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ONSOZ

Thtisasim  siiresince hastanemizde bashekimlik goérevierinde bulunan ve
gorevleri boyunca hastanemizde egitim ve ¢aliyma ortami saglayan Sayin Op. Dr.
Faruk Cemsit, Sayin Prof. Dr. Abdullah Saglam ve Sayin Prof. Dr. Suphi Acar’a
saygilarimi sunarim.

Uzmanlik egitimim siiresince en iyi sekilde yetismem i¢in ¢aba sarfeden, bilgi
ve deneyimleriyle yol gisteren, her zaman destek ve yakinhiklarin gérdiigiim ok
degerli hocalarim, Saymn Sefim Dog. Dr. Omer Ceran ve Sayin Sefim Uzm. Dr. Ahmet
Ozgiiner’e en derin saygi ve siikranlarumi sunarim.

Egitimime biiyiik katkilari olan ve bizlerle her zaman yakindan ilgilenen Sef
yardimcilarimiz Sayin Uzm. Dr. Serpil Yavrucu ve Sayin Uzm. Dr. Asuman Kiral'a
tesekkiirlerim sonsuzdur.

Tezimin hazwlanmasinda destek ve yardimlarindan otirii Sayin Uzm. Dr.
Sibel Aka ve Sayin Uzm. Dr. Biilent Karadag'a, her zaman destek ve ilgisini benden
esirgemeyen basta Sayin Uzm. Dr. Nihal Karatoprak, Saym Uzm. Dr. Cagatay
Nuhoglu ve Sayin Uzm. Dr. Tamay Ozkozact  olmak iizere biitiin ¢ok degerli
uzmanlarinmiza tesekkiirii bir borg bilirim.

Act tatlt bircok amyi paylastigim, daima igten yakinlik ve desteklerini
gordiigiim, bana iy arkadashgindan dte dostluklarini veren sevgili asistan ve hemgire
arkadagslarima, hastane personeline goniil dolusu tesekkiirlerimi sunarim.

Sevgisi ve hoggdriisii ile hayatimin anlami, bana her zaman destek olan ve
sgrencilik yillarimdan bugiinlere kadar her zaman yanimda olan sevgili esim Kadriye
Yazar'a ve bugiinlere gelmemi saglayan, hi¢hir fedakarlig: esirgemeyen aileme en

igten sevgilerimi sunarim.

Dr. Ahmet Sami YAZAR



KISALTMALAR:

CPK-MB: Kreatinin fosfokinaz — myokard brain

RSV: Respiratuvar sinsisyal viriis

RSV Ig M: Respiratuvar sinsisyal viriis immiinoglobulin M
RSV Ig G: Respiratuvar sinsisyal viriis immiinoglobulin G
HIV: Human immun - deficiency virus

DSS: Dakika solunum sayisi

KTA: Kalp tepe atimi

AOM: Akut otitis mediya

02: Oksijen, PO2: Parsiyel oksijen basinci, SaO2: Oksijen satiirasyonu
CO2: Karbondioksit, PCO2: Parsiyel karbondioksit basinci,
ESPID: Avrupa Pediyatrik Enfeksiyon Hastaliklar Birligi
YRH: Yiiksek riskli hasta

ADH: Anti diiiretik hormon

RSVIG: Respiratuvar sinsisyal viriis immiinoglobulini

IV IG: Intarvaskiiler immiinoglobulin

NO: Nitrik oksit

AP-1: Aktivator protein-1

COX-2: Siklooksijenaz-2

SAMP: Siklik adenozin mono fosfat

TNF-a: Tiimdr nekrotizan faktér

RDALI Respiratory Distress Assessment Instrument

K+: Iyonize potasyum

Ca+2: Iyonize kalsiyum

GR: Glukokortikoid reseptor



GIRIS ve AMAC

Infant déneminin en sik alt solunum yolu enfeksiyonu akut bronsiyolittir.
Erken yasamda lst solunum yolu enfeksiyonu semptom ve bulgular1 sonrasi gelisen,
higilt1 ile giden hastalik olarak tamimlanan akut brongiyolit, hastaneye yatisi
gerektirebilmesi, bazen semptomlarinin haftalarca devam etmesi, sekonder bakteriyel
enfeksiyonlara zemin hazirlamasi, hatta yapilan bazi ¢alismalarda ileri yaslarda astima

zemin hazirlamasi %>

nedeniyle infant déneminin en énemli hastaliklarindan birisidir.

Bu kadar 6nemli bir hastalik olmasina ragmen, teshis ve tedavisi tizerinde
halen farkh yaklasimlar ve fikirler mevcuttur. Halen diinyada birgok merkezde tedavide
yeri tartisitlmakla birlikte, akut bronsiyolit tedavisinde bronkodilatatér ilaglar ve
kortikosteroidler kullanilmaktadir. Bu ilaglarin kullanimi sonucu bazi metabolik yan
etkilerinin oldugu bilinmektedir. Bunlarin i¢inde bir 3-2 agonist olan Salbutamol’iin kan
potasyum seviyelerini diislirdiigii ve bazi merkezlerde hiperkalemi tedavisinde alternatif
ilag olarak kullanildig: bilinmektedir.

Bu c¢alismamizda, klinigimize solunum sikintisi, tagipne, wheezing gibi
belirtilerle bagvuran ve akut bronsiyolit &n tanisi ile servisimize yatirilan 0-2 yas arasi
¢ocuklara uygulanan bir -2 agonist olan salbutamol ve salbutamol + kortikosteroid

tedavisi sonrasi  kan glukoz, CPK-MB seviyelerindeki degisiklikleri, &zellikle

salbutamolun serum potasyumu {izerine olan etkisini arasgtirdik.



GENEL BILGILER

Akut bronsiyolit, 6zellikle 1 ay ile 2 yas arasindaki ¢ocuklarda goriilen, kii¢iik
hava yollarinda obstriiksiyona sebep olan ve inflamasyonla seyreden, viriislerin sebep
oldugu iltihabi bir sendromdur. Hastalik i¢in higiltili bronsiyolit, astmatik brongiyolit,
parainfeksiy6z bronsiyal hiperreaktivite, ‘virus associated wheezing’, ‘reversible

3 Biiyiik ¢ocuk ve erigkinlerde

airways disease’ gibi diger terimler de kullantlmigstir.*”
brongiyoler daralma ve 6dem daha iyi tolere edilir, bu nedenle benzer tablonun

olusmas: beklenmez.*

ETYOLOJI:

Akut bronsiyolitin en sik nedeni respiratuvar sinsisyal virustur (RSV). Her y1l
Amerika’da RSV enfeksiyonu nedeniyle 125.000°den fazla hastaneye yatis
olmaktadir.® 2. sirada parainfluenza virusu gelir. Ayrica diger viruslar; adenoviruslar,
rinoviruslar, influenza viruslari, enteroviruslar, herpes simplex viruslar1 da brongiyolite
sebep olabilir.Bakterilerin bronsiyolite neden oldugu konusunda kesin bir delil
olmamasina ragmen ‘streptococcus pneumoniae, Pneqmocystis carinii ’ gibi
bakterilerin de sorumlu olabilecegi belirtilmektedir.*

2001 yilinda Madrid’te 24 ayliktan kiigiik, alt solunum yollar1 hastalif
nedeniyle hastanede yatan 617 ¢ocuk ile yapilan bir ¢aligmada, %64 bronsiyolit,
%24.6 wheezy bronsit, %4.4 larenjit ve %6.8 pndémoni olgusu saptanmis.Bunlarin
%55.6’sinda en az bir viral ajan izole edilmis. Bunlarin da %83.6’ sinda RSV, %7’

sinde parainfluenza virusu, %4.3’linde adenovirus ve %4’linde influenza virusu



saptanrnmtlr.7 Yine 2001 yilinda Buenos Aires’te, Arjantin’in 4 degisik cografik
bélgesindeki hastanelerde, alt solunum yollar: hastaligi olan 5 yasin altindaki 1278
¢ocugu kapsayan (%74’ii (946) 1 yasimn altinda) bir ¢alisma yapilmistir. Bu ¢aligmaya
katilan, g¢ocuklarn nasofarenks siirlintiistinde %32 (399) oraninda virusler izole
edilmis. Bunlarin %78.2°si RSV, %7.81°1 adenoviruslari, %6.88’1 parainfluenza,
%6.57’si influenza A ve %0.63’ii de influenza B bulunmustur.® Bu nedenle hastaligin
epidemiyolojisi, klinik &zellikleri ve tedavisi genelde RSV nin &zelliklerini yansitir.
Ulkemizde 0-2 yas arasi infantlarda yapilmis, RSV’ nin sebep oldugu bazi hastaliklar

ve sikliklarini gosteren g¢alismalar asagida sunulmugtur. (Tablo 1)

TABLO 1
Bolge, yil Yas grubu | Yontem Sikhik Referans
Bursa, 2000- | <2 yas RSV antijen %55 (A. Bronsiyolit)
2001 RSV IgM, %33 (Viral pndmoni) -

RSV-IgG (Cift serum)

Istanbul, <2 yas RSV IgM %25-46

2000 (Hisiltihigocuk) i

Istanbul, <2 yas RSV antijen %35-39

1999 (Viral pnémoni) 10
EPIDEMIYOLOJI:

ABD’de yasamumin birinci yilindaki gocuklarin %11’ akut bronsiyolit
gecirmektedir.* Bursa’da yapilan prospektif bir ¢alismada saglikli yenidogan

bebeklerin 6 aylik izleminde hastaligin siklig1 %8 olarak saptanmig, bunlarin yarisinda



RSV gosterilmis, %25’inde ise hastaneye yatis gerekmistir.'' Yine Istanbul’da yapilan
bir ¢alismada, hisiltili gocuklarda bakilan RSV Ig M oran1 %46 bulunmustur.

RSV enfeksiyonlarinda mevsimsel 6zellik 6nemlidir. Kig ve erken ilkbaharda
siktir, tropikal bolgelerde yagmur mevsiminde sik goriiliir. Parainfluenza ise sonbahar
ve ilkbahar epidemisi yapar, RSV’den 6nce ve sonra goriiliir. Cok ilgingtir ki Buenos
Aires’te yapilan g¢alismada birgok RSV vakasi Mayis ve Ekim aylann arasinda
goriilmiis ve Temmuz aymda en iist seviyeye yiikselmistir.® Italya’da yapilan bir
¢alismada ise RSV epidemileri giiney Italya ve adalarda, orta ve kuzey Italya’ya gore
yil sonuna dogru, daha ge¢ goriilmiigtiir.'” Epidemiler sicak iilkelerde genellikle kis
aylar1 boyunca, tropikal iilkelerde ise yagmur mevsiminde gériiliir.13

Olgularin %80’1 bir yasin altinda olmakla beraber genellikle 2 yagin
altindadir. Iki-alt1 aylar arasinda hastalik pik yapar. Omiir boyu reenfeksiyon yaygindir.
Genelde ilk 3 yil i¢inde tiim ¢ocuklar RSV ile enfekte olur. Kaynak genellikle mindr
respiratuvar hastalifi olan diger aile bireyleridir. Daha bilyiik ¢ocuklarin ve enigkinlerin
kiiciik hava yollan virus ile enfekte oldugu zaman, bronsiyoler 6demi geng infantlara
gore daha iyi tolere ettiklerinden, bronsiyolitin klinik tablosu ortaya ¢ikmadan, nazal
konjesyon, hafif okstiriik tarzinda olur.

Anneleri sigara i¢en infantlarda brongiolitin gériilme insidansi daha ytiksektir.
Diger risk faktorleri; kord kam antikor titresinin diisiikliigii, prematiire dogum, ikiz esi
olmak, pulmoner hipertansiyonu olan trisomi 21°1i infantlar,'* bronkodisplazi, immun

yetersizlik, konjenital kalp hastaliklari® seklinde siralanabilir. (Tablo 2)



TABLO 2

Hastaya ait risk faktorleri

Cevresel risk faktorleri

Reaktif solunum yolu hastaliklar
Erkek cinsiyet

Bronkopulmoner displazi
Prematiirelik

Kistik fibroz

Konjenital kalp hastalig

Immiin yetmezlik

Ikiz esi olmak

Trisomi 21

Anne siitlii alamama
Evde sigara igilmesi
Kalabalik ¢evre ortami
Krese gidiyor olma

Ailede iist solunum yolu enfeksiyonu

RSV’nin major gecis yolu damlacik infeksiyonu ve kontamine yiizeylerle
temas sonucudur. Biiylk damlalar yiizeylere yapisir, bunlar daha sonra el ve
parmaklara bulagir, buradan da géze ve buruna yayilir. Havadaki kiigiik damlaciklarin
bulagmada fazla 6nemi yoktur. Ellerdeki virus yagam siiresi degisken olup, ortalama bir
saattir. Bu nedenle hastane gorevlileri ve bebekler arasinda hastaneden bulagan
enfeksiyonlar siktir ve bu enfeksiyonlar morbidite, mortalite ve hastanede yatis siiresini
onemli &lgiide etkiler.”” Diger yiizeylerdeki yasama siiresi gt;.nelde kisadir. Fakat sert,
porlu olmayan yiizeylerde, yiiksek nem varlifinda 30 saat kadar yasayabilirler. Bu
nedenle nemli ortamlarda ve sosyoekonomik olarak diisiik yerlerde yasayanlarda

bulagma riski daha fazladir. Ayni evde oturan ve ayni bakimevine giden ¢ocuklar ve

erigkinlere de bulasma siktir.



Virus sagma dénemi genellikle 3-8 giin arasinda olmakla birlikte, bagta kiigiik
bebeklerde olmak iizere, 3-4 haftaya kadar ¢ikabilmektedir. Kulugka siiresi 2-8 giin, en
sik 4-6 giindiir.'®

RSV, parainfluenza, kizamik ve kabakulak virusununda ig¢inde bulundugu
paramiksoviridae ailesinden bir RNA virusudur. Fakat genetik olarak kodlanmig 10
proteinden 6-7’sinin farkli olmasi ve hemaglutinasyon aktivitesi géstermemesi RSV ’yi
bu ailedeki diger ¢ocukluk ¢agi patojenlerinden ayirir. Bu nedenle bazi kaynaklar farkh
bir aileden, pnémovirinae ailesinden oldugunu belirmektedir.*”!” RSV’'nin A ve B
olmak tizere 2 subgrubu vardir.'® 10 RSV proteininden &zellikle ikisi ( F ve G)
enfeksiyon olustuma ve koruyucu immuniteyi arttirmadaki potansiyel rolleri nedeniyle
ozel bir ilgi gerektirir. Ikisi de yiizey glikoproteinleridir. G glikoproteini konagmn
respiratuvar epitel hiicrelerine yapismadan ve A ve B subguplan arasindaki antijenik
ayrimdan sorumludur. F glikoproteini, virusun konak hiicrelerine penetrasyondan,
hiicreden hiicreye gecisten ve kiiltiirlerde sinsitya formasyonu olusumundan
sorumludur.”” RSV ismini respiratuvar sistemine olan afinitesi ve insan hiicre
kiiltiirlerinde sinsitya formasyonu olusturmasindan almgtir.

RSV 1 yasin altindaki infantlarda respiratuvar traktusta ortalama 9 giin
kolonize olur, nasal aspiratta virus yliksek titrelerde saptanir. Bazi infantlarda 6zellikle
immun yetmezlik sendromu olanlarda kolonizasyon aylarca siirebilir. HIV ile enfekte
infantlarda ise 1-199 giin arasinda kolonizasyon devam eder.”’

Kigiik infant ve daha biiyiik gocuklarda akcigerlerin anatomik yapisindaki
farkliliklar, brongiyolitin infantlardaki siddetini aciklar. Infantlarda eriskinlere gére
hava yolu resistansinin bilyiik kismini periferal hava yolu resistans: olugturur. Normal
erigkinlerde ise periferal hava yolu resistansimin, ventilasyonun dagilim {izerine olan

etkisi ¢ok azdir, infantlarda ise bu boyle degildir. Ayrica aym miktardaki seliiler debris



ve 6dem infantlarin kii¢iik hava yollarinda, biiyiik gocuklarinkine gére ¢ok daha fazla
obstriiksiyon olusturur. Infantlarda efektif kollateral ventilasyonun eksikligi, yama
tarzinda atalektazi olusumuna ve gaz degisimindeki anormalliklere neden olur.

Ayni segmentteki hava yolu duvarlan, biiylik ¢ocuklarla kargilastirnldiginda
infantlarda daha kalindir. Dolayisiyla infantlarin hava yollari, mediatér madde

salimmina daha fazla reaksiyon gosterirler.

PATOLOJI:

Alt solunum yollarinin RSV veya diger patojen viruslarla enfekte olmasindan
sonra goriilen 1ilk patolojiler respiratuvar traktusun nekrozu, siliar epitelin
destriiksiyonu ve submukozada Odem olugsmasidir. Peribronsiyal epitelyal doku
lokositler tarafindan (6zellikle lenfositler) infiltre edilir, bdylece hava yolu &demi
meydana gelir. Inflamasyona bagli olarak solunum yolu epitelinde nekroz meydana
gelir, yermi siliyasiz epitel alir, buna bagh olarak sekresyonlarin daha biiyiik hava
yollarina, proksimale dogru hareketi azalir ve hava yolu obstriiksiyonu gelisir.”! Fakat
kollajen ve elastik dokuda destriiksiyon yoktur. Bronsiyollerde hiicresel debrit ve fibrin
plaklan vardir. Inflamasyonlu bronsiyollerin hemen yamndakiler harig, alveoller
genelde normaldir. Cok nadiren alveollerin etkilendigi durumlarda olabilir. Baz
vakalarda 6dem sivisi alveoller iginde toplanabilir.

Bazen adenovirus ve parainfluenza Tip 3 enfeksiyonunda oldugu gibi, RSV
enfeksiyonunda da siddetli respiratuvar epitel hasari, akciger parankim nekrozu, hyalen
membranlar ile karakterize pnémoni tablosu olusur.

RSV’nin bizzat kendisinin sitopatolojik etkisi vardir. Respiratuvar epitel
hiicrelerini enfekte ederek hiicre 6liimiine yol agabilir. Yeni ¢alismalar infantlarin iist

hava yollarindaki inflamasyonda major rol oynayan hiicrelerin nétrofiller oldugunu
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desteklemektedir. Lenfosit ve mast hiicrelerinin ise rolii azdir, patolojilerden bdylece
daha ziyade nétrofiller sorumludur.”’*® Bu hiicreler mukus sekresyonunun major
stimiilatériidiir. Solunum epitelinde hasar yapar, mukozal 6dem ve eksudasyon
olusturur, boéylece hava yolunu daraltir.

Yasamin ilk ayinda nétrofillerin kemotaktik faktorlere zayif yaniti, bu yas
grubunda neden bronsiyolitin az goriildiigiinii de agiklamaktadir.****

Brongiyoler epitelde rejenerasyon, brongiyolitten 3-4 gilin sonra baslar.
Siliyalarda rejenerasyon ise daha geg, ortalama 15 giin sonra baglar. Mukus plaklan
makrofajlar tarafindan temizlenir.

Hava yollarindaki ¢dem, kas spazmi, mukus ve hiicre debritleri periferik hava
yollarin1 daraltir. Bazisinda kismi darlik olurken, bazisinda total okliizyon olur.
Boylece baz1 akciger alaninda atalektazi olurken, kimi bélgelerde hiperinflasyon olur.

Solunum mekanigi bozulmustur.”® Fonksiyonel rezidiiel kapasite iki kat
artmigtir. Dinamik komplians azalmigtir. Hava yolu rezistansi degisik oranda artmigtir.
Birgok ¢aligma en fazla artigin respirasyonda oldugunu gosterir. Kompliansin azaligi,
rezistansin artmasi solunum yiikiinii arttirir.

Baz1 yerlerde kismi obstriiksiyon, bazi yerlerde de atalektazi olmasi gaz
aligverisinin dagilimm etkiler. Ventilasyon perflizyon oram bozuldugu igin arteriyel
hipoksemi meydana gelir. Fakat %40’litk O2 konsantrasyonu ile oksijen verilmesi
hipoksemiyi diizeltir.

Bazi infantlarda hafif respiratuvar alkaloz olugur. Daha sik metabolik asidoz

gozlenir. Zayif kalori ve s1vi alimi bazi infantlarda ketoasidoz tablosu bile olugturabilir.

En son olarak karbondioksit retansiyonu, respiratuvar asidoza yol agar.
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KLINIK BELIRTILER;:

RSV genellikle 5 tip klinik sendromla iligkilidir: Hafif st solunum yolu
enfeksiyonu (Hafif ser6z burun akintisi, hapsirma, 6ksiiriik ve bazen de diisiik derecede
ates); krup (Havlar tarzda oksiiriik, bazen ates, stridor); bronsit; akut bronsiyolit ve
pnémoni. Siit gocuklarinda RSV enfeksiyonlari %40 oraninda alt solunum yolu
enfeksiyonu (Akut brongiyolit veya pnomoni) seklinde seyreder.*

Akut gelisen viral solunum yolu enfeksiyonu beraberinde hisilti (wheezing)
ve akciger grafisinde yaygin hiperinflasyon klinik tani i¢in yeterlidir.Rinore ve Sksiiriik
gibi iist solunum yolu enfeksiyonu semptomlarini takiben higilti ve akut brongiyolitin
diger semptomlar1 geligebilir. Siklikla evdeki diger biiyik kardeslerde viral iist
solunum yolu enfeksiyonu semptom ve bulgulan vardir.

Olgularda ates genellikle yok veya 38.5°C altindadir, ama orta kulak

enfeksiyonu varsa 40°C’ye kadar ¢ikabilir. Prospektif ¢caligmalarda, RSV enfeksiyonu

27,28

olan ¢ocuklarda %57 den %67 e kadar AOM gelistigi rapor edilmistir. Marcelo ve

arkadaslann 2-24 ay arasi, 42 bronsiyolitli gocukta yaptiklann ¢alismada, %62 ¢ocukta
hastaligin basinda veya 10 giin i¢inde bakteriyel orta kulak enfeksiyonu (AOM)
gelistigini saptamiglardir. AOM’li hastalarin bir veya her iki orta kulak aspiratinda en
az bir bakteriyel patojen liretmiglerdir. 33 orta kulak aspiratinin 15’inde Streptokokus
pnomoni  8’inde Hemofilus influenza, ve 2’sinde Stafilokokus aureus izole
etmiglerdir AOM’li 24 hastada (%17) RSV teghis edilmigtir.Bakteriyel AOM birgok
brongiyolitli gocukta komplikasyon olarak ortaya ¢ikabilir.”

Takipne; dakika solunum sayis1 (DSS) %93 olguda 50’nin iizerindedir. DSS
yiiksekligi PaO2 basinci ile orantilidir. DSS<60 ise hiperkapni genellikle beklenmez.

PCO2 genellikle 30-35 mmHg’dir. PCO2 45-55 mmHg ve lizerinde olusu solunum

12



yetersizligi diisiindiiriir ve hastanede yakin takip gerektirir. Tasikardi genellikle vardir.
Dispne goriilebilir, retraksiyonlar %93 olguda saptamir. %78 olguda krepitan ve
subkrepitan raller duyulabilir. Perkiisyonda %40 hipersonorite saptanabilir. Ciplak
kulakla duyulan hisilt1 %25 iken, oskiiltasyonda %100 olguda sibilan ronkus saptanir.
Solunum zorlugu varsa sibilan ronkus olmayabilir, ama bu durumda g¢ekilen PA akciger
grafisinde hiperinflasyon, diiz diyafram, daginik atalektazi beklenir. Siyanoz %35
oraninda saptanir, Hiperinflame akcigerlere bagli birka¢ cm. kadar hepatosplenomegali,
ozellikle uykuda olmak lizere kisa siireli (<15 sn.) apne olabilir. Apnenin etyolojisi
bilinmemektedir. RSV’ye bagl apne insidans1 kiigiik infantlarda %16-%20 olarak
belirtilmistir. Risk faktorleri ise prematiirite ve diigiik yagtir.”">*'*** Fakat apneye sebep
olan en 6nemli faktoriin, beyin sapindaki respiratuvar kontrol sisteminin tam olarak
gelismemesi oldugu diistiniilmektedir.”> Alt1 aymn Szellikle 3 ayin altindaki bebeklerde
%20 oraninda apne goriilebilir.

Prematiire ve yenidoganlarda respiratuvar semptom ve bulgular gériiniirde
minimal olmakla birlikte, letarji, irritabilite, emme azlig1, bazen de apne olabilir.

Biiyiik g¢ocuk ve erigkinlerde RSV enfeksiyonu viral iist solunum yolu
enfeksiyonu gibi, bazen de brongit gibi seyretmeye meyillidir.

Klinik degerlendirilmesi yapilan bir hastada hastaneye yatis endikasyonlari;
DSS>60-70, akcigerlerde yaygin krepitan raller, siyanoz, toksik goriinlim, pulse
oksimetreyle transkutan Sa02 %90’m altinda olmas: sayilabilir. Hastaneye yatis ve
klinik degerlendirmeye yonelik yapilan birgok caligma sonucu benzer skorlama
sistemleri gelistirilmistir. Bunlardan bazilari; Bierman ve Pierson skorlama sistemi
(DSS, wheezing, siyanoz, yardimei respiratuvar kaslarda cekilme siddetine gore)*,
Respiratory Distress Assessment Instrument (RDAI) skorlama sistemi (Ekspiratuvar

wheezing; inspiratuvar wheezing; wheezing lokalizasyonu; supraklavikular, interkostal,
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subkostal ¢ekilmelerin siddetine gore)”> ve bizim hastalarimizda kullandigimiz
skorlama sistemidir. (DSS; ekspiratuvar wheezing; inspiratuvar wheezing;
retraksiyonlarin lokalizasyonu, genel duruma gére)*

Her 100 primer enfeksiyondan 1’i hastaneye yatirilmaktadir ve bunlarin ¢ogu
bagvurdugunda hipoksemiktir. RSV bronsiyoliti nedeniyle interne edilen g¢ocuklarin
mortalitesi gelismis iilkelerde %0.1 ile 1 arasindadir.’””'® Hastaneye yattiktan sonra
1yilesme genellikle 3-4 giinde gortiliir, beklenen ortalama yatig siiresi 3-7 giin kadardr.
Yatan ve ayaktan izlenen hastalarda iyilegsme hizlidir. Yatan hastalarin yaklasik %7-
15’inde entiibasyon ve mekanik ventilasyon endikasyonlari; Kalp tepe atimi (KTA)
>200/dakika, periferal perflizyon bozuklugu, letarji, irritabilite, solunum yetmezligi,

hipoksi, siyanoz ve hiperkapnidir.*

LABORATUVAR ve TANI:

Tam; klinik, ¢ocugun yasi, birka¢ giin Once gegirilen ilist solunum yolu
enfeksiyonu ve RSV mevsiminin ve epidemisinin varligina gore konur. Nasal
sekresyonda immunofloresan teknigi veya ELISA ile viral ayirtm hizlica yapilabilir.
Son zamanlardaki altin standart, nazal lavaj, nazal aspirasyon, nazal kiiretaj gibi
yontemlerle alinan materyalin direkt immiinofloresan teknigi ile, dokiilen respiratuvar
epitel hiicrelerinde RSV antijeninin belirlenmesidir.*®

Hiicre kiiltiirlerinde nazofaringeal salgilardan viriis izolasyonu igin 3-5 giin
gerekmekle birlikte, sonuglar ve duyarhilik, laboratuvarlar arasinda degismektedir;
bunun nedeni, RSV nin, enfektivitesi oda sicakliginda ve dondurup ¢ozdiirtince hemen
azalan gorece labil bir virlis olmasi ve izolasyon ydntemlerinin ¢ok dakik olmayi
gerektirmesidir. Akut donem ve nekahatteki serum &rneklerinde serolojik testler

yapilarak enfeksiyon kamitlanabilir; ancak kiigiik bebeklerde enfeksiyone serolojik tani

14



koymanin duyarhiligi diisiiktiir. RSV nin saptanmasinda polimeraz zincir reaksiyonu
teknolojisi de kullanilmis olmakla birlikte, piyasada bulunmamaktadir.'®

Cift serum 6reginde RSV Ig G’nin artisinin (2-4 kat) gdsterilmesi veya tek
serum Srneginde RSV Ig M gosterilmesi énemlidir.”

Brongiyolitin ~ radyolojik  bulgulart  nonspesifiktir,  Diyafragmalarin
diizlesmesiyle birlikte, akcigerlerde havalanma artisi, retrosternal belirginlesme ve
infiltrasyonlar genellikle interstisyel pndmoninin igaretidir. Plevral kalinlasma ve sivi
nadiren gézlenir. Gézlendigi zaman da minimaldir. Bazi hastalar normal gégiis filmine
sahip olmalarina ragmen, hospitalize edilecek kadar agir klinik tabloda olabilirler.

Ispanya’da yapilan bir ¢aligmada, ¢alismaya katilan 617 viral alt solunum
yolu enfeksiyonu olan infantin %94.3’iine PA akciger grafisi ¢ekilmis ve bunlarin
sadece %39.5’inde infitrasyon veya atalektaziler goriilmiis. Akciger grafisinde 6zellik
olan infantlar ise 38.5°C’mn iistiinde atesi ve 30 mg/dI’nin Ustiinde reaktif C protein
konsantrasyonu fakat diisiik RDAI skoruna®® sahiplermis.’

Hemogram genelde tamda yardime degildir. Beyaz kiire 5-24.000 hiicre/mm’

arasinda degisir. Oksijenasyonu degerlendirmek i¢in kan gazi bakilabilir.

TEDAVI:

Avrupa Toplulugu Pediatrik Infeksiyon Hastaliklan ( ESPID ) iiyeleri
arasinda 1995 yihnda RSV brongiyoliti tedavisi hakkinda bir aragtirma yapmuigstir. Bu
aragtirmaya 22 iilkenin 19’u katilmigtir. Toplam 79 merkezde yapilan g¢aligmada yilda
7654 bronsiyolit vakas: goriilmiistiir. ( Hastane basina ortalama 97 hasta ) 79 merkezin
katildig1 ¢aligmanin %741 {iniversite hastanesi, %15’1 eZitim hastanesi ve %11°i de

halk saghg merkezlendir. Avrupa’daki hastaneler arasinda ¢ok farkli tedavi

protokolleri ortaya ¢ikmustir.”” ( Tablo 3 )
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TABLO 3

Yapilan Tedavi Biitiin hastalar  Biitiin YRH Secilmis YRH Hicbiri

Ribavirin 0 16 34 38
Bronkodilatatorler 54 15 15 4
Kortikosteroidler 10 23 38 57,

YRH: Yilksek riskli hasta (Amerikan Pediatri Akademisi’nin Enfeksiyon
Hastaliklart Komitesi raporuna gore.)*
Brongsiyolit tedavisi ile ilgili halen olugturulmus bir protokol yoktur. Ancak iyi

bir izlem ve destek tedavisi, hastaligin tedavisindeki ana unsurlardir.

OKSIJEN TEDAVISI:

Head box veya maske ile verilen %35-40’lik oksijen tedavisi pek ¢ok vakada
hipoksinin, respiratuvar distresin ve ajitasyonun tedavisi i¢in yeterlidir.

Hafif vakalar harig, nemlendirilmis oksijen tiim infantlara verilmelidir.
Nemlendirme herhangi bir teknikle olabilir. Fakat oksijen akimimin miktan,
karbondioksit retansiyonunu dnleyecek minimum miktarda olmalidir. Genelde solunum
depresyonu olmaksizin verilebilir. Onemli olan hipoksik refleksi ortadan
kaldirmamaktir.

Fakat oksijen tedavisi, diisiik dogum agirhikli infantlarda bronkopulmoner
displazi gelisimine yol agabilir. Gaz degisim zorlugu olan akut bronsiyolitli infantlarda
hipoksemi daha siddetli olur. Bu infantlara daha yiiksek konsantrasyonda oksijen
vermek, belki de karbondioksit retansiyonuna sebep olabilir. Ciinkii hipoksi
muhtemelen bu infantlarda solunum merkezinin major stimulatériidiir. Bu hastalarda

oksijen saturasyonu sik araliklarla takip edilmelidir. Oksijen saturasyonu %94-96
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arasinda olmalidir. Olgiim 6zellikle hasta sakin iken yapilmalidir, giinkii aglarken veya
hareketli iken saturasyon diisiik &lgiilebilir.

Karbondioksit retansiyonu, arteriyel kan gazlan ile degerlendirilmelidir.
Kronik karbondioksit retansiyonu olan hastalarda ek oksijen verilmesi, hipoksinin
solunum uyarict etkisini ortadan kaldiracagi igin bu tip hastalarda karbondioksit

retansiyonunu daha da arttirir.

SIVI TEDAVISI:

Solunum sikintisi ve oksiiriik nedeniyle yetersiz olan sivi alimu diizeltilmezse
dehidratasyona yol agabilir. Oksiiriigiin neden olabilecegi kusma da dehidratasyonu
arttirabilir. Buna ragmen wuygunsuz ADH salimmu nedeniyle hiponatremi
geligebileceginden verilen sivimin idame sivi ihtiyacimin 2/3’si ile smirlandirilmasi
gerekir.

Israil’de; 23 akut bronsiyolitli infantta yapilan bir calismada; bronsiyolit
stiresince viicut agirhginin ortalama %1.9 + 1.4 oraninda arttig1, tiriner osmolaritenin
arttig1 ( 737 = 193 mmol/L ), plazma osmolaritesinin diistiigii ( 275 £ 4 mmol/L ),
plazma ADH seviyelerinin arttify ( 114 + 225 pg/mL ) ve plazma rennin aktivitesinin
de arttig1 ( 11-55 ng anjiotensin 1/mL/h ) gosterilmistir. Fakat artmig ADH sekresyonu
ve sekonder hiperaldosteronizm ile birlikte hiperrenninemi su retansiyonu yapmalarina
ragmen, serum sodyum seviyelerinde birbirlerini dengelemislerdir®'

Hava yolu obstriiksiyonunun iistesinden gelmek igin gerekli olan biiyiik
negatif intraplevral basmncm varliginda, sol ventrikiiliin yiikii artar. Ayrica negatif
intratorasik basing damarlarin etrafindaki interstiyuma iletilir. Bu da akcigerlerde sivi

birtkimini arttirir. Hava yolu obstriiksiyonunun esit olmayan dagilimi bu negatif basinci
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arttinr ve sivi birikimini arttirir. Ayrica ADH yliksekligi, serum osmolaritesinin azlig,
idrar osmolaritesinin artmasi da sivi retansiyonunun daha da artmasina neden olur,*?

RIBAVIRIN:

Ribavirin bir sentetik purin (guanozin) niikleozid analogudur. In vitro olarak
hem RNA, hem de DNA viruslarina etkili genis spektrumlu bir antiviral ilagtir.®?
Virostatik etkilidir. Ancak klinikte, 6zellikle bebekler ve ¢ocuklarda tehlikeli pnémoni
ve bronsiyolit yapan RSV ve Afrika’da endemik olarak bulunan Lassa atesinin tedavisi
i¢in yararlidir. Antiviral etkisi iki mekanizmaya dayanir:

1) Hiicrede fosforile edilmis ribavirin (Ribavirin 5’- monofosfat ve ribavirin
5’- trifosfat), viral DNA’mn ve DNA’mn yapiminda kullamlan guanozin
prekiirsérlerinin sentezini bozar.

2) Ribavirin 5’- trifosfat, viral mRNA’nin konak¢1 hiicresinin ribozomuna
baglanmasim (‘Capping olaymi’) inhibe ederek hiicrede viral protein sentezini
durdurur.

RSV enfeksiyonu tedavisinde sistemik toksik etkisinden sakimmak igin
aerosol seklinde solunum yoluna lokal olarak uygulanir. Bunun igin ml’de 20 mg ilag
iceren ( 300 ml steril su iginde 6 gr ribavirini ¢6zerek ) soliisyonu hazirlamr ve ufak
tanecikli aerosol seklinde respirator, maske veya ¢adir ile giinde 18 saat inhale ettirilir,

uygulama 3-7 giin siirer.*¥®

RSV titreleri genellikle bronsiyolit semptomlan bagladiktan sonra 3 giin iginde
pik yapar, tipik olarak virus alindiktan yaklagik 10 giin sonra bu semptomlar ortaya
cikar.*® Ribavirinin etki mekanizmasi, aktif replikasyon fazinda viral replikasyonu
inhibe etmesidir.*’ Bu nedenle Ribavirin tedavisine erken baglamak daha yararli olur.

Son zamanlarda ciddi RSV enfeksiyonu olan infantlarda yapilan ¢aligmalarda;

ribavirin tedavisinin, ribavirin kullanilmayan veya plasebo verilen infantlara gore,
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anlamli olarak oksijen satiirasyonunu yiikselttigi,*#74%50»51>52

mekanik ventilasyon
ihtiyacin1 azalttig1,” hastanede kalma siiresini kisalttigr,*> ve pulmoner fonksiyonlari
diizelltigi®® gosrerilmistir. Buna ragmen mekanik ventilasyon yapilmak zorunda kalinan
bazi infantlar ve RSV enfeksiyonuna bagh ciddi alt solunum yolu enfeksiyonu olan
kiglik ¢ocuklarda yapilan bazi ¢alismalarda da ribavirin tedavisi bagarisiz
olmustur.>*>>**>" Yogun bakimdaki hastalarda ribavirin tedavisinin efektif olup
olmadig1 halen saptanamamuistir ve bunun i¢in yeni ¢aligmalar gerekmektedir.

Birgok uzmanin goriisii, ribavirin tedavisinin en son ¢are olarak, ¢ok agir
hastalara verilmesinin faydali olacagidir. Ciinkii virostatik ajanlar etkilerini viral
replikasyon pikinden onceki zaman diliminde gostermektedirler. Ciddi RSV
brongiyoliti olan infantlarda ise bu zaman dilimi, tan1 konuldugu anda baglamalidir.

Amerikan Pediatri Akademisi ribavirin tedavisi igin bazi &neriler
yaymlamistir.>® (Tablo 4)

Sonu¢ olarak en yeni antiviral tedavi aerosol olarak verilen ribavirin
tedavisidir ve bu tedavide maksimum verimi almak i¢in, RSV bronsiyolitinin
teshisinden sonra, olabildigince erken tedaviye baslanmalidir.>®

Cocuk Enfeksiyon Hastaliklann Dernegi Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlan
Calisma Grubu ribavirinin rutin kullanimini 6nermemektedir.*

Ribavirinin 6nemli bir sakincasi sik olarak hemoliz yapmasi ve anemiye
neden olmasidir. Kemik iligini baskilayabilir.**

[lag uygulanan infantlar ve onlarm ebeveynleri veya bakicilan agisindan
glivenilirligi konusunda pek c¢ok siiphe olmasma ragmen, rapor edilmis yan etkiler
oldukga nadirdir. Infantlarda bu yan etkiler cilt dokiintiileri ve hafif bronkospazm
olarak rapor edilmigtir.’” Hastane personelinin riski olduk¢a diisiik olmasina ragmen

hamile kadinlarin ilaca maruz kalmamasma dikkat edilmelidir.®!*%?
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TABLO 4

¢ Pulmoner hipertansiyonu olan komplike konjenital kalp hastalarina,

e Bronkopulmoner displazi, kistik fibroz, veya diger kronik akciger hastaliklar:

olanlara,

e Onceden saglikli olan prematiire infantlar (<37 gestasyon haftasi) ve 6

haftadan kii¢iik infantlara,

e Kazamlmis immun yetersizlik sendromu gibi altta yatan immunsupresif
hastaliklar veya immunosupresif tedavi alanlar, ciddi kombine immun

yetersizlik hastalik veya organ nakli olanlara,

* Mekanik ventilasyona ihtiya¢ duyan veya duymayan agir hastaligi olanlara,

¢ Hastaneye yatinlan 6 haftadan kiigiik veya altta yatan multiple konjenital

anomalileri veya ndrolojik veya metabolik hastaligi olan yiiksek riskli

hastalara,

ANTIBIYOTIK TEDAVISI:

RSV bronsiyolitli infantlarda sekonder bakteriyel enfeksiyonlar sik degildir.®*
Birgok merkezde bronsiyolitli hastalarin gogunda antibiyotik tedavisinin yeri olmadig
belirtilmektedir. Ay goriisler Avrupa’da enfeksiyon hastaliklari uzmanlarinca da
kabul edilmektedir.®*

RSV’nin sebep oldugu enfeksiyonla birlikte gelisen sekonder bakteriyel alt
solunum yolu hastahig orami sadece %1.2°dir.*° Bu nedenle klinisyenlerin viral bir

enfeksiyon tespit edildifinde antibiyotik kullanimimi engellemeleri gerekmektedir.
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Buna ragmen Hollanda’daki merkezlerin 2/3°1i,% israil’deki merkezlerin de %24’ ¢’
rutin olarak sistemik antibiyotik uygulamas: yapmaktadir.

Rutin  antibiyotik  kullammmm  brongiyolitin  gidisini  degistirdigi
gosterilememistir. Hatta gereksiz antibiyotik kullanimi sonucu birgok direngli bakteri
susu ortaya ¢ikmaktadir.%

RSV ya da diger viruslart teshis etmek i¢in hizli diagnostik tekniklerin
yoklugu, akut olarak hastalanan infantlarda hastaligin sebebinin belirsizligi ve viral
enfeksiyonlarin sekonder bakteriyel enfeksiyonlara yol ag¢tigi yolundaki argumanlar
antibiyotik kullanimini hakl ¢ikarmak i¢in kullanilmaktadir.

Ancak ¢ok agir hastalifi olan ve atipik o6zellikler gosterenler ve sepsis
bulgular1 olan ¢ok kiigiik infantlarda antibiyotik baglamak anlamli olabilir.**

Ayrica akut otitis media igaret ve semptomlari bulunan infantlara da

antibiyotik tedavisi uygun olur.

BETA-ADRENERJIK RESEPTOR AGONISTLERI (BETA-
MIMETIKLER)

Bu gruptaki ilaglar, brons diiz kaslarinin membranindaki B2-adrenerjik
reseptérleri uyararak brons ve brongiyolleri genisletir. Ayrica brong mukozasindaki
mast hiicrelerinden ve lokal havayolu iltihabinin karakteristik iiyesi olan eozinofil
lékositlerden bronkokonstriktér mediyatorlerin  saliverilmesini  inhibe etmelerinin,
bronkodilatér etkilerine ufak oOlgiide katkisi olabilir. Beta-agonistler, B2 reseptor
aktivasyonu sonucu adenilat siklaz-sAMP sistemini stimiile ederler. SAMP, protein
kinaz A’y1 (sAMP’ye bagimli protein kinazi) aktive ederek sonugta brons diiz kas

hiicre membranindaki Ca+’ ile aktive edilen K+ kanallarinin (maksi-K kanallar)
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agtlmasmi fasilite eder; bu olay diiz kasin hiperpolarizasyonu ve gevsemesi ile
sonuglanir.

Yeterli dozda verildiklerinde bu gruptaki gesitli ilaglarin yaptiklann brong
dilatasyonunun derecesi farkli degildir. Bronkodilatér olarak esit-etkin dozda
verildiklerinde aralarindaki fark, esas olarak kardiyak Pl-reseptorleri etkileme
dereceleri bakimindandir.Bazi beta mimetik ilaglar (izoproterenol gibi) bronkodilator
olarak selektif degildirler; su anlamda ki f1-reseptorler1 de belirgin bir derecede
uyarirlar ve sik olarak ve oldukea giiclii bir gekilde kalp ile ilgili yan tesirler yaparlar;
hatta bazilarinin ilave olarak a-mimetik etkileri de vardir, boylece kan basincini
yiikseltirler (adrenalin ve efedrin gibi). Mast hiicresinin biitiin tiplerinden, antijen-
antikor reaksiyonu sonucu histamin ve diger otakoidlerin saliverilmesini giiglii bir
sekilde inhibe ederler.

Aralarindaki diger farklar farmakokinetik Ozellikleri ve buna bagh olarak
verilis yollar: ve etki siireleri bakimimndandar.

Beta mimetik ilaglar agizdan veya inhalasyonla nébetlerin &nlenmesine
yonelik kronik tedavi i¢in kullamilirlar.Bronkodilatér olarak efikasitelerinin yiiksek
olmasi bu ilaglann istiinliigiini olusturur; fakat uzun siire (bazen birkag hafta)
kullaniliglar1 halinde, bronkodilatér etkilerine karsi kismi tolerans gelisir. Birlikte
glukokortikoid ilag kullanilmasi kismi tolerans gelisimini &nler. Ote yandan beta-
agonistler glukokortikoid hormon ve ilaglarin antiastmatik etkisini énleyebilir.

Beta-mimetiklerin bronkodilator etkinligini azaltan diger bir olay daha vardir.
Soyle ki, hastada hipoksiye bagli olarak gelismis asidoz varsa, beta-mimetik ilaglarin
bronkodilatér etkisi azalir, bu durumda tedaviden énce asidozun diizeltilmesi gerekir.

Beta-mimetik ilaglarin kardiyak yan tesirlerinin énemli olanlan, tasikardi,

palpitasyon ve aritmi yapmalari ve myokardin oksijen tiiketimini artirmalaridir. Son
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(kalp/akciger esit-etkin doz oranini) hesaplamak suretiyle bulunan selektiflik indeksleri
ise in vitro preparatlardakine gére epeyi diisiiktiir. Ornegin kalp/akciger esit-etkin doz
oram bir galismada terbutalin i¢in yaklagik 5 bulunmugtur. (Wilson ve McPhilips,
1978). Bu degerler in vitro modellerde ¢ok daha yiiksektir. Aradaki farkin nedeni, in
vivo durumda, selektif ilaglarin vazodilatasyon yapmalarindan dogan refleks kalp
hizlandirier etkilerinin ayn1 yondeki zayif direkt etkilerini gii¢clendirmesidir.

Selektif etkili beta-mimetik bronkodilatér ilaglarin sayisi giderek artmaktadir,
Bunlardan nispeten fazla denenmis olanlar orsiprenalin (metaproterenol), terbutalin,
salbutamol, etilnoradrenalin karbuterol ve protokiloldur. Bunlar kisa etki siireli
ilag¢lardir. Daha sonra g¢ikan etki siiresi uzun olan salmeterol ve formoterol bunlarin
yerini almaktadir. Diger beta-mimetik ilaglarla oldugu gibi selektif etkili ilaglarin
bronkodilatdr etkisine kars1 da uzun siire kullanildiklarinda kismen tolerans olusur.

Selektif beta-mimetikler genellikle agizdan sistemik olarak degil, aerosol

inhalasyonuyla lokal uygulanirlar.” (Tablo 5)
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TABLO 5

SEMPATOMIMETIK BRONKODILATORLER:
FARMAKOLOJIK ETKILERI VE FARMAKOKINETIK OZELLIKLERI
Adrenerjik Baslangici Siire
Sempatomimetik | Reseptor Etkinligi | Uygulama Yolu (dakika) (saat)
Albuterol* B1<p2 Oral 30 dk 4-8
Inhalasyon 5dk 3-8
Bitolterol* B1<B2 Inhalasyon 3-4 5-8
Oral 60 dk 3-5
Efedrin a~B1~B2 Subkutan >20 1
Intramiiskiiler 10-20 1
Intravensz - =
Subkutan 5-15 1-4
. Epinefrin o~B1~p2 Intramiiskiiler - 1-4
| Inhalasyon 1-5 1-3
Etilnorepinefrin a~B1<p2 Subkutan 5-10 1-2
Intramiiskiiler 5-10 1-2
Izoetarin* B1<B2 Inhalasyon 5 dk 1-3
Dil alt1 30 1-2
Izoproterenol B1~p2 Intravensz Derhal <1
Inhalasyon 2-5 0,5-2
Metaproterenol B1<p2 Oral 30 4
Inhalasyon 5-30 2-6
Pirbuterol* B1<p2 Inhalasyon 5 dk 5
Salmeterol B1<p2 Inhalasyon (MDI) 60 10:=12
Oral 30 4-8
Terbutalin* B1<p2 Subkutan 5-15 1,5-4
Inhalasyon 5-30 3-6

(*) Bu ajanlarin minér B1 etkinligi vardir.

Kaynak: Facts and Comparisons, Loose-Leaf Drug Information Service; 1992: 173a™
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SALBUTAMOL (ALBUTEROL):

Etkisinin  niteligi  bakimindan terbutaline benzeyen selektif bir
bronkodilatérdiir. Brongiyal astim ve bronsiyolit n&betlerini 6nlemek i¢in, daha ¢ok
inhalasyon seklinde uygulamr. Olgiilii inhalatér igindeki basingli aerosolii her seferinde
iki kez (toplam 200ug) inhale edilir; her bir puf 100 pg ilaca esdegerdir. Etkisi beg
dakikada baslar, 30-40 dakikada maksimuma ¢ikar ve 4-8 saat kadar siirer. Bu sekilde
ginde 3-4 kez uygulanabilir. Kuru toz halinde inhalasyon yapilmaya &zgii
mistahzarlari da yapilmugtir, bir kez de 200-400 pg dozunda inhale edilir.%0.5’lik
soliisyonu nebulizér iginden inhale edilebilir veya bir ventilatsr araciligi ile intermitan
pozitif basingh ventilasyon ydntemi ile uygulanabilir.

Agiz yolundan giinde tablet seklinde 3-4 kez 2-4 mg dozunda verilebilirse de
yan tesirleri fazla oldugu i¢in bu sekilde kullanilmasi tercih edilmez. Bu yoldan
kullanilmak tizere oral osmotik terapétik sistem geklinde yavas saliverilen (uzun etkili)
tablet iginde giinde bir kez 8 mg veya iki kez 4 mg verilebilir.*’

Nebiilizor ile veya hazne aygit1 olan bir 6lgiilii dozlu inhaler (MDI) ile elde
edilen klinik etki kargilagtinilabilir diizeydedir. Akut, siddetli hava yolu obstriiksiyonu
olan hastalarda kullanilmasi gereken aerosol halindeki beta agonisti dozunun daha az
siddetli stabil hava akimi obstriiksiyonu olan hastalarda gerekll olandan daha yiiksek
oldufunu distindiiren kamtlar mevcuttur. Salbutamol (2.5 mg/doz) ya da
metaproterenol (15 mg/doz) gibi selektif B2 agonistleri izoetarine (5 mg/doz) yeglenir.
Nebilizerin hazne aygith MDI'ye gére giic orami 7/ 1°dir, bu nedenle 2.5 mg’lik
salbutamol ile nebiilizasyon, kabaca her bir sikimda 90 pg veren bir salbutamol

MDTI’'nin 4-12 sikimina esdegerdir. (MDI i¢in esdeger doz araligi 0.36-1.08 mg’dur).
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Normal bir kiside MDI dozunun yalmzca %10’u alt hava yollarina ulagir;
hava akimi obstriiksiyonu olan hastalarda ise %6’s1 alt hava yoluna, %3’ii de hava
yollarinin en distal béliimiine ulagir. Hazne aygitinin kullanilmasi bu miktar1 kabaca iki
katina ¢ikarir.”’

Salbutamol’iin yan tesirleri diger beta-agonistlerinkine benzer. Salbutamol’iin
santral sinir sistemi {izerinde de etkisi vardir. Cocuklarda yan tesir olarak hiperaktivite
ve manik davrams olusturdugu goriilmiistir. Intravensz infiizyonu psikotik
depresyonlu hastalarda antidepresan etkinlik gosterebilir. Salbutamol inhalasyonunun,
olusturdugu &fori verici etki nedeniyle astimh olmayan kigiler tarafindan suistimal

edildigi belirtilmistir.*’

BRONSIYOLITTE BRONKODILATOR TEDAVI:

Bronkodilatérler, brongiyolit tedavisinde 1950°lerden beri ¢ok sik
kullanilmasina ragmen,72 bronkodilatorlerin etkisi hakkinda ikna edici veriler azdir.

Pediatrik Infeksiyon Hastaliklari Avrupa Toplulugu’nun (ESPID) 1995
yilinda yaptifi aragtirmada, hemen hemen katilan tiim merkezlerdeki doktorlarin
bronkodilatér tedavisini kullandigini yayinlamistir. Bu merkezlerin sadece %5’1
bronkodilatér ilaglart higbir zaman kullanmadiklarmi, %17°si biitlin yliksek riskli
hastalarda ve %]17’si de bazi yliksek riskli gruplarda kullandiklarini belirtmislerdir.
Birgok bronkodilatér ilag, ¢esitli varyasyonlarda kullanilmigtir. Bununla beraber en sik
tercih edilen ilacin Salbutamol oldugu ortaya gikmustir. (%77 merkezde)’

1996°da yapilan bir meta-analizde acil Unitelerinde yapilan bronsiyolit
tedavisinde aerosol seklinde verilen bronkodilatér tedavisinin etkili oldugu
gésterilmistir.”” Aym ¢alismada hospitalize edilen gocuklardaki etkisinin bilinmedigi

ve etki siiresinin kisa oldugu belirtilmistir. Aym sekilde Toronto’da yapilan bir meta-
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analizde bronkodilator tedavisinin hafif ve agir brongiyolitte kisa siireli bir diizelme
yaptigt belirtilmistir.”® Goh ve arkadaslari ise Singapur’da yaptiklari calismada
bronkodilatorlerin hastaligin seyrini degistirmedigi ve bu nedenle bronsiyolit
tedavisinde etkili olmadiklarim savunmusglardir.”® Bronkodilatér tedavisinin sadece
klinik cevap veren hastalarda diisiiniilmesi ve siirdiiriilmesi gerektigi vurgulanmistir.%’
Italya’da yapilan bir ¢alismada da bronkodilatér ilag dozunun eriskin dozuna esit veya
daha yiiksek dozda verilmesinin gerektigi belirtilmigtir.

Bagka arastirmacilar ise epinefrin ve rasemik epinefrin tedavisinin, su ana
kadar ¢alisilan ana ilag olan albuterole gére daha etkili oldugunu belirtmislerdir.”*’®
Benzer olarak 2001 yilinda $Sili’de yapilan bir ¢alismada nebulize epinefrin tedavisinin,
nebulize salbutamol tedavisine gére daha etkili oldugu ve ikisininde esit olarak
emniyetli oldugunu belirtmislerdir.”’

2001 yilinda yapilan bagka bir ¢calismada nebulize epinefrinin solunum sistemi
direncini erttirdif, fakat oksijenizasyon ve ventilasyon sayisina etki etmedigi
belirtilmisgtir.

Wright ve arkadaglarinin 2002 yilinda yaptiklan ¢alismada rasemik veya L-
epinefiin verilen hastalarin 3 saatlik bir tedaviden sonra gilivenle acil servisten taburcu
edilebilecegini ve hastaneye yatis oraninin azalacagim gostermislerdir.”®

Son olarak bronsiyolit tedavisi hakkinda pratik ve klinik rehberlere dayali

ulusal ve uluslararasi konsensus olusturulmasina biiyiik ihtiya¢ vardir.”

KORTIKOSTEROIDLER:

Kortikosteroidler, hava yollarinin ¢esitli bronkokonstriktér etkenlerte karsi
hiperreaktiflifine yol agan ve bazi aragtiricilara goére astim patogenezinde primer

nedeni teskil eden mukozadaki inflamasyonu suprese ederler (antiinflamatuvar etki).
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Ayrica mukozadaki &demi azaltirlar ve brons diiz kaslarindaki beta-adrenerjik
reseptorlerin adrenerjik norotransmitere ve hormona (noradrenalin ve adrenalin)
duyarhhifini artirirlar. Bu  reseptérleri aktive ederek bronslar1 genisleten ve
bronkokonstriktdr stimuluslara karsi koruyucu etki yapan beta-mimetik ilaglara karsi
tolerans gelismesini Onlerler. Bu 6zellikleri nedeniyle, hava yollan diiz kaslarindaki
hiperreaktiviteyi azaltirlar veya ortadan kaldirilar.

Bronkodilator etkileri yoktur. Etkileri bronkodilatér ilaglarinkinden farkli
olarak hemen baglamaz. Deney hayvanlarinin akciger homojenatlarinda, rayoligand
baglama yontemi ile yapilan incelemelerde dokuda beta-reseptérlerin dansitesini ve
boylece hiicrelerin beta-mimetik etkenlere reaksiyon yetenegini  artirdiklan
saptanmigtir. Ayrica, noradrenalin ve adrenalinin ekstandronal uptake’ini inhibe
ederler.

Antiinflamatuvar ~ etki ~ mekanizmalari:  Havayollann  mukozasindaki
antiinflamatuvar etkileri, iltthaba katkida bulunan hiicrelerin ¢ekirdegindeki gen
transkripsiyonu olaylarini inhibe etmek suretiyle,

1) Iltihap mediyatérleri olan sitokinlerin endotelin-1’in sentezini

yapan enzimlerin,

2) Nitrik oksit (NO) sentezini yapan indiiklenebilir NO sentetazin,
3) Inflamatuvar  prostaglandinlerin, tromboksan A2’nin  ve
16kotrienlerin,

Sentezinde rol oynayan siklooksijenaz-2 (COX-2) ve lipooksijenazin ekspresyonunu

azaltmalarina baglidir.
Iltihap dokusunda olusan proinflamatuvar sitokinler, iltihap hiicrelerinde, bir
transkripsiyon faktérii olan aktivatdr protein-1’1 (AP-1) aktive ederek iltihap

mediyatérlerinin sentezine (ekspresyonunu) arttirirlar. Aktive edilmis glukokortikoid
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reseptdr (GR) proteini ise g¢ekirdekte AP-1 ile inaktif protein-protein kompleksi
yaparak proinflamatuvar sitokinlerin sentezini inhibe eder. Ornegin akcigerdeki ve
periferik kandaki insan monositlerinde tiimér nekrotizan faktér-a (TNF-a) ve forbol
esterler1 tarafindan aktive edilen AP-1’in hedef DNA ardisimlarina baglanmasi olay:
glukokortikoidler tarafindan inhibe edilir. Bunun tersi de dogrudur; yani AP-1’de
glukokortikoidlerin etkisini azaltir. Dokuda asiri miktarda AP-1 olusmussa
glukokortikoidlere resistans (steroid resistansi) meydana gelebilir.

Aerosol sekilleri yapilmis olan glukokortikoidler; beklometazon dipropionat,
flutikazon propionat, budesonid ve flunisolid’dir. Inhalasyonla uygulanan
glukokortikoidler ufak dozda giiglii lokal etki yaptiklarindan bunlarin absorbsiyonuna
bagl sistemik yan tesirler, agizdan veya parenteral verilen glukokortikoidlerinkine gére
belirgin derecede zayif, sayica az ve seyrek olur. Uzun silire uygulanan
glukokortikoidlerin en ciddi yan tesiri olan adrenal korteks supresyonu veya atrofisi
optimal dozlanyla genellikle olmaz.

Aerosol seklinde uygulamada en sik goriilen yan tesirler; disfoni, dksiirlik ve
oral kandidiyazistir. Inhalasyondan sonra su ile agiz ve bogaz gargarasi yapilarak
orofarenkse yapisan ilacin uzaklastirilmasi bu yan tesirlerin olasiligini azaltir.%’

Sistemik yan tesirlerden bazilari sunlar olabilir:

e  Hipotalamus-hipofiz-bdbrekiistii ekseninin baskilanmasi,

e  Kemik metabolizmasi iizerine istenmeyen etkiler (osteoporoz gibi),

e  (Cocuklar ve ergenlerde biiyiime geriligi,

) Ekimoz ve deride incelme,

e  Psikolojik degisikler,

e  Okiiler hipertansiyon ve genis agili glokom,

e  Katarakt olusumu.
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BRONSIYOLITTE KORTIKOSTEROID TEDAVISI:

Brongiyolit tedavisindeki yeri tartisiimakla birlikte Avrupa Birligi Pediatrik
Infeksiyon Hastaliklari Grubu’nun 1997 yilinda yaptiklar: 22 iilkeden 137 merkezin
katildign aragtirmada; katilan merkezlerin sadece %19’unun hi¢ kortikosteroid
kullanmadigini, bunun yaninda %11 merkezin biitiin hastalara, %26 merkezin de
yiiksek riskli hastalara kortikosteroid tedavisi verdigi aciklanmistir.®°

Aym ¢ahgmada kortikosteroid uygulama yolu olarak; %24 merkezin
inhalasyon, %18’inin parenteral (¢ogunlukla intravendz), %6’simm oral, %52’sininde
kombinasyon seklinde (inhalasyon, parenteral ve/veya oral) tercih ettigi belirtilmistir.%

1961 yilinda Oski yaptig1 bir ¢alismada kortikosteroid tedavisinin etkinliginin
iyi oldugunu ve hastaligin seyrini olumlu yénde etkiledigini gostermistir.’' Bu
¢aligmanin sonucuna goére oksijen ihtiyacinda anlamli bir azalma olmus ve hastanede
kalma stireleri anlamh bir sekilde azalmigtir. Ancak bu galismaya 20 infant alinmis
olup bunlarin 9’u Dexametazon ve 11’1 plasebo almistir.

2000 yilinda Kajosaari ve arkadaglari yaptiklari bir ¢alismada inhale
kortikosteroid tedavisinin akut atak boyunca ve sonrasinda etkili oldufunu ve astim
gelisme riskini azaltabilecegini belirtmislerdir.®

Battistini’nin yazdig bir makalede kortikosteroidler ve B2-agonist ilaglarm
birlikte kullanildiklarinda etkiyi artirabileceklerini ve bu ilaglarin  kullanimimnmn
birakilmasinin bir hata olacagim belirtmistir. Aym1 makalede steroidlerin en giivenli ve
terap6tik yollarinin oral ve parenteral yollar oldugunu ancak inhale kortikosteroidlerin
sadece daha hafif vakalarda ve kronik astimda kullanilandan daha yiiksek dozda

verilmesinin daha uygun olabilecegini belirtmistir.®*
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Tal ve arkadaglarmin 1983 yilinda yaptiklari ¢alismada Salbutamol ve
Dexametazon kombinasyonunun bronsiyolit tedavisinde kullamlmasinin olasi bir
avantaj oldufunu ve kombinasyon tedavisinin tek bagina Salbutamol, tek bagsina
Dexametazon ve tek basina plasebo tedavisinden anlamli bir sekilde daha etkili
oldugunu gostermislerdir.* Bunun aksine Klassen ve arkadaglar1 1997 yilinda Journal
of Pediatrics dergisinde yaymlanan galigmalarinda Salbutamol kullanilan brongiyolitli
infantlarda dexametazon tedavisinin higbir etkisinin olmadifim ve kullanilmamasi
gerektigini savunmuslardir.®

2002 yilinda yapilan bir ¢alismada hastaneye akut bronsiyolit tamsi ile
bagvuran ve interne edilmeyen 24 aydan kiigiik infantlara 1 mg/kg tek doz oral
Dexametazon tedavisi verilmis. 4 saat sonra tekrar degerlendirilen infantlarda
hastaneye yatis ve klinik olarak plasebo grubuna gore anlamh derecede lyilesme
gézlemlenmis.®®

Bunlarin yaninda birgok yayinda steroid tedavisinin etkinligi olmadig

goOsterilmisgtir. 8788180

DIGER TEDAVILER:

Buhar tedavisinin akut bronsiyolit tedavisinde etkili olduguna dair veri
yoktur.”!

F glikoproteinine karsi olan monoklonal antikorlar hayvan modellerinde
efektif bulunmustur. Bu da infantlarda da etkili olabilecegi konusunda iimitleri
arttlrmls,tlr.92

RSV, interferonu indiiklemede zayif ve interferon etkilerine oldukga hassastir.
Interferon o uygulamasimn  bronsiyolitli  infantlarda yararli  olabilecegini

diigtindiirmiigtiir ancak klinik ¢alismalarda anlamli bir yarar saptanmanmustur.
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Webb ve arkadaglan akut bronsiyolitli gocuklarda g6giis fizyoterapisinin
etkinliini aragtirmiglar, 44 ¢ocuga giinde iki defa 5 ayrn postiirel drenaj pozisyonunda
3’er dakika fizyoterapi uygulanmus. 46 fizyoterapi uygulanmayan brongiyolitli ¢ocukla
yapilan karsilastirmada tedaviye yanitta anlaml bir fark bulamamig ve sonug¢ olarak

g6giis fizyoterapisinin tedavide etkili olmadig1 goriisiine varmiglardir.”

IMMUNOTERAPI:

RSV’nin sebep oldugu bronsiyolitte bagka bir strateji de yiiksek titrede
immiinoglobulin uygulamasidir. Bir randomize, ¢ift kor ¢alismada, daha énce saglikli
olan ve RSV’ye bagh alt solunum yolu enfeksiyonu gegiren infant ve kiigiik gocuklara
1500 mg/kg RSV immiinoglobulini (RSVIG) veya plasebo verilmis.”® Baska bir
randomize, ¢ift kor ¢alismada da aymi dozda RSVIG veya plasebo verilmisg, fakat
konjenital kalp hastaligi, kronik akciger hastalifi olan veya prematiire dogan (<32
gestasyon haftasi) yiiksek riskli infantlar ve kiigiik ¢ocuklar se¢ilmis.”” iki galisma da,
RSVIG’nin giivenli oldugunu ve nasofarengeal sekresyonlardaki viral yiikii azattigini
gostermis. Fakat RSVIG ve plasebo grubu arasinda anlamli bir fark bulunamamus.
RSVIG alan yiiksek riskli hastalarda faydali olduguna dair bir veri bulunmamaktadir.

Bir RSV monoklonal antikoru olan ve intamiiskiiler olarak uygulanan
Palivizumab da RSV’ye bagl alt solunum yolu enfeksiyonu olan yiiksek riskli infant ve
kiigiik cocuklarda denenmis ve plasebo ile Kkarsilagtinlmig, nazofarengeal
sekresyonlardaki viral yiikii azaltmasma ragmen, hastanede yatis siiresini engellemede
anlamli bir fark bulunamamustir.”®

Hem RSVIG hem de Palivizumab, bronkovaskiiler displazi ya da prematiire
(<35 gestasyon haftas1) olan 24 ayhiktan kiigiik bebeklerde RSV hastaligindan korunma

saglamasi amaciyla kullanilmas: Amerikan Pediatri Akademisi Enfeksiyon Hastaliklar
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Komitesi tarafindan onaylanmistir. RSV enfeksiyonunun tedavisi amaciyla RSVIG ya
da Palivizumab kullammu ise onaylanmamstir.”’

RSVIG, RSV mevsiminden hemen énce ve mevsim boyunca ayda bir kez, 15
ml/kg (750 mg/kg) dozunda uygulamir. Palivizumab RSV mevsimi boyunca ayda bir

kez im olarak, 15 mg/kg dozunda verilir.”® Palivizumab ve RSVIG endikasyonlar tablo

6’da belirtilmigtir.

TABLO 6 (%)

Onerilen; (6zellikle RSV mevsiminde, aylik iv RSVIG veya aylik im palivizumab
e Bronkopulmoner displazi; <2 yas
e Diger kronik akciger hastaliklan; <2 yas

e <32 haftalik prematiireler; <12 ay

Yarar gormesi olast durumlar;
e 32-35 haftalik prematiireler; (ek risk faktorii varsa)
e Agir immiin yetersizlik durumu (aylik IVIG aliyorsa RSV mevsiminde normal

IVIG yerine RSVIG onerilir.

PROGNOZ:

Akut bronsiyolit gegiren infantlarin ¢ogunda prognoz oldukca iyidir.
Brongiyolitli bebekler hastaneye yatirildiklarinda her ne kadar agir hasta goziikseler de,
uygun bir destekleyici tedavi ile klinik olarak 3-4 giin iginde iyilesirler. Cogu infantin
solunum hizi, arteriyel O2 ve CO2 basing parametreleri, hastaliktan 2 hafta sonra tekrar
degerlendirildiginde normal sinirlarda bulunmustur.

Son yillarda mortalite hizi %]1°den az olarak bildirilmistir.** Ancak, riskli

infantlarda mortalite iz da yiiksektir. Omegin konjenital kalp hastaligi olan
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infantlarda mortalite %37 olarak belirtilmistir.”” Destek tedavisindeki yeni ilerlemelerle
riskli infantlardaki bu yiiksek mortalite hiz1 % 4 gibi diisiik degerlere inmigtir.'%

Baz1 infantlarda apneyi izleyen ani klinik bozulma gozlenir. Sebebi tam
bilinmemekle birlikte, iist havayolu obstiiksiyonu ve hipoksinin olay: aktive ettigi
diigiintilmektedir. Bu hastalarda arteriyel kan gazlarinin sik moniterizasyonu, progresif
bir CO2 retansiyonu olmadigini géstermektedir.

Roones ve Williams; RSV brongiyolitli infantlar1 2-7 yas arasinda tekrar
degerlendirdiginde, yarisindan fazlasinda wheezing epizodlarinin devam ettigini
gozlemlemiglerdir.Sigurs ve arkadaglar da hastaneye yatirilacak kadar agir bronsiyolit
hikayesi olan infantlarin, 7 yasmma geldiklerinde astim gelisimi ve allerji
duyarhiliklarinda artma oldugunu ve bu sonuglarin RSV nin astim gelisimi ve allerjiye
sebep olan mekanizmalarim etkiledigi teorisini destekledigini aciklamustir.! Benzer
sekilde Martin Mateos’un 2001 yilinda yazdigi makalesinde RSV’ye bagh ciddi
bronsiyolit enfeksiyonunun atopik kisilerde daha sik ortaya ¢iktigim1 ve daha 6nce RSV
brongiyoliti gegirenlerde, gegirmeyenlere gore ekstrinsik astim ortaya ¢ikmasiin daha
stk goriildigiini belirtmistir.'”’

Biitiin bu ¢alismalara karsi Kneyber ve arkadaglart RSV brongiyoliti gegiren
¢ocuklarin 5 yil veya daha fazla takip sonrasi, astim gelisimi agisindan kontrol grubuna
gére anlamh bir fark bulamamiglardir. Bu nedenle RSV bronsiyolitinin iler1 hayatta
atopik astima sebep olmayacagini ileri siirmiiglerdir.'®

Van Woensel ve arkadaglari da ileri yaslarda brongiyolit sonrasi astim
gelisebilecegini savunan g¢aligmalar1 baz alarak bronsiyolit sirasinda kullamilan oral
prednizolonun ileriki yaglarda astim gelisimini 6nleyip 6nlemedigini aragtumuglardir.
Caligmalarinin sonucunda akut RSV brongiyoliti sirasinda 1 mg/kg/giin 7 giin oral

prednizolon kullanan grup ile plasebo kullanan grup arasinda ileri yaglarda astim
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gelisimi ag¢isindan bir fark bulamamislar ve RSV brongiyoliti sirasinda prednizolon
kullaniminin, astimi  ve brongiyolit sonrast gelisen wheezingi Onlemedigini

ag:1k1am1$Iard1r.]03

B2 AGONIST ILACLARIN POTASYUM DUSURUCU ETKISININ
ARASTIRILMASI:

Beta-agonistler, P2 reseptdr aktivasyonu sonucu adenilat siklaz-sAMP
sistemini stimiile ederler. SAMP, protein kinaz A’y1 (SAMP’ye bagimli protein kinazi)
aktive ederek sonucta brons diiz kas hiicre membranindaki Ca+® ile aktive edilen K+
kanallarimin  (maksi-K  kanallar1) agilmasimi fasilite eder; bu olay diiz kasin
hiperpolarizasyonu ve gevsemesi ile sonuglanir. K+ kanal aktivitesi, dinlenme halinde
olan membran potansiyelinde ve havayolu diiz kas hiicrelerinin elektriksel
uyariimasinda ¢ok énemli bir rol oynamaktadur.'**

Bir 2 agonist olan salbutamol de aymi mekanizmayla K+ kanallarinin
acilmasina sebep olarak kan K+ seviyelerinde diigtise neden olabilir.

B2 agonist ilaglarin siklik AMP tizerinden K+ kanallarina etkisini arastirmak
lizere bir¢ok ¢aligma yapilmigtir. Scott ve arkadaglarinin kiiltiire edilmis insan havayolu
diiz kas hiicreleri tizerinde yaptiklari ¢alismada P2 agonistlerin biitiin hiicrelerde
sAMP diizeylerini ve sAMP’e bagimli elemanin sebep oldugu gen ekspresyonunu
artirdigim gostermislerdir,'®

Coats’in anestezi altindaki tavsanlar, fareler ve hint domuzunda yaptiklar bir
calismada o agonist ilaglarin kan K+ seviyesini yiikselttigini, K+ seviyelerindeki
diiglisiin sadece P agonist ilaglarla oldugunu gostermistir. Ancak adrenoseptdr agonisti

ilaglarin kan K+ seviyeleri lizerine etkisinin tiirler arasinda farkliliklar tagidigini

gostermislerdir.'®
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Chang’in sigan diyafragmalar iizerinde yaptig1 bir aragtirmada, salbutamoliin
B2 reseptdrlerini etkileyerek mikrovaskiiler kan akimini artirdigini ve vazodilatasyona
sebep oldugunu ve bagka bir deneyde de bir beta-bloker olan propranol’iin
salbutamoliin yaptifn vazodilatasyonu inhibe ettifini gostermistir. Aym1 ¢aligmanin
sonucunda K+ kanallarinin inaktif dinlenme halindeki (kasili olmayan) diyafragmatik
mikrosirkiilasyonda ve vazodilatasyonda etkili olmadigini, ancak B2 agonist ilaglarin
verilmesi ile parsiyel olarak aktiflesebilecegini ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde sAMP
artisina sebep olabilecegini agiklamistir.'”’

Biitin bu ¢alismalar salbutamoliin bronglardaki  bronkodilatasyona,
mikrovaskiiler kan akimindaki artisa ve vazodilatasyona, K+ kanallarini1 agarak sebep
olabilecegini ve buna bagh olarak kan potasyum seviyelerinde diislise sebep
olabilecegini gostermektedir. Benim bu g¢aligmadaki amacim nebulize salbutamol
kullamilan brongiyolitli hastalarda kan potasyum seviyesindeki degigiklikleri

gostermektir.
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MATERYAL VE METOD

Bu ¢aligmaya 01-12-2001 ile 01-04-2002 tarihleri arasinda Haydarpasa
Numune Egitim ve Aragtirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklan Klinigi’ne akut
brongiyolit &n tanisi ile yatirilan 53 olgu alindi. Olgularin yaglar1 0-24 ay arasinda
degismekte olup 32’si erkek, 21’1 kizdu.

Prospektif, kér ve randomize ¢aligmaya dahil edilen hastalarin 6zellikleri

Tablo 7’de siralanmustir,

TABLO 7

1. 0-24 ay aras1 yas grubu,

2. Akut baslangig,

3. Zeminde kronik akciger hastaligi, kistik fibroz, konjenital kalp hastahig1 vb.
hastalik olmamasi,

4. Bronkodilatdr veya kortikosteroid ilag kullanmamasi,

5. Fizik muayene ve radyolojik bulgularin bronsiyoliti desteklemesi,

Bu kriterleri tagiyan hastalar Tablo 8’de verilen Wang ve arkadaglarinin
yapmis oldugu skorlama sistemine gére degerlendirildi.

Hastalar klinik skorlama sistemine gére hafif, orta ve agir olmak iizere ii¢
gruba aynldi. Calismaya orta ve agir derecede skorlama puani olan olgular dahil edildi.

Her bir olgu rastgele numaralandirildi.
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TABLO 8 (\%)

Skor 0 1 2 3
DSS <30 30-45 45-60 >60
Ekspiryum +
Wheezing Yok Ekspiryum sonu | Tiim ekspiryum
inspiryum
Interkostal +
Interkostal + subkostal +
Retraksiyon Yok Subkostal
subkostal burun kanadi
solunumu
Genel durum Iyi Orta Kotii Agir

Hafif: 0-4 puan (Cahsmaya alinmadi.)

Orta: 5-8 puan (Interne edilerek caliymaya alindi.)

Agir:9-12 puan (interne edilerek cahsmaya ahnda.)

Olgular 1ki gruba ayrildi. 1. gruba klinik skorlamaya gére orta derecede skoru

olan infantlar dahil edildi. 2. gruba klinik skorlamaya gore agir derecede skoru olan

infantlar dahil edildi.

Hastalar interne edildikten sonra hi¢bir tedavi almadan kan alinarak, glukoz,

potasyum ve CPK-MB degerleri Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi

Merkez Biyokimya Laboratuvari’nda Hitachi PPI Modiiler marka otoanalizor ile

oletildii.

1. gruba klinik durumuna goére degisik araliklarla (2-3-4 saat aralarla) 0,15

mg/kg/doz salbutamol nebule Omron C-1 Flentio marka nebulizator ve yiiz maskesi

ile uygulandi.
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2. gruba yine klinik durumuna gore degisik araliklarla (2-3-4 saat aralarla)
0,15 mg/kg/doz salbutamol nebule ve 0,5 mg/2cc flutikazon propiyonat nebule’den,
kilo ve yas ayirt etmeksizin giinde iki doz 250 pg/doz (1 cc) aym nebulizatdr ve yiiz

maskesi ile uygulandi. (Tablo 9)

TABLO 9
Salbutamol Flutikazon Klinik
propiyonat Skor
1. Grup 0,15 mg/kg/doz Yok Orta
(2-3-4 saat ara ile)
2. Grup 0,15 mg/kg/doz 250 pg/doz (1 cc) Agir
(2-3-4 saat ara ile) (Giinde 2 kez)

1. gruba 4 doz salbutamol nebule uygulandiktan 2 saat sonra kanlar alinarak
kontrol glukoz,potasyum ve CPK,MB degerleri &lglilmek iizere Haydarpaga Numune
Egitim ve Arastirma Hastanesi Merkez Biyokimya Laboratuvari’na gonderildi.

2. gruba da 4 doz salbutamol nebule uygulandiktan 2 saat ve en az bir kez
flutikazon propiyonat nebule uygulandiktan sonra kanlar1 alinarak kontrol
glukoz,potasyum ve CPK,MB degerleri 6lgiilmek tizere Haydarpasa Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi Merkez Biyokimya Laboratuvari’na génderildi.

Hastanede yatis siiresince olgulara destek tedavisi tOksijen ve sivi tedavisi)

disinda herhangi ek bir tedavi uygulanmadi.
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BULGULAR:

Calismaya akut bronsiyolitli toplam 53 infant dahil edildi. Olgular rastgele

numaralandirilarak yukarida belirtildigi gibi klinik skorlamaya gére iki gruba ayrildi. 1.
gruba klinik skorlamaya gore orta derecede skoru olan infantlar dahil edildi. 2. gruba
klinik skorlamaya gére agir derecede skoru olan infantlar dahil edildi.

Tablo 10°’da iki grubun demografik ézellikleri kargilagtirldi.

TABLO 10
1. Grup 2. Grup p
(n=33) (n=20)
Yas (ay) 5. 74 32535 8,05+4.71 |0.118
Cinsiyet E/K 22/11 15/5 0.758
Atak sayisi 1.69 = 0.80 1.60 £1.09 |0.713
Daha once bronkodilatér kullanimm () -)

Iki grup arasindaki yas ortalamalarmin ve atak sayisinin karsilagtiriimasi
unpaired t testine, cinsiyet oranlarinin karsilagtirilmas1 da Fischer’s exact teste gére
yapildl. Aralarinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. 2 gurubun cinsiyet

oranlan Grafik 1 ve 2°de gdsterilmistir.
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G_RAFiK 1
GRUP 1'iN CINSIYET YUZDELERI

_ GRAFIK2
GRUP 2'NiN CINSIVET YUZDELERL

Once calismaya katilan biitiin infantlarin salbutamol O6ncesi ve 4 doz
salbutamol sonrasi kan potasyum, glukoz ve CPK-MB degerleri alindi. Flutikazon alip
almadig1 6nemsenmedi. Degerler paired t testi kullanilarak kargilagtirilds, two-tailed p

degeri hesaplandi. (Tablo 11)
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TABLO 11 (1. Grup + 2. Grup)

Salbutamol 6ncesi| 4 doz sonra p
Potasyum (mEq/L) 4.53 £ 0.59 437 +0.66 0.065
Glukoz (mg/dL) 109.64 £ 40.72 |[105.00+23.46] 0.431
CPK-MB (U/L) 31.13+£13.98 | 26.58+10.68 | 0.002

Flutikonazon alp almadign ayirt edilmeksizin yapilan degerlendirmede
salbutamol 6ncesi ortalama kan potasyum seviyesi 4.53 £ 0.59 mEq/L iken 4 doz
salbutamol sonrast 4.37 +0.66 mEq/L’ye disti (p=0.065). Fakat potasyum
seviyesindeki bu diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Ayni sekilde ortalama kan glukoz seviyesi 109.64 = 40.72 mg/dL iken 105.00
+ 23.46 mg/dL’ye diistii (p=0.431). Bu fark da istatistiksel olarak anlamli degildi.

CPK-MB degerlerini karsilagtirdigimizda; ortalama deger 31.13 & 13.98 U/L
iken 26.58 + 10.68 U/L’ye diistii (p=0.002). Bu fark istatistiksel olarak ileri derecede
anlaml olarak bulundu.

Bir sonraki basamakta sadece salbutamol alan 1. grubu olusturan, 33 infantin
salbutamol 6ncesi ve 4 doz salbutamol sonrasi kan potasyum, glukoz ve CPK-MB

deperleri paired t testi kullamlarak karsilagtinldi. Two-tailed p degeri hesaplandi.

(Tablo 12)
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TABLO 12 (1. Grup)

Salbutamol oncesi | 4 doz sonrasi p
Potasyum (mEq/L) 4.48 £0.65 4.36 + 0.69 0.299
Glukoz ( mg/dL) 107.27 £45.96 105.67 £23.51 | 0.798
CPK-MB (U/L) 2787+ 11.15 24.45 +8.71 0.073

1. grubun salbutamol &ncesi ortalama kan potasyum seviyesi 4.48 + 0.65
mEq/L iken 4 doz salbutamol sonrasi 4.36 + 0.69 mEq/L’ye diisti. Bu degisiklik
istatistiksel olarak anlaml degildi (p=0.299).

Salbutamol éncesi ortalama kan glukoz seviyesi 107.27 + 45.96 mg/dL iken 4
doz salbutamol sonras1 105.67 + 23.51 mg/dL’ye diistii, bu degisiklik de istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p=0.798).

Salbutamol éncesi ortalama kan CPK-MB seviyesi 27.57 + 11.15 U/L iken 4
doz salbutamol sonras1 24.45 + 8.71 U/L’ye diistli. Yukarida flutikazon alip almamasi
ayirt edilmeksizin yapilan degerlendirmedeki anlamh disiistin tersine, 1. grubun CPK-
MB degerlerindeki diisiis p degerinin 0.05’¢ ¢ok yakin olmasina ragmen istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p=0.073).

2. grubu olusturan 20 infantin (Flutikozan propiyanat + salbutamol)
salbutamol oncesi ve 4 doz salbutamol sonrasi kan potasyum, glukoz ve CPK-MB

degerleri paired t testi kullamlarak kargilastirildi. Two-tailed p degeri hesaplandi.

(Tablo 13)
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TABLO 13 (2. Grup)

Salbutamol oncesi | 4 doz sonrasi P
Potasyum (mEq/L) 4,62 +0.49 4.39 £ 0.64 0.098
Glukoz ( mg/dL) 11355+ 30.89 104.55£23.98 | 0.321
CPK-MB (U/L) 37.00 £ 16.36 30.10+12.79 | 0.013

2. grubun salbutamol &ncesi ortalama kan potasyum seviyesi 4.62 + 0.49

mEq/L iken 4 doz salbutamol sonrasi 4.39 + 0.64 mEq/L’ye disti, bu diisii de

istatistiksel olarak anlamh olarak bulunmadi (p=0.098).

2. grubun ortalama kan glukoz seviyesi ise salbutamol éncesi 113.55 + 30.89
mg/dL iken 4 doz salbutamol sonras1 104.55 + 23.98 mg/dL’ye diisti. Bu degisiklikte
istatistiksel olarak anlamh degildi. (p=0.321).

2. grubun salbutamol &ncesi ortalama kan CPK-MB seviyesi 37.00 £ 16.36
U/L iken 4 doz salbutamol sonrasi 30.10 + 12.79 U/L’ye diistii. Bu diigiis biitiin
infantlan kapsayan degerlendirmedekine paralel olarak ileri derecede anlamh bulundu
(p=0.013).

Biitiin gruplardaki salbutamol oncesi ve 4 doz salbutamol sonrasi, kan

potasyum, glukoz ve CPK-MB degerleri grafiklerle gosterildi. (Grafik 3.4,5)
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GRAFIK 3
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GRAFIK 5
Gruplarda CPK-MB (U/L) Degerlendiriimesi
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Hastalara klinik durumlarma gore farkli araliklarda salbutamol verildigi i¢in

hastalar bu defa siklik sayisima gore 3 ayn gruba aynildi. A grubu (11 hasta) 2 saat ara
ile, B grubu (22 hasta) 3 saat ara ile, C grubu (20 hasta) 4 saat ara ile salbutamol
almisti. Her bir grubun ayri ayn kan potasyum, glukoz ve CPK-MB degerleri paired t

testi kullamilarak two-pailed p degerleri hesaplandi. (Tablo 14)

TABLO 14 (A grubu)

Salbutamol 6ncesi | 4 doz sonra p | Doz araligl
Potasyum (mEq/L) 4.43 £ 0.69 4.29+0.83 [0.372 2 saat
Glukoz (mg/dL) 121.45+57.38 |108.09+20.39]0.348 || 2 saat
CPK-MB (U/L) 30.90 £9.22 29.36 £9.87 | 0.695 2 saat
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A grubunun salbutamol &ncesi ortalama kan potasyum seviyesi 4.43 + 0.69
mEqg/L iken 4 doz salbutamol sonrast 4.29 + 0.83 mEq/L’ye distii fakat anlamh
bulunmadi.

Ortalama kan glukoz seviyesi 121.45 + 57.38 mg/dL iken 4 doz salbutamol
sonrast 108.09 + 20.39 mg/dL’ye diistii, fakat bu diisiis de anlaml degildi.

Ortalama kan CPK-MB seviyesi 30.90 = 9.22 U/L iken 29.36 + 9.87 U/L
olarak 6l¢iildii ve bu da anlamli bulunmad.

Ayn sekilde B grubunu olugturan 22 infantin salbutamol dncesi ve 4 doz
salbutamol sonrasi ayni istatistiksel yontemler kullamlarak hesaplanan degerler Tablo
15°te belirtildi.

TABLO 15 (B grubu)

Salbutamol 6ncesi| 4 doz sonra p Doz aralig
Potasyum (mEq/L) 4.68 + 0.64 4.54 £ 0.60 0.310 3 saat
Glukoz (mg/dL) 115.68 +42.17 || 107.18 £29.05 | 0.343 3 saat
CPK-MB (U/L) 33.00+17.43 25.31+£10.79 | 0.001 3 saat

B grubunun salbutamol &ncesi ortalama kan potasyum seviyesi 4.68 + 0.64
mEq/L iken 4 doz salbutamol sonrasi 4.54 = 0.60 mEq/L’ye diisti. Bu diisiis de

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. (p=0.310)
Salbutamol 6ncesi ortalama kan glukoz degeri 115.68 + 42.17 mg/dL iken 4

doz salbutamol sonras1 107.18 + 29.05 mg/dL’ye diistii. Bu degerde istatistiksel olarak

anlaml degildi. (p=0.343)
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Salbutamol éncesi ortalama kan CPK-MB degeri 33.00 = 17.43 U/L iken 4
doz salbutamol sonrast 2531 + 10.79 U/L’ye diistii. Istatistiksel olarak anlamli
bulundu. (p=0.001)

C grubunu olusturan 20 infantin salbutamol oncesi ve 4 doz salbutamol

sonrasl ayni istatistiksel yontemler kullanilarak hesaplanan degerler Tablo 16°da

belirtildi.
TABLO 16 (C grubu)
Salbutamol 6ncesi | 4 doz sonra p Doz araligi
Potasyum (mEq/L) 4.42 +0.46 423+0.63 [0.229 4 saat
Glukoz (mg/dL) 96.3:£23.13 100.9 £ 18.05 | 0.536 4 saat
CPK-MB (U/L) 2020£:12:11 265+ 11.23 U819 4 saat

Salbutamol oncesi ortalama kan potasyum seviyesi 4.42 £ 0.46 mEq/L iken
salbutamol sonrasi 4.23 + 0.63 mEq/L’e diistii fakat bu disiis istatistiksel olarak
anlaml bulunmadi. (p=0.229)

Salbutamol dncesi ortalama kan glukoz degeri 96,5 + 23.13 mg/dL iken 4 doz
salbutamol sonrasi 100.9 + 18.05 mg/dL’ye yiikseldi. Bu degerde istatistiksel olarak
anlaml degildi. (p=0.536)

Salbutamol 6ncesi ortalama kan CPK-MB degeri 29.20 + 12.11 U/L iken 4
doz salbutamol sonrasi 26.5 + 11.23 U/L’ye diistii. Istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi. (p=0.919)

Biitiin gruplardaki potasyum, glukoz ve CPK-MB degisiklikleri grafikler

lizerinde gosterildi. (Grafik 6,7,8)
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GRAFIK 6
Gruplarda Potasyum (mEq/L) Degerlendirilmesi
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GRAFIK 8
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TARTISMA:

Akut brongiyolit, infant dénemi alt solunum yolu enfeksiyonlariun en sik

sebebidir. Saghkl infantlarda mortalite %1-5 gibi diisitk bir degerde olmasina ragmen,

morbidite belirgin olarak yiiksektir. Morbiditenin yiiksekligi efektif bir tedavinin
gerekliligini ortaya koymaktadir.

Rutin tedavinin ana esaslari, destek tedavisi ve hafif olgular diginda
nemlendirilmis oksijen kullammudir. Diger tedavi yontemleri tizerinde ise kabul
edilmis ortak bir konsensus mevcut degildir.

Klinik semptomlarin akut astim atagina benzerlifi birgok pediatrik
pulmonologun aklina, astimda kullamlan bronkodilatatérlerin  akut bronsiyolitli
olgularda da kullamlip kullanilmayacag: sorusunu getirmistir.

Bronkodilatérler, brongiyolit tedavisinde 1950’lerden beri gok sik
kullanilmasina ragmen,'®” bronkodilatorlerin etkisi hakkinda ikna edici veriler azdur.

Pediatrik Infeksiyon Hastaliklari Avrupa Toplulugu’nun (ESPID) 1995
yilinda yapti1 aragtirmada, hemen hemen katilan tiim merkezlerdeki doktorlarn
bronkodilatér tedavisini kullandigimi yaymlamistir. Bu merkezlerin sadece %5’i
bronkodilatér ilaglart higbir zaman kullanmadiklarmi, %17’si biitiin yiiksek riskli
hastalarda ve %17’si de bazi yiiksek riskli gruplarda kullandiklarim belirtmiglerdir.
Bir¢ok bronkodilator ilag, ¢esitli varyasyonlarda kullan1lm1$tir. Bununla beraber en sik
tercih edilen ilacin Salbutamol oldugu ortaya ¢ikmustir. (%77 merkezde)”

Bizim hastanemizde de halen bir -2 adrenerjik agonist olan salbutamol, akut
bronsiyolit tedavisinde siklikla kullanilmaktadir.

B-2 adrenerjik agonistlerin terapétik dozlarda bile kullaniminda metabolik

bazi degisiklikler bildirilmistir. Bu ilaglarn gerek nebulizasyon, gerek inhalasyon,
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gerekse intravaskiiler infiizyonla verildiklerinde ortaya ¢ikan metabolik etkilere yonelik
cok sayida galigma vardir. Bu galigmalarin ¢ogu eriskin hastalar tizerinde yapilmistir.
B-2 agonist ilaglarm eriskinlerde ozellikle hipokalemik etkisi gok belirgin olup, bu
etkileriyle hiperkalemi tedavisinde kullanilimlar s6z konusudur.

A.R. Guhan ve arkadaslar, 16 saglikli erigkinde yaptiklar ¢ift kor, randomize
bir calismada salmeterol ve formoteroliin metabolik etkilerini plasebo ile
karsilastirnuglar. Her iki ilacin da doza bagimh olarak kalp hizim, diastolik kan
basincim, plazma potasyum konsantrasyonunu diisiirdiigiini, sistolik kan basincini ise
arttirdigim bildirmiglerdir.""°

Dickens GR ve arkadaslari da ciddi astim ve kronik obstriiktif akciger
hastaligi olan 10 erigkinde 2,5 mg. nebulize salbutamol sonrast her 15 dakikada bir 2
saat boyunca serum potasyum, kalp hizi ve kan basinc1 degerlerini 6lgmiigler. 75.
dakika sonunda serum potasyum seviyesinde anlamli bir diisiis saptadiklan halde kalp

hizinda anlaml bir degisiklik saptamamlsla.rdur.l M

Hung CH ve arkadaglar1 salbutamoliin solunum hizim azaltici etkisi ile
hipokalemi etkisinin birbirleriyle korele oldugunu, ayrica Pv O2 ve PEF degerlerindeki
artigin da hipokalemi etkisi ile beraber oldugunu ve bu nedenle bronkodilatasyon ile
hipokaleminin aym mekanizma ile olustugunu savunmu;;*.lardlr.“?’

Hayvanlar iizerinde yapilan birgok calismada, bronkodilatasyonun solunum
yollarindaki diiz kas hiicrelerinde bulunan ATP-bagimh K+ (potasyum kanallarinin)
agilmast ile oldugu gosterilmistir.  Potasyum  kanallarmin agilmasl, p
siklik AMP

adrenoseptorlerinin uyarmas: ile olmaktadir. Bu uyarl sonucu hiicre i¢i

orami artmakta ve diiz kas hiicrelerinde gevseme ve damar endotelinde vazodilatasyon

ortaya ¢ikmaktadur.

55



Ellis ve arkadaslan hiicre iginde siklik AMP artist ile salmeterol ve
salbutamoliin domuz trakeasindaki diiz kas hiicrelerindeki gevsetici etkisinin
korelasyonunu arastirmislar. Caligma sonucu her iki ilacin, metakolinin indiikledigi
tonus artigini geri ¢evirdigini ve hiicre iginde siklik AMP oraninda belirgin bir artisa
sebep oldugunu bulmuslardir. Ancak salbutamoliin, salmeterole gére daha biiyiik
gevseme ve daha hizl hiicre igi siklik AMP artigina sebep oldugunu g(istermislerdir.l -

Randall ve McCulloch ise sigandan izole ettikleri mezenterik arter yataginda
beta-adrenoseptorlerin  aracilik ettigi damar gevsemesindeki ATP’e duyarlh K+
kanalarimin roliinii aragtrmislar ve beta reseptdrlerin ATP’e duyarh K+ kanallarina
baglanmas ile hiicre i¢i siklik AMP’nin agin derecede arttig gbrmiiglerdir. Bunun
sonucunda hem B-1 hem de B-2 adrenoseptdrlerinin aktive olmasi ile ATP bagimh K+
kanallarmmn agildigimi ve B adrenoseptdrlerinin aracilik ettigi vazodilatasyonda K+
kanallarinin fizyolojik bir rol oynadigim belirtmislerdir.''* Chang’in yaptig1 bir
calismada ise ATP bagimli K+ kanallanmin B-2 agonist ilaglarn indiikledigi

115

vazodilatasyona bizzat sebep oldugu gosterilmistir. ~ B-agonist ilaglarin K+ kanallarmi

acarak vazodilatasyon ve bronkodilatasyona sebep olarak, kan potasyum seviyesini
diisiirdiigii hayvanlar tizerinde yapilan birgok ¢alismada gﬁsterilmistir.l 16 117-118

Insan brons kasi hiicrelerinde yapilan ¢aligmalarda da ayni sonuglar ortaya
glkrn1§.t1r.“9’120’120 Scott ve arkadaslarinin insan hava yolu diiz kas hiicre kiiltirlerinde
yaptiklart g¢alismada salbutamol, terbutalin, salmeterol .(B-2 agonist ilaglar) ve
isoprenalinin (non-selektif B-agonist ilag) P reseptorleri uyararak K+ kanallarini
actigini, hiicre ici siklik AMP’yi ve siklik AMP gen expresyonunu arttirdiklarini
g(’istermiglerdir.m

Burgess CD ve arkadaslar formoterol, salbutamol ve terbutalinin plazma

potasyumunu azaltic1 etkisini karsilastirmuslar. Maksimum azalmann formoterol ile
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oldugunu, onu terbutalin ve salbutamoliin izledigini bildirmislerdir. Ayrica nebulize
formoterol ve terbutalinin hipokalemik etkisinin salbutamolden daha belirgin ve daha
uzun siireli oldugunu belirtmislerdir.'?*

S. Salmeron ve arkadaslari 47 hastayr kapsayan ¢ift kér randomize bir
calismada salbutamoliin damar i¢i (iv) uygulanmasindaki hipokalemi etkisinin nebulize
uygulamadan daha belirgin oldugunu bildirmi,qlerdir.123 Bizim ¢alisgmamizda da serum
potasyumundaki diigiisiin anlamli olmamasimn sebebi de nebulizasyon ile verdigimiz
salbutamol olabilir. Ayrica B-2 agonistlerin gerek nebulize gerekse iv veriliglerinde
olusan metabolik etkilerin terapdtik dozda anlamli olmadigim bildiren ¢aligmalar da
bulunmaktadir. Anstead MI ve arkadaslarinin bir ¢aligmasinda iki hafta boyunca giinde
4 kez verilen inhale salbutamoliin belirgin metabolik etkilerinin olmadig: bildirilmisgtir.
(Plazma potasyum ve glukoz degerlerinde anlamli bir degigiklik olmamistir.)'**

B-2 agonist ilaglarin ¢ocuklarda ve ozellikle siit gocuklarda kullanimlari
sonucu olusabilecek metabolik etkilere yonelik, erigkinlerdeki kadar ¢ok sayida
arastirma bulunmamaktadir. Bizim ¢aligmamizin da ana amaci bu oldu.

Hung CH ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada akut astim ataklar i¢in
kullanilan nebulize salbutamol ve terbutalinin her ikisinin de ¢ocuklarda anlamli bir
hipokalemiye neden oldugu bildirilmistir.'*

Helfrich E ve arkadaslari salbutamoliin inhale veya infiizyon seklinde
cocuklarda da aritmi yapmaksizin kullanilabilecegini ileri siirmiiglerdir.'*

Del Rio-Navarro BE ve arkadaslarimin bir ¢aligmasinda 6 hafta boyunca
inhale beklametazon+ salmeterol ve yalmzca inhale beklametazon kullaniminin
gocuklarda serum potasyum ve CPK-MB iizerine etkisini aragtirmiglar, her iki grupta

da serum potasyum diizeyinde anlamli bir degisiklik saptamamsglardir. Oysa her iki
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grupta da EKG degisikligi olmaksizin CPK-MB degerlerinde anlamli bir artig
saptamuslardir.'’.

Tunaoglu FS ve arkadaglari da giinlik 200 mikrogram inhale salmeterol
tedavisi verilen astmatik 17 ¢ocukta, 3 haftalik tedavi sonrasi serum potasyum, kan
basinci, kalp hizi, ejeksiyon fraksiyonu, EKG’de QT intervali ve kardiak outputta
degisiklik saptamamuislardir.'?®

Bu iki ¢alisma da bizim ¢alismannzla benzerlik gostermektedir. Ancak bizim
calismamizda serum potasyum ve glukoz degerlerinde degisiklik olmamasina ragmen,
serum CPK-MB degerleri Del Rio-Navarro’nun ¢alismasmin aksine her iki
grubumuzda da anlaml bir sekilde diisis gostermektedir. Navarro'nun ¢aligmasinda
cocuklarin yaglan 11 +/- 2,18°dir ve astimhi ¢ocuklarda gahgilmustir. Tunaoglu’nun
calismasinda da gocuklarin yaslari 6-13 arasinda degismekte ve astimh ¢ocuklarda
¢alisilmuigtir. Bizim calismamiz ise akut bronsiyolitli ~ 0-2 yas siit gocuklarini
icermektedir. Belki de bu farkliiklar CPK-MB degerlerinin yas ile degisiklik
géstermesinden ya da [B-2 reseptérlerinin yogunlugunun yasla degismesinden
kaynaklanmaktadir.

Amy B. Goldstein ve arkadaglarinin 41 tane saglikli infantta (yaglart 5,4-
141,4 hafta arasinda degisen) yaptig1 ¢aligmalarinda 28 olguya inhale albuterol, 13
tanesine de plasebo uygulamislar, 10 dakika sonra FEV%50 ve FEF %75 ve FEF %85
degerlerini Glgmiisler. Plaseboya gore Slglimlerde anlamh bir artig saptamiglardir.En
fazla artis1 ise en kiigiik yag grubunda ve maternal sigara dumanina maruz kalanlarda
tespit etmiglerdir. Bu grupta bronkodilatatér cevabin daha belirgin oldugunu ileri

- . 129
siirmiiglerdir.

F. Chen ve arkadaslan neonatal ve erigkin tavsan ventrikiil myositlerinde ATP

duyarli K+ kanallanm Kkargilastirmiglar. Caligmalarmin sonucunda neonatal
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myositlerinde belirgin olarak daha az sayida bulmuglar. Potasyum kanallarminda yaga
bagl degisiklikler oldugunu ileri siirmiiglerdir.”® Bu da infantlarda potasyum
kanallarinin daha az olmasi sonucu salbutamoliin daha az etkili olabilecegi diisiincesini
aklimiza getirmisgtir.

Bu calismalar erigkinlere kiyasla ¢ocuklarda gerek ATP bagimh K+
kanallarmin sayisinin  gerekse bronkodilatatér cevabin yasa bagh degisiklikler
gosterebilecegini ve buna bagl olarak gocuklarda salbutamol sonrasi olmasi beklenen
serum potasyumundaki digiigiin anlaml olmadigim1 ve salbutamoliin gocuklarda
hiperpotasemi tedavisinde yeri olmadigim diistindiirmektedir.

Calismamizin sonuglart gocuklarda erigkinlerden farkli olarak terapdtik
dozlarda kullanilan salbutamoliin serum potasyum diizeylerinde anlamli bir degigiklige
yol agmadifim gostermisti. Bunun sebebi olarak da ATP bagimli potasyum
kanallarmin sayisinda yasla baglantili olarak sayisal degisikliklerin rol oynadigim
diistinmekteyiz.

Ayrica olgularimizin tiiminiin orta ve agir bronsiyolit vakalart olmasi
nedeniyle hospitalizasyonun gerekli goriildiigii infantlar olmast ve bu infantlarin
bagvurduklari zaman var olan solunum sikintisiun kalp kasi tizerindeki olumsuz
roliiniin, salbutamol tedavisi ile ortadan kalkmis olmasinin, CPK-MB degerlerindeki

anlamh diisiisten sorumlu olabilecegini diigiinmekteyiz.
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OZET:

Infant déneminin en sik alt solunum yolu enfeksiyonu akut bronsiyolittir. Bu
kadar &nemli bir hastalik olmasina ragmen, teshis ve tedavisi iizerinde halen farkl
yaklagimlar ve fikirler mevcuttur. Halen diinyada birgok merkezde tedavide yeri
tartigtlmakla  birlikte, akut brongiyolit tedavisinde bronkodilatator ilaglar ve
kortikosteroidler kullanilmaktadir. Bunlarin iginde bir -2 agonist olan salbutamol’iin
kan potasyum seviyelerini diigiirdiigii ve birgok merkezde ozellikle erigkinler igin
hiperkalemi tedavisinde alternatif ilag olarak kullamldigi bilinmektedir. Salbutamoliin
sistemik etkileri, eriskinler iizerinde yapilan birgok ¢aliymada gosterilmis olmasina karg
gocuklarda ve infantlarda yapilan ¢ok az ¢ahisma vardir. Bu nedenle salbutamoliin
sistemik etkilerini infantlarda arastirmak amaciyla, kan potasyum, glukoz ve CPK-MB
degerlerindeki degisiklikleri aragtirdik.

Calismamiza 0-2 yas arasi, akut bronsiyolit nedeniyle hastanemize yatirilan
53 infant katildi. Olgular iki gruba ayrildi. 1. gruba klinik skorlamaya gére orta
derecede skoru olan infantlar dahil edildi. 2. gruba klinik skorlamaya gore agir
derecede skoru olan infantlar dahil edildi. 1. gruba sadece salbutamol 0.15 mg/kg/doz
nebule verildi. 2. gruba ise salbutamol ve giinde iki doz 250 pg/doz (1 cc) Flutikonazon
propiyanat nebule verildi. 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.
Once Flutikonazon alip almadign ayirt edilmeksizin yapilan degerlendirmede
salbutamol oncesi ortalama kan potasyum seviyesi 4.53 £ 0.59 mEq/L iken 4 doz
salbutamol sonrasi 4.37 £0.66 mEq/L’ye diistii. ( Grup 1 + Grup 2 (p=0.065)). Ay
sekilde ortalama kan glukoz seviyesi 109.64 + 40.72 mg/dL iken 105.00 £ 23.46
mg/dL’ye diistii (p=0.431). Bu fark da istatistiksel olarak anlaml degildi. CPK-MB

degerlerini karsilagtirdigimizda; ortalama deger 31.13 + 13.98 U/L iken 26.58 £ 10.68
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U/L’ye diistii (p=0.002). Bu fark istatistiksel olarak ileri derecede anlamli olarak
bulundu.

Orta klinik skorlu infantlarin (Grup 1) 4 doz salbutamol (0.15 mg/kg/doz)
sonrasi kan potasyum, glukoz ve CPK-MB degerlerinde diigiis oldu fakat bu
istatistiksel olarak anlamli degildi. (p=0,299, p=0,798, p=0,073)

Agir klinik skorlu infantlarin (Grup 2) 4 doz salbutamol nebule ve giinde iki
doz 250 pg/doz (1 cc) flutikonazon propiyanat nebule sonrasi kan potasyum ve glukoz
degerlerindeki diisiis anlamli  degildi. (p=0,098, p=0,321) Fakat CPK-MB
degerlerindeki diigiis ise anlamli bulundu. (p=0,013)

Hastalara klinik durumlarina gore farkh araliklarda salbutamol verildii i¢in
hastalar bu defa siklik sayisina gore 3 ayn gruba ayrildi. A grubu (11 hasta) 2 saat ara
ile, B grubu (22 hasta) 3 saat ara ile, C grubu (20 hasta) 4 saat ara ile salbutamol
almugt.

A grubunun 4 doz salbutamol sonrasi kan potasyum, glukoz ve CPK-MB
degerlerinde diisiis oldu fakat higbiri istatistiksel olarak anlamli degildi. (p=0,372,
p=0,348, p=0,695)

B grubunun da 4 doz salbutamol sonrasi kan potasyum, glukoz ve CPK-MB
degerlerinde diisiis oldu. Bu grupta kan potasyum ve glukoz degerlerindeki diisiis
anlamli olmazken (p=0,310, p=0,343) kan CPK-MB degerindeki diisiis ileri derecede
anlamli bulundu. (p=0,001)

C grubunun da 4 doz salbutamol sonrasi kan potasyum, glukoz ve CPK-MB
degerlerinde diisis bulundu ve higbiri anlaml degildi. (p=0,229, p=0,536, p=0,919)

Sonu¢c olarak biitin bu degerlendirmeler nebulize salbutamoliin kan
potasyum, glukoz ve CPK-MB seviyelerini diistirdiigiini fakat bu degisikliklerin infant

déneminde ¢ok etkili olmadigim gostermektedir.
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Calismarmuzin  sonuglan cocuklarda erigkinlerden farkli olarak terapétik
dozlarda kullanilan nebulize salbutamoliin serum potasyum diizeylerinde anlamh bir
degisiklige yol agmadigimi gostermigtir. Bunun sebebi olarak da ATP bagimh
potasyum kanallarnin sayisinda yasla baglantili olarak sayisal degisikliklerin rol
oynadigim diistinmekteyiz.

Ayrica olgulanmizin tiimiintin orta ve agir bronsiyolit vakalari olmasi
nedeniyle hospitalizasyonun gerekli goriildiigii infantlar olmasi ve bu infantlarin
bagvurduklari zaman var olan solunum sikintismn kalp kasi iizerindeki olumsuz
roliiniin, salbutamol tedavisi ile ortadan kalkmis olmasimin, CPK-MB degerlerindeki

anlaml diisiisten sorumlu olabilecegini diisiinmekteyiz.
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