Çocuklardaki  Tekrarlayan Pnömonilerin Altta Yatan Nedenleri 

     Akut alt solunum yolu enfeksiyonları gelişmekte olan ülkelerde mortalite ve morbidite nedenleri arasında  ilk sıralarda yer almaktadır. Bu ülkelerde yıllık pnömoni insidansı % 10’ un üzerindedir ve 5 yaş altında her yıl yaklaşık  beş milyon çocuk bu nedenle kaybedilmektedir. Bu çocukların bir kısmı da tekrarlayan  pnömonilerden kaybedilmektedir,  ancak tekrarlayan pnömonilerin  (TP ) gerçek  insidansı henüz bilinememektedir. Bir çocuğun 1 yılda iki pnömoni atağı geçirmesi veya herhangi bir zaman diliminde 3 pnömoni atağı geçirmesi TP olarak tanımlanır. Ataklar arası dönemde hastalar hem klinik olarak hem de radyolojik olarak semptomsuzdur. Çocuklarda TP ile ilgili araştırmalar az sayıdadır. Bu nedenle TP’ ye neden olan hastalıklar hakkında bilgilerimiz sınırlı kalmıştır. Fernald ve arkadaşlarının yaptıkları bir çalışmada  4 yıllık bir zaman diliminde 90 TP’li çocuk taramışlar ve % 22’sinde kistik fibrozis, bronkopulmoner displazi, immun yetmelik, aspirasyon sendromu gibi spesifik bir hastalığı altta yatan neden olarak tanımlamışlardır. 

       Tekrarlayan pnömoniler, yapısal, fonksiyonel ve çevresel nedenlerden dolayı meydana gelen pulmoner bozukluklardan dolayı meydana gelebileceği gibi lokal pulmoner veya sistemik vücut direnci eksikliğinde de meydana gelmektedir.

ETYOLOJİ

Tekrarlayan pnömoninin altta yatan nedenleri genel başlıklar halinde Tablo 1’ de gösterilmiştir. Şayet TP’i erken yaşta başlamışsa Akciğer ile hava yolundaki yapısal ve fonksiyonel anomaliler önemli nedenlerdendir. Nöromuskuler hastalığı olan çocuklarda tekrarlayan aspirasyon sendromları ve atelektaziler sıktır. Gelişme geriliği, fırsatçı mikroorganizmalarla olan enfeksiyonlarda immun yetmelikler düşünülür. Özellikle gece olan solunum semptomları da asthma ve gastroöefegeal reflüyü düşündürür.    

Pnömoninin tek veya daha fazla lobu tutması da etyolojiyi anlamamıza yardımcıdır. Pnömoni her zaman aynı lobda meydana geliyorsa intraluminal obstruksiyon, eksternal bası veya anatomik anormallikler düşünülür. Eğer pnömoni yaygın ve birden fazla lobu tutuyorsa, aspirasyon, nöromuskuler hastalık, gastroözefegeal reflü, immun yetmezlikler ve mukosilier bozukluklar düşünülmelidir. 

Son zamanlarda TP etyolojisine yönelik  çalışmalar artmıştır. Lodha ve arkadaşları 70 TP’li çocuğun 59’unda (%84) altta yatan hastalığı tanımlamışlar, en fazla nedenin tekrarlayan aspirasyonlar (%24.2), takiben de immun yetmezlik (%15.7), asthma (%14.2) ve yapısal anomaliler (%8.6) olarak bulmuşlardır. Owayed ve arkadaşlarıda 238 TP’li çocuğun 220’sinde (%92) etyolojik neden bulmuşlardır. Bu çalışmada da aspirasyon sendromu 114 çocuk (%48) ile en fazla nedeni oluşturmuştur, diğer nedenler ise sırasıyla, immun bozukluk 24 (%10), konjenital kardiyak defekt  22 (%9), asthma 19(%8), pulmoner anomaliler 18 (%8), gasstroözofegeal reflü 13(%5) ve  orak hücreli anemi10(%4) dir.            

Tablo 1. Tekrarlayan Pnömonilerde Etyoloji

Aspirasyon                Konjenital           Havayolu                       Havayolu                 Spesifik                               sendromları               anomaliler          sekresyonlarının           obstruksiyonları         immun

                                                               Temizlenmesinde          ile birliktelik            yetmezlik

                                                               bozukluk

Y. cisim                    Yarık damak         Kistik                             Asthma                    Primer   

Aspirasyonu                         dudak        fibrozis                                                           immun

                                                                                                                                      yetmezlik

Hava yolu                 Laringo                Bronko                            lenfnodları              Edinsel

Anomalileri              trekealkleft           pulmonerdisplazi            basısı                      immun

                                                                                                                                     yetmezlik

Yutma                      trekea                    Silier  

Bozuklukları            özofegeal              diskinezi                                                       Sekonder

                                 fistül                                                                                            immun

Gastro                      Bronko                  Trakeo                                                          yetmezlik 

Özefegeal                pulmoner                bronko

reflü                         kist                         malazi

                                Pulmoner                

                                Sekestrasyon

                                Kistik

                                Adenomatoid

                                Malformasyon

                                Pulmoner

                                Hipoplazi

                                Vaskuler

                                Ring

                                Kardio

                                Vaskuler 

                                Hastalıklar

Tekrarlayan Pnömoninin Altta Yatan Nedenine Yönelik Tanısal Yaklaşım:

Laboratuvar testlerine başlamadan önce detaylı alınan bir öykü bize hastalığın nedeni hakkında belirgin fayda sağlayacaktır. 

Anamnez

1. Başlangıç yaşı : Semptomlar doğumu takiben veya infant döneminde ortaya çıkarsa konjenital bozukluklar düşünülür. Bu bozukluklar kistik adenomatoid malformasyon, akciğer kisti, konjenital lober amfizem veya trakeaöeofegeal fistül olabilir. Yine bu dönemde tüberkülozlu infantların %25’inde tutulmuş olan lenf nodlarının basısı ile semptomlar ortaya çıkabilir. Lodha ve arkadaşlarının Hindistan’dan yaptıkları çalışmada da ilk yaşlarda anatomik bozuklukların ön planda olduğu Asthma’nın ise daha büyük yaş gruplarında karşılaşıldığı bildirilmiştir. 

2. Aile hikayesi : Tekrarlayan respiratuvar semptomlarla gelen çocuklarda ailede allerji öyküsü alınması çok önemlidir. Çünkü birçok Asthma vakası TP gibi tanı alarak yanlış teavi edilmektedir.Ailenin yaşam kalitesi de edinilmiş immun yetmezlik gibi hastalıkların tanısını koymamızı sağlar.

3. Perinatal hikaye : Bronkopulmoner displaziye neden olan uzamış ventilatuvar  veya oksijen tedavisi infant veya çocukluk çağında TP olarak karşımıa gelebilir. Doğumda uzamış mekonyum pasajının olması veya mekonyum tıkacının olması kistik fibrozisi düşündürür. Maternal enfeksiyonlarda dikkatlice sorgulanmalıdır.       

4. Beslenme hikayesi : Özellikle konjenital kalp defekti ve kalp yetmezliği olanlarda beslenme sırasında morarma, terleme, taşikardi ortaya çıkar. Beslenme esnasında morarma reflü veya  regürjitasyonda da görülür.

5. Çevre Hikayesi : Kalabalık ve kirli bir çevre TP’ye zemin haırlar. Pasif sigara içiciliğide TP’e neden olur.

6. İlk pnömoni atağının detaylı öyküsü: Öksürüğün karakteri ve süresi muhakkak sorgulanmalıdır. Örneğin sık tekrar eden kuru ve havlar tarzda öksürük gastroözefageal reflünün yol açtığı bir larenjite bağlı olabilir. Paroksismal öksürük trakeobronşial yabancı cisimde görülebilir.  Ateşin varlığı ve süresi de sorgulanmalı bakteriyel ateşte, spesifik tedavi yokluğunda, ateşin sürekli ve yüksek olabileceği unutulmamalıdır. Tedaviye yanıt da sorgulnmalı, hastaneye yatıp yatmadığı öğrenilmelidir. Çünkü bu hastalığın ciddiyetini gösterir. Daha önceki yatışta kullanılan ilaçlarda yol gösterici olabilir.

7. Ataklar sırasında whezing duyulması asthım lehine düşünülmesi gereken bir durumdur.

Fizik İnceleme

Büyüme ve gelişme : Kronik respiratuvar semptomların varlığında büyüme ve gelişme çok önemli bir parametredir. İmmun yetmezlik ve kistik fibrozis ciddi büyüme gelişme geriliği ile beraberdir. 

Deri döküntüleri T hücre defektlerinde candida enfeksiyonlarını düşündürür. 

Çomak parmak bronşiektazi, kistik fibrozis, akciğer absesi gibi hastalıklarda görülür.

Lenfoid doku : Tonsil yokluğu hypo/agamaglobulinemiyi düşündürür. Yaygın lenfadenopati ise sarkoidoz, tüberküloz ve histiyositozis düşünülür. 

Nazal polip özellikle kistik fibroziste görülür. Sık tekrarlayan otit immun yetmezliklerde ve silier diskinezilerde görülür.

Gözlerde pürulan konjuktivit B hücre bozukluğunu çağrıştırır, allerjik konjuktivit asthma yönünden uyarıcıdır.

Cilt, saçlar ve ağız hijyeni immun yetmezlik yönünden incelenmelidir.

Sistemik muayenede kalpte üfürüm duyulması VSD, ASD, PDA gibi TP’ye neden olabilen kalp hastalıklarından yine dekstrokardi saptanması da silier diskineziden şüphelenmemizi sağlar.  

Laboratuvar Değerlendirme

İlk pnömoni atağında geniş laboratuvar incelemelerine gerek yoktur. PA ve lateral akciğer grafisi çekildikten sonra tam kansayımı, sedimentasyon, kan kültürü gibi testler ile pnömoni tanısı koyduktan sonra altta yatan nedene yönelik ileri tetkiklere gerek vardır. Tablo 2 ‘ de TP’de yapılan laboratuvar incelemeler gösterilmiştir.

Tablo 2 Tekrarlayan Pnömonide Laboratuvar İncelemeler

Akciğer grafisi

    Anterior ve lateral 

Hematolojik çalışmalar

     Tam kan sayımı

     Sedimentasyon

Kültürler

       Kan ve balgam

Asthmadan şüphelenilirse

       Solunum fonksiyon testi

Yabancı cisim aspirasyonundan şüphelenilirse

        Bronkoskopi

Anatomik bozukluktan şüphelenilirse

         Tomografi, Manyetik rezonans, anjiyografi

Aspirasyon pnömonisinden şüphelenilirse

            Baryumlu grafi

            PH moniterizasyonu

Kistik fibroziste şüphelenilirse

             Ter testi

İmmun yetmezlikten şüphenilirse

               IgA, IgM, IgG, IgE

               IgG subgrupları

               Gecikmiş deri testleri

               Nötrofil fonksiyonları

Silier diskineziden şüphelenilirse

                Nasal silier biopsi      

Tekrarlayan pnömonide çekilen akciğer grafisinde, pnömoni aynı lokalizasyonda ise etyolojide intraluminal obstruksiyon, eksternal bası veya anatomik anomaliler düşünülür

 ( Tablo 3). Intraluminal obstruksiyon bunların arasında çok daha fazla görülür.

Tablo 3 Aynı lokalizasyonda tekrar eden pnömonilerin sebepleri

Intraluminal obstruksiyon

         Yabancı cisim

          Mukoid balgam tıkaçları

          Bronkomalazi

          Tümör

          Adenom 

Eksternal bası

            Lenf nodları

                  İnfeksiyon

                  Tümör

            Vaskuler bası

            Kardiyak büyüme

Anatomik anomaliler

              Havayolu anomalileri

                     Bronkomalazi

                     Bronkiyal stenoz

              Bronkojenik kist

              Konjenital Amfizem

              Konjenital kistik adenomatoid malformasyon

              Pulmoner sekestrasyon 

Intraluminal Obstruksiyon

Çocuklarda intrluminal obstruksiyon yapan en önemli neden yabancı cisim aspirasyonudur. 6 ay ile 3 yaş arasında sıklıkla görülür. Genellikle yabancı cisim aspirasyonların üçte ikisi ilk bir haftada bulunurken  üçte birinde ise tanı birinci haftadan sonra konulur. Tanı koymak için öncelikle yabancı cisim aspirasyonu akla getirilmeli ve bu açıdan aileden bilgi alınmalıdır. Akciğer grafisinde tek taraflı havalanmada artış ve infiltrasyon tanıya daha da yakınlaştırır.  Yabancı cisim çıkarılmadıkça semptolar devam eder. Bu nedenle çocukların bronkoskopi yapılan bir merkeze sevki gereklidir. Yabancı cisim aspirasyonundan başka mukus tıkaçları, bronkomalazi ve stenoz intraluminal obstruksiyon yapar. Tümörler de ender olarak obstruksiyona sebep olurlar.                     

Havayoluna dıştan bası 

Hava yoluna bası büyümüş lenf nodları daha az olmak üzere de kalp büyümesi neden olur. Lenfadenopati,  tuberkuloz, histoplasmozis, cocciodyomycozis gibi pulmoner enfeksiyon yapan nedenlerle birliktedir. Tüberküloz da sağ orta lob daha fazla etkilenmiştir, çünkü tüberküloz bu bölgedeki lenf sistemi ile drene olur. Lenfoma da lenf nodlarını büyüterek basıya neden olabilir.

Anatomik Anomaliler

Havayolu stenozu veya gelişmemesi, pulmoner sekestrasyon, konjenital lober amfizem, bronkojenik kist ve kistik adenomatoid malformasyon gibi anatomik anomaliler rekurren pnömoni nedenleri arasındadır. Bu durumlarda cerrahi yaklaşım ön plana çıkar çünkü tekrarlayan pnömoniler tekrarlayan inflamasyona yol açar ve buda akciğer fonksiyonlarını giderek bozar.

Tekrarlayan pnömoni atakları bazen akciğerin birçok alanını tutabilir ( Tablo 4 ). Böyle durumlarda altta yatan hastalık için kanıt aranmalıdır. Bu hastalıklar arasında nöromuskuler bozukluğa bağlı gelişen tekrarlayan aspirasyonlar, asthma, immun yetmezlikler, mukosilier disfonksiyon, kardiak hastalıklar bulunmaktadır.

Tablo 4: Tekrarlayan pnömonide birden fazla akciğer lobunu tutan hastalıklar 

Asthma

Aspirasyon sendromları

                    Yutma bozukluğu

                                 Kranial sinir felci

                                 İlaçlar

                                 Bilinç kaybı

                      Nöromuskuler hastalıklar

                                  İdiopatik kriofarengeal akalazya

                                  Myotonik distrofi

                                  Muskuler distrofi

                      Özafageal obstruksiyon veya dismotilite

                      Gastroözafageal reflü  

Kistik fibrozis

Silier diskinezi

Konjenital kalp defektleri

İmmun defektler

                        Kombine immun yetmezlik

                        Wiskott-Aldrich sendromu

                        Ataxia- Telanjektezia

                        DiGeorge sendomu

                        Kompleman eksiklikleri

                        Fagositoz defektleri

Pulmoner hemoraji sendromları

                          İdiopatik pulmoner hemosiderozis

                          Vaskulitler

                                           Goodpastures sendromu

                                           Wegener granülamatozisi

Bronkopulmoner displazi

Orak hücreli anemi

Aspirasyon

Hastanede yatan çocuklar arasında en fazla TP yapan sebepler arasında ilk sırada yer almaktadır. Bir çok merkede yapılan çalışmalarda en fazla TP nedeni olarak görülmektedir. Aspirasyon, yutma bozukluğu ve gastroözofegeal reflüye veya her ikisine de bağlı olabilir. Özellikle nöromuskuler bozukluğu olan çocuklarda oldukça sık rastlanmaktadır. Yarık damağı olan çocuklarda da yutma fonksiyonu bozukluğunu takiben aspirasyon görülür. Tanı için baryumlu grafiler, pH moniterizasyonu, fleksibl endoskop ile direk inceleme veya örnek alma  ( lipid yüklü makrofaj araştırmak ) gerekebilir.

Asthma

Kronik öksürük veya tekrarlayan akciğer enfeksiyonu olarak takip edilen bir çok çocukta asthma tanısı düşünülmediğinden bu tanı atlanmaktadır ve hava yolundaki mukus tıkaçlara sekonder gelişen atalektazilere bağlı multiple infiltrasyonlarla karşımıza gelebilmektedirler.

Bu nedenle özellikle öyküde tekrarlayan whezing atakları, nefes darlığı, göğüs ağrısı, öksürüğün karakteri, allerjik hastalık öyküsü ve aile hikayesi mutlaka sorgulanmalı gerekli hastalarda akciğer fonksiyon testleri yapılmalıdır.

İmmun yetmezlikler

Tekrarlayan pnömonili çocukların çoğunda immun sistem normaldir ancak beklenmedik mikroorganizmalarla ve beklenmeyen lokalizasyonlarda meydana gelen enfeksiyonlarda immun yetmezlik akla getirilmelidir. Bu sebeple öncelikle tam kan sayımı ve Ig A,G,M,E düzeylerine bakılmalı, geç hipersensitivite için deri testleri yapılmalıdır. IgG altgruplarıda gerekirse bakılmalı özellikle IgA eksikliği ile beraber IgG2 eksikliği TP sebepleri arasında sayılmaktadır.

Mukosilier Disfonksiyon

Özellikle kistik fibrozis ve silier diskinezi mukosilier disfonksiyon yapan en önemli nedenlerdendir. TP li bir çocukla karşılaşıldığında mutlaka düşünülmesi gereken tanılardan biride kistik fibrozistir. 2500 çocukta 1 oranında görülen, yoğun ve yapışkan balgam ile karakterize bir hastalık olan Kistik fibroziste  balgam da  sıklıkla stafilokok aereus ve pseudomanas aeruginosa ürer. Büyüme gelişme geriliği ve malabsorbsiyon hastaların %90 ‘ın üzerinde bulunmaktadır. Sekresyonların mobilizasyonunda bozuklukla giden silier diskinezide silialarda konjenital ultrastrukturel defektler bulunmaktadır. Bekleyen sekresyonlarda mikroorganima üremesi kolaylaşmaktadır.

Tedavi

Tedavi atağa neden olan sebebin tedavisinin yanısıra altta yatan nedenin ortaya çıkarılması ve buna yönelik tedbirlerin alınmasını içermektedir. Örneğin anatomik malformasyonu olan çocuklarda cerrahi tedavi gerekmektedir. Yabancı cisim bronkopi müdahalesi gerektirir, gastroözafegeal reflü tedavisi doğru postür, prokinetik ajan ( H2 reseptör blokürü, asit pompa inhibitörü ) kullanımı veya cerrahi tedavi gerektirir. Kistik fibrozis, alfa1 antitripsin eksikliği immun yetmezlik gibi herediter yönüde bulunan hastalıklarda  inhale antibiotik, steroid, bronkodilatatör, mukolitikler, nitrik oksid, rekombinant enzim ve gen tedavisi gibi yeni tedavi yöntemleri kullanılmaktadır. End stage akciğer hastalıklarında da trasplantasyon uygulanmaktadır, ancak TP’li çocuklar  erken tanı ve altta yatan hastalığa spesifik tedavi ile daha iyi bir yaşam kalitesi sürdürmektedirler.
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