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Ozet

Summary

Bronsiyolit alt solunum yollarimin genellikle respiratuvar
sinsitiyal virus tarafindan olusturulan ve klinik olarak wheez-
ing ile karakterize bir enfeksiyon hastaligidir. Dogustan daha
dar havayollarina sahip ve/veya ailesinde astim 6ykiisii olan
bebeklerde, yasamin ilk yilinda bronsiyolit ve wheezing
gecirmeye daha fazla egilim vardir. RSV- bronsiyolitinde pato-
genetik mekanizmalar diger viral enfeksiyonlardan hatta non-
bronsiyolit RSV enfeksiyonlarindan farklidir, ve RSV-bronsiy-
olitte diger viral enfeksiyonlarda beklenenin aksine T helper 2
hiicre sistemi aktive olur. Hem RSV-brongsiyolit hem de astim T
helper 2 immunolojik yanmitini uyarir, ama muhtemelen
molekiiler paternler farklidir. Bebeklikte, hafif veya orta dere-
celi klinik formlarin degil ama agwr RSV-brongiyolitin gegir-
ilmesi; sonraki 3-6 yil i¢inde astim gelisimi agisindan, ézellik-
le genetik olarak astim veya atopi yoniinden predispozisyonu
olan ¢ocuklarda énemli bir risk faktoriidiir.

Anahtar Kelimeler: Respiratuvar sinsityal virus, Bronsiyolit,
Wheezing, Astim

T Klin Allerji-Astim 2000, 2:19-24

Bronchiolitis, an infection of the lower respiratory tract
is characterized by wheezing, and usually caused by RSV.
Infants with developmental small airway diameter and/or fam-
ily history of asthma, are more susceptible to bronchiolitis and
wheezing in the first year. Pathogenetic mechanisms in RSV-
bronchiolitis are different from other viral infections and even
non-bronchiolitis RSV infections. RSV-bronchiolitis has an un-
usual propensity to activate the T helper 2 cell system. Both
RSV-bronchiolitis and asthma induce T helper 2 immunologic
response; but the molecular paterns are probably different.
Severe RSV-bronchiolitis, but not mild or moderate forms of
bronchiolitis may be an important risk factor for the develop-
ment of asthma during the subsequent 3-6 years, particularly
in children with genetic predispositon for atopy or asthma.

Key Words: Respiratory syncytial virus, Bronchiolitis,
Wheezing, Asthma

T Klin J Allergy-Asthma 2000, 2:19-24

Akut bronsiyolit (A.bronsiyolit) bebeklerde
ozellikle respiratuvar sinsitial virusa (RSV) bagh
olarak gelisen, esas olarak wheezing ile karakterize
ve sik goriilen bir hastaliktir. Ik ve genellikle en
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agir ataklar 2-6 aylarda goriiliir, bazen tekrarlayan
ataklar seklinde karsimiza gikabilir. RSV; bebek-
lerdeki bronsiyolitin en 6nemli nedenidir, epidemik
olgularda ise muhtemelen tek 6nemli neden kabul
edilmektedir. Adenovirus, parainfluenza virus, ri-
novirus ve Mycoplasma pneumoniae diger etkenler
arasindadir (son 2 etken genellikle 5 yas sonrasinda
o6nem kazanir). Enfeksiyoz astim genellikle bebek-
lik donemi sonrasi enfeksiyon-kaynakli wheezingi
kastetmek i¢in kullanilan bir terimdir (1). Wheezy
infant (hisiltili bebek) siklikla ilk bir yasta olan,
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persiste veya tekrarlayan wheezing’i olan bebekler
icin kullanilir. Bu yazida bebeklerde bronsiyolit ve
wheezing’in en 6nemli nedeni olan RSV enfeksiyo-
nu ile persiste/rekiirren wheezing ve astim arasin-
daki iliskiler fizyopatolojik agirlikli olarak ince-
lenecektir.

RSV yaygin bir enfeksiyondur, yasamin ilk
yilinda (pik dénem 2-6 aylar) populasyonun %68’
enfekte olup, ilk iki yasta biitiin ¢ocuklarin %82’si
(reenfeksiyonlar dahil) RSV ile enfekte olurlar (2).
Cocuklarda hastaneye yatisa yol agan viral so-
lunum yolu enfeksiyonlarinin %581, bronsiyal
obstriiksiyon klinigi olanlarin %80’1 RSV’ye bagh
olarak geligsmistir (3). RSV; 5 tip klinik tabloya yol
acar; Ust solunum yolu enfeksiyonu, krup, bronsit,
A.bronsiyolit, pndmoni. Bunlardan bronsiyolit ve
pnomoni alt solunum yolu enfeksiyonlar1 olarak
bilinir ve bir yas altt ¢ocuklardaki RSV enfeksi-
yonlarinin %32’sini, 3-4 yas cocuklarda %23
kadarini olusturur (2).

Patogenez ve Klinik liskisi

Bronsiyolitli ¢gocuklarda ailesel astim Oykiisii
ve/veya kisisel atopi ile bir iligkinin olmadigini
gosteren ¢aligmalar oldugu gibi aksine A.bronsi-
yolit sonrasi rekiirren wheezing ve akciger bozuk-
luklari, ile ailede astim Oykiisii ve kigisel atopi
(multipl allerjenlere karsi deri hipersensitivitesi
seklinde) arasinda iligkiyi gosteren caligmalar
vardir.

Kiiciik ¢ocuklarda viral enfeksiyonlar, erigkin-
lere gore daha fazla klinik hastalik olusturmaya
egilimlidir. Bebeklerde akcigerlerde kollateral alve-
olar ventilasyon yetersiz olup, atelektazik bdlgeler
hemen ekpanse olamaz. Bes yas alti ¢ocuklarda
kiigiik hava yollarindaki direng eriskinlere kiyasla
5-7 kez daha fazladir (4). Bazi1 saglikli bebeklerde
diger baska saglikli bebeklere gore pulmoner
fonksiyon testlerinde relatif olarak hava yollarmin
daha dar oldugu saptanmistir. Bu bebekler tekilere
gore erken yasamda daha ¢ok wheezing gecirmeye
egilimlidir ve RSV ve diger viral solunum yolu pa-
tojenlerine karsi bronsiyolit ve wheezing seklinde
alt solunum yolu yanit1 daha fazla gelisir. Ancak bu
akciger anormallikleri genellikle 3 yasindan sonra
artik risk olmaktan ¢ikar (5,6).

Bebeklerdeki hava yollar1 intrensek olarak
biiylik cocuklara gore 6zellikle ailede astim Oykiisii
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varsa bronkospastik uyaranlara daha reaktiftir ve
bunun ne kadar devam ettigi tam bilinmemektedir
(7,8). Kontrollu bir calismada hafif bronsiyolitte
ileride solunum fonksiyon testleri (SFT) ve hava
yolu reaktivitesi degerlendirilmis, ve 8-12.yasta
yapilan degerlendirmede vakalar ile bronsiyolit
gecirmemis kontrol grubu arasinda; havayolu reak-
tivitesi, semptomatik astim, ve SFT agisindan fark
gozlenmemistir (9). RSV-bronsiyolitinden 36 hafta
sonra akciger fonksiyonlar1 incelenmis, bronsiyolit
atag1 gecirenlerde kontrollere gore sadece respi-
ratuvar hiz ve pik tidal volum zaman1 diisiik, diger
testler normal bulunmus, ve bebeklerde bronsiyolit
sonrast SFT bozuklugunun diger calismalarda
bildirilenler kadar fazla olmadigi 6ne siiriilmiistiir
(10). Bebeklikte bronsiyoliti olan ve olmayan (kon-
trol) 8 yasindaki ¢ocuklarda atopi prevalansi, prick
test pozitifligi, eosinofili, mantar opsonizasyon de-
fekti, C2 diistikligd, Ig G, A, M, E diizeyleri arasin-
da fark goriilmemis, ve atopinin RSV-bronsiyoli-
tine veya post bronsiolitik wheezing’e zemin olus-
turmayacagi one strilmiistiir (11).

Agir bronsiyolitte pulmoner seyirin retrospek-
tif olarak incelendigi bir ¢alismada yogun bakim
initesine yatan hastalarin yaklagik yarisinda RSV
izole edilmis, yasayan olgularin yaridan fazlasinda
klinik astim tanis1 konulmus ve agir bronsiyolitin
ileride astim i¢in risk faktori oldugu One
strilmistiir. (12). Ortalama 3.5. ayda agir RSV-
bronsiyolit nedeniyle yatirilan bebeklerde, kon-
trollere gore; 1. ve 3. yilda RSV-IgG pozitifligi, gi-
da ve cevresel kokenli IgE pozitifligi ve 3. yilda
astim tanis1 konmasi yoniinden anlamli fark bulun-
mustur. Bu nedenle astim geligsiminde ilk bir yilda
RSV nin en 6nemli risk faktorii oldugu, ailede atopi
ve astim varliginin riski arttirdigi 6ne stiriilmiistir
(13). 1k RSV-bronsiyolit ataginda RSV-IgE yiiksek
olan bebekler ve/veya ailede astim olan bebeklerde
rekiirren wheezing daha fazla goriilmiis, 7-8 yasa
kadar devam eden wheezingi olan ¢ocuklara 7-8
yaslarinda yapilan deri testlerinde 2 veya daha fazla
allerjene kars1 pozitif yanit anlamli derecede daha
fazla gozlenmistir (14). Ortalama 4.5 ayda RSV-
brongiyolit tanisiyla yatan bebeklerde kontrollere
gore 1. yilda daha yliksek RSV-IgG ve RSV-IgA
yiiksekligi saptanmistir. 1. yasta yiiksek RSV-IgA
titresi daha sonra (3. yasta) gelisecek allerjik du-
yarlilik ve astim ile orantili bulunmusken, RSV-
IgG ile bdyle bir iligki saptanmamistir. Bu durum
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IgA nin IgE gibi T helper2 bagimli yonetilmesine
baglanmistir (15). Ko- baylarda deneysel olus-
turulan RSV enfeksiyo-nunda, akcigerlerdeki uza-
mis RSV persistansinin postbronsiolitik wheezing
ve astim gelisiminde Onemli olabilecegi One
stiriilmiistiir (16,17). Astim patogenezinde onemli
rol oynayan eosinofil kat-yonik protein (ECP),
RSV ve non-RSV iist ve alt solunum yolu enfek-
siyonlarinda arastirilmisti. RSV bronsiolitinde na-
sofarengeal ECP konsantrasyonlari; non-RSV sol-
unum yolu enfeksiyonlarindan ve RSV bronsiolit
dis1 (wheezingsiz) pndmonilerden daha yiiksek ¢ik-
mistir (18). Bu durum RSV-bronsiyolitinde sol-
unum yollarinda eosinofil degranulasyonu
oldugunu ve bunun klinik gelisimde 6nemli ola-
bilecegini destekler. Keza A.bronsiyolitte solunum
salgilarinda 16kotrien C4, histamin, serumda hista-
min ve prostoglandinlerin arttig1 gdsterilmistir
(1,19,20). Daha onceden ovalbumin ile sensitize
edilmis kobaylarda kontrollu olarak, RSV enfeksiy-
onu olusturulmus ve daha sonra asetilkolin testi
yapilmistir. Dort ¢alisma grubu icinde (ovalbumin-
sensitize/RSV enfekte, non-sensitize/non-enfekte,
non-sensitize/enfekte, sensitize/non-enfekte) mak-
simal pulmoner diren¢ artimi sensitize/enfekte
grupta goriilmiis, sadece sensitize veya sadece en-
fekte gruplar birbirine yakin bulunmustur (21). Bu
durum daha Onceden allerjik hastalik mevcud-
iyetinin RSV-bronsiyolit klinigini arttiracagini
destekler mahiyettedir. Ancak astim ile RSV-
bronsiyolitindeki molekuler patolojinin farkli
oldugunu destekler ¢aligmalar vardir. A.bronsiyolit,
orta-agir astim ve non-atopik kontrollerde dolagim-
daki adezyon molekiillerinin incelendigi bir calis-
mada; akut astimda sICAM, A.bronsiyolitte ise
sVCAM ve sL-selektin artis1 saptanmistir (22). Bir
baska ¢aligmada akut astim ataginda ECP ve IL-5
yliksek iken, RSV-A bronsiyolitte (diger viruslarda
degil) ECP yiiksek, eosinofiller ise astimlilardan
farkli olarak tim A.bronsiyolitli olgularda diisiik
saptanmistir (23). Daha 6nceden saglikli olup agir
RSV-bronsiyolit tanisiyla yatan bebeklerin bir kis-
mina ribavirin tedavisi verilmis, bir yillik izlem so-
nunda tedavi grubunda havayolu reaktivitesi ve
hastalik prevalansinda; ribavirin verilmeyenlere
gore anlamli diisiikliik saptanmistir (24). Bu bulgu-
lar, RSV ye bagli wheezing seklinde goriiniim arze-
den klinik tablonun inflamasyon ve fizyopatolo-
jisinin diger viruslardan ve astimdan farkli olabile-
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cegini desteklemektedir.

Viruslar astim i¢in immunolojik ve respiratu-
var fonksiyonel bozuklugu indiikler. RSV-bronsi-
yolit sonrasi rekiirrens ve astim gelisimi; RSV anti-
jenine artmis T lenfosit (RSV spesifik seliiler im-
minite) yaniti, nasofarengeal epitel hiicrelerine
persiste bicimde baglanan daha fazla IgE, daha
yiksek titrede RSV-IgE ve nasofarengeal
sekresyonda artmig histamin ile iligkili bulunmus-
tur. RSV spesifik hiicresel immiinite; hava yolu
reaktivitesini hem primer enfeksiyonda hem de
sonraki RSV temaslarinda etkiler (25,26).

RSV’ye karsi immiinite inkomplettir, tekrar-
layan enfeksiyonlar olabilir. Deneysel olarak RSV
ile duyarlanmis sitotoksik T lenfosit verilen fare-
lerde, daha sonra RSV ile enfeksiyon olusturul-
dugunda daha agir klinik tablo ve akciger patolojisi
hatta 6liim saptanmistir (27). Burada artmis sitokin
yanit1 s6z konusu olabilir. Aktive T lenfositleri
tarafindan salinan sitokinler (IL-3 ve 5 gibi) eosi-
nofil ve mast hiicrelerini aktive edebilir ve infla-
matuvar degisiklikleri arttirabilir (28).

Cocukluk cagi allerjik hastaliklarinda enfek-
siyonlarin 6zellikle solunum yolu enfeksiyonlarinin
rolii kompleks bir durum arz eder. Bazi1 enfeksiyon-
lar 6zellikle RSV olmak tizere Epstein-Barr virus
(EBV) ve Bordatella pertussis allerjik duyarlilig
arttirir. EBV ile birlikte giden atopik hastaliklarin
EBV nin B hiicrelerine genel uyarict etkiyle olus-
tugu, B. pertussis’in ise deneysel ¢alismalarda IgE
antikor olusumunda adjuvan olarak fonksiyon
gordiigii one siiriilmistiir (29). Bazi viral (kizamik
gibi) veya bakteriyel (tiiberkiiloz gibi) enfeksiyon-
larin atopi ve astim insidansimi azalttiklarina dair
calismalar vardir (30-32). Baz1 arastirmacilar bu
durumu; bu tip enfeksiyonlarla erken karsilasmanin
T-helper 1 yanitini arttirarak, -T-helper-1 yanitinin
indiikledigi bazi sitokinlerin T helper-2 yanitini
baskilamasi yoluyla- daha sonra cevresel uyaran-
larla  gelisebilecek T-helper 2 allerjik yanitim
azalttigi seklinde yorumlamiglardir (33,34).
Enfeksiyonlardan korunmus yavru farelerde, en-
feksiyon geciren farelere oranla daha fazla inhalan
allerjisi saptanmasi (35), kardes sayisi ve ozellikle
biiyiik kardes sayisi ile atopinin ters orantili bulun-
mas1 (29,36), ilk yilda gegirilen enfeksiyonlarla
atopinin ters orantili oldugunu desteklemektedir.
Bu bulgular ilk yilda gegirilen bakteriyel enfeksi-
yon veya asilamanin; IgG yanitin1 indiikleyerek
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muhtemelen antijenlere karsi azalmis (down regu-
lation) IgE olusumuna yol agmasiyla agiklanabilir.

RSV-bronsiyolitli bebeklerde akut faz ve 4-6
hafta sonra yapilan flow sitometri 6l¢iimlerinde CD
23 orani kontrollerden daha fazla bulunmus ve
CD23 yiiksek grupta RSV-IgE ve IgG4 daha yiik-
sek saptanmistir, bu bulgular RSV nin T helper-2
tipi yanit dogurdugunu destekler (37). Bilindigi
gibi T helper-1 immiin yaniti; klasik hiicresel yanit-
tir, intraseliiler patojenlere karst immiinite saglar,
IL-2, 3, 10, GM-CSF ve IFN-y’y1 indikler. T
helper-2 yaniti; allerjik reaksiyonlari, IgE diizen-
lemesini, antiparaziter etki gibi fagosit-bagimsiz
konak direncini yonetir, IL-3, 4, 5, 10, 13, GM-
CSF, IFN-y’y1 indiikler. T helper-2 nin major
sitokinleri olan IL-4 ve 13; T helper-1 yanitim
baskilarken, IL-10 ve IFN-y T helper-2 yanitim
baskilar. Genellikle allerjik olaylar, IL-4 ve IgE
olusumu T helper-2 yoluyla isler (38).

Yapilan bu calismalar, A.bronsiyolitte; esas
etken RSV olmasina ragmen diger viral enfeksiy-
onlardan hatta non-bronsiolit RSV enfeksiyonlarin-
dan farkli olarak, T helper-2 yanit1 indiiksiyonuyla
astima benzer, ama muhtemelen molekiiler
mekanizmalar1 farkli bir patogenetik sistem
isledigini distindiirmektedir. Sonug¢ olarak ve
yukarda belirtilen fizyopatolojik bulgularm ozetle
yorumuyla; A.bronsiyolit hava yollar1 hiperreaktif
veya konjenital olarak kiigiik olan bebeklerde; daha
erken yaslarda gelisir. Iimmiinolojik olarak viral an-
tijenlere kars1 hipersensitivitesi olmayan bireylerde
genellikle hafif hastalik seklinde seyreder. Bir veya
daha fazla viral antijene Ig E yoluyla gelisen
hipersensitivite varliginda, ve muhtemelen ek
olarak artmig hava yolu reaktivitesi (atopik biinye,
ailede astim Oykiisii gibi predispozisyon, konjenital
olarak kiiclik hava yollarinin varlig1) olanlarda hem
hastalik daha siddetli seyretmeye, hem de rekiirren
wheezing epizodlar1 daha sik goriilmeye meyleder.
Pasif sigara i¢imi ve allerjenlerle temas ileriki
cocukluk donemlerinde artmis hava yolu direncinin
devamina neden olur.

A. Bronsiyolit/Wheezingli Bir Bebekte
Klinik/Prognostik Genel Degerlendirme

Bronsiyolit sonrasinda astimin ortaya ¢ikmasi
uzun zamanlardan beri tartismali bir konu olarak
dikkati ¢ekmektedir. A.bronsiyolitlerin %50 gibi
onemli bir bolimi rekiirren wheezing seklinde
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Tablo 1. A.bronsiyolit risk faktorleri (1)

Risk faktorii Sikligi  Siddeti  Daha sonraki
arttirma  artttrma  morbiditede

artig

Kalabalik ¢evre +++ +++ ?

Pasif sigara i¢imi +++ +++ ++

Erkek cinsiyet + ++ ++

Anne siitli almama + + ?

Ailede astim Oykiisii +/- +/- +/-

Kisisel atopi - - +++

Konj. Kiigiik havayolu - + ++

RSV-spesifik IgE yanit1 ~ ++ ++ ++

tekrarlar. A.bronsiyolitte baz1 risk faktorleri daha
sonraki ataklar veya wheezing rekiirrens veya per-
sistansint arttiran faktorlerdir. Bunlarin bazilari
ayni zamanda astim i¢in de risk faktorleridir.
Bunlarin varligi daha sonraki morbiditede (rekiir-
rens, persistans, astima doniis gibi) artis riski dogu-
rur ve bu bebeklerin dikkatli izlemi uygun olur.
Bronsiyolit risk faktorleri Tablo 1’de goriilmektedir
(1). Bu risk faktorlerinin bazilart ayn1 zamanda
astimin da onemli risk faktorlerindendir.

Onceleri yapilan galigmalarda A.bronsiyolitli
hastalardaki veya ailelerindeki atopik biinye;
wheezingin ge¢ cocukluk persistansiyla anlamli bu-
lunmusgken son zamanlardaki ¢aligmalar bdyle bir
korelasyon olmadigimi desteklemektedir (1). Total
serum IgE titresi, ve periferal kan eosinofil
sayilarinin A.bronsiyolit sonrasi rekiirrensler igin
prediktif degerinin olabilecegi ileri siirlilmiistiir
(39,40). Bebeklikte gegirilen tek bir A.bronsiyolit
ataginda (pasif sigara i¢imi yoksa, veya rekiirren
ataklar yoksa) ge¢ cocuklukta akciger fonksiyon
bozuklugu veya hava yolu reaktivite artimiyla ilgili
risk yoktur (41-43).

Yaklasik 1000 ¢ocugun incelendigi bir calis-
mada tekrarlayan wheezing olan cocuklarda; bu
risk faktorii degiskenleri ve klinik prognoz arasin-
daki iligkiler soyle toparlanmistir (5).

a) Gegici wheezing olan ¢ocuklar (3 yas dnce-
si wheezing var, ama >6 yas wheezing kaybolmus);
Bu ¢ocuklarda genellikle anneler sigara icer, ama
maternal astim &ykiisii yok, IgE diizeyi normal, de-
ri testleri normal, akciger fonksiyon testleri normal
bulunmustur.

T Klin Allerji-Astim 2000, 2
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b) Persistan wheezing olan ¢ocuklar (<3 yas
wheezing var, 6 yasta da wheezing hala mevcut);
Bu cocuklarda genellikle maternal astim Oykiisii ve
yiksek serum IgE bulunmaktadir, 1. yasta normal
olan akciger fonksiyonlarinda 6. yasta azalma sap-
tanmistir. Bu ¢ocuklarin allerjik astim gelisme riski
acisindan incelenmesi ve izlenmeleri uygundur.

¢) Geg baglangiclhh wheezing (<3 yasta whee-
zing yok, 6. yasta wheezing var); maternal astim
Oykiisii ve ilk 1 yasta rinit 0ykiisii dikkati ¢ekmistir.
Bu ¢ocuklarda allerjik astim gelisme riski fazladir.

A.bronsiyolit nedeniyle hastaneye yatirilan be-
beklerin %40-50 sinde ilerde tekrarlayan wheezing
ataklar1 olabilir. Baz1 bebeklerde bu durum 2-3
yasina kadar devam edebilir, ama daha sonra genel-
likle kesilir (44). 11k 3 yasta wheezing olan ¢ocuk-
larin yaklagik {igte birinde 6 yasta da wheezingin
devam ettigi bildirilmistir (5). Bazilarinda, gec
cocukluk yaslarina kadar izlenirse solunum
fonksiyon testlerinde bozukluk dikkati cekebilir,
veya daha az olmakla birlikte daha sonra allerjen,
enfeksiyon, veya egzersize bagl astim klinigi or-
taya cikabilir. Bu uzun siireli degisikliklerin
bronsiyolit tarafindan olusturulan hasarin komp-
likasyonu mu oldugu yoksa bronsiyolitin zaten
dogumdan itibaren olan bir havayolu reaktivite-
si/disfonksiyonunun ilk gostergesi mi oldugu heniiz
tam kesin degildir.

Wheezingi olan (hisiltili) bir bebekte kisaca
deginmek gerekirse; genellikle hafif-orta dereceli
wheezing de ilk atakta daha fazla tetkike gerek bu-
lunmaz. Tekrarlayan atakta; sistemlerin dikkatli bir
anamnezi ve fizik muayenesinden sonra akciger
grafisi, ve diger laboratuvar tetkiklerine gecilir.
Etyolojide rol oynamasi muhtemel hastaliklar
arastirilir. Allerjinin tespit edilmesi biiyiik ¢ocuk-
lara gore daha zordur; ¢linkii deri testlerine cevap
alinmasi1 giigtiir. RAST sonuglar1 her zaman
yardimel olmaz, bu nedenle daha ileri yaslarda
tekrar etmek gerekebilir (45).
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