
olmamasi, diizenli olarak ila¢ kullanmamasi, kongenital her hangi bir hastaliginin

olmamasi, dehidratasyona neden olabilecek bir hastaliginin olmamasi idi.
Calismaya alinmama kriterlert;

e 6 ay-2 yas arasinda olmama

e Fizik muayenede ral duyulmasi

e Akciger grafisinde pndmoni diisiindiirecek infiltrasyonlarinin olmasi

e Prematiire dogum Oykiisii olan hastalar

e Norolojik hastalig1 olan hastalar

e Immiin yetmezlik tanisi olan veya diisiiniilen hastalar

e Bioelektrik impedans ol¢iimii Oncesi ve ¢alisma igin kan alimmadan Once
intravendz s1vi destegi ya da inhale tedavi almasi

e Cocuk alerji polikliniginde wheezing infant nedeni ile takip edilen hastalar

e Fizik muayenede kalp yetmezligi diislindiiren bulgular1 olan hastalar

e Diiiretik ila¢ kullanan hastalar

e Hemogramda yasa gore anemisi olan hastalar

e Onam formunu imzalamayan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.
3.1. Istatistiksel Yontem

Verilerin tamimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, min-maks, medyan,
oran ve frekans degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov
testi ile kontrol edildi. Niceliksel verilerin analizinde Bagimsiz Orneklem t test, Mann-
Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin analizinde Ki-kare test kullanildi.
Korelasyon analizinde Pearson, Spearman korelasyon analizi kullanildi. Nonparametrik
dagilim gosteren degiskenlerde gruplar arasi karsilastirmalarda nicel degiskenler igin
Kruskal Wallis testi kullanildi. Analizlerde SPSS 21.0 programi kullanilmigtir. Tim
testlerde  p< 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli  kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hasta grubunda (n=48) hastalarin 24’4 (%50) kiz ve 24’1 (%50) erkekti. Kontrol
grubunda (n=32) hastalarin 16’s1 (%50) kiz ve 16’s1 (%50) erkekti. Calismaya alinan
hasta grubu ve kontrol grubunun yaslari 6 ile 24 ay arasi, ortanca 13.5 aydi. Hasta grubu
kendi igerisinde hafif akut bronsiolit (n=16), orta akut bronsiolit (n=16) ve agir akut
bronsiolit (n=16) olmak iizere 3 alt gruba ayrildi. Her grubun 8’1 (%50) kiz ve 8’1 (%50)
erkekti. Her grubun yagslari 6 ile 24 ay ay arasi, ortanca 13.5 aydi ( Tablo 3).

Tablo 4. Calismaya Alinan Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik Ozellikleri

Hasta Grubu(n=48)
Kontrol Grubu

Hafif Bronsiolit Orta Bronsiolit | Agir Bronsiolit (n=32)
(n=16) (n=16) (n=16)
Yas(ay) 13.5(6-24) 13.5(6-24) 13.5(6-24) 13.5(6-24)
Cinsiyet(Erkek/Kiz) 8/8 8/8 8/8 16/16

Hastalar ve kontrol grubu arasinda yapilan BIA incelemesinde, ECW parametresi

disindaki diger parametrelerde anlamli bir saptanmadi (p>0,05).

Hasta grubunun tedavi 6ncesi NT-pro BNP degerleri 29-810 arasi, ortanca 257.5di.
Kontrol grubunun NT-pro BNP degerleri 19-214 arasi, ortanca 82.5’di. Hasta grubunun
tedavi oncesi ve kontrol grubu arasinda bakilan NT-pro BNP degerleri arasinda anlaml

fark mevcuttu ( p<0,05).

Hasta grubunun tedavi 6ncesi ECW degerleri (-23.8) - (-15.8) arasi, ortanca -19.9’du.
Kontrol grubunun ECW degerleri (-0.85) - (3.57) arasi, ortanca 1.8’di. Hasta grubunun
tedavi oncesi ve kontrol grubu arasinda bakilan ECW degerleri arasinda anlamli fark

mevcuttu (p<0,05).

Hasta grubunun tedavi sonrasinda bakilan NT- pro BNP degerleri 28-222 arasinda,
ortanca 94°dii. Tedavi Oncesi ve sonrasinda bakilan NT-pro BNP degerleri arasinda

anlaml fark mevcuttu (p<0,05).
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Hasta grubunun tedavi sonrasinda bakilan ECW degerleri (-3.07) - (0.05) arasinda,
ortanca -1.6’idi. Tedavi Oncesi ve sonrasinda bakilan ECW degerleri arasinda anlamli

fark mevcuttu (p<0,05).

Hasta grubunun alt gruplarini olusturan hafif akut bronsiolit grubunda tedavi 6ncesi NT
pro BNP degerleri 29-482 arasinda ortanca 116.5, ECW degerleri (-20.0)-(-9.9) arasinda
ortanca -13.1°di. Orta akut bronsiolit grubunun tedavi 6ncesi NT-pro BNP degerleri
101-486 arasinda, ortanca 199, ECW degerleri (-23.4)-(-18.7) arasinda, ortanca
-20.4°dii. Agir akut bronsiolit grubunun tedavi 6ncesi NT-pro BNP degerleri 252-810
arasinda, ortanca 503, ECW degerleri (-29.1) - (-18.9) arasinda, ortanca (-25.0)’d1.
Sonuglarin gruplar arasinda incelediginde, orta ve agir akut bronsiolit, hafif ve agir
bronsiolit gruplari arasinda tedavi sonrasinda NT-pro BNP degerleri acisindan anlaml
fark mevcut iken, hafif ve orta akut bronsiolit gruplart arasinda NT-pro BNP degerleri
acisindan anlamli fark saptanmadi. Tedavi o6ncesi ECW degerleri agisindan
incelendiginde hafif ve orta akut bronsiolit, hafif ve agir bronsiolit gruplari arasinda
anlamli fark mevcut iken orta ve agir akut bronsiolit gruplari arasinda anlamli fark
saptanmadi. Hasta grubunun alt gruplarini olusturan hafif akut bronsiolit grubunda
tedavi sonrast NT pro BNP degerleri 28 - 131 arasindaki ortanca 65, ECW degerleri (-
4.2)-2.2 arasinda ortanca 0.8°di. Orta akut bronsiolit grubunun tedavi sonrast NT-pro
BNP degerleri 84-145 arasinda, ortanca 90,ECW degerleri (-2.9) - (-3.9) arasinda,
ortanca -3.0’dii. Agir akut bronsiolit grubunun tedavi 6ncesi NT-pro BNP degerleri 90-
222 arasinda, ortanca 125, ECW degerleri (-4.1)-(-8.4) arasinda, ortanca -5.7’idi.
Sonuglar gruplar arasinda incelendiginde, hafif ve orta akut bronsiolit, orta ve agir akut
bronsiolit gruplari arasinda tedavi sonrast NT-pro BNP ve ECW acisindan fark yok
iken, hafif ve agir akut bronsiolit gruplari arasinda NT-pro BNP ve ECW arasinda
anlamli fark mevcuttu. Tedavi sonrasi hasta alt gruplari ile kontrol grubu incelendiginde
hafif akut bronsiolit grubu ve kontrol grubu arasinda NT-pro BNP ve ECW agisindan
anlaml bir fark saptanmazken, orta ve agir akut bronsiolit ile kontrol grubu arasinda

anlaml fark saptanmistir (Tablo 4).
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Tablo 5. Hasta grubunun NT-pro BNP ve ECW degerlerinin tedavi 6ncesi ve sonrasi

karsilastirilmasi
Hasta Grubu
Tedavi Oncesi ™" Tedavi Sonras: * .
Kontrol p
Hafif Orta Agir Hafif Orta Agir
Bronsiolit Bronsiolit Bronsiolit Bronsiolit Bronsiolit Bronsiolit

NT-

116.5 199 503 65 90 125 82.5
pro a ab c 1 12 23 14 <0.001
BNP (29-482) (101-486)* (252-810) (28-131) (84-145)™ (90-222)~ (19-214)™

-13.1 -20.45 -25.0 0.8 -3.0 -5.7 18

ECW b b <0.001
-20- (9.9 | -27-(-17.2)° | -29.1-(18.9)*° | -4.2-2.2)* | -2.9-(-3.9)** | -4.1-(-8.4)** | -0.85-(3.57)**
* Tedavi 6ncesi grup ile kontrol grubu arasmda NT-pro BNP ve ECW agisindan anlamli fark meveut (p<0,001)

+ Tedavi dncesi grup ve tedavi sonrasi grup arasunda NT-pro BNP ve ECW adisindan anlamli fark meveut (p<0,001)
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5.TARTISMA

Bu calismada akut bronsiolit hastaliginda artmis olarak saptanan NT-pro BNP ve
azalmis ECW, hastalarda dehidratasyonun kalp yetmezligi bulgularindan 6nce gelistigi

ve hastalik siddeti arttik¢a dehidratasyon derecesinin arttigini gostermistir.

Akut bronsiolit olgularina takipne, oral alimin azalmas1 ve insensible sivi kaybina baglh
olarak siklikla dehidratayon eslik etmektedir (24). Literatiirde akut bronsiolitte hastalik
siddetine gore dehidratasyon derecesinin karsilastirildigi bir ¢calisma bulunmamaktadir.
Moissl ve ark. (59) 2006 yilinda 162 saglikli birey ve 32 hemodiyaliz hastasi iizerinde
yapmis olduklar1 ¢alismada hiicre dis1 sivi voliimi, hiicre i¢i sivi voliimii ve total viicut
stvisi dlgiimiinde altin standart ydntemler ile kiyaslandiginda BIA’nin gecerliligini
gostermislerdir. Mcdonald ve ark. (60) 1992 yilinda 35 kolera hastasinda BIA ile
ekstravaskiiler sivi hacimlerini incelemislerdir. Calismada, kolera hastalarinda iv sivi
tedavisi uygulanmadan Once ekstraseliiler sivi hacminin daha disiik, iv sivi tedavisi
sonrasinda yapilan Ol¢limlerde ise ekstraseliiler sivi hacminin anlamli derecede
yikseldigi saptamislardir. Meyer ve ark. (61) 1998 yilinda 3 ay ile 47 ay arasinda
diyareye bagli dehidratasyon gelisen 20 olguyu, BiA ile ekstravaskiiler s1v1 hacimlerini
incelemislerdir. Dokuz olgu normal hidrasyon ve 11 olgu hipovolemik sok olmak {izere
2 grup halinde incelemislerdir. Hipovolemik sok olgularmin ekstravaskiiler sivi
hacimlerinin anlamli derecede diisiik olduklarin1 bulmuslardir. intravendz sivi tedavisi
sonrasinda her 1ki grupta, ekstravaskiiler sivi hacminde anlamli derecede artis
saptamiglardir. Lupica ve ark. (62) 2008 yilinda 1-12 ay arasindaki 28 saglikli ve 28
gastroenteritli olguda BIA 6l¢iimii yapmislardir. Gastroenteritli olan grupta ekstraseliiler
stvt hacmini, saglikli grupla karsilastirdiklarinda anlamli derecede diisiik saptamislardir.
Bu calismada akut bronsiolit grubu ile kontrol grubunu karsilastirdigimiz zaman, BIA
Olctimlerinde ekstraseliiler sivi hacimlerinin anlamli derece azalmis oldugunu saptadik.
Bu veriler, akut bronsiolitte kalp yetmezligi gelismeden Once ates, takipne, oral alimin
azalmast ve insensible sivi kaybmna bagli gelisen dehidratasyon tablosunu
gostermektedir. BIA kullanarak dehidratayonlu olgular iizerinde yapilmis galismalarin

sonuclariyla benzerlik géstermektedir.
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Akut bronsiolit siddeti arttikga hastalarimizda ekstraseliiler sivi hacminde meydana
gelen azalmanin daha fazla oldugunu saptadik. Bu durum, hastalik siddetinin arttik¢a
klinik izlemde solunum sayisinin artmasi, hastanin klinik olarak daha kotii olmasi ve
oral alimin daha fazla azalmasina baglanabilir. Tedavi sonrasi hasta grubu ile kontrol
grubu NT-pro BNP ve ECW degerlerini agisindan karsilastirildiginda anlamli fark
mevcuttur. Ancak hasta alt gruplart kontrol grubu ile kiyaslandiginda hafif akut
bronsiolit grubunun kontrol grubu ile arasinda fark saptanmazken, orta ve agir akut
bronsiolit gruplarinin kontrol grubu ile arasinda anlamli fark saptanmistir. Bu durum
bize orta ve agir akut bronsiolit olgularinin intraven6z sivi destegine daha fazla ihtiyag

duydugunu gostermektedir.

Hasta grubunun tedavi sonrasinda biyoelektrik BIA ile &lgiilen ekstravaskiiler sivi
hacminin, tedavi 6ncesine kiyaslandiginda anlamli derece fark saptanmistir. Literatiirde
kolera hastalarinda (60), akut gastroenterite bagli dehidratasyon olgularinda (62)

yapilmis olan ¢alismalarda benzer sonuglar elde edilmistir.

BNP, kalp yetmezligi, miyokard enfarktiisii ve siddetli pulmoner emboli gibi
patofizyolojik kosullar haricinde, ventrikiillerden diisiikk miktarda sentezlenir ve yapisal
olarak salgilanir (48). NT-pro BNP kalp yetmezligi ve diyaliz olgulart iizerinde
calisilmis olup, dehidratasyonun degerlendirilmesi amaciyla yapilan caligmalar c¢ok
nadirdir. Yetkin ve ark (63) 2007 yilinda 22 pnomoni hastast ve 21 kontrol grubu
hastasinda plazma NT-pro BNP degerlerini karsilastirmislardir. Calisma sonucunda,
NT-pro BNP degerinin pndmoni olgularinda anlamli derecede daha yiiksek oldugunu
saptamiglardir. NT-pro BNP degerinin tedavi sonrasinda, anlamli derecede diisiik
saptamiglardir. NT-pro BNP yiiksekligini, pro inflamatuar sitokinlerin NT-pro BNP
salgilamasmi artirmasina  baglamuslardir. Ozellikle, akciger enfeksiyonlarmda ilk
savunma mekanizmasi olan alveolar makrofajlardan salgilanan interlokin 1(IL-1)’e

baglamiglardir.

IL-1 ile ilgili yapilmis olan ¢aligsmalarda, pulmoner arter basincinmi artirdigl ve akciger
dokularinda proinflamatuar sitokinlerin artisina neden oldugu gosterilmistir. Ayni
zamanda karacigerden CRP ve ventrikiil duvarinda bulunan kalp hiicrelerinden NT-pro
BNP salinimini artirmaktadir (64). Noah ve ark. (65) 2002 yilinda 98 akut bronsiolitli

hasta tizerinde burun yikama sivilarinda ki stokinlerin seviyelerini 6lgmiislerdir. Doksan
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sekiz hastanin 51’inde RSV negatif saptanirken, 47 hasta RSV pozitif olarak
saptanmistir. Calisma sonucunda RSV pozitif hasta grubunda nazal yikama sivisinda
anlamli derece de yiiksek IL-8 seviyesi saptamislardir. Abu-Harb ve ark. (66) 1999
yilinda 27 akut bronsiolitli yeni doganda ve 20 kontrol grubu arasinda IL-8 ve notrofil
elastaz diizeyini karsilastirmislardir. Hasta ve kontrol grubundan nazal yikama sivisi
alarak Ol¢limler yapilmis ve sonucunda hasta grubunda daha yiiksek IL-8 seviyesi
saptanmustir. Literatiire bakildiginda akut bronsiolitte IL-8 seviyesinin yiiksekligine ait
calismalar mevcut iken akut bronsiolit ve IL-1 arasindaki iliski hakkinda bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Bronsiolit hastaliginda, savunma mekanizmasi olarak alvelolar
makfofajlarda IL-1 tretiminde artis olabilir. Bu artisa bagli olarak NT-pro BNP
seviyelerinde artis olabilir. Ancak bu iligkiyi kuvvetlendirmek amaciyla daha ileri klinik

arastirmalar gerekmektedir.

Roberts ve ark. (67) 1986 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada, RSV ve Influenza
viriisler ile aktive olan makrofajlar tarafindan tiretilen IL-1 ve IL-1 inhibitor {iretimini
arastirmuslardir. RSV ve Influenza viriislerinin IL-1 {iretimini artirdig1 saptanmislar
ancak aralarinda anlaml bir fark bulamamaiglardir. Calismamiza alinan hasta grubunda,
etiyolojiye yonelik bir calisma yapilmamistir. Ancak bilindigi ilizere akut bronsiolit
etiyolojisinde ki en sik sebep RSV’dir (15). Daha 6nce yapilmis olan g¢alismalarda
RSV’nin IL-1 seviyesini artirdigi gosterilmistir. Hasta grubunda saptanan NT-pro BNP
yiiksekligini, proinflamatuar stokinlerin artigina ve hastalifin muhtemel nedeninin RSV
olmasima bagl oldugunu akla getirmektedir. Hastalik siddeti artiginda, proinflamatuar
sitokinlerin artisina bagl olarak IL-1 seviyesinde ki artisa paralel olarak NT-pro BNP
seviyesinde artis oldugu diisiindiik. Ancak bu iliskiyi kuvvetlendirmek amaciyla daha

ileri klinik arastirmalar gerekmektedir.

Calismamizda, ekstravaskiiler sivi hacminde meydana gelen azalmaya paralel olarak
NT-pro BNP seviyelerinde artis saptanmistir. Bu durum dehidratasyon durumunda NT-
pro BNP seviyesinin artis gosterdigini diisiindiirmektedir. Nevo ve ark. (68) 2011
yilinda gocuklarda akut kalp hastaligi disindaki hastaliklarda NT-pro BNP seviyelerini
karsilastirmiglardir. Toplam 138 ¢ocuk (15 gastroenterit, 22 dehidratasyon, 23 solunum
yolu enfeksiyonu, 32 viral ates, 24 bakteriyel ates, 22 diger hastaliklar) ve 59 kontrol

grubu arasinda karsilastirma yapilmistir. Calisma sonucunda hastalik grubunda NT- pro
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BNP seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Calismamiza
benzer sekilde, hasta grubuna dahil olan dehidratasyonlu hastalarda da kontrol grubuna

gore NT-pro BNP seviyeleri anlamli derece yiiksek saptanmistir.

Adem ve ark. (69) 2012 yilinda 18 erkek tek horgii¢lii develer itizerinde bir ¢alisma
yapmusglardir. Denekler dehidratasyon, losartan ile olusturulan dehidratasyon ve kontrol
grubu olarak 3 esit gruba ayrilmistir. Denekler 20 giin boyunca susuz birakilmis ve bir
gruba 20 giin boyunca losartan verilerek dehidratasyon olusturulmustur. Yirmi giin
sonunda dehidratasyon ve losartan ile dehidratasyon olusturulan deneklerde NT-pro
BNP seviyelerinin kontrol grubuna gére anlamli derece azaldigi saptamislardir. Ancak
dehidratasyon ve losartan ile dehidratasyon olusturulan grup arasinda anlamli bir fark
saptanmamig. Calismamizda NT- pro BNP seviyeleri farklilik gostermektedir. Bu
durum deneklerde enflamasyon meydana gelmeden, dehidratasyon tablosunun

olusturulmasina baglanabilir.

Akut bronsiolit patojenler tarafindan etkilenen kiigiik hava yollarinda meydana gelen
O0dem, sekresyon birikimi ve hiicre hasarina bagli bronsiyollerin tikanmasiyla
karakterizedir. Bronsiollerde hava akimina karsi olusan direng yarigapin doérdiincii
kuvvetiyle ters orantilidir. Kiigiik hava yollarinda hem inspirasyon hem de ekspirasyon
sirasinda direng artacaktir. Ancak hava yollarinin ¢ap1 ekspiryum sirasinda daha fazla
kiiciileceginden, olusan solunum obstriiksiyonu erken hava tutulumuna ve sonucta fazla
havalanmaya yol agmaktadir. Bu sebepten dolay1 akcigerde bulunan ekspiryum sonu
basing artmaktadir (70). Ekspiryum sonucu olusan bu basinca, ekspiryum sonu pozitif
basing (PEEP) denilmektedir. Ancak astim ve kronik obstruktif akciger hastaligi
olanlarda, ventilatérde kisa ekspiryum siiresi ayarlandiginda ve ventilatorde dakika
tidal voliim yiksek ayarlandiginda hava digsar1 ¢ikamadiginda oto- PEEP
olusturulmaktadir. Oto-PEEP arttigi durumlarda akciger genelinde ki PEEP basinci
artmaktadir. Artan toplam PEEP basinci intratorasik basmci artirmaktadir (71).
Luecke ve ark. (72) 2005 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada artmis olan PEEP
basincinin sol ventrikiil voliimiinii azalttifi, vendz doniisli azalttigi ve sol ventrikiil
duvarina olan basincin arttigini tespit etmiglerdir. Caligmamizda, hasta grubunda oto-
PEEP o6l¢timii yapilmadi. Ancak akut bronsiolit patafizyolojisine bakildiginda brons

duvarlarinda meydana gelen 6deme bagli olarak ekspiryumda hava akisinda direng
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artmaktadir. Bu olay astim hastaligina benzer sekilde, alveollerde hava hapsine ve
dolayli olarak oto-PEEP’te artisa neden olmaktadir. Oto-PEEP artig1 ile birlikte sol
ventrikiil duvari iizerine uygulanan basing artmaktadir. NT- pro BNP’nin salgilanmasi
incelendiginde, sol ventrikiil duvarinda bulunan kalp kas1 hiicrelerinin geriliminin arttigi
durumda salgilanmaktadir. Akut bronsiolitte artmis olan oto-PEEP artisina bagl olarak,
sol ventrikiiler duvarina uygulanan basing artmig olabilir. NT- pro BNP seviyelerinde
meydana gelen yiikselmeleri, olusan Oto-PEEP’e bagli olabilir. Hastalik siddeti arttik¢a,
hastalarda meydana gelen hava hapsi artmakta ve buna bagli olarak Oto-PEEP’i
arttirmaktadir. Calismamizda hastalik siddeti ile yiikselme gosteren NT-pro BNP
seviyelerinin, bu mekanizmaya bagli olabilir. Ancak bu iliskiyi kuvvetlendirmek

amactyla daha ileri klinik arastirmalar gerekmektedir.

Sonug¢ olarak, akut bronsiolitli hastalarda, hastalik siddeti arttik¢a dehidratasyon
derecesinin arttigin1 gosterilmistir. Brongiolitli hasta yonetiminde sivi desteginin
ozellikle orta ve agir siddetli olgularda saglanmasi hasta tedavisine katkida

bulunacaktir.
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10.

6.SONUCLAR

Hasta grubunda tedavi oncesi NT-pro BNP degerleri kontrol grubuna gore anlamli

derecede yiiksek saptandi.

Hasta grubunda tedavi 6ncesi ECW degerleri kontrol grubuna gore anlamli derecede

diisiik saptandi.

BIA 6l¢iimlerinde ECW parametresi disindaki diger parametrelerde hasta ve kontrol

grubu arasinda anlamli fark saptanmadi.
NT-pro BNP ve ECW degerleri arasinda negatif korelasyon saptandi.

Hasta grubunda tedavi oncesi Olgiilen NT-pro BNP degerleri, tedavi sonrasi ile

karsilastirildiginda anlamli derecede yiiksek saptandi.

Hasta grubunda tedavi oncesi Olgillen ECW degerleri, tedavi sonrasi ile

karsilastirildiginda anlamli derecede diisiik saptandi.

Hasta alt gruplarinin tedavi 6ncesi NT-pro BNP degerleri incelendiginde, orta ve
agir akut bronsiolit, hafif ve agir akut bronsiolit gruplar1 arasinda anlamli fark

saptandi. Hafif ve orta akut bronsiolit grubu arasinda anlamli fark saptanmadi.

Hasta alt gruplariin tedavi oncest ECW degerleri incelendiginde, hafif ve orta akut
bronsiolit, hafif ve agir akut bronsiolit gruplar1 arasinda anlamli fark saptandi. Orta

ve agir akut bronsiolit gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmadi.

Hasta alt gruplarinin tedavi sonrast NT-pro BNP ve ECW degerleri agisindan
incelendiginde, hafif ve agir akut bronsiolit gruplar1 arasinda anlaml fark saptandi.
Hafif ve orta akut bronsiolit, orta ve agir akut bronsiolit gruplart arasinda anlamli

fark saptanmadi.

Hasta alt gruplarinin tedavi sonrast NT-pro BNP ve ECW agisindan, kontrol grubu
ile karsilastirildiginda hafif akut bronsiolit grubu ve kontrol grubu arasinda anlamli
bir fark saptanmazken, orta ve agir akut bronsiolit ile kontrol grubu arasinda anlamli

fark saptanmustir.
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