)
f**o**
¥ ¥
T
* *,

P 7

* % X

&

T.C. SAGLIK BAKANLIGI
ANKARA
IL SAGLIK MUDURLUGU

Ankara Sehir Hastanesi

T.C. SAGLIK BiLIMLERI UNIiVERSITESI
ANKARA SEHIR HASTANESI

SUT COCUGU DONEMINDE GECIRILEN BRONSIOLITIN
ASTIM GELISIMI UZERINE ETKILERI

Dr. Filiz GULTEKIN ACIKGOZ

TIPTA UZMANLIK TEZI

ANKARA
2020



T.C. SAGLIK BAKANLIGI
ANKARA
IL SAGLIK MUDURLUGU

Ankara Sehir Hastanesi

T.C. SAGLIK BiLIMLERI UNiVERSITESI
ANKARA SEHIR HASTANESI

SUT COCUGU DONEMINDE GECIiRiLEN BRONSIOLITIN
ASTIM GELIiSIMI UZERINE ETKILERI

Dr. Filiz GULTEKIN ACIKGOZ

Tez Damismani: Do¢. Dr. Eda OZAYDIN

TIPTA UZMANLIK TEZI

ANKARA
2020



TESEKKUR

Asistanlik hayatimda ve bu c¢alisgmamin yiiriitiilme siirecinde bilgisini, vaktini,
emegini, enerjisini benden esirgemeyen degerli tez danismanim Dog¢. Dr. Eda
OZAYDIN’a,

Calismanin her asamasinda kiymetli fikir ve yardimlari ile bana 151k tutan Prof. Dr.
Ersoy CIVELEK ’e,

Calismamamu yiiriitiirken bana kucak agan Cocuk Alerji Biriminin tiim hocalarina,
uzmanlarina, hemsirelerine, sekreterlerine,

Caligsma siiresince bana sabir ve hosgorii gosteren hastalarima ve ailelerine,
Ogrendigim her hecenin, her satirin mimar1 olan tiim egitim siirecimde hayatima

dokunmus olan her bir 6gretmenime, hocama,

Inisin cikisinin eksik olmadigi asistanlik hayatimi daha cekilebilir kilan, beraber
biiyiidiigiimiiz c¢ok¢a giildigiimiiz bazen de agladigimiz kalbimde ayr1 ayr1 yer

edinen tiim asistan arkadaslarima,
Higbir zaman desteklerini tizerimden eksik etmeyen, bugiinlere gelmemde biiyiik
fedakarliklar1 olan ve evliligimle daha da biiylidiigiimiiz siginacak limanim canim

aileme,

Sadece tez siirecimi degil hayati her seyi ile paylastigim, kiigiik diinyam sevgili esim

Ismail Cagr1 ACIKGOZ’e

Ve daha aydinlik bir diinya i¢in bilime giden yoldaki bariyerleri kaldirmaya caligan

herkese sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Filiz GULTEKIN ACIKGOZ



ICINDEKILER

TESEKKUR ..ottt i
ICINDEKILER .....cooviiiiiiiieieieictee ettt i
TABLOLAR DIZINT ..ot iv
SEKILLER DIZINT......coiiiiiieiiiccceeeee e v
KISALTMALAR ..ottt vi
O /ET.. . ... T e e Vil
ABSTRACT ..ottt sttt iX
1. GIRIS VE AMAGC ....ovivieeceeeee e ete ettt sttt 1
2. GENEL BILGILER ...c.cooiiiiiiiiiieieice e 3
2.1 AKUT BRONSIOLIT ....ovviviiececiceceee ettt 3
211 TANIM. ..ottt 3
2.1.2 EPIDEMIYOLOJI ... 3
220 BT S 1 0) 516 ) (OO U 4
2.1.4 RISK FAKTORLERI........cooouiiiiiuiiieeeeieeeeeeeeeeeee e 4
215 PATOGENEZ ..ot et 5
2.1.6 KLINIK BULGULAR ......cooviviiiiciiceeiee ettt 5
207 TANI oot 7
218 TEDAVI ..o 8

2.2 ASTIM oot 12
221 TANIM. ..ottt 12



2.2.2 EPIDEMIYOLOJI ...oooviiiiiiiicscee s 12

2.2.3 RISK FAKTORLERI.......ccooiiiiiiceieeieeeecee e 12
2.2.4 ASTIM PATOGENEZI ....cocoovivviiieeieeeecee e 14
2.2.5 OYKU VE FIZIK MUAYENE ......cccocoiiimeeeieeeeeeeeseseeee e enesnaeis 16
2.2.7 BRONSIOLIT ASTIM ILISKIST .....cooviveieieeeeecee e, 21

3. GEREC VE YONTEMLER..........cccseviisirinesiiessisissssesiesssesss s s ssnsssenenns 27
3,1. CALISMA TIPI VE GRUBU ......ccceoeietetctctetetete e, 27
3.2 CALISMA PROTOKOLU ....ocooviviiiiiiiececeeeceeteeeeeeeee st 28
3.3 VERILERIN ISTATIKSEL ANALIZI.....ccccovoviiiecicecccee e, 28

B, BULGULAR .....oooiiiceerceeee e eete st ssss s assss s sens s s snsanensas 29
4.1 TANIMLAYICI OZELLIKLER.........cccoosiiietiiiueieeieeeecieiees e 30
4.2. YATIS OZELLIKLERI .....coovoviviiiiiiecceeeeeeeeeeee et 32
4.3 ASTIM GELISEN VE GELISMEYEN HASTA GRUPLARI ................... 36

5. TARTISMA ..ottt sttt 42
B. SONUGCLAR ....coovitieieecete ettt ettt an e 51
7. KAYNAKCA ....cooooeeceeeeteeee et eae st s sttt 53
ST 07743 21 @51Y, § 1R 60
TR = S = = OO 61



TABLOLAR DiZIiNi

Tablo 2.1. Bronsiolit i¢in bireysel ve ¢evresel risk faktorleri........ccooevveeiiiiiieiinnnne. 4
Tablo 2.2. Bronsiolit siddetinin simiflandirtlmast (1).....cccccoeveviiiiiiiiniiieiee e, 6
Tablo 2.3. Bronsiolit yat1s Kriterleri (2) ....oovvvviiiiiiiiieiiieeiiie e 8
Tablo 2.4. Whezing ay1rict tanist (10) ......ocooveiiiiiiieiiiece e 11
Tablo 2.5. Cocukluk ¢agi astim gelisimi risk faktorleri (29) ........ccooviiiiiiieniennnnne 13
Tablo 2.6. Astimda uygulanabilir testler (37) .....ccocvviieiiiiiiieiice e 19
Tablo 4.1. Bronsiolit gegiren hastalarin 6zgegmis 6zelliKIeri..........cc.cocvvvniiinnnnnen, 30
Tablo 4.2. Bronsiolit geciren hastalarin soy gegmis 6zellikleri...........cocooeveeriennnee 31
Tablo 4.3. Hastalik aninda gevresel 0zelliKIer ............ccooviiiiiiiiniiiiniii e 32
Tablo 4.4. Kullantlan 1laglar............oeiieiieienieiesie e 34
Tablo 4.5. Eslik eden diger alerjik hastaliklar.............cccooooiiiiiiiiiii 34
Tablo 4.6. Taburculuk sonrast yakinma...........coccoeceeiiiiiiini e 35
Tablo 4.7. Astim gelisen ve gelismeyenlerin cinsiyet dagilimi ..........cocevveiiinennn. 36
Tablo 4.8. Astim gelisen ve gelismeyen hastalarin 6zgegmis 6zellikleri .................. 37
Tablo 4.9. Astim gelisen ve gelismeyen hastalarin soy ge¢mis ozellikleri................ 37
Tablo 4.10. Astim gelisen ve gelismeyen hastalarin ¢evresel faktorleri.................... 38
Tablo 4.11. Calisma grubunun mevsimsel ve atak sayisi 6zellikleri..........ccccceenen. 39
Tablo 4.12. Calisma grubunun 6zge¢mis ve yatis sayisal verileri.........cccovvverinennne. 39
Tablo 4.13. Calisma grubunun laboratuvar Verileri ..........ccoocvvvieiiiiiiciiiciieseeeee 40
Tablo 4.14. Astim risk faktorlerinin lojistik regresyon analizi ..........c.ccocvvveiiinennn, 41



Sekil 2.1.
Sekil 2.2.
Sekil 2.3.
Sekil 2.4.

Sekil 2.5.
Sekil 2.6.
Sekil 2.7.
Sekil 4.1.
Sekil 4.2.
Sekil 4.3.
Sekil 4.4.
Sekil 4.5.
Sekil 4.6.
Sekil 4.7.
Sekil 4.8.

SEKILLER DiZINi

Alerjen duyarlanmast (3) .....coociiiiiiiiiii s 15
Astimda havayolu remodelingi (35) ....coovvvvviiiiiiiiiie e 16
Normal ve havayolu problemine gore spirometri 6rnekleri (40)............... 20
Viriis kaynakli hirilt1 ve sonrasinda astim gelisiminde etkisi olan faktorler
.................................................................................................................... 22
RSV enfeksiyonu ve salinan sitokinler (51) .....ccoocveieiiiiininniieniiiieenenn 24
RV enfeksiyonu sonrasi sentezlenen ve salinan sitokinler (51)................. 24
Cevre-gen etkilesiminin olas1 bronsiolit sonrasi astim gelistirme yolu (5)26
CaliSMANIN AKIS SEIMAST ...vvvivvietiriiiieiiiesteestiesieesiee e e sbeesbeeseeeanbeesreeeeee e 29
Bronsiolit geciren hastalarin cinsiyet dagilimi ........ccocevveiiiiiiieiiicnnn, 30
Bronsiolit yatisinin mevsimsel dagilimi .........ccccoooveniiiiiiiiiiic e 32
Atak sayisi (yatis anina Kadar) ..o 33
Herhangi bir zamanda baslanan hastalik 6nleyici tedavi............ccccovvvennen, 35
Astim gelisen ve gelismeyen hastalarin cinsiyet dagilimi ...........c...cc....... 36
Viral etkenlerin dagilimi.........ccocooiiiiiiiiiiiie e 40
Hastalarin deri testi VEeTileri........cueiiiiiiiiiiiiieiicsec e 41



AIDS
ASYE
BPD
CIS
cAMP
CO2
CPAP
CRP
CTL
FiO;
HBoV
HFNC
HS
IFN-y
IgE

IL

v
LABA
MV
NaCl
NSVY
PCR
RNA
RSV
RV
SAM
Sa0;
Tho
Th,
Treg

KISALTMALAR

: Kazanilmisg immiin yetmezlik sendromu
: Akut Alt Solunum Yolu Enfeksiyonu
: Bronkopulmoner Displazi

. Sezaryen

: Siklik adenozin monofosfat

: Karbondioksit

: Stirekli pozitif havayolu basinci

: C-Reaktif Protein

: Sitotoksik T lenfosit

- Solunan havanin oksijen yiizdesi

: Human Bocaviriis

: Yiiksek akim nazal kaniil oksijen tedavisi
: Hipertonik Salin

: Interferon gama

: Immiinglobulin E

: Interldkin

: Intravendz

: Uzun etkili beta agonist

: Mekanik ventilasyon

: Sodyum Kloriir

: Normal vajinal dogum

: Polimeraz zincir reaksiyonu

: Riboniikleik asit

: Respiratuvar Sinsityal Viriis

: Rinoviriis

: Sulbaktam ampisilin

- Oksijen Saturasyonu

: T helper hiicresi

: T helper 2

: T regiilatuar hiicre

Vi



OZET

Acikgoz F, Siit Cocuklugu Doneminde Gegirilen Bronsiolitin Astim Gelisimi

Uzerine Etkileri

T.C. Saghk Bilimleri Universitesi Ankara Sehir Hastanesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 ABD, Uzmanlik tezi, Ankara, 2020

Giris ve amag: Astim kronik inflamatuar bir hastaliktir; gelisimi genetik zeminde
bireysel ve cevresel ozelliklerle viral enfeksiyonlar gibi spesifik olmayan pek c¢ok
faktor arasindaki karmasik etkilesime baghdir. Iyi bilinen risk faktdrlerinin aksine
viral etkenler ve yol actig1 sonuglar hala belirsizligini korumaktadir. Epidemiyolojik
ve etiyolojik caligsmalar bronsiolit sonrasi kimlerde yineleyici, kalici semptomlarin
gelisecegini Ongorebilmek, hangisinin gelecekte astim olacagini tahmin etmek
acisindan onemlidir. Bu calismada bronsiolit neden ile yatirilan hastalarda astim

siklik ve risk faktorlerinin arastirilmasi hedeflendi.

Gere¢ ve yontem: Calismamiza siit ¢ocuklugu doneminde bronsiolit tanisi ile
yatirilarak izlenmis hastalar dahil edildi. Bu hastalarin retrospektif olarak incelenen
dosyalarindan yatis verileri, prenatal-natal-postnatal o6zellikleri, soy gegmis ve
cevresel Ozellikleri 6nceden olusturulmus calisma formuna kaydedildi. Calisma
aninda alt1 yasimni ge¢mis olan hastalara ulasilarak astim semptomlar1 sorgulandi.

Astim gelisen ve gelismeyen hastalarin risk faktorleri arastirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin 78’i kiz (%37) ve n=132"si (%63)
erkekti. Astim gelistirme sikhgr %33 (n=70) olarak bulundu. Bu hastalarin %32’si
kiz ve %67’s1 erkekti. Astim gelisen ve gelismeyen grup arasinda cinsiyet, dogum
zamani, dogum agirhig, dogum sekli, mekanik ventilator Oykiisii, anne siitii alim
sliresi, sigara maruziyeti, anne yas1 verilerinde anlamli fark saptanmadi. Vitamin D
proflaksisi almayan vakalarin orani astim olmayan ve astim olan gruplarda sirasi ile
%7,9 ve %20 seklindeydi. Vitamin D proflaksisi almayanlarda astim gelisimi
anlamh olarak daha yiiksek bulundu. (p=0,01*).Anne, baba ya da kendinden
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biiyiik kardesin herhangi birinde alerjik hastaligin varlig: ile astim gelisimi arasinda
anlamli iligki bulunamadi. Hastalarin ¢evresel 6zellikleri ile (sehir merkezi, nem,
evcil hayvan, yin kullanimi) astim gelistirme riski agisindan anlamli iligki
bulunamadi. RSV sezonu yatirilan hastalarla non-RSV sezonu yatirilan hastalar
arasinda astim gelisimi agisindan anlamli fark bulunamadi. Hastalarin %86’sinin ilk
ve %I14’iiniin ikinci bronsiolit atagiydi. ‘Ikinci bronsiolit atag’ astim gelisimi
acisindan risk faktorii olarak tespit edildi (p=0,014 OR=2,66, %95 GA=1,216-
5,846).

Sonug: Son arastirmalar astim gelisiminde erken donemde viral bronsiolitin dnemini
desteklemektedir. Calismamizin sonuclar1 literatiirle uyumludur. Caligmamizin
sonuglarina gore, bireysel, cevresel ve ailesel 6zelliklerden hicbiri astim gelisimi
agisindan risk faktorii olarak bulunmamistir. Cocuklarda bronsiolit sonrasinda astim
gelismesinin  altinda yatan mekanizmalar1 ortaya c¢ikarmak icin daha fazla

arastirmaya ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Bronsiolit, Astim, Siit cocugu
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ABSTRACT

Acikgoz F, The Effects Of Bronchiolitis Infections During Infancy On The
Development Of Asthma

T. C. University of Health Sciences, Ankara City Hospital, Thesis, Ankara, 2020

Introduction: Asthma is a chronic inflammatory disease; its development depends
on the complex interaction between individual and environmental features on the
genetic background and many non-specific factors such as viral infections. Unlike
the well-known risk factors, viral factors and their consequences remain uncertain.
Epidemiological and etiological studies are important to predict who will develop
recurrent, permanent symptoms after bronchiolitis and to predict which will have
asthma in the future. In this study, it was aimed to investigate the frequency and risk

factors of asthma in patients hospitalized for bronchiolitis.

Materials and methods: The patients who were followed with the diagnosis of
bronchiolitis during infancy were included in our study. Prenatal-natal-postnatal
features, family history and environmental features were recorded in the previously
created questionnaire. At the time of the study, patients over the age of six were
contacted and their symptoms of asthma were questioned. The risk factors of the
patients who develop asthma or not were investigated.

Findings: Seventy-eight of the patients included in the study were female (37%) and
n = 132 (63%) male. The frequency of asthma was found 33%(n=70). Thirty two
percent of these patients were female and 67% were male. There was no significant
difference regarding with gender, delivery time, birth weight, delivery type, history
of mechanical ventilator, duration of breastfeeding, cigarette exposure, and maternal
age between the asthmatic and non-asthmatic groups. The rates of the cases not
receiving vitamin D prophylaxis were 7,9% and 20 % for non-asthmatic and
asthmatic groups respectively. The development of asthma was significantly

higher in those who did not receive vitamin D prophylaxis. (p = 0.01 *). No
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significant relationship was found between the presence of an allergic disease and the
development of asthma in any of the parents, or older siblings. There was no
significant relationship found between the environmental factors of the patients (city
center, humidity, pets, use of wool) and development of asthma. No significant
difference was found between patients who were hospitalized in the RSV season and
those who were hospitalized in the non-RSV season in terms of the development of
asthma. Eighty six percent of the patients had first attack and 14% of them had
second attack for bronchiolitis. The second bronchiolitis attack was determined as
a risk factor for the development asthma (p=0,014 OR=2,66, %95CI=1,216-
5,846).

Results: Recent research supports the importance of early life viral bronchiolitis in
the development of asthma. Our results are consistent with the literature. According
to the findings of our study, none of the individual, environmental and familial
characteristics were found as risk factors for the development of asthma. Further
research is needed in order to find out the mechanisms underlying the development

of asthma after bronchiolitis in the children.

Key words: Bronchiolitis, Asthma, Infancy



1. GIRIS VE AMAC

Akut bronsiyolit iki yasindan kii¢iik ¢ocuklarda siklikla viral etkenlerin neden
oldugu, hisilti, wheezing, Oksiiriik, hizli solunum, gogiiste ¢ekilmeler ve
ekspiryumda uzama ile karakterize bronsiyollerin inflamasyonu ile seyreden bir
hastaliktir (1). Yasamin ilk 1 yilinda alt solunum yollarinin en sik hastaligidir ve bu

yas grubunda hastaneye yatiglarin 6nemli bir payini olusturur (2).

Astim solunum yollarinda bir¢ok hiicre ve mediatoriin katildigr kronik
inflamatuar bir hastaliktir (3). Degisken ekspiratuar hava akimi kisitlamasi ile
birlikte zaman ve yogunluk agisindan degiskenlik gosteren oksiiriik, gogiiste sikisma

hissi, nefes darligi, wheezing gibi solunumsal semptomlarin hikayesi ile tanimlanir

(4).

Stit ¢ocuklugu (1-24 ay) doneminde bronsiolit gegiren; Ozellikle de
hastaneye yatmaya sebep olacak kadar siddetli semptomu olanlarda tekrarlayan
hisilt1 ve astim gelisme riski artmistir. Bu iliski yaygin olarak bildirilmis olmasina
ragmen, siddetli bronsiyolit sonrasi artan bu astim insidansinin altinda yatan
mekanizmalar net degildir (5). Bu durumu etkileyen pek ¢ok faktdr oldugu
bilinmektedir. Heniiz immiin sistem immatiir iken gegirilen viral enfeksiyonlarin
yant sira bireysel birtakim faktorler (prematiirite ve diisiik dogum agirligi, immiin
yetmezlik, BPD, konjenital kalp hastaligt vs.) ve ¢evresel maruziyet (Sigara
maruziyeti, kalabalik aile vs.) multifaktoriyel olarak bronsiolit sonrasi astim
gelisimini etkileyebilir. Fakat glinlimiizde hangi hisiltili ¢ocugun astim olacagini
ongoren biyokimyasal veya genetik bir belirleyici yoktur bu nedenle tekrarlayan

hisiltis1 olan ¢ocuklarin astim gelistirip gelistirmeyecegi; dogal prognozu belirsizdir

(6).

Kalitsal ve ¢evresel risk faktorlerinin ayrintili degerlendirilerek bu ¢ocuklar
igerisinde astim gelisme riski olanlarin 6nceden saptanabilmesi ve erken donemde
tedavi baslanmas1 6nem tasimaktadir. Bu ¢alismanin amaci siit cocuklugu doneminde
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hastanede yatmis ve yatis anina kadar 2 veya daha az bronsiolit ge¢iren hastalarin 6-
8 yaslar1 arasinda astim gelistirme sikligin1 tanimlamak, astim gelisen ve gelismeyen

hastalar1 kiyaslayarak risk faktorlerini belirlemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 AKUT BRONSIOLIT

2.1.1 TANIM

Akut bronsiolit siklikla siit ¢ocuklugu doneminde goriilen etkenin viral
oldugu; burun akintisi, Okstiriik, hafif ates gibi semptomlarla baslayip hastaligin
siddetine gore takipne, hisilti, gogiiste ¢cekilme burun kanadi solunumu gibi yardimeci
solunum kaslarini1 kullanma, ekspiryumda uzama ile devam eden bir alt solunum
yolu enfeksiyonudur. Karakteristik olarak kiiciik hava yollarindaki epitelin akut

inflamasyonu, 6demi ve artmis mukus tiretimi goriiliir (1,7).

2.1.2 EPIDEMIiYOLOJi

Bronsiolit esas olarak 2 yasin altindaki cocuklarda goriilen bir tamidir ve
siklig1 3-6 ay arasi infantlarda pik yapmak tizere ilk 1 yasta daha fazladir. Bu yas
grubunda yaklasik her ii¢ cocugun birinde klinik bronsiyolit gelisebilir ve tim
bebeklerin %2-3’iinde bu nedene bagli yatis gerekebilir (2). Amerika Birlesik
Devletleri’nde yagsamin ilk bir yilindaki siit ¢ocuklarindan yillik 100.000°den daha
fazlas1 bronsiolit nedeni ile hastaneye yatirilmaktadir (8). Ulkemizde yapilan
prospektif bir calismada 2 yas ve altindaki ¢ocuklarda akut ASYE’ye bagl yillik
hastaneye yatis hizinin 20.5/1000 ¢ocuk oldugu, bunun yaridan fazlasinin ise (yillik
11.2/1000 ¢ocuk) akut bronsiolite bagli oldugu, bronsiolit hastalarinin da %41 inin
RSV bronsiyoliti oldugu bildirilmistir (9).

Bronsiolitin daha fazla goriilme mevsimi RSV ninkilere paralellik gdsterir ve
en ¢ok gec sonbahar, kis ve erken ilkbaharda goriiliir (1). Daha ¢ok bir yas altinda
olmak tizere ozellikle diisiik sosyoekonomik seviyesi olan ailelerde, erkek
cocuklarinda, kalabalik yasam kosullar1 olan, sigara dumanina maruz kalan ve anne
slitii almayan bebeklerde, gen¢ annenin ¢ocuklarinda daha sik goriiliir (10). Hastaya

ait bazi risk faktorlerinin varliginda ise agir veya komplike bronsiyolit goriilebilir ve
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bu olgularin hastaneye yatis olasiligi daha yiiksek beklenir. Bu risk faktorleri
arasinda erkek cinsiyet, prematiirelik (6zellikle<28 hafta dogum), kiiciik bebek
(postnatal<12 hafta), yenidogan doneminde siirfaktan tedavisi kullanimi, BPD
hemodinamik olarak 6nemli konjenital kalp hastaligi, immiin yetmezlik/immiin
baskilanma durumlari, néromuskiiler hastaliklar, hava yollarinin konjenital ve

anatomik defektleri vardir (9).

2.1.3 ETYOLOJi

Bronsiolit viral enfeksiyon sonucu goriilen bir klinik tablodur RSV olgularin
%50’sinden daha fazlasinda etken olararak karsimiza cikar. Ikinci siklikla daha
biiyiikk ¢ocuklar1 (>12ay) etkileyen rinoviriis goriilirken human metapneumoviriis,

influenza, parainfluenza, bokaviriis ve adenoviriis da etken olarak goriilebilir (11).

2.1.4 RISK FAKTORLERI
Bronsiolit gecirilmesini etkileyen ve klinik tablonun daha agir olmasini
kolaylastiran birtakim faktorler vardir. Bu faktorler ¢evresel ve bireysel faktorler

olarak iki baglikta degerlendirilebilir (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. Bronsiolit igin bireysel ve ¢evresel risk faktorleri

BIREYSEL CEVRESEL

<3 ay olan infantlar Diisiik sosyoekonomik diizey
Diisiik dogum agirlig Kalabalik aile ortam1

Prematiir dogum 6ykiisii Sigara maruziyeti

Anne siitii almamis olma Bakic1 tarafindan biiytitiilme
Erkek cinsiyet Kendinden biiyiik kardes varligi

Konjenital kalp hastalig1 olanlar
Noromiiskiiler hastalig1 olanlar
Kronik akciger, BPD 6ykiisii olanlar
Immiin yetmezlik

Havayolu anormallikleri



2.1.5 PATOGENEZ

Brongiolit 2 milimetreden kiigiik olan havayollarinin inflamatuar bir
hastaligidir ve patogenezindeki ilk olay viriisiin havayolu epiteline tutunarak burada
replike olmasidir. Bu tutunma pek ¢ok sitokin ve kemokinin iiretilmesine boylece
inflamatuar hiicrelerin uyarilmasina, dogal ve kazanilmis bagisiklik hiicrelerinin
replikasyonu sinirlandirmak i¢in havayolu epiteline gelmesine neden olur. Antiviral
cevap olusturulurken solunum yolu epitelinde vaskuler permeabilitede artis, epitelyal
6dem ve nekroz, mukus iiretiminde artis, silyalarda dejenerasyon olusur. Tim
bunlarin sonucu olarak hava yolu liimeni temizlenemeyen nekrotik epitel ve mukus

ile dolar; artmis 6dem ile beraber hava yolu obstriiksiyonu gelismis olur (8,12).

Infantlarin hava yolu anatomisindeki farkliliklar ve immatiirite bronsiolit
gelisimini daha kolaylastiran faktorlerdir. Trakeal kartilajdaki ve havayolu diiz has
hiicrelerindeki farkliliklar nedeni ile infant hava yolu ¢cok daha kolay kollaps olma
egilimindedir. Diren¢ bronsiol pasajinin yaricapinin 4 kati ile ters orantilidir. Bu
nedenle hava yolundaki ¢ok az bir daralma bile belirgin bir etkilenme olusturur.
Ekspiryumda yarigap daha kiiciik oldugu igin obstriiksiyon hava ¢ikisina izin
vermez; asirt havalanma gozlenir. Tikanikligin tam oldugu dénemde ise atelektazi

gelisir (10).

2.1.6 KLINiK BULGULAR

Akut bronsiolit ¢cogunlukla hasta bireyden temas Oykiisii sonrasi viral tist
solunum yolu enfeksiyonu bulgulart ile baglar. Ortalama 1-3 giin siiren burun
akintisi/tikanikligi, hafif ates, oksiiriik, hapsirik gibi bulgularini takip eden higilty,
hirtlt, hizli nefes alma gibi alt solunum yolu tutulumunu gdsteren semptomlar
go6zlenir. Bronsiolit iyi seyirli kendini sinirlandiran bir hastaliktir. Genellikle 3-5 giin
arasinda pik yapar ve 2 haftadan sonra azalarak kaybolur. Hastaligin seyri
Okstiriikten apneye kadar uzanan degisik seviyelerde solunum yetmezliginin

goriildiigii dinamik bir stirectir (7).



Fizik muayenede yaygin ronkiisler, raller, ekspiryumda uzama, takipne,
subkostal, interkostal retraksiyonlar, burun kanadi solunumu, tasikardi goriilebilir.
Takipne nedeni ile oral alim bozulur dehidratasyon gelisebilir. Yenidogan ve <2 ay
hastalarda bazen tek bulgu apne olabilir ve yine bu yas grubunda hipotermi nadir
degildir. Kii¢iik havayollarinin tam obstriiksiyonu nedeni ile bronsiolite 6zgii
solunum sesleri duyulamayabilir, solunum sesleri zor duyulan bu hastalarda solunum
yetmezIligi bulgular1 1yi gozlenmelidir. Bu nedenle hastanin solunum sayisinin,

oksijen saturasyonunun belirlenmesi 6nemlidir (10).

Apne, ciddi hastalik tablosu goriiniimii, siyanoz, solunum sayisinin
>70/dakika olmasi, oksijen saturasyonunun %92’den daha diisiikte direngli olarak
seyretmesi gibi durumlarda yogun bakim ve mekanik ventilasyon ihtiyaci gelisebilir.

Klinik bulgulara gore hastaligin ciddiyeti iyi belirlenmelidir (2) (Tablo 2.2).

Tablo 2.2. Bronsiolit siddetinin siniflandirilmasi (1)

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 >093 %86-92 <%85
Siyanoz Yok Var
Sa02>%93 icin 0,21-0,4 >0,4
gerekli FiO2

*Saptanan en agir Kritere gore derece belirlenir.



2.1.7 TANI

Akut bronsiolitin baslangi¢ tan1 ve degerlendirilmesinde rutin kullanilan
radyolojik ve laboratuvar tetkiklerinin yeri yoktur. Ust solunum yolu enfeksiyonunun
progrese olmasi ile baslayan 6ykii, ekspiryumda uzama, degisen siklik ve karakterde
ronkiisler, takipne gibi fizik muayene bulgular1 ve Olgiilebiliyorsa oksijen
saturasyonu tani igin yeterlidir (7). Eslik edebilecek bakteriyel enfeksiyon
diisiiniiliiyorsa, ciddi hastalik tablosu gelismisse, baska tani1 da diisiindiirebilecek
Oykii mevcutsa (yabanci cisim aspirasyonu, Kistik fibrozis vs.), komplikasyon

diisiiniilityorsa (pndmotoraks, lober pndmoni vs.) destekleyici amagla tetkik gerekir.

Baslangig testleri hemogram, C-reaktif protein (CRP), akciger grafisidir (9).
Hemogram ile beyaz kiire sayis1 ve hemoglobin degeri bakilir. Bronsiolitte beyaz
kiire genellikle normaldir ancak normal ya da yiiksek olmasinin tedaviye etkisi
yoktur, anemi varliginda oksijen ihtiyaci daha yiiksek olabilir. Atesin yiiksek oldugu
durumlarda hemogram CRP ile beraber bakteriyel ko-enfeksiyon ya da siiper-
enfeksiyon agisindan yardimcidir. Akciger grafi bulgulari olarak havalanma artisi,
kostalarda diizlesme, peribronsioal infiltrasyon, atelektazi gozlenebilir. Bulgular
pnomoniyi taklit edebileceginden geregi olmadigi halde hekimi antibiyotik
baslamaya yonlendirebilir (2,10,12). Kan gazi oksijenizasyonu ve CO; retansiyonunu
gosteren FiO; ihtiyact >%50 oldugu durumlarda bronsiolit ciddiyeti hakkinda fikir
verebilecek bir testtir (2).

Etkene yonelik virolojik testler klintk yOnetimi ve yatig siiresini
etkilemediginden rutin tiim hastalara onerilmemektedir. Bronsiolit gecirmekteyken
palivuzumab proflaksisi alan hastalarda RSV pozitifligi saptanan hastalarda proflaksi
kesilecegi icin viral calisma Onerilir. Yine influenza salginin pik yaptigir aylarda
tedavi endikasyonu olabilecek hasta grubunda PCR ya da hizli antijen testi

yapilmalidir (13).



2.1.8 TEDAVI

Brongiolit kendini smirlayan bir hastaliktir ve tedavideki ana amac yeterli
oksijenizasyonu ve hidrasyonu saglayabilecek, komplikasyonlari Onleyebilecek
semptomatik yaklasimlardir (12). Oksijen saturasyonu>%92 olan, beslenme ve
hidrasyonu iyi, komorbid hastaligi olmayan iyi goriiniimlii bebekler ayaktan

izlenebilir ve hastalarin biiyiik kismi1 bu gruba girer. Hastalarin %2-3’{inde bronsiolit

nedeni ile yatis gerekebilir (Tablo 2.3) (2).

Bronsiolit tedavisinde denenmis pek ¢ok yontem bulunmasina ragmen ortak
kabul gormiis etkinligi kanitlanmig yontem varligi tartismalidir. Pek ¢cok merkezde
bronkodilator tedavi (salbutamol, epinefrin, ipratropium bromiir), hipertonik salin
(%3 nacl), oral ya da parenteral kortikosteroid, magnezyum siilfat, oksijen (yiiksek
akim, CPAP) siklikla kullanilmaktayken; N-asetil sistein (NAC), ribavirin, helioks,

stirfaktan deneyen merkezler vardir.

Tablo 2.3. Bronsiolit yatig kriterleri (2)

Oral alim1 yetersizligi (Olagan giinliik oral aliminin en az %50 azalmasi)

Oksijen saturasyonunun <%92 oldugu bebekler

Agir bronsiolit (apne, solunum sayisinin> 70 olmasi, Siyanoz, retraksiyon varligi)
Altta yatan komorbid durum (kardiyopulmoner hastalik, immun yetmezlik vs.)

3 aydan kii¢iik infantlar (klinik tablo hizli kétiilesebilir)

Toksik goriiniim

Akciger grafisinde infiltrasyon

Sosyal endikasyon (bakim verenin takip edecek yetide olmamasi)



2.1.8.1 BRONKODILATOR TEDAVIi

Salbutamol bronsiolit tedavisinde en yaygin kullanilan beta-2 agonisttir. Diiz
kas hiicrelerinde cAMP miktarini artirarak bronkodilatasyon yapar. Hastalarda astim
ataga benzer sekilde bronkokonstriksiyon semptomlari olmasi nedeni ile salbutamol
pek cok kez denenmis ancak bronsiolitte esas problem mukozal 6dem ve liimen i¢i

mukus birikimi olmasindan dolay1 etkisi olmadig gosterilmistir (14,15).

Epinefrin ise bronsiol diiz kaslar1 Tlzerine gevsetici etkisine ek
vazokonstriksiyon yaparak mukoza 6demini azaltmasi ile bronkodilatasyon yapar.
Avyaktan basvuran hastalarda hastaneye yatis1 azaltttigini gosteren ¢alismalara karsin

yatan hastalarda etkinligi kanitlanamamustir (16).

Bronkodilator tedavi kisa siireli oksijenlenme ve klinik tabloda olumlu etki
gosterse de hastaneye yatis, kalis siiresi ve uzun donem oksijenizasyon {iizerine
faydas1 gosterilemediginden ayrica maliyet-etkin olmamasi, yan etki goriilme

sikliginin da yiiksek olmasi nedeni ile kullanimi 6nerilmemektedir (7,15).

2.1.8.2 KORTIiKOSTEROIDLER

Kortikosteroidlerin antiinflamatuar 6zellikleri nedeni ile hem sistemik hem de
inhaler olarak bronsiolit tedavisinde denenmistir. Ancak steroidlerin hastaneye yatis
oranini, yatis siiresini, yeniden hastane bagvurusunu plaseboya gore anlamli olarak

azalttig1 goriilmediginden kullanimi 6nerilmemektedir (17).

2.1.8.3 HIPERTONIK SALIN

Havayolu 6demi ve bronsiol liimeninin mukus ile tikali olmasi bronsiolitteki
temel mekanizmadir. Nebulize hipertonik salin (>%3) mukus tabakasina ozmotik
etki ile su gegisini saglayarak mukusu yumusatir ve mukosiliyer aktiviteyi de
artirarak pasajin agilmasina destek olur (18). Ayrica teorik olarak hava yolu 6demini
de azaltacag1 diisiiniilmektedir. Bu etkileri ile HS acil servisten degerlendirmede

yatis riskini azaltacag gibi yatirilan bebeklerde kalis siiresini azaltabilir (19). Ancak
9



Amerikan Pediatri Akademisi bronsiolit rehberi yalnizca yatan hastalarda HS
kullanimini &nermekteyken (7) NICE rehberi bronsiolit tedavisinde HS kullanimim

heniiz desteklememektedir (2).

2.1.8.4 MAGNEZYUM SULFAT

Magnezyum ile ilgili cok az ¢alisma bulunmakta olup bronsiolit tedavisinde

intravendz ya da inhaler magnezyum etkinligi gosterilmemistir (20).

2.1.8.5 OKSIJEN

Oksijen saturasyonu <%92 ya da solunum sikintis1 olan hastaya oksijen
destegi verilmelidir (7). Oksijen nazal Kkaniil, basit maske, rezervuarli maske ile
uygulanabilir. Artmis solunum is yiikii olan hastalarda yiiksek akim nazal oksijen
(HFNC) siirekli pozitif havayolu basmnci (CPAP) hatta endotrakeal entiibasyon
gerekebilir (10).

HFNC 1sitilmig, nemlendirilmis yiiksek akim oksijen sunan invaziv olmayan
ventilasyon yontemidir. Ayrica muhtemel hava yollarinda akimin etkisili ile pozitif
bir basingta uygular. Standart tedaviye yanit vermeyen bronsiolitlerde alternatif bir
tedavi olarak uygulanmakta yan etkisi az olan bu yontem ile invaziv ventilasyon
gereksiniminin azalabilecegini savunan ¢alismalar mevcuttur (21,22).

CPAP hava yoluna siirekli pozitif basin¢ uygulayan invaziv olmayan
mekanik ventilasyon yontemidir. Solunum yetmezligi bulgular1 olan hipoksemik

hastalarda entiibasyondan kurtarici bir yontem olabilir (23).

2.1.8.6 BESLENME VE HIDRASYON

Oral beslenmeyi iyi tolere edebilecek hastalarda (solunum sayisi <80/dk,
SpO,>%92 ve retraksiyonu olmayanlar) beslenme devam edilmelidir. Solunum

yetmezligi olan hastalarda oral beslenme kapatilarak intravenéz sivi destegi

baglanmalidir.
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Tablo 2.4. Whezing ayirici tanisi (10)

Enfeksiyon
-Viral
RSV
Rinovirus
Human metapneumovirus
Parainfluenza
Adenovirus
Influenza
Bocavirus
Coronavirus

Enterovirus

-Diger
Klamidya trahomatis
Tiiberkiiloz
Histaplazmoz
Papillomatozis

Mukosiliyer yetmezlik
Kistik Fibrozis
Primer Silyer Diskinezi

Bronsektazi

Aspirasyon Sendromlari
Gastroozofagial Reflii
Faringeal Disfonksiyon

Diger

Bronkopulmoner Displazi

Intertisyel Akciger Hastaligi

Kalp Yetmezligi

Anaflaksi

Inhalasyon Yaniklar

Anatomik Bozukluklar

-Santral havayolu bozukluklart
Laringomalazi, trakeomalazi,
Laringeal, trakeal web
Trakeatdzofagial fistiil
Laringeal Kkleft

-Ektrensek hava yolu bozukluklar1 ve
bast

Vaskuler ring

Mediastinal lenfadenopati, timor

Ozofagial yabanci cisim

-Intrensek hava yollar
Havayolu bozukluklar1
Hemanjiom, timor
Kistik adenomatoid
malformasyon
Brons ya da akcigerde kist
Konjenital lober amfizem
Sekestrasyon

Yabanci cisim

Soldan Saga Santh Konjenital Kalp
Hastaliklar:

Immun Yetmezlik
Iga eksikligi
B hiicre yoklugu
AIDS

11



2.2ASTIM

2.2.1 TANIM

Astim; viicuttaki bircok hiicre ve hiicre {irliniiniin rol oynadigi, hava
yollarinda kronik inflamasyonun degisken derecede hava yolu tikanmasina yol

acarak hirilti, nefes darligl, gogiiste sikisma hissi, 0kstirilk nobetlerine neden oldugu

bir hastaliktir (4).

Sikayetler kronik inflamasyonun yol actigi artmis hava yolu cevabi ile
ilgilidir ve hastalardaki degismeyen ortak bulgu alt solunum yollarindaki
obstriiksiyondur (24). Alevlenmelerle giden bir hastaliktir ve viral solunum yolu
enfeksiyonlari, egzersiz, alerjenler, sigara dumani gibi inhaler etkenlere bagl ataklar
tetiklenebilir. Semptomlar ve hava akimindaki kisitlilik kendiliginden ya da ilag

tedavisi ile diizelebilir (3).

2.2.2 EPIDEMIiYOLOJi

Astim tiim yas gruplarini etkileyen; en sik goriilen kronik hastaliktir ve
kiiresel bir saglik sorunudur. Yayginlig1 6zellikle cocuk yas grubunda olmak iizere
giderek artmaktadir. Prevalanst %1 ile %18 arasinda degismektedir (4). Diinya
Saglik Orgiitii son raporlarina gore yaklasik 300 milyon astim hastas1 mevcuttur.
Artan prevalans Ozellikle kentlesmenin, bati tarzi yasamin arttifi diisiik ve orta
seviye gelirli iilkelerde belirgindir (25).Tiirkiye’de siklik ise Alerji Immunoloji

Dernegi son verilerine gore ¢cocukluk ¢aginda yaklasik %12 civarindadir.

2.2.3 RISK FAKTORLERI

Cocukluk ¢agi astimi gelisiminde genetik zemin {izerine eklenmis bireysel ve
cevresel risk faktorleri bulunmaktadir (Tablo 2.5). Genom boyu iligkilendirme
caligmalar1 ¢ocuk ve yetiskinlerde 1L33, IL1IRL1 / IL18R1, HLA-DQ, SMAD3 ,

IL2ZRB  ve kromozom 17g21 lokusunu iceren ZPBP2, GSDMB ve ORMDL3
12



genlerinde polimorfizm tespit etmislerdir (26)(27). Bu genler dogal ve kazanilmis
bagisiklik  yanmitinin, solunum yolu epitelinin  bariyer fonksiyonlarinin
anormalliklerini igerir ve astimin genetik zemini oldugunun bir géstergesi olabilir
(24). Astimin genetik boyutunun net sekilde aydinlatilmasi i¢in ¢ok daha fazla
genetik caligmaya ihtiyac vardir.

Astim gelisimi ile kurulan en gilicli baglanti, ailede atopi , bebeklik
doneminde atopik dermatit gecirme Oykiisii, artmis serum immiinglobulin (Ig)E
diizeyleri ve daha sonra 5 yasinda acroalerjenlere duyarlilik arasindaki iliskidir (28)

(Tablo 2.5).

Tablo 2.5. Cocukluk ¢ag1 astim gelisimi risk faktorleri (29)

Parenteral astim*

Alerji

-Atopik dermatit*

-Alerjik rinit

-Besin alerjisi

-Inhaler alerjen duyarlanmasi*

Ciddi alt solunum yolu enfeksiyonu
-Pnémoni

-Yatis gerektirecek kadar agir bronsiolit
Erkek cinsiyet

Soguk alginlig1 olmaksizin wheezing
Diisiik dogum agirlig1

Cevresel sigara maruziyeti

Anne siitii ile beslenmeme

Dogumda diisiik akciger fonksiyonuna sahip olma

Obezite

*major risk faktorleri

13



2.2.4 ASTIM PATOGENEZI

Astim havayolunun asir1 duyarliligi, inflamasyonu ve obstriiksiyonunu igeren
heterojen bir hastaliktir ve tiim bunlar kisaca havayolunun remodelingi ile
sonuglanir. Cocuklarda astim gelisimi ile alerjik duyarlanma arasinda kuvvetli bir
bag vardir (30). Ote yandan daha ¢ok yetiskin yasta goriilen astimda atopi iliskisi
yoktur. Bu iki alt tipte eozinofilik hava yolu inflamasyonu goriilirken yetiskin
kohortlarinda goriilen daha ¢ok nétrofilik inflamasyonla giden ve obezitede goriilen
fenotipik alt tip, mesleki maruziyette ortaya ¢ikan fenotipik alt tip gibi farkli alt

basliklar patogenezi anlamayi zorlastirir (31).

Astimda ¢esitli alerjik ve non-alerjik uyaranlar (polenler, kiif, ev tozu akari,
enfeksiyonlar, soguk hava, egzersiz, hava kirliligi) bariyer fonksiyonu bozulmus
solunum yolu epitelinde dentrik hiicreler tarafindan alinarak lenf nodunda T helper O
(Thg) hiicresine antijen olarak sunulur. Treg hiicrelerinin sinyal yolaklar1 ve I1L-4 gibi
inflamatuar sitokinlerin etkisi ile Thy Th, hiicrelerine farklilasir. Thy hiicreleri ¢esitli
sitokinler tireterek alerjiyle iligkili inflamatuar kaskati baslatir ve cogaltir. Bu
sitokinler interlokin (IL)-4, IL-5, IL-9 ve IL-13"i igerir. IL-4 ve IL-9 B hiicresi
proliferasyonunu indiikler ve bu hiicrelerin spesifik IgE iiretmeleri igin
uyaricidir. IL-13, B-hiicresi stimiilasyonu ve IgE iiretimi agisindan IL-4'e benzer
etkilere sahiptir, ancak ek olarak hava yolu asir1 duyarliligini, goblet hiicresi
metaplazisini ve mukus hipersekresyonunu indiikler. IL-5 eozinofil olusumu,
farklilasmas1 ve olgun eozinofil aktivasyonunda yol alir (30,32). Uretilen IgE
dolasimda mast hiicreleri veya bazofil iizerinde bulunan yiiksek (FceRI) ve makrofaj,
trombosit, eozinofillerde bulunan diisiik (FceRII) afiniteli IgE reseptorlerine

baglanir.

Duyarlanmis organizmada alerjenle yeniden karsilagsmada IgE aracili Tip 1
hipersensitivite yaniti olusur ve sentezlenmis halde olan histamin, bradikinin,
serotonin gibi mediatorlerin salinimina neden olur. Bu medyatorler epiteli daha da
gecirgen hale getirirken diiz kas kasilmasi, goblet hiicrelerinde mukus {iretiminin
artmasi, vaskiiler gecirgenlikte artis ve bunlarin neticesinde 6deme yol agan erken tip

reaksiyondan sorumludurlar. Daha ge¢ olarak ise kaskatin baslamasi ile yeni
14



mediatér yapimi indiiklenir ve 16kotrienler, prostaglandinler, tromboksan A,, PAF
(platelet active factor) salinir. Sentezlenen mediatér ve sitokinler mukoza ve

submukoza inflamasyonundan sorumludur (33,34)(Sekil 2.1).

Irritanlar, enzimler, virtisler

L4, IL-13
— — ¥
I3,
IL-9,

ILs \
GM-CSF / \4 IL-4

Dendritik hiicre . IL-3

Proteolitik
Enzimler
-

Eozinofil Mast hiicresi
m {myo) ﬁbrobla‘st,\’—\%
Bazofil %r Qj
INFLAMASYON - @

Dz kas B .
Mediyatorler, Lokotrienler, Sinirier  VaskUler yapi

Histamin, Prostaglandinler, REMODELLING

Enzimler v
> Hiperreaktivite
v
> Brong ob@tn‘iksuyonu

Semptomlar

Sekil 2.1. Alerjen duyarlanmasi (3)

Astimli hastalarin biiyiik kisminda solunum yollarinda eozinofil artmustir.
Eozinofiller major bazik protein, eozinofilden kdken alan ndrotoksin, peroksidaz,
katyonik protein gibi enzim ve proteinler i¢in kaynaktir. Bu driinler havayolu
epitelinde tahribata, brons asir1 duyarliligina, mast hiicre degraniilasyonuna yol acan
yolaklarda aracidirlar ve kronik inflamasyon ve remodeling gelisimine katkida
bulunurlar (32). Tim bunlarin sonucu meydana gelen remodeling epitel
hasarlanmasi, mukoza &demi, artmis fibroblast/ miyofibroblast, kollajen birikimi
nedeni ile subepitelyal retikiiler tabakanin fibrozisi gibi cesitli patofizyolojik
ozellikleri igerir. Daha siddetli kronik astimda, hava yolu diiz kasinin hiperplazisi,
mukus salgilayan bezlerin hipertrofisi ve subepitelyal anjiyogenez sonucunda hava

yolu duvari kalinlasir (35) (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Astimda havayolu remodelingi (35)

2.2.5 OYKU VE FiZiK MUAYENE

Astim alevlenmelerle seyreden aralikli kuru oOksiirik ve ekspiratuvar
wheezingin daha 6n planda goriildiigii kronik bir hastaliktir. Taninin en 6nemli
bileseni 6ykiidiir. Semptomlar ve hava yolu obstriiksiyonu egzersiz, alerjenler, irritan
temas1 veya viral enfeksiyonlarla tetiklenir. Ozellikle geceleri daha belirgin olan
oksiirtiglin yani sira kendini daha rahat ifade edebilen biiyiikk cocuklarda nefes
darlhigi, gogiiste sikisma hissi kiiglik ¢ocuklarda yeri tam ifade edilemeyen gogiis
agrist sik goriilen semptomlardir. Egzersiz yaparken sikayetlerin artmasi, genel
yorgunluk (uyku problemlerine bagli) goriilebilecek semptomlardir (29). Atak
aralarinda hasta genellikle tamamen normaldir. Oykiide tetikleyiciye maruziyet

sonras1 ataklarin meydana gelmesi, sikayetlerin mevsime gore degiskenlik
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gosterebilmesi, eslik eden atopik dermatit, alerjik rinit gibi diger alerjik hastaliklarin
olmasi, pozitif aile Oykiisii tantyr kuvvetlendirir. Semptomlar ve havayolu
obstriiksiyonu kendiliginden ya da astim tedavisinde kullanilan ilaglara yanit olarak
diizelebilir ve uzun bir siire atak tekrarlamayabilir. Diger taraftan ataklar bazen

hayati tehdit edecek ve 6liimle sonuglanabilecek siddette olabilir (36).

Astim diistiniilen hastaya su sorular mutlaka yoneltilmelidir (3).

¢ Hastanin hig hisilti/ wheezing atagi oldu mu?

e Eger evet ise kag kez hisiltis1 oldu?

e Hastanin geceleri 6zellikle sabaha karsi uykudan uyandiracak vasifta siddetli
oOksiiriigii oluyor mu?

e Hastanin egzersiz yaptiktan ya da ¢ok giilme, aglama gibi eylemlerden sonra
wheezing, 6ksiirligli oluyor mu?

¢ Polen zamani sikayetlerinde artis meydana geliyor mu?

e Keskin kokulu ya da sigara icilen ortamda hisilti/ wheezing, nefes darligi,
oOksiiriik gibi semptomlar1 oluyor mu?

e Hastanin gecirdigi soguk alginligi akcigerlerine iniyor mu? Veya soguk
algmligimin ge¢mesi 10 giinden uzun siiriiyor mu?

e Semptomlar astim tedavisi verildiginde gec¢iyor mu?

2.2.5.15 YAS ALTI COCUKLARDA ASTIM

Tekrarlayan wheezing 5 yas alt1 ¢ocuklarda sik rastlanan ve genellikle viral
ist solunum yolu enfeksiyonlarinin sonucu olarak goriilen bir durumdur. Bu hasta
grubunun astim gelistirip gelistirmeyecegini tanimlamak klinisyenler i¢in ¢ogunlukla
giictiir. Higilt1 fenotipleri (semptoma gore epizodik ve ¢oklu tetikleyicili; zamana
gore gecici, persistan, ge¢ basglangi¢h hisilti diye siniflandirmasi vardir) prognozu
belirlemede ve tedavi semasini belirlemede yetersizdir (3,4).

Bu hasta grubunda;
e Ust solunum yolu olmaksizin eforla, giilme-aglamayla ortaya ¢ikan hisilty

veya Oksiiriik olmast
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e Yasitlar1 ile oynarken wheezing ya da oksiiriik nedeni ile aktivitede geri
kalmasi

e Ebeveynlerinden herhangi birinde astim, alerjik rinit, atopi gibi alerji
yoniinden pozitif aile dykiisii varligi

e Astim tedavisine yanit alma ; tedavi kesimi semptomlarin yeniden baslamasi

astim tanisin1 akla getirmelidir (4).

5 yas alt1 wheezingli hastalarda alternatif tani diistindiiren bulgular (4) ;

¢ Biiyiime gelisme geriligi

¢ Yenidogan donemi ya da ¢ok erken baslangig

e Solunum semptomlarina eslik eden kusma

o Siirekli wheezing

o Astim tedavisine yanitsizlik

e Soguk hava gibi tipik tetikleyicilerle iliskisiz semptomlar

e Viral hastalik olmaksizin hipoksi

e Kardiyovaskiiler ya da akciger hastaligin1 diistindiiriir fizik muayene

bulgular1 (comak parmak vs.)

Astim hastalarinda fizik muayene ataklar arasinda genellikle normaldir; atak
varliginda oskiiltasyonda havayolu obstriiksiyon bulgular1 olan ronkiis, ekspiryumda
zorluk ve wuzama duyulur. Sikayetlerin oldugu sirada fizik muayenede
bronkokonstriksiyon bulgularinin olmamasi ayirict tanilart akla getirmelidir (24).
Atak siddeti arttikca solunum yetmezligine ait diger fizik muayene bulgular1 da
eklenir. Ayrica bu hastalarda eslik edebilecek alerjik rinit, egzama gibi bulgular

gozlenebilir.

2.2.6 TANI VE YARDIMCI TESLER

Astim tanist tipik semptomlarin varligi ve akciger fonksiyonlarmi objektif
olarak gosteren testlerin kombinasyonu ile koyulur (Tablo 2.6). Bu testlerin iki
komponenti vardir; 1) Havayolu obstriiksiyonunu gostermesi

2) Obstriiksiyonun degiskenliginin gosterilmesi (37).
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Tablo 2.6. Astimda uygulanabilir testler (37)

Havayolu obstriiksiyonunu dogrulama
Spirometre
Havayolu obstiiksiyonunun degiskenligini ortaya koyma
Basit Ol¢timler
PEF (Tekrarlayan ol¢iimler)
Spirometre (tekrarlayan 6l¢iimler)
Tedavi yaniti
Bronkodilator oncesi ve sonrasi spirometrik degerlendirme
Baslangig ve tedavi sonrasi spirometrik inceleme
Bronsial provakasyon
Non-farmakolojik (egzersiz, zorlu solunum)
Farmokolojik (metakolin, mannitol, hipertonik salin )
DIiGER TESLER
Alerji testleri

Fraksiyonel ekshale nitrik oksit

2.2.6.1 SPIROMETRE

Spirometre zorlu inspirasyon ve ekspirasyon esnasinda degisken akciger

voliimlerinin ve kapasitelerinin ayn1 zamanli 6l¢iilmesidir (38). Uluslararasi kabul

gormiis cogu astim kilavuzunda onerilen ilk basamak testidir (39). En sik kullanilan

Olclim parametreleri;

FVC: Derin inspiryumu takiben hizli ve giiglii ekspiryumla ¢ikan hava

hacmidir. Saglikl kisiler normal olarak akciger hacimlerinin %80°ini 6 saniye ya da

daha kisa surede ekshale edebilir.

FEV:: Zorlu ekspirasyonun birinci saniyesinde ¢ikarilan hava hacmidir.

Normalde ilk saniyede %80 ve fazlasi atilir. Genel olarak biiyiik hava yollarindaki

kisitlama hakkinda bilgi verir.
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FEF25-75%: Zorlu vital kapasite manevrasinin %50’sindeki ortalama akim
hizidir. Orta ve kiiglik c¢apli bronglardaki obstriiksiyon hakkinda bilgi verir.
Obstriiktif hastaligin erken donemlerinde azalmaya baglar.

FEV1/FVC: Obstiirktif ve restriktif ayriminda kullanilir. Obstriiksiyon

varliginda <%80 iken restriktif hastaliklarda oran korunmustur.

Gergeklestirilen spirometri

Anormal solunum fonksiyonu
Normal l * l
Obstriiksiyon Restriksiyon Mix tip
(] @ o
E E E
2 3 3
2 S 2

Flow
Flow

Sekil 2.3. Normal ve havayolu problemine gére spirometri rnekleri (40)

FEV: degerinin cinsiyete, yasa, boya, etnik kokene gore beklenen degerin
%80’inden daha diisiik olmas1 ve FEV; / FVC oranmin %80’den diisiik olmasi
havayolu obstriiksiiyonunu gosteririr (41).

Astimda obstriiksiiyonun geri doniisiimlii olmas1 en énemli parametrelerden
biridir. Hastaya 200-400 mikrogram salbutamol ya da 500 mikrogram terbutalin
verilmesinden sonra yapilan 6l¢limde FEV; degerinin %12 veya 200 ml {izerinde
artts gostermesi asttimin reversibl bronkokostriiksiyon yaptiginin klinik kanitidir

(3,4,39)
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2.2.6.2 PEFmetre

Spirometrenin daha basite indirgenmis hali ile evde kolayca uygulanabilen
seklidir. Diizenli kullanimda sabah ve aksam 3 kez Olgiim yapilarak en yiiksek
degerler kaydedilir.Sabah ve aksam degerleri arasinda %20 den daha fazla fark
olmast astim ile uyumludur (41). Ancak ¢ocuklardaki sonu¢ giivenilirligi

tartismalidir (42).

2.2.6.3 BRONSIAL PROVOKASYON

Klinik bulgular astimi kuvvetle diislindiirmesine ragmen yapilan spirometrik
testler normal saptanabilir. Bu hastalara brons duyarliligini arttiran metakolin,
histamin, adenozin, prostaglandin gibi farmakolojik maddelerle ya da soguk hava,
egzersiz, hipertonik salin inhalasyonu gibi fiziksel uyaranlar verilir. Bronsial
hiperreaktivitede saglikli kisilerde semptom olusturmayacak miktardaki iritanlara
asirt yanit gelisir. Test sirasinda baslangica gére FEV; de %20 den daha fazla diisiis

olmasi astim diistindiirtir (3,37).

2.2.6.4 DIGER TESTLER

Hemogramda bakilan eozinofili tani i¢in spesifik olmasa ayiric1 tanida
destekleyicidir. Akciger grafisi astimli hastalarda semptom olmadig1 zamanlarda
genellikle normaldir; pndmoni, kronik akciger hastaligi, pndmotoraks gibi tanilardan
ayirt etmek icin kullanilir. IgE 6l¢limii ayirict tan1 ve anti-IgE tedavisi baglanmasi

icin gereklidir.

2.2.7 BRONSIOLIT ASTIM iLiSKiSi
Siit cocuklugu doneminde gegirilen brongiolit sonrasi astim gelisme riski

artmistir. Astim gelisiminde hastanin dogustan gelen premorbid o6zelliklerinin mi

yoksa brongiolitin tetikledigi degisimlerin mi daha etkili oldugu halen tartigmalidir
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(43). Bu durumun mekanizmasi tam aydinlatilamamis ve cesitli patofizyolojik

olaylarla iligkilendirilmistir (5).

Bronsiolit hemen daima viral enfeksiyonlarla iligkilidir en stk RSV ve bunu
takip eden RV etken olarak karsimiza ¢ikar. Bu viriislerin neden oldugu solunum
yolu hastaliklar1 daha sonra gelisen astim ile iligkilidir ama nedensellik heniiz a¢ik
degildir. Viral viriilans faktorleri, kisisel risk faktorleri ve cevresel maruziyetler

(Sekil 2.4) arasindaki karmasik etkilesimin sonucu astim gelisir (44).

Viral enfeksiyon Hastalik ciddiyeti
e RSV e Azalmis pulmoner
e RV fonksiyon
Kolaylastirici havayolu :[edg\\;.l Steroidler
durumu havayolu
e T helper 2 ile inflamasyon inflamasyonunu
e Hava yolu bariyer defekti azaltir.
ve remodelingi e RSV:
Palivuzumab
agilamasi
Genetik
e Ailede astim ya da Cevresel
atopi . e  Sigara ve hava
o _Zaylf aptwlral kirliligine maruziyet
immiinite e Biyogesitliligin
e  Viriis spesifik risk azalmasi
genine sahip olma ve
tek niikleotid
polimorfizmi .
Mikrobiyom Diyet
e Kigisel mikrobiyal * -3 LCPUFA
cesitliligin kaybi * Vitamin D

Sekil 2.4. Viriis kaynakli hirilt1 ve sonrasinda astim geligsiminde etkisi olan faktorler (45)

2.2.7.1 VIRAL ENFEKSiYONLAR

RSV

Solunum sinsityal viriisii Paramyxoviridae familyasinin orta biiyiikliikte
negatif sarmalli bir RNA virilisii olup, esas olarak cocuklarda solunum yolu
enfeksiyonlarina neden olur. Yasamin ilk bir yili i¢inde tiim bebeklerin yaklagik
yarisini enfekte eder ve iki yasina kadar da neredeyse tiim bebekler RSV enfeksiyonu
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gecirir (46). Bebeklik ve erken ¢ocukluk doneminde RSV enfeksiyonunun klinik
semptomlart son derece degiskendir. 3 aydan kiiciik bebekler, kronik akciger
hastaligina sahip olanlar, prematiir dogum Oykiisii olanlar, konjenital kalp ya da

noromuskiiler hastalig1 olanlar daha agir semptomlara sahiptirler.

RV

Rinoviriisler; Picornavirida ailesinin Enterovirus cinsinden kiigtik, zarfsiz,
tek zincirli RNA viriisleridir. Enfeksiyonlar1 yil boyunca goriilmekle beraber en sik
sonbahar ve ilkbahar doneminde goriiliir. Siklikla soguk alginligina neden olan etken
olarak bilindiginden dolay1 uzun yillar bronsiolitteki ve astim alevlenmesindeki yeri

g0z ard1 edilmis 6nemi son yillarda anlasilmaya baslanmistir (47).

2.2.7.2 RSV ve RV SOLUNUM YOLU PATOFIiZYOLOJiSi

Her iki viriiste dogrudan temas ya da damlacik yolu ile bulagir; {ist solunum
yolu ve biiyiik hava yollara tutunurlar. RSV biiyiik hava yollarinin yan1 sira daha
kiiciik hava yollar1 ve tip 1 pnomositlere de tutunabilir. Toll like reseptor-4 (TLR4)
RSV’nin  proinflamatuar sitokinlerin  sentezlenmesinde, bagisiklik  yanitin
olusturulmasinda aracilik eden reseptorlerken (5), RV tutunmasindan sonra ise
TLR2, TLR3, TLR7, TLR8 ve retinoik asit ile indiiklenebilir gen I-benzeri
reseptorler bu gorevi goriir (48,49).

Bu reseptorler, tip | ve tip III interferonlarin ve inflamatuar sitokin genlerin
ekspresyonunu diizenleyen transkripsiyon faktorlerini (6rnegin interferon diizenleyici
transkripsiyon faktorii 7 ve niikleer faktor kB) aktive ederler (50). Epitelin enfekte
olmasi ile dogal immdiin yanit (tip I ve tip Il interferon salinimi) ¢ok hizli bir sekilde
devreye girer (51). Her iki viriis sonrasi epitelden ve enfeksiyon bolgesine gelen
monosit, makrofaj ve dentrik hiicrelerden cesitli sitokinler (IL-1, TNF, IL-6, IL-8,
IL-12, IL-18ve IFN-y ), graniilosit makrofaj koloni stimulating faktér (GM-CSF),
regulated on activation normal T cell expressed and secreted (RANTES), kemokinler
(CCL3, CCLS5, CXCL8 ve CXCL10) sentezlenir ve salinir (51,52).
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Sekil 2.5. RSV enfeksiyonu ve salinan sitokinler (51)

RSV enfeksiyonu sonrasi sentezlenen ve salinan sitokinler (Sekil 2.5)
notrofilleri ve natural killer (NK) hiicrelerini aktive ederek viral replikasyonu ve
viriisiin komsu hiicrelere yayilmasmi Onlemek i¢in apoptozu tetikler. Dentrik
hiicreler ise viral antijenleri CD4+ T lenfositlere sunar, CD8+ T lenfositler ve B

lenfositler aktive olur; hava yolu inflamasyon kaskat: siirdiiriiliir (53).

‘O ccl2. ceLs
0 Eotaxin, MIP-1c,
.CCLz EXELTT; Bazofil GM-CSF, RANTES
® @
T lenfosit O
Eozinofil

Viral dsRNA

. CXCL10

B lenfosit

CCLZ,
CXCL10, IFN-c,

CXCL10
0 MIP-1a

' CCL2, MIP- 1(x IL-1B, TNF-o :

5/ @ Dentritik Hiicre

NK hiicresi
| Monosit

Sekil 2.6. RV enfeksiyonu sonrasi sentezlenen ve salinan sitokinler (51)
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Enfeksiyonu takiben hava yolu bronsiyal epitel hiicreleri, inflamatuar ve
immiino-efektor hiicrelerin alimini ve aktivasyonunu destekleyen cesitli sitokinler ve
kemokinler tretir (Sekil 2.6). T- ve B-hiicreleri, dogal oldiiriici (NK) hiicreler,
makrofajlar ve monositler, dendritik hiicreler, eozinofiller, bazofiller ve nétrofiller

kemokin ve sitokinlerle uyarilir (51).

RSV RV’ye gore hava yolunda epitelinde apoptoz ve hiicresel hasar1 daha ¢ok
tetiklerken (54); her iki virlisiin uyardigi antiviral yanit neticesinde havayolu
epitelinde 6dem, artmis mukus iiretimi, vaskiiler gecirgenlik artis1 olur. Bronsial

obstriiksiyon geliserek hiriltt meydana gelir (8).

2.2.7.3 RSV BRONSIOLITI SONRASI ASTIM GELISIMI

RSV bronsioliti astim gelisim riskini artirir. Ozellikle daha kiiciik aylarda
heniiz immun sistem ve akciger fonksiyonlar1 tam gelismeden gegirilen
enfeksiyonlarda risk artmistir (55). Bagisiklik sistemin regiilasyonu ile ilgili
genlerdeki polimorfizmler RSV bronsiolit sonrasi astim igin risk olusturur (5).
Muhtemel mekanizma antijene yonellik verilen Thy/Th, bagisiklik yanitin Thy
yoniinde ilerlemesiyle olusmaktadir (44). Siddetli RSV bronsiolitinde monosit ve
solunum yolu epitelinde IFN-y ekspresyonu azalir. IFN-y Th; yoniinde farklilagsmay1
saglarken azalmasi durumunda Th; artis1 IL-4 artisina ve B lenfositlerden IgE
sentezine neden olur. IgE aracili tip 1 asir1 duyarlilik reaksiyonu gelisir (56). Ayrica
IFN-y dogrudan antiviral etkiye sahiptir; dogal 6ldiiriicii (NK) hiicrelerinin ve
CD8 " sitotoksik T lenfositlerin (CTL) sitolitik aktivitesinin uyarilmasinda dzellikle
onemlidir (57). RSV enfeksiyonu sirasinda monositler tarafindan zayif IFN-y
tretiminin, akut déonemde diisiik T lenfosit sayisinin siddetli RSV enfeksiyonuna

neden oldugu ve daha sonra astim gelisimine zemin oldugu tahmin edilmektedir (57).

2.2.7.4 RV BRONSIOLITi SONRASI ASTIM GELISiMi

RV enfeksiyonu sonrasi astim gelisimi RSV’nin aksine daha biiyiik ¢cocuklarda
(>12 ay) artmuis siklik ile iliskilendirilmistir. Mekanizmasi hala net olmasada alerjik

duyarlanma ile RV aras1 bag daha fazla kurulmus ve alerjen maruziyeti yasla birlikte
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arttigindan dolay: astim gelistirme sikligmin arttig1 tahmin edilmektedir (58). RV ilk
olarak epitel bariyerinin bozulmasina ve daha derin katmanlarda daha fazla ¢ogalarak
inflamasyonun uyarilmasina; bozulmus bariyerden daha fazla alerjen ve bakteri
invazyonuna; hem hava yolu duyarliliginin artmasina hem de vaskiiler endotelyal
growth faktdr, TGF-f ve kemoatraklarin salinimini uyararak hava yolu diiz kasinin
remodelingine neden olabilir
(59-61). ikinci olarak epitelden TSLP, IL-25, IL-33 salmimin1 indiikleyerek dendtrik
hiicrelerin, T lenfositlerin Tip 2 inflamasyon yoniinde farklilasmasina ve astim ile
iliskili sitokinler olan IL-4, IL-5, IL-13 salinimina neden olabilir (62). Ugiinciisii RV
enfeksiyonu astim duyarlilik genlerinin ekSpresyonunu diizenleyebilir (63). 17921
lokusundaki polimorfizmlerin RV enfeksiyonu sonrasi astim gelisimi ile iligkili
olabilecegini savunan ¢alismalar mevcuttur (64).

Sonu¢ olarak brongiolit sonrasi astim gelisimi tek bir mekanizma ile
aciklanamamis muhtemel c¢evresel, bireysel, viral ve immiinolojik mekanizmalarin

karmasik etkisi ile gelismektedir (Sekil 2.7) (5).

i .
Genetik yatkinlik Cevresel faktorler
Astim/atopi aile oykusii RSV
Sitokin disregiilasyonu RV
Akciger gelisimi Sigara

Infantin yas ve
gelisimi
Degisken antiviral bagisiklik Antiviral immunite korunmus
Artmis inflamatuar yanit immun yanit inflamasyonu
Degisken  hiicresel sinyal kontrol altina almis
yolaklart Hiicresel sinyal yolaklar1 Th;
Bronsiolit 2 astim Bronsiolit = iyilesme/ astim gelismez

Sekil 2.7. Cevre-gen etkilesiminin olasi brongiolit sonrasi astim geligtirme yolu (5)
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3. GEREC VE YONTEMLER

3,1. CALISMA TiPi VE GRUBU

Calismaya, Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Cocuk Saghig ve
Hastaliklar1 Hematoloji Onkoloji Saglik Uygulama Arastirma Merkezi, Siit Cocugu
Klinigi, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Kliniklerine 2011-2013 yillar1 arasinda ICD
kodu ‘akut bronsiolit’, ‘viral bronsiolit’,”bronkopndmoni’ tanilar1 girilerek yatirilmis
ve yatig aninda 1-24 ay yas aralifinda olan hastalar dahil edilmistir. Calisma bu
hastalarin gegmise yonelik verilerinin incelenip 6-8 yas araliginda astim sikliginin
arastirlldigr retrospektif kohort ¢alismadir. Calisma protokolii Saglik Bilimleri
Universitesi Ankara Cocuk Saghig ve Hastaliklari Hematoloji Onkoloji Egitim
Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nda 08.04.2019 tarih ve 2019-
09 sayili karar ile onaylanmistir (Bkz.EK-1). Calismaya alinacak hastalar asagidaki

kriterleri karsilayip karsilamadiklarina gore belirlenmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

e 1-24 ay arasinda bronsiolit nedeni ile hastanede yatmis olmasi (2 veya daha
az)
e (alisma esnasinda 72-96 aylar arasinda olmasi

e (alismaya katilma rizasinin olmasi

Calisma grubundan dislanma kriterleri:

e Siirekli ila¢ kullanimi

e Kronik hastalik oOykiisti (bronkopulmoner displazi gibi kronik akciger
hastalig1 olanlar, pulmoner hipertansiyon, kalp yetmezligi, konjenital kalp
gibi kardiyak nedenlere sahip olanlar, epilepsi sendromlari, hipoksik iskemik
ensefalopati gibi norolojik problemi olanlar, kronik ishal, malabsorbsiyon
sendromlar1 gibi gastroenterolojik problemleri olanlar, dogustan metabolik
hastalig1 olanlar)

e Yatis anina kadar 3 veya daha fazla hisilti atag1 gecirmis olanlar
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3.2 CALISMA PROTOKOLU

Calismaya dahil edilen hastalarin yatig verilerine hastane arsivinden ulasilmis
ve hari¢ tutma kriterlerinden birine sahip olmasi ya da adres ve telefon verilerine
ulasilamamasi nedeni ile calisma dis1 birakilan hastalarin disinda kalan hasta
grubuyla calismanin yapilmasi planlandi. Hastalarin retrospektif olarak incelenen
dosyalarindan hastanin cinsiyeti, yatisi esnasindaki yasi, hastanede kalis siiresi,
uygulanan tedaviler, prenatal-natal-postnatal dykiisii, soy gegmis Oykiisii, varsa viral
calismasi, yasadigi cevreyle ilgili veriler, kacinci hisilti atagini gecirdigi onceden
olusturulmus ¢alisma formuna kaydedildi (Bkz.Ek-2). Hastalara telefonla ulasilarak
hastaneye kontrole ¢agirildi. Hastalarin bir kisminin ise aileleriyle telefon goriismesi
saglandi. Astim acisindan arastirilan hastanin ailesel, ¢evresel faktorler ve
tetikleyiciler sorgulandi. Hastanede yiiz ylize goriisme saglanan hastalarin fizik
muayene ve solunum fonksiyon testleri yapildi. Son 3 yil i¢inde hicbir sikayeti
olmayan (hisilti, gece oksiiriigii, eforla tetiklenen okstiriik ve dispne gibi) hastalarin
astim olmadigi kabul edildi. Alerji takibinde olan veya takipsiz ama son 3 yil i¢inde
solunum problemi nedeni ile acil bagvurusu olan veya inhaler alma 6ykiisii olan veya
hastanede yatig Oykiisii olan hastalar astim olarak dahil edilirken son 1 senede
sikayeti olmayan ya da inhaler kullanim &ykiisii olmayanlar remisyonda kabul edildi.

Astim gelisen ve gelismeyen hastalar kiyaslanarak risk faktorleri agisindan incelendi.

3.3 VERILERIN ISTATIiKSEL ANALIZi

Oncelikle degiskenlerin tanimlayici 6zellikleri (ortalama, ortanca ve say1 ve
ylizde) bulunuldu. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uyup uymadiklari kontrol
edildi. Iki grup karsilastirilirken normal dagilan sayisal degiskenlerde student t test,
normal dagilmayan sayisal degiskenlerde Mann-Whitney U test kullanildi. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilasi ki-kare testi ve Fisherexact test yapildi. Astim gelismesi
icin risk faktorii analizi yapilirken potansiyel risk faktorii olabilecek degiskenlerle
(yas, cinsiyet, dogum sekli gibi) 6nce tek degiskenli logistik regresyon daha sonra
cok degiskenli logistik regresyon testi yapildi. p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.
Sonuglarin degerlendirmesinde “Statistical PackageforSocialSciences- SPSS 177
(Chicago, ABD) programi kullanildu.
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4. BULGULAR

Calisma i¢in 2011-2013 yillart arasinda yaslar1 1-24 ay arasinda degisen

akut bronsiolit tanisi ile yatirilmis 684 hastanin dosyasi geriye doniik olarak

incelendi. Bu hastalarin; tekrarlayan bronsiolit (3 veya daha fazla), konjenital

kalp hastaligi, BPD, metabolik hastalik, telefonuna ulasamama gibi nedenlerle

474 tanesi calisma dist birakildi ve 210 hasta ile ¢alisma yiiriitiildii. Calisma

yapilan hastalarin %31°1 (n=65) ile yliz yiize goriisme yapildi %69’una (n=
145) telefon goriismesi yapildi (Sekil 4.1).

Bronsiolit nedeni ile yatmis 684
hastanin  dosyast  retrospektif
incelendi.

474 hasta ulagilamama ya da
kronik  hastalik nedeni ile
calisma digt birakildi.

210 hasta astim agisindan yiiz
yiize ya da telefonla sorgulandi.

103 hastanin taburculuk
sonrasi sikayetinin devam

107 hastanin taburculuk
sonrasi gikayetinin
olmadig1 dgrenildi

43 hastanin sonrasinda
tamamen diizeldigi
ogrenildi

70 hastaya astiminin
oldugu tespit edildi.

Sekil 4.1. Calismanin akis semast
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4.1 TANIMLAYICI OZELLIKLER

Calismaya dahil edilen hastalarin %37’si (n=78) kiz ve %631 (n=132) erkekti
(Sekil 4.2).

Sekil 4.2. Bronsiolit geciren hastalarin cinsiyet dagilimi

Hastalarin 6zgegmislerine bakildiginda 185’1 (%88,1) term ve 25’1 (%11,9)
preterm dogum Oykiisiine sahipti. Yiiz yirmi bir hasta (%57,6) normal spontan
vajinal yol ile ve 89 hasta (%42,4) sezaryen ile dogmustu. Sadece 6 hastada (%2,9)
yenidogan doneminde mekanik ventilasyon Oykiisii vardi. On dokuz hasta (%)
gebelikte annesinin sigara kullanimina maruz kalmisti. Bu donemde vitamin D

proflaksisi alan hasta sayis1 188 (%88,1) olarak saptandi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Bronsiolit ge¢iren hastalarin 6zge¢mis 6zellikleri

N %
Dogum zamam Term 185 88,1
Preterm 25 11,9
Dogum sekli NSVY 121 57,6
CIS 89 42,4
MV oykiisii Yok 204 97,1
Var 6 2,9
Gebelikte sigara maruziyeti Yok 191 91
Var 19 9
Vitamin D kullanim Yok 25 11,9
Var 185 88,1
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Hastalarin soy gee¢mis Ozelliklerine bakildiginda annenin gebelik yasi
ortalamasi 26,8+ 5,4’di. Anne ile baba arasinda akrabalik olan hasta sayis1 40’t1
(%19). Annelerin 29‘unda (%13,8) tanesinde alerjik rinit ve 16’sinda (%7,6) astim
mevcutken; babalarin 12’sinde (%5,7) alerjik rinit ve 5’inde (%2,4) bilinen astim
hastalig1 mevcuttu. Anne-baba ya da kendinden biiyiik kardesin en az birinde alerjik
hastalik (astim ve/veya alerjik rinit) olan hasta sayist 63°ti (%42,3). Hastalarin
165’inin (%88,6°) kendinden biiyiik en az bir kardesi vardi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Bronsiolit geciren hastalarin soy gegmis 6zellikleri

N %
AKrabahk Yok 170 81
Var 40 19
Annede alerjik rinit Yok 181 86,2
Var 29 13,8
Annede astim Yok 194 92,4
Var 16 7,6
Babada alerjik rinit Yok 198 94,3
Var 12 5,7
Babada astim Yok 205 97,6
Var 5 2,4
Kardeste alerjik rinit Yok 151 90,4
Var 16 9,6
Kardeste astim Yok 149 89,2
Var 18 10,8
Kendinden biiyiik kardes Yok 45 21,4
Var 165 88,6

Hastalarin yasadiklar1 ¢evresel ozelliklerde ise neredeyse tamami sehirde
yasamaktaydi (%97,1). Gecekonduda yasayan hasta sayisi 39 (%18,6); sobali evde
oturanlarin sayis1 ise 43°tli (%20,5). Otuz yedi hastanin (%17,6) evi rutubetliydi.
Evcil hayvani (kedi, kopek, kus) olan hasta sayis1 13°tli (%6,2). Yaklasik yarisinda
(%48,1) evde yiin kullanim1 mevcuttu. Hastalik aninda annelerin 29°u (%13,8) sigara

kullanirken; babalarda bu rakam 110’du (%52,4) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Hastalik aninda ¢evresel 6zellikler

N %
Yasanilan yer Sehir 204 97,1
Koy 6 2,9
Ev tipi Apartman 171 81,4
Gecekondu 39 18,6
Isitnma Kalorifer 167 79,5
Soba 43 20,5
Rutubet Yok 173 82,4
Var 37 17,6
Evcil hayvan Yok 197 93,8
Var 13 6,2
Yiin Yok 109 51,9
Var 101 48,1
Maternal sigara Yok 181 86,2
Var 29 13,8
Paternal sigara Yok 100 47,6
Var 110 52,4

4.2. YATIS OZELLIKLERI

Bronsiolit nedeni ile yatirilan hastalarin ortalama yatis yaslar1 7,3 ay (1-22
ay) ve ortalama yatis siireleri 6,7 (1-18 giin) giindii. Yatis durumunun mevsimlere
gore dagilimlarina bakildiginda 9%55,9’u kisin; %22,3’i ilkbaharda; %11,9°u

sonbaharda ve %9’u yaz mevsiminde yatmisti (Sekil 4.3).

140 60,00%
120 50,00%

100
40,00%

80
30,00%

60
20,00%

40
20 10,00%

0 0,00%
ilkbahar yaz sonbahar kis

Sekil 4.3. Bronsiolit yatiginin mevsimsel dagilimi
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Yatirilan hastalarin ortalama hemoglobin degeri 10,9’ g/dl’ydi. Alt1 aymn
altinda 8 hastanin anemisi bulunurken (hemoglobin smir1 bu yas grubu i¢in 9,5 g/dl
alindi) 6 ay-2 yas arasinda ise 31 hastanin (hemoglobin sinir1 bu yas grubu i¢in 10,5
g/dl alindi) yasina gore anemisinin oldugu goriildii. Ortalama 1okosit sayisi ile
13,884 103 /mm? seklindeydi. Yiiz sekiz hastanin lokositozu mevcuttu. Hastalarin
ortalama trombosit sayis1 383352 103/mm? seklindeydi. Eozinofil yiizdesi ortalama
1,2 iken 16 hastanin yiizdeye gore eozinofilisi mevcuttu. Mutlak eozinofil sayilarinda

ise ortalama 147 ve CRP ortalamalar1 1,3 mg/dl seklindeydi.

Calismadaki hastalarin 180’inin (%85,7) 1. atagi ve ve 30’unun %14,3’liniin 2.
atagiydi (Sekil 4.4).

90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
85,70%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

14,30%

0,00%
1.Atak (n=180) 2.Atak (n=30)

Sekil 4.4. Atak sayisi1 (yatis anina kadar)

Hastalarin tamaminda yatisinda inhale salbutamol kullanilmisti. Ayrica
%61,9‘unda sistemik steroid ve %79,5’'unda en az bir antibiyotik tedaviye
eklenmisti. Ipratropium bromiir (%7,1), inhale adrenalin (%6,2), IV magnezyum (0)
ve inhale steroid (%1,4) denenen hasta sayilari oldukg¢a diisiiktii. Olgularin 163’{inde
(%79,5) antibiyotik kullanilmigken 56 hastada en az 2 antibiyotik bir arada
kullanilmist1 (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Kullanilan ilaglar

Tla¢
Salbutamol

Ipratropium Bromiir
Inhale adrenalin
Magnezyum IV
inhale Steroid
Sistemik Steroid
Antibiyotik

SAM*

Klaritromisin*

Sefotaksim*
Seftriakson*

Evet
Hayir
Evet
Hayir
Evet
Hayir
Evet
Hayir
Evet
Hayir
Evet
Hayir
Evet

Hayir

N
210
0
15
195
13
197
0
210
3
207
130
80
167
85
109
27
2
43

%
100
0
7,1
92,9
6,2
93,8
0
100
1,4
98,6
61,9
38,1
79,5
49,7
63,7
15,8
2
20,5

Hastalarin 59’unun (%28) yatis esnasinda ya da daha sonrasinda en az 1 alerjik

hastaliga (alerjik rinit (%20), atopik dermatit (%13), besin alerjisi (%3,3), ilag alerjisi
(%2,4) sahip oldugu tespit edildi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Eslik eden diger alerjik hastaliklar

Alerjik rinit
Atopik dermatit
Besin alerjisi

Tlac alerjisi

Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var

168
42
197
13
203

205

%
80
20
93,8
6,2
96,7
3,3
97,6
2,4

Bronsiolit nedeni ile yatirilan hastalarin 107’sinde (%51) hastaneden ¢iktiktan

sonra brongiolit atag1 gdzlenmezken 103 (%49) hastada taburculuk sonrasi en az 1

kez atak meydana gelmisti (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Taburculuk sonrasi yakinma

N %
Arada sikayet Hayir 107 51
Evet 103 49
Takipte ilag Atak var ilag yok 58 56,3
Atak var ila¢ var 45 43,7

Atak gozlenen hastalarin 45’ine (%43,7) koruyucu tedavi baslandigi gorildii.
Tercih edilen ilaclar ise sirasi ile inhale steroid (%63), montelukast (%24) ya da
inhale steroid+ montelukast (%13) seklindeydi (Sekil 4.5). Tedavi baglanmayan
hastalarin bir kisminin ise evde semptomatik tedavi uygulandigi 6grenildi. Hastalarin
tiim verileri derlendiginde 70°nin (%33,7) astim tanisin oldugu 40 (%19,2) hastanin
son 1 yilda da aktif semptomu oldugu bunlarin da 28’inin tedavi kullandig1 12’sinin
ise tedavi ihtiyaci oldugu belirlenmistir. Otuz hastanin (%14,3) ise remisyonda takip

edildigi tespit edildi.

ikisi birden
13%

inhale steroid
63%

inhale steroid = montelukast ikisi birden

Sekil 4.5. Herhangi bir zamanda baslanan hastalik 6nleyici tedavi

Astim nedeni ile izlenen hastalarin su anda kullanmakta olduklar1 ila¢ dagilimina
17 hastanin inhale steroid aldigi, 10 hastanin montelukast aldigi 1 hastanin inhale
steroid +LABA kullandig1 bilinirken hastalarin bir kisminin tedavi almadigy;
semptom olmasit durumunda inhale salbutamol aldigi tespit edilmis ve alerjiye

yonlendirilmistir.
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4.3 ASTIM GELISEN VE GELISMEYEN HASTA GRUPLARI

Calisma sonucunda astimi olmayan 140 hastanin 55’1 kiz (%39,3) ve 85’1
erkek (%60,7) cinsiyetken; astim tanist alan 70 hastanin 23’1 (%32) kiz ve 47’si
(%67,1) erkek olup cinsiyet ile bronsiolit sonrasi astim gelisimi arasinda anlamli
iliski bulunmamustir. (Tablo 4.7 ve Sekil 4.6)

Tablo 4.7. Astim gelisen ve gelismeyenlerin cinsiyet dagilimi

Cinsiyet Astim yok(n) % Astim(n) % P degeri
Kiz 55 39,3 23 329 0,63
Erkek 85 60,7 47 67,1

P<0,05* alinmistir.

70,00%

67,10%
60,00% 60,70%

50,00%

39,30%

40,00%

32,90%

30,00%

20,00%

10,00%

ASTIM YOK ASTIM

Kiz Erkek

Sekil 4.6. Astim geligen ve gelismeyen hastalarin cinsiyet dagilimi

Astim1 olmayan hasta grubunda preterm dogum Gykiisii olan hasta sayis1 15
(%10,7) ve C/S dogum oykiisii olan hasta sayis1 61 (%43,6) iken; astimli hastalarda
preterm dogum Oykiisii olan 10 (%14,3) ve C/S oykiisii 28 (%40) hasta olup her iki
grupta dogum zamanit ve sekli ile astim gelisimi arasinda anlamli iliski
bulunmamistir. Gebelikte annenin sigara igmesineé maruz kalanlarin orani saglam
grupta %7,9 iken astimhi grupta %]11,4 olarak bulunup astimli gruptan yiiksektir
ancak astim gelistirme ile gebelikte sigara maruziyeti arasinda iliski bulunmamistir.
Astim olan ve olmayan grup arasinda bronsiolit gecirme sirasinda vitamin D
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proflaksisi kullanmama oranlari sirasi ile %20 ve %7,9 seklinde olup vitamin D
kullanmayan hastalarda ile astim gelisimi anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(p=0,010%*) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Astim gelisen ve gelismeyen hastalarin 6zgegmis 6zellikleri

Astim yok % Astim % P
degeri

Dogum zamam Term 125 89,3 60 85,7 0,451
Preterm 15 10,7 10 14,3

Dogum sekli NSVY 79 56,4 42 60 0,622
CIs 61 43,6 28 40

MYV oykiisii Yok 135 96,4 69 98,6 0,380
Var 5 3,6 1 14

Gebelikte sigara Yok 129 92,1 62 88,6 0,395
Var 11 7,9 8 11,4

Vitamin D kullanima  Var 129 92,1 56 80 0,010*
Yok 11 7,9 14 20

P<0,05* alinmustir.

Her iki grubun soy ge¢mis Ozelliklerinde ailede alerjik hastalik varligina
bakildiginda annede, babada, kendinden biiyiik kardeste astim ya da alerjik rinit
Oykiisliniin olmasiin astim gelismeyen ve astim gelisen bronsiolit grubunda anlaml
farki olmadig1 saptanmistir. Hastalarin kendinden biiyiik kardesinin olmasi ile astim
gelistirmesi arasinda iliski bulunmamistir (Tablo 4.9). Bronsiolit gegirilen sirada
annenin ya da babanin sigara kullanmasinin astim gelisiminde anlamli etkisi

saptanmamustir (Tablo 4.10).

Tablo 4.9. Astim gelisen ve gelismeyen hastalarin soy gegmis 6zellikleri

Astim % Astim(n) % P degeri
yok(n)
AKkrabalik Yok 114 81,4 56 80 0,840
Var 26 18,6 14 20
Annede alerjik rinit Yok 118 84,3 63 90 0,258
Var 22 15,7 7 10
Annede astim Yok 131 93,6 63 90 0,358
Var 9 6,4 7 10
Annede astim-AR Yok 113 80,7 58 82,9 0,851
Var 27 19,3 12 17,1
Babada alerjik rinit Yok 133 95 65 92,9 0,528
Var 7 5 5 7,1
Babada astim Yok 137 97,9 68 97,1 0,749
Var 3 2,1 2 29
Babada astim-AR Yok 131 93,6 65 92,9 1,00
Var 9 6,4 5 7,1
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Ebeveynlerden birinde Yok 107 76,4 55 78,6 0,862
alerjik hastahk

Var 33 23,6 15 21,4
Kardeste alerjik rinit Yok 102 91,1 49 89,1 0,683
Var 10 8,9 6 10,9
Kardeste astim Yok 103 92 46 83,6 0,312
Var 9 8 9 16,4
Kendinden biiyiik Yok 128 20 17 24,3 0,593
kardes
Var 12 80 53 75,7

Her iki grubun gevresel ozelliklerine karsilastirildiginda yasanilan yerin sehir
ya da kdy olmasinin; oturulan evin apartman ya da gecekondu olmasinin; evde
rutubet varliginin, evcil hayvan beslemenin; yiin kullanimin bronsiolit sonras1 astim

gelisimi ile arasinda anlamli iligski saptanmamustir (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Astim gelisen ve gelismeyen hastalarin ¢evresel faktorleri

Astim yok(n) % Astim(n) % P degeri

Yasanilan Yer Sehir 136 97,1 68 97,1 1,000
Koy 4 2,9 2 2,9

Ev Apartman 113 80,7 58 82,9 0,707
Gecekondu 27 19,3 12 17,1

Isinma Kalorifer 111 79,3 56 80 0,904
Soba 29 20,7 14 20

Rutubet Yok 111 79,3 62 88,6 0,096
Var 29 20,7 8 11,4

Evcil hayvan Yok 131 93,5 66 94,3 0,896
Var 9 6,5 4 57

Yiin Yok 75 53,6 34 48,6 0,494
Var 65 46,4 36 51,4

Maternal sigara Yok 120 85,7 61 87,1 0,770
Var 20 14,3 9 12,9

Paternal sigara Yok 65 46,4 35 50 0,625
Var 75 53,6 35 50

*p<0,05 alinmustir.

Hastalarin yatis mevsimlerine bakildiginda astim gelisen ve gelismeyen
gruplarin RSV goriilme sezonuna paralel olarak agirhikli ki ve ilkbahar
mevsimlerinde yattig1 goriilmiis olup her iki grup arasinda yatirilan mevsim ile astim
gelisimi agisindan anlaml fark saptanmamistir. Hastalarin gecirdigi atak esnasinda
goriilme anina bakildiginda 2. Atagini geciren hastalarin astim gelistirme sikligi %22
l.atag1 nedeni ile yatan hastalara gére anlamli olarak fazla bulunmustur (p=0,012%*)

(Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. Calisma grubunun mevsimsel ve atak sayis1 dzellikleri

Astim % Astim(n) % P degeri
yok(n)
Yatis Ilkbahar 37 26,5 12 17,2 0,672
mevsimi
Yaz 13 9,3 6 8,5
Sonbahar 16 11,4 9 12,8
Kis 74 52,8 43 61,5
Atak sayis1 1 126 90 54 77,1 0,012*
2 14 10 16 22,9

Astimi gelisen ve gelismeyen grup arasinda dogum agirligi, annenin gebelik
yas1, anne siitli alim siireleri, yattiklar: esnada ay cinsinden yaslar1 ve hastanede kalig

siiresi ile bronsiolit sonrasi astim gelisimi arasinda anlamli iliski bulunmamistir

(Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Calisma grubunun 6zgegmis ve yatig sayisal verileri

Astim yok (Mean +SD) Astim (Mean =SD) P degeri
Dogum agirhgi 3205,307 + 608,443 3298 + 538,18 0,326
Gebelik yas1 26,907 + 5,628 26,67 = 4,87 0,103
Anne siitii alim siiresi 16,3+ 8,6 16,5+ 7,8 0,111
Yatis Yas1 (Ay) 6,7+4,6 8,5+5,3 0,89
Hastanede Kahs 6,6 +2,7 6,9 + 3,4 0,113

Siiresi

*Degerler ortalama * standart sapma olarak verilmistir.

Hemoglobin ortalamasi astim gelismeyen grupta 10,9+1,3 iken gelisen grupta
11,0£1,1 seklinde olup ortalama hemoglobin degerleri agisindan her iki grupta
anlamli fark saptanmadi. Lokosit sayist ortalamasi astim gelisen grupta
13017,9+17130 seklindeyken gelismeyen grupta 15617429347 seklinde olup
bronsiolit nedeni ile yatirildiklar1 siradaki 16kositozlart ile astim gelisimi arasinda
anlaml iliski saptanmadi. Eozinofil yiizde ve sayilari sira ile astim gelismeyen
grupta %1,2 ve 140 iken astim gelisen grupta %1,2 ve 190 olarak saptanmis olup

bronsiolit ge¢irdigi siradaki eozinofil say1 ve yiizdesi ile astim gelisimi arasinda
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anlaml iligki saptanmadi. Hastalarin yalnizca yarisinin IgE degerleri mevcuttu ve
astim gelismeyen grubun ortalama IgE degeri 17,5 iken gelisenlerin ortalama 23,2

seklindeydi (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Calisma grubunun laboratuvar verileri

Astim yok (Mean +SD) Astim (Mean £SD) P degeri

Hemoglobin 10,9+1,3 11,0+1,1 0,650
Lokosit 13017,9 + 17130 15617 + 29347 0,212
Trombosit 384678,6 + 142632,9 380700 + 136631 0,853
Eozinofil yiizdesi 1,2+1,7 1,2+1,9 0,583
Eozinofil sayisi 140,3 + 275,8 162,9 £ 247,4 0,597
CRP 1,305+2,192 1,416 £2,753 0,603
IgE 17,5 23,2

*Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
Hastalarin yalnizca 21’inde viral ¢alisma yapilmis olup astim olmayan grupta

en ¢cok RSV (n=7) goriilmiisken astim gelisen grupta en cok HBOV goriilmiistiir
(Sekil 4.5).

bstndala

RS

o%y I
-

ASTIM YOK ASTIM

Sekil 4.7. Viral etkenlerin dagilimi
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Calismaya katilan 210 hastadan 33 (%15,7) tanesinin deri testine
ulagilabildi. Dokuz hastanin deri testinde atopisi mevcuttu (%4,2). Astim olan 70

hastadan 20’sinin deri testine ulasilabildi ve yalnizca 4 tanesinde atopi saptandi

(%5,7) (Sekil4.8).

= DERI TESTI YOK

ATOPI VAR
= ATOPI YOK

Sekil 4.8. Hastalarin deri testi verileri
Tablo 4.14. Astim risk faktorlerinin lojistik regresyon analizi

OR %95 ClI P
Cinsiyet 1,322 0,723-2,417 0,364
Kaginct atak 2,667 1,216-5,846 0,014*
Dogum sekli 0,863 0,482-1,547 0,622
Dogum zamani 1,389 0,589-3,273 0,453
Annede astim 1,617 0,576-4,541 0,361
Annede AR 0,596 0,241-1,471 0,262
Anne astim-AR 0,866 0,409-1,833 0,707
Baba astim 1,343 0,219-8,229 0,750
Baba AR 1,462 0,447-4,782 0,530
Baba astim-AR 1,120 0,361-3,476 0,845
Anne-baba-astim-AR 0,884 0,443-1,766 0,727
Maternal sigara 0,885 0,380-2,061 0,777
Paternal sigara 0,867 0,488-1,539 0,625
Gebelikte sigara 0,944 0,531-1,678 0,845
Kardes sayist 0,779 0,393-1,547 0,476
Nem 0,494 0,213-1,146 0,101
Eozinofil yiizdesi 1,365 0,466-4,000 0,571
Eozinofil sayist 1,433 0,626-3,281 0,394
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5. TARTISMA

Astim kronik inflamatuar bir hastaliktir; gelisimi genetik zeminde ¢evresel
birtakim alerjenlere maruziyet, hava kirliligi ve sigara maruziyeti, viral enfeksiyonlar
gibi spesifik olmayan pek ¢ok faktor arasindaki karmasik etkilesime baghdir. lyi
bilinen risk faktorlerinin aksine viral etkenler ve yol actig1 sonuglar hala belirsizligini
korumaktadir. Epidemiyolojik ve etiyolojik ¢alismalar bronsiolit sonrast kimlerde
yineleyici, kalici semptomlarin gelisecegini dngorebilmek ve astim ile baglantili olup
olmadiginin netlestirilebilmesi agisindan olduk¢a 6nemlidir. Boylece bu hastalardan
hangisinin gelecekte astim olacagii tahmin etmek ve erken miidahale stratejileri

gelistirerek hastaligin dogal seyrini degistirmek miimkiin olacaktir.

Tiirkiye Ulusal Alerji ve Klinik Immiinoloji Dernegi ve Tiirk Toraks Dernegi
son verilerine gore gocukluk ¢agr astimi goriilme sikligi ¢cocuklar arasinda yaklasik
%12 civarindadir. Calismamizda ise iki veya daha az bronsiolit geciren hastalarda
astim gelistirme siklig1 %33 olarak bulunmus olup genel popiilasyona gore belirgin
yiiksektir. Bronsiolit geciren hastalarda astim sikligina yonelik yapilan g¢alisma
verileri ise degiskenlik gostermektedir. Castro ve ark’larmin 206 bronsiolit sonrasi
izledikleri hasta ile yapmis olduklar1 ¢alismada ilk iki yasinda bronsiolit geciren
hastalarda erken ¢ocukluk déneminde (6 yas) astim siklig1 %48 olarak bulunmusken
(65); Koponen ve ark’larinin 205 hasta ile yaptiklari bronsiolit sonrasi astim sikligi
caligmasinda bu oran %12,7 olarak saptanmistir (66). Toplum bazli ¢alismalarda bu
siklik farklilik gosterse de bronsiolit gecirmenin tek basina ileriki yasam déneminde

astim gelisme sikligini artirdig1 sonucu gercektir.

Cocukluk ¢agr astimi erkek ¢ocuklarinda ayni yastaki kiz ¢ocuklarindan daha
yiiksek insidans, prevalans ve hastaneye yatis oranina sahiptir. Bu egilim ergenlik
déneminde tersine doner (67). Cinsiyetten dogan bu farkliligin erkek ¢ocuklarinin
solunum yollarinin daha dar olmasi ve erigskin doneme ulastik¢ca aradaki anatomik
farkliligin azalmasi olarak ileri siiriilmiistir (68). Bao ve ark’larinin 2017°de
yayinladiklari ve 11 ¢alismanin dahil edilerek olusturduklar1 bir meta analizde erkek

cinsiyete sahip olmak ¢ocukluk ¢agi astimi i¢in risk faktorii bulunmustur (69). Yine
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Civelek ve ark’larmin 7301 ilkokul g¢ocugunun dahil edildigi ve o yas grubunda
hisilt1 sikligini aragtirdiklart ¢ok merkezli ¢alismasinda hisiltt ve astim gelisimi igin
erkek cinsiyet risk faktorii olarak bulunmustur (70). Térmédnen ve ark’larinin
bronsiolit geciren infantlar1 11 yil astim gelisimi ve risk faktorleri acgisindan
izledikleri ¢aligmada ise cinsiyet ile astim gelistirme siklig1 arasinda anlamli iligki
bulunamamistir (11). Bizim ¢alismamizda ise hem bronsiolit gegiren hasta sayisi
hem de astim gelisen erkek sayisi kizlardan fazlaydi ancak cinsiyet ile bronsiolit

sonrasi astim gelisme siklig1 arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki bulunmadi.

Erken dogumun, diisiikk dogum agirligiin ve dogum seklinin astim ile iligkisi
pek cok calismanin konusu olmustur. Gelisen tibbi bilgi ve teknoloji sayesinde
sezaryen ile dogum neredeyse normal dogumun Oniine ge¢mekte ayrica diisiik
dogum agirligina sahip bebekler yasatilabilmektedir. Been ve ark’larmin alt1 kitada
42 calismanin verilerini toplayip analiz etmeleri ile ortaya ¢ikan sonuglara gore erken
dogum o6zellikle de ¢ok erken dogum astim riskini artirmaktadir. Bu risk dogum
haftas1 azaldik¢a ¢ok yiiksege ¢ikarken; arttikga azalmaktadir (71). Voort ve
ark’larinin yaptiklart ve 147.000 Avrupali gocugun dahil edildigi genis meta analizde
erken dogum Gykiisiinlin astim riskini artirdig1 ancak diisiik dogum agirligi ile astim
riski arasindaki iliskinin ¢eliskili oldugu bulunmustur. Burada daha &nemli bir
belirleyici olarak ¢cocugun kilo alim hizinin fazla olmasininin astim riskini artirdigi
yoniinde sonug¢ elde edilmistir (72). S. Thavagnanam ve ark’larinin Sezaryen ile
dogum ile astim arasinda iligskiye baktiklar1 meta analizde ise bu dogum seklinin %20
oraninda astim riskini artirdigi bulunmustur. Buna sebep olarak ise sezaryen ile
dogumun intestinal mikrobiyatanin florasin1 degistirdigine yonelik ¢aligmalar
gosterilmistir (73). Bizim ¢alismamizda ise erken dogum, diisiik dogum agirlig: ve
sezaryen ile dogum ile bronsiolit sonrasi astim gelistirme siklig1 arasinda anlamli
iliski bulunamamistir. Calismamiza ¢ok prematiir hastalar (<30 hafta), BPD’si olan
hastalar, rekiirren wheezing geciren hastalar dahil edilmedigi i¢in dogum sekli,

kilosu ve haftasi ile astim gelisimi agisindan iliski kurulamadig diistiniilmiistiir.

Anne siitliniin sadece bir besin olmayip sagladigi pasif immunite ile
enfeksiyonlardan korunmaya, norogelisime, obezitenin azaltilmasina katkilari da

bilinmekte olup anne ve ¢ocuk sagligi icin hem kisa hem uzun donem yarar
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mevcuttur (74). Kull ve ark’larmin yiirittiikleri 4089 ¢ocugunun dogumdan 4 yasina
kadar takip edildigi bir dogum kohortunda anne siitii alan ¢ocuklarda 4 yasinda astim
sikligimin azaldigi bulunmustur (75). Bununla birlikte anne siitii aliminin astim
tizerindeki etkisinin belirsiz oldugunu hatta etkisinin olmadigin1 savunan ¢alismalar
da mevcuttur (76). Kramer ve ark’larinin Rusya’da 17046 anne-bebek ¢ifti ile
basladiklart bunlardan 13889'unu (%81,5) 6.5 yasina kadar alerjik hastalik yoniinden
takip ettikleri randomize ¢alismada anne siitiiniin tiim yararlarina ragmen astim ya da
diger alerjik hastaliklardan koruyucu etkisi bulunamamustir (77). Yine Uluslararasi
Cocukluk Cagi Astim ve Alerji Calismasi (ISAAC) Faz II' nin yapmis oldugu bir
calismada 20 tilkeden 27 merkezin dahil edildigi kesitsel ¢caligmada anne siitiiniin
alerjik hastalikla iliskinin belirsiz oldugu atopik olmayan astima karsi koruyucu
olabilecegi sonucuna varilmigtir (78). Bizim g¢alismamizda anne siitii alim orani
yiiksekti ve bronsiolit sonrasi astim gelisen ve gelismeyen grup arasinda risk

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi.

Kalitim astim ve diger alerjik hastaliklarda 6nemli bir rol oynamaktadir.
Atopik ebeveynlerin ¢ocuklar1 atopi ve astim igin atopik olmayan ebeveynlerin
cocuklarmma gore daha fazla risk altindadir. Bununla birlikte, astim ve alerjik
hastaliklarin  kalittm sekli tam olarak aydinlatilamamistir. Bu bozukluklarin
kalitimmin tek gen bozukluklarinin karakteristik klasik Mendel desenlerini takip
etmedigi goriilmektedir; daha ziyade bu karmasik 6zelliklerin gelisimine yatkinlik
yapan birtakim genler olabilir (79). London ve ark’larinin 5046 gocuk ve ailesi ile
yiriittiigii bir ¢alismada anne, baba ya da kardeste astim varliginin herhangi birinin
artmis alerjik hastalik ile iligskisi oldugu sonucuna varilmistir. Bu iliski 6zellikle
erken baslangigli astim i¢in ¢ok yiiksek oranda bulunmustur (80). Lim ve ark’larinin
33 c¢alismanin verilerini birlestirerek olusturduklari meta analizde annenin veya
babadan herhangi birinin alerjik hastaliga sahip olmasinin astim riskini artirdigini
ancak annenin astim olmasinin ¢ocugun astim sikligin1 daha fazla artirdigi sonucuna
vartlmistir (81). Paaso ve ark’larinin 20 yil boyunca 1623 aile ile yiirittikleri
popiilasyon temelli kohort calismasimna gore ise farkli yaslarda baslayan astim
tiplerine aile bireylerinin etkisinin farkli oldugu goriilmiistiir. Ozellikle babasinda
alerjik hastalik olan bireylerde daha gec yaslara kadar baslangici uzayabilen astim

goriilebilecegini savunmuslardir (82). Bizim ¢alismamizda ise annede astim ya da
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alerjik rinit, babada astim ya da alerjik rinit, herhangi birinde alerjik hastalik
mevcudiyetinin  bronsiolit sonrast astim gelisimi ile arasinda anlamli iliski
bulunamamistir. Calismamizda segilen popililasyonun brongiolit sonrasi astim
gelisenler oldugu diisiiniiliirse bu grupta atopik olmayan astim siklig1 daha fazladir.
Ailesel gecis daha cok atopi ile iligkili oldugundan astim ile ailede alerji Oykiisii

arasinda anlaml1 iligki bulunamadig diistiniilmustiir.

D vitaminin klasik kemik dongiisiindeki etkisinin disinda neredeyse tiim doku
ve hiicrelerde reseptorlerinin olmast nedeni ile bagisiklik yaniti ile iliskisi
aragtirtlmaktadir.  Akciger fonksiyon gelisimi ve biiylimesi, optimal bagisiklik
sistemi fonksiyonu, solunum yolu enfeksiyonlarina gelismis yanit ve inflamasyon
modiilasyonu dahil olmak {izere ¢oklu mekanizmalar yoluyla astim ve alerji riskini
etkileyebilir (83). Proinflamatuar sitokin iiretiminin inhibisyonuna etki ederek ve
antimikrobiyal peptit sentezini indiikleyerek dogal immiin yaniti; T hiicre yanitinin
farklilasmasi ve antijen sunan hiicrelerin iizerine etki ederek kazanilmis bagisikligi
modiile eder (84). Son yillarda anlasilan bu etkileri nedeni ile vitamin D diizeyinin
astim gelisim ve kontroliine etkisi dnem kazanmistir. Devereux ve ark’lariin 1212
anne ve ¢ocugu ile yiriittiikleri ¢calismada maternal vitamin D alimimin c¢ocukluk
caginda gegirilen hirilti ataklarin1 azalttigrt bulunmustur (85). Uysalol ve
arkadaslarinin 170 astim hastasi ile yaptiklar1 ¢alismada D vitamin diizeyi diisiik olan
hastalarin daha sik atak ge¢irdigi, ataklarmin daha siddetli oldugu ve kontrollerinin
daha zor oldugu sonucuna varilmistir (86). Man ve ark’larmin 15 arastirmanin
sonuclar1 ile yaymladiklar1 kapsamli metaanalizde D vitamini eksikliinin astim
gelisimi riskini artirabilecegi sonucuna ulasilmigtir (87). Bizim ¢alismamizda D
vitamini proflaksisi almayan hastalarda astim sikligi alanlara gére anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. D vitamininin astim patogenezini nasil degistirdiginin altinda
yatan mekanizmalar tam olarak anlagilmamistir. Ancak calismamiz retrospektif
planlandig1 i¢in hastalarin vitamin D diizeyleri bilinmemektedir sadece onerilen
proflaksiyi kullanip kullanmadigina yonelik elde edilen verilerdir ve astim gelisimi
birden fazla faktdrden etkilendiginden dolay1 bu yonde daha fazla caligmaya ihtiyag
duyulmaktadir.
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Anne yasi ile astim arasindaki iligskiyi arastiran ¢aligma sayisi ¢ok azdir ve
celiskilidir. Real ve arkadaslarinin 10692 katilimci ile yaptiklar: anne yast ve diger
cevresel faktorlerin astim lizerine etkisine yonelik caligmasinda artan anne yasginin
astim agisindan kiz cinsiyette koruyucu oldugu bulunmusken; erkeklerde bu etki
saptanmamustir (88). Frischer ve ark’larmin 1812 ¢ocuk iizerinden yaptiklar
calismada ise gen¢ anne yasinin artmis astim sikligi ile iligkisi bulunmustur (89).
Bizim ¢alismamizda ise astim gelismeyen grupta ortalama anne yasi (gebelik yasi)
26,907 £ 5,628 astim gelisen grupta ise 26,67 = 4,87 seklinde olup anne yasinin
diisiik olmasi ile bronsiolit sonrasi astim gelisimi arasinda anlamli bir iliski

bulunamamastir.

Yenidogan doneminde mekanik ventilasyon Oykiisiiniin astim acisindan risk
faktorii olusturup olusturmayacagina yonelik caligmalar ¢ok azdir. Bizim
calismamizda da c¢ok az oranda hastanin mekanik ventilatér Oykiisii olmasindan

dolay1 belirli risk analizi yapilamamastir.

Evde kendinden biiyiik kardese sahip olmanin astim ag¢isindan koruyucu mu
yoksa risk olusturucu bir faktor mii oldugu epidemiyolojik pek c¢ok caligmanin
konusu olmustur. Ball ve ark’larinin Tucson Cocuk Solunum Calismast kapsaminda
takip edilen 1035 g¢ocugu kapsayan bir caligmada evde kendinden biiyiik kardes
varhigr astim i¢in koruyucu olarak bulunmustur. Yine Ponsonby ve ark’larinin
calismasinda da benzer sekilde evde kardes varlig1 astim i¢in koruyucu bulunmustur
ve bu durum hijyen hipotezinden daha karmasik bir patogeneze sahip olup
arastirilmasina ihtiyag vardir (90). Bizim ¢alismamizda ise astim gelismeyen grubun
%80’inde gelisen grubun ise %75,7’sinde evde kendinden biiyiik kardes mevcuttu ve

her 1ki grup arasinda astim gelistirme acisindan anlamli fark saptanmadi.

Astim gelisiminin genetik zemininin yani sira cevresel faktorlerden de
etkilendigine yonelik pek ¢ok literatiir ¢alismasi bulunmaktadir; Kentsel yagam, hava
kirliligi, rutubet ve ev tozu akari maruziyeti, evcil hayvana sahip olma, sigara
dumani maruziyeti, kalabalik yasam kosullar1 gibi g¢evresel etmenler ile astim
gelisimi arasindaki iliskiyi konu edinen epidemiyolojik calismalar mevcuttur. Hala

devam etmekte olan Avrupa dogum kohortunda 31742 ¢ocukla elde edilen sonuglara
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gore erken yaslarda nemli bir ev ortaminin 6zellikle kii¢iikk ¢ocuklarda artmis astim
riski ve okul ¢agindaki cocuklarda alerjik rinit semptomlar ile iligkili oldugunu
diistindiiren sonuglar elde edilmistir.(91) Morgan ve ark’larinin 937 astimli ¢ocukla
yuriittiigii bir baska caligmada ise yasanilan evin astim siklik ve atagini azaltacak
sekilde diizenlenmesinin hastalarda astim atak sayisini azalttigi saptanmistir (92).
Bizim calismamizda ise rutubete sahip evde yasama ile bronsiolit sonrasi astim

gelisimi arasinda anlamli iligki saptanmamastir.

Evcil hayvan sahibi olma, astim ve alerjinin gelismesinde rol oynayabilecek
cevresel bir maruziyet olarak goriilmektedir. Erken yaslarda kedi-kopek alerjenlerine
maruziyetin, alerjik sensitizasyon ve astim gelisimine karsi koruyucu olabilecegi
gosterilmigsken (93), bazi calismalar bu maruziyetin alerjik duyarlanma riskini
arttirabilecegini savunmuslardir (94). Luo ve ark’larmin 7360 cocukla yaptiklart
calismadan evcil hayvana sahip olmanin astim ve atopi riskini artirdigi yoniinde
sonuca vartlmistir (95). Collin ve ark’larinin yiiriittiigiic ALPSAC’da 3768 ¢ocugun
evcil hayvana sahip olmasi ve astim-atopi arasindaki iliskilerin arastirildigi
caligmada ise evcil hayvan beslemenin astim riskini artirmadigi tespit edilmistir (96).
Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde astim gelisimi ile evcil hayvan sahibi olma
konusunda anlaml iligki kurulamamistir. Ancak ¢alismamizda ¢ok az ailenin evinde

hayvan besleme Oykiisii bulunmakta olup istatiksel giicii yetersizdir.

Erken yasta sigara dumanina maruz kalma astim i¢in arastirilan bagka bir risk
faktorudiir. Carlsen ve ark’larinin 802 c¢ocuk ile yiiriittiikleri ¢alismada annenin
sigara kullanimi astim i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmustur (97).
M.Harju ve ark’larinin yaptiklari bagka bir ¢alismada ise ozellikle babanin sigara
icmesinin astim riskini artirdig1 tespit edilmistir (98). S. Térménen ve ark’larinin
bronsiolit sonrasi astim gelisimi agisindan yaptiklar1 ¢calismada ise sigara maruziyeti
astim gelisimi i¢in anlamli bir risk faktorii olarak bulunmamistir (11). Bizim
calismamizda ise gebelikte ve bebeklik doneminde sigaraya maruziyet ile bronsiolit
sonrasi astim gelisimi arasinda anlamli iligki bulunamamistir. Ancak yine de
sigaranin akciger fonksiyonunu koti etkiledigi uzun siireli maruziyetin bagka
hastaliklara yol acabilecegi c¢ok iyi bilinen ger¢ek oldugundan ailelerin birakmasi

yoniinde tesvik devam edilmelidir.
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Astim epigenetik, genetik ve ¢evresel risk faktdrlerinin etkisi ile ortaya ¢ikan
kronik inflamasyonun patogenezinde yol aldigi bir solunum yolu hastaligidir.
Bronsiolit ise viral etkenlerin neden oldugu bir alt solunum yolu enfeksiyonudur.
Solunum yoluna etki eden viriislerin 6zellikle kiiglik yaslarda maruziyetinin astim
gelisimine etkisi iligki uzun yillardir arasgtirilan bir konudur. RSV ve RV ozellikle
astim ile iliskilendirilmis iki viriistir (99). RSV ge¢ sonbahar, kis ve ilkbahar
doneminde salgina yol agar; Ozellikle prematiireleri ve kiigiik infantlar1 daha ¢ok
etkiler. Genis bir havayolu epiteli hasarmma yol acarak norojenik inflamasyonun
artisina yol agar ve bu yol ile brons hiperreaktivitesini artirir. RV ise her yas ve
mevsimde goriiliir. Sitotoksik etkisi zayiftir ancak tekrarlayan enfeksiyonlar: ile
proinflamatuar sitokin salimimini artirir ve brons hiperreaktivitesine yol agar.(51)
Jalink ve ark’larinin 3916 hasta ile yapmis olduklari dogumsal kohort ¢alismasinda
ilk 12 aymmda RSV bronsioliti gecirmis olan hastalarda astim sikliginin belirgin
olarak artmis oldugu tespit edilmistir (100). Fauroux ve ark’larinin yapmis oldugu ve
Tiirkiye verilerinin de dahil edildigi sistematik literatiir derlemesinde 3 yasin altinda
gecirilmis RSV enfeksiyonun akciger fonksiyonlarinda kalict bozulmaya ve artmis
brons hiperreaktivitesine yol agabilecegi sonucuna ulasilmistir (101). Karaman ve
ark’larinin 70 hasta ile yapmis olduklari ¢alismada ise RSV ve non-RSV arasinda
astim gelismesi agisindan anlamli fark bulunamamistir (102). Bergroth ve ark’larinin
349 bronsiolit geciren gocugu 4 yil boyunca prospektif olarak inceledikleri ¢alismada
ise RV olan hastalarin RSV olan hastalara gore daha fazla astim kontrol ilaci
kullandig1 sonucuna varilmistir. Ayni ¢calismada RSV ve RV dis1 virlise sahip olan
hastalarin( diger virlislerden birine sahip ) RSV grubundan daha fazla astim
koruyucu ilaca ihtiyag duydugu ise bir baska sasirtict sonugtur (103). RV son yillarda
astim acisindan onemi daha iyi fark edilen ve arastirilan etkendir. Jackson ve
ark’larmin 259 c¢ocugu dogumundan 6 yasina kadar prospektif olarak takip ettikleri
calismada 6 yasinda astim gelisiminin en onemli belirleyicisi olarak gecirilmis
rinovirilis iligkili bronsiolit bulunmustur (104). Syrjdnen ve ark’larmin 81 viral
bronsiolit hastasi ile yaptiklar1 ¢aligmada rinoviriis saptanan hastalarin artmis astim
sikligi ve atopi iliskisinin diger viriislere gore belirgin fazla oldugu sonucuna
ulagilmigtir (105). Bizim ¢alismamizda ise viral ¢alisma yapilan hasta sayist oldukca

azdi. Sadece 21 hastanin viral PCR sonuglar1 mevcuttu. En fazla etken olarak RSV
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(n=8) saptanmus olup literatiir ile paralel olarak bulunmustur. ikinci siklikla ise
hastalarin 4 tanesinde HBoV tespit edilmistir. Bu hastalarinda 3’{inde astim tanisi
koyulmustur. Calisma verilerimizle benzer olarak Rosal ve ark’larmin 80 tane
bronsiolit sonrasi izledikleri hasta ile yaptiklar1 ¢alismada 10 hastada HBoV tespit
edilmis olup uzun dénem prognozlarinda bu hastalarin tamaminin bronsiolitinin
tekrarladigi yarisinin da halen astim ile takip edildigi goriilmistiir (106). HBoV
nispeten yeni tanimlanmis viriis olup astim patogenezindeki roliine yonelik daha
genis caligmaya gereksinim vardir ancak mevcut ile sonuglar c¢ocukluk cagi
asttminda 6nemli rol oynayabilecek viral bir etken oldugunu gostermektedir. Ayrica
1 hastada Influenza, 3 hastada HMPV, 2 hastada adenoviriis, 2 hastada Parainfluenza
ve | hastada koronaviriis tespit edilmis olup ¢alismamiz retrospektif planlandigi icin
viral etiyolojiye yonelik veriler kisithi ve yetersizdir. Ancak hastalarin tamaminin
bronsiolit gecirdigi bilinmekte olup bakilmamis olsa bile en az bir viral etkene maruz
kaldig1 tahmin edilmektedir. Viral etkenlere maruz kalan tiim ¢ocuklarda daha sonra
tekrarlayan hirilt1 ya da astim goriilmedigi diisiiniiliirse tek basina viral patogenezin
astim gelisimini belirlerken bireyin o andaki immiin durumu genetik faktorlerin de

etkisinin oldugu sonucu ¢ikarilabilir.

Hastalarin bronsiolit nedeni ile yatis mevsimlerine bakildiginda en fazla
yatisin kis ve erken ilkbahar doneminde oldugu goriilmektedir. Bu en sik etken
olarak goriilen RSV mevsimi ile paralellik gostermektedir. Wu ve ark’larinin genis
bir popiilasyon ile yiirtittiikleri mevsim-astim iligkili ¢aligmada en fazla bronsiolit
vakasinin RSV sezonunun pik yaptig1 donemde 4 aylik olan hastalarda goriildigi ve
kis mevsiminde enfeksiyonu gecirmenin astim sikligini arttirdigi  sonucuna
ulagilmistir (107). Bizim ¢alismamizda da literatiir ile paralel olarak en sik yatiglar
RSV ile paralel goriinmekte ancak mevsim ile astim gelistirme sikligi agisindan

anlaml iligki kurulamamastir.

Calismamizdaki en Onemli sonug¢ ikinci kez bronsiolit atagini gegiren
hastalarin sadece bir kez bronsiolit gecirenlerden anlamli olarak yiiksek astim
Oykiisiiniin olmasiydi. Calisma tasarlanirken tekrarlayan (3 ve daha fazla kez)
bronsiolit gecirmis olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Bu grubun astim riskinin

artmis oldugu bilinmekteydi. Cikan sonug ise gosterdi ki bir infantin ikinci kez
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bronsiolit nedeni ile yatmig olmast bile olasi astim agisindan izlemini

gerektirmektedir.

Sonug olarak astim diinya tizerinde siklig1 ve morbiditesi ve saglik is yiiki
artmakta olan kronik bir hastaliktir. Calismamizin verilerine gore yasamin erken
donemlerinde gecirilmis viral alt solunum yolu enfeksiyonlarmin astim sikligini
artirdig1 literatiir ile paraleldir. Bireysel, ¢evresel ve ailesel 6zelliklerden herhangi
birinin astim gelisimi agisindan risk faktorii olarak bulunmamasi gegirilmis bu viral
enfeksiyonlarin patogenezini daha iyi anlamamiz gerektigini gostermektedir.
Bebeklik doneminde akciger olgunlagmasi ve bagisiklik sistemi olgunlasmasi yeni
yeni olurken araya giren viral enfeksiyonun viriisiin cinsine, immiin yanitin giiciine,
bireysel ve genetik Ozelliklerine gore ya inflamasyon kaskatini baglatarak astima
ilerler ya da sorunsuzca enfeksiyonu yener (108). Hangi ¢ocuk astim gelistirecek
hangisi tamamen sorunsuz atlatacak sorusunun cevabini bulmak i¢in daha ¢ok

calismaya ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUCLAR

10.

11.

Calisma daha 6nce bronsiolit nedeni ile yatmis ve dahil edilme kriterleri
igerisinde olan 210 hasta ile yiiriitiildii.

Calismaya dahil edilen hastalarin 78’1 kiz (%37) ve n=132 (%63) erkekti.
Calismada bronsiolit sonrast astim gelistirme siklig1 %33 olarak bulundu.
Bronsiolit sonrasi astim gelistirme sikliginin normal popiilasyona gore
(cocukluk cagr astimi i¢in Tiirkiye’de oran %12) artmis olarak bulundu.
Calisma hastalarinin 70’inde astim mevcuttu. Bu hastalarin %32’si kiz ve
%67’si erkekti. Cinsiyet ile bronsiolit sonrasi astim gelisimi arasinda
anlaml iliski bulunamadi.

Astim gelisen ve gelismeyen grup arasinda dogum zamani, dogum agirligi,
dogum sekli, mekanik ventilator Oykiisii, anne siitii alim siiresi verilerinde
anlamli fark bulunamadi.

Gebelikte ya da sonrasinda sigaraya maruziyet ile bronsiolit sonrasi astim
gelisim riskini arasinda anlamli iliski bulunamadi

Vitamin D proflaksisi almayan saglam ve hasta gruplarinin orani sirasi ile
%7,9 ve %20 seklindeydi. Vitamin D proflaksisi almayanlarda astim
gelisimi anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0,01%).

Annede babada ya da herhangi birinde astim, alerjik rinit ya da herhangi bir
alerjik hastaligin varligi ile astim gelisimi arasinda anlamli iligki
bulunamadi.

Kendinden biiylikk kardesin varliginin astim sikligr ile iligkisine
bakildiginda astim gelisen ve gelismeyen grup arasinda anlamli fark
bulunamadi.

Hastalarin yasadiklar1 ¢evrenin ozellikleri ile (sehir merkezi, nem, evcil
hayvan, yiin kullanimi) astim gelistirme riski agisindan anlamli iligki
bulunamadi.

Annenin gebelik yast ile astim gelisimi acisindan anlamli iligki

bulunamad:.
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

RSV sezonu (ekim basi-mart sonu) yatirilan hastalarla non-RSV sezonu
(nisan basi-eyliil sonu) yatirilan hastalar arasinda astim gelisimi agisindan
anlaml iliski bulunamadi.

Bronsiolit nedeni ile yatirilan hastalarin %86’sinin ilk ve %14’{inilin ikinci
yatistyd1. Ikinci kez bronsiolit nedeni ile yatirilmanmn astim gelisimi
acisindan artmis riskinin oldugu saptandi. (p=0,012%*)

Hastalarin yatis anindaki hemoglobin, 16kosit, CRP, eozinofil degerlerinin
astim gelisimi iizerine etkisinin olmadig1 saptandi.

Hastalarin kii¢iik bir kisminin viral ¢alismast mevcuttu. Astimin literatiir ile
paralel olarak non-RSV grubunda daha ¢ok gelistigi saptandi.

Dort hastanin viral ¢galismasinda HBoV mevcuttu. Bu hastalardan 3’1 astim
nedeni ile takipli oldugu saptandi.

Risk faktorleri agisindan bakilan logistik regresyon analizinde ikinci
bronsiolit atagin1 gegirmenin 2,66 kat daha fazla astim ile iligkili oldugu

saptandi.
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Bireysel Bilgiler
Adi- Soyadz: Filiz GULTEKIN ACIKGOZ
Dogum yeri ve tarihi:Safranbolu, 01.04.1991
Uyrugu: T.C.
Medeni Durumu: Evli
Iletisim Adresi ve Telefonu: dr.filizgultekin@gmail.com ve 0(542)5123174
Yabanci Dili: Ingilizce

Egitimi

1) Merkez Ikdgretim Okulu 1997-2002

2) Misak-1 Milli ilkdgretim Okulu 2003-2005

3) Karabiik Anadolu Ogretmen Lisesi 2005-2009

4) Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi 2009-2015

5) Saghk Bilimleri Universitesi Ankara Cocuk Saghg ve Hastaliklari
Hematoloji Onkoloji SUAM 2016-2019

6) Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Sehir Hastanesi 2019-2020
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Bartin Ulus Ilge Entegre Devlet Hastanesi, Pratisyen Hekim,Bashekimlik, 2015-2016
Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Cocuk Saghig ve Hastaliklari Hematoloji
Onkoloji SUAM, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Asistani, 2016-2019

Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Sehir Hastanesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar:
Asistani, 2019-2020

Bilimsel flgi Alanlari, Katildigi Program ve Etkinlikler

1) Mart 2019 Kistik Fibrozis Sempozyumu
2) Nisan 2019Ankara, NRP (Neonatal Resusitasyon Programi) Egitimi,

katilimci
3) Aralik 2019 Ankara, CIYAD (Cocuk ileri Yasam Destegi) Egitimi, katilimc1
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EKLER

Natal oykii

Dogum zamanmi: O Preterm o Term o Postterm

Dogum sekli: o NSVY o C/S

Dogum agirhgr: ......

Hasta kacinel cocuk: ......

Hastanin kac kardesi var: ......

Mekanik ventilator dykiisii: o Yok o Var

Anne siitii alim siiresi(Ay): ......

Anne gebelikte sigara kullandim? : o Yok o Var

Ek gida baslama zamani: ......

D vitamini kullanimi: 0 Yok ) O (N1 (N

Annenin gebelikteki yasi: ......

Annenin gebelikte ila¢ kullanimi: 0 Yok O Var(c...o.oooiiiiiiiiiii )

Annenin gebelikte gecirdigi hastahklar: o Yok o Var

Anne-baba arasinda akrabalik: o Yok OVar(.......ooooiiiiiiiiiiiiii )
Ailede astim/alerjik hastahlk: 0 Yok OVar(.......ooooviiiiiiiiii )
Anne

Baba

Kendinden biiyiik kardes

Kendinden kiiciik kardes
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Cevresel Faktorler

Hastahk aminda

Son 12 ay

Yasanilan yer

Sehir / kasaba / koy

Sehir / kasaba / kdy

Maternal sigara

Var / yok

Var / yok

Paternal sigara

Var / yok

Var / yok

Ev Apartman / miistakil ev / Apartman / miistakil ev /gece
gecekondu kondu

Evde Kisi sayisi

Isinma Soba / kalorifer Soba / kalorifer

Evde rutubet Var / yok Var / yok

Evde kedi/sahip olunan kedi | Var / yok Var / yok

Evde kiopek/sahip olunan Var / yok Var / yok

kopek

Evde kus/sahip olunan kus Var / yok Var / yok

Evin cevresinde ciftlik Var / yok Var / yok

hayvam

Tek basina ayr1 oda Var / yok Var / yok

Yiin yastik-yorgan-yatak Var / yok Var / yok
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Tetikleyiciler

1 | Gece giindiiz farki var m1? Gece ¢ok Giindiiz cok Fark yok
Kis Yaz Bahar
2 | Hangi mevsimlerde oluyor?
Mevsim gegisi Yaz — kis aynm

3 | Sadece grip olunca mi oluyor? Evet Hayir

4 | Grip olmadan da oluyor mu? Evet Hayir

5 | Hareketle, eforla artiyor mu? Evet Hayir

6 | Kolay kusmasi var m1? Evet Hayir

7 Temizlik yapilan yerde sikayeti Evet Hayir
artiyor mu?

8 Polgn zamaninda sikayeti artiyor Evet Hayir
mu?

9 Ilaclarla agn kesicilerle sikayeti Evet Hay1r
artiyor mu?

10 | Horlamasi var m1? Evet Hayir

11 A'glAzdafl nefes alip verme Evet Hayir
sikayeti oluyor mu?

12 | Geniz akintis1 sikayeti var mi1? Evet Hayir

13 Bo§az temizleme sikayeti var Evet Hayir
mi?

14 Cok gulm.e,’\agl:fma, derin nefes Evet Hayar
almayla sikayeti artiyor mu?

15 Keskm.k(A)ku('parfum, camasir Evet Hayir
suyu) sikdyeti artiyor mu?

16 Slg?’rall yerde sikayeti artiyor Evet Hayir
mu?

17 Kedi / kopek ile sikayetleri Evet Hayir

artiyor mu?
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Atak sikhiklar:

Son bir yilda

Kac kez hirilt1 atagi oldu?

Kac giin ventolin kullandi?

Kac kez acile gitti?

Kag kez oral steroid kullamildi?

USYE ile tetiklenen sikayetler oldu mu?

Hastanade yatma oyKkiisii?

GOR oykiisii?

Krese/okula gidiyor mu?

Hastaya verilen tedavi (Doz? Siire?)

ilk basvuruda

Su anda

Inhaler steroid

Montelukast

Inhaler steroid+Montelukast

Sadece SABA

Arada semptom

Arada ila¢ kullamim
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SFT

Pre (%)

Post (%)

Reversibilite (%)

FVCs

FEV1

FEV1/FVC

FEF 25-75

Laboratuvar

Total Ig E:

Deri testinde atopi:

Ig G:

Ig A:

IgM

Eozinofil sayist:

Eozinofil yiizdesi:

Hastada eslik eden alerjik hastahklar

Alerjik rinit: o Yok o Var
Atopik dermatit: o Yok o Var
Besin alerjisi: o Yok o Var
ilac alerjisi: o Yok o Var
GORH: o Yok o Var
Kronik iirtiker: o Yok o Var
Immiin yetmezlik: o Yok o Var
SONUC ASTIM REMISYON ASTIM YOK
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