Ozglin Arastirma / Original Investigation

DOI: 10.5578/ced.20219614 . J Pediatr Inf 2021;15(4):225-230
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Abstract

Giris: Trombosit: blytk hicre orani (PLCR), ortalama trombosit hacmi
(MPV), olgunlasmamis grandlosit sayisi ve diger tam kan sayim indeks-
lerinin ¢ocuklarda akut bronsiolit icin tanisal olup olmadigini arastirdik.

Gereg ve Yontemler: 1 Kasim 2018 ile 28 Subat 2019 tarihleri arasinda
Cocuk Acil Servisine akut bronsiyolit nedeniyle basvuran ¢ocuklarda tek
merkezli, prospektif, tanisal bir calisma gerceklestirdik.

Bulgular: Bronsiolitli hastalarda MPV, PLCR, trombosit dagilim genisligi
ve beyaz kan hiicre sayisi (WBC) anlamli olarak daha ytuksekti (sirasiyla
p=0.038,0.001,0.001 ve 0.001). Klinik Siddet Skoru ile asagidakilerin her
biri arasinda 6nemli korelasyonlar vardi: PLCR (p= 0.028, r= 0.160), MPV
(p< 0.001, r= 0.263) ve WBC (p= 0.005, r= 0.206). Egri altindaki en biyik
alan (AUC) PLCR icin 0.656 (kesme degeri; 16.6) idi; bir sonraki en bliyik
AUC, MPV icin 0.584'tiir (kesme degeri; 8.85).

Sonug: Bronsiolit grubunda PLCR, MPV, WBC ve trombosit dagihm ge-
nisligi artmistir. PLCR ve MPV, bronsiyolitin ayirici tanisinda kullanilabilir;
PLCR, bu amag icin MPV'den daha iyi olarak saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Bronsiolit, platelet large cell ratio, mean platelet vo-
lume, immatur granulosit, klinik ciddiyet skoru

Objective: We explored whether the platelet large cell ratio (PLCR),
mean platelet volume (MPV), immature granulocyte number, and other
complete blood count indices were diagnostic of acute bronchiolitis in
children.

Material and Methods: We performed a single-center, prospective, di-
agnostic study of a accuracy of children who were admitted to the Pedi-
atric Emergency Department with acute bronchiolitis between Novem-
ber 1,2018 and February 28, 2019.

Results: The MPV, PLCR, platelet distribution width, and white blood cell
count (WBC) were significantly higher in patients with bronchiolitis (p=
0.038,0.001, 0.001 and 0.001), respectively. Significant correlations were
evident between the Clinical Severity Score and each of the following:
PLCR (p= 0.028, r= 0.160), MPV (p< 0.001, r= 0.263), and WBC (p= 0.005,
r=0.206). The largest area under the curve (AUC) was 0.656 (cutoff, 16.6)
for the PLCR; the next largest AUC was 0.584 (cutoff, 8.85) for the MPV.
Conclusion: The PLCR, MPV, WBC and platelet distribution width in-
creased in the bronchiolitis group. The PLCR and MPV can be used for
differential diagnosis of bronchiolitis; the PLCR was better than the MPV
for this purpose.

Keywords: Bronchiolitis, platelet large cell ratio, mean platelet volume,
immature granulocyte, clinical severity score
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Giris

Bronsiyolit, esasen kiiciik hava yollarini (bronsiyoller) et-
kileyen yaygin alt solunum yolu enfeksiyonudur ve erkek ¢o-
cukluk déneminde hastaneye yatisin 6nde gelen sebebidir.
Hayatin ilk yilinda hastalik, cocuklarin ortalama %20-30'unu,
ozellikle 5 ayliktan daha kicukleri etkiler (1). Amerika Birlesik
Devletleri'nde saglikli cocuklarin %3’G yillik bronsiyolit tedavi-
si almaktadir ve maddi ve parental is glicii maliyeti ylksektir
(2,3). Patojeneze, 6dem, hiicre yikimi, artmis mukus sekresyo-
nu ve brongsiyal obstriiksiyon dahildir. Hastalik genel anlamda
hafiftir ve tedavisiz geger. Hastalik, tist solunum yolu enfeksi-
yonu (burun akintisi ve 6ksurik) semptomlariile baslar ve ates
ve solunum bozuklugu ile devam eder. Tani, klinik belirtiler ve
bu belirtilerin ciddiyeti ile konulmalidir (4). Cesitli skorlama sis-
temleri gelistirilmistir. Ancak, bronsiyolit ciddiyetinin deger-
lendirilmesi icin hicbir sistem bliylik capta kabul gormemistir;
bu nedenle hizli, ucuz ve basit bir araca ihtiya¢ vardir. GUn{-
miizde otomatik analiz sistemleri, ortalama trombosit hacmi
(MPV), trombosit: bliylk hiicre orani (PLCR) ve olgunlagmamis
granulosit sayisi dahil olmak tGzere tam kan kan sayimi (CBC)
belirteclerini dlcer. Onceki calismalar MPV'nin inflamatuvar
stirec ve hastalik aktivitesinin yani sira inflamasyonun derecesi
ile de ters iliskili oldugunu ortaya koymustur (4-6). PLCR, >12
fL hacimde trombosit yiizdesidir ve MPV'ye kiyasla inflamas-
yon hakkinda daha detayli bilgi saglar. PLCR ve bronsiyolit ara-
sindaki hicbir iliski hentiz arastirilmamistir. Bu ¢calismada biz,
MPV, PLCR, olgunlasmamis grandilosit sayisi ve/veya diger CBC
belirteclerinin akut bronsiyolit tanisinda kullanilip kullanilma-
yacagini ve bulgularimizin klinik anlamliligini arastirdik.

Gereg ve Yontemler
Calisma evreni

1 Kasim 2018 ve 28 Subat 2019 tarihleri arasinda akut bron-
siyolit ile Cocuk Acil Servisimize basvuran ¢ocuklarla tek mer-
kezli, prospektif, tanisal dogruluk calismasi yiruttik. Yerel Etik
Komitesi tarafindan c¢alismamiz onaylandi (No.2018/18-193).
Tum hastalar/vasilerinden yazili bilgilendirilmis onam alindi.

Bronsiyolit, Amerikan Pediatri Akademisi rehberi tavsiye-
lerine gore tanimlandi (7). 24 ayliktan kiguk ¢cocuklarda (ye-
nidoganlar harig) asagidaki belirtilerin en az ikisinin varligi ile
bronsiyolit tanisi konur: gégus reaksiyonlari, takipne ve os-

Tablo 1. Klinik siddet skoru siniflamasi

kiltasyonda hirilti veya aller. Calisma disinda tutulanlar altta
yatan kardiyak veya néromdskdler hastaligi olan veya bronko-
pulmoner displazi dykusu olan ve herhangi bir kronik hastaligi
olan hastalardi.

Tum hastalar, acil servisteki tek pediyatri uzmani tarafin-
dan rutin klinik degerlendirmeye tabi oldu. Hastalar, Wang EE
ve arkadaslari tarafindan énceden belirtilen akut bronsiyolit
klinik siddet skoru (CSS) uyarinca hafif, orta ve ciddi olarak tg¢
gruba ayrildi (Tablo 1) (8). Akut bronsiyolit, hafif (total skor <
4), orta (5-9 arasi skor) ve ciddi (skor > 10) olarak tanimlandi.

Kontrol grubu, ayni donemde rutin saglik kontroli veya
asilama igin Pediyatri Poliklinigine basvuran ¢ocuklardan olus-
tu.

Veri Toplama ve Kan Ornekleri

Basvuru esnasinda tiim hastalara piyasada mevcut olan
tahlil cihazi (CELL-DYN Ruby, Abbott Park, Illinois, ABD) ile CBC
yapildi. Tam kanin her bir 6rnegi, etilenediyamintetraasetik
asit bulunan tiplerde toplandi ve bir saat icinde calisildi. Yas,
cinsiyet, solunum skorlari ve klinik bulgular degerlendirildi ve
laboratuvar parametreleri hasta dosyalarindan alindi. Beyaz
kan hiicresi sayisi (WBC), IG, PLCR ve MPV, steroid gibi herhan-
gi bir tedavi almaksizin CBC'den alind.

istatiksel Analiz

istatiksel analiz, Windows icin iBM SPSS Versiyon 22.0
(IBM Corp. Armonk, NY: ABD) (Piyasaya sirilme tarihi: 2013)
kullanilarak yapildi. Parametrik verilerin normallik analizinde
Shapiro Wilk testi kullanildi. Sayisal degiskenler ortalama +
SS ve ortanca olarak belirtildi (Q1-Q3). Normal dagilim gos-
teren gruplarin karsilastiriimasinda Student’s t-testi kullanildi.
Normal dagdilim gdstermeyen gruplarin karsilagtirnlmasinda
Mann-Whitney U testi kullanildi. Normal dagihm gdstermeyen
veriler icin gruplararasi karsilastirmalar Kruskal-Wallis Testi ile
yapildi. ROC egrisi, anlamli farkliliklar bulunan parametrelerin
optimal kesim noktalarini degerlendirmek icin kullanildi. Bu
parametreler icin, duyarhlk, 6zgullik, kesim noktalari, negatif
prediktif deger (NPV), pozitif prediktif deger (PPV) ve egri al-
tindaki alan (AUC) hesaplandi. Bulgular, %95 gliven araligi ile
analiz edildi. istatiksel anlamlilik olarak p<0.05 ve AUC>0.600
kabul edildi. Korelasyonlarin analizinde iki degiskenli korelas-
yon testleri kullanildi.
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Tablo 2. Hastalarin demografik ve laboratuvar 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Bronsiyolit grubu (n=187) Kontrol grubu (n=70) P

Yas, ay [Ortanca, (IQ1-1Q3) 12 (6-20) 12 (8-22.25)
Cinsiyet, n (%)

Erkek 115(61.5) 42 (60)

Kiz 72 (38.5) 28 (40)
Laboratuvar bulgulan ortanca (min-maks) ortanca (min-maks)
Beyaz kire (L) 10210 (8100-13100) 7945 (6552-9355) <0.001*
Trombosit dagilim araligi (pL) 352000 (275000-421000) 3545000 (309750-420500)
Trombosit dagilim araligi (L) 9.0 (8.4-9.7) 9.9 (8.87-11.3) <0.001*
Olgunlasmamis grandlosit (uL) 20 (10-40) 20 (10-32.5)
Ortalama trombosit hacmi (fL) 9(8.5-94) 8.8 (8.5-9.1) 0.038*
Trombosit blytk hticre orani (%) 16.7 (13.0-20.5) 13.2(11.7-16.6) <0.001*
Platelekrit (%) 0.32(0.26-0.38) 0.34 (0.28-0.39)
min: Minumum deger, maks:maksimum deger, *(p< 0.05), istatiksel anlaml
Tablo 3. CSS'ye gére MPV, PLCR ve PDW seviyelerinin 6l¢timtindeki farkhhklar
Degisken Hafif Ortanca (Q1-Q3) Orta Ortanca (Q1-Q3) Ciddi Ortanca (Q1-Q3) p
MPV(fl) 8.6 (8.0-9.2° 8.9 (8.6-9.3)° 9.2 (8.6-9.6)° 0.02*
PLCR(f1) 12.9(10.8-17.8)° 16 (13-18.6)® 19.3 (15.1-22.9) <0.001*
PDW 8.7 (7.9-94) 9.0(8.5-9.7) 9.1(84-9.7)
*: (p< 0.05), istatiksel anlamli. Ayni cizgideki farkli harfler istatiksel olarak farkli gruplar temsil eder. CSS: Klinik siddet skoru, MPV: Ortalama trombosit hacmi, PLCR: Trombosit
buydk hiicre orani, PDW: Trombosit dagilim araligi.

Bulgular

Toplamda 257 sit ¢cocugu (%55.6 erkek ve %44.4 kiz) ca-
lismaya dahil edildi: 187'si (115 erkek, %61.5 ve 72 kiz %38.5)
bronsiyolit grubunda 70'i (42 erkek %60 ve 28 kiz %40) kont-
rol grubundaydi. 187 hastanin igerisinde 107si (%57.2) yata-
rak takip edilirken geri kalani acil serviste takip edilip taburcu
edildi. Sut ¢ocuklarinin ortanca yaslari, bronsiyolit grubunda
12 ay (6-20) ve kontrol grubunda 12 aydi (8-22.50). Tablo 2 her
iki grubun demografik ve laboratuvar 6zelliklerini 6zetlerken
gruplar arasinda demografik 6zellikler bakimindan bir fark bu-
lunmadi (p> 0.05). CSS'ye bagh olarak 26, 87 ve 74 hastada si-
rastyla hafif, orta ve ciddi bronsiyolit vardi. Hafif siddetli grupta
10 hasta kiz (%38.5) ve 16 hasta (%61.5) erkekti. Orta siddetli
grupta 35 hasta kiz (%40.2) ve 52 hasta (%59.8) erkekti. Ciddi
siddetli grupta 27 hasta kiz (%36.5) ve 47 hasta (%63.5) erkek-
ti. Gruplar arasinda cinsiyet orantisi farklihk gostermedi (p=
0.381). Saglikli grup ve bronsiyolit grubunun ortanca MPV de-
gerleri sirasiyla 8.8 (8.50-9.10) ve 9 (8.50-9.40) fL idi (p= 0.038).
Beyaz kan hiicresi sayisi (WBC), PLCR ve trombosit dagilim ara-
hgr (PDW), kontrol grubuna kiyasla bronsiyolit grubunda an-
lamli olarak daha yiiksekti. Ortanca trombosit, plateletcrit ve
olgunlasmamis granilosit sayisi gruplar arasinda fark goster-
medi (Tablo 2). CSS ile diizenlenen MPV, PLCR ve PDW bulgu-

lari Tablo 3'te listelenmistir. Ortanca MPVler, hafif, orta ve ciddi
bronsiyolit gruplarinda sirasiyla 8.6 (8.00-9.20), 8.9 (8.60-9.30)
ve 9.2 (8.60-9.60) fL olarak bulundu; ortanca MPVler hafif sid-
detli gruba kiyasla orta ve ciddi siddetli grupta daha yuksekti
(sirastyla, p< 0.001, p= 0.029). Hafif, orta ve ciddi siddetli bron-
siyolit gruplarinda ortanca PDW sirasiyla 8.7 (7.90-9.40), 9.0
(8.50-9.70) ve 9.1 (8.40-9.70) idi (p= 0.225). Ortanca PLCR ise
hafif bronsiyolit grubunda 12.9 (10.80-17.80), orta bronsiyo-
lit grubunda 16 (13-18.60) ve ciddi bronsiyolit grubunda19.3
(15.1-22.9) fL idi. CSS ve PLCR (p= 0.028, r=0.160), CSS ve MPV
(p< 0.001, r=0.263) ve CSS ve WBC (p= 0.005, r=0.206) arasin-
da anlamli korelasyonlar vardi.

Bronsiyolit ve kontrol gruplarini ayirmada MPV ve PLCR
ROC egrileri Sekil 1'de gosterilmistir. MPV ve PLCR duyarllik,
0zgullik, pozitif prediktif deger ve negatif prediktif degerle-
ri bu egriler kullanilarak hesaplandi (Tablo 4). Optimal kesim
noktalari ve egri altinda alanlar (AUCler) Tablo 5'te verilmistir.
En blyik AUC 0.656 (PLCR) iken MPV icin AUC 0.584 idi.

Tartisma

Bilgimiz dahilinde bu calisma PLCR ve diger belirteclerin
akut bronsiyolit agisindan tanisal oldugunu ve siddetini 6n-
gorebildiklerini gosteren ilk calismadir. Cocuk Acil Servisinde
erken tani klinik seyir ile baglantilidir, fakat semptomlar (g6-
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Sekil 1. Bronsiyolit ve kontrol gruplarini ayiriminda MPV ve PLCR icin ROC egrisi kullanildi.

Tablo 4. Belirteclerin duyarlilik, 6zgullik, PPV ve NPV degerleri

Belirtecler Duyarlilik (%) Ozgiilliik (%) PPV (%) NPV (%)
PLCR 50.3 78.1 85.5 36.7
MPV 58.8 60.0 824 349
PPV Pozitif prediktif deger, NPV: Negatif prediktif deger, MPV: Ortalama trombosit hacmi, PLCR: Trombosit biyiik hiicre orani

Tablo 5. Test edilen her bir belirtec icin ROC egrisi altinda kalan alan, kesim noktasi degerleri ve P degerleri

Belitegler Kesim AUC p %95 GA
PLCR 16.6 0.656 0.001 0.582-0.729
MPV 8.85 0.584 0.038 0.509-0.659
PLCR: Trombosit buyUk hticre orani; MPV: ortalama trombosit hacmi; AUC: Egri altindaki alan; GA: Glven aralig.

gus reaksiyonu, takipne, hirilti, raller) 6zgul degildir. Taniyi ve
tedaviyi optimize edebilmek icin ayirici belirteclere ihtiyag var-
dir. Havayolu inflamasyonu ve bronsiyal hiperyanitta énemli
rol oynayan hemostazin ana bileseni trombositlerdir (9). CBC
ile MPV olcullr, bu da trombosit hacminin 6l¢iimesini sag-
lar. MPV trombosit aktivitesinin baslica gostergesidir. Kistik
fibroz, ailesel Akdeniz anemisi ve sepsis dahil olmak tzere ce-
sitli inflamatuvar hastaliklara sahip hastalarda MPV, trombosit
fonksiyon belirteci olarak goérev alir (10-12). Tuncel ve arka-
daslar kontrol hastalari (n= 49) ve astimli hastalari (n= 100)
karsilastirdiklari calismalarinda MPV'nin ne atak esnasinda ne
de ataklar arasinda astimli hastalarda daha yuksek oldugunu
buldu (13). Bunun aksine, Gokce ve arkadaslari akut bronsiyo-
lit hastalarinda kontrole kiyasla daha yiiksek MPV bulmustur.

6.0 fLlik bir kesim noktasi ile duyarlilik %90 ve 6zguilliik %28
bulunmustur (14). Biz de kontrol grubuna kiyasla akut bronsi-
yolit grubunda daha yiiksek MPV bulduk. 8.85 fLlik bir kesim
noktasi ile duyarlilik %58,5 ve 6zgulliik %60,0 olarak bulundu
(AUC=0.584, p= 0.038). Ciddi ve orta siddetli bronsiyolit has-
talari, hafif bronsiyolit hastalarina kiyasla anlamli derecede
daha yiksek MPVler gosterdi. Trombosit boyutu ve inflamas-
yon esnasinda reaktivite agisindan PLCR, MPV'ye oranla daha
bilgilendirici olabilir (15). Tamelyte ve arkadaslarinin yaptigi
geriye donik bir calismada ciddi bakteriyel enfeksiyonlu has-
talan viral enfeksiyonlularla karsilastirildi. Viral enfeksiyonlu
olanlara kiyasla bakteriyel enfeksiyonlu hastalarin trombosit/
MPV orani anlamli derecede daha yiiksekti. Bizim ¢alismamiz-
da trombosit seviyeleri yiiksek degilken MPV seviyeleri bronsi-
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yolitli grupta daha ylksek bulundu. Ancak, biz trombosit/MPV
oraninin degerlendirmedik (16).

inflamasyon fizyopatojenezini inceledik ve trombositlerin
aktive oldugunu, sekil olarak degistiklerini, boyutta blyidik-
lerini, artmis metabolik aktivite gosterdiklerini ve enzimler,
sitokinler ve diger mediyatorleri salgiladiklarini bulduk. Sep-
sisli hastalar icerisinde PLCR 6len hastalarda sagd kalan hasta-
lara gore daha yiiksekti (17). Ekici-Glinay ve arkadaslarinin bir
calismasinda primer immun yetmezligi olan hastalarda trom-
bosit belirteglerinin, 6zellikle PLCR'nin enfeksiyon sirasinda
yukseldigi gosterildi. Ekici-Gunay ve arkadaslari bunun artmis
trombosit dongulsi ve mediyatdr Gretimi ile iliskili oldugunu
degerlendirdi (18).

Bu calisma, bronsiyolit baglaminda PLCR’nin tanisal ve
prognostik faydasini degerlendiren ilk calismadir. Kontrol
gruba kiyasla PLCR akut bronsiyolit hastalarinda daha ytiksek
bulundu. 16.6'lik optimal kesim noktasinda duyarlilik %50.3,
0zgullik ise %78.1 idi. PLCR'nin tanisal faydasi MPV'ninkine
oranla daha ytliksekti ve AUC'leri sirasiyla 0.656 and 0.584 idi.

PDW, trombosit boyutundaki ve reaktivitesindeki degisimi
isaret eder; PDW'daki artis olgunlagsmamis trombosit sayisin-
daki artisa isaret eder (19). PDW, farkli durumlara sahip has-
talarda degisiklik gosterir. Dinc ve arkadaslari, akut apandisi-
ti olan hastalarda PDW’'nun anlaml derecede arttigini fakat
invazif mantar hastaligina sahip olanlarda distigini ortaya
koymustur (20,21). Biz de PDW’nun kontrol hastalarina kiyasla
bronsiyolit hastalarinda daha yiksek oldugunu bulduk. An-
cak, olgunlasmamis granilosit sayisi iki grup arasinda farkhhk
gostermedi.

Galismamizin kisithliklari, tek merkezli bir calisma olmasi ve
sinirli sayida hastaya sahip olmasidir. Bu sebeple, daha fazla
calismaya ihtiyag vardir.

Bronsiyolit grubunda yliksek seviyelerde PLCR, MPV ve PDW
gozlendi. Bronsiyolitin ayirici tanisinda PLCR ve MPV kullanila-
bilir. PLCR'nin MPV'ye kiyasla daha iyi prediktif kapasitesi vardi.
Ayrica, enfekte olmayan cocuklarla karsilastirildiginda bronsi-
yolit grubunda PLCR'nin arttigi hatta klinik siddetinin de yiiksel-
digini gordiik. Saptadigimiz AUV dedgerleri anlaml degerlerin
altindadir. Ancak, yiiksek istatistik orani ve PPV degerleri tanida
kullandigimiz parametrelerin etkinligini ortaya koydu.
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