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KISALTMALAR

AB: Akut bronsiyolit

ASYE: Alt sulunum yolu enfeksiyonu

BPD: Bronkopulmoner displazi

CCA: Chimpanzee coryza agent

DFT: Direkt Floresan antikor testi

ECP: Eozinofilik katyonik protein

EIA: Enzym immunoassay

ELISA: Enzym linked immunosorbent assay
FDA: Food and Drug Administration

FiO2: inspire edilen havadaki oksijen yiizdesi
HRP: Horse raddish peroxidase

|FN-gama: interferon gama

|FT: Indirekt floresan antikor tegti

|g: immunglobulin

IL: interlokin

LT: Lokotrien

M CP: Monosit kemotaktik protein

NSVY: Normal spontan vajinal yol

PAF: Platelet aktive edici faktor

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu

PG: Progtoglandin

RANTES: Regulated upon activation normal T-cell expressed and secreted
RNA: Ribonukleik asit

RSV: Respiratuar sinsityal virtis

RV: Rhinovirus

Th: T helper
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OZET

AMAC: Akut bronsiyolit (AB), 6zellikle iki yas alt1 cocuklarda alt solunum yollarinin en sik
gorulen hastaligicr. Bir yas alti cocuklarda en sk hastaneye yatis nedenlerinden biridir.
Vakalarinin %50-90' indan respiratuar sinsityal viriis (RSV) sorumludur. Y apilan ¢alismalarda
hayatin erken doneminde RSV enfeksiyonu gegiren infantlarda tekrarlayan hisilti ataklarinin
gorulebildigi ve astim gelisme riskinin arttigi gosterilmistir. Bu calismanin amaci; RSV
enfeksiyonu geciren cocuklarda tekrarlayan hisilti ataklari ile atopi ve serum sitokin [ interlokin-4
(IL-4), IL-13, interferon-gama (IFN-gama)] duzeyleri arasindaki iliskinin saptanmasi, RSV dis1
viral bronsiyolit geciren hastalarla bu hastalarin kiyaslanmasi ve tekrarlayan hisilti patogenezinde

sitokinlerin rolUniin tartisil masidir.

HASTALAR VE YONTEM: Calisma Ocak 2006 ile Kasim 2008 tarihleri arasinda Dokuz
Eylul Universitesi Tip Fakiltes Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dalr’ nda gergeklestirildi.
Solunum ve Allerji poliklinigi, Acil Servis ve yatakh servisde gorulerek ilk kez AB tarisi alan,
nazofarengeal yikama sivisinda RSV antijeni ¢alisilan (PCR ile) 0-36 ay arasi ¢ocuklar calismaya
alindi. Hastalar alt1 ayda bir ayni hekim tarafindan degerlendirildi. Hastalarin cinsiyeti, dogum
haftasi, dogum agirlig1, sigaratemasi, anne siitli alma stiresi, annenin egitim durumu, ailenin gelir
durumu, kardes sayisi, yasadiklar1 evin 6zellikleri, evde tlyli hayvan beslenmesi, ailede astim,
alerjik rinit ve atopi Oykusl, ilk bronsiyolit gegirdigi yas, cocukta allerjik rinit, atopi ve
tekrarlayan hisilt1 ataklar1 izlem sirasinda kaydedildi. Hastalar en az bir yil izlendikten sonra bir
kereye mahsus olmak Uzere kan ornegi alindi. Tota eozinofil sayisi, serum immunglobulin E
(IgE), IL-4, IL-13 ve IFN-gama dizeyleri calisildi. Atopinin degerlendirilmesi amaciyla her
hastaya deri prick test yapild.

BULGULAR: 70 hasta caismaya alinch. Bu hagtalarin 40’1 (%57,1) RSV pozitif, 30'u
(9%42,9) RSV negatif grupta yer almaktadir. Calismaya katilan hastalarin 29'u  (%41,4) kiz, 411
(%58,6) erkektir. Prematiire dogum Oykisl olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Her iki
grup arasinda dogum sekli, prenatal ve postnata sigara temasi, annelerin egitim durumu, ailenin
ortalama aylik geliri, yasadiklart evin Ozellikleri, krese gitme, allede allerjik hastalik Oykusi
benzerdir. Respiratuar sinsityal virts negatif grupta dogum agirligi daha dusik saptanmistir



(p=0,015). Respiratuar sinsityal virls pozitif grupta hastaneye basvuru yas1 ortalama 6,4 ay (1-33
ay), RSV negatif grupta 9,5 ay (1-30 ay) olup; RSV negatif grupta basvuru yas1 daha disik
bulunmustur (p=0,031). Respiratuar sinsityal virls pozitif grupta %35 hastada, RSV negatif
grupta %53,3 hastada tekrar hisilti atagi gozlenmistir. Her iki grup arasinda tekrarlayan hisilti
acisindan anlamli fark saptanmamustir (p=0,064). Total eozinofil sayisi ve serum IgE dizeyi her
iki grupta benzerdir. Serum IL-4 diizeyi RSV pozitif grupta ortalama 20,43 pg/mL, RSV negatif
grupta 40,77 pg/mL saptanmis olup RSV negatif grupta anlamli olarak daha yiksek bulunmustur
(p=0,002). Serum IL-13 diuzeyi RSV pozitif grupta 22,61 pg/mL, RSV negatif grupta 63,68
pg/mL’dir. Her iki grup arasinda serum IL-13 dizeyleri benzer saptanmustir (p=0,565). Serum
IFN-gama dizeyi ise RSV pozitif grupta ortalama 90,12 pg/mL, RSV negatif grupta 162,57
pg/mL olup RSV negatif grupta daha yuksek saptanmustir (p=0,003). Total eozinofil sayisi,
serum IgE, IL-4, IL-13 ve IFN-gama diizeyleri ile tekrarlayan hisilt: ataklar: agisindan anlamlt bir
iliski saptanmamustir. Her iki grupta birer hastada deri prick test pozitifligi saptanmis ve atopi
gelisimi acisindan degerlendirme yapilamamistir. Dogum agirligi, dogum sekli, prenatal ve
pognatal sigara temasi, annenin egitim durumu, ailenin ortalama aylik geliri, ailede allerji
Oykusl, yasadiklari evin ozellikleri, krese gitme ile tekrarlayan hisilti arasinda korelasyon

Saptanmanmustir.

SONUGC: Respiratuar sinsityal virtis bronsiyoliti ile RSV dis1 bronsiyolit arasinda tekrarlayan
hisilt: ataklart agisindan bir fark saptanmamistir. Total eozinofil sayisi, IL-13 ve IgE duzeyleri
her iki grupta benzerdir ve tekrarlayan hisilt1 ataklar1 bu parametrelerle tek basina anlamli
bulunmamustir. Serum IL-4 ve IFN-gamadiizeyleri RSV negatif grupta daha yiuksek bulunmustur
ancak tekrarlayan higilti ataklari ile anlamli korélasyon saptanmamustir. Hisilti ve astim
patogenezi multifaktoriyeldir. Respiratuar sinsityal virts disindaki viral enfeksiyonlar da
tekrarlayan hisiltiya neden olabilir. Patogenezin daha iyi anlasilmas: ve hangi viral etkenin higilti

patogenezinde daha fazla sorumlu oldugunun bulunmas icin daha fazla calismaya ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Respiratuar sinsityal virus, tekrarlayan hisilti, atopi, sitokin.



SUMMARY

AlIM: Acute bronchiolitis (AB) is the most frequent disorder of lower respiratory tract,
particularly in children below 2 years of age. The disease is one of the most common causes of
hospitalization in children below 1 year of age. Respiratory syncytial virus (RSV) is responsible
from 50-90% of the cases. It has been demonstrated in a number of studies that recurrent
wheezing episodes might be encountered and the risk for asthma is increased in infants suffered
from RSV infection during their early lives. The aims of this study are (i) to detect the
relationship between the recurrent wheezing episodes in children suffered from RSV infection
and atopy and serum cytokine [interleukin-4 (IL-4), IL-13, and interferon-gamma (IFN-gamma)]
levels, (ii) to compare these children with those suffered from non-RSV viral bronchiolitis, and

(iii) to discussthe role of cytokines in the etiopathogenesis of recurrent wheezing.

SUBJECTS AND METHOD: The study was conducted between January 2006 and
November 2008 in Department of Pediatrics, Medical Faculty, Dokuz Eylul University. Children
aged between 0-36 months who were diagnosed to have AB for the first time following
evaluation in Division of Pediatric Pulmonology and Allergy, Division of Pediatric Emergency
Medicine or pediatric inpatient unit and nasopharyngeal lavage fluid of whom were analyzed
with PCR for RSV antigen were recruited for the study. The patients were evaluated biannually
by the same physician. During the follow-up, dataregarding gender, gestational age, birth weight,
exposure to cigarette smoke, duration of breastfeeding, maternal educational level, family
income, the number of siblings, the properties of the house being lived, presence of feathery pet
at the home, family history for asthma, allergic rhinitis and atopy, the age at the time of first
bronchiolitis, allergic rhinitis, atopy, and recurrent wheezing episodes in the study patient were
recorded. A blood sample, only for once, was obtained once the patients were followed for at
least one year. Tota eosinophil count, serum immunoglobulin E (IgE), IL-4, IL-13, and IFN-
gamma levels were measured. Skin prick test was performed in each patient in order to evaluate
atopy.

FINDINGS: A total of 70 patients were included in the study. Among them, 40 (57.1%) were
in RSV positive group and 30 (42.9%) in RSV negative group. Twenty-nine of the patients
(41.4%) were females and 41 (58.6%) males. Premature born children were excluded from the
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study. There were no differences between the two groups regarding the type of birth, prenatal and
postnatal exposure to cigarette smoke, maternal education level, mean monthly family income,
the properties of the house being lived, day care center attendance, and family history for allergic
disease. Birth weight was found to be lower in RSV negative group (p=0.015). Mean age at
admission to hospital was 6.4 months (1-33) in RSV positive group and 9.5 months (1-30) in
RSV negative group; the age a admission was found to be lower in RSV negative group
(p=0.031). Recurrent wheezing episode was observed in 35% of the patients in RSV positive
group and in 53.3% of RSV negative group. No sgnificant difference was detected between the
two groups regarding recurrent wheezing (p=0.064). Tota eosinophil count and serum IgE levels
were similar in the two groups Mean serum IL-4 level was detected to be 20.43 pg/mL in RSV
positive group and 40.77 pg/mL in RSV negative group, significantly higher in RSV negative
group (p=0.002). Mean serum IL-13 level was 22.61 pg/mL in RSV positive group and 63.68
pg/mL in RSV negative group. Serum IL-13 levels were comparable between the two groups
(p=0.565). Mean serum | FN-gamma levels were detected to be 90.12 pg/mL in RSV positive and
162.57 pg/mL in RSV negative group, significantly higher in RSV negative group (p=0.003). No
significant relation was detected between recurrent wheezing episodes and total eosinophil count,
serum IgE, IL-4, IL-13, and IFN-gamma levels. Skin prick test positivity was found in only one
patient in each group and evaluation regarding atopy could not be made. No correlation was
observed between recurrent wheezing and birth weight, type of birth, prenatal and postnatal
exposure to cigarette smoke, maternal education level, mean monthly family income, family

history for allergy, properties of the house being lived, and day care center attendance.

CONCLUSION: No difference could be detected between Respiratory syncytial virus and
non-RSV bronchiolitis regarding subsequent recurrent wheezing episodes. Total eosinophil
count, 1L-13, and IgE levels were similar in the two groups and no significant relation of solely
these parameters could be detected with recurrent wheezing episodes. Serum IL-4 and IFN-
gamma levels were detected higher in RSV negative group, however, significant correlation of
these findings was not detected with recurrent wheezing episodes. The pathogenesis of wheezing
and asthma is multifactorial. Viruses other than Respiratory syncytial virus might lead to
recurrent wheezing. More sudies are needed to understand the pathogenesis better and to detect
the most responsible viral agent in pathogenesis of wheezing.



Key words: Respiratory syncytial virus, recurrent wheezing, atopy, cytokine.



1. GIRIS VE AMAC

Akut bronsiyolit; ozdlikle iki yas alti ¢cocuklarda, kugik hava yollarinin inflamasyonu
sonucu ortaya cikan alt solunum yollarimin en sk gordlen hastaligidir. Gorulme siklig:
mevsimlere gore degisir. Ozellikle geg sonbahar ve kis aylarinda artis gosterir. Bir yas altindaki
cocuklarda hastaneye yatisin en 6nemli nedenlerinden biridir (1).

Akut bronsiyolit genellikle viral bir hastaliktir. Vakalarinin %50-90' indan RSV sorumludur
(2-4).

Yapilan bir ¢cok calismada hayatin erken doneminde RSV enfeksiyonu gegiren infantlarda
tekrarlayan hisilt: ataklarinin gorulebildigi ve astim gelisme riskinin arttigi gosterilmistir (5-9).
Epidemiyolojik calismalarda bronsiyolit Oykusi olan gocuklarda hisilt: ve astimin daha yuksek
siklikta ortaya c¢iktigi ve bunun alle 6ykusi veya atopi ile agiklanamadigr gordlmistir.
Brongiyolitin daha sonra astima donusecek bir immun yanit: mi tetikledigi, yoksa bu bebeklerde
varolan astim yatkinliginin RSV epizodu ile mi agiga ¢iktigi hentiz tam bilinmemektedir (1).
Astimli hastalarin hava yollarinda mast hiicreleri, aktive eozinofiller ve aktive yardimci T
lenfositlerin sayisi artmustir. Proinflamatuar sitokinleri (IL-4, IL-5, IL-13) ve kemokinleri
[RANTES (Regulated on activation normal T cell expressed and secreted), Eotaksin] Ureten
yardimci T lenfositler bu inflamatuar sirece aracilik eder (1). Respiratuar sinsityal virls
enfeksiyonu kompleks bir immun yanit: tetikler. Eozinofiller granillerini bosaltir ve hava yolu
epiteline sitotoksik etkisi olan eozinofilik katyonik protein (ECP) agiga cikar. Yapilan bir
calismada erken infant doneminde RSV enfeksiyonu geciren ve hayatin geg doneminde
tekrarlayan hisilti ataklari olan hastalarda kontrol grubuna gore serum ECP dizeyi yuksek
bulunmugtur (10). Baska bir calismada; monosit IL-10 dizeyi RSV enfeksiyonu geciren
cocuklarda daha yuksek saptanmustir (11). Respiratuar sinsityal viris ile enfekte bebeklerde | FN-
gamanin yiksek seviyede sekresyonu da hava yolunda hisiltiya sebep olmaktadir. Uzuner ve
arkadaslar1 (12) AB geciren infantlarda serum IL-4, IL-13 ve IFN-gama diizeyleri ile tekrar eden
hisilt: epizodlarimin iliskisini arastirmiglar ve serum IL-13 diizeyi ile tekrarlayan hisilt ataklarinin
pozitif korelasyon gosterdigini saptamuslardir. Yiksek serum IL-13 dizeyinin ve ailede atopi

Oykusintn AB sonrast gelisen hisilt: ataklarinda 6nemli rol oynayabilecegini vurgulamislardir.



Calismanin gerekgesi/ amact:

1. Respiratur sinsityal virts bronsiyoliti gegiren gocuklarda tekrarlayan hisilti ataklari ile
atopi ve serum sitokin ( 1L-4, IL-13, IFN-gama) dizeyleri arasindaki iliskinin
saptanmasi

2. Respiratur snsityal virus disi viral brongiyolit gegiren hastalarla bu hastalarin klinik ve
laboratuar 6zdliklerinin karsilastirilmasi

3. Respiratur sinsityal virlis bronsiyoliti sonrasinda tekrarlayan hisilti patogenezinde

sitokinlerin rolUnin arastirilmast



2.GENEL BiLGiLER

2.1 AKUT BRONSIYOLIT

2.1.1. Tanum

Akut brongsiyolit; iki yasindan kucik cocuklarda siklikla viral etkenlerin neden oldugu,
hisilt (wheezing), ©Okslrdk, hizli solunum, goglsde cgekilmeler ve ekspiryumda uzama ile
karakterize bronsiyollerin inflamasyonu ile seyreden bir hastaliktir. iki yas altindaki gocuklarin
%10-20'sinde gorulebilir (13-15).

2.1.2. Etyoloji ve Epidemiyoloji

Akut brongiyolit siklikla kis aylarinda epidemilere yol acar. Daha ¢ok bir yas altinda olmak
Uzere ozellikle diustk sosyo-ekonomik seviyesi olan ailelerde, kalabalik yasam kosullar1 olan,
sigara dumanina maruz kalan ve anne siiti alamayan bebeklerde daha sik gorulir. En sik etken
RSV olup, ge¢ sonbahar ve kis aylarinda epidemilere yol agcar. Daha az siklikla parainfluenza
virts, influenzavirlis, adenoviriis ve human metapnomovirds de hastaliga neden olmaktadhr.
Mycoplasma, Chlamydia, Ureaplasma ve Pneumocystis turleri de nadiren brongiyolite yol agcan
etkenlerdir (13,14,16).

2.1.3. Patogenez

Brong epiteli, etkenin hedef dokusudur. Epitein virtsler tarafindan invazyonundan sonra
inflamasyon ve epitel nekrozu olusur. Dejenere olan siliyali epitelin sekresyonlart atma
fonksiyonunun bozulmasi nedeni ile limen icinde birikir. Submukoza ve adventisya oldukcga
Odemlidir, asir1 mukus sekresyonu vardir. Solunum yolunda 6dem, nekrotik dokunttler,
siliyalarin kaybi ve artmis mikis yapimimin hepsi bronsiyol |timeninde tikanmaya neden olur.
Kismi solunum yolu obstriksiyonu kiiglk akciger tnitelerinde ‘check-valve’ mekanizmas ile
havalanma fazlaligina neden olurken, tam titkanmalar atelektazi ile sonuclanir.

Viral enfeksiyonun solunum yollarindaki lokal tikayici etkileri ve kiiglk cocuklarin periferik
solunum yollarinin darligi yaninda bir ¢ok anatomik faktor de brongiyolitli bebekte hava

yollarimn daral masina katkida bulunur (13).



2.1.4. Klinik bulgular ve Tan:

Ilk bulgular burun akintis, oksirik ve hafif ates gibi tst solunum yolu enfeksiyonu
bulgular1 seklindedir. Bir-iki gun igerisinde bunu hisiltili solunum, 6ksiirtik, solunum sayisinda
artis ve gogusde retraksiyonlar izler. Huzursuzluk, beslenme gucligt ve kusma gozlenebilir.
Fizik muayenede solunum sayisi artmistir, tasikardi vardir. Vicut 1sist normal olabilecegi gibi
yuksek ates de gorulebilir. Konjonktivit, otit ve farenjit de bazi hastalarda eslik edebilir.
Dinlemekle akcigerlerde sibilan ronkts ve raller duyulabilir. Agir vakalarda siyanoz ve apne
gorulebilir. Karaciger kosta kenarini gegebilir, bu bulgu akcigerlerdeki asiri havalanmaya ya da
kalp yetmezligine bagl olabilir (13).

Kan |6kosit sayisi genellike normal ya da hafif yiksek olup, periferik yaymada lenfosit
hakimiyeti dikkati ceker. Radyolojik olarak her iki akcigerde havalanma fazlaligi, peribrongiyal
infiltrasyonlar ve atelektaziler gorilebilir. ikincil bakteriyel enfeksiyona bagli olarak yama
tarzinda dansite artis1 (konsolidasyon) gelisebilir (13,15).

Akut bronsiyolit tams: 0yku ve fizik muayene bulgulariyla konulur, agir vakalar disinda
radyolojik tetkikler ve etkenin gosterilmes icin laboratuar incelemelerinin yapilmasina gerek
yoktur (14,17).

2.1.5. Ayirict tanz

Brongiyolit; basta astim, yabanci cisim aspirasyonu ve kistik fibrozis olmak tzere higilti ile
birlikte seyreden pek cok hastalikla karisabilir. 1yi alinms bir 6ykii ve dikkatli bir fizik inceleme
ile birlikte yapilan [aboratuvar testleriyle tamya bilytk 6lglide ulasilabilir (13).

2.1.6. Prognoz

Genellikle hastalik hafif veya orta siddette gegirilir. Hastalik semptomlar: iki-t¢ gin icinde
giderek artar, yedi-on gin igerisinde azalir, 6kslrik siliyalarin rejenerasyonuna kadar haftalarca
devam edebilir. Alt1 haftadan kicuk bebeklerde, altta yatan kardiyopulmoner hastalig: olanlarda
(kistik fibroz, bronkopulmoner displazi (BPD), konjenital kalp hastaliklari), premattr bebeklerde,
bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda daha agir seyreder ve hayat: tehdit edici olabilir. Bu
hastalar daha fazla yogun bakim izlemi ve mekanik ventilasyon gereksinimi gosterirler. Akut

bronsiyolitin komplikasyonlar1 solunum yetmezligi, hipoksi ve hiperkapniye bagli santral sinir
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sistemi bulgular1, uygunsuz ADH salinimi, myokardit ve bronsiyolitis obliteranstir. Olim AB’li
bebeklerin %1’ inden az gorilmektedir (13).

Akut brongiyolit sonras: tekrarlayan hisilt: ataklari gortlebilir. Bu ataklar, AB’nin immun
yanit1 degistirerek astim ortaya ¢cikmasim kolaylastirmas: ya da zaten astimi var olan ¢ocuklarin
tekrarlayan AB ataklart gecirmeleri sonucu ortaya cikabilir. Cocukta ve ailede atopi ve alerji
Oykusl, cocugun solunum yollarimin dogustan dar olmasi ve pasif sigara iciciligi tekrarlayan
hisilt: ataklart gelismes igin risk faktorleridir. Bu tir hastalar astim yontnden de
degerlendirilmelidir (13).

2.1.7. Brongiyolitli hastan:n izieminde genel ilkeler

Hastahgin derecelendirilmes: Hagtalik siddetinin degerlendirilmesi icin hastamin genel
durumu, dakikadaki solunum ve nabiz sayist ve goguste cekilmelerin varligina gore bir
simiflandirma kullanilir (Tablo 1) (13).

Tablo 1: Akut bronsiyolitte simflandirma *

Hafif Orta Agir
Apne Yok Yok Var
Solunum sayia/dakika <50 50-70 >70
Nabiz/dakika <140 140-160 >160
Retraksiyonlar Hafif Orta Agir
Sa02 >%093 %86-92 <%85
Siyanoz Yok Yok Var
Sa02>%93 tutabilmek - %21-40 >%40

icin gerkeli FiO2

FiO2: Inspire edilen havadaki oksijen yiizdesi

* Hasta, saptanan en agir kriterin uydugu agirlik derecesinde kabul edilmdlidir. (Solunum sayisi 48/dk olan bir bebegin apnesi de
oluyorsaagir bronsiyalit, oksijen satiirasyonu %90 ise orta dereceli bronsiyolit olarak degerlendirilmelidir.)
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Hastaneye sevk kriteleri: Akut bonsiyolitli hastada asagidaki bulgulardan birinin olmast,
hastaneye sevkini gerektirir (13,17,18):

. Ug aydan kiigiik bebekler

- Gestasyonel yas1 34 haftadan kiiguk, bir yasin altinda olanlar

- Ortaragir dereceli brongiyolitler

Hastaneye yatis kriterleri:
- Agir bronsiyolitler
- Toksk gorantml i bebekler
- Takipnes olan, beslenemeyen bebekler
- Oral alim yetersiz olanlar (Olagan gunlik oral alimimin en az %50 azalmasi)
- Altta yatan kardiyopulmoner hastalik, immun yetmezlik
- Akciger grafisinde atelektazi, konsolidasyon varligi
- Sosyal endikasyon

35 haftadan kiglk doganlar veya ¢ aydan kigik bebeklerde hastalik hizli ilerleyecegi ve
daha agir seyredeceginden, bu bebeklerin hastaneye yatis endikasyonlarinda daha dikkatli

olunmalidir.

Bedenme: Bebegin hidrasyonunun saglanmasi ve beslenmesinin devami c¢ok oOnemlidir.
Hastanede izlenen hastalarda:

- Solunum sayis1 60/dakikanmin tzerinde devam ediyorsa,

- Persistan kusma varsa,

- Oksijen tedavisine karsin, beslenme sirasinda oksijen sattirasyonu %90’ 1n altina distiyorsa,

- Emme, yutma ve nefes alma esgudimlt yapilamiyor, solunum sikintisi artiyorsa
aspirasyon riski nedeniyle agizdan besenmeye ara verilir. Bu bulgular diizelince en kisa stirede

yeniden agizdan beslenmeye baslanmalidir (13,17).
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2.1.8. Tedavi

Akut bronsiyolitin tedavisi destekleyici olup, hastamin hidrasyonunun ve oksijenasyonunun
duzenlenmesi ve komplikasyonlar agisindan yakindan izlenmesini icerir. Buhar tedavisi ve
Okslirtk suruplarinin tedavide yeri yoktur (13) (Sekil 1).

@ Oksgjen tedavisi:

Hagtaligin agirhigimin  belirlenmesinde ve izleminde oksijen satUrasyonunun takibi
gerekmektedir. izlem, tlkemizde de pek cok yerde yaygin olarak kullanlan nabiz oksimetresi ile
yapilabilir. Oksijen satlirasyonunun %93’ tn Uzerinde tutulmas: 6nerilmektedir. Boylece doku
hipoksisi, kalp yetmezligi ve solunum skintisimin artmasi O6nlenmis olur. Bu amagla
nemlendirilmis oksijen nazal kanulle (maksimum akim hizi 2L/dakika) ya da maske ile
(minimum akim hizi 4L/dakika) verilebilir. Beslenmesi de iyi olan bir bebekte oksijen
sattrasyonunun oda havasinda %693’ tin Uzerinde seyretmesi taburcu olmast icin yeterlidir (13,18).

@Bedenmeve avi tedavis:

Bebekler tolere edebildigi siirece besenmeye devam edilir. Ozellikle anne siitiiniin devam
cok onemlidir, ancak orta ve agir bronsiyolitli hastalarda beslenmeyle solunum skintisinin
artmasi ve aspirasyon riski nedeniyle intravendz sivi tercih edilmelidir. Bu bebekler kalp
yetmezligi, dehidratasyon ve uygunsuz antiditiretik hormon sendromu agisindan takip edilmelidir
(23).

@Bronkodilator tedavi:

Akut brongiyolitte semptomlar astima benzedigi icin tedavide ilk kullanilan ajan
bronkodilatorler olmustur, ancak inhale salbutamolin hafif ve orta agirliktaki brongiyolitlerde
kinik skoru duzeltmede kisa sireli orta derecede etkili oldugu, fakat oksijen satlirasyonunu
duzeltme, hastaneye yatisi engellemede ve hastaneden ¢ikmay: kolaylastirmada iyilestirici
etkisinin olmadig1r gosterilmistir. Cunkd mukozal 6dem, sekresyonlarin artisi, intraluminal
inflamatuar htcreler gibi faktorlerinin timinin AB’de brons obstriksiyonuna neden oldugu
bilinmektedir (13 ). inhale salbutamol tedavisinin bazen hipoksiyi ve solunum sikintisim arttirica
etkisi de oldugu bilindiginden hisiltist olan hastalarda tek doz denenebilir, fayda gérmiyorsa
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tekrarlanmamalichr (13,14,17). ipratropium bromidin de AB’de iyilestirici etkisinin olmadig:
bilinmektedir (19).

@ Inhale epinefrin tedavisi:

Rasemik epinefrin alfa adrenerjik etkisiyle bronsiyol duvarinda vazokonstriiksiyon yaparak
O0dem ve mukus olusumunu azaltir. Bu etkilerinden dolayr AB tedavisinde inhale olarak
denenmeye baslanmus, ilk calisgmalarda etkisi olumlu bulunurken, daha sonraki daha genis
kapsaml1 calismalarda inhale rasemik epinefrinin sadece kisa siireli iyilestirici etkisinin oldugu,
acil servisden daha cabuk taburcu edilmesine katki sagladigi, ancak daha sonraki klinik skor,
oksjen durumu, hastaneye yatis gereksinimi, hastanede yatis sliresi, relaps oram Uzerine plasebo
yadaalbuterol tedavisinden daha etkin olmadig1 goserilmistir (13,20).

Bu calismalar sonucunda, AB tedavisinde inhale epinefrinin rutin  kullamm
Onerilmemektedir. Ancak kisa sireli olumlu etkilerinden dolay:, acil servise basvuran veya
yatrilan ortaagir bronsiyolitli vakalarda inhale salbutamol tedavisine alternatif olarak
denenebilir. Ulkemizde rasemik epinefrin bulunmamaktadir, yerine adrenalin (L-epinefrin,
1/1000 lik adrenalin ampul, 1mg/1mL ) tasikardi, aritmi ve hipertansiyon yapici etkilerine dikkat
edilerek nebulizattrle verilebilir.

K ortikosteroid tedavis:

Akut brongiyolitte brongiyal inflamasyonun semptomlara yol actigi bilindiginden
kortikosteroid tedavis de denenmistir. Calismalarda, AB tedavisinde sisemik veya inhale
kortikosteroidlerin kisa ve uzun donemli sonuglar Uzerine iyilestirici etkisinin  olmatig:
saptanmustir (13,21).

@ Antibiyotik tedavig:
Antibiyotikler antiviral etkisi olmadig: bilinmesine ragmen AB’de sik kullanilan ilaglardr.
Etkenin virlslere bagl oldugu bilinen AB’de tedavi edici etkisi olmadigi gibi, sonradan
gelisebilecek bakteriyel enfeksiyonlarin gelisiminde de koruyucu etkisi saptanmarmstir (13).
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@Yeni tedaviler:

Akut bronsiyolitte bronkodilator ve immunmodtlator olan nitrik oksitin, solunum yolu
epitelinin rgjenerasyonunu hizlandiran vitamin A’nin, immunmodulator etkili 1FN-alfa’ nin,
intravendz 1g'nin ve rekombinant human DNAse'in tedavide etkili olmadigi gosterilmistir
(22,23).

Montelukast ve klaritromisin kullammuyla ilgili az sayida hasta grubunda yapilmis birer
¢alisma mevcut olup, guinimiizde etkili oldugunu gosteren yeterli veri yoktur (24,25).

Helyum ve oksijen gazlarinin karisimiyla elde edilen inhale Heliox tedavisi ile yapilan
randomize kontrollii calismalarda enttibe olmayan agir bronsiyolitli hastalarda bu karigimin
yogun bakimda yatig siresini kisalttigi, klinik skorda diizelmeye yol actigir saptanmistir (26).
Heliox Glkemizde bulunmamaktadir.

Mekanik ventilator ihtiyaci olan AB'’li hastalarda sirfaktan miktarimn ve fonksiyonunun
azaldig1 bilinmektedir. Respiratuar sinsityal virls igin opsonizasyon gorevi de goren surfaktanin

replasman: ventilator ve yogun bakimda kalis siresini kisaltmustir (27).
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2.2. RESPIRATUAR SINSITYAL ViRUS

Ilk kez 1956 yilinda Morris ve arkadaslar: tarafindan; halsizlik, burun akintisi ve nezle
seklinde solunum yolu hastaligi bulgular: olan sempanzelerden birinde RSV izole edilmis ve bu
ajan sempanze koriza gjam [(chimpanzee coryza agent (CCA)] olarak adlandirilmstir. Virlsle
enfekte hicre kilturlerinde yaygin sinsisyumlarin gelistiginin gorilmesiyle de viriise ‘ Solunum
Sinsisyal VirGs' ismi verilmistir (4) (Sekil 2)
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Sekil 2: Hucre kiltirinde RSV sinsitya formasyonu

2.2.1. Viruisiin Mikrobiyolojik Ozellikleri

Respiratuar sinsityal virlis, Paramyxoviridae ailesinden pneumovirls cingi icinde yer alan
segmentsiz, tek zincirli, negatif polariteli bir ribontkleik asit (RNA) virtisidir. Paramyxoviridae
ailesinde yer alan Paramyxovirls (parainfluenza virtis Tip 1, 2, 3, kabakulak virtsl) ve
Morbillivirisden viral heliksin c¢api, gen sayist ve ylzey glikoproteinlerinin yapilarindaki
farkliliklarla ayrilir.

Respiratuar dnsityal virls, bazi paramiksovirtslerde bulunan hemaglutinasyon ve
norominidaz aktivitelerine sahip degildir (4) (Sekil 3).
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Sekil 3: Respiratuar sinsityal virtisiin elektron mikroskobik fotografi

Respiratuar sinsityal virus genomu 10 viral protein kodlar. Bu proteinlerin sekiz tanesi
yapisal proteindir, hem infekte hiicrede, hem de virionda bulunur. G ( tutunma proteini ) ve F
(fuzyon proteini) proteini yuzey proteini olup major antijenik determinant: olusturur. Ayrica bu
iki protein virisiin enfektivitesi ve patogenezinde rol oynar. G proteini viral tutunmay: saglar, F
proteini ise virlsun penetrasyonunu ve sinsisyum formasyonu olusumunu saglar. Kiguk
hidrofobik protein (SH), matrix protein (M) ve M2 protein zarfla iliskili proteinlerdir.
Nukleoprotein (N), fosfoprotein (P) ve biyik nikleoprotein (L) ise RSV nikleokapsidinde yer
alir. NS1 ve NS2 yapisal olmayan proteinlerdir ve sadece enfekte hiicrelerde bulunur, virionda
bulunmaz. Bu yapisal olmayan proteinlerin fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. RNA
sentezinin regilasyonundarolleri olabilecegi ileri stirtilmektedir (4).
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Sekil 4: Respiratuar sinsityal virtisiin sematik sekli

G proteini; glikoprotein yapisinda olup virdsin htcreye baglanmasindan sorumludur.
Notralizan antikorlarin olusumuna yol acar. Respiratuar sinsityal virusiin G proteinine karsi
olusan antikorlar, virtisun hiicreye tutunmasini onler (4).

GUnumizde RSV’ nin yapisal proteinlerine karst monoklonal antikorlar kullamlarak virisiin
iki major antijenik alt grubu tanimlanmustir: Subtip A ve subtip B olarak adlandirilan bu alt tipler
as1 gelisimi ve tamda monoklonal antikorlarin kullanim agisindan dnemlidir. Subtip A ve B

arasinda 6zellikle glikoprotein G bakimindan antijenik farklilik saptanmistir (4).

2.2.2. Virusun Direngliligi

Respiratuar sinsityal virls sicaklik ve pH degisikliklerine ¢ok hassasdir. Enfektivitesi 55
°C’de bes dakikada %10 a duserken, 37°C’de bir saat kadar stabil kalir. Asit pH virtsi olumsuz
etkiler. Optimal pH 7,5'tir. Virus eter, kloroform ve ¢esitli deterjanlarla (%0,1'lik sodyum
deoksikolat, sodyum dodesil siilfat ve triton X-100) ¢abuk inaktive olur.

Respiratuar sinsityal virdsin canliligi kismen ortamin nemine de bagli olup hastamin

solunum yolu salgilarinda, oda sicakliginda gbzeneksiz yiizeylerde (masa, stetoskop vs) 3-30 saat
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canliligim strdirebilir. Gozenekli yuzeylerde (giysi veya kagit gibi) ise canli kalma stiresi bir
saatten azdir (28).

2.2.3. Epidemiyoloji

Respiratuar sinsityal virtis tum diinyada yilda U¢-bes milyon kiside hastalik yapar. Her yil
sonbahar sonu ve kis aylarinda salgin yapan bir virisdir. Salginlar genellikle sonbahar sonu-
ilkbahar bas1 arasinda dort ay sirer. Bu donem RSV mevsimi diye adlandirlir. influenza
salginlar ile kiyaslandiginda daha tedrici olarak baslar ve azalir (14).

Amerika Birlesik Devletleri’'ndeki sit cocuklarimin en az %50'si ilk yillarinda, geri
kalanlar1 da ikinci yillarinin sonunda RSV ile enfekte olur. Anneden gegen antikorlar nedeniyle
ilk iki ayda enfeksiyon nadirdir (29,30).

2.2.4. Patogenez

Respiratuar sinsityal virts icin inklibasyon donemi genellikle iki-yedi guin kadardir. Virts
solunum yolu sekresyonlarina direk temas ile veya damlacik yolu ile bulasir. Virtsiin burun veya
gbze bulagsmasi, ag1z yoluyla alimindan daha etkilidir. Virts atilimi, semptomlarin baglamasindan
birkag glin 6nce baslar ve genellikle iki-yedi glin stirer (29).

Virus nazofarenksde replike olur ve solunum yolu epitelinin timt boyunca yayilir. Virdisin
st solunum yolundan alt solunum yoluna yayilma mekanizmasi net degildir. Virus sitoplazmalar
arasinda kurulan koprulerle htcreden hticreye gegebilmektedir. Ancak bu yolun in vivo ana
mekanizma olmadig: dustintlmektedir. Baska olast bir mekanizma da enfeksiyonun alt solunum
yoluna makrofajlarin gécgl yoluyla tasinmasidir. Alt solunum yoluna yayilan virls bronsiyolit ve
pnémoniye yol acar.

Alt solunum yolu enfeksiyonu (ASY E) belirtileri, burun akintisin takiben bir-t¢ giin icinde
baslar. Bu donemde virls brons ve bronsiyollere yayilir. Alt solunum yolunda virts titresi
bilinmemektedir. Otopsi ¢alismalarinda fatal RSV pndmonisinde alt solunum yollarinda antijenin
titresinin RSV bronsiyolit olgularina kiyasla daha fazla oldugu gosterilmistir. Bu calismada
antijenin derin tabakalara penetre olmadigi ve respiratuar epitelin yizeyel tabakalarina sinirl
kaldig1 gosterilmistir. Bagisiklik yetersizligi olan bebek ve eriskinlerde fatal RSV enfeksiyonlar
tammlanmistir. Bu olgularda virtsiin solunum yolunun disina da yayildigi; bobrek, karaciger,

miyokard gibi organlarin da tutuldugu gozlenmistir (31).
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2.2.5. Klinik

Respiratuar sinsityal viris; iki yasindan kugik cocuklarda akut brongiyolit, pndmoni ve Ust
solunum yolu enfeksiyonu gibi birkag farkli klinik duruma neden olabilir. Enfeksiyonun siddeti
hafif hastaliktan, yasam tehdit eden ciddi hastaliga kadar degisir (4).

Respiratuar sinsityal virts brongiyolitinde klinik, akut brongiyolit kliniginde anlatildig:
gibidir. Diger viral enfeksiyonlardan klinik olarak ayirmak zordur.

Altr haftaliktan kiglk bebeklerde alt solunum sistemi belirtileri hafif veya siddetli olabilir,
fakat sistemik belirtiler hakimdir ve apne gorulebilir. Bu bebeklerin cogu hafif ates, irritabilite,
letarji, emmeme gibi belirtilerle brongiyolit veya pndmoni tamsindan ¢ok sepsis 6n tams ile
yatrilirlar. Respiratuar sinsityal virts; bebeklerin %10-20'sinde, yenidoganlarin %35’ inde
apneye neden olur. Ozellikle uyku apnesi siiresini ve sikligin arttirr (4,14).

Respiratuar sinsityal virtis enfeksiyonu bronsiyolit ve bronkopndmoni disinda farenjit,
konjonktivit, laringotrakeit va akut otitis media tablosuna da neden olabilir. Yetiskin ve biytk
cocuklarda gorulen enfeksiyonlar genellikle tekrarlayan karakterde olup Ust solunum yolu
enfeksiyonu ve bazen de trakeobronsit seklindedir (4).

Respiratuar sinsityal virls nadiren santral sinir sistemi hastalig: ile iligkilidir, ancak bu
hastaliklardaki patogenez net degildir. Menenjit ve myelit nedeniyle tedavi goren bazi cocuklarin
beyin omurilik sivisinda RSV spesifik antikor saptanmustir. Virds bazen miyokardit ve tam kalp
blogu gelisimine neden olabilir (32).

2.2.6. Bagisikhk

Respiratuar sinsityal virls enfeksiyonuna karst dogal olarak kazamilan immunite tam
degildir. Rekirren enfeksiyonlar siktir. Fakat primer enfeksiyondan sonra siddetli ASY E nadiren
olusur (32). Yetigskinler RSV enfeksiyonuna karsi tam bagisikliga sahip degillerdir. Klinik
genellikle soguk aginlig: seklindedir. Primer enfeksiyon sirasinda olusan notralizan antikorlarin
titres ile reenfeksiyon arasinda iliski yoktur. Bu antikorlar kisa sireli olmalart nedeni ile
reenfeksiyona kars1 koruma saglamazlar (4).

Anneden gegen antikorlar enfeksiyona karsi tam koruma saglamazlar. Ancak bu
antikorlarin bebekleri; ciddi RSV enfeksiyonlarina kars1 korudugu dustntlmektedir (14).

Respiratuar sinsityal virts spesifik IgM dizeyi primer enfeksiyondan sonra bes-on gin

icinde artar ve bir-U¢ ay kadar serumda saptanabilir diizeyde kalir. Alti ayin altindaki ¢cocuklarda
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IgM antikor titresi daha disuktir. Respiratuar sinsityal virls spesifik 1gG antikoru ise
semptomlarin baslangicindan itibaren 20-30 gun iginde maksimum seviyeye ulasir ve daha uzun
sure pozitif kalir. Primer enfeksiyondan bir yi1l sonralgG diizeyi azalmaya baslar (4).

2.2.7. Tam
Klinik tan:
Viruderin gogu benzer klinik belirtilere yol agtigindan sadece fizik muayene ile RSV
enfeksiyonu tamsinin konulmas imkansizdir. iki yas altinda gocuklarda en sik bronsiyolite neden
olan viris RSV’ dir (14).

Laboratuar tan:

Respiratuar sinsityal virtise bagli ASYE olan ¢ocuklarda tan; klinik ve epidemiyolojik
bulgular temel alinarak konur. Ancak kesin tam, hastalarin solunum yollarindan alinan
Orneklerden hticre kilttrtinde virtsiin izolasyonu ile veya direkt floresan test (DFT) ve enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA) gibi hizli tam testleri kullamlarak viral antijenin
gogerilmes ile konabilir. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile RSV genomu saptanabilir.
Ayrica ELISA ve indirekt floresan test (IFT) gibi serolojik testlerle RSV antijenlerine karsi
olusan antikor yanit1 gosterilebilir.

Tant icin; burun, bogaz ya da nazofarengeal sirintl 6rnekleri veya yiksek oranda virls

iceren burun yikama sivist alinmalidir.

@ Hucrekalturd
Hucre kdltirinde izolasyon, viral enfeksiyonlarin tamsinda ‘altin standart’ olarak
tammlanan, en duyarli ve en 6zgul yontemdir. Ancak zaman alicidir. Bu nedenle daha hizli
sonug veren kaltdr yontemleri gelistirilmistir. Santrif(j klttr yontemi ile 6zellikle yavas Ureyen

virtsgerin tamst mimkiin olabilmektedir
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Sekil 5: RSV igin tipik sitopatik etki gozlenmis hiicre kiltlrinin géranima

Santrifdj ile kaltar (Shell-Vial yontemi)
Icinde RSV’ nin de yer aldig1 baz: virtislerin tanisinda kullanilan bir gesit hizl hiicre kultart

yontemidir Konvansiyonel hiicre kiltir(l kadar sensitif olmasi nedeniyle daha avantajlidir (33).

@ Viral antijen tayini

Viral antijen tayini ile canli olmayan virisler saptanabilir, kiltire gore daha hizli sonug
alinir ve maliyet/etkinlik orami daha dustktur. Hizli tanm, hastane enfeksiyonlarinin ve gereksiz
antibiyotik kullaniminin  6nlenmesi, spesifik antiviral tedavi kullammina rehberlik etmesi
acisindan 6nemlidir. Ayrica asi ¢alismalari igin de epidemiyolojik bilgi toplanmasint saglar (34).

Viral antijen tayininin en 6énemli avantaji hizl1 olusudur. Sonug 30 dk ile U¢ saat icinde
cikar. Antijen tayini igin virusin izolasyonu gerekli degildir. Bu nedenle uzun inkiibasyona gerek
yoktur. Yontem virtsiin gogaltilmasina dayanmadig: igin érnegin transportu ve isleme alinmasi
kultdr yontemindeki kadar zor degildir.

Viral antijen testlerinin en 6nemli dezavantaji, bu yontemlerin virls izolasyonu kadar
duyarl: olmayisidir. Kltir ile karsilastirildiginda sensitivitesi %53-96 arasinda degismektedir.

Viral antijen tayininde kullanian testler:
v/ Indirekt floresan antikor ve direkt floresan antikor testi: Bu testler respiratuar sekresyon

orneklerinin bir lama yayilip tespit edildikten sonra indirekt veya direkt floresan antikor

boyalariyla boyamip floresan mikroskopla degerlendirilmesine dayanir. indirekt floresan
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antikor testi 1974 yilindan bu yana kullaniimaktadir. 1985’ den beri monoklonal anti-RSV
antikorlarinin kullammu ile de DFT hizli tarida standart test haline gelmistir. Respiratuar
sinsityal virUs ile enfekte epitel hiicrelerinin sitoplazmalarinda blyudk, inkliizyon benzeri

cisimciklerin gorulmesi pozitif sonug olarak degerlendirilir (35-37).

v Enzimimmun assay (EIA) yontemi: Respiratuar sinsityal virtis antijeninin saptanmasinda

son yillarda EIA teknikleri immun floresan antikor boyama tekniklerinin yerini
almaktadir. Kantitatif solid faz ya da kalitatif membran EIA kitleri kullamlir. Solid faz
ElIA, anti-RSV antikoru ile kapli solid bir destegin RSV antijenini yakalamas: esasina
dayanir ve sonuglar spektrofotometre ile kantitatif olarak okunur. Membran EIA ise hasta
bas1 test olarak gelistirilen daha basit ve spektrofotometre gerektirmeyen bir yontemdir.
Respiratuar sekresyon 6rnegi bir membrandan gegirildikten sonra lzerine anti-RSV
antikoru eklenir. Ornekte RSV antijeni var ise renk degisikligi olur ve bu pozitif sonug
olarak degerlendirilir. Solid faz EIA’larda sonuglar objektif spektrofotometre ile okunur,

DFT gibi hem canli hem cansiz virisiin antijenini saptayabilir (36,37).

v Imminokromatografik yontem: Bu yontem, nazofarengeal aspirasyon veya siiriinti

orneklerinde RSV flzyon proteininin kalitatif olarak saptanmasinda kullanilir. Bu testin
duyarlilig1 %85-95, 6zgunligl %695-99 arasinda degismektedir (38).

v Polimeraz zincir reaksiyonu : Viral niklelk asit dizinlerinin amplifikasyonuna dayanan

bir yontemdir. Respiratuar sinsityal virlis genomunun, F glikoproteininin F1 sublnitesini
kodlayan bdlgesine 6zgu oligontkleotid primerleri kullamilarak gelistirilmis olan bu
teknigin duyarliliginin ve 6zgunliginin yiksek bulundugunu bildiren calismalarin
yanminda, duyarliligimin yiksek oldugunu fakat 6zgunltgtnin dustk oldugunu bildiren
farkli calismalar da vardir (39).

@ Serolojik testler:
Akut ve konvelasan donemde alinan serum orneklerinde antikor artisina dayanan serolojik
tam zaman aict oldugu icin kullamsl degildir. Ayrica kigiik cocuklarda serolojik yamt zayif
olabilir. Altr ayin altindaki ¢ocuklar1 kapsayan bir calismada serolojik yontemlerin RSV ile
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enfekte bebeklerin sadece %41'ini saptadigr bildirilmistir. Serolojik tamda EIA sklikla
kullamlan yontemdir (40).

Enfeksiyonlarin serolojik tanisi; klasik olarak spesifik 1gG ve IgM cinsi antikorlarin
tayinine dayanir. Yeni bir antijenle karsilasma, IgM cinsi antikorlarin olusmasina yol acar ve
spesifik IgM cinsi antikorlarin varlig: primer enfeksiyon olarak degerlendirilir. immunglobulin

M’ nin olmadig1 1gG pozitifligi ise gegirilmis enfeksiyonun gosterges olarak kabul edilir (4).

2.2.8. Tedavi

Akut brongiyolit tedavisinde anlatilmis olan genel tedavi prensipleri dogrultusunda yapilir.
Tedavi destekleyicidir. Hastamin oksijenasyonunun ve hidrasyonunun dizenlenmesi esasina
dayanir. Bronkodilator, inhale epinefrin ve sistemik steroid tedavisi denenebilir. Secilmis
olgulardaribavirin kullanilabilir.

Ribavirin, RSV’ye karsi gelistirilen virogatik bir antiviral gandir. Virah mRNA
ekspresyonunu  bozarak viral protein sentezini inhibe eder. Inhalasyonla kullanilir ve
bronsiyollere ulasabilmesi icin 1um ¢apl partikillere ayrilmas: gerektiginden kullanimu igin 6zel
nebulizatore ihtiyag vardir. Tedavi 6 g/gun, Ug-yedi gin boyunca, giinde 12-18 saat yapilir.
Cevredeki hamile saglik personeli icin teratojeniktir (13). Uygulama problemleri ve ¢ok pahal
olusu nedeniyle kullammi kisitlanmustir.  Yapilan randomize kontrolli calismalarda RSV
bronsiyolitli entlibe bebeklerde ventilattrde kalis stiresini kisalttigi, ancak mortalite tzerine etkili
olmadig1 gosterilmistir (27,41,42).

2.2.9. Korunma

Respiratuar sinsityal virtise bagli ASY E’lerin tedavisi aslinda sadece destekleyici tedavidir.
Bu nedenle hastaligin kontroltinde korunma 6nem kazanmaktadir. El hijyenine dikkat edilmesi,
ellerin antiseptik soltisyonlarla yikanmasi, kontamine yiizeylerin ve oyuncaklarin temizlenmesi
gibi genel temizlik kurallarimin uygulanmas: hastaliktan korunmada buyik dnem tasimaktadhir.
Ayrica kalabalik, sigara icgilen ortamlardan uzak durma enfeksiyondan korunmada 6nem tasir.
Anne st alimi 6zellikle ilk aylarda ciddi RSV enfeksiyonuna karsi koruyucu etki saglar (14).

Korunma igin etkili bir as1 mevcut degildir. 1960’11 yillarda formalinle inaktive alum-
presipite as1 Uretilmistir. Bu as1 ile immunize edilenlerde F glikoproteinine kars: yuksek titrede

antikor gelismesine ragmen bu antikorlar dustk dizeyde notralizan aktivite gostermistir.
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Gunuimuzde F-G glikoprotein kombine asisi ile cotton ratlarda yapilan calismalar imit vericidir.
Halen hayvan modelleri Uzerinde as1 gelistirme calismalar: devam etmektedir (43).

Anne ditinde bulunan 6zgul anti-RSV 1gA’larin yenidoganlarda RSV’ye karsi tam bir
bagisiklik saglamadigi bilinmektedir. Ozellikle prematiire bebeklerde, kronik akciger ve kalp
hastaligi olan cocuklarda uygulanmak Uzere yeni immunoterapotik ajanlar bulunmustur
Bunlardan biri, saflastirilmis insan kaynakli IgG olan RespiGAM’ dir. Respiratuar sinsityal viriise
kars1 koruyucu antikor icerir ve intraventz olarak uygulanir. Hastaligin siddetli formlarinin
olusumunu azalttigi yolunda calismalar vardir. Bu nedenle yilksek risk grubundaki hastalara
uygulanmast Onerilmektedir. RespiGAM’1n dezavantgjlart arasinda; uygulama yonteminin gic
olmasi ve uygulamanin uzun sirmesi, uygulama sonrasi canli ast yapimimn gecikmesi ve kan
kaynakl1 enfeksiyoz patojenleri bulastirma riski sayilabilir (44). Bu uygulama; yerini 1998
yilinda Food and Drug Administration (FDA) tarafindan onaylanan RSV monoklonal antikorun
intramuskiler formu olan Palivizumaba (Synagis®) birakmistir. Respiratuar sinsityal virtisin F
proteininin A epitopuna karsi gelistirilmis insan kaynakli monoklonal bir antikordur. F
glikoproteinine baglanarak virtsin diger epitel hiicrelerini enfekte etmesini 6nler. Uygulanisi
RespiGAM’dan daha kolay ve yan etkileri daha azdir (45). Respiratuar sinsityal virlis sezonu
baslangicindan sonuna kadar bes ay boyunca 15 mg/kg/doz yapilmas: onerilir. Yiksek riskli
bebeklerde uygulanmasi ile RSV nedeniyle hastaneye yatis orammt %55 azaltmistir ancak
mekanik ventilatdér gereksinimi, hastanede kalis siresi ve mortaliteye etkis olmadig
gogerilmistir (22).

RSV profilaks endikasyonlari (13)
Glki yasin altinda, medikal tedaviye ihtiyag gosteren BPD’si olan bebeklere bir ya da iki
RSV sezonu boyunca profilaksi uygulanmasi 6nerilir
U Bronkopulmoner displazisi olmayan bebeklerden;
§ 28 hafta ya da daha erken doganlar, RSV sezonu basindailk bir yas icinde ise
§ 29-32 haftalik doganlara, RSV sezonu basinda alt: aydan kicguk ise 6nerilebilir.

2.2.10. Komplikasyonlar
Alt solunum yolu enfeksiyonu sonrast sekonder bakteriyel enfeksiyon nadir karsilasilan bir

komplikasyondur. Respiratuar sinsityal virise bagli ASY E nedeni ile hastaneye yatirilan bebekler
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ve gocuklar arasinda mortalite %0,5-1,5 arasinda degismektedir. Oysa solunumsal, norolojik veya
kardiyolojik problemi olan ya da immun yetmezligi olanlarda %37 gibi daha yuksek oranlarda
mortalite bildirilmistir (46).

Respiratuar sinsityal virils ile enfekte bebeklerde apne %16-20 oraninda bildirilmistir. Apne
Ozdllikle prematire bebeklerde gortlmektedir (14). Ayrica RSV'ye bagli ASYE olan kigik
bebekler, aspirasyon yontnden artmis risk altindadir (47).

Hayatin erken doneminde gecirilen RSV ile ASYE'nin belki de en sk karsilasilan
komplikasyonu tekrarlayan hisilt1 ataklaridir. Bazi galismalarda tekrarlayan higilti ataklarinin
sikhigr %50 olarak bildirilmektedir (5,48).

Calismalarda ayrica, RSV enfeksiyonunun in vivo ve in vitro olarak transkripsiyon
faktorlerini aktive ettigi ve bunun sonucunda IL-1f, IL-6, IL-10, IL-11 gibi proinflamatuar
sitokinlerin ve 1L-8, RANTES, makrofg inflamatuar protein-lo gibi kemokinlerin salindigi
goderilmistir (49). Reaktif hava yolu hastaligi ile RSV enfeksiyonu arasindaki bagin bu
inflamatuar sitokinlerleilgili oldugu distunulmektedir.

Santral sinir sistemi  bozukluklari (menenjit, myelit, ataksi, hemiplgji) ve kardiyak
patolojiler (myokardit, aritmiler) de nadiren bildirilmistir (50).

2.2.11. Prognoz

Respiratuar sinsityal viris, tim dinyada yaygin bir enfeksiyon olup tim yas gruplarinda
hastalik olusturabilir. Blylk cocuk ve yetiskinlerde hastalik hafif seyreder ve cogunlukla
komplikasyonsuz olarak iyilesir. Oysa bebeklerde hastanede bakim gerektirecek agirlikta akut
ASY E’ye sebep olabilmektedir. Yasin yamnda cinsiyet ve sosyoekonomik faktorler de RSV’ye
bagli hastaligin ortaya cikisinda etkili faktorlerdir (51).

Kardiyopulmoner hastalik ve immun yetmezlik gibi altta yatan hastaligi olan bebeklerde,
prematirelerde RSV enfeksiyonu daha agir seyretmektedir. Bu nedenle RSV enfeksiyonunda
0lum daha cok dttayatan hastalikla iliskilidir (14).
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2.3. Allerjik hastaliklarda immunopatogenez

Allerjik inflamasyon antijen uyarim: sonucu mast hiicreleri ve bazofillerin IgE araciligiyla
aktivasyonu ve eozinofillerden sitokin salinimi ile baslar. CD4+ Th lenfositlerin alt grubu olan
Thl ve Th2, immunolojik olarak zit etkiye sahiptir. Allerjenik yanitta temel olay Th2 tipi
lenfositlerin aktivitesinin artis1 sonucu IL-4, 1L-5, L9, ve IL-13 lretiminin artmasidir. Interlokin-
4 ve IL-6 antijen sunan hticrelerin; ThO hiicreleri aktive ederek Th2 hiicrelerine farklilasmasina
ve dolayisiyla B lenfositlerden IgE yapiminin artmasina neden olur. Interlokin-5 ise eozinofilleri
aktive ederek kemoatraktanlarin eotaksin, monosit kemotaktik protein-1 (MCP) ve MCP-5'in
etkisi ile inflamasyon alanina tasinmasini saglar. immunglobulin E mast hiicresi ve bazofiller
Uzerindeki yuksek affiniteli reseptorin (FCRI) Fc bolgesine ve B hicreleri Uzerinde dusuk
affiniteli reseptére baglanmr (52). Immunglobulin E aracili erken reaksiyon histamin, triptaz,
bradikinin, 16kotrienler ( LTCA4, LTD4 ve LTE4), prostaglandinler (PGF2a ve PGD?2) ve platelet
aktive edici faktor (PAF) gibi lipid mediyatorlerin salimmmyla karakterizedir. Sonugta 6zellikle
solunum yollarinda vazodilatasyon, vaskuler permeabilite artisi, mukozal 6dem, mukus
sekresyonunun artisi ve diiz kas kontraksiyonu gelisir (Sekil 6,7).
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Sekil 6: Allerjik inflamasyonda Th2 lenfositlerin ve sitokinlerin rolt
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Allerjiye kars1 koruyucu olan Thl agirliklt immunitenin gelismesinde yasamin ilk yillarinda
karsilasilan mikroorganizma yogunlugu 6nemli rol oynar. Cok degisik mikroorganizmalar ve
endotoksinlerle karsilasan makrofajlar ve dendritik hiicreler bunlari ortamdan uzaklastirmak igin
IL-12 uretirler. Ayrica mikroorganizmalarla karsilasan natural killer hicrelerden IFN-gama
salinir. Interlokin-12 ve IFN-gama immun sistemin allerjiye karsi koruyucu olan Thl yonindeki
farklilasmasini, diger bir deyisle immun deviasyonu saglar (Sekil 8). Bu nedenle azalmis
enfeksiyonlar , antibiyotiklerin yaygin kullamilmasi, asilanma nedeni ile eradike edilmis gocukluk
cag1 enfeksiyonlari, mikroorganizmalardan ve endotoksinlerden kismen arinmis hijyenik bir
ortamda yasamak astim ve allerjik hastaliklarin daha sik gortilmesine neden olur. Enfeksiyonlarin
sik goruldigu gelismekte olan toplumlarda, kalabalik ailelerde, endotoksin maruziyetinin erken
donemlerde olustugu hijyenik olmayan ortamlarda, kirsal bolgelerde ve ciftliklerde yasayanlarda
Thl lenfosit agirliklt immun sistemin sik ve tekrarlayan uyariimalart sonucu astim daha az
gorulmektedir (52).
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Sekil 8: Thl ve Th2 farklilasmasi

Hijyen hipotezine gore batil1 Ulkelerde Thl uyaranlarimin olmamasi nedeni ile immun
deviasyonun tamamlanamadigi, boylece Th2 agirhikli immun yamtin ortaya ciktigi
varsayilmaktadir. Ancak kronik parazit enfestasyonlarinin yaygin oldugu bolgelerde allerjik
hastaliklarin daha az gorilmesi hijyen hipotezi ile agiklanamamaktadir. Parazit enfestasyonu Th2
tipinde immun yanitin ortaya ¢ikmasina neden olmasina karsin astim ve allerji daha az
gorulmektedir. Parazitlerle kronik karsilasma anti-allerjik 6zelligi olan IL-10 yapiminin
artmasina neden olmakta, bu da allerjiye karsi korumaktadir. Batili gelismis Ulkelerde astim
prevalansindaki artisla birlikte Thl lenfosit agirlikli immun mekanizmalarin rol oynadig: diabet
gibi otoimmun hagtaliklarin artmasi da hijyen hipotezine uymamaktadir. Dolayisiyla allerjik
hastaliklarin ve otoimmun hastaliklarin artist immun deviasyondaki aksamalarla degil, genel Thl
ve Th2 immun yaniti1 baskilayan uyarilarin azalmasi ile agiklanabilmektedir (52).

2.4. Respiratuar sinsityal vir Us ve astim iliskisi

Yapilan calisgmalarda hayatin erken doneminde RSV enfeksiyonu gegiren infantlarda
tekrarlayan hisilt: ataklarinin gorulebildigi ve astim gelisme riskinin arttigi gosterilmistir (5-9).

29



Akut bronsiyolitlerin %50’ sinde higilt1 tekrarlamaktadir. Epidemiyolojik calismalarda bronsiyolit
OykUsl olan ¢ocuklarda higilti ve astimin daha sik gorildiig ve bunun aile 6ykusii veya atopi ile
aciklanamadig: gorilmustir. Bronsiyolitin daha sonra astima déntsebilecek bir immun yanit: mi
tetikledigi yoksa bu bebeklerde zaten varolan astim yatkinliginin RSV epizodu ile mi agiga
ciktig: tartisilmaktadir (1). Astimli hastalarin hava yollarinda mast hiicreleri, aktive eozinofiller
ve aktive yardimc: T lenfositlerin sayisi artmustir. Proinflamatuar sitokinler (IL-4, IL-5, IL-13) ve
kemokinler (RANTES, Eotaksin) Ureten yardimci T lenfositler bu inflamatuar sirece aracilik
eder (1). Respiratuar sinsityal virls enfeksiyonu kompleks bir immun cevaln tetiklemektedir.
Respiratuar sinstyal virlis enfeksiyonu sonrasinda Thl ve Th2 arasindaki dengenin Th2 yoninde
kaydigi ve astim immunopatogenezinde rol oynayan sitokinlerin ortaya cikmas: ile alerjik
inflamasyonun bagladig: ileri stirtilmektedir (53).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Ocak 2006 ile Kasim 2008 tarihleri arasinda Dokuz Eylil Universitesi Tip
Fakultesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali’'nda gergeklestirildi. Calisma “Hasta
Haklar1 Y 6netmeligi” ne ve etik kurallara uygun olarak yapilmis olup Dokuz Eylul Universitesi

Tip Fakilltesi Etik Kurul’'undan onay alindi. Calisma giderleri Dokuz Eylil Universites
Rektorlik Bilimsel Arastirma Fon Saymanlig: tarafindan karsilandi. Calismaya baslamadan 6nce
hastalarin ebveynlerinden yazil1 olarak bilgilendirilmis onam alind:.

Belirtilen tarinler arasinda Dokuz Eylul Universitess Tip Fakiltess Cocuk Saghgi ve
Hastaliklart Solunum ve Allerji poliklinigi, Acil Servis ve yatakli servisde gorulerek ilk kez akut
bronsiyolit tamsi alan, nazofarengeal yikama sivisinda RSV antijeni calisilan (PCR ile) 0-36 ay
arasi cocuklar calismaya alindi. Respiratuar singityal viris (+) ve (-) ¢cikan tim hastalar alt1 ayda
bir aynm hekim tarafindan degerlendirildi ve yakinmalar1 kaydedildi.

Calhismadan dislanmakriterleri:
v/ Daha 6nce bronsiyolit atagi gecirmis olmak
Vv Prematiire dogum oykusii
\V/ Eslik eden kronik hastalik (astim, kronik akciger hastaligi, kistik fibrozis, konjenital kalp
hastalig1 vb)

Calismaya alinan hagtalar bir-U¢ yil izlendi. Hastalarin cinsiyeti, dogum haftasi, dogum
agirhgi, sigara maruziyeti, anne sitl alma siresi, annenin egitim durumu, ailenin gelir diizeyi,
kardes sayisi, yasadiklar1 evin ozellikleri, evde tlylU hayvan beslenmesi, ailede astim, allerjik
rinit ve atopi 6ykusl, brongiyolit gecirdigi yas, cocukta allerjik rinit, atopi ve tekrarlayan hisilt:
ataklar1 izlem sirasinda kaydedildi.

Hastalar en az bir yil izlendikten sonra kan drnegi alindi. Tam kan sayimi ve serum IgE
diizeyi Hastanemiz Merkez Laboratuarinda galisildh. interlokin-4, IL-13 ve IFN-gama diizeyleri
icin alinan kan ornekleri 3000 devirde 10 dakika santrifllj edilerek serumlart ayirildi ve serum
Ornekleri -80 °C’de saklandi. Daha sonra ELISA yontemi ile IL-4, IL-13 ve IFN —gama duizeyleri
calisildi. Atopinin degerlendirilmesi amaciyla da her hastaya allerji prick test yapildi.
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3.1. Laboratuvar incelemeleri
@ Serumimmunglobulin E duzeyi:
Chemiluminescence immunoassay metodu ile ¢alisildi.

@ Total eozinofil sayis:
Hastalarin tam kan sayimlarindaki eozinofil ylzdesinden hesaplandh.

@ Serum interlokin-4 duzeyi:

Serumda IL-4 dizeyleri ELISA yontemi ile caligilmustir. Insan 1L-4 ELISA Kkiti insan
serum, plazma ve htcre kultur sipernatanlarinda IL-4 dizeylerinin kantitatif olguma igin 6zel
olarak hazirlanmis EIA kitidir. Bu Olgim yontemi iki tarafli kantitatif “sandwich” enzim
immunoassay teknigine dayanir. Analizi yapilacak materyal (standartlar, 6rnekler) daha 6nceden
IL-4 e kars1 olusturulmus monoklonal antikor ile kaplanmis kuyucuklarda inkiibe edilir. Materyal
icindeki IL-4 kuyucuklardaki monoklonal antikorlar ile baglamir; horse raddish peroxidase (HRP)
bagli anti- 1L-4 biotinlenmis poliklonal antikoru ilave edilir ve ilk antikor tarafindan tutulmus
olan kuyucuklara bagli IL-4 ile baglamr. Kuyucuklara baglanmayan enzim bagli anti- IL-4
yikama ile uzaklastirilir ve HRP ile reaksiyona giren substrat soltisyonu kuyucuklara ilave edilir.
Ornekteki IL-4 miktar: ile orantilh olarak renkli bir Griin olusur. Reaksiyon asit ilaves ile
durdurulur ve 450 nm de absorbans Olcimi yapilir. Standart egrisi IL-4 standartimin seri
dilusyonlari kullanilarak hazirlanir ve 6rnek konsantrasyonu belirlenir.

Analizin uygulanmas

1. Tumresktifler, sandartlar kitin kullanim kilavuzunda 6nerildigi sekilde hazirland.

2. Kor kuyucuklarina 100 L 6lgim diltenti, seri diltsyon ile 4.0, 8.0, 16, 32, 64, 128, 256
pg/mL konsantrasyondaki standartlardan 100 i, 6rnek kuyucuklarina énce 100 ni 6rnek
ilave edildi. Kor ve standartlar cift olarak calisildi.

Odaisisinda 2 saat inktbe edildi.

Butun kuyucuklardaki sivi aspire edilerek ¢ kez yikandi.

Tum kuyucuklara 100 ni poliklonal antikor ilave edildi. Kuyucuklarin tizeri kapatildi.
Odasisinda 1 saat stire ile inktbe edildi.
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Butun kuyucuklardaki sivi aspire edilerek ¢ kez yikandi.
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8. Tum kuyucuklara 100 ni avidin HRP ilave edildi.
9. Odaisisinda 30 dk sireile inkibe edildi.

10. Butun kuyucuklardaki sivi aspire edilerek ¢ kez yikand.
11. Tim kuyucuklara 100 n. TMB substrat soltisyonu ilave edildi.

12. Odasisinda 15 dk stire ile inkiibe edildi.

13. Tim kuyucuklara 100 ni. stop soliisyonu ilave edilerek reaksiyon durduruldu.

14. Olusan renk 450 nm primer dalga boyunda mikroplate okuyucuda (Organon Teknika
Mikrowell System Microreader 230 S) kore kars1 degerlendirilerek kaydedildi.

Sonuclarin hesaplanmas

Standart Grafiginin Hazirlanmas ve 6rnek konsantrasyonlarznin hesaplanmas:

1. Cift calisilan standartlarin ortalama absorbans degeri hesaplandi. Bu degerlerin log 10

donustmleri yapilarak 1L-4 Standart Grafigi cizildi. Tablo 2'de standartlarin bilinen

konsantrasyonlarina kars1 elde edilen absorbans degerleri gorilmektedir.

Tablo 2: IL-4 icin standartlarin bilinen konsantrasyonlarina kars: elde edilen absorbans degerleri

Standart Konsantrasyon (pg/mL) Absorbans
1 256 0,6455
2 128 0,521
3 64 0,4235
4 32 0,293
5 16 0,2635
6 8 0,1725
7 4 0,079

2. Tablo 2 dayer adan degerler Excell program kullanilarak Standart grafigi hazirland:

(Sekil 9)
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Y= 244450 + 5.010:¢% + 4 86757 + 4,880% + 3,197 IL4
R* = 0,932

+ Seriesl
Poly. (Series1)

konst
- e R
N

Sekil 9: IL-4 gandart grafigi

3. IL-4 standart grafiginden elde edilen formtil,

(y=2,444x"*+5,019x°+4,867x*+4,889x+3,192)'den y degeri hesaplandi. Burada x degeri

calismada elde edilen absorbans degerlerini temsil etmektedir. Y degerleri tim bilinmeyen

orneklerin IL-4 konsantrasyonlarin: yansitmaktadir.

4. Standart grafiginden elde edilen formilde x degerleri yerine Orneklerin absorbans
degerleri yerlestirilerek kars1 gelen y degerleri yani 1L-4 konsantrasyonlari hesaplandh.

@ Serum interlokin-13 dizeyi:

Serumda 1L-13 diizeyleri ELISA yontemi ile belirlenmistir. insan 1L-13 ELISA Kiti
insan serum, plazma ve hicre kiltdr stipernatanlarinda I1L-13 dizeylerinin kantitatif 6lgtim icin
0zd olarak hazirlanmig EIA kitidir. Bu olgim yontemi iki tarafli kantitatif “sandwich” enzim
immunoassay teknigine dayanir. Analizi yapilacak materyal (standartlar, 6rnekler) daha 6nceden
IL-13'e karst olusturulmus monoklonal antikor ile kaplanmis kuyucuklarda inkibe edilir.
Materyal igindeki IL-13 kuyucuklardaki monoklonal antikorlar ile baglanmr; HRP bagli anti- 1L-
13 biotinlenmis poliklonal antikoru ilave edilir ve ilk antikor tarafindan tutulmus olan
kuyucuklara bagli 1L-13 ile baglamir. Kuyucuklara baglanmayan enzim bagli anti- I1L-13 yikama
ile uzaklastirilir ve HRP ile reaksiyona giren substrat solisyonu kuyucuklara ilave edilir.
Ornekteki IL-13 miktar1 ile orantili olarak renkli bir Griin olusur. Reaksiyon asit ilaves ile
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durdurulur ve 450 nm de absorbans 6lgimi yapilir. Standart egrisi I1L-13 standartimin seri

dilusyonlari kullanilarak hazirlanir ve 6rnek konsantrasyonu belirlenir.

Analizin uygulanmas

1.
2.

© © N o g b~ W

Tum reaktifler, standartlar kitin kullanim kilavuzunda 6nerildigi sekilde hazirland.

Kor kuyucuklarina 100 i 6lgtim diltenti, seri dillsyon ile 1920, 960, 480, 240, 120, 60,
30 pg/mL konsantrasyondaki standartlardan 100 ni, 6rnek kuyucuklarina énce 100 ni
ornek ilave edildi. Kor ve standartlar cift olarak calisildh.

Odasisinda 2 saat inktbe edildi.

Butun kuyucuklardaki sivi aspire edilerek ¢ kez yikandi.

Tum kuyucuklara 100 nL poliklonal antikor ilave edildi. Kuyucuklarin tizeri kapatildi.
Odasisinda 1 saat slire ile oda 1sisinda inkube edildi.

Butun kuyucuklardaki sivi aspire edilerek ¢ kez yikandi.

TUm kuyucuklara 100 ni. avidin HRP ilave edildi.

Odasisinda 30 dk stire ile inktbe edildi.

10. Butun kuyucuklardaki sivi aspire edilerek ¢ kez yikandi.

11. Ttm kuyucuklara 100 ni. TMB substrat soliisyonu ilave edildi.

12. Odasisinda 15 dk sireile inktibe edildi.

13. Tum kuyucuklara 100 ni stop soltisyonu ilave edilerek reaksiyon durduruldu.

14.Olusan renk 450 nm primer dalga boyunda mikroplate okuyucuda kore Kkarsi

degerlendirilerek kaydedildi.

Sonuglarin hesaplanmas

Standart Grafiginin Hazirlanmasa ve 0rnek konsantrasyonlarinin hesaplanmas

1.

Cift calisilan standartlarin ortalama absorbans degeri hesaplandi. Bu degerlerin log 10
donusumleri yapilarak IL-13 Standart Grafigi cizildi. Tablo 3'de standartlarin bilinen
konsantrasyonlarina kars: elde edilen absorbans degerleri gorilmektedir.
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Tablo 3:1L-13 i¢in standartlarin bilinen konsantrasyonlarina kars: elde edilen absorbans degerleri

Standart Konsantrasyon (pg/mL) Absorbans

1 1920 0,7065
2 960 0,62

3 480 0,575
4 240 0,415
5 120 0,364
6 60 0,283
7 30 0,1925

2. Tablo 3'de yer alan degerler Excell program kullanlarak Standart grafigi hazirland: (Sekil 10)

2.

IL13 y = 0,3054x - 1,1102
0 ‘ ‘ R® = 0,9617

§ 0,1 1 2 3 X
S 02 /’
= ! Q/
g -0,3
< / e Seril
8 -04 ” ;
< / Dogrusal (Seri 1)
o 05
S Yy
£ 0,6
: /
-0,7
-2: &

-0,8

Konsantrasyon pg/mL (log 10)

Sekil 10: IL-13 satandart grafigi

IL-13 standart grafiginden elde edilen formil (y= 0,3054 x — 1,1102) den x bilinmeyeni
cekilerek formul (x= (y+1,1102) / 0,3054) sekline donusturdldl. Burada y degeri
calismada elde edilen absorbans degerlerini temsil etmektedir. X degerleri tim bilinmeyen

Orneklerin IL-13 konsantrasyonlarim yansitmaktadir.
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3. Standart grafiginden elde edilen formulde y degerleri yerine drneklerin absorbans degerleri
yerlestirilerek karsi gelen x degerleri yani IL-13 konsantrasyonlar1 hesaplandh.

@ Serum interferon-gama diizeyi

Serumda | FN-gama diizeyleri ELISA yontemi ile belirlenmistir. Insan IFN-gama ELISA
kiti insan serum, plazma ve hiicre kiltir stpernatanlarinda |FN-gama dizeylerinin kantitatif
Olcimu icin 0zel olarak hazirlanmis enzim immunoassay kitidir. Bu ol¢cim yontemi iki tarafli
kantitatif “sandwich” enzim immunoassay teknigine dayamr. Analizi yapillacak materyal
(standartlar, ornekler) daha 6nceden IFN-gama'ya karst olusturulmus monoklonal antikor ile
kaplanmis kuyucuklarda inkibe edilir. Materyel icindeki | FN-gama kuyucuklardaki monoklonal
antikorlar ile baglamr; HRP bagl: anti- IFN-gama biotinlenmis poliklonal antikoru ilave edilir ve
ilk antikor tarafindan tutulmus olan kuyucuklara bagli IFN-gama ile baglanir. Kuyucuklara
baglanmayan enzim bagl: anti- |FN-gama yikama ile uzaklastirilir ve HRP ile reaksiyona giren
substrat soliisyonu kuyucuklara ilave edilir. Ornekteki |FN-gama miktar: ile orantili olarak renkli
bir Urin olusur. Resksiyon asit ilaves ile durdurulur ve 450 nm de absorbans 6lgcimu yapilir.
Standart egriss IFN-gama standartimn  seri dilusyonlart kullamilarak hazirlanir ve Ornek

konsantrasyonu belirlenir.

Analizin uygulanmas

1. Tum reaktifler, standartlar kitin kullamm kilavuzunda onerildigi sekilde hazirland:.

2. Kor kuyucuklarina 100 ni 6lcum diltenti, seri diltsyon ile 10, 20, 40, 80, 160, 320,640
pg/mL konsantrasyondaki standartlardan 100 ni., drnek kuyucuklarina dnce 100 ni 6rnek
ilave edildi. Kor ve standartlar cift olarak calisildi.

3. Odasisinda 2 saat inkube edildi.

4. BUtdn kuyucuklardaki sivi aspire edilerek tc kez yikand:.

5. Tum kuyucuklara 100 i poliklonal antikor ilave edildi. Kuyucuklarin Gzeri kapatild.

6. Odasisinda 1 saat sire ile oda 1sisinda inktibe edildi.

7. BUtun kuyucuklardaki sivi aspire edilerek ¢ kez yikand:.

8. Tum kuyucuklara 100 ni avidin HRP ilave edildi.

9. Odasisinda 30 dk sureile inktibe edildi.

10. Butun kuyucuklardaki sivi aspire edilerek ¢ kez yikandi.
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11. Tim kuyucuklara 100 ni. TMB substrat soltisyonu ilave edildi.

12. Odaisisinda 15 dk sireile inkibe edildi.

13. TUm kuyucuklara 100 . stop soliisyonu ilave edilerek reaksiyon durduruldu.

14. Olusan renk 450 nm primer dalga boyunda mikroplate okuyucuda kore karsi
degerlendirilerek kaydedildi.

Sonuglarin hesaplanmas
Standart Grafiginin Hazirlanmasa ve 0rnek konsantrasyonlarinin hesaplanmas
1. Cift calisilan standartlarin ortalama absorbans degeri hesaplandi. Bu degerlerin log 10
donustmleri yapilarak IFN-gama Standart Grafigi cizildi. Tablo 4 ve 5'de standartlarin
bilinen konsantrasyonlarina kars: elde edilen absorbans degerleri gortlmektedir.

Tablo 4: IFN-gama icin standartlarin bilinen konsantrasyonlarina kars: elde edilen absorbans

degerleri (1)
Standart Konsantrasyon (pg/mL) Absorbans
1 640 2,5015
2 320 1,982
3 160 1,244
4 80 0,773
S) 40 0,4005
6 20 0,189
7 10 0,089
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Tablo 5: IFN-gama icin standartlarin bilinen konsantrasyonlarina kars: elde edilen absorbans

degerleri (11)
Standart Konsantrasyon (pg/mL) Absorbans
1 640 2,4675
2 320 1,8915
3 160 1,0545
4 80 0,813
S) 40 0,414
6 20 0,181
7 10 0,0725

2. Tablo 4 ve 5 de yer alan degerler Excell program kullanmlarak Standart grafigi hazirlandh

(Sekil 11,12)

log 10 abs 430rm

0.8
2.6
0.4
0,2

-0,2
04
0.6
-0,8

-1,2

y=081bx-1, /66

IFN Gamma
0 1 ¥4
i
.-"‘:'."
*

log 10 konst (pg/mL)

RY=10,874

Sekil 11: IFN-gama standart grafigi (1)
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IFN Gamma, _ ; 535 - 1 827

R2=0.961

leg 10 konst (pg/mL}

Sekil 12: IFN-gama standart grafigi (I1)

3. iki ayrn IFN-gama standart grafiginden elde edilen formiiller (y=0,816x-1,766) ve
(y=0,835x-1,827) den x bilinmeyeni c¢ekilerek formiller (x=(y+1,766)/0,816) ve
x=(y+1,827)/0,835) sekline donUsturdldu. Burada y degeri ¢calismada elde edilen absorbans
degerlerini temsil etmektedir. X degerleri tum bilinmeyen orneklerin  IFN-gama
konsantrasyonlarim yansitmaktadir.

4. Standart grafiginden elde edilen formilde y degerleri yerine orneklerin absorbans
degerleri yerlestirilerek kars1 gelen x degerleri yani 1FN-gama konsantrasyonlar: hesaplandi.

@ Deri prick test
Allerjenler 6n kol i¢ kismina aralarinda en az U¢ cm mesafe kalacak sekilde sirasiyla

damlatilip 1 mm uglu prick lanset ile alerjenin bulundugu yere cizik atildi. On bes dakika

beklenerek pozitif ve negatif kontrol grubu ile karsilastirma yapildi. Hastalarda otlar/tahillar,

mantarlar, turuncgiller, hayvan tiy ve epitelleri, akarlar, muz, kakao, inek sutl, yumurta aki,

yumurta sarisi, ton baligi ve hamam bocegi alerjisi icin standart antijenler ile bu antijenlere kars:

olusan duyarlilik degerlendirildi.
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3.2. istatistiksel analiz

Calismadan elde edilen veriler "Statistical Package for Social Sciences for Windows
11.0" adh standart programa kaydedildi. Mann-Whitney test, Chi-square test ve Kruskal-Wallis
testi yapilarak sonuglar degerlendirildi. istatistiksel anlamlilig: yansitan p degeri <0.05 olarak
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Ocak 2006-Aralik 2008 tarihleri arasinda bronsiyolit tamst alan ve RSV antijeni bakilan
212 hastadan tam kriterlerini tamamlayan ve galismaya katilmayi kabul eden 70 hasta calismaya
alind.

4.1. Gruplarin klinik 6zelliklerinin karsilastiritimas
Caligmaya katilan hastalarin 29'u (%41,4) kiz, 41'i (%58,6) erkekti. Bu hastalarin 40’1
(%57) RSV pozitif, 30'u (%43) RSV negatif grupta yer aldi. Kiz ve erkeklerde RSV oranlar
tablo 6'da verilmistir. RSV pozitif ve RSV negatif grupta kiz-erkek orant agisindan istatistiksel
anlamli fark yoktu (p=1,00).

Tablo 6: Cinsiyet dagilimi

RSV pozitif RSV negatif
n (%) n (%)
Kiz 17 (42,5) 12 (40)
Erkek 23 (57,5) 18 (60)
Toplam 40 (100) 30 (100)

Respiratuar sinsityal virtis pozitif grupta normal spontan vajinal yol (NSVY) ile dogum
oram %27,5 iken sezeryan ile dogum oram %72,5'di. RSV negatif grupta ise NSVY ile dogum
oranm %40, sezeryan ile dogum oram %60’ di. Her iki grup arasindaNSVY ve sezeryan ile dogum
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,311). Her iki grup dogum kilolar1
acisindan karsilastirildiginda RSV negatif grupta dogum kilosunun daha distk oldugu goéraldi ve
bu istatistiksel olarak anlaml1 bulundu (p=0,015) (Tablo 7).
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Tablo 7: Dogum sekli ve dogum agirliklarimn karsilastirilmast

RSV pozitif RSV negatif p
Dogum sekli n (%)
- NSVY 11 (27,5) 12 (40) 0,311
Dogum agirhig (gr)
ortanca 3500 3217 0,015
(minimum-maksi mum) (2120-4380) (2100-4000)

Annelerin hamilelikte gegirmis oldugu enfeksiyonlar sorgulandiginda her iki grupta da birer
annede gecirilmis idrar yolu enfeksiyonu oldugu 6grenildi. Sayimin az olmasi nedeni ile
igatistiksel degerlendirme yapilamadi. Annelerin hamilelikte sigara icimi RSV pozitif grupta
%22,5 iken RSV negatif grupta %23,3 saptand: ve her iki grup arasinda annenin hamilelikte
sigaraicimi agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmad: (p=1) (Tablo 8).

Tablo 8: Prenatal sigaratemasinin karsilastirilmast

RSV pozitif RSV negatif p
n (%) n (%)
Hamilelikte sigaraicimi olanlar 9 (22,9 7(23,3) 1
Hamilelikte sigara icimi olmayanlar 31 (77,5) 23(76,7)
Toplam 40 (100) 30 (100)

Respiratuar sinsityal virls pozitif hastalarin ortalama anne sitt alimn 11 ay iken RSV
negatif saptananlarda ortalama 13 ayd: ve her iki grup arasinda anne st alimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmach (p=0,22) (Tablo 9)

Tablo 9: Anne siitt alim strelerinin karsilastirilmasi

RSV poztif

Anne siitl alim sliresi (ortanca) (minimum-maksi mum)

12 ay (2-12)

RSV negatif

13 ay (0-13)
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Her iki grup arasinda annenin egitim durumu agisindan fark saptanmach (p=0,868) (Tablo
10).

Tablo 10: Annelerin egitim durumlarinin karsilastiriimasi

RSV pozitif RSV negatif p
n (%) n (%)
TIkokul 10 (25) 9(30)
Ortaokul 3(7,5) 1(3,3) 0,868
Lise 17 (42,5) 12 (40)
Universite 10 (25) 8(26,7)
Toplam 40 (100) 30 (100)

Ailelerin ortalama aylik gelirleri aglik ve yoksulluk sinirina gore tg gruba (<873 TL, 873-
2240 TL, >2240 TL) ayrildiginda ailelerin genellikle orta gelir diizeyine sahip oldugu goruld,

RSV pozitif ve negatif grup arasinda gelir diizeyi agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmad:
(p=0,461) (Tablo 11).

Tablo 11: Ortalama aylik gelirlerin karsilastirilmast

RSV pozitif RSV negatif
n (%) n (%)
<873 TL 11 (27,5) 7(233)
873-2240 TL 27 (67,5) 19 (63,3)
>2240 TL 2(5) 4 (13,3
Toplam 40 (100) 30 (100)




Ortalama basvuru yas1 RSV pozitif hastalarda 6,4 ay (1-33 ay) iken RSV negatif hastalarda
9,5 ay (1-30 ay) saptandi. Respiratuar sinsityal virls pozitif hastalarda ortalama basvuru yasi
RSV negatif hastalara gore daha dustk bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.031) (Tablo 12)

Tablo 12: Hastaneye basvuru yaslarinin karsilastirilmast

RSV pozitif RSV negatif p
Ortanca (minimum-maksi mum) Ortanca (minimum-maksimum)
Basvuru yasi 35ay (1-33) 7,5 ay (1-30) 0,031

Hastaneye yatarak tedavi ama oranlarina bakildiginda hastalarin % 85,7'sinin (n=60)
hastaneye yatarak tedavi aldig1 goruldi. Hastaneye yatarak tedavi alan hastalarin %60'1 (n=36)
RSV pozitif grupta, %40'1 (n=24) RSV negatif gruptaidi. Her iki grup arasinda hastaneye yatma
oranm agisindan istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi (p=0,308).

TUm hasta grubu icinde sadece bir hastada enttibasyon gereksinimi oldugu goruldi. Bu hasta
RSV pozitif gruptan olup istatistiksel degerlendirme yapilamadi. Her iki grup aile Uyelerinin

sayisi ve kardes sayisi agisindan benzer saptandh (sirastyla p=0,167 ve p=0,441) (Tablo 13).

Tablo 13: Aile tyelerinin sayilarinin ve kardes sayilarinin karsilastirilmasi

RSV pozitif RSV negatif p
Aile tyelerinin sayisi 4(3-7) 4(3-11) 0,167
(minimum-maksimum)
Kardes sayisi 1(0-2 1(0-3) 0,441
(minimum-maksimum)

Gruplar yasadiklar: evlerin 0zellikleri agisindan karsilastirildi. Respiratuar sinsityal virds
pozitif grupta %22,5 allenin evi nemli iken RSV negatif grupta bu oran %26,7 olarak bulundu ve
iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadh (p=0,781). Yasadiklar1 evin zemini tahta, tas,
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duvardan duvara hal1 olmak Uzere U¢ gruba ayrilarak degerlendirildi. Respiratuar sinsityal viris
pozitif grupta evin zemininin %50'sinde (n:20) tahta, %45'inde (n:18) tas ve %5’ inde (n:2)
duvardan duvara hali iken RSV negatif grupta %50 (n:15) tahta, %40 (n:12) tas, %10 (n:3)
duvardan duvara hal1 oldugu 6grenildi. Her iki grup arasinda evin zemin ¢zellikleri agisindan

anlaml1 fark saptanmad: (p=0,705).

Hastalarin evlerindeki halilarin cinsi yin ve sentetik hali olmak Gzere iki gruba ayrilds.
Respiratuar sinsityal virts pozitif grupta %57,5 (n:23) sentetik hali, %42,5 (n:17) yun hal
bulunurken RSV negatif grupta %60 (n:18) sentetik hali, %40 (n:12) yun hali oldugu 6grenildi.

Her iki grup halilarin cinsi agisindan benzerdi (p=1).
Kullanmlan yatak, yorgan ve yastik cinsleri pamuklu, yunli ve sentetik olmak tzere ¢ gruba
ayrilarak degerlendirildi (Tablo 14). Her iki grup kullandiklar1 yatak, yorgan ve yastik cinsi

acisindan benzerdi (sirasiyla p=0,372, p=0,546, p=0,341).

Tablo 14: Kullanilan yatak, yorgan ve yastiklarin cinslerinin karsilastirilmasi

RSV pozitif RSV negatif p
n (%) n (%)
Yatak
Pamuk 13(32,5) 11 (36,7) 0,372
Yun 14 (35) 6 (20)
Sentetik 13(32,5) 13 (43,3)
Yorgan
Pamuk 15 (37,5) 11 (36,7) 0,546
Yun 12 (30) 6 (20)
Sentetik 13 (32,5) 13 (43,3)
Y astik
Pamuk 13(32,5) 14 (46,7) 0,341
Yun 12 (30) 5(16,7)
Sentetik 15 (37,5) 11 (36,7)
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Postnatal doénemde sigara temasinmi degerlendirmek icin aile bireylerinin sigara kullanim:
sorgulandi. Respiratuar sinsityal virts pozitif grupta aile bireylerinde sigara icme oram %65
(n:26) iken, RSV negatif grupta bu oran %63,3'tl (n:19). Her iki grup postnatal sigara maruziyeti
acisindan benzer ozdlliklere sahipti (p=1).

Evde tlylu hayvan besleme, tuylli oyuncaklarla uyuma ve krese gitme agisindan her iki

gruptaistatistiksel olarak anlaml1 bir farklilik saptanmadch (sirasiyla p=1, p=0,630, p=0,573).

Calismaya katilan cocuklarin aileleri alerjik hastalik varligi agisindan sorgulandi. Astim,
allerjik rinit veya egzemadan en az birinin aile Uyeleri ve/veya akrabalarinda olmas: durumunda
ailede allerji 6ykusi var kabul edildi. Respiratuar sinsityal virus pozitif grup ile RSV negatif grup
karsilastirildiginda her iki grup arasinda ailede allerji 0ykusl agisindan istatistiksel olarak anlaml:
farklilik saptanmad (p=1) (Tablo15).

Tablo 15: Ailede dlerji 6ykulerinin karsilastirilmast

RSV pozitif RSV negatif p
n (%) n (%)
Ailede atopi 6ykiisi olan 27 (67,5) 21 (70)
1
Ailede atopi 6ykiisi olmayan 13(32,5) 9(30)
Toplam 40 (100) 30 (100)

4.2. Gruplarin laboratuvar 6zelliklerinin karsilastirilmas
4.2.1.Serum IL-13 diuzeyi
Serum IL-13 dizeyleri RSV pozitif hasta grubunda ortalama 22,61 pg/mL (1,18-202,82
pg/mL) iken RSV negatif grupta 63,68 pg/mL (0,78-1479,3 pg/mL) saptandi. Respiratuar
singityal virUs negatif grupta ortalama serum IL-13 diizeyi daha yuksek saptandi ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmad: (p=0,565).
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4.2.2.Serum IL-4 dizeyi
Serum IL-4 dizeyi RSV pozitif grupta ortalama 20,43 pg/mL (3,84-278,09 pg/mL) iken
RSV negatif grupta 40,77 pg/mL (4,08-210,28 pg/mL) saptandi. Serum IL-4 dizeyi RSV negatif
gruptadaha yiksek saptandi ve bu istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,002).

4.2.3.Serum | FN-gama duiizeyi
Serum IFN-gama diizeyi RSV pozitif grupta oratalama 90,12 pg/mL (16,69-284,73 pg/mL)
iken RSV negatif grupta 162,57 pg/mL (16,51-308,38 pg/mL) saptandi. Serum |FN-gama diizeyi
RSV negatif grupta daha yilksek saptandi ve bu istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,003)
(Tablo 16).

Tablo 16: Serum IL-13, IL-4 ve IFN-gama dizeylerinin karsilastiriimas

RSV pozitif RSV negatif p
Ortanca Ortanca
(minimum-maksimum) (minimum-maksi mum)

IL-13 (pg/mL) 13,70 9,56 0,565
(1,18-202,82) (0,78-1479,3)

IL-4 (pg/mL) 6,04 12,50 0,002
(3,84-278,09) (4,08-210,28)

| FN-gama (pg/mL) 40,28 179,44 0,003
(16,69-284,73) (16,51-308,38)

4.2.4. Serum | gE diizeyi
Respiratuar sinsityal virls pozitif grupta ortalama serum IgE diizeyi 98,80 IU/mL (1-965
IU/mL ), RSV negatif grupta ortalama 267,62 1U/mL (1,06-5543 1U/mL) saptandi. Respiratuar
sinsityal virlUs negatif grupta serum IgE dizeyi daha yiksek bulundu ancak bu fark igtatistiksel
olarak anlaml1 bulunmad: (p=0,39).
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4.2.5. Total eozinofil sayis
Serum total eozinofil sayis1t RSV pozitif grupta ortalama 213,22 /mm?3 (0-750) saptanirken
RSV negatif grupta 240,4 /mm? (34-625) saptandi. Her iki grup arasinda serum total eozinofil
say1s1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadh (p=0,121).

4.2.6. Deri tedti
Deri testi agisindan bakildiginda RSV pozitif ve negatif gruptan birer hastada deri testi
pozitif saptandi. Her iki hastada da otlar-tahillara kars1 (++++) duyarlilik saptandi. Her iki grupta
birer hastada deri testi pozitifligi olmast nedeniyle istatistiksel olarak anlamlt bir fark bulunmad:

(p=1).

4.3.Tekrarlayan hisilt1 atak skhiklarimin karsilastiriimas

Hastalar allerjik rinit bulgulari, egzema agisindan degerlendirildi ve tekrar eden higilt
ataklar1 kaydedildi. Hicbir hastada egzema saptanmazken RSV pozitif grupta bir hastada allerjik
rinit semptomlar1 oldugu goruldi. Respiratuar sinsityal virts pozitif grupta %65 hastada tekrar
hisilt: atagi saptanmazken, %30 hastada <3 atak, %5 hastada U¢ ve U¢ ataktan fazla hisilti
gbzlendi. Respiratuar sinsityal viriis negatif grupta ise %46,7 hi¢ hisilt1 atag1 saptanmazken %30
hastada <3 atak, %23,3 hastada (¢ ve (icten fazla hisilt: atag: oldugu saptandh. iki grup arasinda
higilt: tekrari agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmad: (p=0,064) (Tablo 17).
Sekil 13'de RSV pozitif ve negatif grupta hisilti atak sayilarimin sikligr gortlmektedir.

Tablo 17: Hisilti atak sikliklarinin karsilastiriimasi

RSV pozitif RSV negatif p
n (%) n (%)
Atak yok 26 (65) 14 (46,7)
<3 atak 12 (30) 9 (30) 0,064
>3 atak 2(5) 7(233)
Toplam 40 (100) 30(100)
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Sekil 13: RSV (+) ve (-) grupta hisilti atak sikligi
Hastalarin dogum agirligi, dogum sekli, bronsiyolit gecirdigi yas, annenin egitim dizeyi,

prenatal-postnatal sigara temasi ve anne sttt alim siresi ile tekrarlayan hisilti ataklar: agisindan

anlamli bir iliski saptanmad: (Tablo 18).
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Tablo 18: Dogum agirligi, dogum sekli, bronsiyolit gecirdigi yas, annenin egitim dizeyi,

prenatal- postnatal sigara maruziyeti, anne sttt alim siiresi ile tekrarlayan hisilt: atak sikliklarimin

karsilastirilmasi

Atak yok <3 atak 23 atak p
Cingyet n (%)
Kiz 18 (62,1) 9(31) 2(6,9) 0,450
Erkek 22(53,7) 12 (29,3) 7(17,1)
Dogum agir ig 3196 3249 3425 0,521
ortalama (gr)
Dogum sekli
NSVY n (%) 13 (56,5) 6 (26,1) 4 (17,4 0,696
Sezeryan n (%) 27 (57,9 15 (31,9) 5(10,6)
Bronsiyolit gecirdigi 7,0 84 9,3 0,628
yas (ay) ortalama
Annenin egitim dizeyi
n (%)
Ilkokul 12 (63,2 4(21,1) 3(15,8) 0,941
Ortaokul 2(50) 1(25) 1(25)
Lise 16 (55,2) 10 (34,5) 3(10,3)
Universite 10(55,6) 6(333) 2(11,1)
Prenatal sgara
temas n (%)
Var 11 (68,8) 5(31,3 0(0) 0,205
yok 29 (53,7) 16 (29,6) 9(16,7)
Postnatal sigara
temas n (%)
- var 29 (64,4) 11 (24,4) 5(11,1) 0,250
yok 11 (44,0 10 (40,0) 4 (16,0)
Anne diti ahm
sires n (%)
<6 ay 12 (66,7) 5(27,8) 1(5,6) 0,489
>6 ay 28 (53,8) 16 (30,8) 8(15,4)

Ailelerin ortalama aylik geliri, yasadiklart evin zemin 0Ozellikleri, kullandiklar1 yatak,
yorgan yastigin cins ve kardes sayist ile tekrarlayan brongiyolit ataklari arasinda iliski
saptanmad: (sirastyla p=0,988, p=0,326, p=0,290, p=0,095, p=0,378, p=0,416).
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Hastalar serum IL-13, IL-4, IFN-gama, IgE ve total eozinofil sayisi ile tekrar eden higilt:
ataklar1 agisindan kiyaslandi. Atak sayisi; atak yok, <3 atak ve >3 atak seklinde ¢ gruba ayrildi.

Buna gore total eozinofil sayisi, serum IL-13, IL4, IFN-gama ve IgE

ile higilt1 atak tekrar

acisindan fark saptanmad (Tablo 19). Deri testi her iki gruptan birer hastada pozitif bulundu. Bu
hastalardan RSV pozitif olanda tekrar hisilt: atag1 olmazken RSV negatif grupta olan hastada iki

kere daha hisilt: atagi oldugu 6grenildi. Atak sayisi ile deri testi pozitifligi agisindan istatistiksel
anlaml1 bir fark saptanmad: (p=0,757) (Tablo 19).

Tablo 19: Serum IL-13, IL-4, IFN-gama, IgE ve total eozinofil sayisi ile hisilti atak sikliginin

karsilastirilmasi

Atak yok <3 atak >3 atak p
IL-13 (pg/mL) 19,70 17,27 184,94 0,852
(0,78-202,82) | (2,60-78,41) (4,52-1479,30)
IL-4 (pg/mL) 28,45 26,25 39,02 0,168
(3,84-278,09) | (3,92-142,61) (4,92-89,73)
| FN-gama (pg/mL) 115,98 111,02 167,9 0,539
(16,69-308,38) | (20,43-274,44) | (16,51-300,74)
IgE (1U/mL) 2474 54,92 103,2 0,271
(1,06-5543) (1-595) (1,4-358)
Total eozinofil (mm3) 210,7 209,04 324,77 0,116
(0-750) (11-651) (126-677)
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5. TARTISMA

Akut brongiyolit; iki yasindan kigik cocuklarda siklikla viral etkenlerin neden oldugu,
higilti, oksuruk, hizli solunum, gogusde cekilmeler ve ekspiryumda uzama ile karakterize
bronsiyollerin inflamasyonu ile seyreden bir hastaliktir. iki yas altindaki cocuklarin %610-
20'sinde goriilebilir (13). Uzerinde en c¢ok durulan konu bu cgocuklarin ileri dénem
prognozudur. Hisilti hastalarda tek bir atak seklinde baslayip bitebilir, uzun sireli olabilir
veya yineleyen ataklar seklinde gelisebilir. Bu nedenle higiltili cocuk tammlanirken higiltinin
dort haftadan daha uzun siirmesi, persistan hisilt; (¢ veya daha fazla atak seklinde gelismesi
ise yineleyen higilt1 olarak tanimlanmaktadir (54).

Y apilan degisik calismalarda bir yasindan kicik cocuklarin %10-15'inin, bes yasindan
kicuklerin ise %25’ inin en az bir kez hisilt1 ile birlikte seyreden bir solunum yolu hastaligi
gecirdigi gosterilmistir. Gelismis Ulkelerde bes yasindan kiglk c¢ocuklarda hisiltimin
kimulatif prevalanst %15-32 arasindadir (55). Turkiye'de 46813 cocugu kapsayan bir
arastirmada hisilt1 prevalans: %15,1 bulunmustur (56). Hisiltimin basta bronsiyal astim olmak
Uzere bir ¢ok baska nedeni olabilir. Her cocuk astim tarmsi almaksizin yasamin herhangibir
déneminde bir veya iki kez hisiltil1 bir hastalik gecirebilir. Bu nedenle ilk Ug¢ yasta yineleyen
hisilt1 ataklar1 olan gocuklarda hisilti nedenini saptamak cogu kez guic olmaktadir. Cocukluk
déneminin ilk yillarinda gegirilen hisiltili solunum ile sonradan gelisecek astim arasindaki
iliski gnimizin en fazla arastirilan ama hentiz tam olarak ¢ozimlenememis konularindan
birisidir.

Calismamizda ilk bronsiyolit atagi nedeniyle hastanemizde tedavi goren 70 hasta
incelendi. Bu hastalarin %41,4'0 kiz, %58,6's1 erkekti. Calismadaki erkek sayisinin fazla
olmasina ragmen erkek ve kiz cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi. Yapilan ¢alismalarda hisilti fenotiplerinin erkek cocuklarda daha fazla oldugu
bildirilmistir. Erkek cocuklarin hava yollarinin ¢apinmin, akciger hacmine oram kizlara gore
daha dardir. Ayrica akciger fonksiyonlariin kizlara oranla daha disik olmasi erkek
cocuklarda hisiltinin daha sik gorilmesine neden olmaktadir (57,58).

Erken donemde meydana gelen akciger hasari; alt solunum yolu hastaligr ve hisilti
riskini arttirir. Prematire ve distk dogum agirlikli infantlar artrmis hisilti riski tasirlar.
Ozellikle mekanik ventilasyon gereksinimi olan ve BPD gelisen prematirelerin viral alt
solunum yolu enfeksiyonlar: hayat: tehdit edecek kadar agir seyredebilir (59). Calismamizda
RSV'nin tekrarlayan hisiltiya etkisini degerlendirebilmek icin prematire dogan cocuklar
calismaya dahil edilmemistir. Kwinta ve arkadaslar1 yaptiklar: prospektif ¢calismada 1500 gr
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altinda dogan cocuklarda hisilt prevalansinin daha yiiksek oldugunu gostermislerdir (60) . Bir
bagka prospektif calismada ise >4000 gr dogan cocuklarda higilti1 ve astim riskinin ¢ok daha
az goruldugt saptanmistir (58). Bizim calismamizda hastalarin ortalama dogum agirlig: ile
tekrarlayan hisilt1 ataklari arasinda anlamli bir farklilik bulunmamstir (p=0,521). Bu; ok
distik dogum agirlikli hastalarin ¢alismaya alinmamis olmasindan kaynaklanabilir.

Roduit ve arkadagslarimn (61) 2917 ¢cocugu dogumdan itibaren sekiz yil sire ile izledigi
calismasinda sezeryan ile dogumun daha sonra astim gelisimi agisindan risk oldugu
gogerilmistir. Bunun nedeni olarak elektif sezeryamn gecikmis mikrobiyal kolonizasyona
neden oldugu belirtilmistir. Bu konuda 23 ¢alismanin sonuglarinin degerlendirildigi bir meta-
analizde sezeryan dogumun astim riskini arttirdigr gorilmustr (62). Bizim calismamizda ise
dogum sekli ile tekrarlayan hisilti arasinda anlamlt bir iliski saptanmad: (p=0.696).

Tekrarlayan hisilt: agisindan hastalarin ilk hisilti epizodunu gegirdigi yas da dnemlidir.
Ozellikle bir yas altinda bronsiyolit 6ykusi olanlarda artms hisilt: riski bildirilmektedir (63).
Bizim calismamizda hastalarin bronsiyolit gegirdigi yas ile hisilti tekrari agisindan iliski
saptanmadh (p=0,628).

Solunum yolu enfeksiyonlarinin distk sosyokdltirel ve ekonomik seviyedeki ailelerde
daha fazla oldugu ve dolayistyla hisilt1 ataklarimn daha sik goraldigi bildirilmektedir (57).
Bizim calismamizda annenin egitim durumu ve ailenin aylik ortalama gelir dizeyi ile
tekrarlayan hisilti ataklari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmad:
(p=0,941, p=0,988).

Kalabalik aile ortaminda yasama, kardes sayisinin fazlaligi, kres gibi kalabalik
ortamlarda bulunma viral ve bakteriyel enfeksiyon sayisim arttirarak tekrarlayan hisilt
ataklarina sebep olmaktadir. Bununla birlikte kalabalik aile, kardes sayisindaki artisin
atopiden koruyucu etkisi oldugunu ileri siren calismalar da mevcuttur (64). Artan kardes
sayisi ile birlikte sik gegirilen enfeksiyonlarin T hiicre duizeyindeki farklilasmay: Thl yontne
cevirdigi dusunulmektedir (53). Bizim ¢alismamizda aile Uyelerinin sayisi ve kardes sayisi ile
tekrarlayan higilti ataklari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmad:
(p=0,066, p=0,416).

Annenin gebelikte sigara igmesi ve dogum sonrasi pasif sigara maruziyetinin hisilt: atak
sikligint arttirdigr ve solunum fonksiyonlarinda bozulmaya neden oldugu bilinmektedir
(65,66). Annenin hamilelik sirasinda sigara icmesinin yenidogan doneminde antijenlere karsi
artmig Th2 sitokin yanitina ve azalmig |FN-gama diizeyine neden oldugu (67) ve Toll-like
reseptor iligkili cevabin bozuldugu ileri sirtlmistir (68). Prenatal sigara maruziyetinin mi
yoksa postnatal sigara maruziyetinin mi tekrarlayan hisilti ataklarinda daha fazla roltntn
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oldugu konusu da hala tartismalidir. Clnki gebelikte sigara icen annelerin ¢cogu postnatal
donemde de sigara icmeye devam etmektedir. Yine de prenatal sigara maruziyetinin higilti
vel/veya astim ile postnatal sigara maruziyetinden daha ¢ok iligkili oldugunu distndiren pek
cok calisma vardr (69,70). Annenin hamilelikte 6zellikle Uglinct trimestirde pasif sigara
icmesinin okul cagindaki ¢ocuklarda astim ve allerji semptomlariyla iliskili oldugu da
gogerilmistir (71). Bizim galismamizda prenatal ve postnatal sigara maruziyeti ile tekrarlayan
higilt: ataklar: arasinda anlamli iliski saptanmadi (p=0,205, p=0,250).

Anne sitinun ozellikle infant: enfeksiyonlardan koruyarak hisilti gelisimini Onledigi
bilinmektedir. Temel roli enfeksiyonu onlemekten cok enfeksiyonun siddetini azaltma
seklindedir. Kolostrumda RSV nétralizan aktivite saptanmustir ve bu biiyik oranda sekretuar
IgA’ya baglidir. Bunun yanminda anne siitii alan bebeklerin serumunda |FN-alfa diizeylerinin
fazla olmasi nedeni ile RSV’ye kars1 olusan lenfoproliferatif cevap baskilanmaktadir. Anne
sitl ile beslenen infantlarda allerjik hastalik insidansinin inek siiti ile beslenenlere gére daha
az oldugunu belirten birgcok ¢aligma mevcuttur. Oddy ve arkadaglarimin (72) yaptig: calismada
dort aydan daha az anne siitli alan cocuklarda astim gelisme riskinin arttigi gosterilmistir. Bazi
calisgmalarda alti aydan daha fazla sire anne situ alimimin gecgici erken hisiltiya karsi
koruyucu oldugu soylenirken geg baslangigli hisilti agisindan bir risk faktori oldugu kabul
edilmektedir (73). Bizim calismamizda ortalama anne sitil alim siresi ile tekrarlayan higilt
arasinda anlaml bir farklilik saptanmagh (p=0,096 ). Bunun nedeni hastalarin ortalama anne
sitt alim srelerinin fazla olmast olabilir (11,8 ay). Alti ay altinda anne sitl alanlar ile alt
aydan daha fazla siire anne siitl danlar kiyaslandiginda da tekrarlayan higilt1 ataklar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,489). Yine bu sonu¢ calismadaki hasta
grubunda alt1 ayin altinda anne siitti alan hastalarin oraninin az olmasi ile agiklanabilir.

Akarlar, evcil hayvanlarin deri, tiy ve artiklari, hamam bocegi ve mantarlar baglica ev
ici inhalan allerjenleri olusturmaktadirlar. Bunlardan akar, hamam bocegi ve mantarlar; nemli,
gunes almayan, toz yogunlugunun fazla oldugu 111k ortamlar1 sever ve ¢ogalirlar. Bu nedenle
nemli, zemini tahta veya duvardan duvara hali olan, glines gérmeyen evler, yinden yapilmis
yatak, yorgan, yastik bu allerjenler icin iyi birer kaynaktir. Ev ici allerjenlere bebekliginden
itibaren yiksek oranda maruz kalan gocuklarin ileriki yillarda bu allerjenlere karsi duyarlilik
kazandiklar1 ve daha erken yasta allerjik hastaliklarin ortaya ¢iktigi gosterilmistir (74). Bizim
calismamizda evin zemin Ozellikleri, halilarin cinsi, kullamilan yatak-yorgan-yastigin
Ozellikleri ile tekrarlayan hisilti riski agisindan anlamli bir farklilik bulunmamstir (sirasiyla
p=0,326, p=0,718, p=0,290, p=0,095, p=0,378).
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Ailede allerji 6ykusunin olmasi tekrarlayan hisilti ve astim agisindan 6nemli risk
faktorlerinden biridir (12,58,75,76). Ozellikle annede varolan astim cocukta gelisebilecek olan
alerjik hastaliklar agisindan daha dnemli bir risk faktorudir (73). Calismamizda ailesinde
astim, allerjik rinit ve egzema Oykulerinden en az biri bulunan gocuklar ile ailesinde allerjik
hastalik olmayan cocuklar karsilastirildiginda tekrarlayan higilti ve astim agisindan her iki
grup arasinda anlaml: bir fark saptanmach (p=0,36).

Infant dénemi ve erken cocukluk doneminde gegirilen ASYE’lerin tekrarlayan hisilt:
ve astim patogenezinde rolU oldugu distnilmektedir. Bu konuda solunum yolu virtsleri ve
Ozellikle de RSV ileilgili pek ¢cok epidemiyolojik ¢calisma mevcuttur. (5,7,77-80). Kneyber ve
arkadaglarinin (9) 1978-1998 vyillart arasinda yapilan RSV brongiyoliti ile ilgili izlem
calismalarinin sunuldugu makalede (kriterleri saglayan alt1 ¢alisma incelenmis ) ilk bes yillik
izlemde RSV brongiyoliti gegiren infantlarin %40’ inda, kontrol grubunda ise %11’ inde hisilt1
tekrarlarken (p<0,001); 5-10 yillik izlemde RSV bronsiyoliti gegiren grupta %22, kontrol
grubunda %10 oraninda hisilt: gérulmiistir (p=0,19). izlem siresi arttikga, 6zellikle bes yili
gegtikten sonra tekrarlayan hisilti insidansinin azaldigi ve saglikli kontrol grubu ile aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik kalmadig: bildirilmistir. Bir baska ¢alismada hayatin
ilk 36 ayinda RSV enfeksiyonu gegiren hastalarda astim, brongiyal hiperreaktivite gelisimini
arastiran 12 calisma incelenmis, RSV’ye bagli ASYE gegiren gocuklarda astim, rekirren
higilt1 gelisme riskinin arttigi ve bu iliskinin yas artisiyla azaldigi bildirilmistir (79).

Henderson ve arkadaglarinin (78) yaptigi kohort calismasinda 12 ay altindaki RSV
bronsiyoliti gegiren gocuklarda RSV’ nin hisilti ve astim gelisimi ile iliskili oldugu bulunurken
atopi ile iliskisi saptanmamustir. Bizim calismamizda RSV pozitif ve RSV negatif
bronsiyolitli ¢cocuklarda tekrarlayan hisilti ataklar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmad: (p=0,209). Bunun nedeni vaka sayimizin az olmasi olabilir.

Respiratuar sinsityal virts enfeksiyonu ile tekrarlayan hisilti / astim arasindaki iligki
yapilan pekcok calismaya ragmen hala tam olarak aydinlatilamamistir. "Respiratuar sinsityal
virts enfeksiyonunun kendisi mi daha sonra astim gelisecek bir yaniti tetikliyor, yoksa astim
yatkinligi olan cocuklarda atak, RSV enfeksiyonu ile mi ortaya cikiyor?' sorusu hala
yanitlanmis degildir. Ozellikle RSV enfeksiyonu sirasinda Thl/Th2 arasindaki dengenin Th2
yonune dogru kaydig1 konusu Uzerinde durulmaktadir (53). Bu konuda yapilmis hayvan deney
calismalar1 da vardir. Schwarze ve arkadaslar1 (6) RSV enfeksiyonu gegiren farelerde allerjik
inflamasyonun arttigin gostermistir.

Respiratuar sinsityal virus enfeksiyonu gegirilen yasin da hisilt agisindan 6nemli oldugu
baz1 arastiricilar tarafindan vurgulanmistir.  Yapilan bir hayvan deneyinde yenidogan
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doneminde RSV ile enfekte olan farelerde daha ge¢ donemde enfekte olanlara gore hava
yollarinda IL-13 dizeyleri daha ylksek saptanmis ve fareler RSV ile reenfekte edildiginde
yenidogan doneminde RSV enfeksiyonu gecirenlerde artmis hava yolu cevalbi gozlenmistir
(8).

Biz calismamizda serum IL-4 ve |FN-gama diizeylerini RSV negatif bronsiyolit gegiren
cocuklarda daha yiksek bulduk (p=0,002, p=0,003). Serum IL-13 diizeyini RSV negatif
bronsiyolit gecirenlerde daha yiksek bulmamiza ragmen her iki grup arasinda anlamli bir
farklilik saptamadik (p=0,565). Serum IL-13, IL-4 ve IFN —gama dizeyleri ile tekrarlayan
hisilt: ataklar1 arasinda da anlaml: bir iligki bulmadik (p=0,852, p=0,168, p=0,539).

Uzuner ve arkadaslart (12) AB gegiren infantlarda serum IL-4, 1L-13 ve IFN-gama
diizeyleri ile tekrar eden higilti epizodlarinin iligkisini arastirmislar ve serum IL-13 diizeyi ile
tekrarlayan hisilt: ataklarinin pozitif korelasyon gosterdigini saptamislardir. Y tiksek serum IL-
13 dizeyinin ve ailede atopi Oykisunun hisilt ataklarinda 6nemli rol oynayabilecegini
vurgulamislardir. Baska bir ¢calismada infant déneminde RSV bronsiyoliti gegiren ¢ocuklarin
periferik kan lenfositleri in vitro alerjenler ile karsilastirildiginda 1L-4 cevabinin arttigi
gordlmustar (82). You ve arkadaslari (83) da RSV enfeksiyonu geciren farelerde
bronkoalveolar lavaj sivisinda IL-13 diizeyini yuksek saptamiglardir.

Pino ve arkadaslarinin (84) yaptig1 calismada ciddi RSV enfeksiyonu gegiren gocuklarda
taburculuktan bir yil sonra alinan nazofarengeal aspiratta IL-10, IL-6, IFN-gama, IL-7 ve IL-
13 duizeyinin yiksek kaldigi gosterilmistir.

Castro ve arkadaslari (85) yaptiklari calismada agir RSV enfeksiyonu nedeniyle
hastaneye yatirilan 206 infanti takip etmis, RSV enfeksiyonundan hemen sonra, iki, dort ve
at1 yaglarinda 1L-2, IL-4, 1L-13 ve IFN-gama duzeyleri degerlendirilmistir. Hastalar alti
yasina geldiklerinde %48 inde astim ve %48 inde egzema gelistigi gorulmustir. Astim
gelisen cocuklarda IL-13 ekspresyonunun daha distk oldugu bulunmus ve simdiye kadar
anlatilan ¢aligsmalarin aksine RSV enfeksiyonu sonrasinda astim, egzema gelisiminde Th2 tipi
yanitin rolt olmadig: vurgulanmustur.

Baska bir ¢alismada RSV bronsiyoliti gegiren gocuklarda akut faz ve konvelasan fazda
monosit 1L-10 dizeyi saglikli kontrol grubuna gore yiksek saptanmisg ve bir yillik izlem
sonrasinda tekrarlayan hisilti ile konvelasan donemde Olgllen monosit IL-10 duzeyleri
arasinda iliski bulunmamistir. Yine bu galismada IL-4 ve IFN-gama dizeyleri ile tekrarlayan
hisilt1 ataklar1 arasinda anlamlt bir iligki saptanmamustir (11)

Pifferi ve arkadaslar1 (10) hayatin erken doneminde RSV enfeksiyonu gegiren
cocuklarda serum ECP dizeyini akut fazda olgmusler ve bes yil sonra cocuklar:
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degerlendirdiklerinde serum ECP dizeyi yuksek saptanmig olan ¢ocuklarda tekrarlayan hisilti
ataklarinin daha fazla oldugunu belirtmislerdir.

Tucson kohort calismast 1980 de baslatilan, en uzun respiratuar kohort ¢alismalarindan
biridir. Bu ¢alismaya 1200'den fazla ¢ocuk alinmis ve dogumdan itibaren izlenmistir. Bu
calismaya gore erken gocukluk doneminde baslayan hisilti U¢ fenotipe ayrilmistir. Buna gére
bu hastalarin %601 transient hisilti (U¢ yas altinda, sadece respiratuar enfeksiyon doneminde
higiltisi olan hastalar), %401 persistan hisilti (U¢-alti yas arast higilti devam ediyor)
saptanmistir. Persistan hisiltist olanlarin yarisi okul ¢agindan 6nce inhalen allerjenlerle
sensitize olmus ve bu gocuklar atopik hisilti olarak adlandirilirken, allerjik sensitizasyona
sahip olmayan persistan hisiltili cocuklar ise nonatopik hisilt: olarak adlandirilmistir (86).

Respiratuar sinsityal viriis enfeksiyonunun ciddiyeti ile muhtemel genetik iligkiyi
gogermek amaciyla Choi ve arkadaslari (87) agir RSV enfeksiyonu gegiren Kor€'li
cocuklarda IL-4 gen haplotipinin  bulundugunu saptamislardir. Bu hastalarda 1L-4
transkripsiyonunun artisimin astim gelisimine predispozisyon yarattig: ileri surulmastir .Bir
baska calismada RSV bronsiyoliti sonrasi tekrarlayan hisiltist olan ¢ocuklarda RANTES gen
polimorfizmi ve serum RANTES dizeyi ytksek bulmustur (88).

Respiratuar sinsityal virlis enfeksiyonu sonrasinda ortaya cikan hisilti ataklarinda
sitokinlerin 6nemli rolu anlasildiktan sonra bu proinflamatuar sitokinlerin olusumunu
azaltmak amaciyla intraventz dexametazon verilmis ancak dexametazonun trakeal aspirat
sivisindaki proinflamatuar sitokinlerin diizeyi Gzerine etkisinin olmadig: gorilmustir (89).

Y apilan calismalarda RSV enfeksiyonu ile atopi ve deri testi pozitifligi arasinda iliski
bulunamamstir (90). Bizim calismamizda sadece iki hastada deri testinin pozitif ¢ikmasi
nedeniyle bdyle bir iliski kurulamadh. Ayrica Bont ve arkadagslarimin (91) calismasina benzer
sekilde hastalarda serum IgE diizeyinde yukseklik saptanmamustir.

Diger solunum yolu virtslerinin de RSV’ ye benzer sekilde tekrarlayan hisilt ataklarina
neden olabilecegi dustntlmektedir. Yapilan calismalarda Ozellikle rhinovirisin (RV)
tekrarlayan hisilt: ataklarina neden oldugu ileri siirilmektedir (92). iki yas altinda ilk atak
bronsiyolit tamsi alan 416 cocugu iceren bir calismada RSV dis1 bronsiyolit geciren
cocuklarin U¢ yillik periyodda RSV bronsiyolitine gore daha sik tekrarlayan higilti ataklar:
gecirdikleri belirtilmistir (93). Ancak bu calismadaki en 6nemli eksiklik cocuklardaki atopi
Oykusunin ve gevresel dzelliklerin degerlendirilmemis olmasidir.

Jartti ve arkadaslarinin (94) RSV ile RV enfeksiyonunu karsilastiran ¢alismasinda RV
enfeksiyonu geciren cocuklarda tekrarlayan hisilti ataklarimin daha fazla gordldigu
bildirilmistir. Akut fazda RV grupta IL-13, IL-12, IFN-gama ve IL-5 konsantrasyonlart RSV
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grubuna gore daha fazla bulunmustur. Iki-lic hafta sonra tetkikler tekrarlandiginda RV
grubunda IFN-gama, IL-13 ve IL-10 konsantrasyonlart RSV grubuna gore daha fazla
bulunmus ve RV’ nin RSV’ den daha ¢ok hisiltiyi tetikleyebilecegi savunulmustur

Sonug olarak RSV ve diger solunum yolu virtsleri genetik ve gevresel 6zelliklerin de
etkisiyle tekrarlayan hisilt: ataklarina sebep olabilmektedir. Patogenez ile ilgili ¢ok sayida ve
celigkili calismalar vardir. Patogenezin daha iyi anlasabilmesi icin daha genis kapsamli
calismalara ihtiyag vardir.
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6.SONUCLAR
1. Dogum sekli ile tekrarlayan hisilti arasinda iliski saptanmadi.

2. Kalabalik aile ortaminda yasama, distik sosyoekonomik dizey, krese gitme ile tekrarlayan
hisilt1 arasinda iliski saptanmad.

3. Prenatal ve postnatal sigara maruziyeti, anne sttt alim siiresi ile tekrarlayan higilti arasinda
iliski saptanmag.

4. Ailesinde allerji 6ykusl olanlarda tekrarlayan hisilti ve atopide artis saptanmadh.

5. Hastalarin yasadiklari evin 0zellikleri, kullandiklar: yatak, yorgan ve yastigin 6zellikleri ile
tekrarlayan hisilt1 arasinda iliski saptanmadh.

6. RSV bronsiyoliti ile RSV dis1 bronsiyolit gegiren gocuklarda tekrarlayan hisilti, atopi
gelisimi agisindan fark saptanmadi.

7. Serum IL-13 diizeyi RSV pozitif ve negatif grupta benzer iken serum IL-4 ve IFN-gama
diizeyi RSV negatif grupta daha yiksek saptandh.

8. Total eozinofil sayisi, serum IgE, IL-4, IL-13 ve IFN-gama diuzeyleri ile tekrarlayan hisilt
ataklar1 arasinda iliski saptanmadi.
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