
Akut bronşiyolit (A.bronşiyolit) bebeklerde
özellikle respiratuvar sinsitial virusa (RSV) bağlı
olarak gelişen, esas olarak wheezing ile karakterize
ve sık görülen bir hastalıktır. İlk ve genellikle en

ağır ataklar 2-6 aylarda görülür, bazen tekrarlayan
ataklar şeklinde karşımıza çıkabilir. RSV; bebek-
lerdeki bronşiyolitin en önemli nedenidir, epidemik
olgularda ise muhtemelen tek önemli neden kabul
edilmektedir. Adenovirus, parainfluenza virus, ri-
novirus ve Mycoplasma pneumoniae diğer etkenler
arasındadır (son 2 etken genellikle 5 yaş sonrasında
önem kazanır). Enfeksiyöz astım genellikle bebek-
lik dönemi sonrası enfeksiyon-kaynaklı wheezingi
kastetmek için kullanılan bir terimdir (1). Wheezy
infant (hışıltılı bebek) sıklıkla ilk bir yaşta olan,
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Özet
Bronşiyolit alt solunum yollarının genellikle respiratuvar

sinsitiyal virus tarafından oluşturulan ve klinik olarak wheez-
ing ile karakterize bir enfeksiyon hastalığıdır. Doğuştan daha
dar havayollarına sahip ve/veya ailesinde astım öyküsü olan
bebeklerde, yaşamın ilk yılında bronşiyolit ve wheezing
geçirmeye daha fazla eğilim vardır. RSV- bronşiyolitinde pato-
genetik mekanizmalar diğer viral enfeksiyonlardan hatta non-
bronşiyolit RSV enfeksiyonlarından farklıdır, ve RSV-bronşiy-
olitte diğer viral enfeksiyonlarda beklenenin aksine T helper 2
hücre sistemi aktive olur. Hem RSV-bronşiyolit hem de astım T
helper 2 immunolojik yanıtını uyarır, ama muhtemelen
moleküler paternler farklıdır. Bebeklikte, hafif veya orta dere-
celi klinik formların değil ama ağır RSV-bronşiyolitin geçir-
ilmesi; sonraki 3-6 yıl içinde astım gelişimi açısından, özellik-
le genetik olarak astım veya atopi yönünden predispozisyonu
olan çocuklarda önemli bir risk faktörüdür.

Anahtar Kelimeler: Respiratuvar sinsityal virus, Bronşiyolit,
Wheezing, Astım
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Summary
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
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persiste veya tekrarlayan wheezing’i olan bebekler
için kullanılır. Bu yazıda bebeklerde bronşiyolit ve
wheezing’in en önemli nedeni olan RSV enfeksiyo-
nu ile persiste/rekürren wheezing ve astım arasın-
daki ilişkiler fizyopatolojik ağırlıklı olarak ince-
lenecektir.

RSV yaygın bir enfeksiyondur, yaşamın ilk
yılında (pik dönem 2-6 aylar) populasyonun %68’i
enfekte olup, ilk iki yaşta bütün çocukların %82’si
(reenfeksiyonlar dahil) RSV ile enfekte olurlar (2).
Çocuklarda hastaneye yatışa yol açan viral so-
lunum yolu enfeksiyonlarının %58’i, bronşiyal
obstrüksiyon kliniği olanların %80’i RSV’ye bağlı
olarak gelişmiştir (3). RSV; 5 tip klinik tabloya yol
açar; üst solunum yolu enfeksiyonu, krup, bronşit,
A.bronşiyolit, pnömoni. Bunlardan bronşiyolit ve
pnömoni alt solunum yolu enfeksiyonları olarak
bilinir ve bir yaş altı çocuklardaki RSV enfeksi-
yonlarının %32’sini, 3-4 yaş çocuklarda %23
kadarını oluşturur (2).

Patogenez ve Klinik İlişkisi
Bronşiyolitli çocuklarda ailesel astım öyküsü

ve/veya kişisel atopi ile bir ilişkinin olmadığını
gösteren çalışmalar olduğu gibi aksine A.bronşi-
yolit sonrası rekürren wheezing ve akciğer bozuk-
lukları, ile ailede astım öyküsü ve kişisel atopi
(multipl allerjenlere karşı deri hipersensitivitesi
şeklinde) arasında ilişkiyi gösteren çalışmalar
vardır.

Küçük çocuklarda viral enfeksiyonlar, erişkin-
lere göre daha fazla klinik hastalık oluşturmaya
eğilimlidir. Bebeklerde akciğerlerde kollateral alve-
olar ventilasyon yetersiz olup, atelektazik bölgeler
hemen ekpanse olamaz. Beş yaş altı çocuklarda
küçük hava yollarındaki direnç erişkinlere kıyasla
5-7 kez daha fazladır (4). Bazı sağlıklı bebeklerde
diğer başka sağlıklı bebeklere göre pulmoner
fonksiyon testlerinde relatif olarak hava yollarının
daha dar olduğu saptanmıştır. Bu bebekler ötekilere
göre erken yaşamda daha çok wheezing geçirmeye
eğilimlidir ve RSV ve diğer viral solunum yolu pa-
tojenlerine karşı bronşiyolit ve wheezing şeklinde
alt solunum yolu yanıtı daha fazla gelişir. Ancak bu
akciğer anormallikleri genellikle 3 yaşından sonra
artık risk olmaktan çıkar (5,6).

Bebeklerdeki hava yolları intrensek olarak
büyük çocuklara göre özellikle ailede astım öyküsü

varsa bronkospastik uyaranlara daha reaktiftir ve
bunun ne kadar devam ettiği tam bilinmemektedir
(7,8). Kontrollu bir çalışmada hafif bronşiyolitte
ileride solunum fonksiyon testleri (SFT) ve hava
yolu reaktivitesi değerlendirilmiş, ve 8-12.yaşta
yapılan değerlendirmede vakalar ile bronşiyolit
geçirmemiş kontrol grubu arasında; havayolu reak-
tivitesi, semptomatik astım, ve SFT açısından fark
gözlenmemiştir (9). RSV-bronşiyolitinden 36 hafta
sonra akciğer fonksiyonları incelenmiş, bronşiyolit
atağı geçirenlerde kontrollere göre sadece respi-
ratuvar hız ve pik tidal volum zamanı düşük, diğer
testler normal bulunmuş, ve bebeklerde bronşiyolit
sonrası SFT bozukluğunun diğer çalışmalarda
bildirilenler kadar fazla olmadığı öne sürülmüştür
(10). Bebeklikte bronşiyoliti olan ve olmayan (kon-
trol) 8 yaşındaki çocuklarda atopi prevalansı, prick
test pozitifliği, eosinofili, mantar opsonizasyon de-
fekti, C2 düşüklüğü, Ig G, A, M, E düzeyleri arasın-
da fark görülmemiş, ve atopinin RSV-bronşiyoli-
tine veya post bronşiolitik wheezing’e zemin oluş-
turmayacağı öne sürülmüştür (11).

Ağır bronşiyolitte pulmoner seyirin retrospek-
tif olarak incelendiği bir çalışmada yoğun bakım
ünitesine yatan hastaların yaklaşık yarısında RSV
izole edilmiş, yaşayan olguların yarıdan fazlasında
klinik astım tanısı konulmuş ve ağır bronşiyolitin
ileride astım için risk faktörü olduğu öne
sürülmüştür. (12). Ortalama 3.5. ayda ağır RSV-
bronşiyolit nedeniyle yatırılan bebeklerde, kon-
trollere göre; 1. ve 3. yılda RSV-IgG pozitifliği, gı-
da ve çevresel kökenli IgE pozitifliği ve 3. yılda
astım tanısı konması yönünden anlamlı fark bulun-
muştur. Bu nedenle astım gelişiminde ilk bir yılda
RSV nin en önemli risk faktörü olduğu, ailede atopi
ve astım varlığının riski arttırdığı öne sürülmüştür
(13). İlk RSV-bronşiyolit atağında RSV-IgE yüksek
olan bebekler ve/veya ailede astım olan bebeklerde
rekürren wheezing daha fazla görülmüş, 7-8 yaşa
kadar devam eden wheezingi olan çocuklara 7-8
yaşlarında yapılan deri testlerinde 2 veya daha fazla
allerjene karşı pozitif yanıt anlamlı derecede daha
fazla gözlenmiştir (14). Ortalama 4.5 ayda RSV-
bronşiyolit tanısıyla yatan bebeklerde kontrollere
göre 1. yılda daha yüksek RSV-IgG ve RSV-IgA
yüksekliği saptanmıştır. 1. yaşta yüksek RSV-IgA
titresi daha sonra (3. yaşta) gelişecek allerjik du-
yarlılık ve astım ile orantılı bulunmuşken, RSV-
IgG ile böyle bir ilişki saptanmamıştır. Bu durum
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IgA nın IgE gibi T helper2 bağımlı yönetilmesine
bağlanmıştır (15). Ko- baylarda deneysel oluş-
turulan RSV enfeksiyo-nunda, akciğerlerdeki uza-
mış RSV persistansının postbronşiolitik wheezing
ve astım gelişiminde önemli olabileceği öne
sürülmüştür (16,17). Astım patogenezinde önemli
rol oynayan eosinofil kat-yonik protein (ECP),
RSV ve non-RSV üst ve alt solunum yolu enfek-
siyonlarında araştırılmıştır. RSV bronşiolitinde na-
sofarengeal ECP konsantrasyonları; non-RSV sol-
unum yolu enfeksiyonlarından ve RSV bronşiolit
dışı (wheezingsiz) pnömonilerden daha yüksek çık-
mıştır (18). Bu durum RSV-bronşiyolitinde sol-
unum yollarında eosinofil degranulasyonu
olduğunu ve bunun klinik gelişimde önemli ola-
bileceğini destekler. Keza A.bronşiyolitte solunum
salgılarında lökotrien C4, histamin, serumda hista-
min ve prostoglandinlerin arttığı gösterilmiştir
(1,19,20). Daha önceden ovalbumin ile sensitize
edilmiş kobaylarda kontrollu olarak, RSV enfeksiy-
onu oluşturulmuş ve daha sonra asetilkolin testi
yapılmıştır. Dört çalışma grubu içinde (ovalbumin-
sensitize/RSV enfekte, non-sensitize/non-enfekte,
non-sensitize/enfekte, sensitize/non-enfekte) mak-
simal pulmoner direnç artımı sensitize/enfekte
grupta görülmüş, sadece sensitize veya sadece en-
fekte gruplar birbirine yakın bulunmuştur (21). Bu
durum daha önceden allerjik hastalık mevcud-
iyetinin RSV-bronşiyolit kliniğini arttıracağını
destekler mahiyettedir. Ancak astım ile RSV-
bronşiyolitindeki molekuler patolojinin farklı
olduğunu destekler çalışmalar vardır. A.bronşiyolit,
orta-ağır astım ve non-atopik kontrollerde dolaşım-
daki adezyon moleküllerinin incelendiği bir çalış-
mada; akut astımda sICAM, A.bronşiyolitte ise
sVCAM ve sL-selektin artışı saptanmıştır (22). Bir
başka çalışmada akut astım atağında ECP ve IL-5
yüksek iken, RSV-A.bronşiyolitte (diğer viruslarda
değil) ECP yüksek, eosinofiller ise astımlılardan
farklı olarak tüm A.bronşiyolitli olgularda düşük
saptanmıştır (23). Daha önceden sağlıklı olup ağır
RSV-bronşiyolit tanısıyla yatan bebeklerin bir kıs-
mına ribavirin tedavisi verilmiş, bir yıllık izlem so-
nunda tedavi grubunda havayolu reaktivitesi ve
hastalık prevalansında; ribavirin verilmeyenlere
göre anlamlı düşüklük saptanmıştır (24). Bu bulgu-
lar, RSV ye bağlı wheezing şeklinde görünüm arze-
den klinik tablonun inflamasyon ve fizyopatolo-
jisinin diğer viruslardan ve astımdan farklı olabile-

ceğini desteklemektedir.
Viruslar astım için immunolojik ve respiratu-

var fonksiyonel bozukluğu indükler. RSV-bronşi-
yolit sonrası rekürrens ve astım gelişimi; RSV anti-
jenine artmış T lenfosit (RSV spesifik selüler im-
münite) yanıtı, nasofarengeal epitel hücrelerine
persiste biçimde bağlanan daha fazla IgE, daha
yüksek titrede RSV-IgE ve nasofarengeal
sekresyonda artmış histamin ile ilişkili bulunmuş-
tur. RSV spesifik hücresel immünite; hava yolu
reaktivitesini hem primer enfeksiyonda hem de
sonraki RSV temaslarında etkiler (25,26).

RSV’ye karşı immünite inkomplettir, tekrar-
layan enfeksiyonlar olabilir. Deneysel olarak RSV
ile duyarlanmış sitotoksik T lenfosit verilen fare-
lerde, daha sonra RSV ile enfeksiyon oluşturul-
duğunda daha ağır klinik tablo ve akciğer patolojisi
hatta ölüm saptanmıştır (27). Burada artmış sitokin
yanıtı söz konusu olabilir. Aktive T lenfositleri
tarafından salınan sitokinler (IL-3 ve 5 gibi) eosi-
nofil ve mast hücrelerini aktive edebilir ve infla-
matuvar değişiklikleri arttırabilir (28).

Çocukluk çağı allerjik hastalıklarında enfek-
siyonların özellikle solunum yolu enfeksiyonlarının
rolü kompleks bir durum arz eder. Bazı enfeksiyon-
lar özellikle RSV olmak üzere Epstein-Barr virus
(EBV) ve Bordatella pertussis allerjik duyarlılığı
arttırır. EBV ile birlikte giden atopik hastalıkların
EBV nin B hücrelerine genel uyarıcı etkiyle oluş-
tuğu, B. pertussis’in ise deneysel çalışmalarda IgE
antikor oluşumunda adjuvan olarak fonksiyon
gördüğü öne sürülmüştür (29). Bazı viral (kızamık
gibi) veya bakteriyel (tüberküloz gibi) enfeksiyon-
ların atopi ve astım insidansını azalttıklarına dair
çalışmalar vardır (30-32). Bazı araştırmacılar bu
durumu; bu tip enfeksiyonlarla erken karşılaşmanın
T-helper 1 yanıtını arttırarak, -T-helper-1 yanıtının
indüklediği bazı sitokinlerin T helper-2 yanıtını
baskılaması yoluyla- daha sonra çevresel uyaran-
larla gelişebilecek T-helper 2 allerjik yanıtını
azalttığı şeklinde yorumlamışlardır (33,34).
Enfeksiyonlardan korunmuş yavru farelerde, en-
feksiyon geçiren farelere oranla daha fazla inhalan
allerjisi saptanması (35), kardeş sayısı ve özellikle
büyük kardeş sayısı ile atopinin ters orantılı bulun-
ması (29,36), ilk yılda geçirilen enfeksiyonlarla
atopinin ters orantılı olduğunu desteklemektedir.
Bu bulgular ilk yılda geçirilen bakteriyel enfeksi-
yon veya aşılamanın; IgG yanıtını indükleyerek
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muhtemelen antijenlere karşı azalmış (down regu-
lation) IgE oluşumuna yol açmasıyla açıklanabilir.

RSV-bronşiyolitli bebeklerde akut faz ve 4-6
hafta sonra yapılan flow sitometri ölçümlerinde CD
23 oranı kontrollerden daha fazla bulunmuş ve
CD23 yüksek grupta RSV-IgE ve IgG4 daha yük-
sek saptanmıştır, bu bulgular RSV nin T helper-2
tipi yanıt doğurduğunu destekler (37). Bilindiği
gibi T helper-1 immün yanıtı; klasik hücresel yanıt-
tır, intraselüler patojenlere karşı immünite sağlar,
IL-2, 3, 10, GM-CSF ve IFN-γ’yı indükler. T
helper-2 yanıtı; allerjik reaksiyonları, IgE düzen-
lemesini, antiparaziter etki gibi fagosit-bağımsız
konak direncini yönetir, IL-3, 4, 5, 10, 13, GM-
CSF, IFN-γ’yı indükler. T helper-2 nin major
sitokinleri olan IL-4 ve 13; T helper-1 yanıtını
baskılarken, IL-10 ve IFN-γ T helper-2 yanıtını
baskılar. Genellikle allerjik olaylar, IL-4 ve IgE
oluşumu T helper-2 yoluyla işler (38).

Yapılan bu çalışmalar, A.bronşiyolitte; esas
etken RSV olmasına rağmen diğer viral enfeksiy-
onlardan hatta non-bronşiolit RSV enfeksiyonların-
dan farklı olarak, T helper-2 yanıtı indüksiyonuyla
astıma benzer, ama muhtemelen moleküler
mekanizmaları farklı bir patogenetik sistem
işlediğini düşündürmektedir. Sonuç olarak ve
yukarda belirtilen fizyopatolojik bulguların özetle
yorumuyla; A.bronşiyolit hava yolları hiperreaktif
veya konjenital olarak küçük olan bebeklerde; daha
erken yaşlarda gelişir. İmmünolojik olarak viral an-
tijenlere karşı hipersensitivitesi olmayan bireylerde
genellikle hafif hastalık şeklinde seyreder. Bir veya
daha fazla viral antijene Ig E yoluyla gelişen
hipersensitivite varlığında, ve muhtemelen ek
olarak artmış hava yolu reaktivitesi (atopik bünye,
ailede astım öyküsü gibi predispozisyon, konjenital
olarak küçük hava yollarının varlığı) olanlarda hem
hastalık daha şiddetli seyretmeye, hem de rekürren
wheezing epizodları daha sık görülmeye meyleder.
Pasif sigara içimi ve allerjenlerle temas ileriki
çocukluk dönemlerinde artmış hava yolu direncinin
devamına neden olur.

A. Bronşiyolit/Wheezingli Bir Bebekte
Klinik/Prognostik Genel Değerlendirme
Bronşiyolit sonrasında astımın ortaya çıkması

uzun zamanlardan beri tartışmalı bir konu olarak
dikkati çekmektedir. A.bronşiyolitlerin %50 gibi
önemli bir bölümü rekürren wheezing şeklinde

tekrarlar. A.bronşiyolitte bazı risk faktörleri daha
sonraki ataklar veya wheezing rekürrens veya per-
sistansını arttıran faktörlerdir. Bunların bazıları
aynı zamanda astım için de risk faktörleridir.
Bunların varlığı daha sonraki morbiditede (rekür-
rens, persistans, astıma dönüş gibi) artış riski doğu-
rur ve bu bebeklerin dikkatli izlemi uygun olur.
Bronşiyolit risk faktörleri Tablo 1’de görülmektedir
(1). Bu risk faktörlerinin bazıları aynı zamanda
astımın da önemli risk faktörlerindendir.

Önceleri yapılan çalışmalarda A.bronşiyolitli
hastalardaki veya ailelerindeki atopik bünye;
wheezingin geç çocukluk persistansıyla anlamlı bu-
lunmuşken son zamanlardaki çalışmalar böyle bir
korelasyon olmadığını desteklemektedir (1). Total
serum IgE titresi, ve periferal kan eosinofil
sayılarının A.bronşiyolit sonrası rekürrensler için
prediktif değerinin olabileceği ileri sürülmüştür
(39,40). Bebeklikte geçirilen tek bir A.bronşiyolit
atağında (pasif sigara içimi yoksa, veya rekürren
ataklar yoksa) geç çocuklukta akciğer fonksiyon
bozukluğu veya hava yolu reaktivite artımıyla ilgili
risk yoktur (41-43).

Yaklaşık 1000 çocuğun incelendiği bir çalış-
mada tekrarlayan wheezing olan çocuklarda; bu
risk faktörü değişkenleri ve klinik prognoz arasın-
daki ilişkiler şöyle toparlanmıştır (5).

a) Geçici wheezing olan çocuklar (3 yaş önce-
si wheezing var, ama >6 yaş wheezing kaybolmuş);
Bu çocuklarda genellikle anneler sigara içer, ama
maternal astım öyküsü yok, IgE düzeyi normal, de-
ri testleri normal, akciğer fonksiyon testleri normal
bulunmuştur.

Tablo 1. A.bronşiyolit risk faktörleri (1)

Risk faktörü Sıklığı Şiddeti Daha sonraki
arttırma arttırma morbiditede

artış

Kalabalık çevre +++ +++ ?
Pasif sigara içimi +++ +++ ++
Erkek cinsiyet + ++ ++
Anne sütü almama + + ?
Ailede astım öyküsü +/- +/- +/-
Kişisel atopi - - +++
Konj. Küçük havayolu - + ++
RSV-spesifik IgE yanıtı ++ ++ ++
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b) Persistan wheezing olan çocuklar (<3 yaş
wheezing var, 6 yaşta da wheezing hala mevcut);
Bu çocuklarda genellikle maternal astım öyküsü ve
yüksek serum IgE bulunmaktadır, 1. yaşta normal
olan akciğer fonksiyonlarında 6. yaşta azalma sap-
tanmıştır. Bu çocukların allerjik astım gelişme riski
açısından incelenmesi ve izlenmeleri uygundur.

c) Geç başlangıçlı wheezing (<3 yaşta whee-
zing yok, 6. yaşta wheezing var); maternal astım
öyküsü ve ilk 1 yaşta rinit öyküsü dikkati çekmiştir.
Bu çocuklarda allerjik astım gelişme riski fazladır.

A.bronşiyolit nedeniyle hastaneye yatırılan be-
beklerin %40-50 sinde ilerde tekrarlayan wheezing
atakları olabilir. Bazı bebeklerde bu durum 2-3
yaşına kadar devam edebilir, ama daha sonra genel-
likle kesilir (44). İlk 3 yaşta wheezing olan çocuk-
ların yaklaşık üçte birinde 6 yaşta da wheezingin
devam ettiği bildirilmiştir (5). Bazılarında, geç
çocukluk yaşlarına kadar izlenirse solunum
fonksiyon testlerinde bozukluk dikkati çekebilir,
veya daha az olmakla birlikte daha sonra allerjen,
enfeksiyon, veya egzersize bağlı astım kliniği or-
taya çıkabilir. Bu uzun süreli değişikliklerin
bronşiyolit tarafından oluşturulan hasarın komp-
likasyonu mu olduğu yoksa bronşiyolitin zaten
doğumdan itibaren olan bir havayolu reaktivite-
si/disfonksiyonunun ilk göstergesi mi olduğu henüz
tam kesin değildir.

Wheezingi olan (hışıltılı) bir bebekte kısaca
değinmek 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 akciğer
grafisi, ve diğer laboratuvar tetkiklerine geçilir.
Etyolojide rol oynaması muhtemel hastalıklar
araştırılır. Allerjinin tespit edilmesi büyük çocuk-
lara göre daha zordur; çünkü deri testlerine cevap
alınması güçtür. RAST sonuçları her zaman
yardımcı olmaz, bu nedenle daha ileri yaşlarda
tekrar etmek gerekebilir (45).
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