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Bronchiolitis

Burcu KOKSAL, Ozlem YILMAZ OZBEK

Bagkent Universitesi, Tip Fakuiltesi, Gocuk Saghgi ve Hastaliklan Anabilim Dali, Gocuk Alerji Bilim Dali, Ankara, Tiirkiye

0z
Amag: Tekrarlayan bronsiolit/higilti okul dncesi dénemde sik gortimektedir. Epizodik hisilti ve goklu tetikleyici higilti

fenotipleri tanmlanmistir. Calismamizin amaci, epizodik higilti (EH) ve ¢oklu tetikleyici hisiltisi (CTH) olan ¢ocuklarin
immunglobulin dizeylerinde fark olup olmadigini belirlemektir.

Gerec ve Yontemler: Tekrarlayan bronsiolit/higiltisi olan 4 yas altindaki son bir yilda en az 3 brongiolit/hisilti atadi
gecirmis olan ¢ocuklar galismaya alindi. Hastalar fenotiplere gére epizodik ve ¢oklu tetikleyici hisilti olarak iki grupta
incelendi. Eozinofil sayisi, eozinofil ylizdesi, immunglobulin (Ig) A, G, M dlzeyleri kayit edildi.

Bulgular: Tekrarlayan bronsioliti/hisiltisi olan 86 ¢ocuk (55 erkek, 31 kiz) ¢calismaya alindi. IgA dizeyi EH (43.3+35 mg/
dl) olan grupta CTH grubuna (74.1+45.1 mg/dl) gbére daha distk bulundu (p<0.001). IgG dlzeyi de EH grubunda
(565.4+173.7 mg/dl) CTH grubuna (769.9+198.8 mg/dl) gére daha diisiiktil (p<0.001). immiinglobulin diistkligi sikligs
EH grubunda (n=12, %37.5) CTH grubuna (n=4, %7.4) gére daha fazlaydi (p<0.001).

Sonug: Tekrarlayan bronsiolit/hisiltisi olan ¢cocuklarda immunglobulin dizeylerine bakilmali ve takip edilmelidir. Epizodik
hisiltida immunglobulin seviyelerindeki dUstklugtn de enfeksiyon sikligini arttirarak higiltiya yatkinliga neden olabilecegini
dUstndUrmektedir.

Anahtar Soézciikler: Astm, Bronsiolit, immiinglobulinler, Fenotip, Hisilti

ABSTRACT

Objective: Recurrent bronchiolitis/wheeze is frequent in preschool children. Episodic viral wheeze (EVW) and mutitrigger
wheezing (MTW) phenotypes have been described. Our aim was to evaluate whether immunoglobulin levels differ in
children with episodic and multitrigger wheezing.

Material and Methods: Children <4 years of age with the history of at least three episodes of acute bronchiolitis/
wheeze during the last 12 months included in study. Patients were evaluated according to wheezing phenotypes as
episodic and multi-trigger wheezing. Eosinophil count, eosinophil %, IgA, G, M levels were recorded.

Results: 86 (55 male, 31 female) children with recurrent bronchiolitits were included in study. IgA levels in EVW
group (43.3+35 mg/dl) were found lower than MTW group (74.1+45.1) (p<0.001). IgG levels were also lower in EVW
group (565.4+173.7 mg/dl) than MTW group (769.9+198.8 mg/dl) (p<0.0001). Frequency of children having low
immunoglobulin levels was higher in EVW group (n=12, %37.5) than MTW group (n=4, %7.4) (p<0.001).

Conclusion: Immunoglobulin levels in children with recurrent bronchiolitis/wheeze should be evaluated and should be
followed. We think that lower immunoglobulin levels in children with EVW may also increase infections that cause tendency
to wheezing.
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GiRIS

Okul dncesi donemde tekrarlayan bronsiolit sik goérdlmektedir.
Okul dncesi prevelans %40’1 bulmaktadir (1). Ug yas altindaki
cocuklarin yaklasik Ucte biri en az bir kez bronsiolit atagi
gecirmektedir. Bronsiolitin en sik nedeni viral enfeksiyonlardir.
Konjenital kalp hastaligi, bronkopulmoner displazi, reaktif hava
yolu hastaligi, astim, prematUrite, gastrointestinal hastaliklar,
néromuskuler hastaliklar, immun yetersizlik, kistik fibroz ve
trakea Ozefageal fistll gibi anatomik sorunlar risk gruplarini
olusturmaktadir.

immuinglobulin - diisikligl olan cocuklarda sikiikla  siniizit,
otitis media, bronsiolit gibi tekrarlayan Ust ve alt solunum yolu
enfeksiyonlar  gérilmektedir (2). imminglobulin - distkIigu
olan ¢ocuklarda en sik bagvuru nedeninin tekrarlayan bronsiolit
oldugu gosterilmistir (3). Tekrarlayan bronsioliti olan ¢ocuklarda
immunglobulinler de tam kan sayimi, akciger grafisi ve ter testi
gibi istenmesi gereken ilk tetkiklerdendir.

Okul éncesi tekrarlayan bronsioliti olan ¢ocuklarin bazilarinda
daha sonraki yaslarda astim gelisebilmektedir (4). Ancak hangi
tekrarlayan brongioliti olan g¢ocugun astim gelistireceginin
oOnceden tahmin edilmesi kolay olmamaktadir. Tani ve takip
kolayligi acisindan tekrarlayan hisiltisi olan cocuklar icin hisilti
fenotipleri ve astim prediktif indeksi tanimlanmistir. Epizodik
hisilti (EH) ve c¢oklu tetikleyici hisilti (CTH) icin genetik faktorler
ve atopi sorumlu tutulmaktadir. Epizodik higiltisi olan ¢ocuklarda
sadece viral enfeksiyonlar sirasinda hisilti atagi olurken, ¢oklu
tetikleyici hisiltisi olan ¢ocuklarda viral enfeksiyonlar disinda da
egzersiz, aglama, sigara gibi faktorlere bagl olarak higilti atagi
gelismektedir (5). Epizodik hisiltisi olan ¢ocuklarin ¢ogunda
bu durum gegcicidir. CTH'da ise okul caginda da devam
edebilmektedir.

Calismamizin amaci tekrarlayan bronsioliti olan ¢ocuklarin
immunglobulin - dUzeylerini  degerlendirmek, epizodik higilti
ve ¢oklu tetikleyici hisiltisi olan ¢ocuklarin  immunglobulin
duUzeylerinde fark olup olmadigini belirlemektir.

GEREGC VE YONTEM

Calismaya Eylul 2015- Haziran 2016 tarihleri arasinda Gocuk
Alerji BOlumU’'ne basvuran 4 yas altindaki ve son bir yilda
en az U¢ brongiolit atagi gecirmis ¢ocuklar alindi. Son U¢ ay
icerisinde higilti atagr gecirmemiglerdi ve tekrarlayan bronsiolit
disinda hastaliklar yoktu. Galismaya katilan ¢gocuklar fenotiplere
gdre viral tetikleyici higilti/epizodik hisilti ve ¢oklu tetikleyici higilti
olarak iki grupta incelendi. Sadece viral enfeksiyonlar sirasinda
hisiltisi olan gocuklar viral tetikleyici hisilti grubuna (epizodik
hisilt), viral enfeksiyon disinda da semptomu olan ve gulme,
aglama ve egzersiz ile de hisiltisi olan ¢cocuklar ¢oklu tetikleyici
hisilti grubuna alindi. Kronik hastaligi olan gocuklar galisma disl
birakildi.

Hastalarin retrospektif olarak yas, cinsiyet, hastalk baslama
yasl, laboratuar tetkikleri (tam kan sayimi, kanda eozinofil
sayisl ve ylzdesi, CRP, IgA, G, M ve total IgE dlzeyleri) kayit
edildi. Tam kan sayimi hemocytometer (Abbott Cell-Dyn Ruby
system, Abbott Diagnostics, Santa Clara, CA, USA) cihaz ile,
immunglobulinler tdrbidimetrik yéntem ile (Architect C8000,
Abbott Diagnostics, Santa Clara, CA, USA) ve CRP (Alinity
CC, Abbott Diagnostics, Santa Clara, CA, USA) turbidimetrik
yontem ile calisiimisti.

immunglobulin diizeylerinin yasa gdre olmasi gereken sinirlar
degerlendirilerek Ig dUzeylerinde dUstklik olup olmadigi
belirlendi (B). IgA, M ve G degerleri 2 standart sapma altinda ise
dustk kabul edildi (6).

Hastalar ayrica astim prediktif indeks (API) pozitifigine gore
degerlendirildi (7). Modifiye API (mAPI) kullanildi. Bir major
veya iki mindr kriter pozitif ise mAPI pozitif kabul edildi. Major
MAPI kriterleri; ebeveynde astim, ¢cocukta doktor tanili atopik
egzema, aeroalerjen duyarliigi olmasi, minor mAPI kriterleri ise
soguk alginligi olmadan higllti, periferik eozinofili (=%4) ve besin
alerjen duyarliigi olmasini icermektedir (8). Calisma Baskent
Universitesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi (KA18/227).

istatistiksel analiz

istatistiksel analiz icin SPSS 18 kullanildi. Degigkenlerin normal
dagiima uygunlugu goérsel (histogram ve olasilk grafikleri)
ve analitk ydntemlerle (Kolmogorov-Smirnov/ShapiroWilks)
incelendi. Tanimlayici analizler normal dagilan degiskenler igin
ortalama ve standart sapma kullanildi. Normal dagilan sayisal
degiskenlerin karsilastinimasinda ikili gruplarda student t-test,
normal dagimayan sayisal degiskenlerin karsilastirimasinda
ikili gruplarda Mann-Whitney U test kullanidi.  Oran
karsilastirmasinda ise Kikare testleri kullanildi. p degerinin <0.05
olmasi anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Tekrarlayan brongioliti olan 4 yas altindaki son bir yilda en az
3 brongiolit atagi gegirmis olan 86 ¢ocuk c¢alismaya alindi.
Cocuklarin 32’sinde (%37.2) EH ve 54’linde (%62.8) CTH vard..
Calismaya katilan ¢cocuklarin 6zellikleri Tablo I'de verilmistir.

Tekrarlayan bronsioliti olan ¢ocuklarin Ig duzeyleri yasa gore
degerlendirildiginde disUklik saptanan 16 vaka (%18.6) vard..

Hastalar immunglobulin  dizeylerine goére karsilastinidiginda
IgA dizeyi EH (43.3+£35 mg/dl) olan grupta CTH grubuna
(74.1£45.1 mg/dl) gére daha distk bulundu (p<0.001) (Sekil 1).
IgG dlizeyi de EH grubunda (565.4+173.7 mg/dl) CTH grubuna
(769.9+198.8 mg/dl) gdre daha diisiiktii (p<0.001) (Sekil 2). iki
grup arasinda Igk duzeyleri karsilastinidiginda fark yoktu. EH
olan ¢ocuklarin IgM dlzeyi (86.8+38.2 mg/dl) GTH grubuna
(102.1+36.7 mg/dl) gbre daha disUktl ancak istatistiksel olarak
anlamli fark gortimedi (p=0.07) (Tablo I1).
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Tablo I. Tekrarlayan bronsioliti olan ¢cocuklarin hisilti fenotiplerine gére demografik &zellikleri.

Epizodik Hisilti Coklu Tetikleyici Hisilti
n 32 54 P
E/K 20/12 35/19 0.010
. 2.2+0.9 2.6+0.9
Yas(yil
s(yi) 14 14 0.001
Lo 5 19.2+10.1 16.8+9.2
Hastalik siiresi (a
(ay) 3.6 540 0.032
; A F o 8.5+5.5 15.4+9.5
lik bronsiolit (a
siolit (ay) oo 536 <0.001
. 47+1.3 47+14
Atak sayi/yil
yi/y 3.8 3-10 0.089
Atopik dermatit 8 4 0.002
Besin alerjisi 2 4
Deri prik testi 6 34 <0.001
Atopi 5 36 <0.01
Sigara 1 6 0.023
Evde hayvan 3 6 0.072
Ailede alerji 19 32 0.081
Ailede astim 10 15 0.037
API pozitif 12 36 0.004
API:Astim prediktif indeks; Sonuclar n degerleri veya *ortalama+SD, min-max olarak ifade edilmistir.
Tablo Il. Tekrarlayan bronsioliti olan cocuklarin higilti fenotiplerine gére laboratuar bulgulari.
Epizodik Hisilti Coklu Tetikleyici Hisilti p
43.3+35 741+ 451
IgA (mg/dL) 8173 59993 <0.001
86.8+ 38.2 102.1+ 36.7
IgM (mg/dL) 31.212 35911 0.007
565.4+ 173.7 769.9+ 198.8
19G (mg/dL) 228-922 299-1307 <0.001
44.2+ 69.1 79.5 £118.4
IgE (IU/ml) 1 4-084 11-675 0.014
12+ 1.3 12+0.9
Hb (g/dL) 10-15.6 10-14 0.099
.. . 9200+2772 9137+2725
3
Lokosit (10°/uL) 6500-14000 4450-15000 0.092
L 272.2+174.7 260.1+221.7
3
Total eozinofil (103/uL) 16-613 18-945 0.081
s 2.9+1.6 2.8+2.2
0,
Eozinofil (%) 0.2-6 0.2-11 0.084
328153.8+76624.6 355577.8+116229.3
H 3
L el e e (e L) 145000-461000 184000-647000 Clioe
3.3+4.9 3.8+6.5
CRP (mg/L) 0.1-16 0.1-30 0.075

Sonuclar ortalama+SD, min-max olarak ifade edilmistir.
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Sekil 1. IgA duzeylerinin hisilt fenotiplerine gére karsilastirimasi

immunglobulin diistikligi sikigr EH grubunda (n=12, %37.5)
GCTH grubuna (n=4, %7.4) gore daha fazlaydi (p<0.001). EH
grubunda IgA dustkltigu olan 4, IgG dusukliagu olan 11 ve IgM
dUsUkIGgu olan 4 hasta vardi. CTH grubunda ise IgG dustkItigu
olan 3, IgM dUsukligu olan 1 hasta vardi ve IgA dusukligu olan
hasta yoktu.

Epizodik higiltil gocuklarin (8.5+5.5 ay) ik bronsiolit yasi CTH
grubuna (15.4+9.5 ay) gore daha dustk bulundu (p<0.01)
(Tablo ).

Yasa gdre immunglobulin distkligud olan gocuklar gruplardan
cikarilip tekrar deg@erlendirildiginde EH grubundaki cocuklarin
lgG duzeyleri (655.5+128.5 mg/dl) CTH grubundakilere
(799.4+173.1 mg/dl) gére daha dusiktl (p<0.001). IgA
dUzeyleri karsilastinidiginda ise EH ve CTH gruplar arasinda fark
yoktu (567.8+36.8 mg/dl vs. 75+46.1 mg/dl).

Onbir (%12.7) ¢ocukta atopik dermatit hikayesi vardi. 6 (%6.9)
¢cocukta besin alerjisi vardi.

Hastalar mAPI pozitifligine gore karsilastirldiginda API pozitif (n=48)
ve API negatif (n=38) olan gruplar arasinda IgA, G, M ve total IgE
dUzeyleri agisindan fark gérulmedi.

TARTISMA

Astim, ¢ocukluk ¢aginda en sik gdrulen kronik hastaliklardan
biridir. Son yillarda astim sikligi artmistir. Astimi olan gocuklarin
¢ogunun hayatlarininilk yillarinda semptomlar ortaya ¢gikmaktadir.
Ancak astim tanisini koymak okul déncesi ¢ocuklarda zordur.
Oncelikle diger nedenlerin dislanmasi gerekmektedir. Okul
oOncesi yas grubunda astimin ilk bulgularn cogunlukla tekrarlayan
bronsiolit/nisilti olarak karsimiza gcikmaktadir. Diger taraftan her
tekrarlayan hisiltisi olan ¢ocuk astim degildir (9). Tekrarlayan
bronsioliti/hisiltisi olan ¢ocuklarin hangilerinin astim olacagini
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Sekil 2. IgG diuzeylerinin higilti fenotiplerine gore karsilastinimasi

tahmin etmek klinisyenler igin kolay olmamaktadir. Bu gocuklarin
tanilarinin konulmasi, takip ve tedavilerinin belirlenebilmesi igin
hangi cocugun astim hangisinin astim olmadiginin ayirt ediimesi
6nem tasimaktadir (10,11). Bu nedenle okul dncesi ¢ocuklarda
astim igin risk faktorleri ve higiltiya yatkinigin nedenlerinin
arastinldigr calismalar ilgi gekmektedir (12,13).

Cocuklanin  bazlarinda sadece viral enfeksiyonlarla higilti
olurken, bazilarinda viral enfeksiyonlara ek olarak alerjen, sigara,
parfim ve egzersiz gibi etkenlerle higilti ataklan olabilmektedir
(14,15). Bu farkliik igin birgok hastalikta oldugu gibi ilk basta
genetik faktérler sorumlu tutulmaktadir (16). Ancak genetik
faktorlerin hangi mekanizmalarla bu farkliliklara neden oldugu
arastirma konusudur ve birgok calisma ile altta yatabilecek
nedenler aydinlatimaya calisiimaktadir (3,4,17). Viral enfeksiyon
sirasinda bronglarda agir cevap sonucu hisilti olusmasi genetik
faktorlerle agiklanabilmektedir. Bu iki grubun viral enfeksiyonlar
sirasinda da sitokin cevaplarinin farkli oldugu distuntlmektedir
(18,19). Ancak genetik faktorlerin neden oldugu farki
mekanizmalar da olabilir. Epizodik higiltisi olan ¢ocuklarda
sadece viral enfeksiyon ile higilti olurken, goklu tetikleyici higiltisi
olan ¢ocuklarda oldugu gibi diger etkenlerle karsilasildiginda
da hisilti olmasi immun cevaptaki farkliliklar ile agiklanabilir.
Biz de calismamizda sadece viral enfeksiyonlarla hisiltisi olan
cocuklarin ¢coklu tetikleyici hisiltisi olan cocuklara gére IgA ve IgG
dUzeylerinin daha distk oldugunu saptadik. Bu sonug da viral
enfeksiyonlar sirasinda tekrarlayan hisiltiya yatkinligi agiklayacak
nedenlerden biri olabilir. Tekrarlayan higiltisi olan ¢ocuklarda
fenotiplere gére immunglobulin dizeylerinin karsilastinididr bir
calismaya literatlrde rastlanmamigtir. Calismamizda sadece
viral enfeksiyonlarla hisilti ataklar olan ¢ocuklarin IgA ve IgG
degerlerinin goklu tetikleyici higiltili cocuklara gére daha dusuk
olmasiyla birlikte immuUnglobulin  dtsuklagt  sikignin  EH
grubunda CTH grubuna gdre daha fazla oldugu da saptandi.
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Bu sonuglar epizodik higlltisi olan ¢ocuklarda higiltiya yatkinhigin
gelismesinde immdinglobulinlerin - de  dnemli  olabilecegini
gostermektedir. Ayrica galismamizda epizodik hisiltill cocuklarin
ilk bronsiolit yasinin CTH ¢ocuklara gére daha dusik oldugu
bulunmustur. Calismamizla uyumlu olarak bazi yayinlarda da
benzer sonuglar oldugu tespit edilmistir (20,21).

Hisiltlarnin bUydk ¢ogunlugu viral enfeksiyonlar sirasinda
gelismektedir (22,23). CTH olan ¢ocuklarda viral enfeksiyon
disinda da hisilti ataklarinin olmasi genetik, bronsial asir duyarliik
ve atopi gibi bagska faktorlerin rol aldigini desteklemektedir.
CTH’ll cocuklarda bronglarda stregelen inflamasyon oldugu
veya inflamasyon daha siddetli oldugu igin hava yollarinin daha
duyarl olmasi nedeniyle hava kirliligi, soguk hava, sigara gibi
cevresel faktorler, egzersiz, gulme, alerjen, iritan gibi faktorlerle
de higiiti olusmaktadir.

Epizodik higiltisi olan gocuklarda sadece viral enfeksiyonlarla
tetiklenen vizing gérulmektedir ve blyUlk ¢cogunlugunda yasla
birlikte sikayetler azalmaktadir veya gecmektedir. Epizodik
hisilti grubunda GTH grubuna gdre Ig A ve Ig G degerlerinin
daha dustk olmasi ve epizodik higiltisi olan ¢ocuklarin daha
erken yaglarda bronsiolit ataklarnnin baslamasi, bu gruptaki
cocuklarda immunglobulin  dUsukligine bagl olarak daha
erken yaglarda brongiolit ataklarinin baslamis olabilecegini
ve sadece enfeksiyonlarla brongiolitin/higiltinin - tetiklendigini
distundurmustdr.

Epizodik higilti sikligi genelde yas buyludukce azalmaktadir.
immunglobulin seviyeleri diisiik olan ¢ocuklarda yasla birlikte
immunglobulin seviyelerinin artmasiyla da enfeksiyon riskinin ve
higilti sikliginin azalmasina katkida bulundugu dustndlmastr.
CTH’da ise farkli genetik faktorler etkili oldugundan yas blylse
de viral enfeksiyonlarla hisilti devam edebilmektedir. EH icin
genetik faktdrlerin yaninda immunglobulin dUsUkIGginin de
hisiltiya olan yatkinlida katkida bulundugu ancak GTH icin bu
durumun sdz konusu olmadigi séylenebilir.

Tekrarlayan bronsioliti olan gocuklarda akciger grafisi, tam kan
sayimi, total lenfosit, total nétrofil sayisi, IgA, 1gG, IgM dizeyleri
ve ter testi yapiimasi gereken bazal tetkiklerdir. Altta yatabilecek
gastrodzafageal refll, kistik fibroz, kalp hastalg ve diger
konjenital hastaliklar hikaye, fizik muayene ve/veya yapilacak
tetkiklerle ekarte edildikten sonra hastalar takibe alinmalidir.

Tekrarlayan bronsioliti olan ¢ocuklarin bir kisminda astm
gelisebilmektedir. Okul 6ncesi dénemde hangi cocuklarda astm
geliseceginin belirlenmesi gug olmaktadir. Astim prediktif indeks
pozitifliginin olmasi da c¢ocukluk g¢agr astiminin tahmininde
yardimci olmaktadir. Calismamizda, astim prediktif indeksi
pozitif olan g¢ocuklarin immunglobulin  dizeyleri ile negatif
olanlar arasinda fark bulunamamistir. Bu sonug, immunglobulin
dUzeylerinin astim gelisimini 6ngdrmede faydall olmadigini
gosterebilir.

Atopi varligl, immun cevaptaki farkliliklar, hava yolu fonksiyonu ve
cocukluk cagr astimi arasindakiiliskiler oldukga karmasik olmakla
birlikte hentiz tam olarak agiklanamamaktadir. Tekrarlayan hisiltisi
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olan gocuklarda fenotiplere gdre immunglobulin dizeylerinin de
farkll oldugu gériimustir. Ozellkle EH’ll cocuklarda genetik
olarak enfeksiyon sirasinda higiltiya yatkinlk olsa da dusuk
immunglobulin degerlerinin de bu duruma katkida bulundugunu
desteklemektedir. immiinglobulinler yikselmeye ve bagisiklik
sistemi olgunlasmaya basladikca hisilti sikliginin  azalmasi
beklenen bir sonugtur.

Sonug olarak, viral enfeksiyonlarla tetiklenen hisiltisi olan
gocuklarin immuUnglobulin - A ve G duzeylerinin  CTH’l
¢ocuklara gore daha dusUk bulunmasi EH fenotipine sahip
cocuklarin higiltiya yatkinligini aciklayabilecek faktorlerden biri
oldugunu gdsterebilir. Tekrarlayan bronsioliti olan ¢ocuklarda
immunglobulin dizeylerine bakiimal ve takip edilmelidir.

Finansal Kaynak

Bu c¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusui ile ilgili dogrudan
baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet, gereg
ve malzeme saglayan ve/veya Ureten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme surecinde, calisma
ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya
manevi herhangi bir destek alinmamigtir.

Cikar Catismasi

Bu calisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
clkar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
Uyeligi veya Uyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir
firmada calisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari yoktur.
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