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1.GIRIS VE AMAC

Akut bronsiyolit, kiigiikk hava yollarinin inflamatuar obstriiksiyonu sonucu
olusan, kiigiik cocuklarda goriilen alt solunum yollarinin en si1k hastaligidir.
Genellikle yasamin ilk 2 yilinda goriiliir, yaklasik olarak 6 aylikken pik yapar ve
bazi bolgelerde kiiciik c¢ocuklarda hastaneye yatisin en sik  sebebidir.
Patofizyolojisinde altta yatan neden, kiiciik hava yollarinin viral inflamasyonu
sonucu meydana gelen o6dem ve mukus birikimi nedeniyle bronsiyal

obstriiksiyondur [1].

Diinyada akut bronsiyolit yiiksek bir morbidite ve uzun dénem izlemde bazi
solunum yolu problemleri ile iliskilidir [2]. Akut bronsiyolit gegiren ¢ocuklarin
%50’sinde wheezing ve oksiiriik gibi tekrarlayan alt solunum yolu bulgular: ile

solunum fonksiyonlarinda bozukluklar gelisebilir.

Respiratuvar sinsityal viris (RSV) vakalarin %75’inden sorumlu olan
etkendir. Goriilme sikligi mevsimlere gore degismekle birlikte 6zellikle sonbahar
ve kis aylarinda artis gostermektedir. Bronsiyolit Klinikte kendini hizli solunum,
gogiste retraksiyonlar ve higiltili solunum ile gosterir. Akut bronsiyolit tiim yas
gruplarin1 etkilemekle birlikte bir yasin altindaki ¢ocuklarda daha siddetli
seyretmektedir. Tani; yas, mevsimsel olus ve fizik muayene bulgularina dayanir
[3]. Respiratuvar sinsityal viris komplike olmayan st solunum yolu
enfeksiyonundan agir alt solunum yolu enfeksiyonu semptom ve bulgularina kadar
degisebilen bir aralikta farkli Kklinik tablolara yol agabilir. Bir yas alt1 ¢ocuklarda
goriilen akut bronsiyolit vakalarinin %40-90’indan, pnémoni vakalarinin %5-
40’indan ve trakeobronsit vakalarinin da %210-30’undan bu viriisiin sorumlu

oldugu disiintilmektedir [4].

Tedavide hastanin klinigi yol gostericidir. Hafif bronsiyolit olgularinin
tedavisi semptomatiktir ve ayaktan izlemleri miimkiindiir. Agir olgular hastaneye
yatirilarak izlenmeli ve tedavi edilmelidir. Olay bronkokonstruksiyona bagl
bronkodilatatorler arasinda salbutamol, inhaler adrenalin, inhaler steroidler

(flutikason, budesonid vb.), inhaler antikolinerjikler (ipratropium bromid), inhaler



hipertonik salin (%3 NaCl) sayilabilir. Bununla beraber giinimiizde beta adrenerjik
agonistler, kortikosteroidler ve antiviral ilaglar basta olmak iizere degisik tedavi
secenekleri tizerinde durulmaktadir. Ancak bu tedavilerin fayda ve zararlari ile ilgili

mevcut veriler celiskili olup kesin bir fikir birligi hentiz saglanamamistir [5-7].

Bogmaca, gram negatif kokobasil olan Bordetella pertussis’'in neden oldugu
kiiciik bebeklerde yiiksek morbidite ve mortalite ile seyir eden as1 ile Onlenebilir
endemik bir hastaliktir. Diinya ¢apinda her yil yaklasik 16 milyon bogmaca vakasi
goriiliir ve 195.000 o6lime neden olur. Son yillarda yiiksek asilama programi

uygulanan iilkelerde bile bogmaca vakalarinda artig bildirilmistir.

Bogmaca tipik olarak; kataral, paroksismal ve iyilesme olmak iizere ic donem
ile karakterize bir klinik tabloya neden olur. Bu klasik klinik seyir asilamanin
uygulanmasindan beri daha az siklikta gozlenmektedir. Hastaligin kesin tanisi
Bordetella pertussis’in kiiltiir ve polimeraz zincir reaksiyonu gibi molekiiler

tekniklerle saptanmasina dayanir [8].

Respiratuar sinsityal virtis'i veya influenza gibi diger solunum yolu
patojenlerinin eslik ettigi hastalarda bogmacanin teshisi zor olabilir. Bu hastalarda,
bogmacanin akut solunum yolu belirtileri bronsiyolit veya diger nonspesifik akut

solunum yolu enfeksiyonu belirtileri ile ortiigebilir.

Bu calismada akut bronsiyolit nedeniyle hastaneye yatirilan ¢ocuklarda etken
olarak Bordetella pertussis sikligmin saptanmasi, varligmin klinik ve laboratuar

ozelliklere etkisinin arastirilmasi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Akut Bronsiyolit

Akut bronsiyolit (AB), daha ¢ok iki yasindan kiigiik ¢ocuklarda siklikla
viral etkenlerin neden oldugu 6zellikle kiiciik bronsiollerde lokalize bulasict bir alt
solunum yolu enfeksiyonudur. Akut bronsiyolit, kii¢ik havayollarinin
inflamasyonu ve obstriiksiyonu sonucu ortaya ¢ikan belirgin hisilti  ‘wheezing’,
oksiirik, hizli solunum, gogiiste cekilmeler, dinlemekle yaygin citirtilar ve
ekspiryumda uzama ile seyreden bir hastaliktir. iki yasin altindaki ¢ocuklarm %10-
20’sinde goriilebilir [9, 10].

Sik goriilmesi, tekrarlayan tablolarin astim ile olan iliskisi, siit ¢ocuklarinda
ciddi hastalik ve 6liim nedeni olusturmas: énemini artirmaktadir [11]. Sik rastlanan
bir sorun da akut bronsiolitte ortak tan1 ve tedavi yaklasiminin olmamasidir. Bu
hastalar siklikla gereksiz yere antibiyotik, bronkodilatér ve steroid tedavileri
kullanmaktadir [12].

2.1.1. Etiyoloji

Etiyolojide en sik etken RSV olup genellikle solunum yolu virisleri
sorumludur. Viral solunum patojenlerden; hMPV, PIV tip 1-3, influenza A,
rhinovirzsler, adenoviriisler, koronavirzsler ve enterovirisler bronsiyolite neden
olur. Gelismis laboratuar tekniklerine ragmen akut bronsiyolitli bircok vakada etken
saptanamamigtir. Bu nedenle akut bronsliyolit patogenizde bilinmeyen solunum

virtislerinin arastiritlmasi gerekmektedir [13].

Bunlarin yaninda bronsiyolite yol agan yeni viriisler de bulunmustur.
Bunlar agir akut solunum sendromuna neden olan koronavirisler, yeni bir insan
rhinoviris, iki yeni polyomaviriis ve insan bocavir:is’tir (HBoV). Hatta bilinen
ve tespit edilebilen etken yelpazesi arttikga RSV’nin goreceli yiiksekligi
azalmaktadir [14].

Bronsiyolit olgularinin %20’sinde birden fazla viriis saptanabilmektedir.
Mycoplasma, chlamydia, ureaplasma ve pneumocystis tiirleri de nadiren



bronsiyolite yol agan etkenlerdir [15]. Tablo 2.1’de bronsiyolite neden olan
etkenlerin relatif sikhigir goriilmektedir. Bakteriyel pnomoniler bazen bronsiyolite
benzer klinik ozelliklere sahip olabilir veya mevcut bronsiyolite bakteriyel

siiperenfeksiyon eklenebilir.

Tablo 2.1. Bronsiyolit etiyolojisinde rol oynayan mikroorganizmalar

Mikroorganizma Goriillme Sikhg: (%)
Respiratuar sinsitiyal viriis 50
Parainfluenza virts 25
Tip 1 8
Tip 2 12
Tip 3 15
Adenoviriis 5
Mycoplasma pneumoniae 5
Rhinoviriis 5
influenza viriis 5
Tip A 3
Tip B 2
Enteroviriis 2
Herpes simpleks viriis 2

N\
[

Kabakulak viriisti

2.1.2. Epidemioloji

Bronsiyolitin epidemiyolojik 06zellikleri RSV’ninkine paralellik gdsterir.
Diinyanin birgok bolgesinde yapilan serolojik c¢alismalar sonucunda RSV’nin her
cesit cografya ve iklimde enfeksiyona neden olabilecegi ortaya c¢ikmistir. Tim
diinyada kis ve ilkbaharin ilk aylar1 boyunca RSV salginlar1 olusmaktadir.
Epidemiler yaklasik 5 ay siirmekte ve 7—12 ay arayla tekrarlamaktadir. Epidemiler
kuzey yarimkiire’de ekim ile mayis aylar1 arasinda (en yiiksek prevelans Ocak-Mart
aylar1 arasinda) goriilmektedir. Fakat yapilan ¢alismalarda Aralik gibi daha erken
veya Haziran gibi daha ge¢ donemlerde de goriilebilecegi bildirilmistir. Tropikal ve
subtropikal ~ bolgelerde = RSV enfeksiyonu aylar  boyunca  varligmi
stirdiirebilmektedir. Bu bolgelerde RSV salginlari sicak, yagisli aylarda meydana
gelmektedir [3, 16].



Respiratuar sinsityal viriis, siit ¢cocuklugu ve erken cocukluk déneminin en
onemli viral solunum yolu patojeni olarak kabul edilmektedir. En fazla yasamin ilk
yillarinda, 6zellikle ilk 6 ayda hastalik yapmaktadir. Yenidogan doneminde ¢ok
nadir olmakla birlikte yenidogan iinitelerinde RSV epidemileri bildirilmistir.
Cocuklarin %80°1 ilk bir y1l igerisinde enfekte olmaktadir [3, 17, 18]. Primer RSV
enfeksiyonlar1 nadiren semptomsuz seyretmektedir. Eriskinler de dahil olmak {izere
enfekte olanlarin ¢ogunlugu soguk alginligindan (nazal konjesyon ve oksiiriik) agir

bronsiyolit veya pndmoniye uzanan solunum yolu semptomlar1 gostermektedirler

[19].

Respiratuar sinsityal viriis genellikle enfekte kisilerin solunumsal salgilari ile
direkt temas sonucu ya da kontamine cisimler araciligiyla bulasmaktadir [20].
Gozler ve burun RSV igin temel giris bolgeleri olup ev i¢i bulasma oraninin
%45°1lere vardigr belirtilmektedir. Enfeksiyon agisindan 6zellikle risk altinda olan
gruplar, RSV epidemileri sirasinda bagka nedenlerle hastanede yatan bebekler ve bu

cocuklara bakan hastane personelidir.
2.1.3. Risk Faktorleri

Gelismis iilkelerde yapilan ¢alismalarin sonuglar1 dogrultusunda prematiire ve
diisiik dogum agirlikli bebekler, alt1 aydan kiigiik bebekler, immiin yetmezligi veya
konjenital kalp hastalifi olan c¢ocuklar ile kistik fibrozisli c¢ocuklarin akut
bronsiyolit enfeksiyonu sirasinda daha agir semptomlarinin olabilecegi ve bu hasta

gruplarinda mortalite ve morbiditenin daha yiiksek oldugu kabul edilmektedir [21].

Geligmekte olan iilkelerle ilgili veriler yetersiz olsa da bu bolgelerden yapilan
caligmalarda akut bronsiyolit nedeniyle hastaneye yatirilan ¢ocuklardaki klinik
seyrin gelismis iilkelere gore daha kotii oldugu gosterilmistir. Bu ¢ocuklarin genel
olarak hastanedeki izlem siirelerinin daha uzun, hastaneye kabullerindeki viicut
agirliklarinin daha diisitk ve 60 giin i¢inde hastaneye olan tekrar bagvurularinin

daha fazla oldugu tespit edilmistir [22].

Akut bronsiyolit sirasinda daha agir hastalik seyri ile iliskilendirilen konakg1

faktorleri arasinda; prematiirite, alt1 aydan kiigiik olmak, konjenital kalp hastaligi,



bronkopulmoner displazi, kistik fibrozis ve immiin yetmezlik [23]; ¢evresel faktorler
arasinda; yoksulluk, kalabalik ortam, sigara dumanina maruz kalmak ve
malniitrisyon yer alr [23]. Ayrica birtakim genetik faktorlerin de agir hastalik

seyrine yatkinlik yaratabilecegi diisiiniilmektedir [24].

Erkek cocuklarda solunum yollar: ¢apinin daha kii¢iik olmas: nedeniyle akut
brongiyolitin daha sik ve daha agir sekilde gorildiugi, disik kord kani antikor
titrelerinin, diisiik dogum agirhiginin ve ikiz veya igiiz esi olmak gibi durumlarin da
genel olarak akut bronsiyolit gelisimine zemin hazirlayabilecegi diisiiniilmektedir
[25].

Prematiire bebeklerde RSV kazanilmasindaki en énemli risk faktorii immiin
sistemin yeterli sekilde gelismemis olmasidir. Bu bebeklerde nétrofil hiicreleri ve
kompleman fonksiyonlar: nitelik ve nicelik olarak belirgin farklilik gosterirler [26].
Diger bir sebep ise bu bebeklerde solunum yollarinin heniiz gelismemis olmasidir
[27].

Respiratuar sinsityal viriis enfeksiyonundaki T hiicre ve sitokin cevaplar
heniiz tam olarak anlasilamamistir. Malignite, kemoterapi veya diger immiin
yetmezlik durumlariyla iliskili olarak gelisen hiicresel bagisiklik sistemindeki
bozukluklar sebebiyle RSV bronsiyoliti bu hastalarda normal bir konakgiya gore
¢ok daha agir seyretmektedir [26, 28]. Normal ¢ocuklarla veya sadece kortikosteroid
tedavisi alan ve immiin yetmezligi olmayan ¢ocuklarla karsilastirildiklarinda, immiin
yetmezligi olan ¢ocuklarin yogun bakim {initesinde kalis siirelerinin ¢ok daha uzun
oldugu tespit edilmistir. immiin yetmezligi olup RSV ile enfekte olan hastalarin
saglikli ¢ocuklara gore ¢ok daha uzun bir siire viriis yaydiklari, bu durumun da diger

hastalar igin risk yaratabilecegi diisiiniilmektedir [28].

Hiicresel immiin yetmezligi olan hastalarda RSV enfeksiyonu immiinolojik
olarak saglam ¢ocuklarda gelisen RSV enfeksiyonundan olduk¢a farklidir [28].
Solunum sistemi muayenesinde oskiiltasyonda inspiratuar ral bulgusu oldukca
belirginken, wheezing daha geri plandadir. Bu hastalarda viriisiin akcigerlerde yaygin
ve persistan bir replikasyonu s6z konusudur. Histolojik olarak incelendiginde

pnomoni ile uyumlu olacak sekilde alveollarda yaygin eksuda birikimi dikkat



¢cekmektedir. Bu tablo akut bronsiyolitte goriilen tablodan oldukga farklidir. Akut
bronsiyolitte alveollerin kismen korundugu peribronsiyol dokularin infiltrasyonu s6z
konusudur. RSV enfeksiyonu nedeniyle o6lim bu tir immiin yetmezligi olan
hastalarda daha siktir. Kanser veya organ transplanti yapilan hastalarda, agir
kombine immiin yetmezlikte ve Human Immunodeficiency Virus (HIV)

enfeksiyonunda RSV beklenmedik sekilde agir seyredebilir [29].

Kistik fibrozis hastalarinda tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlarin ilerleyici
akciger hasarina olan katkilari bilinse de basta RSV olmak {izere viral enfeksiyonlarin
nasil bir rol oynadiklar: tam olarak bilinmemektedir. Hiicresel ve humoral immiin
sistemdeki bozukluk, gecikmis mukosiliyer temizlenme, anormal enzim aktivitesi
ve mikroorganizmalarla solunum yolu yiizey sekresyonlar1 arasindaki iliski konagin
bakteri ve viriis enfeksiyonlarina olan yatkinhigint arttirmaktadir [30]. Prospektif
yapilan bir ¢alismada Kistik fibrozis hastalarinda gegirilen PIV, RSV, influenza ve
adenoviriis enfeksiyon siklhiginin iki yillik bir izlem sirasinda hastaligin ilerlemesi,
klinik kotiilesme ve solunum fonksiyon testlerinde bozulma ile kuvvetli bir sekilde

iliskili oldugu gosterilmistir [31].
2.1.4. Patofizyoloji

Bronsiyolit semptomlari, viriisiin bronsiyal epitelde yaptigi nekroza, mukus
sekresyonundaki artisa ve submukozada neden oldugu hiicre infiltrasyonu ile
odeme baglidir [3, 4]. Respiratuar sinsityal viriis, epitel hiicrelerinde ¢ogalip,
sitolitik degisikliklere neden olmaktadir. Hiicre membranlarmin fiizyonu,
intraselliler kopri olusumu ve sonugta multintikleer dev hiicrelerin olusumu ile
hiicreden hiicreye gecerek alt solunum yollarina ulagsmaktadir. Biiyiik hava yollar
da etkilenebilmekle birlikte patolojik degisiklikler esas olarak kiigiik hava
yollarinda ortaya ¢ikmaktadir [32, 33]. Viral replikasyonu takiben enflamatuar
mediyator salhimimmi epitel hiicrelerinde nekroz ve lizise neden olmaktadir.
Epitelyal nekroz ile es zamanl olarak, lenfositler, plazma hiicreleri ve makrofajlar
peribronsiyal mesafeye ve epitel hiicreleri arasindaki alana go¢ etmektedirler [34-
36]. Akut enflamatuvar cevap sonucu submukozal bolgede 6dem, kollajen ve
elastik dokuda bozulma olmaksizin havayolu konfigiirasyonunda degisim ve

solunum yollarinda tikanma ortaya g¢ikmaktadir. Solunum yollarindaki 6dem,



limene dokiilen hiicresel artiklar, siliya kaybi ve artmis mukus sekresyonu, sert
tikaglarin olusumuna ve liimen igi ttkanmaya neden olmaktadir. Solunum yolundaki
kismi tikaniklik kiigiik akciger tnitelerinde "check-valve" mekanizmasina neden
olup, distal akciger alanlarinda havalanma artisina yol agmaktadir. Tam tikanmalar
ise atelektazi ile sonuglanmaktadir [3, 19, 34].

Patolojik degisiklikler akcigerlerde normal gaz degisimini bozmakta,
ventilasyon/perfiizyon uyumsuzlugu erken evrede hipoksemiye neden olmaktadir.
Agir hastalar diginda CO2 birikimi genellikle olusmamaktadir. Kii¢iik solunum
yollarinda viral enfeksiyonun bolgesel etkileri yaninda bir¢ok anatomik faktor de
bronsiyolitli bebekte sik gorilen solunum yolu daralmalarina zemin
hazirlamaktadir. Kiigiik ¢ocuklarda periferik solunum yollarmin darhigi, kolay
tikanmalarima neden olmaktadir. Siit ¢ocuklarinda solunum yollarinda sekresyon
yapan ¢ok sayida miikéz bez bulunmaktadir. Solunum yolu mukozas: gevsektir.
Boylece daha kolay submukozal 6dem olusmaktadir. Bebek akcigerinde Kohn
delikleri sayis1 az olup, olgun degillerdir. Bu nedenle kollateral ventilasyon
eriskindekinden daha az etkili olmaktadir. Havalanma fazlaligi ve atelektazi daha
kolay gelismektedir [4, 33, 34, 36].

Semptomlarin baslamasindan sonraki giinler iginde histolojik iyilesme
olusmaya baslamaktadir. Fakat siliyali epitel hiicreleri genellikle iki haftadan
once goriinmemektedirler. Makrofajlar, mukus tikaclarini temizlerler. Salg:
bezlerinin hacminde ve goblet hiicrelerinin sayisinda artis ile kas hipertrofisi
goriilebilmektedir. Tam histolojik iyilesme i¢in 4-8 hafta gerekmektedir.
Bronsiyolitteki patolojik  degisiklikler gaz degisiminde bozukluga yol
acmaktadirlar. Bu da hastaligin ciddiyeti ile orantili olmaktadir. Bir ¢aligmada,
RSV bronsiyoliti nedeniyle hastaneye yatirilan siit ¢ocuklarinin tiimiinde uzamis ve
orta derecede hipoksemi saptanmustir [1, 3, 35]. Havayolu tikanmasi ve atelektazisi
nedeniyle alveoler ventilasyon ile kapiller perfiizyon arasindaki uygunsuzluk
sonucu hipoksemi gelismektedir. Yeterince havalanmayan alveoller iyi fonksiyon
goren alveollerce kompanse edildiginden, siit ¢ocuklarmin ¢ogunda hiperkapni
gozlenmez. Viral enfeksiyon sonrasi gelisen brons asirn duyarlilign ve

bronkospazm siit ¢ocuklari arasinda farklhiliklar gostermektedir. Bu da tedaviye



yanit1 ve klinik gidiisi etkilemektedir. Biitiin bu farkliliklar1 agiklamaya ¢alisan

degisik mekanizmalar ileri stirtilmiistiir.
2.1.5. Klinik Bulgular

Hastalarin ¢cogunlugu hastalik dncesinde hafif {ist solunum yolu hastalig1 olan
daha biiyiik cocuklar veya erigkinler ile temas Oykiisii vardir. Temastan sonra
kulucka siiresi viral etkenlere gore degisir. ilk bulgular serdz burun akintisi,
hapsirik, istahsizlik, Oksiirlik, subfebril veya cok yiiksek olabilmekle birlikte
genellikle 38,5-39°C arasi ates gibi iist solunum yolu enfeksiyonu seklinde baslar
[36, 37].

Ust solunum yolu enfeksiyonu semptomlarinin baslamasindan yaklasik 1-3
giin sonra hizli solunum, hisilti, oksiiriik, beslenme giicliigii ve dispne gibi alt
solunum yolu enfeksiyon bulgulari olugsmaya baslar. Hastaligin ilerlemesi ile burun
kanadi solunumu, interkostal ve subkostal ¢ekilmeler olusur. Semptomlar 2-3 gilinde
pik yapar, eger hastalik hafif ise, bu semptomlar daha fazla ilerlemez ve 7-10 giin
icerisinde giderek azalir, ancak Oksiiriikk iki-li¢ hafta siliyalarin rejenerasyon
zamanina kadar siirebilir. Kii¢iik siit cocuklarinda hastaligin erken doneminde apne
goriilebilir [38]. Apne nadiren birkag giinden daha fazla siirer ve bunlarin yaklasik

%10 entiibasyon ve mekanik ventilasyon gerektirir [39].

Siit cocuklarinda distal havayolu ¢aplarmin kii¢likliigii nedeniyle hisiltt daha
siktir. Hizli solunum her zaman hipoksemi ve karbondioksit birikimi ile korele
olmadig1 i¢in pulse oksimetre (okijendlger) kullanilmali ve noninvaziv
karbondioksit dl¢timii yapilmalidir. Hizli solunum olmamasi siit ¢gocugunda ASYE
olmadig1 yoniinde 6nemli bir gostergedir. Akcigerlerin havalanma artisina ya da
kalp yetmezligine bagl karaciger ve dalak asagiya dogru itilir ve ele gelebilir [15,
36].

Bazi siit ¢ocuklarinda akut solunum yolu enfeksiyonlari (ASYE) bulgularinin
yani sira rinit, konjonktivit, otitis media eslik edebilir. Agir vakalarda siyanoz
goriilebilir, bronsiyoler obstriiksiyon tam oldugunda solunum sesleri ¢ok zorlukla

duyulur [36]. Bastien ve ark.’nin ¢alismalarinda HBoV saptanan hastalarda %78



oksiiriik, %67 ates, %28 gribal semptomlar, %44 bogaz agrisi, %22 bas agrisi, %17
bulanti, %11 kas agrisi saptamiglardir [40]. Chuang ve ark.’nin yaptiklari ¢aligmada
HBoV saptanan hastalarin ortak klinik belirtilerinin 6ksiiriik, ates ve burun akintisi
oldugunu gormiisler [41]. Yan Hua-Jie ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada en sik
oksitiriik, ates, hirilti saptamiglar, insan bocaviriis ve RSV ile enfekte hastalar
arasinda hirilti sikhiginda anlamli bir fark saptanmamustir [42]. Farkli virtislerin
sebep oldugu bulgularin klinik olarak ayird edilmesi giigtiir. Solunum yolu viriisleri
genel olarak ayni aylarda ve enfeksiyona yatkin populasyonda hastaliga neden
oldugu i¢in koenfeksiyonlar sik goriiliir. Bununla birlikte koenfeksiyonlarin daha
ciddi hastaliga yol agip agmadigi tartismahidir. Ozellikle RSV, influenza ve
hMPV’nin karsilagtirildigi ¢alismalarda dispne, hipoksemi, beslenme giigliigii ve
hospitalizasyon ihtiyacinin RSV enfeksiyonunda daha sik oldugu goriilmiistiir [43].

2.1.6. Tam

Akut bronsiyolit tams: tipik oykii ve fizik muayene bulgularinin 6n planda
oldugu klinik bir tanidir [44]. Akut bronsiyolit tanmisinda 6zgiil bir test veya taniyi
dogrulayacak ve klinik olarak benzer diger tanilarin diglanmasini saglayacak altin
standart bir test mevcut degildir [44]. Hastaligin hafif, orta ve agir siddetli olarak
simiflandirilmas: tedavi yaklasimi, Klinik izlem ve tedaviye verilen cevabin
degerlendirilmesinde  gereklidir.  Akut bronsiyolitte  hastalik  siddetinin

siniflandirilmasi Tablo 2.2°de verilmistir [45].

Tablo 2.2. Akut brongiyolitte klinik ciddiyet siniflamasi.

HAFIF ORTA AGIR
Beslenme Iyi Istahsiz Beslenmez
Apne Yok Yok Var
Siyanoz Yok Olabilir Var
Solunum sayisi/dakika <50 50-70 >70
Nabiz sayisi/dakika <140 140-160 >160
Retraksiyonlar Hafif Orta Agir
Oda havasinda SaO2 >%93 %86-92 <%85
Sa02> %93 i¢in gerekli FiO2  Oda havasi 0,21-0,4 >0,4

FiO,: Solunan havadaki oksijen yiizdesi

Sa0,: Oksijen satiirasyon degeri
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Akut brongiyolit tanis1 sirasinda yapilan laboratuar testleri genellikle diger
tanilarin diglanmasi sirasinda, ilk wheezing ataginda, verilecek tedaviye karar verme
asamasinda yapilmaktadir [44]. Klinik ve fizik muayene bulgulari, hastanin yasi ve
toplumda RSV epidemisinin varhigi tamda yardimcidwr. Hastalik siddetinin
degerlendirilmesinde detayl bir hikaye almak her zaman oldugu gibi ¢ok 6nemlidir.
Eslik eden hastalik durumlari, prematiire dogum, Kistik fibrozis ve bronkopulmoner
displazi gibi kronik solunum yolu hastaliklari, nérolojik veya néromiiskiiler
hastaliklar, kalp hastahklari, immin yetmezlikler, enfeksiyoz temaslar,
semptomlarin siiresi ve ilerleyisi, bebegin nasil ve ne kadar siirede beslendigi, son
12-24 saat iginde bezini slatip islatmadigi, sigara maruziyeti ve 6zellikle annede
astim hastaligir olup olmadig: gibi ayrintilar mutlaka 6grenilmelidir [12, 36, 46,
47].

Akut bronsiyolit sirasinda direkt akciger grafisi g¢ekmek igin kesin
endikasyonlar olmayip genel olarak radyoloji bulgularinin hastaligin klinik siddetini
yansitmadigi [48], direk akciger grafisi ¢ekmenin gereksiz yere antibiyotik
kullanomina yol acabilecegi kabul edilmektedir [49]. Yardimci solunum
tekniklerinin kullanildig1 hastalarda veya tamda siiphe olmasi durumunda akciger
grafisinden faydalanilabilinir [50]. Direkt akciger grafilerinde normal gorinim
veya diyaframda diizlesme, peribronsiyol kalinlasma, yama seklinde veya
yaygin atelektazi, segmental kollaps veya havalanma fazlaligi olabilir. Havalanma
fazlahigi sk karsilasilan bir radyoloji  bulgusudur. Hastalarin  %25’inde
konsolidasyon vardir. Yaygin intersitisyel infiltrasyon sik goriilse de akut
bronsiyoliti kiiciik solunum yolu obstriiksiyonunun olmadig:i viral pnémoniden

ayirirken havalanma fazlahg: bulgusu faydal: olabilmektedir [50].

Tam kan sayimi tetkiki daha siklikla bakteriyal enfeksiyonlarin diglanmasi
sirasinda kullanilmaktadir. Akut bronsiyolit tanisinda bu testin 6zgiilliigiiniin diisiik

oldugu saptanmustir [44].

Pulse  oxymetry (oksijendlger) hastahgin siddetinin degerlendirilmesi
sirasinda kullanilan olduk¢a faydali ve invazif olmayan bir yontemdir. Zaman
zaman teknik birtakim sorunlar olsa da monitérde goriilen kalp hizi ile hastanin

kalp hizi uyumlu oldugu zaman elde edilen oksijen satiirasyon degerleri dogru
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kabul edilmektedir. Hastalik siddetinin tespit edilmesi sirasinda arteriyal kan gazi
orneklemesi faydali olabilmektedir. Ozellikle pulse oxymetry’deki degerlerin net
olarak okunamadigi, solunum yorgunluguna isaret eden belirti ve bulgularin
ortaya ¢iktigi ve oksijen destegine duyulan ihtiyacin uzadig: durumlarda arteriyal
kan gazi 6rneklemesi yapilmahdir. Kismi karbondioksit basinci normalde 30-35
mmHg iken bu degerin 45-55 mmHg olmasi solunum yetmezliginin gelistiginin
isareti olabilir. Bunun yanisira kismi oksijen basinci da hastalik siddetinin
degerlendirilmesinde kullanilan bir parametre olup kismi oksijen basincinin 66
mmHg’nin altinda oldugu hastalarda solunum yetmezligi agisindan ¢ok dikkatli

olmak gerekmektedir [51].

Yayinlanan bazi kanita dayali pratik uygulamalarin yer aldig: rehberlere gore,
akut brongiyolitin en sik etkeni olan RSV’nin laboratuar kosullarinda
gosterilmesi rutin bir uygulama olmasa da son zamanlarda RSV ve diger solunum
yolu viriisleri nazofarengeal aspirasyon orneklerinde immiinofloresan yontemiyle
hizli bir sekilde tespit edilmeye baslanmistir. Respiratuar virislere karsi etkili
antiviral ilaglarin bulunmas: ve kullanilmaya baslanmasiyla viral etkene yonelik
etiyolojik tani giderek daha da yararh olmaktadir. Respiratuar sinsityal viriis
enfeksiyonuna eslik eden agir bakteriyal enfeksiyon sikliginin diisiik olmasi
nedeniyle o6zellikle iki aydan kiigiik, yiiksek riskli hastalarda RSV antijeninin hizli
bir sekilde tespit edilmesi, bu hastalarda gereksiz sekilde yapilacak olan sepsis
degerlendirme sikligin1 da azaltabilmektedir [51, 52].

Nazofarengeal aspirasyon orneklerinden oldukga vyiiksek ozgilligi ve
duyarliligi olan direkt veya indirekt immiinofloresan yontemleriyle veya daha az
duyarl: olan enzyme linked immunosorbent assay (EL/SA) ydntemiyle RSV tespit
edilmesi tamda oldukga yardimcidir. Bu testler hem oldukga hizli hem de ucuz
olduklart igin kullanimlar: pratik yarar saglamaktadir. Ancak ozellikle mevsim
dis1 ve diisiik prevalansli donemlerde 6zgiilliik ve duyarhliklarinin goreceli azaldig:
bilinmelidir. Hiicre kiltirleri Klinik olarak faydalanilamayacak sekilde dort-bes giin

gibi uzun bir siire iginde sonug vermektedir [50, 51].

Respiratuar sinsityal virtis ile enfekte hastalarin bu tiir testlerle tespit

edilmesi ve bu hastalarin diger hastalardan izole edilmesi yoluyla daha siklikla

12



RSV mevsimi sirasinda goriilen nazokomiyal enfeksiyonlarin sikliginda azalma
olacag: disiiniilmektedir. Yine de bu stratejinin ¢ocuklardaki nazokomiyal RSV
enfeksiyonu yayilimini 6nledigi ile ilgili kanita dayali veriler mevcut degildir [53].
Enfeksiyon kontrol politikasiyla ilgili daha akilct bir yaklasim; akut alt solunum
yolu enfeksiyonu gegirmekte olan her g¢ocugun etken ne olursa olsun izole
edilmesi seklinde olacaktir [44].

Serolojik yontemler kiiciik ¢ocuklardaki serolojik cevabin zayif olmasi ve
serokonversiyonun haftalar iginde gelismesi nedeniyle akut bronsiyolit tanisinda
¢ok uygun olmayacaktir [51]. Antikor cevabinda beklenen titre artis1 iki-dort hafta
icinde olacagindan tanm1 sirasinda faydali degildir. Ayni zamanda gdosterilmis
respiratuar viriis enfeksiyonlarimin %10-30’u serolojik testler yoniinden negatif

olabilmektedir.
2.1.7. Ayiric1 Tam

Bronsiyolit, basta yabanci cisim aspirasyonu, kistik fibrozis ve astim olmak {izere
hisiltr ile birlikte seyreden pek ¢ok hastalikla kansabilmektedir. lyi almmus bir dykii ve
dikkatli bir fizik baki ile birlikte yapilan laboratuar testleriyle taniya biiylik oOlgiide
ulagilabilmektedir [3, 54].

Ayirict tam igin ilk olarak solunum sikmtisinin alt solunum yolundan mu, yoksa tist
solunum yolundan nmu kaynaklandigim tespit etmek gerekmektedir. Ust solunum yolu
obstriiksiyonlarinda inspiratuvar zorlukla beraber, burun kanadi solunumu, interkostal
cekilmeler ve stridor da gozlenebilmektedir. Higsilti, solunum yolundaki daralmaya,
bronkospazma, sekresyona, enflamasyona, yapisal degismelere ve distan basilara bagh
ortaya ¢ikmaktadir. Biiyiimiis adenoidler, krup, epiglottit ya da yabanci cisim aspirasyonuna
bagli solunum sikintist goriilebilmektedir. Alt solunum yolu tikanmalarinin baghca bulgusu
higilti olup, burun kanadi solunumu ile gogiis retraksiyonlari daha ileri dénemlerde

gortilmektedir [55].

Bronsiyolit ayirici tanisinda siit ¢cocuklarinda hisilti nedenleri diistiniilmelidir
(Tablo 2.3). Higilti, alt hava yollarinda ¢esitli nedenlere bagli olarak olusabilen

daralma ile ortaya ¢ikan, 6zellikle soluk verme sirasinda kulakla da duyulabilen,
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degisik yogunlukta uzamig miizikal bir sestir. Siit cocuklarinda ve kiigiik ¢ocuklarda
bu tablo, bronsiyal astim ile benzerlik gosterdiginden ve/veya iliskili
olabileceginden o©nemlidir. Siit g¢ocuklar1 ve kiiclik ¢ocuklarin anatomik ve
fizyolojik 0Ozellikleri nedeniyle bu yas grubunda solunum yollarinda tikaniklik
kolayca gelismekte olup, buna bagl hisilti duyulabilmektedir. Kiiciik ¢ocuklarda
hisiltili solunuma yol agan nedenler dogumsal veya edinsel olarak gruplanabilecegi
gibi, intramural, intraluminal ve ekstramural olarak da siniflandirilabilmektedir. Bu
etiyolojik nedenler arasinda astim, akciger enfeksiyonlari, bronsiyolit ve yabanci

cisim aspirasyonlar1 6n planda diistiniilmelidir [56].

Siit ¢ocuklart ve kiigiik ¢ocuklarda hisiltili ataklar yineleyebilmektedir. Bu
durum, havayollarindaki asir1 duyarlilik ile agiklanmaktadir. Bu duyarlilig
tetikleyen en onde gelen neden viral enfeksiyonlardir. Sigara dumani ve hava

kirliligi de yineleyen higiltili solunum ataklarina neden olabilmektedir [56].

Tablo 2.3. Siit ¢cocugunda hisiltiya yol agan nedenler [34]

Onceden saghkl siit cocuklarinda Predispozan faktorlerin varhginda

hisilt1 nedenleri

siit cocugunda hisilti nedenleri

Akut bronsiyolit
Bronsiyal astma
Pnomoni

Bogmaca

Aspirasyon pndmonisi
Alerjik reaksiyon

Toksik madde inhalasyonu

Paraziter enfeksiyonlar
Salisilat zehirlenmesi

Asidoz

Anemi

Yiiksek ates

Hava yollarina distan basi
—Mediyastinal kitle
—Biiyiimiis lenf nodu

Viral miyokardit (konjestif kalp

yetmezligi)

Inek siitii alerjisi

Bronkopulmoner displazi

Kistik fibrozis

Noromuskuler hastalik

Reaktif solunum yolu hastaligi

Gastrodzefageal reflii

Bronsektazi

Silier diskinezi sendromu (immotil siliya

sendromu)

Immiin yetmezlik

Anatomik defektler

Kardiyovaskiiler
—LKonjenital kalp hastalig1
—Konjestif kalp yetmezligi
—Pulmoner hipertansiyon
—Vaskiiler halka

Solunum yolu
—Trakeoozefageal fistiil
—Bronsiyal stenozis

—Akciger kistleri

—Amfizem
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Akut bronsiyolit ile en ¢ok karisan klinik tablo astim atagidir. Ilk bronsiyolit
ataginda bu ayrimi yapmak zor olmakla birlikte, yineleyen hisilti epizotlar,
oncesinde viral enfeksiyon bulgularin olmamasi, ailede atopi ve astim dykiisiiniin
bulunmasi, ekspiryumun asirn uzamasi, eozinofili ve tek doz verilen
bronkodilatator ilaca iyi yanit alinmasi astim tanisimi kuvvetle desteklemektedir.
Ucten fazla bronsiyolit atagi geciren cocuklarin, &zellikle ailede atopi 6ykiisii de

varsa, astim yoniinden degerlendirilmeleri onerilmektedir (Tablo 2.4) [57].

Tablo 2.4. Bronsiyal astim ve bronsiyolitin karsilagtiritlmasi

Bronsiyal astim Bronsiyolit
Etiyoloji Viriis, alerjen, egzersiz Viriis
Yas (y1l) 2-5 2 ve daha kiiciik
Hisilt1 baslangici Ani Yavas
Hisilt1 tekrart Tipik %40

. Inspiratuvar ve ekspiratuvar

Dinleme bulgusu E_k§p1ratuvar el hisilti, sibilan ral, ronkus ve

sibilan ral ve ronkusler .

krepitan raller

Bronkodilatatore yanit ~ Belirgin Sonug degisken
Nazal eozinofili Belirgin Yok
IgE Belirgin artar Artabilir
Ailede atopi oykiisii Sik Iki atak altinda ender

Iki yasin altindaki c¢ocuklarm bronsiyolit ataklarmin %42’sinden viral

enfeksiyonlar sorumlu olup, bunlarin basinda da RSV gelmektedir. RSV
enfeksiyonlar1 sonrasi, akut bronsiyolitin normal seyrinden farkli olarak 1-2 hafta
daha uzun stireyle higilti duyulabilmektedir. Bu “postbronsiyolitik hisiltr” olarak
adlandirilmaktadir. Brong asir1 duyarliligi ve viriislerin solunum yollarinda epitel
harabiyeti yaparak alerjenlerin kolayca mukozaya ulasip sensitizasyona yol
acmalarma bagli olarak ortaya c¢ikmaktadir. Ayrica virlisler Th2 yanitint arttirarak
atopinin ortaya ¢ikmasinda bir risk olarak rol oynamaktadirlar. Bu sonuglar RSV

bronsiyolitleri ile astim iliskisini ortaya koymaktadir [57].
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2.1.8. izlem ve Tedavi

Hastalik siddetinin degerlendirilmesi igin dakika solunum sayisi, hisilt,
retraksiyonlar ve genel durumu dikkate alan bir skorlama sistemi kullanilmaktadir.
Fizik bakida cilt rengi (siyanoz vb.) ve hidrasyon durumu da dikkate alinmalidir. Bu

skorlama sistemine gore hastalik siddeti 3 grupta degerlendirilmektedir [54]:

o Hafif hastalik (1-3): Bronsiyolitli olguda dakika solunum sayisi
45’in altinda olup, ronkiisler sadece stetoskopla ve ekspiryum sonunda

duyulur. Retraksiyon goriilmez [54].

e Orta derecede hastalik (4-8): Hastada dakika solunum sayisi
45-60 arasinda olup, hisilt1 stetoskopsuz olarak ekspiryumda duyulabilir.

Olguda ¢ekilme olmasina ragmen, siyanoz yoktur [54].

e Agir hastahk (9-12): Hastada dakika solunum sayisi 60’1n
ustiindedir.  Stetoskopsuz ~ duyulabilen higiltt  vardir.  Siyanoz,
dehidratasyon ve ciddi solunum sikintisi gelismistir. Apne varsa skorlama

yapilmaksizin olgu agir olarak kabul edilmelidir [54].
Hastaneye yatis dlglitleri ise;
1. Radyolojik olarak atelektazi / konsolidasyon varligi,

2. Altta yatan dogumsal kalp hastaligi, bronkopulmoner displazi,

kistik fibrozis, immiin yetmezlik vb. hastalig1 olanlar,

3. Ciddi hastalik varligi (apne, siyanoz, solunum sikintisi,

bradikardi, tasikardi, toksik genel goriinlim, agizdan beslenememe)

Orta derecede hastaligi olan bebekler poliklinikte veya acil polikliniginde
ayakta tedavi ile izlenebilirler. Skoru 3 ve altina diisenler eve gonderilir. Diizelme

yoksa hastaneye yatirilmalar1 gerekmektedir [54, 58].

16



2.1.9. Akut Bronsiyolitte Beslenme ve Siv1 Tedavisi

Cocuklarda hidrasyonunun saglanmasi ve beslenmesinin  devami ¢ok
onemlidir. Hastanede izlenen hastalarda asagidaki durumlardan birinin varliginda

gegici olarak agizdan beslenmeye ara verilmelidir:
1. Solunum sayis1 dakikada 60’1n tizerinde direniyorsa,
2. Persistan kusmalarda,

3. Oksijen tedavisine ragmen, beslenme sirasinda oksijen

saturasyonu %90’1n altina diisiiyorsa,

4. Emme, yutma ve nefes alma esgiidimli yapilamiyor, solunum
sikintis1 artiyorsa. Bu bulgular diizelince en kisa siirede yeniden

agizdan beslenmeye baslanmalidir.

Ozellikle dekstrozlu ve yarim serum fizyolojik konsantrasyonundaki sivilar
tercih edilmeli ve idamenin tgte ikisi olacak sekilde kisitli sivi verilmelidir.
Parenteral sivi verilen hastalara serum elektrolit kontrolii yapilmali ve aldig: sivi

ona gore tekrar gozden gegirilmelidir [59].
2.1.10. Akut Bronsiyolitte Klinik Siniflandirmaya Gore Tedavi Plani

Hafif Bronsiyolit: Hafif bronsiyoliti olan bebeklerin tedavisi evde
yapilabilmektedir. Aileye beslenmenin onemi ve solunum sikintisi semptomlari
anlatilip, yakin donemde kontrole ¢agrilmak iizere bebek eve gonderilebilmektedir.
Aileye sik el yikanmasmin ve bebegin ayri tutulmasinin Onerilmesi ile diger
bireylere bulasma Onlenebilecektir. Tedavide salbutamol surup verilerek (0.15
mg/kg/doz, giinde 3 kez), iki giin sonra kontrole ¢agrilmalidir. Bebek tekrar
muayene edilerek, ronkiislerinde azalma wvarsa salbutamol surup tedavisinin

kesilebilecegi onerilmektedir [58, 60, 61].

Orta Derecede Bronsiyolit: Orta derecede bronsiyoliti olan bebekler ayaktan
izlenebilmekle birlikte, oksijen saturasyonlart %92’nin altindaysa nazal oksijen

destegi verilmelidir. Salbutamol (0.15 mg/kg/doz), 2,5 cc serum fizyolojik iginde
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nebulizer cihaz ile veya inhaler formda uygun araci (spacer) ile verilmektedir. Bu
tedavinin sonunda hastalik derecesi hafiflerse, evde tedavi Onerilerek olgu sik
araliklarla izlenmelidir. Izlemde hastanin klinik skoru 4 veya iizerine ¢ikarsa,
hastaneye yatirilmalidir. Hastaneye yatirilan hastalarin  salbutamolden fayda
gordigl disiiniiliiyorsa 4-6 saatlik aralarla nebulize olarak devam edilebilmektedir.
Kortikosteroidlerin (inhale formlar1 dahil) tedavide yeri tartismalidir. Orta derecede
hastalig1 olan, bronkodilatatdrle tedaviye yanit alinamayan ve yineleyen bronsiyolit
atag1 olan bebeklerde antienflamatuvar etkisinden faydalanmak i¢in 1-2 mg/kg/giin
dozunda, 2-3 giin boyunca oral denenebilmektedir. Agir RSV bronsiyoliti nedeniyle
hastaneye yatirilan bebeklerde bir hafta boyunca uygulanan sistemik prednizolon

tedavisinin hastaneye yatis siiresini ve semptom skorunu azalttigi gosterilmistir

[62].

Agir Bronsiyolit: Hastalar imkan varsa yogun bakim iinitelerine yatirilarak
tedavi edilmelidir. Bunda amag, bebege sivi ve oksijen destegi vermek, olasi
komplikasyonlar acisindan izlemek ve tedavi etmektir. Bebegin oksijen saturasyonu
izlenmeli, agir solunum sikintis1 olan hastalarda ise arteriyel kan gazi ol¢timleri

yapilmalidir.

Oksijen saturasyonu %92’nin altindaysa, oksijen saturasyonunu bu degerin
tizerinde tutacak minimum diizeyde nemlendirilmis oksijen destegi verilmelidir.
Ates, hem oksijen gereksinimini artirdigindan, hem de solunumu hizlandirdigindan
diisiirilmelidir. Dehidratasyonu olan ve agizdan beslenemeyen bebeklere kalp

yetmezligi bulgularina dikkat edilerek damar i¢i sivi destegi yapilmalidir [3, 4, 63].

Ribavirin ve Heliox’un yapilan ¢alismalarda, agir akut bronsiyoliti olan ve
mekanik ventilatorde izlenen vakalarda klinik faydast gosterilmistir. Agir
bronsiyoliti olup mekanik ventilatére baglanan ve diger tedavilerden fayda
gormeyen hastalara siirfaktan da denenebilmektedir [5, 64]. Mekanik ventilatére
baglanmasi gereken hastalara ekspiryum igin yeterli zaman birakilmalidir. Bunlarda
barotravmay1 6nlemek i¢in pH 7.25’in tzerinde tutulacak sekilde PaCO:2‘nin

yiiksek kalmasina izin verilebilmektedir [45].
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Akut bronsiyolit, ¢cogu hastada hafif gegirilen ve kendi kendini siirlayan bir
hastaliktir. Hastaligi daha agir gecirenlerde oksijen ve sivi destegi ile
komplikasyonlarin izlem ve tedavisi yeterli olmaktadir [65]. Bugiin icin elimizdeki
kanitlarla bronkodilatator, kortikosteroid ve inhale epinefrinin tedavide iyilestirici
etkisinin olmadig: diistiniilmektedir. Ancak ¢alismalarin sayis1 ve kalitesi arttikga

akut bronsiyolitte tedavi yaklasimlar: da degisecektir.
2.1.11. Dogal Seyir ve Prognoz

Onceden saglikli olan bronsiyolitli siit cocugu hastalig1 genellikle hafif ya da
orta siddette gecirmektedir. Ust solunum yolu enfeksiyonu benzeri bulgular 24—
48 saat devam eder. Tipik bronsiyolit semptomlar: 2-3. giinlerde doruga ¢ikip, 7-10
giin igerisinde giderek azalir. Fakat oksiiriikk haftalarca devam edebilmektedir.
Hastanede yatan g¢ocuklarin %7°sinde hastalik c¢ok ciddi seyredebilmektedir.
Belirgin hava acghgi, apne ve solunumsal asidoz goriilebilmektedir. Hastanede
ortalama yatis suresi 3-4 giindiir. Fakat 4-6 haftaliktan kii¢iik bebeklerde hastalik
daha siddetli seyrettiginden, hastanede yatma siiresi daha uzun olabilmektedir. Bu
yas grubunda enfeksiyona ayni viral etkenler neden olmakla birlikte, apne ve
pnomoni gibi bulgular daha sik goriilmekte olup, mortalite %1’den azdir. Oliim
nedenleri arasinda apne, dekompanze solunumsal asidoz ve ciddi dehidratasyon
sayilabilmektedir. Altta yatan kardiyopulmoner hastaligi olanlarda, bagisiklik
sistemi baskilanmis hastalarda, kistik fibrozisli hastalarda, bronkopulmoner
displazisi olanlarda ve prematiir bebeklerde bronsiyolit daha agir seyreder,
komplikasyon riski ve mortalite daha yiiksektir [1, 3, 63, 66]. Bu hastalar
daha fazla yogun bakim izlemi ve mekanik ventilasyon tedavisi gereksinimi

gostermektedirler. Mortalite siklig1 %30’ lara ulasmaktadir.

Bronsiyolitin  komplikasyonlari arasinda solunum yetmezligi, hipoksi ve
hiperkapniye bagli merkezi sinir sistemi bulgulari, uygunsuz antidiiiretik hormon
(ADH) salimimi, miyokardit ve bronsiyollerin rejenerasyonu sirasinda graniilasyon
dokusunun fazla miktarda olusmasi sonucu tikanmalarin gorildiigii bronsiyolitis

obliterans sayilmaktadir [4].
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Bronsiyolitler sonrasi yineleyen hisilti ataklari goriilebilmektedir. Akut
bronsiyolit sonrasi brons asirt duyarliliginin %60’lara varan oranlarda gelistigi
bildirilmistir. Bronsiyolit geciren c¢ocuklarda, bronsiyolit sonrast brons asiri
duyarliliginin  gelismesinde bazi risk faktorleri etkili olmaktadir. Bunlar ailede
astim ve allerji oykiisti, bronsiyolitin ilk epizodunun uzun ve siddetli olmasi,
yiiksek titrede RSV spesifik IgE tretimi, ¢ocugun solunum yollarinin dogustan dar
olmas: ve ebeveynlerin sigara igiyor olmas: seklinde siralanabilmektedir. Ozellikle
pasif sigara i¢imi, yineleyen bronsiyolitte en onemli risk faktorleri arasinda yer
almaktadir [67]. Ucten fazla bronsiyolit atag: ile ¢ocukta ve ailede atopi oykiisii

varsa, hasta astim yoniinden degerlendirilmelidir [4, 36, 68].

Yapilan birgok ¢alismada, siit cocugunda RSV enfeksiyonu ve bronsiyolitin,
ileri yasamda hisiltiya yol actigi; RSV bronsiyolitinin baslangicindaki RSV-spesifik
IgE cevabinin tekrarlayan hisilti gelisimini tahmin etmede yararli olabilecegi
gosterilmistir [3]. Welliver ve ark. bronsiyolit nedeniyle hastanede yatan
hastalar arasinda yaptiklar1 c¢alismada, ileri yillarda baslangigta yiiksek RSV-
spesifik IgE seviyesi olanlarin %70’inde, baslangigta diisiik RSV-spesifik IgE

olanlarin ise %20’sinde tekrarlayan hisilti ataklar1 saptamiglardir [69].

Bronsiyolit nedeniyle hastaneye yatirilan g¢ocuklarda 10 yil sonra,
semptomsuz ~ donemde,  akciger  fonksiyon  testlerinde  anormallikler
saptanabilmektedir. Diger calismalarda, alt solunum yolu enfeksiyonlarini takip
eden 7-8 yil siiresince yapilan kontrollerde, solunum fonksiyonlarinda belirgin

farkliliklar rapor edilmistir [55].
2.2. Bordetella Pertussis
2.2.1. Tarihge

Lapin’e gore bogmaca ile ilgili veriler Avrupa’da, 1540 yilina kadar
uzanmaktadir. Ayrica Lapin, Nils Rosen von Rosenstein’in hastaligin 1414’de
Fransa’da bagladigina dair yazilarina da deginmektedir. Bahsedilen ilk epidemi
1578 Paris epidemisidir ve Guilloume de Baillou tarafindan anlatilmistir.

Sydenham, 1679’da hastalig1 ayrintili olarak tarif edip “pertussis” (siddetli
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Okstiriik) olarak adlandirmistir. Bordet ve Gengou 1900°de bogmacali bir hastanin
balgamiin mikroskobik incelemesinde bakteriyi gérmiis, 1906’da Haemophilus
pertussis olarak Bordetella pertussis’in izolasyonunu bildirmislerdir. Benzer klinik
tabloyu olusturan Bordetella parapertussis ise 1930’larda Eldering ve Kendrick ile
Bradford ve Slavin tarafindan tanimlanmistir. Tim diinyada endemik ve epidemik
bir hastalik olan bogmacanin kontrol altinda tutulmasi i¢in tam hiicreli bogmaca

asilart 1940’lardan itibaren kullanilmaktadir [70].
2.2.2. Epidemiyoloji

Bordetella petussis’in tek konakgisi insandir ve g¢evrede uzun siire canli
kalamaz. Bakteri, insandan insana damlacik yoluyla bulasir. Bulastiricilik kataral
donemde en fazladir ve sonra azalmakla birlikte ii¢ haftaya kadar uzayabilir.
Bordetella pertussis yiiksek derecede bulasicidir, duyarli kisilerde atak hizi
maruziyet sekline gore %50-100°diir. Yakin mesafeden aerosol damlaciklarina
maruz kalan duyarli bebeklerde atak orani %100’e yakindir. [71-73]. Bogmaca tiim
diinyada endemik bir hastaliktir. Onemli sayida duyarli bireyin birikmesi ile 3-5
yilda bir beliren epidemileri goriiliir. Olgular Temmuz-Ekim aylar1 arasinda artig

gosterir [74].

Bogmaca asiya ragmen gelismis ve gelismekte olan {ilkelerde problem
olmaya devam etmektedir. As1 Oncesi donemde 1922-1948 yillar1 arasinda
bogmaca Amerika Birlesik Devletleri’nde bulasici hastaliklara bagli en 6nde gelen
Olim sebebi idi. Asmin yaygin kullanilmasi olgularda %99’dan fazla azalma
saglamistir [73]. Diinya ¢apinda her yil yaklasik 16 milyon bogmaca vakasi goriiliir
ve 195000 dliime neden olur [8].

Tant zorluklari, bogmacanin 6n tanida akla gelmemesi, o6zellikle biiyiik
cocuklar ve eriskinlerdeki atipik enfeksiyon formu ve bildirim yetersizligi nedeni
ile Bordetella pertussis enfeksiyonunun gerg¢ek insidansinin saptanmasi giigtiir.
Ulkemizde de gercek bogmaca insidansinin bildirilenden yiiksek oldugunu gésteren
calismalar vardir. Iki haftadan uzun siire 6ksiiren 0-16 yas grubu hastalarda 2008
yilinda yapilan bir ¢alismada %16,9 oraninda bogmaca saptanmustir [75]. Baska bir
caligmada Samsun, Antalya ve Diyarbakir’da 2085 olguda %12,5 oraninda akut
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bogmaca enfeksiyonu saptanmistir [76].

Respiratuar sinsityal viriisii (RSV) veya influenza gibi diger solunum yolu
patojenlerinin eslik ettigi hastalarda bogmacanin teshisi zor olabilir. Bu hastalarda,
bogmacanin akut solunum yolu belirtileri bronsiyolit veya diger nonspesifik akut
solunum vyolu enfeksiyonu belirtileri ile Ortlisebilir. Yapilan ¢alismalarda

bronsiyolit ve Bordetella pertussis birlikteligi Tablo 2.5’de g6sterilmistir.

Tablo 2.5. Akut bronsiyolit tanili hastalarda Bordetella pertussis ve RSV
koenfeksiyon oranlari

Bordetella
Yazar Caligma Hasta Hasta B. pertussis BP-RSV pertussis
Y1l Sayis1  Yast n (%) Koenfeksiyonu  Klinik
Bulgulari
Frithwirth 1995-1998 183 <18yas 71 (%38,8) - -
Greenberg 1998-2001 74 <12 ay 11 (%15) 6 (%54) Hayir
Crowcroft 1999-2000 142 <5ay 33 (%23) 11 (%33) Hayir
Moore HC 2000-2005 1669 <9 yas 354 (%21,2) - -
Nuolivirta K 2001-2004 205 <6ay 12 (%8,5) 8 (%67) Hayir
Guinto-Ocampo ~ 2001-2005 141 <12ay 18 (%13) - Hayir
Cosnes —Lambe  2005-2006 126 <4ay 19 (%15) 14 (%73) Hayir
Korppi M 2005-2006 117 <6ay 9 (%8) 7 (%78) Hayir
%43
Raya BA 2005-2006 309 <24 ay 24 (%7,7) 16 (%67) uzamisg
oksiiriik
Miron D 2005-2006 465 <24 ay 29 (%6,2) - -
Walsh PF 2005-2006 204 <18 ay 0 0 Hayir
%2,4
Pedro A 2007-2010 2207 <24ay 4 (%0,2) 2 (%50) uzamis
Okstirtik
%37
Jolien T 2007-2010 3074 >18yas 93 (%3) - uzamis
okstiriik
Korppi M 2008-2010 408 <24 ay 0 0 Hayir
Ivana PE 2009-2010 596 <5 yas 114 (%19,2) 15 (%13,1) Hayir

2.2.3. Smiflandirma

Bordetella cinsi, Proteobacteria’nin B2 subdivizyonunda Alcaligenaceae
ailesinde yer alir. Bordetella pertussis, Bordetella bronchiseptica, Bordetella
parapertussis, Bordetella avium, Bordetella hinzii, Bordetella holmesii, Bordetella

trematum ve Bordetella petrii olmak olmak {izere sekiz tiir tanimlanmustir [74].

Bordetella petrii son tanimlanan Bordetella tiiriidiir ve insan ya da hayvan

konagi olmayan gevresel bir kokendir. Bu ¢evresel tiiriin diger Bordetella tiirlerinin
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evrimsel Onciileri oldugu o6ne stirilmektedir [77]. Bordetella pertussis ve
Bordetella parapertussis’in evrimsel onciilerinin Bordetella bronchiseptica oldugu
distiniilmekte ve ii¢ tir arasinda Onemli genetik benzerlik bulunmaktadir.
Bordetella pertussis ve Bordetella parapertussis genetik mutasyonlar sonucunda

farkli konak adaptasyonu ve patojenite gelistirmistir [78].
2.2.4. Bordetella Cinsinin Tamimlanmasi

Bordetella tiirleri primer izolasyonda kiiciik, gram negatif kokobasillerdir.
Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis, Bordetella. holmesii ve Bordetella
petrii hareketsiz, diger tiirler peritrik flagellalar1 ile hareketlidir. Hem aerobik hem
anaerobik kosullarda tireme 6zelliginde olan Bordetella petrii hari¢ hepsi zorunlu
aerob bakterilerdir. Ureme sicakliklar1 35-37°C’dir. Tiimii katalaz olumludur.
Aminoasitleri okside eder, fakat karbonhidratlar1 fermente etmezler. Disaridan
hemin veya nikotinamid adenin dintikleotide gereksinimleri yoktur. Bordetella
tiirlerinin bazi metabolitlere ve toksik maddelere duyarhliklar1 degiskendir.
Bordetella pertussis’in iiremesi yag asitleri, metal iyonlar, siilfidler ve peroksitler
gibi maddeler tarafindan engellenir. Bakterinin izolasyonu; bu maddelerin etkilerini
nétralize etmek i¢in, komiir, iyon degisim resinleri veya %10-20 kan iceren
ortamlar1 gerektirir. Diger Bordetella tiirleri ise bu toksik maddelere daha az
duyarhdirlar ve kanl agar, ¢ukulata agar ve MacConkey agar gibi rutin kullanilan
besiyerlerinde Ttreyebilirler. Bordetella tiirlerinin {ireme hizlar1 degiskendir.

Bordetella pertussis digerlerine gore daha yavas tirer [74].
2.2.5. Patogenez

Bordetella pertussis’in patogenezden sorumlu viriilans faktorleri; toksinlerini
(pertussis toksini (PT), adenilat siklaz toksini, dermonekrotik toksin ve trakeal
sitotoksin), solunum sisteminin siliyali epitel hiicrelerine tutunmaya aracilik eden
bilesenlerini (PT, filament6z hemagliitinin (FHA), fimbria (FIM) ve pertaktin),

lipopolisakkaritini (endotoksin) ve trakeal kolonizasyon faktoriinii igerir [74].

Etkenin damlacik yoluyla alinmasindan sonra FHA, fimbria tip 2 ve 3 ve

pertaktin siliyali respiratuvar epitel hiicrelerine yapismada Onemlidir. Trakeal
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sitotoksin, dermonekrotik faktdor ve adenilat siklazin lokal epitel hasarmma neden
oldugu one stiriilmektedir. Epitel hasar1 ise respiratuvar belirtileri olusturur ve
pertussis toksinin emilmesini kolaylastirir. Pertussis toksin, bir kismi hastaligin
sistemik bulgularindan sorumlu olan pek ¢ok biyolojik aktiviteye sahiptir. Pertussis
toksinin patogenezde merkezi rol oynadigi ancak tek sorumlu olmadigi
goriilmektedir. Diger Bordetella tiirleri de viriilans faktorlerini eksprese ederler

ancak PT Bordetella pertussis’e 6zgiildiir [74].
2.2.5.1. Pertussis Toksin

Pertussis toksin sadece Bordetella pertussis’de bulunan 6nemli bir viriilans
faktoriidiir. Adenozin difosfat-ribozilleyici aktivitesi olan 105-117 kDa molekiiler
agirlikta bir A-B toksindir. A alt iinitesi S1 polipeptidinden olusur ve enzimatik
aktivitesi olan toksik kisimdir. B alt tinitesi ise S2, S3, S4 (iki adet) ve S5 olmak
tizere bes polipeptidden olusan bir pentamerdir ve duyarli hiicrelere baglanma ve A

altiinitesinin okaryot hiicre zarindan transportundan sorumludur [74].

Toksinin dis membrandan salinmasi 6zellesmis pertussis toxin liberation (Ptl)
proteinlerini gerektirir. Bu proteinleri kodlayan ptl genleri ve toksini olugturan altt
polipeptidi kodlayan ptxA ve ptxE genleri Bordetella parapertusis ve Bordetella
bronchiseptica’da da bulunmaktadir. Ancak bu iki tiirde; ptx-ptl lokuslar1 promoter
bolgerindeki mutasyonlar nedeniyle transkripsiyona ugramadigindan, PT sadece

Bordetella pertussis’e ait bir viriilans faktoridiir [70].

Pertussis Toksin bogmacadaki bir¢ok semptom ve bulgudan sorumlu
tutulmaktadir. Diger biyolojik etkileri pankreatik adacik hiicre aktivasyonu sonucu
hiperinstilinemi/hipoglisemi, lenfositoz ile birlikte 16kositoz ve immun yanitin
modiilasyonudur. Giiclii bir adjuvan olan PT, bogmaca asilarinda kullanilan ana

bilesendir [70].
2.2.5.2. Adenilat Siklaz Toksin

Bordetella pertussis tarafindan salgilanan 177 kDa’luk bir proteindir.
Hemolizin ve adenilat siklaz aktivitesi olan iki kisimdan olusur. Hemolizin

aktivitesi olan boliim hedef hiicreye baglanmadan ve adenilat siklazin sitozole
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translokasyonundan sorumludur. Adenilat siklaz toksin okaryot hiicreye girdiginde
kalmodulin tarafindan aktive edilir. Adenilat siklaz ile katalizlenen ATP’nin
cAMP’ye doniisiimii, intraselliler cAMP birikimine sebep olur. Toksin tim
hiicrelere baglanabilse de notrofil, makrofaj ve dendritik hiicrelere affinitesi daha
ylksektir. Bu nedenle nétrofil kemotaksisini ve fagositozu inhibe ederek lokal

immun yanit1 baskilar [79].
2.2.5.3. Dermonekrotik Toksin

Bordetella pertussis’in ilk tanimlanan viriilans faktorlerindendir. Istya duyarli
bir A-B toksindir. N-terminal bolgesi enzimatik aktif kisim, C-terminal bolgesi ise
reseptore baglanan kisimdir. Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis ve
Bordetella bronchiseptica’da ~160 kDa’luk sitoplazmik tek polipeptid zincirleri
seklindedir. Fareler ve diger laboratuvar hayvanlarinda dermonekrotik toksin
intradermal yolla uygulandiginda lokalize nekrotik lezyonlar olusturur; farelere

diisiik dozlarda intravendz verildiginde ise letaldir [70].
2.2.5.4. Trakeal Sitotoksin

Hiicre duvar sentezi sirasinda olusan bir disakkarid-tetrapeptid monomeridir.
Bu peptidoglikan fragmani diger bakterilerde AmpG adli bir transmembran
proteiniyle sitoplazmaya geri tasinirken Bordetella tiirlerinde fonksiyonel AmpG

eksikligi nedeniyle ¢evreye salinir [70].

Silia hareketlerinin inhibisyonu, siliali hiicrelerin itilip aradan g¢ikmasi,
DNA sentezinin bozulmasi ve bdylece hasarli hiicrelerin rejenerasyonunun
bozulmasi trakeal sitotoksin’in etkileridir. Bdylece respiratuvar agacin normal
temizlenme mekanizmalarini engeller, karakteristik bogmaca oksiirtigline yol agar.

Ayrica, trakeal sitotoksin interlokin-1 salinimina da neden olur [80].
2.2.5.5. Filamentéz Hemaglutinin

Filament6z hemaglutinin 220 kDa’luk bir proteindir. Pertussis toksin ile
birlikte Bordetella pertussis’in iist solunum yolu siliali hiicrelerine ve okaryotik

hiicrelere (in-vitro) adezyonunu diizenler; ayrica eritrositleri aglutine eder.
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Filamentéz hemaglutinin makrofajlara etki ederck Bordetella pertussis’in
intraselliiler olarak yasayabilmesini saglar. Bu protein yiiksek oranda

iImmunojeniktir ve FHAe kars1 antikorlar bagisikliga katki saglar [74, 81].
2.2.5.6. Fimbria

Bordetella pertussis, bir major (Fim2 veya Fim3) ve bir minér altbirimden
(FimD) olusan fimbrialara sahiptir. Molekiiler agirliklar1 sirasiyla 22,5, 22 ve 40
kDa’dur. Bakterinin ti¢ major (fim2, fim3, fimX) ve bir minér (fimY) fimbrial
altbirim geni vardir ancak fimX ve fimY ekspresse edilmez. Fim23XY gen kiimesi
kromozoma dagilmis durumdadir. FimBCD gen kiimesi fimbrial saperonu, tutunma
proteinini ve mindr fimbrial altbirimi kodlar. Fimbria trakeal kolonizasyonda rol

alir. Aselliiler as1 ¢alismalarinda kullanilmaktadir [82].
2.2.5.7. Pertaktin

Bordetella tiirlerinde bulunan yiizey iliskili hiicre membran proteinleridir.
Bordetella pertussis’de Pertaktin P.69, Bordetella parapertussis’de P.70,
Bordetella bronchiseptica’da P.68 yakin molekiiler agirliklart olan homolog
proteinlerdir. Bordetella pertussis’in pertaktini FHA ile birlikte bakterinin doku
kiiltiir hiicrelerine yapismasini diizenler. Pertaktin P.69’a kars1 antikorlar farelerde
damlacik yoluyla olan enfeksiyonu engellerken intraserebral enfeksiyonun

engellenmesi i¢in P.69 ve FHA e kars1 antikor gereklidir [81].
2.2.5.8. Lipopolisakkarit

Lipopolisakkarit wlb lokusundan kodlanir. Lipid A, Lipid X ve iki farkh
oligosakkaritten olusur. Lipid X endotoksin, Lipid A ise adjuvan gorevi goriir.
Bordetella tiirlerinin  lipopolisakkaritleri diger ~Gram-negatif bakterilerin

endotoksinleri gibi pirojenik, mitojenik ve toksiktirler [70, 80].
2.2.5.9. Trakeal Kolonizasyon Faktorii

Trakeal kolonizasyon faktorii 60 kDa’luk bir proteindir. Hayvan modellerinde

trakeal kolonizasyona katki sagladigi gosterilmistir [82].
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2.2.6. Klinik

Bogmacanin klinigi hastanin yasi, bagisiklik durumu, antibiyotik tedavisi ve
bakteriye ait ozelliklere baghdir. Inkiibasyon siiresi, genellikle 7-10 giin olmakla
birlikte ev i¢i bulagsma sonrasi 28 giinde ortaya ¢ikan olgular rapor edilmistir.
Inkiibasyon doéneminin ardindan hastalik, tipik (klasik) ya da atipik (1imli-hafif
hastalik) sekilde seyredebilir [70, 74, 82].

Klasik bogmaca, 6-12 hafta veya daha uzun siirebilir ve siklikla agilanmamais
cocuklarda primer enfeksiyonda olur. Kataral, paroksismal ve iyilesme donemlerinden
olusur. Bir-iki hafta siiren kataral donemde burun akintisi, hapsirma, hafif ates ve ara
sira olan hafif oOksiiriik gibi nonspesifik semptomlar goriiliir. Paroksismal dénemin
stiresi 1-6 hafta olup 10 haftaya kadar uzayabilir. Bu donemde Oksiiriigiin siddeti ve
siklig1 artmugtir. Tek bir ekspirasyonda arka arkaya gelen siddetli oksiirtik, sesli bir i¢
¢ekme seklinde inspirasyon ile sonlanir. Balgamin farenksi uyarmasi ile goriilen
Oksitiriik sonrast kusma da patognomonik isaretlerdendir. Balgam piiriilan degil,
yapiskan ve mukusludur. Oksiiriik ndbetleri giiriiltii, soguk hava gibi gesitli uyaranlar
ile tetiklenebilir. Hasta, nobet sona erdiginde halsiz ve apatik olabilir. Iyilesme
donemde solunum semptomlarinin siddeti giderek azalir. Bu donem haftalarca siirebilir

[70, 82].

Bogmaca oksiirtiigii klasik olarak 1-6 hafta siirer. Bogmaca icin klinik olgu
tanimlarinda Oksiiriik semptomunun siiresi en az 14 giin olarak belirlenmistir. Birgok
calismada erigkinlerde bogmaca Oksiirtigliniin 21 glinden uzun siirdiigii gosterilmistir

ve ortalama siiresi 36-48 giindiir [83].

Bogmacanin komplikasyonlari ¢ogunlukla paroksismal dénemde ortaya ¢ikar.
Hastaneye yatirilan olgularda en sik komplikasyon pnomonidir. Bakterinin kendisi ya
da sekonder enfeksiyon nedeniyle pnémoni gelisebilir. Bir ayliktan kiigiik bebeklerin
%10-18’inde pnémoni goriilmektedir [84, 85]. Paroksizmlerin neden oldugu serebral
hipoksi, hipoglisemi ya da PT’in direkt etkisi sebebiyle konvulziyonlar ve ensefalopati
gelisebilir. Subaraknoid ve intraventrikiiler hemoraji, subdural ve spinal epidural
hematom, subkonjunktival hemoraji, epistaksis, atelektazi, pndmotoraks, umblikal ve

inguinal herniler, rektal prolapsus diger komplikasyonlardir [70, 82].
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2.2.7. Tam Yontemleri
2.2.7.1. Kiltiir

Kiiltiir Bordetella pertussis enfeksiyonu tanisinda altin standart test olarak
kabul edilmektedir. Ancak duyarliligi diisiiktiir. Hastayla ilgili faktorler (6nceki
antibiyotik tedavisi, semptomlarin siiresi, yas ve asilama durumu da dahil), 6rnek
alim ve tasima kosullari, kullanilan besiyerinin tipi ve kalitesi duyarlilig1 etkiler.
Kiiltiir i¢in uygun ornekler nazofarengeyal aspirat ve dakron, rayon ya da kalsiyum
alginat uglu esnek sapli ekiivyon ile alman nazofarengeyal siiriintiidiir. Orneklerin
hasta basinda ekimi, izolasyon oranmi artirir ancak klinisyenin katilimini
gerektirdiginden rutinde pratik degildir. Bunun yerine tagima besiyerleri (Regan-
Lowe agar, komiirlii Amies tasima besiyeri) kullanilmasi tercih edilmektedir.
Bordetella pertussis’in izolasyonu i¢in siklikla Bordet-Gengou agar ve %10 at kani
igeren “charcoal agar” (Regan-Lowe agar) besiyerleri kullanilir. Bu besiyerlerine
flora elemanlarinin baskilanmasi amaciyla sefaleksin eklenir. Kiiltiir 7-12 giin
inkiibasyon gerektirir. Plaklar, 35-36°C'de ortam havasinda inkiibe edilip, siipheli
koloniler agisindan hergiin incelenmelidir. Bordetella pertussis kolonileri 3-4
gilinden sonra goriiniir hale gelirler. Bakterinin izole edilememesinin ana sebepleri
orneklerin uygun sekilde alinip tasinmamasi, bakteriyel/fungal kontaminasyon ve
taze olmayan besiyeri kullanimidir. Kiiltiir yontemi, duyarliliginin diisiik olmasi ve
uzun siirede sonuglanmasi gibi dezavantajlar1 olsa da antibiyotik duyarlilik testleri
ve molekiiler epidemiyolojik analiz i¢in izolat saglamasi nedeniyle 6nemlidir [70,

86].
2.2.7.2. Direkt Floresan Antikor (DFA) Testi

Direkt floresan antikor testi 1960’lardan itibaren hizli ve ucuz bir test olmasi
ve antibiyotik kullanimi sonrasi da etkeni saptayabilmesi nedeniyle uzun siire
yaygin olarak kullanmilmigtir. Nazofarengeyal Orneklerde Bordetella pertussis'in
dogrudan tespiti icin lipooligosakkarid epitopa karsi florokrom-konjuge
monoklonal ya da poliklonal antikorlar ticari olarak mevcuttur. Yapilan
calismalarda poliklonal ve monoklonal belirtegler karsilastirildiginda, benzer

duyarhiliklarinin oldugu gosterilmistir [87]. Direkt floresan antikor testi hizli ve
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ucuz bir test olsa da degerlendirilmesi subjektif; 6zgiillik ve duyarlilig1 diisiiktiir.
Kiiltiirle karsilagtirildiginda duyarliligi %30-71 arasinda bildirilmistir [88, 89].
Normal nazofarengeyal flora iiyeleri ile ¢apraz reaksiyon nedeniyle yanlis pozitif
sonuglar (%0-44) goriilebilir [90]. Amerikan Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol
ve Korunma Merkezleri (Centers for Disease Control and Prevention), DFA
testinin tanida kullanimini 6nermemekte, kullanilirsa mutlaka kultiir ile birlikte
yapilmasi ve deneyimli personel tarafindan degerlendirilmesi gerektigini

vurgulamaktadir [91].
2.2.7.3. Niikleik Asit Testi

Polimeraz zincir reaksiyonu gibi niikleik asit saptama yontemleri,
Ozgiilliigii, duyarliligt ve hizi nedeniyle bogmaca tanisinda giderek daha fazla
kullanilmaktadir. Bogmaca tanist i¢in PZR metodu ile ilgili ilk uluslararasi
standardize kriterler 1994 yilinda yayinlanmis [92], daha sonra ‘Pertussis

Consensus Group” tarafindan 2005’te revize edilmis Oneriler bildirilmistir [93].

Niikleik asit testlerinde Bordetella pertussis’in hedef alinan kromozom
bolgeleri, pertussis toksin promotor bolgesi (ptxA-Pr) [94, 95], porin geninin
“upstream” bolgesi [96], tekrarlayan insersiyon dizisi 1S481 [97, 98], adenilat
siklaz geni [99] ve flajellin geninin “upstream” bolgeleridir. Laboratuvarlar
tarafindan siklikla kullanilan baslica iki hedef IS481 ve “ptxA-Pr” bolgesidir [93].

Nazofarengeyal aspirat veya nazofarenks arka duvari siiriintiisii PZR igin
uygun orneklerdir. Nazofarengeyal siirtintii 6rnekleri esnek tel sapli, Dakron ya da
rayon uglu ekiivyon ile alinmalidir. Kiiltiir i¢in kullanilabilen kalsiyum alginat uglu
ekiivyonlar uygun degildir. Kalsiyum alginat lifler PZR icin inhibitor faktorler
igerir [70, 93, 100].

Polimeraz zincir reaksiyonu testinin klinik duyarliligi da kiiltiir gibi, 6rnek
kalitesi, hastaligin baslangicindan itibaren gegen siire, antimikrobiyal kullanimi
gibi durumlardan etkilenir. Ancak PZR; DFA veya kiiltiirden daha duyarli olarak
bildirilmektedir [101, 102]. Olii organizmalari da saptadigi igin kiiltiire gore

hastalik siirecinde daha uzun dénem pozitif kalmakta ve antibiyotik tedavisini
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takiben pozitif kalmasi1 daha olas1 olmaktadir [103].
2.2.7.4. Serolojik Yontemler

Bordetella pertussis’e karst immun yanitin saptanmasi igin gec¢miste
"enyzme-linked immunosorbent assay" (ELISA), agliitinasyon, kompleman
fiksasyon, immunoblotting, indirekt hemagliitinasyon ve toksin noétralizasyonu
kullanilmigir [104]. Toksin nétralizasyonu testleri, fonksiyonel serum antikorlarini
Olecmek tizere genellikle referans laboratuvarlar ve aragtirma enstitiileriyle siirlidir.
Gilintimiizde ELISA tercih edilen yontemdir ve PT, FHA, pertaktin gibi piirifiye
antijenler kullanilmaktadir. Standardize “in-house” ELISA yontemleri ve referans

serumlar bulunmaktadir ancak FDA onayli bir ticari kit mevcut degildir [70, 105].

Anti-PT antikorlar1 Bordetella pertussis’e spesifiktir. Anti-FHA antikorlari
ise Bordetella parapertussis enfeksiyonunda da iiretilir. Ayrica H. influenzae gibi
baska mikroorganizmalar ile olan enfeksiyonlar sonrasi olusan antikorlar
Bordetella pertussis’in FHA’s1 ile ¢apraz reaksiyon verebilmektedir [106]. Dogal
enfeksiyonda semptomlarin baslangicindan yaklasik iki hafta sonra antikorlar
genellikle olugsmaktadir. Enfekte bireylerin %90°dan fazlasi anti-PT 1gG ve anti-
FHA 19G, %20-40’1 IgA gelistirir. Pertaktin ve fimbrial antijenler gibi diger
antijenlere immun yanit daha degiskendir ve enfekte kisilerin %20-60’1nda

goriilmektedir [105, 107]

Serokonversiyonun  gdosterilmesi ya da  PT’e karsi  IgG’nin
konsantrasyonundaki belirgin artis en duyarli ve 6zgiil serolojik tani testi olarak
kabul edilir ve Diinya Saglik Orgiitii (DSO) vaka taniminda yer alir. Fakat gercek
akut ve konvalesan serum oOrneklerinin uygun sekilde toplanmasi, her yastan
bogmaca hastast i¢in siklikla sorun olusturmaktadir [108]. Gergek akut-faz
ornekleri, siklikla hastaligin erken fazindaki nonspesifik semptomlara bagli olarak
atlanmakta ve konvalesan-faz 6rnekleri ise hastalarin ikinci bir kez gelmesini
gerektirdiginden zorlukla elde edilmektedir. Asilanmis c¢ocuklarda ise antikor
konsantrasyonundaki hizli yiikselise ek olarak "akut" faz orneklerinin geg
toplanmasi da eklenince asilanmis cocuklardaki bogmaca serotanisi ¢ok daha

sorunlu olabilmektedir. Ger¢ek akut ve konvalesan faz orneklerini elde etmedeki
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problemler serolojik taninin rutinde kullanimini kisitladigindan, bogmacanin tek bir
serum Ornegindeki yiiksek antikor konsantrasyonuna dayali serolojik tanisi ilgi

cekmektedir [70, 105, 107].

Hem PZR hem de seroloji kiiltiire gére daha duyarli yontemlerdir. Ozellikle
hastaligin ilerleyen donemlerinde PZR’1in negatiflesmesine bagli olarak seroloji

daha yararli bir tan1 araci olmaktadir [86, 105, 109].
2.2.7.5. Tiplendirme

“Pulsed-field” jel elektroforezi [91, 110], restriksiyon enzim analizi [111],
“arbitrarily primed PCR” [112], ribotipleme [113], pertaktin ve pertussis toksinin
SI pargasini kodlayan genlerin dizi analizi [111], “multipl-locus variable-number
tandem repeat analysis” [114] testleri Bordetella izolatlarin1 ayirt etmek igin
kullanilan  genotipik  yontemlerdir. Bu yoOntemlerden “pulsed-field” jel
elektroforezinin Bordetella pertussis izolatlarinin ayrimi ig¢in PZR bazli tiplendirme
metodlarina gore daha ayirt edici oldugu ve salgin paternlerini takip etmede degerli

oldugu kanitlanmistir [105, 112, 115].
2.2.7.6. Antimikrobiyal Duyarhlik

Makrolid grubu antibiyotikler ve bunu tolere edemeyen hastalarda
trimetoprim- siilfametaksazol bogmaca tedavisi ve profilaksisinde kullanilabilen

antimikrobiyal ajanlardir [105].

Bordetella pertussis’te 23S rRNA’nin makrolid baglayici bolgesindeki
mutasyon dirence neden olur. Eritromisin direncinin gercek prevalansi
bilinmemekte ancak tiim izolatlarin rutin olarak test edilmesini gerektirmeyecek
kadar diisiik oldugu one siiriilmektedir. Yine de tedavi basarisizligt durumunda

antibiyotik duyarliliginin test edilmesi onerilmektedir [91, 105].

Bordetella pertussis igin antimikrobiyal duyarlilik testi standardize degildir.
Agar diliisyon, E test (AB Biodisk, Sonla, Isveg) ve 15u g’lik eritromisin disk ile
yapilan disk difiizyonu kullanilan yontemlerdir [91, 116]. Bircok calismada agar

dilisyonu referans metod olarak kullanilmis, Bordetella pertussis’te eritromisin

31



direncini belirlemede difiizyon testleri ile agar dillisyonu arasinda uyumluluk

saptanmistir [116, 117].
2.2.8. Tedavi

Bogmacada standart tedavi 14 giin eritromisin (40-50 mg/kg/24 saat, glinde
dort kez oral, ergen ve eriskinde maksimum 2 g/24 saat) verilmesidir. Kanada’da
yapilan randomize kontrollii klinik ¢alismada 7 giin maksimum 1 g eritromisin
estolate tedavisi de Bordetella pertussis eradikasyonunda bunun kadar etkili
bulunmustur [118]. Eritromisin tedavisi ile ilgili sorun gastrointestinal yan etkileri
ve bir ayliktan kiiciik bebeklerde hipertrofik pilor stenozuna neden olabilmesidir.
Yapilan randomize kontrollii ¢aligmalar 3-5 giinliik azitromisin ya da 7 giinliik
klaritromisin tedavisinin de nazofarenksden Bordetella pertussis eradikasyonunda

uzun siireli eritromisin tedavisi kadar etkili oldugunu gostermektedir [119]
2.2.9. Asllama

Asilama bogmacanin kontroliinde merkezi rol oynamaktadir. Tam hiicreli
bogmaca asisi ile 1940’lardan itibaren baslayan asilama programlartyla hastaligin
sikliginda belirgin azalma goriilmiistiir. Difteri ve tetanoz toksoidleri ile kombine
olarak uygulanan asmin (DBT asis1) tipik bogmacaya karst etkinligi %86-96’dir.
Diinya Saglik Orgiitii DBT ile asilamay1 énermekte ve DBT diinyada birgok iilkede
kullanilmaktadir [109].

Tam hiicreli asinin lokal ve sistemik yan etkileri nedeniyle aseliiler
bilesenlere sahip bogmaca asis1 gelistirilmistir. Ik aseliiler as1 Sato ve arkadaslar1
tarafindan gelistirilmistir ve saflastirillmis iki hemaglutinin igermektedir.
Giliniimiizde iki, ti¢, dort ve bes bilesenli (PT, FIM 2 ve 3, pertaktin ve/veya FHA
iceren) aseliiler asilar bulunmaktadir. Bu asilarin etkinlikleri DSO’niin vaka

tanimina gore degerlendirildiginde %59-93 arasinda degismektedir [109, 120].

Bogmaca asilamasi1 i¢in diinyada uygulanan farkli as1 semalan
bulunmaktadir. As1 genellikle 0-1 yas arasinda iki ya da ii¢ doz, ikinci yil i¢inde bir
doz ve okul oncesi donemde rapel olarak uygulanmaktadir. Ancak giinlimiizde

bogmacanin ergen ve eriskinlerde artan oranlarda goriilmesi ve bu yas gruplarinin

32



hastaligin yayilimi i¢in kaynak olusturmasi ergen ve eriskinlerin asilanmasini
giindeme getirmistir. “Advisory Committee on Immunization Practices” ergen ve

erigkinlerde rutin asilamay1 6nermektedir [121].

Ulkemizde 2009 yilindan itibaren bogmaca asis1 Saglik Bakanligi ¢ocukluk
donemi asilama takviminde aseliiler as1 olarak yer almaktadir ve DaBT-IPA-Hib
(Difteri, aseliiler Bogmaca, Tetanoz, inaktif Polio, Haemophilus influenzae tip b
asisi/besli karma as1) seklinde 2., 4., 6. aylarin sonunda birer doz ve 18-24. aylarda

rapel olarak uygulanmaktadir [105].
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3. GEREC ve YONTEM

Calisma icin Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi klinik arastirmalar1 etik
kurulundan 27 Haziran 2016 tarih ve 12-560-16 sayili etik kurul onayr alinmustir.
Calismamiz Helsinki Deklerasyonu kararlarina, hasta haklar1 yonetmeligine uygun
olarak planlanmis ve retrospektif bir c¢alisma olarak yiritilmiistiir. Hasta kayit
formu Ek-1 de gosterilmistir.

3.1. Hasta Se¢imi

Bu calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Enfeksiyon
Hastaliklar1 Servisine, Ocak 2012 ile Aralik 2015 arasinda, akut bronsiyolit tanistyla
yatirilan, yasi 24 ay ve altinda olan ve solunum yolu sekresyonunda PCR incelemesi
ile hem viriisler hem de bakterilerin arastirilmasi yapilmis hastalar dahil edildi. Yasi
24 aydan biiytik olanlar ve PCR yontemi ile bakteriyel ve viral etkenlerin birlikte
incelenmedigi hastalar aragtirma dis1 birakildi. Nazofarengeal aspiratlarda PCR
yontemi ile viriisler (RVS A/B, Rhinoviriis, Adenoviriis, Bocaviriis, Metapneumoviriis
A/B, Parainfluenza 1, Parainfluenza 2, Parainfluenza 3, Parainfluenza 4,
Coronaviriis 229E, Coronaviriis NL63, Coronaviriis OC43, Coronavirtis HKU],
Influenza A, Influenza B, Influenza HINI, Enteroviriis, Parechoviriis) ve bakteriler
(Bordetella  pertussis, Mycoplasma pneumoniae, Legionella pneumophila,
Chlamydophila pneumoniae, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae)

arastirildi.
3.2. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows 20 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) programi kullanilarak yapildi. Verilerin
normal dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Sayisal degiskenler
normal dagilim sergilemedigi igin ortanca (min-max) olarak gosterildi. Kategorik
degiskenler say1 ve yiizde olarak belirtildi. iki kategorili gruplarda sayisal
degiskenlerin farkliligt Mann Whitney U testi (normal dagilmayan sayisal
degiskenlerde) kullanildi. Kategorik verilerin kiyaslanmasinda Ki-kare, Fisher’in

kesin ki-kare testi, Yates diizeltmesi ve Monte carlo simiilasyonu kullanildi.
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Tiim analizlerde p<0,05 istatistiksel anlamlilik kabul edildi. Istatistiksel
analizler ARGIST (Arastirma Gelistirm ve Istatistik) Danismanlik firmasi
biyoistatistik Uzman1 Hakan CAKIR tarafindan yapildu.
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4. BULGULAR

Aragtirmaya Ocak 2012 ile Aralik 2015 arasinda, akut bronsiyolit tanisiyla
yatirilan 847 hastadan, yas1 24 ay ve altinda olan ve solunum yolu sekresyonunda
PCR incelemesi ile hem viriisler hem de bakterilerin arastirilmasi yapilmig 380 hasta
dahil edildi. Toplam 380 hastanin 54’tinde solunum yolu panelinde hem viral, hem

de bakteriyel etken negatif saptandi.

Arastirma popiilasyonu 161 kiz (%42,4) ve 219 erkek (%57,6) hastadan olustu.
Hastalarin tani yas1 aralifi 1-23 ay olmak tizere ortanca 4 aydi. Prematiire dogum

oran1 %38,7 idi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin demografik bulgular1

. Tim Popiilasyon
Degiskenler

n=380
Cinsiyet'
Kiz 161 (42,4)
Erkek 219 (57,6)
Tan1 yas1 (ay)* 4 (1-23)
Prematiiret 33(8,7)

tKategorik degiskenler say1 (%) olarak gosterildi.
*Normal dagilim gdostermeyen sayisal degiskenler ortanca (min-max) olarak gosterildi.

Tekrarlayan bronsiyoliti olan hastalarin oranm1 %21,1 (n=80) idi. Tim
hastalarin %8,4’tinde (n=32) altta yatan baska hastalik saptandi (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Altta yatan hastalik/durum olan hastalarin tanilarina gére dagilimi
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Tablo 4.2. Altta yatan hastalik/durum bulgulari

Tiim Popiilasyon

Degiskenler 12380
Tekrarlayan bronsiyolit" 80 (21,1)
Altta yatan baska hastalik’
Yok 348 (91,6)
Var 32 (8,4)
Tanilar’ n=32
Down sendromu 4 (12,5)
Bronkopulmoner displazi 2 (6,3)
Serebral palsi, epilepsi 5 (15,6)
Gastroozefageal reflii 4 (12,5)
Kalp hastaliklar1 4 (12,5)
Opere meningomyelosel, hidrosefali VP sant 3(9,4)
Corpus kallozum agenezisi 1(3,1)
Opere 6zofagus atrezisi 3(9,4)
Opere ensefalosel 2 (6,3)
Laringomalazi 2 (6,3)
Atopik dermatit 1(3,1)
Opere koanal atrezi 1(3,1)
Yakinmalarin sSiiresi (giin)* 5 (1-60)

tKategorik degiskenler say1 (%) olarak gosterildi.

*Normal dagilim géstermeyen sayisal degiskenler ortanca (min-max) olarak gosterildi.

Tim popiilasyonda 2012-2015 yillar1 arasinda en ¢ok 2015 yilinda (%42,9)
hastaneye yatis gozlendi, bunu takiben 2014 yil1 (%32,6) izledi. Tiim popiilasyonda
yatis yapilan ay ise ¢ogunlukla Ocak ve Subat (%18,7) olup bunu takiben Aralik ay1
(%11,8) izledi. Hastalarin ortanca yatig siiresi 5 giindii (minimum= 1 giin,
maksimum= 43 giin) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Hastaneye yatis bulgulari

Tiim Popiilasyon

Degiskenler 12380
Hastaneye yattig1 yil'
2012 29 (7,6)
2013 64 (16,8)
2014 124 (32,6)
2015 163 (42,9)
Hastaneye yattig1 ay’
Ocak 71(18,7)
Subat 71 (18,7)
Mart 37 (9,7)
Nisan 39 (10,3)
Mayis 29 (7,6)
Haziran 23 (6,1)
Temmuz 8(2,1)
Agustos 11 (2,9)
Eyliil 5(1,3)
Ekim 23 (6,1)
Kasim 18 (4,7)
Aralik 45 (11,8)
Hastanede yatis siiresi (giin)* 5(1-43)

tKategorik degiskenler say1 (%) olarak gosterildi.

*Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler ortanca (min-max) olarak gdsterildi.

Hastalarin %46,3°1i (n=176) 6nceden saglik kurulusuna basvurdugu belirlendi,
aile i¢inde baska bireyde Oksiiriik yakinmasi olanlarin orani %50,3 (n=191) olup

yakinma olanlarin ¢ogunlugu kardesti (%35,1; n=67) (Sekil 4.2).
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= Anne

= Baba

= Kardes

= Diger Kisiler

m Birkag kisi

= Bilinmiyor

Sekil 4.2. Aile iginde oksiiriik yakinmasi olan hastalarda aile bireylerinin dagilimi

Hastalarin  %77,1’ine  (n=293) bogmaca asist yapildigi belirlendi. Tim
popiilasyonda 3 doz as1 yaptiranlarin oran1 %34,2 idi (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Bogmaca as1 sayisi oranlari
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Tablo 4.4. Hastalarin 6zgegmis bulgulari

Tiim Poptilasyon
Degiskenler
n=380
Onceden baska saglik kurulusuna bagvurma’ 176 (46,3)
Aile iginde 6ksiiriik yakinmasi olan birey"
Yok 55 (14,5)
Bilinmiyor 134 (35,2)
Var 191 (50,3)
Anne 22 (11,0)
Baba 9 (4,7)
Kardes 67 (35,1)
Diger kisiler 9(4,7)
Birkag kisi 40 (20,9)
Bilinmiyor 44 (23,0)
Bogmaca as1 sayisi’
Yok 85 (22,4)
1 89 (23,4)
2 50 (13,2)
3 130 (34,2)
4 24 (6,3)
Belli degil 2 (0,5)

tKategorik degiskenler say1 (%) olarak gosterildi.

Hastalarin klinik semptom, bulgular ve goriintiilleme bulgular1 Tablo 4.5’de
detayli olarak gosterildi. Hastalarin tiimiinde Oksiiriik mevcuttu, hastalarin biiyiik
cogunlugunda (%98,7) ekspiryum uzunlugu gozlendi, ronkiis gozlenen hasta orant
%84,2’idi. Hastalarin %80’ininde akciger grafisinde havalanma artis1 gozlendi,
hastalarin %50’sinde akciger grafisinde infiltrasyon belirlendi, %12,4’tinde ise

akciger grafisinde atelektazi gozlendi (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Klinik semptom, bulgular ve goriintiiliime bulgular

Tiim Popiilasyon

Degiskenler =380
Oksiiriik " 380 (100)
Burun akintis1’ 284 (74,7)
Hirlt:f 273 (71,8)
Ates’ 188 (49,5)
Oksiiriik sirasinda morarma’ 34 (8,9)
Oksiiriik sonras1 kusma’ 32 (8,4)
Konjonktival kizariklik" 2 (0,5)
Yiizde sislik’ -

I¢ cekme -
Ekspiryum uzunlugu® 375 (98,7)
Ronkiis’ 320 (84,2)
Ral 289 (76,1)
Takipne' 279 (73,4)
Retraksiyon® 239 (62,9)
Wheezing' 52 (13,7)
Apnef 6 (1,6)
Akciger grafisinde havalanma artis1’ 304 (80,0)
Akciger grafisinde infiltrasyon' 190 (50,0)
Akciger grafisinde atelektazi' 47 (12,4)

TKategorik degiskenler say1 (%) olarak gosterildi.

Hastalarin kan laboratuvar bulgulart Tablo 4.6’da gosterildi. Hastalarin
%57,1’inde 16kosit sayis1 10.000’nin iizerindeydi, 72 (%19) hastada 16kosit sayisi
15.000°nin tizerindeydi, ayrica lenfosit sayist 9.000’nin iizerinde olan hasta sayisi

%5 idi.

Tablo 4.6. Laboratuvar bulgulari

Tiim Poptilasyon

Degigkenler

n=380
Beyaz kiire (x10%)* 10,9 (1,3-28,6)
Lenfosit (x10%)* 4,5 (0,9-16,5)
Trombosit (x10%)* 370 (39-896)
Eozinofil* 100 (0-1300)
Eritrosit sedimentasyon hizi* 20 (0-122)
C-reaktif protein* 6 (0-117,2)

* Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler ortanca (min-max) olarak gosterildi.
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Hastalarda PCR ile g¢ogunlukla Streptococcus pneumoniaeb(%66,3),
Haemophilus influenzae (%43,9), RVS A/B (%53,7) ve Rhinoviriis (%25,3) saptandi.

Tiim popiilasyonda Bordetella pertussis orani %1,3 (n=5) idi.

Tablo 4.7. Solunum yolu PCR sonuglari

Tiim Poptilasyon

Degiskenler n=380
RVS A/Bt 204 (53,7)
Rhinoviriis? 96 (25,3)
Adenoviriist 20 (5,3)
Bocaviriis' 19 (5,0)
Metapneumo viriis A/B* 17 (4,5)
Parainfluenza 1 -
Parainfluenza 2t 8(2,1)
Parainfluenza 3t 18 (4,7)
Parainfluenza 4t 6 (1,6)
Coronaviriis 229Ef 4(1,1)
Coronaviriis NL63* 2 (0,5)
Coronaviriis OC43f 15 (3,9)
Coronaviriis HKU 1 6 (1,6)
Influenza A* 6 (1,6)
Influenza Bt 2 (0,5)
Influenza HIN1* 1(0,3)
Enteroviriist 3(0,8)
Parechoviriis* 1(0,3)
Bordetella pertussist 5(1,3)
Mycoplasma pneumoniaet 11 (2,9)
Legionella pneumophilat 1(0,3)
Chlamydophila pneumoniae* -
Streptococcus pneumoniaet 252 (66,3)
Haemophilus influenzae' 167 (43,9)

TKategorik degiskenler say1 (%) olarak gosterildi.

Hastalarin solunum yolu PCR sonuglarina goére koenfeksiyon oranlarina
bakildiginda 380 hastanin 93’iinde (%24,5) 2 ve iizerinde viral etken birlikteligi

saptandi.
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Tablo 4.8. Solunum yolu PCR sonuglarina gére enfeksiyon etkenleri

Enfeksiyon etkenleri

Ti{im Popiilasyon

n=380
RSV A/Bf 156 (41,1)
Rhinoviriis' 41 (10,8)
Metapneumoviriis A/BT 11 (2,9)
Parainfluenza 3f 9(2,4)
Bocavirls' 7(1,8)
Mycoplasma pneumoniae’ 3(0,8)
Adenovirts’ 2 (0,5)
Influenza A 2 (0,5)
Parechoviriis’ 1(0,3)
Coronavirtis HKU1* 1(0,3)
Rhinoviriis, RSV A/Bf 17 (4,5)
Rhinoviriis, Adenoviriis’ 9(2,4)
Rhinoviriis, Parainfluenza 3% 4(1,1)
Rhinoviriis, Bocaviriis' 4(1,1)
RSV A/B, Coronaviriis OC43 4(1,1)
Rhinoviriis, Bordetella pertusisst 2 (0,5)
RSV A/B, Coronaviriis 229Ef 2 (0,5)
RSV A/B, Coronaviriis HKU1* 2 (0,5)
RSV A/B, Metapneumoviriis A/BT 2 (0,5)
RSV A/B, Mycoplasma pneumoniaet 2 (0,5)
RSV A/B, Parainfluenza 4t 2 (0,5)
RSV A/B, Influenza A' 2 (0,5)
Coronaviriis OC43, Coronaviriis HKU1* 1(0,3)
Coronaviriis OC43, Bocaviriis' 1(0,3)
Rhinoviriis, Coronaviriis OC43 1(0,3)
Rhinoviris, Enterovirtis? 1(0,3)
Rhinoviriis, Legionella pneumophila® 1(0,3)
Rhinoviriis, Coronaviriis HKU1f 1(0,3)
Rhinoviriis, Parainfluenza 4% 1(0,3)
RSV A/B, Bocaviriis’ 1(0,3)
RSV A/B, Parainfluenza 3t 1(0,3)
RSV A/B, Parainfluenza 21 1(0,3)
Parainfluenza 2, Metapneumoviriis A/BT 1(0,3)
"Kategorik degiskenler say1 (%) olarak gosterildi. Tablo 4.8 Devam
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Tablo 4.8 Devami?

Parainfluenza 2, Mycoplasma pneumoniae’ 1(0,3)
Parainfluenza 3, Bocaviriist 1(0,3)
Parainfluenza 3, Adenoviriis' 1(0,3)
Parainfluenza 3, Mycoplasma pneumoniaet 1(0,3)
Adenoviris, Parainfluenza 47 1(0,3)
Adenoviriis, Bocaviriis’ 1(0,3)
Adenoviriis, Mycoplasma pneumoniaet 1(0,3)
Bordetella pertussis, Mycoplasma pneumoniae’ 1(0,3)
Bordetella pertussis, Coronaviriis OC43f 1(0,3)
Coronaviriis OC43, RSV A/B, Adenoviriis’ 2 (0,5)
Coronaviriis OC43, RSV A/B, Rhinoviriis' 2 (0,5)
Adenovirtis, Rhinoviriis, Mycoplasma pneumoniaet 2 (0,5)
RSV A/B, Influenza A, Bordetella pertussist 1(0,3)
Influenza B, Coronaviriis OC43, RSV A/Bf 1(0,3)
Influenza B, Parainfluenza 2, RSV A/Bf 1(0,3)
Coronaviriis 229E, Coronaviriis NL63, Rhinoviriis® 1(0,3)
Coronaviriis NL63, Bocaviriis, Rhinoviriis’ 1(0,3)
Coronaviriis OC43, Metapneumoviriis A/B, Bocavirtis' 1(0,3)
Metapneumoviriis A/B, RSV A/B, Bocaviriis’ 1(0,3)
Metapneumoviriis A/B, RSV A/B, Rhinoviriist 1(0,3)
RSV A/B, Parainfluenza 2, Rhinoviris' 1(0,3)
RSV A/B, Enteroviriis, Rhinovirtis' 1(0,3)
Enteroviriis, Rhinoviriis, Bocaviriis' 1(0,3)
Coronaviriis OC43, Coronaviriis HKU1, Parainfluenza 2, Rhinovirtis' 1(0,3)
Influenza A, influenza HIN1, Rhinoviriis, Adenoviriis’ 1(0,3)
Parainfluenza 2, Parainfluenza 3, Parainfluenza 4, Rhinoviris® 1(0,3)
Coronaviriis 229E, RSV A/B, Parainfluenza 2, Parainfluenza 4,

Rhinoviriis' 1(03)
Viral ve bakteriyel PCR negatif hastalart 54 (14,2)
Toplam 380 (100)

TKategorik degiskenler say1 (%) olarak gosterildi.

Hastalarin %12,1°’1 (n=46) yogun bakimda izlendigi belirlendi ve yogun
bakim da izlem stiresi 1-37 giin arasinda degismekte olup ortancasi 3 giindii (Tablo

4.9).
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Hastalarin %10,5’ine (n=40) mekanik ventilasyon uygulandigi belirlendi
(Tablo 4.9).

Taburculuk sonrasi bir ay i¢inde yeniden yatis yapan hasta orant %7,6 (n=29)
idi (Tablo 4.9).

Hastalarin %99,7’si oksijen tedavisi aldig1 saptandi (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Yogun bakim izlemi ve destekleyici tedavi bulgular

Tiim Popiilasyon

Degiskenler
n=380

YBU izleme'

Yok 334 (87,9)

Var 46 (12,1)
YBU izleme siiresi (giin)* 3 (1-37)
Mekanik ventilasyon® 40 (10,5)
Taburculuk sonrasi 1 ayda yeniden yatis' 29 (7,6)
Oksijen tedavisi® 379 (99,7)

TKategorik degiskenler say1 (%) olarak gdsterildi.

* Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler ortanca (min-max) olarak gosterildi.

Hastalara verilen antiviral ve antibiyotik tedavileri Tablo 4.9’da gosterildi.
Hastalarin bilyiik ¢ogunlugu Salbutamol (%98,7), Steroid (%63,7), 1V siv1 (%47,1)
ve Ampisilin-sulbaktam (%44,7) tedavi aldig1 saptandi. Ciddi nozokomiyal
enfeksiyon gelistigi diisliniilen az sayidaki akut bronsiyolit vakalarinda genis

spektrumlu antibiyotikler baslandi.

46



Tablo 4.10. Hastalara verilen tedaviler

Degiskenler

Tiim Popiilasyon

n=380
Oksijen’ 379 (99,7)
Salbutamol 375 (98,7)
Ipratropium bromid® 33(8,7)
Budesonid' 31 (8,2)
Steroid? 242 (63,7)
Inhale adrenalin® 19 (5,0)
Asetil sistein’ 2 (0,5)
Oseltamiviry 17 (4,5)
Klaritromisinf 94 (24,7)
Azitromisin' 9(2,4)
Ampisilin-sulbaktam 170 (44,7)
Amoksisilin-klavulonik asit’ 31(8,2)
Ampisilint 3(0,8)
Seftriakson' 18 (4,7)
Sulperazon® 26 (6,8)
Sefotaksim? 2 (0,5)
Sefdinirf 1(0,3)
Amikasin' 2 (0,5)
Gentamisin® 1(0,3)
Teikoplanin® 2(0,5)
Piperasilin-tazobaktam? 7(1,8)
Kolistin® 3(0,8)
Meropenem?’ 3(0,8)
Vankomisin' 1(0,3)
IV s 179 (47,1)
Inhale %3 NaCl' 9(2,4)
Flukonazol 2(0,5)

TKategorik degiskenler say1 (%) olarak gosterildi.

Bordetella pertussis

Viral -ve/veya bakteriyel PCR sonucu pozitif olan 326 hasta mevcuttu, bu hastalarin

%1,5’inde Bordetella pertussis pozitif saptandi. Bordetella pertussis pozitif ve negatif

cikan hastalarda cinsiyet ve tani yasi anlamli farklilik gdstermedi (p>0.05).

Bordetella pertussis pozitif 5 hastanin 4’iinde yas 5 ay ve altiydi, 1 hasta 13 aylikt1.

Prematiire dogum yapan bebeklerin tiimiinde Bordetella pertussis negatif idi.



Tablo 4.11. Bordetella pertussis pozitifligine gore hastalarin demografik bulgulari

Bordetella pertussis

Degiskenler Negatif Pozitif p
n=321 n=5
Cinsiyett
Kiz 137 (42,7) 2 (40,0) 0,904
Erkek 184 (57,3) 3(60,0)
Tani yasi1 (ay)* 4 (1-23) 4 (1-13) 0,765
Prematiire’ 26 (8,1) - -

TKategorik degiskenler say1 (%) olarak gosterildi.
* Normal dagilim géstermeyen sayisal degiskenler ortanca (min-max) olarak gosterildi..

p<0,05 istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi.

Bordetella pertussis pozitif olan hastalarda altta yatan hastalik saptanmadi.
Bordetella pertussis pozitif olan 5 hastanin 2’si 2013 yilinda, 2’si 2014 yilinda ve 1’i
2015 yilinda hastaneye yatti. Yatis aylar1 ise Subat, Mart, Mayis, Agustos ve EKim
idi. Ortanca hastaneye yatis siiresi Bordetella pertussis pozitif olanlarda 4 giin

(min=2, maks=10 giin), negatif olanlarda 5 giin (min=1, maks=43 giin) idi (p=0,778).

Bordetella pertussis pozitif olan hastalarda onceden baska saglik kurulusuna
bagvurma oran1 %80 iken, negatif olanlarda %46,7 idi, fakat istatistiksel anlamlilik
gostermedi (p=0,193). Bordetella pertussis pozitif olan hastalarin %80’inde aile
iginde Oksiiriikk yakinmasi olan birey mevcuttu, Bordetella pertussis negatif olanlarda
ise bu oran %51,4 idi (p=0,574).

Bordetella pertussis pozitif olan hastalarda bogmaca asis1 yaptirmayan 1 hasta
mevcuttu, Bordetella pertussis negatif olan grubun ise %23,1’i bogmaca asisi
yaptirmadig1 belirlendi (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12. Bordetella pertussis pozitifligine gore hastalarin 6zge¢mis bulgulari

Bordetella pertussis

Degiskenler Negatif Pozitif p
n=321 n=5

Onceden baska saglik kurulusuna 150 (46,7) 4 (80,0) 0,193

basvurmat
Aile i¢inde Oksiiriik yakinmasi olan birey*
Yok 47 (14,6) -
Bilinmiyor 109 (34,0) 1(20,0) 0,574
Var 165 (51,4) 4 (80,0)
Anne 20 (12,1) 1(25,0)
Baba 9 (5,5) -
Kardes 60 (36,4 1 (25,0
Diger kisiler 9 §5,5)) ( - ! R
Birkag kisi 31 (18,8) 1(25,0)
Bilinmiyor 36 (21,8) 1 (25,0)
Bogmaca as1 sayisi?
Yok 74 (23,1) 1(20,0)
1 75 (23,4) 1 (20,0)
2 40 (12,5) 2 (40,0) 0.512
3 112 (34,9) 1(20,0)
4 19 (5,9) -
Belli degil 1(0,3) =

Kategorik degiskenler say1 (%) olarak gosterildi.
p<0,05 istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi.

Bordetella pertussis pozitifligine gore hastalarda klinik semptom, bulgular ve

goriintiileme bulgulart Sekil 4.4°de gosterildi. Buna gore Bordetella pertussis

pozitifligi agisindan anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.13).

49



120 Bordetella pertussis
H Negatif m Pozitif
100 100 100
100 98,4
83,5 20
80 80
80 — _— 769 79,1
. 70,4 "7
E 63,6
LS 0 O 6
ro“ 60 60 0 60
8 w77 49,
A0
40
20 20 20
20 14,
oA o 10,9
0
N SR ? RS e S & W L 2 Q S
W F T o T F T E
PN AN G N AP S SN2
QPN R Q@ B & < NSRS
ARG RO <& S & ¥
® & & N © @& ¥
& Q\K ¥ R
SN F ¥
V)
¥

Sekil 4.4. Bordetella pertussis pozitifligine gore hastalarda klinik semptom, bulgular ve
goriintiileme bulgulari

Bordetella pertussis pozitif ve negatif hastalarda laboratuvar bulgular1 anlamli
farklilik gostermedi (p>0,05) (Tablo 4.14). Bordetella pertussis pozitif olan
hastalarda beyaz kiire sayist 10.000’nin {izerinde olanlarin orani %60, negatif
olanlarda ise %54,5 idi (p=0,807). Bordetella pertussis pozitif olan hastalarda beyaz
kiire sayisi1 15.000’nin iizerinde olanlar %20, negatif olanlarda ise %19,6 idi
(p=0,993). Bordetella pertussis pozitif olan hastalarda lenfosit sayisi 9.000’nin

iizerinde olan hasta saptanmadi.
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Tablo 4.13. Bordetella pertussis pozitifligine gore klinik semptom, bulgular ve

goriintiileme bulgulari

Bordetella pertussis

Degiskenler Negatif Pozitif p
n=321 n=5

Oksiiriik* 321 (100) 5 (100) -
Burun akintisi? 240 (74,8) 4 (80,0) 0,789
Hariltrt 226 (70,4) 3 (60,0) 0,636
Atest 153 (47,7) 2 (40,0) 0,733
Oksiiriik sonras1 kusmat 27 (8,4) 1 (20,0) 0,364
Oksiiriik sirasinda morarmat 29 (9,0) 1 (20,0) 0,385
Konjonktival kizariklik? 2 (0,6) - 0,859
Yiizde sislik? - -

Ic cekmet - -

Ekspiryum uzunlugut 316 (98,4) 5 (100,0) 0,779
Ronkiis* 26 (83,5) 4 (80,0) 0,836
Ralf 247 (76,9) 3 (60,0) 0,331
Takipnet 235 (73,2) 3(60,0) 0,614
Retraksiyon* 204 (63,6) 3 (60,0) 0,870
Wheezing* 46 (14,3) 1 (20,0) 0,543
Apnet 6 (1,9) - 0,758
Akciger grafisinde havalanma artisif 253 (79,1) 4 (80,0) 0,959

Akciger grafisinde infiltrasyon?
Akciger grafisinde atelektazit

158 (49,4) 3(60,00 0,683
35 (10,9) - 0,434

TKategorik degiskenler say1 (%) olarak gosterildi.
p<0,05 istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi.

Tablo 4.14. Bordetella pertussis pozitifligine gore laboratuvar bulgular

Bordetella pertussis

Degiskenler Negatif Pozitif p
n=321 n=5

Beyaz kiire (x10%)* 10,6 (1,3-28,6) 10,6 (7,3-15,3) 0,819
Lenfosit (x10%)* 4.5 (0,9-16,5) 6,6 (2,6-6,9) 0,686
Trombosit (x10%)* 369 (39-896) 342 (269-764) 0,720
Eozinofil* 100 (0-1300) 300 (0-800) 0,194
Eritrosit 20 (0-122) 16 (6-68) 0,493
sedimentasyon hiz1*

C-reaktif protein* 6,1 (0-117,2) 1(1-451) 0,532

*Sayisal degiskenler ortanca (min-max) olarak gosterildi.
p<0,05 istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi.
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PCR ile Bordetella pertussis pozitif olan hastalarda influenza A (n=1),
coronaviriis OC43 (n=1), RSV A/B (n=1), rhinoviris (n=2), Mycoplasma
pneumoniae (n=1), Streptococcus pneumoniae (n=2) ve Haemophilus influenzae

(n=3) saptandi.

Bordetella pertussis pozitif olan hastalarda yogun bakim iinitesine yatis

saptanmadi.

Tablo 4.15. Bordetella pertussis pozitif olan hastalarda solunum yolu PCR sonuglari

Bordetella pertussis

Degiskenler Negatif Pozitif p
n=321 n=5

RSV A/Bt 203 (63,2) 1(20,0) 0,067
Rhinoviriist 94 (29,3) 2 (40,0) 0,634
Influenza A* 5(1,6) 1 (20,0) 0,089
Influenza Bt 2 (0,6) - 0,859
Influenza HIN1* 1(0,3) - 0,901
Coronaviriis 229Et 4(1,2) - 0,802
Coronavirus NL63t 2 (0,6) - 0,859
Coronaviriis OC43* 14 (4,4) 1(20,0) 0,211
Coronavirus HKU1* 6 (1,9) - 0,758
Parainfluenza 1 - - -
Parainfluenza 2° 8 (2,5) - 0,721
Parainfluenza 37 18 (5,6) - 0,586
Parainfluenza 4 6 (1,9) - 0,758
Adenoviriis? 20 (6,2) - 0,565
Enteroviriist 3(0,9) - 0,828
Bocavirtist 19 (5,9) - 0,575
Parechovirust 1(0,3) - 0,901
Metapneumo viriis A/Bt 17 (5,3) - 0,597
Mycoplasma pneumoniaet 10 (3,1) 1(20,0) 0,159
Chlamydophila pneumoniae* - -

Legionella pneumophilat 1(0,3) - 0,901
Streptococcus pneumoniaet 231 (72,0) 2 (40,0) 0,142
Haemophilus influenzaet 147 (45,8) 3 (60,0) 0,665

fKategorik degiskenler say1 (%) olarak gosterildi.
p<0,05 istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi.

Bordetella pertussis pozitif olan hastalarin tiimiinde tedavi olarak oksijen,
salbutamol ve klaritromisin kullanildi. IV mayi kullanilan 1 hasta, steroid kullanilan
4 hasta, ampisilin-sulbaktam kullanan 1 hasta ve inhale adrenalin kullanan 1 hasta

mevcuttu. Bordetella pertussis pozitif olan hastalarda klaritromisin kullananlarin
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oran1 Bordetella pertussis negatif olan hastalara kiyasla yiiksek saptandi (Bordetella
pertussis negatif: %24,6 karsi Bordetella pertussis pozitif: %100; p=0,016). Diger

tedavi bulgular1 Bordetella pertussis varlig1 acisindan anlaml farklilik gostermedi.

Tablo 4.16. Bordetella pertussis pozitif hastalara verilen tedaviler

Bordetella pertussis

Degiskenler Negatif Pozitif p
n=321 n=5

Oksijent 320 (99,7) 5 (100,0) 0,999
Salbutamol* 316 (98,4) 5(100,0) 0,779
Ipratropium bromid* 25 (7,8) - 0,516
Budesonidt 27 (8,4) - 0,498
Steroid? 199 (62,0) 4 (80,0) 0,654
Inhale adrenalin 14 (4,4) 1(20,0) 0,211
Asetil sisteint 2 (0,6) - 0,859
Oseltamivirt 14 (4,4) - 0,633
Klaritromisin® 79 (24,6) 5 (100,0) 0,016
Azitromisin’ 5(1,6) - 0,693
Ampisilin-sulbaktam® 138 (43,0) 1 (20,0) 0,398
Amoksisilin-klavulonik asitt 24 (7,5) - 0,525
Ampisilint 2 (0,6) - 0,859
Seftriakson? 13 (4,0) - 0,646
Sulperazont 19 (5,9) - 0,575
Sefotaksim? 2 (0,6) - 0,859
Sefdinirt 1(0,3) - 0,901
Amikasint 2 (0,6) - 0,859
Gentamisin® 1(0,3) - 0,901
Teikoplanint 1(0,3) - 0,901
Piperasilin-tazobaktam? 6 (1,9) - 0,758
Kolistin 2 (0,6) - 0,859
Meropenem? 3(0,9) - 0,828
Vankomisin’ 1(0,3) - 0,901
IV sivit 152 (47,4) 1 (20,0) 0,376
Inhale %3 NaClt 7(2,2) - 0,739
Flukonazol* 2 (0,6) - 0,859

fKategorik degiskenler say1 (%) olarak gosterildi.
p<0,05 istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi.
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Tablo 4.17. Bordetella pertussis pozitif hastalarin klinik 6zellikleri

DEGISKENLER 1. HASTA 2. HASTA 3. HASTA 4. HASTA 5. HASTA

Tan1 yasi (ay) 13 1 5 4 3

Cinsiyet Erkek Kiz Erkek Kiz Erkek

Hastaneye yattig1 yil/ay 2015/Agustos 2014/Subat 2013/Mart 2013/Mayis 2014/EKim

Hastanede yatis siiresi (giin) 6 3 4 10 2

Yakimmalarin siiresi (giin) 6 2 7 21 13

Bogmaca ast dozu 3 0 2 2 1

Klinik bulgular Ates, Oksiiriik, burun Oksiiriik, burun Ates, Oksiiriik, burun Oksiiriik, hiriltt Oksiiriik, burun
akintisi akintisi akintisi, hirilti akintisi, kusma,

Fizik muayene bulgular

Akciger grafisi bulgulari
Beyaz kiire/lenfosit sayis1
ESH/CRP degerleri

Eslik eden viriis/bakteri

Bronkodilator /steroid tedavisi
Aldig antibiyotik tedavisi

Takipne, retraksiyon,
ekspiryum uzunlugu,
ronkiis, ral
Infiltrasyon
11.100/3.100
16/16,6

Mycoplasma
pneumoniae

+/+
Klaritromisin

Ekspiryum uzunlugu,
ronkiis

Havalanma artis1
9.300/6.900

44/1

RSV, influenza A

+/-
Klaritromisin

Takipne, retraksiyon,
ekspiryum uzunlugu,
ronkiis, ral
Infilt./Haval.artis1
15.300/6.700
68/45,1

Rhinovirts, S.
pneumoniae, H.
influenzae

+/+

Klaritromisin, SAM

Takipne, retraksiyon,
ekspiryum uzunlugu,
ronkiis, ral, wheezing
Infilt./Haval.artis1
7.300/2.600

10/1

Coronaviriis OC43, H.
influenzae

+/+
Klaritromisin

morarma, hirilti
Takipne, ekspiryum
uzunlugu

Havalanma artig1
10.600/6.600

6/1

Rhinovirts, S.
pneumoniae, H.
influenzae

+/+
Klaritromisin




5. TARTISMA

Bogmaca, Bordetella pertussis adli gram negatif kokobasilin sebep oldugu
bulasic1 bir akut solunum yolu hastaligidir. Tiim yas gruplarimi etkilemekle birlikte
Ozellikle asilanmasi tamamlanmamis bebek ve ¢ocuklarda agir seyir 6lim ile
sonuclanabilir [122, 123]. Asilama programlarindaki etkin gelismeyle birlikte
insidanst ve mortalitesi ciddi oranda gerileme gostermesine karsin diinyada yil
bazinda halen milyonlarca vakaya ve binlerce 6liime sebebiyet verebilmektedir. Bu
durum asilamasi yapilmayan ya da tamamlanmayan bebekler icin ciddiyetini
korumakla birlikte ergen ve yetiskinlerin enfeksiyon kaynagi hastaligin
aktarilmasinda onemli bir faktordiir [124-126]. Respiratuar sSinsityal viriisii (RSV)
veya influenza gibi diger solunum yolu patojenlerinin eslik ettigi hastalarda
bogmacanin teshisi zor olabilir ve bu hastalarda, bogmacanin akut solunum yolu
belirtileri bronsiyolit veya diger nonspesifik akut solunum yolu enfeksiyonu
belirtileri ile Ortiisebilir. Arastirmamizda bu olast iliskileri incelemek igin akut
bronsiyolit nedeniyle hastaneye yatirilan ¢ocuklarda etken olarak Bordetella
pertussis sikliginin saptanmasi ve Bordetella pertussis varliginin klinik ve laboratuar

ozelliklere etkisinin aragtirilmasi amaglanmustir.

Arastirmamizda toplam 380 hastanin 54’tinde (%14,2) solunum yolu panelinde
hem viral, hem de bakteriyel etken negatif saptandi. Hastalarimizin bir kisminda
viral veya bakteriyel bir etken saptanmamasi, hastalarda astim, gastroozefageal reflii
gibi akciger enfeksiyonunu taklit edebilen enfeksiyon dist nedenler olabilecegi gibi,
diisiik ihtimal de olsa, solunum yolu sekresyonunun uygun bi¢imde alinmasi,
saklanmasi ve ¢alisilmasi ile ilgili olasi sorunlara veya mikrobiyolojik panelde yer
almamis ya da heniiz tespit edilmemis enfeksiyon etkenlerinin varligi ile de iliskili

olabilir.

Akut bronsiyolit genellikle 0-24 yas araliginda ve erkek ¢ocuklarinda daha sik
gozlenmektedir. Solunum yollarinin ¢apinin akciger hacmine oraninin erkeklerde
kizlara kiyasla daha kii¢iik olmas1 erkek ¢ocuklarda goriilme sikliginin fazla olmasini

aciklayabilir [127, 128]. Calismamizda tiim popiilasyonun yas araligi 1-23 ay olup
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hastalarin %57,6’s1 erkektir. Fakat PCR sonucunda Bordetella pertussis pozitif ve

negatif saptanan hastalarda cinsiyet ve yas ile iligki anlamli farklilik saptanmamustir.

Arastirmamizda yas araligi 1-23 ay olup Bordetella pertussis insidanst %1,5
olarak belirlendi ve Bordetella pertussis saptanan hastalarin %80’inin yas1 5 ay ve
altindaydi. Bordetella pertussis pozitif olan hastalarda bogmaca asis1 yaptirmayan 1
hasta mevcuttu, Bordetella pertussis negatif olan grubun ise %23,1’i bogmaca asisi
yaptirmadig1 belirlendi. Hastalarm tiimiinde oksiiriik mevcuttu. Oksiiriik sonrasi
kusma (%8,4) ve oksiiriikk aninda morarma olan hasta (%8,9) oranlar1 ¢alismamizda
diisiiktii. Asis1 tamamlanmis bireylerde uzun siireli oksiiriik, 0kstiriik sonrast kusma
gibi tipik bulgular olmaksizin atipik veya subklinik/asemptomatik seyredebilen
bogmaca enfeksiyonunda insidansin belirlenmesi zordur. Yapilan ¢aligmalarda uzun
stireli Oksiirik sikayeti ile bagvuran hastalarda Bordetella pertussis enfeksiyonu
%13-20 oraninda saptanmistir [8, 129, 130]. Peru’da Ocak 2009-Eyliil 2010 tarihleri
arasinda akut solunum yolu enfeksiyonu ile yatirilan 5 yas altinda olan 596 hastanin
114’tinde (%19,2) Bordetella pertussis saptanmigtir. Bu arastirmada RSV
bronsiyoliti nedeniyle yatirilan hastalarin  %?2’sinde Bordetella pertussis ile
eszamanli enfeksiyon oldugu gosterilmistir [8, 129, 130]. Tirkiye’de 0-16 yas
grubunda yapilan bir ¢alismada, iki haftadan uzun Oksiiriik sikayeti olan hastalarin
%16,9’unda Bordetella pertussis saptanmustir [75]. Ulkemizde yapilan baska bir
caligmada da 6-14 yas araliginda uzun Oksiirigli olan hastalarin %16,6’sinda
Bordetella pertussis saptanmistir [130]. Saglik Bakanligi Ulusal Veri Tabani
kayitlarina gore 1986-2005 tarihleri baz alinarak yapilan bir ¢alismada bogmaca
vakalarinda artig gozlenmis, addlesan ve eriskinlerde 2005 yilinda bu oran %16,9°a
yiikselmistir [131]. Insidanslardaki bu artisin temelinde bogmacaya karsi olusan
immiinitenin uzun Omiirlii olmamas1 olabilir. Arastirmalarda dogal enfeksiyon
sonrasinda 7-20 yil, asilanma sonrasinda 4-12 yilda (ortalama 5 yil) immiinitenin
azaldigint ve hatta kayboldugu gosterilmistir [132]. Son asidan sonra azalan
koruyuculuk nedeniyle 6zellikle 4-6 yas grubu ¢ocuklar bogmacaya duyarli hale
gelmektedirler [132-137]. Ayrica insidanslardaki artislarin diger nedenleri olarak
daha gelismis tan1 yontemleri (PCR gibi), daha iyi silirveyans ve bakteri mutasyonu
sayilabilir. Kurug6l ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada bebeklikte

yapilan primer bogmaca asilamasinin tek basina, yeterli ve uzun siireli koruyuculuk
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saglamadigr gosterilmistir [138]. Arastirmamizda bu bulguyu destekler nitelikte
sonuglar gosterilmistir. Calismamizda Bordetella pertussis saptanan ve bogmaca
asist yaptirmayan, yasi 1 aylik, 1 hasta olup geriye kalan Bordetella pertussis

saptanan hastalarin tiimii as1 yas1 gelmis ve yasina uygun as1 yaptirmis hastalardi.

Bogmaca insidansin belirlenmesinde diger bir etkende laboratuvar tanisinda da
glicliiklerin olmasidir. Nazofarengeal Kkiiltiir, altin standart yontemdir. Ancak
enfeksiyonun ge¢ doneminde, asili bireylerde ve antibiyotik tedavisi alanlarda yanlis
negatif olarak sonu¢lanmaktadir. Arastirmamizda hastalarimiz akut bronsiolit 6n
tanili oldugu i¢in Bordetella pertussis saptanan hastalarin hicbirinden Bordetella
pertussis i¢in nazofarengeal kiiltir alinmadigi belirlenmistir. Son yillarda
uygulanmaya baslanan polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve seroloji yaygin olarak
kolay ulasilabilir tan1 yontemleri degildir. Klinik olarak siiphelenilen vakalarda bu

nedenle laboratuvar tan1 konulmasinda sorunlar yaganmaktadir.

Yaygin kullanilan akut faz reaktanlari (eritrositlerin sedimentasyon hizi, C-
reaktif protein) pndmoni tanisinda ve bakteri ile viriis pndmonisi ayiriminda yetersiz
kaldigindan mutlaka c¢aligilmasi Onerilmez [139]. Bogmaca tanisinda periferik
yaymada l0kositozla beraber lenfosit hakimiyetinin olmasi da taniyr destekler
niteliktedir. Lokosit sayisindaki artma ve lenfositoz derecesi Oksiirigiin siddeti
paralellik gosterir. Fakat baska enfeksiyonlarda da bu bulgular gelisebilecegi igin
bogmacaya Ozgiin degildir [140]. Literatiirde 16kositoz bulgularinin bogmaca
enfeksiyonunda sik goriildiigi belirtilmistir [141-143]. Arastirmamizda Bordetella
pertussis negatif hastalarin %54,5’inde 16kosit sayis1 10.000’nin, 69 (%21,5) hastada
16kosit sayis1 15.000’nin iizerindeydi, ayrica lenfosit sayis1 9000’nin {izerinde olan
hasta sayist %5 idi. Bordetella pertussis pozitif olan hastalarda beyaz kiire sayisi
10.000°nin tizerinde olanlarin oran1 %60, 15.000’nin iizerinde olanlar ise %20 idi.
Calismamizda PCR sonucu Bordetella pertussis pozitif saptanan hastalarda negatif
saptanan hastalara kiyasla laboratuvar bulgular1 anlamli farklilik gostermedi. Bu
durum yukarida da bahsedildigi gibi 16kositoz ve lenfositozun bogmacaya 6zgiin

olmadigini kanitlar niteliktedir.

Cocuklarda pnomoni tanisi i¢in radyolojik inceleme kural degildir, ancak

arka-6n akciger grafisinde infiltrasyon goriilmesi pndmoni tanismi destekler. Ote
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yandan, pnomonili hastada akciger filmi normal olabilir, saglikli ¢ocuklarda da
akciger filminde infiltrasyon goriilebilir. Ayrica, radyolojik bulgularin higbiri
bakteri, atipik bakteri ve viriis pnomonisi ayiriminda giivenilir degildir [139].
Aragtirmamizda arka-on akciger grafisinde hastalarin %49.,4’tinde infiltrasyon ve
%79,1’inde havalanma artis1 gozlenmesine karsin, Bordetella pertussis negatif ve
pozitif olan gruplarda bu oranlar birbirine yakin olup istatistiksel olarak gruplar
arasinda anlaml farklilik gostermemistir. Yapilan bir ¢alismada influenza pnémonisi
olan 1-4 yas araligindaki cocuklarda alveoler infiltrasyon saptanmistir [144].
Aragtirmamizda influenza saptanan 9 hasta olup bunlarin 6’s1 influenza A, 2’si
influenza B ve 1’1 influenza HIN1 idi. Bunlardan influenza A saptanan hastalarin
yarisinda arka-on akciger grafisinde viral pndmoni ile uyumlu infiltrasyon
saptanirken, diger influenza gruplarinda saptanmadi. Ayrica influenza A saptanan 1
hastada Bordetella pertussis eslik ediyordu. Akut bronsiyolit birden fazla odakli
atelektazi ve hava hapsi alanlar1 ile karakterizedir ve atelektazi alani viicuttan
tamamen temizleninceye kadar pnomoni riski ylksektir. Ciinkii kapali olan
alveollerde biriken salgilar bakteriler i¢in uygun zemin hazirlar [145]. Caligmamizda
tim popilasyonun %10,9’unda arka-on akciger grafisinde atelektazi saptanmasina

karsin Bordetella pertussis pozitif hastalarda gozlenmemistir.

Arastirmamizda hastalarin %99,7’ne oksijen tedavisi verilmistir, mekanik
ventilasyon orani az olmakla birlikte Bordetella pertussis saptanan hastalarda yogun
bakim yatist olmadigindan mekanik ventilasyon yapilmamistir. Akut bronsiyolit
veya viral pnémoni olan hastalara oksijen ve ventilator destegi gerekebilir. Solunum
sikintis1 ya da morarmasi olan ¢ocuklara oksijen verilmelidir. Hastanin oksijen
gereksinimi, kandaki oksijen doygunlugu (SO2) oksijendlgerle (oksimetre) izlenerek
ya da atardamar oksijen basinci (Pa0O2) dlgiilerek degerlendirilebilir. Agir hastalarda,
yalnizca pulse oximetre (oksijendlcer) degerlerine giivenmek risklidir. Atardamar
karbondioksit basinc1 (PaCO?2) yiiksekligi (hiperkarbi), O2 saglamay siirdiirebilen,
ama yorulan hastada, yakin bir solunum yetmezliginin haberci ve onemli bir 6n

bulgusudur [146, 147].

Cocuk pndmonilerinin %15-35’inden yalmzca viriisler sorumludur. Ug ay-5

yas arasinda pnomoni etkeni ¢ogunlukla viriislerdir; en sik respiratuvar sinsityal
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viris (RSV) ve bakteriyel etken olarak Streptococcus pneumoniae ile karsilasilir
[139, 148]. Bes yasindan biiyiik ¢ocuklarda 6nde gelen pnémoni etkeni Mycoplasma
pneumoniae, Streptococcus pneumoniae, kimi zaman da Chlamydophila
pneumoniae’dir. Yenidogan donemi sonrasinda pndmoniye en sik yol agan bakteri
pnémokoktur [149]. Arastirmamizda Chlamydophila pneumoniae hi¢ gézlenmemis,
Mycoplasma pneumoniae orani nadir gozlenmistir. Calismamizda Streptococcus
pneumoniae PCR ile en sik saptanan bakteri idi. Streptococcus pneumoniae
nazofaringeal kolonizasyonu iki yas altinda siktir. Bu durum hastalarda saptanan alt
solunum yolu enfeksiyununun Streptococcus pneumoniae oldugu konusunda bir
kanit olarak gosterilemez. Streptococcus pneumoniae saptanan hastalarda Bordetella

pertussis eslik eden 2 hasta mevcuttu ve bu hastalarin yas1 5 ay ve altiydi.

Arastirmamizda PCR sonuglarma gore ikinci en yiliksek siklik RSV
enfeksiyonuna ait olup bronsiyolit etiyolojisinde major patojenlerden biridir.
Bogmacada da siklikla solunum yolu patojenleri ile birlikte enfeksiyonlar goriiliir.
Koenfeksiyon olgularinda hangi patojenin hastaliga en ¢ok katkida bulundugu
belirsiz olup halen tartisma konusudur. Ayrica koenfeksiyon durumunda viral
enfeksiyona bagl oksiiriik bogmacay1 tetikleyebilir. Bogmacanin klinik goriiniimii
ile RSV’nin klinik goriiniimii ortiisebilir. RSV ile Bordetella pertussis esliginde
morbidite ve mortalite riski yiiksektir [150]. Arastirmamizda RSV ile beraber
Bordetella pertussis saptanan 5 aylik 1 erkek hasta mevcuttu. Brezilya’da yapilan bir
calismada RSV enfeksiyonu olan 57 bebek hasta iizerinden yapilan analizde RSV ve
Bordetella pertussis beraber izlenen 3 hasta saptanmustir [146]. Literatiirde akut
bronsiyolitli hastalarda Bordetella pertussis-RSV birlikteligini degerlendirilen sinirl
sayida yayin mevcuttur ve kofenfeksiyon %0-78 arasinda degismektedir [8, 151-
164]. Bu arastirmalarin {i¢ tanesi biiyiik popiilasyonludur. Jolien ve ark. tarafindan 18
yas ustli 3074 hastada yapilan ¢alismada Bordetella pertussis oranit %3 olup RSV
birlikteligi saptanmamustir [163]. Pedro ve ark. tarafindan 24 ay yas alt1 2207 ¢ocuk
tizerinden yapilan ¢aligmada Bordetella pertussis saptanan hasta oranit %0,2 (n=4)
olup, bu hastalarin yarisinda RSV birlikteligi (n=2) saptanmustir [162]. Moore ve ark.
tarafindan 9 yas alt1 1669 ¢ocuk iizerinden yapilan ¢aligmada Bordetella pertussis
orant %21,2 olup RSV birlikteligi saptanmamistir [154]. Fransa’da yapilan bir

calismada da 126 bebek hastada Bordetella pertussis enfeksiyon orani %15 olup bu
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hastalarin %73’iinde (n=14) RSV-Bordetella pertussis koenfeksiyonu saptanmistir [147].
Finlandiya’da yapilan bir ¢alismada akut bronsiyolit tanisiyla yatirilan yas1 <6 ay
olan 205 bebek calismaya dahil edilmistir. Bu arastirmada 12 (%8,5) vakada
Bordetella pertussis saptanmistir, bu hastalarin 8’inde (%67) RSV enfeksiyonu eslik
ettigi bildirilmistir. Ayrica 1 hastada (%8) rhinoviriisiin, 1 hastada (%8) influenza A

viriistiniin Bordetella pertussis ile birlikteligi saptanmustir [155].

Tablo 5.1. Akut bronsiyolit tanili hastalarda Bordetella pertussis ve RSV
koenfeksiyon oranlari

Bordetella
Yazar Calisma Hasta Hasta B. pertussis BP-RSV pertussis
Yili Sayis1  Yast n (%) Koenfeksiyonu  Klinik
Bulgulari
Frithwirth B 183 <18yas 71(%388) - i
W 1998 a3 028
Greenberg ;ggi' 74 <12ay 11 (%15) 6 (%54) Hayr
Crowcroft %ggg 142 <5ay  33(%23) 11 (%33) L
2000- : -
Moore HC 2005 1669 <9yas 354 (%21,2) -
Nuolivirta K 388[11' 205  <6ay 12 (%85) 8 (%67) Lol
Guinto-Ocampo gggé 141 <12ay 18 (%13) - Hayr
Cosnes —Lambe gggg' 126 <d4ay 19 (%15) 14 (%73) Hayr
Korppi M 5882' 117 <6ay 9 (%8) 7 (%78) Hayr
2005- %43
Raya BA 309 <24ay 24 (%7,7) 16 (%67) uzamisg
2006 e
oksiirtik
: 2005- . -
Miron D 2006 465 <24ay 29 (%6,2) -
2005- Hay1r
Walsh PF 2006 204 <18ay O 0
2007- %24
Pedro A 2207  <24ay  4(%0,2) 2 (%50) uzamis
2010 e e
oOksiirtik
. 2007- %37
Jolien T 3074 >18yas 93 (%3) - uzamisg
2010 e
oOksiirtik
. 2008- Hay1r
Korppi M 2010 408 <24ay O 0
B EE 3828 596  <Syas  114(%192) 15 (%13,1) Lefi

Klinik izlemde hasta goriiniim, uzamis ya da yiiksek ates, yogun oOksiirik,

beyaz kiire artimi1 ve lober tutulum daha ¢ok bakteri pnomonisini diistindiirmelidir.
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Akut hasta cocuklarda, 6zellikle akciger filminde apse ya da pnomatosel varsa,
Staphylococcus aureus enfeksiyonu olasidir. Staphylococcus aureus enfeksiyonu iki
yasindan biiyiiklerde seyrektir [148]. Arastirma popiilasyonumuz 2 yasin altinda
olmasina ragmen ¢alismamizda Staphylococcus aureus enfeksiyonu saptanmamustir.
Asis1 uygulanmamis ¢ocuklarda, Haemophilus influenzae tip b de, 6zellikle yasamin
ilk yilinda, diger bir olas1 pnomoni etkenidir. Arastirmamizda Bordetella pertussis
saptanan hastalarda Haemophilus influenzae orani %60 olmakla birlikte bunlarin

tiplendirilemeyen suslarin kolonizasyonu oldugu diistiniilmiistiir [165].

Aile bireylerinde bogmaca olmasi durumunda duyarli bebeklere bulas riksi
yiiksektir. Ozellikle yenidoganlarda hastaneden ¢iktiktan sonra gelisen pnémonide,
kaynak cogu kez aile bireyleri, 6zellikle kardeslerdir ve solunum yolu viriisleri en
onemli etkendir [166]. Hollanda’da bogmaca nedeni ile hastaneye yatirilarak takip
edilen alt1 aydan kii¢iik siit cocuklarinda indeks vakanin arastirildig: bir ¢alismada ev
halki temaslilarinin %53 iinde laboratuvar olarak kanitlanmis bogmaca saptanmustir.
Bu olgularin %53’linde bogmaca ile uyumlu tipik semptomlarin oldugu, %14 {inde
ise semptom olmadigi bildirilmistir [167]. Bizim g¢alismamizda aile iiyelerinde
bogmacaya yonelik tetkik yapilamadi, ancak olgularin %51,4’iinde ailede oksiiriik
yakinmasi olan birey vardi ve bunlarin c¢ogunlugunu kardes olusturuyordu.
Asemptomatik olgular da olabilecegi goz oniine alinirsa kiigiik bebeklerde bogmaca

gelisiminin 6nlenmesinde yakin temaslilariin bagisiklik durumunun 6nemi anlagilir.

Bogmaca hastaliginin mevsimselligi konusunda bilgiler net degildir.
Epidemilerin ¢ogunun kis ve ilkbahar aylarinda goriildigi gozlenmistir [162].
Genellikle hastalik Temmuz-Ekim aylarinda endemiktir [124, 168, 169]. Akut
bronsiyolit ise kis ve ilkbahar aylarinda pik yapar [170, 171]. Arastirmamizda akut
bronsiyolitli hastalarin ¢ogunlugu Aralik-Mayis aylarinda hastaneye yatis yaptigi
belirlendi, ayrica Bordetella pertussis saptanan hastalarin ¢ogunlugu da Subat-Mayis
arasinda yatig yaptigi gozlemlendi. Bu bulgular Bordetella pertussis eslik ettigi akut
bronsiyolit nedenli yatislarda kis-ilkbahar aylarinda artisa neden oldugunu
diisiindiirmektedir. Bu hipotez literatiirle uyumluluk géstermesine karsin daha biiytik

orneklemli prospektif calismalara ihtiyag¢ vardir.
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Bogmaca tedavisinde destekleyici bakim en énemlisidir. Oksiiriik nébetlerinin
sikligin1 azaltmak, yeterli hidrasyon ve beslenmeyi saglamak 6nemlidir. Antibiyotik
tedavisi semptomlari ancak kismen azaltabilir ve organizmanin nazofarinksden
eliminasyonunu saglayarak bulagtiriciligi onler. Antibiyotik tedavisinin bogmaca
hastaliginin seyri tizerine etkisi azdir. Bununla birlikte hastaligin erken evresinde
verildigi zaman semptomlar1 azaltan ve organizmanin nazofarenksten
eliminasyonunu saglayarak bulastiriciligi 6nleyen eritromisin (50 mg/kg/giin, 6
saatte bir) 14 giin siireyle kullanilmalidir. Yeni makrolitlerden klaritromisin (15
mg/kg/giin, 2 doz, 7 giin) veya azitromisin (10 mg/kg/giin, tek doz, 5 giin) de esit
derecede etkili bulunmustur [172]. Arastirmamizda Bordetella pertussis pozitif
saptanan hastalarin tamaminda klaritromisin kullanilmis olup, Bordetella pertussis

negatif gruba kiyasla anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Gelismis iilkelerde zamanda asilama politikalarinin revize edilmesi ile
hastaligin epidemiyolojisi erigkin yas grubuna dogru kayma gostermistir. Boylelikle
ergen yas grubunun asilanmasiyla hem ¢ocuklar hem de ergenler bogmacaya karsi
korunmus olacaklardir. Ancak bu asinin da koruyuculugu dogal enfeksiyon gibi
ortalama 10 yildir. Asilanan ergenlerde anne baba olma yaslarina geldiklerinde
bogmacaya karsi tekrar duyarli hale gelecek ve dogacak g¢ocuklarina hastalig:
aktarma yoniinden kaynak olacaklardir. Bu nedenle eriskin yas gruplar: da asilama
programlar: igine alinmalhdir. Eriskin tip aseliller bogmaca-difteri-tetanoz asisi,
bebekler i¢in kullanilan aseliiler bogmaca asisinin 1/3 ya da 1/4’i oraninda pertussis
toksin igerir. DSO bogmaca kontrolii i¢in eriskin tip aseliiler asiminda ayn1 derecede
etkin oldugunu belirtmektedir [173]. Bu pekistirme dozlarinin gerekliligi halen bazi
tilkelerde tartigilmaktadir. Bizim iilkemizde de ek pekistirme bogmaca asisi
yapilmamakta ve bu konu tartisiimaktadir. Bu nedenle bu bebekleri korumak igin
onlarla aym1 evde yasayan kisilerin ve siki temasta olanlarin (saghk calisanlari,
cocuk bakimevlerinde c¢alisanlar) asilanmasi gereklidir. Bu o6zelligi kozaya
benzedigi i¢in bu stratejiye “koza stratejisi” denmektedir. Yapilan bir ¢aligmada
“koza stratejisi”nin yetiskin olgularda sadece %9-17 oraninda azalmaya sebep
olmasina karsin risk grubu bebekler {izerinde dolayli bir etkisi oldugunu ve bogmaca

insidansini %65-70 oraninda azalttigin1 géstermistir [174-177].
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Yiiksek asilanma oranlarina ragmen bogmaca halen diinya genelinde 6nemli
bir sorundur. Ancak biz ¢alismamizda 24 ay altinda olan akut bronsiolit nedeniyle
hastaneye yatirilan hastalarda az oranda (%1,5) Bordetella pertussis pozitifligi
saptadik. Ozetle, Bordetella pertussis bronsiyolit nedeniyle hastaneye yatirilan
hastalarda nadir patojendir. Kismen asilanan bebeklerde bogmaca'nin klinik
bulgular1 atipik olabilir ve bir solunum viriisii ile birlikte bulasma, bogmaca tanisi
koymada ilave bir zorluk olusturabilir. Yine de bronsiyolit ile hastaneye yatirilan
cocuklarda, konservatif tedavi ile iyilesmeyen ve beyaz kiire sayisi yiikselmis
bebeklerde Bordetella pertussis diisiiniilmelidir. Bu bebeklerde dogru teshis koymak

Onemlidir.
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OZET

Amac: Bogmaca, gram negatif kokobasil olan Bordetella pertussis’in neden
oldugu kiiciikk bebeklerde yiiksek morbidite ve mortalite ile seyir eden asi ile
Onlenebilir endemik bir hastaliktir. Son yillarda yiliksek asilama programi uygulanan
iilkelerde bile bogmaca vakalarinda artig bildirilmistir. Respiratuar sinsityal viriis
veya influenza gibi diger solunum yolu patojenlerinin eslik ettigi hastalarda
bogmacanin teshisi zor olabilir. Bu hastalarda, bogmacanin akut solunum yolu
belirtileri bronsiyolit veya diger nonspesifik akut solunum yolu enfeksiyonu
belirtileri ile ortiisebilir. Bu ¢alismada akut bronsiyolit nedeniyle hastaneye yatirilan
cocuklarda etken olarak Bordetella pertussis sikliginin saptanmasi, varhigmin klinik

ve laboratuar 6zelliklere etkisinin arastirilmasi hedeflenmistir.

Materyal ve metod: Bu calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk
Enfeksiyon Hastaliklar1 Servisine, Ocak 2012 ile Aralik 2015 arasinda, akut
bronsiyolit tanistyla yatirilan hastalardan, yasi 24 ay ve altinda olan ve solunum yolu
sekresyonunda PCR incelemesi ile hem virlisler hem de bakterilerin arastirildig
hastalar dahil edildi. Hastalarin dosyalarindan geriye yonelik demografik veriler,
klinik belirti ve bulgular, laboratuar bulgular1 ve klinik izlem bulgularina ait veriler

alindi.

Bulgular: Arastirma doéneminde akut bronsiyolit tanisiyla yatirilan 847
hastadan solunum yolu sekresyonunda PCR incelemesi ile hem viriis hem de bakteri
aragtiritlmasi yapilmig 380 hasta saptandi. Bu hastalarin 326’sinda (%85.8) solunum
yolu PCR panelinde en az bir viral ve/veya bakteriyel solunum yolu etkeni pozitif
olarak saptandi. Respiratuar sinsityal viriis A/B, rhinoviriis, parainfluenza viriis,
adenoviriis, bocaviriis ve metapneumo viriis A/B, sirasiyla, en sik saptanan viral
etkenlerdi. Bordetella pertussis pozitifligi yalnizca 5 hastada (%]1,5) saptadi.
Bordetella pertussis pozitif olan hastalarin hepsinde, rhinoviriis (n=2), influenza A
(n=1), coronaviriis OC43 (n=1), RSV A/B (n=1) gibi bir viriisiin eslik ettigi saptandi.
Bordetella pertussis pozitifliginin hastalarda anlamli bir klinik veya laboratuvar

farkliliga neden olmadig1 goriildii.

Sonuc¢: Bordetella pertussis brongiyolit nedeniyle hastaneye yatirilan

hastalarda nadir bir patojendir. Kismen asilanan bebeklerde bogmacanin klinik
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bulgular1 atipik olabilir ve bir solunum viriisii ile birlikte eszamanli bulagma,
bogmaca tanisi1 koymada ilave bir zorluk olusturabilir. Bordetella pertussis
saptanmasi hastalarin karantina altina alinmas1 ve etkene uygun antibiyotik tedavi

verilmesi agisindan énemlidir.

Anahtar kelimeler: Bordetella pertussis, akut bronsiyolit
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ABSTRACT

Objective: Whooping cough is an endemic disease with high morbidity and
mortality that is caused by gram-negative coccobacilli Bordetella pertussis which
can be prevented by vaccination in infants. Increases in pertussis cases have been
reported even in countries with high vaccination programs in recent years. It may be
difficult to diagnose whooping cough in patients with respiratory-tract infections
including respiratory syncytial virus or influenza. In these patients, acute respiratory
symptoms of whooping cough may overlap with bronchiolitis or other nonspecific
acute respiratory tract infections. In this study, we aimed to determine the frequency
of Bordetella pertussis as an etiologic factor in children hospitalized for acute
bronchiolitis and to investigate the effect of its presence on clinical and laboratory

characteristics.

Materials and methods: This study included patients who were admitted to
Ankara University Faculty of Medicine, Pediatric Infectious Diseases Service with
acute bronchiolitis diagnosis, with age of 24 months and under, in whom both
viruses and bacteria were investigated in respiratory secretion with PCR between
January 2012 and December 2015. Demographic data, clinical symptoms and
findings, laboratory findings and clinical follow-up data were collected

retrospectively from the patients’ files.

Findings: In the study period; total 380 patients, in whom both viruses and
bacteria were investigated in respiratory secretion with PCR, were detected among
847 patients admitted with acute bronchiolitis diagnosis. In 326 (85.8%) of these patients,
at least one viral and/or bacterial respiratory tract pathogen was detected as positive in the
respiratory tract PCR panel. Respiratory syncytial virus A/B, rhinovirus, parainfluenza
virus, adenovirus, bocavirus and metapneumo virus A/B were the most frequent viral
agents. Bordetella pertussis positivity was detected in only 5 patients (1.5%). It was
found that all patients with positive Bordetella pertussis were accompanied by a virus
such as rhinovirus (n = 2), influenzae (n = 1), coronavirus OC43 (n = 1), RSV A/B
(n=1). Bordetella pertussis positivity did not cause significant clinical or laboratory

differences in the patients.
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Conclusion: Bordetella pertussis is a rare pathogen in patients hospitalized for
bronchiolitis. In partially vaccinated infants, the clinical manifestations of whooping
cough can be atypical and simultaneous transmission with a respiratory virus can
create additional difficulty in setting up pertussis diagnosis. Detection of Bordetella
pertussis is important in terms of quarantining patients and providing appropriate

antibiotic treatment.

Keywords: Bordetella pertussis, acute bronchiolitis
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EK 1. Hasta Kayit Formu
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Cinsiyet: ....
Tani Yasi: ....

weevievnneeee DOSYa NoO:
... Hastanede yatis suresi: .....

Altta yatan bagska bir hastalik

Yakinmalarin siresi

Onceden baska saglik kurulusuna bagvurmasi

Aile iginde oksiiriik yakinmasi olan bagka birey

Bogmaca asl dozu sayisi

Bogmaca asl dozu eksikse yapilmama nedeni

KLINIK SEMPTOM VE BULGULAR

Ates Hayati tehdirt eden akut durum (ndbet/ apne)
Oksiirik Hirilti

Burun akintisi Takipne

Konjunktival kizariklik Retraksiyon

Yizde siglik Wheezing

iccekme Ekspiryum uzunlugu

Oksiiriik sonrasi kusma Ral

Oksiiriik sirasinda morarma Ronkiis

iZLEMDE LABORATUVAR DEGERLERi VE GORUNTULEME

Lokosit Lenfosit Trombosit Eozinofil ESH CRP | Ac Grafisi Ac Grafisi Ac Grafisi
infiltrasyon Havalanma Atelektazi
artisl
1.
2.
3.
4.
5.
SOLUNUM YOLLARI ETKENLER PANELI
VIiRAL ETKEN PCR VIiRAL ETKEN PCR BAKTERIYEL ETKEN PCR

influenza A

Parainfluenza

Mycoplasma pneumoniae

influenza B

Parainfluenza

Chlamydophila pneumoniae

influenza HIN1

Legionella pneumophila

Coronaviriis 229 E

1
2
Parainfluenza 3
Parainfluenza 4

Bordetella pertussis

Coronaviriis NL63 Adenoviris Streptococcus pneumoniae
Coronaviriis 0C43 Enteroviris Haemophilus influenzae
Coronaviriis HKU1 Bocavirls

Metapneumoviris A ve B Parechoviris

RSV A/B Rhinovirus

KLINIK iZLEM BULGULARI

Yogun bakimda izlem gerektirme:

Aldigi antibiyotik:

Mekanik ventilasyon gerektirme:

Salbutamol tedavisi:

Oksiiriik nedeniyle 1 ay icinde yeniden hastaneye yatis:

Diger tedaviler:
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