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1.GIRIS-AMAC

Oksiiriik hava yollarinda bulunan partikiil ve sekresyonlarin temizlenmesini
saglayan, alt hava yollarim1 koruyan dogal savunma mekanizmalarinin en onemlisi

29

olup doktora bagvuru nedenlerinin en sik sebeplerindendir “°. Kronik/uzamis

oksiiriigiin standardize bir tanimi olmayip ** klasik olarak; 3-8 haftadan daha uzun

122,66 Cocuklarda kronik oksiiriikte altta

siiren Oksiiriikk kronik olarak tanimlanir
yatan hastaliklar non-spesifik veya spesifik nedenler olarak ayirilacak olursa;
toplamda en sik goriillen hastaliklar genelde nonspesifik nedenler olup Uzamis
Bakteriyal Bronsit (UBB), Ust Solunum Yolu Oksiiriik Sendromu (USYOS), dogal
iyilesme gibi nedenler basta gelmektedir. Kronik spesifik oksiiriigiin ise en sik nedeni
astimdir ¥,

Yapilan calismalarda; endotel kaynakli gevsetici faktor (EDRF) olarak
isimlendirilen ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde relaksasyon yaptigi gosterilen
molekiiliin, Nitrik oksit (NO) ile ayn1 madde oldugu anlagilmistir. NO, diiz kas,
endotel hiicresi ve diger birgok memeli hiicresinde L-arginin aminoasidinin “Nitrik
Oksit Sentetaz (NOS)” enzimi sentez edilir ®. NO’in fizyolojik dozlarda
bronkodilatasyon, arteryal vazodilasyon, mukosilier klirensin diizenlenmesi ve
endotel biitlinliigiiniin  korunmas: gibi fonksiyonlar1 varken havayollarindaki
inflamasyon sonucu yiikselen NO konsantasyonlari ile bronsiyal vazodilasyonda artig
sonucu astimli hastalarda goriilen havayolu hiperemisi ve 6dem, sekresyonlarda artis,
Th2 aktivasyonundaki artisa bagh olarak astmatik inflamasyonda artis ve sonug
olarak NO hava yollarinda obstriiksiyona neden olan inflamatuar bir yanita neden
olmaktadir.

Ekshale Fraksiyone Nitrik Oksit (FeNO) o6lgliimii, ozon ve NO arasindaki
fotokimyasal reaksiyona bagli olarak kemoliiminesans teknigiyle ¢alisan cihazlarda
Olciilmektedir 8 FeNO Ol¢limii; bircok kisisel ve cevresel faktorden etkilenmekle
birlikte 6zellikle havayollarindaki inflamasyonu gdstermede basarili bir tan1 yontemi

olarak giiniimiizde yaygin sekilde kullanilmaktadir.



FeNO genellikle astim, KOAH, bronsektazi hastalarinda yiiksek iken * % 7

18 Gastro-Ozefageal Refli Hastaliginda (GORH), Kistik Fibrozda, Primer silier
diskinezi hastalarinda diisiik °**#**" diger kronik oksiiriik nedenlerinde ise degisen
seviyelerde gozlenmektedir.

Kronik oksiirtigli olan ¢ocuklar1 degerlendirirken genellikle erigkin rehberleri
kullanilmaktadir *. Kronik oksiiriige neden olan hastaliklarin yetersiz tanimlanmas,
hastalara uygun olmayan tedavilerin verilmesine neden olmakta ayrica gereksiz ilag
kullanimina sebebiyet vererek hem hasta sagligina hem de iilke ekonomisine zararl
etkileri olabilmektedir.

Calismamizin amaci ise kronik oksiiriik ile bagvuran hastalarda klinisyeni
taniya gotiiren, tedavi basarisi1 hakkinda fikir verebilen pratik, hizli ve non-invaziv bir
yontem olarak FeNO 6l¢iimiiniin incelenmesidir.

Kronik 6ksiiriikle bagvuran hastalarin %44’iiniin®’ oksiiriik sikayetlerine ek
olarak hirilti-hisilt1 ile bagvurduklari, bunlarin da yaklasik %60’ mnm?’ astim tanis
aldig1 ve birgok uluslararast kilavuzda astim tanisinda FeNO’in kullanilabilecegini
nerdigi **'*¥ diisiiniildiginde; kronik oksiiriik sikayeti olan hastalarin yaklasik
%30-50’sinde ilk bagvuru aninda FeNO o6l¢timi faydali bir tan1 yontemi olacagini

diistinmekteyiz.



2. GENEL BILGILER
2.A. Cocukluk Caginda Oksiiriik

Oksiiriik hava yollarinda bulunan partikiil ve sekresyonlarm temizlenmesini
saglayan, alt hava yollarini koruyan dogal savunma mekanizmalarinin en dnemlisidir.
Ayrica solunum sistemi hastaliklarinin 6nemli bir semptomu olup, c¢ocuklarda

18,19 w ) )
. Okstrik, solunum sistemi

hastanelere en sik bagvuru sebeplerindendir
hastaliklarinin tek belirtisi olabilir ve oksiiriigli dikkate almamak tanida gecikmeye ve
hastaligin ilerlemesine neden olabilir 9 Sonug olarak Oksiiriiglin temel amaci alt hava
yollarma hasar veren endojen sekresyonlar, kan, piily, nekrotik doku gibi
materyallerin havayolundan disar1 atilmasi**® olup oksiiriigiin kendisi “bir hastalik
degil, hayati bir reflekstir”™

Giin igerisinde saglikli c¢ocuklarda Oksiiriik sayisi, 1-34 arasinda olup,
ortalama 11 kez olabilir @, Ayrica olumsuz g¢evresel faktorler, hava kirliligi, rutubet
ve diisiik sosyo-ekonomik durum da oksiiriigiin artisinda rol oynayabilir . Daha
biiylik yas grubunda goriilmek iizere, ¢ocuklar psikolojik problemlerini Oksiiriik
olarak yansitabilir ve genelde herkesin bulundugu bir ortamda oksiirebilirler *.
Oksiiriigiin yorumu ile birlikte, pediatrik yas gruplarinda goriilen hastaliklarin
ipuglarinin 1yi degerlendirilmesi, altta yatan hastaligin tam1 ve tedavisi i¢in ¢ok
onemlidir. Cocukluk caginda sik veya nadir goriilen kronik oksiiriige neden olan
hastaliklarin ayirici tanisi igin, iyi bir dykii ve dikkatli bir fizik muayene ile vakalarin
¢ogunda tam konabilir ve tedavi edilebilir *°.

Kronik oksiiriik aile ve hasta lizerinde olumsuz etki birakarak yasam kalitesini
bozar ve sik doktor basvurusu nedeni ile yiiksek maliyetlere neden olur %°. Ayrica
ikincil bir zarar olarak recetesiz Oksiiriik ilaglar1 bazi iilkelerde cocuklarda kazayla
zehirlenmelerin en 6nde gelen nedenleri arasindadir 9 ABD’de her yil 2 trilyon dolar
soguk alginligit ve Oksliriikk ilaglarma harcanmakta 22 fakat literatirde kronik

oOksiiriikte bu ilaclarin  kullanimi ile ilgili destekleyici veriler yeteri kadar

bulunmamaktadir %



2.A.1. Oksiiriigiin Epidemiyolojisi

Oksiiriik doktora bagvuru nedenlerinin en sik sebeplerindendir *°. Yapilan
caligmalarda populasyonun % 9-33’linde goriildiigii tahmin edilmektedir 2976
Ingiltere’de yapilan iki calismanin ilkinde okul &ncesi ¢ocuklarin %20’ sinde, okul
¢agindaki cocuklarm %10’ unda aileler dksiirik yakinmasmi dile getirmekte iken “°
diger calismada okul oncesi yas grubundaki ¢cocuklarin %35’ inde oksiiriikk semptomu
oldugu bildirilmistir ***°

Cocuklarda kronik oksiiriik prevalanst konusunda yapilan ¢aligmalarda 5 yas
alti ¢ocuklarda USYE iliskisiz rekiiren oksiiriik prevalansinin %20 oldugu tespit
edilmis ®® ve rekiiren oksiiriigiin erkeklerde, kizlara gore daha fazla oldugu
bulunmustur . Diger calismalarda okul ¢agi cocuklarinda (6-12 yas) kronik okstiriik
siklig1 %5-10 arasinda degistigi bulunmus ’® ve okul 6ncesi ¢ocuklarda bu oran daha
yiiksek oldugu gdzlenmistir 2. Retrospektif ve prospektif calismalarda kliniklerde
goriilen kronik oksiiriiklii ¢ocuklarin biliylik ¢ogunlugunun daha kiigiik yaslarda
(ortalama 2-3 yas) oldugu goriilmiistiir *.

Cocukluk caginda kronik oOksiiriik prevalansinda saptanan bu farkliliklarin
nedeninin, ¢aligmanin yapildig1 toplumlara ve risk faktorlerine bagl oldugu
diistiniilmektedir. Calismanin diizeni, ¢calismaya alinan ¢ocuklarin se¢ilme kriterleri,
izlem orani, oyki, fizik muayene ve yapilan incelemelerin derinligine bagli olarak
kronik oksiiriiglin prevalanst ile ilgili farkli sonuclar elde edilmektedir 22 Sonugta
kronik Okslirigi olan c¢ocuklar i¢in, giderek artan sayida konsiiltasyonlar
istenmektedir **. Kronik Oksiiriigii olan ¢ocuklarin dahil oldugu bir ¢alismada ¢ocuk
gogls hastaliklart uzmanina gelmeden 6nce hastalarin %80’inin bes veya daha fazla,
%353 1iniin ise 10 veya daha fazla kez doktor bagvurusu yaptig1 gosterilmistir B

Cinsiyet olarak bakildiginda kronik oksiiriik 11 yasina kadar erkekler arasinda
kizlara gore daha yaygin olup, addlesanlanlarda her iki cinsiyette esit olarak
gorilmektedir 1

Yapilan calismalarda kronik oksiiriigiin gelismis {ilkelerde, gelismemis

iilkelere nazaran daha fazla goriildiigii bildirilmektedir %



Cocuklarda oksiiriigiin spontan iyilesme egiliminin olmasi, Oksiiriigiin
siddetini 6lgmek icin kabul edilmis objektif bir kriterin yoklugu gibi nedenlerden

dolay1, ¢ocuk yas grubunda dksiiriigiin epidemiyolojik calismalar zorlasmustir '*'°.

2.A.2.Oksiiriigiin Fizyo-patolojisi

Oksiiriik, hastalar icin énemli bir sorun olmakla birlikte solunum sistemindeki
sekresyonlarin ve yabanci maddelerin temizlenmesinde 6nemli rolii olan koruyucu bir
reflekstir. Oksiiriik refleksi; oksiiriik reseptorleri, afferent sinirler, oksiiriik merkezi,
efferent sinirler ve effektor kaslardan olusur; #°

Oksiiriik reseptorleri havayollarmda larinks distal kismindan segmental
bronslara kadar olan boliimde bulunur B Ozellikle trakeanin arka duvari, karina ve
biiylik hava yollarinin dallanma noktalar1 bu reseptorlerin sayica en fazla bulundugu
bolgelerdir, ayrica dis kulak yolu, timpanik membran, plevra ve perikardiumda da

bulunurlar 2% 2

. Bu nedenle ¢ocuklarda oksiiriigiin nedeni arastirilirken bu bolgeler
de g6zoniinde bulundurulmalidir 1

Oksiiriik reseptorleri serebral korteks ve oksiiriik merkezine giden vagus ve superior
laringeal sinirler araciligiyla oksiiriik afferentleri ile baglanti kurar. Refleksin afferent
yolunu vagus siniri olusturur. Afferent uyarilar vagus, glosssofarengeal ve trigeminal
sinirler yoluyla tractus solitarius ¢ekirdegine, oradan medulla oblangatadaki Sksiiriik
merkezine gider. Santral oksiiriik merkezi daha sonra kaslara verilen cevabi diizenler.
Efferent uyari, beyin sapinda ambigius ve retroambigualis ¢ekirdeginde yerlesmistir,
frenik ve diger spinal motor sinirler ile solunum kaslarina dogru asagi iner 12

Bronsial diiz kaslar1 innerve eden vagal efferentler konstriksiyona neden olur ve

Oksiiriik meydana gelir 2% (Sekil 1).
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Sekil 1: Oksiiriik refleksinin mekanizmasi

RAR: Hizli Adaptasyon Reseptorleri (larenks ve trakeada), NTS: niikleuz Traktus
Solitarius, SAR: Yavas Adaptasyon Reseptorleri (larenks ve trakeada), CGRP:
Klasitonin gen iligkili protein, TRPV-1: Transient reseptor potansiyel vanilloid-1

Oksiiriigiin istemli olarak gerceklestirilmesi ise beyin korteksi tarafindan idare
edilir . Yani serebral korteks, 6ksiiriigiin motor yanitin1 kontrol eder, bdylece ¢ocuk

kendi istegi ile Sksiiriigii baslatabilir ya da inhibe edebilir *%.



Oksiiriik refleksinin tam olarak gelisimi veya olgunlagsmasi ¢ocuklarda
yaklagik 5 yas civarinda olur. Bu nedenle ¢ocuklarda sekresyonlarint bu yastan 6nce
kolay c¢ikaramaz. Bu nedenle c¢ocuklara bu yastan Once kabuklu yiyecekler
verilmemesi Gnerilir 2%,

Oksiiriik refleksinin 4 fazi vardir ' ;

1. Inspiratuvar faz: efektif bir oksiiriik igin gerekli voliimii derin bir
inspirasyonla saglanirr. Tipik bir oksiiriik vital kapasitenin en az %50’si kadar derin
bir inspirasyon ile baslar.

2. Kompresyon fazi: Glottisin kapanip diyafram ve abdominal kaslarin
kontraksiyonu ile intratorasik basigta hizli bir ylikselme (300 mm Hg’ya kadar
yiikselir) meydana gelir. Bu basing vaskiiler ve serebrospinal bosluga da yansir. Etkin
bir Oksiiriik i¢in glottisin kapanmasi ekspiratuvar fazin daha giiclii olmasini saglasa
da sart degildir. Ormegin, trakeostomili veya endotrakeal tiiplii hastalar da etkin
oksiiriik olusturabilirler %

3. Ekspiratuvar faz: Glottisin aniden acilip yiiksek ekspiratuvar hava akimi
olusumu ve Oksiirlik sesi ile sonuglanir. Bu yiiksek akim, mukusun trakeobronsiyal
agactan disartya hareketini saglar. Havanin akim hizi, santral hava yollarinda en
yiiksektir. Havayollarinin dinamik kompresyonu ekspiratuvar faz boyunca goriiliir ve
havanin yiiksek hizli akisi yol boyunca yer alan artiklari siipiiriir. Oksiiriik hem
saglikli bireylerde hem de akciger hastalig1 olanlarda mukosilier klirensi arttirir %

4. Gevseme fazi: Intratorasik basingta azalma olmasi sonucu gogiis duvari
veabdominal kaslar gevser.

Oksiiriik refleksini, havayolu salgilar1 gibi endojen maddeler, yabanci cisim
aspirasyonu, duman gibi ekzojen maddeler veya kapsaisin, sitrik asit gibi okstirtiicii
ajanlar da baslatilabilir %,

Oksiiriigiin laringeal ve trakeabronsial olmak iizere iki temel tipi vardir.
Trakeobronsial Oksiiriikk larinksin distalinden baglayip istemli olabilir ve temel
fonksiyonu, distal havayollarinin klirensi ve mukosilier fonksiyonun devamliliginin
saglanmasidir ZO.Laringeal oOksiiriik mekanizmasi ile de havayollar1 aspirasyondan

korurmaya caligilir.



Viral enfeksiyondan sonra iki-ii¢ haftalik donemde Oksiiriik refleksi hiperaktif
olur ve koku, aerosol ve 1s1 degisiklikleri gibi zararsiz uyaranlar oksiiriigii kolaylikla

ortaya ¢ikarir 17,

2.A.3. Cocukluk Caginda Oksiiriigiin Tanim ve Siniflandiriimasi

Oksiiriige neden olabilecek etiyolojik durumlarin sayis1 géz dniine alindiginda
tantya giden yolda saglik ¢alisanlarinin islerini kolaylastiracak bir takim algoritmalar,
sinflandirma yontemleri gelistirilmistir. Ornegin; klasik oksiiriikte, seste kabalasma,
kaba oksiiriik ve stridor olabilir, bu da glottik irritasyonu, subglottik ve trakeal
bolgedeki ddeme bagli daralmayi gdstermekte iken *, kaba oksiiriik; viral krup,
glottik veya subglottik kist, hemanjiom, vokal kordda nodiil, uzun uvula ve
trakeomalazi gibi durumlarda goriilebilirmektedir 2°. Ayrica psikojenik Sksiiriikte de
kaba oksiirik gozlenmektedir . Sik bogaz temizleme hareketi postnazal akinti
sendromunda (PNAS) gériilmekte iken %, kuru 6ksiiriik genellikle solunum yolunun
0zglin olmayan irritasyonunda, balgamli 6ksiiriik ise genellikle alt solunum yollarinda
enfeksiyon, inflamasyon ve mukus hipersekresyonu oldugunda goriilmektedir 8,
Tablo 1’de oksiirtigli olan ¢ocuklarin yaslara gore dagilim o6zellikleri ve oksiiriigiin

karakteristik yapilar1 gosterilmistir *°.

Tablo 1: Oksiiriigiin yas ve tipine gore karakteristik 6zellikleri

Yas Oksiiriik tipi Olas1 Etiyoloji
Krup, trakeomalasi ve solunum
Havlar tarzda . ;
Siltcocus anatomik anomaliler
COCUEY ™ Kuru, kesik oksiirik Klamidya
Yag(balgamli) Uzamig bronsit, siniisit
Havlar tarzda Krup
Spazmotik/paroksismal Bogmaca benzeri oksiriik
Cocukluk P P sendromu
Yag(balgamli) Persistan bronsit/siniizit
Havlar tarzda Psikojenik oksiiriik
Spazmotik/paroksismal Bogmaca benzeri oksiriik
. sendromu
Adolosan Pt - tan b m
Yas (balgamh) nomoni, per51s an oronsit,
sinuzit




Bu smiflandirma her ne kadar yasa gore belirleyici Ozellik gosterse de
hastalarin ayriminda yeterli olamamaktadir. Daha kapsamli olmas1 nedeniye hastanin
Oksiirtigiintin farkli 6zellikleri ile ele alinmas1 ve Oksiiriigiin niteligi, spesifitesi ve
siiresine gore smiflandirilmast klinisyenin taniya giden yolda daha c¢ok isine
yarayacaktir. Tablo 2’de Oksiiriigiin siire, etiyoloji ve niteligine gore siniflandirmasi

gosterilmektedir.

Tablo 2: Oksiiriigiin siniflandirmasi %
Niteligine gore Etyolojiye gore Siiresine gore

Akut okstrik:

Klasik oksiiriik Beklenen oksiiriik Okstriiksiiresi ~ <2-3
hafta

Balgamli (yas, prodiiktif) i Uzamus akut oOksiiriik: Okstiriik

Spesifik oksiiriik )
veya kuru oksiiriik siiresi 3-8 hafta arasindadir
) ) Kronik oksiiriik: okstiriik siiresi

Uzamis bronsit Non-spesifik oksiiriik

> 4-8 hafta

Kronik/uzams Sksiiriigiin standardize bir tammi yoktur % Klasik olarak; 3
haftadan daha az siiren Oksiiriik akut, 3 haftadan daha uzun siiren oksiiriik kronik
olarak tanimlanirken ® American College of Chest Physicians (ACCP) ve ingiliz
Toraks Toplulugu (BTS) 8 haftay1 asan oOksiirigli kronik Okstiriik olarak
tammlamistir %, Baska yayinlarda ise oksiiriigiin 4 haftadan uzun siirmesi kronik

oksiiriik olarak tanimlanmaktadir .



2.A.3.1. Kronik oksiiriik

Kronik oOksiiriik, herhangi bir nedene bagli olmaksizin bulunabilecegi gibi
ciddi bir hastaligin ilk belirtisi de olabilir. Akut oOksiiriikte uyarmin nedeni ¢ogu
zaman bilinmekte iken kronik Oksiiriik i¢in primer bir uyarinin olup olmadig1 heniiz
acikhiga kavusmamustir. Oksiiriigiin  uzayarak devam etmesinde, genetik (&mn.
bronsiolite genetik yatkinlik) ve g¢evresel faktorlerin, inflamasyonun, spesifik
mikrobiyal ajanlarin (6rn. bogmaca) ve konake¢r faktorlerinin rol oynadigi
diisiiniilmektedir *®. Ayirici tamda gocugun yas1 gz oniine alarak farkh etiyolojiler

diisiiniilebilir (Tablo 3) %,

Tablo 3. Yas gruplarina gore kronik oksiiriik nedenleri

Infant Okul dncesi Okul
cagi/Adolesan
Gasroozofagial reflii Postviral 6ksiiriik Astim
Enfeksiyon Yabanci cisim Post nazal akinti
Konjenital malformasyon | Astim Aktif sigara igiciligi
Konjenital kalp hastaligi Pasif sigara i¢imi Akciger tliberkiilozu
Pasif sigara i¢imi Gastroozofagial reflii Brongektazi
Cevresel kirlilik Brongektazi Psikojenik oksiiriik
Astim Interstisyel pndmoni Primer siliyer diskinezi
Kistik fibrozis Pulmoner hemosiderozis Interstisyel pndmoni
Maglar

Kronik oksiiriikle birlikte hirilti, hisilti, nefes darligi, balgam, ¢comak parmak,
stridor, biiylime geriligi, beslenme gii¢liigli, goglis duvar1 deformitesi, oskiiltasyonda
patolojik sesler, kalp anomalileri gibi semptomlardan herhangi birinin olmasi, altta
yatan bir hastalig1 diislindiirmektedir % Cocuklarda kronik okstiriigiin etiyolojisini
arastiran yayinlarda farkli bulgular elde edilmistir. Altta yatan hastaliklar non-spesifik

veya spesifik nedenler olarak ayirilacak olursa; toplamda en sik goriilen hastaliklar
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genelde nonspesifik nedenler olup Uzamis Bakteriyal Bronsit (UBB), Ust Solunum
Yolu Oksiiriik Sendromu (USYOS), dogal iyilesme gibi nedenler basta gelmektedir.

Kronik spesifik oksliriigiin ise en sik nedeni astimdir %2 Astim diginda diger
spesifik nedenleri; gastro6zofageal reflii, pertussis, tiiberkiiloz gibi enfeksiyonlar,
immiin yetmezlik, primer siliyer diskinezi, trakeo-bronkomalazi, trakeo-6zofageal
fistiil, bliylik damarlarda veya kalpte konjenital anomaliler, yabanci cisim aspirasyonu
ve psikojenik oksiirlik olarak siralanabilir 28

Yapilan ¢alismalarda; Seear ve arkadaglar1 tarafindan daha once tan1 almamais
ve kronik balgamli Oksiiriikle miiracaat eden ¢ocuklarin ¢ogunda oksiiriik nedeninin
astim oldugu saptanmustir '®. Spellman ve ark.’min ¢alismasinda kronik veya
rekiirren oksiiriigii olan 106 gocugun %67’ sinin astim tanisi aldig: bildirilmistir **,
Marchant ve ark.’nin caligmasinda kronik oksiiriiglin en sik nedeni UBB (%40)

olarak bulunmustur *°.

Avustralya’da yapilan bir ¢alismada ise, kronik okstiriik ile
bronsial hiperreaktivite (BHR) arasinda giiclii bir iliski oldugu bildirilmistir *%.
Tiirkiye’de Izmir’den yapilan bir galismada, kronik &ksiiriigii olan 6-14 yas arasi 108
c¢ocuk incelenmis, hastalarin %25’ 1 astim, %23.4° i uzamis bronsit, %20.3* i
USYOS ve %4.6° st GERH tanisi almustir °. Bir diger calismada ise % 39’luk oran ile
UBB ensik neden olarak bulunmustur %

Evde sigara i¢gilmesinin kronik oksiiriik prevalansini etkiledigi bir¢cok ¢alisma
ile iligkilendirilmistir. Ailede sigara igcen bir kisinin bulunmasi ile 11 yas altindaki
¢ocuklarm %350’ sinde kronik Sksiiriigiin goriilebilecegi bildirilmektedir . Benzer
sekilde kronik Okstiriik ile bagvuran hastalarin incelendigi bir ¢alismada ¢ocuklarin
%41’inde pasif sigara igiciligi saptanmistir %

Addlesanlarda kronik oksiiriige neden olan psikojenik Oksiiriigiin prevalansi
da %10 olarak bildirilmistir ™.

Kronik oksiiriik ve etiyolojisindeki hastaliklar diisiiniildiiglinde hasta veya
hasta yakinlarindan alinacak olan ykiiniin ne kadar 6nemli oldugu ortya ¢cikmaktadir.

Oncelikle hastanin epidemiyolojik 6zellikleri ve &ksiiriigiin ~karakteri
sorgulanmalidir. Sikayetlerin baslangi¢ yasi, seyri, gece-giindiiz farki, semptomlarin

siiresi, tekrarlama sikligi, eslik eden bulgular, burun akintisi, burun tikanikligi,

11



balgam, hirilti, hisilti, agiz agik uyuma, horlama, postnazal akinti, gézlerde kasinti,

bogaz agrisi, yutkunmada gii¢liik, dispne, siyanoz, ¢omak parmak ve gogiis agrisi

gibi sikayetler sorgulanmalidir. Alinacak bilgileri hastanin 6n tansinin konulasinda

kilit rol oynayabilecegi unutulmamalidir.

Yiyecekler, ilag, kokular veya mevsimsel degisiklikler (polenler) semptomlari

etkileyebilir. Ev i¢i (sigara dumani, odun sobas1) ve ev dist (endiistriyel zehirlenme)

ortamlarda, allerjen veya irritan inhale ajanlara maruz kalmak, hastanin respiratuvar

semptomlarini tetikleyebilir, arttirabilir ya da semptomlarin uzun siirmesine neden

olabilir'™. biiyiik ¢ocuklarda merdiven ¢ikma esnasinda solunum giigliigiiniin varlig

egzersiz toleransinin degerlendirilmesi i¢in Onemlidir 1109 Tablo 4’de tam icin

oykiide ipucu saglayabilecek anahtar semptomlarve risk faktorleri verilmistir.

Tablo 4: Kronik oksiiriikte dykii ve risk faktorleri

Gece oksiirtigi

Astim, USYOS, bronsektazi (sabah erken)

Beslenme

Aspirasyon

Egzersiz veya soguk hava

hava yolu asir1 duyarlilig

Kuru oksuruk

viral {ist solunum yolu enfeksiyonu, alerjen temasi

Balgam

Akciger enfeksiyonu ( balgamin niteligi sorgulanmalidir)

Neonatal donem

konjenital malformasyonlar

Biiyiime geriligi kistik fibrozis, bronkopulmoner displazi ve kronik
enfeksiyon

Aile oykiisii Astim, rinit, tiiberkiiloz, kistik fibrozis

Temas Oykiist Tiiberkiiloz, M. Pnomonia, B. Pertussis, S. Pnémonia vs.

Eslik eden hastaliklar Kalp yetmazligi, ilaglar, Kistik Fibrozis, Alfa-1
antitripsin eksikligi

Sigara Astim, viral USYE, USYOS, bronsektazi

Kronik okstiriige neden olan klinik durumlar tek tek incelemek gerekirse:
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2.A.3.1.1. Astim

Astim, hava yollariin kronik inflamatuvar bir hastaligidir.Kronik hava yolu
inflamasyonu, “yeniden yapilanma” olarak bilinen yapisal ve islevsel degisiklikler ile
sonuglanan, brong epitelinde hasarlanma ve iyilesme ile iliskilidir 1) Patogenezinde
hava yollarinin inflamatuvar hiicreler (eozinofiller, mast hiicreleri, nétrofiller, T
lenfositleri ve makrofajlar) ile infiltrasyonu, mukozal 6dem, hava yolu diiz kaslarinda
hipertrofi, bazal membranda kalinlagsma rol oynamaktadir 1)

Sensitize olmus kisilerde hava yollarindaki bu inflamasyon, nobetler seklinde
gelen Oksiiriik, hirilti, higilti, nefes darligi ve gégiiste sikisma hissine neden olmakta
ve yakinmalar genellikle gece sabaha karsi ortaya ¢ikmaktadir. Astimli hastada bu
semptomlara neden olan diffiiz hava yolu obstriiksiyonu, degisik derecelerde olup,
genellikle geri doniistimliidiir.

Kronik inflamasyon sonucu havayollarinda meydana gelen asir1 duyarlilik
(BHR) nedeni ile; viral USYE, ev ici ve ev dis1 alerjenler, egzersiz, cevre ve mekan
degisiklikleri, evde, okulda ve sokakta maruz kalinan irritanlar (sigara, temizlik
malzemeleri, parfiimler ve gesitli spreylerden ¢ikan kokular, egzos), psikolojik
faktorler, gidalar ve katki maddeleri, hava, 1s1 ve nem degisiklikleri havayollarim
uyararak bronkokonstriiksiyon meydana getirir 2. Alerjik rinit, ekzema, alerjik
konjonktivit, iirtiker gibi diger atopik hastaliklar eslik edebilir ve astim tanisini
destekler 2,

Astim okul 6ncesi ve okul ¢aginda her yastaki ¢ocuklarda goriilebilir. Erken
cocukluk doneminde astimin ilk semptomu viral enfeksiyonlar ile tetiklenen oksiiriik
ve hiniltidir. Tekrarlayan oksiirlik ve/veya hirilt, hisilti ataklarmin olmasi astimi
diistindiirmelidir. Astim tanisi klinik olarak konulmaktadir. Laboratuar incelemeleri
daha ¢ok ayiric tanida kullanilir 2,

Asemptomatik donemde solunum fonksiyon testleri normal olabilir. Kismi
havayolu obstruksiyonunu gosteren BHR’ nin varlifi, egzersiz, metakolin veya
histamin inhalasyonu gibi brong provokasyon testleri ile gdsterilebilir. Hava yolu asir1

duyarliligi, eozinofilik inflamasyon, atopi ya da astim ilaglar ile tedaviye iyi yanit
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alinmasi1 gibi kriterlerden bir ya da birkag¢inin olmasi, kronik Oksiiriik sikayeti ile

gelen gocuklarda astim tamsinin koyulmasinda yardimer olur 2,

2.A.3.1.2. Uzams bronsit
Uzamig bronsit, izole kronik yas Oksiiriik, uygun antibiyotik tedavisi
ile Oksiirliglin ¢oziilmesi ve spesifik Oksiiriigii destekleyen herhangi bir bulgunun
bulunmamast ile karakterize klinik bir durumdur *. Benzer hastalig1 tanimlamak i¢in
“uzamis bakteriyel bronsit”, “protracted bronchitis”, “kronik bakteriyel bronsit” gibi
terimler kullanilmaktadir *°. Uzamis bronsit ¢ocuklarda genel olarak su sekilde
tanimlanmaktadir:

- izole kronik balgaml1 6ksiiriigiin varligi,

- Uygun antibiyotik tedavisi ile okstirtikte diizelme,

- Spesifik Oksiiriige ait semptom ve bulgularin yoklugu.

Bazi arastirmacilar tani kriterleri arasinda, bronkoalveolar lavaj (BAL)
kiiltiiriinde iiremeyi de saymaktadir ®.

Bu hastalarin yanhshkla asttim tanist aldigi ancak genellikle astim
tedavisinden fayda gormedikleri ve etken bakteriyi uygun antibiyotikle eradike
etmenin, tedavinin esasmi  olusturdugu bildirilmistir  *. En sk direyen
mikroorganizmalar, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis ve Streptococcus
pneumoniae olarak bildirilmektedir . Tekrarlayan kronik bronsit durumunda (yilda

ikiden fazla) bronsektazi agisindan ileri arastirma Onerilmektedir 2" UBB’nin hala

bronsektazi veya yetiskin KOAH i¢in risk faktorii olup olmadigi belirsizdir 106

2.A.3.1.3. Postenfeksiyoz oksiiriik (  Postenfeksiyoz  Bronsial
Hiperreaktivite, Dogal Iyilseme)

Oksiiriik genellikle enfeksiyon ile baslar ve primer hastalik diizelene kadar
haftalar veya aylar boyunca siirebilir. Bu tablodan siklikla respiratuvar viriisler
(respiratuvar sinsityal virlis ve parainfluenza virlis gibi) ve atipik bakteriler
(Mycoplazma pneumoniae, Klamidya pneumoniae ve Bordetella pertussis) sorumlu

tutulmaktadir. Uzamis Oksiiriigii olan 5 yasindan biiyiik ¢ocuklarin yaklasik iicte
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birinde bogmaca etken olarak bulunmus ve bu hastalarin ortalama 4 haftaya yaklasan
oksiiriik siireleri gozlenmistir *. Atipik pnémoni etkeni tizerine yapilan bir ¢alismada
kronik Oksiiriigii olan hastalarin %38.5’ nda mycoplazma IgM veya G pozitifligi
bulunmus fakat immun-assay yontemle bunlarin yarisinin gergek enfeksiyon oldugu

gosterilmistir 121

. RSV bronsiolitinin neden oldugu havayolu inflamasyonu sonucu
gelisen brongial hiperreaktivite, uzamig Oksiiriigiin temel nedenidir. Enfeksiyon
sonras1 iki ay icinde yapilan brons provokasyon testleri siipheli sonug¢ verir.
Bronkodilatér cevabi (reversibilite test), altta yatan bir astim oldugunda tanida

yardimerdir 377

2.A.3.1.4. Siniizit

Siniizit, paranasal siniislerde inflamasyon ve enfeksiyon olarak
tanimlanmaktadir ve solunum sistemi alerjisi olan ¢ocuklarda oldukea sik goriiliir *.
Alerjik rinit semptomlari ile yakin iliskilidir, burun tikaniklig1 ya da burun akintisi ve
postnazal akimt: eslik edebilir. inflamasyon s6z konusu oldugu igin, siniizit asttmda
tetikleyici bir faktordiir.

Kronik oksiirtigiin degerlendirilmesinde, ayirici tanida siniizit diisiintilmelidir
%2 Siniizit, klinik olarak kistik fibrozis ve primer silier diskinezi gibi hastaliklarin bir
komponenti olarak da saptanabilir.

Radyolojik olarak siniislerde hava sivi seviyeleri, mukozal kalinlasma
(>6mm) veya opasite goriilebilir *® Paranazal siniis tomografisi, tani i¢in altin
standarttir ®. Fakat kronik oksiirik ve bas agrisi sikayeti olan gocuklar iizerinde
yapilan bir aragtirma, 1 aydan daha uzun siiren Oksiiriigii olan ¢ocuklarin % 65
anormal Water’s goriiniimii oldugunu gostermistir. Ozellikle anormal siniis X-ray
goriiniimil ile piiriilan rinore, post-tusif kusma, geniz akintisi iligkili bulunmustur ve
bu ii¢ semptomun bir arada oldugu hastalarda radyoljik tetkigin gerekli olmadigi

121
savunulmustur .
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2.A.3.1.5Ust Hava Yolu Oksiiriik Sendromu (USYOS, PNAS)

Gecgmiste postnazal drip sendromu olarak bilinen klinik tablonun son
zamanlarda olusturulan kilavuzlarda USYOS seklinde tanimlanmasmin daha uygun
olacag: belirtilmistir *. Calismalarda en fazla oranda siniizitin (%8-64) sonra da
sirastyla pereniyal ve alerjik olmayan rinitin (%37), alerjik rinitin (%23),
postinfeksiyéz rinitin (%6), vazomotor rinitin (%2), gevresel irritanlarin ( %2)
USYOS na neden oldugu goriilmiistiir >, Dolayisiyla postnazal akinti burundan ya da
paranazal siniislerden sekresyonun farenkse degisik klinikler sonucu drene olmasi ile
karakterize bir “sonug tablosudur” *. Miikoz ya da miiko-piiriilan bir akint: vardir.

USYOS iliskili oksiiriigiin patogenezinde, nazal sekresyonun inflamatuvar
dogas1 veya burundan hipofarenkse akan sekresyonun Oksiiriikk reseptorlerini direkt

5

mekanik olarak uyarmasi rol oynamaktadir ®°. Nazal sekresyonun orofarinkse,

nazofarinkse, larinkse drenaji Sksiiriige neden olur ®,

2.A.3.1.6. Gastro-Ozofagial Reflii Hastahg (GORH)

Uzun stiren Oksiiriigli olan veya agiklanamayan akciger hastaligi olan
cocuklarda reflii hastaligr diisiiniilmelidir. Oksiiriik bu hastalarda genellikle
nonprodiiktif ve uzun siirelidir. Ozellikle siit cocuklarinda beslenme sonras1 meydana
gelir, fakat bu sart degildir. Ayrica, %75 hastada oksiiriigiin tek belirti olabilmesi,
sessiz GOR hastalarinda, ¢cok yanilticidir 8

GOR infant déneminde fizyolojiktir. Saglikli infantlarda GOR prevalansi
%40-65 arasinda degismektedir. GOR biiyiime geriligi ve gelisme geriligine neden
olabilir. Beslenme gii¢liigli dykiisii, beslenme sirasinda oksiirme ve bogulur gibi olma
kronik aspirasyonu destekler. Semptomlar genellikle yemek sonrasi1 donemde dikkat
cekicidir. Ayrica astim gibi respiratuvar hastaliklar refliiyii arttirabilir 5

GOR iki yol ile dksiiriige neden olur:

1- Refleks yol: Ozofagusun alt ucundaki reseptdrler vagal yol ile dksiiriik ve
bronkokonstriksiyona neden olur. Ozofajit varliginda da bu yol ile oksiiriik

goriilebilir. Respiratuvar semptomlar ile reflii arasindaki iliski olduk¢a komplekstir.
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Bazen minimal reflii sonucu belirgin respiratuvar semptomlar olabilir ve tedavi ile
diizelebilir.

2- Mide igerigi farenks distaline ulasir ve aspirasyonu onlemek i¢in oksiiriik
baslar. Mikroaspirasyonlar ayni zamanda larengeal inflamasyona ve bronsite hatta
aspirasyon pnomonileri ile sonuglanabili. GOR varliginda, 24 saatlik pH
monitorizasyonu ile hipofarenkse reflii oldugu gosterilebilir.

GER hastalarinda yatarken basin yiikseltilmesi, besinlerin koyulastirilmasi
yararli olabilir. Sigara alt 6zofagus sfinkter basincini azaltarak reflilye katkida

bulunabilir, bu nedenle ¢ocugun sigarasiz ortamda bulunmasi dnerilmelidir 2%,

2.A.3.1.7. Konjenital anomaliler
Konjenital malformasyonlardan trakea-cosofagial fistiil, laringeal yarik,
damak yarig1 veya vokal kord paralizisi aspirasyona yol acarak oksiiriife neden

olabilir %,

Ayrica  bronkojenik  kist, kistik adenomatoid malformasyon,
trakeobronkomalazi, konjenital mediastinal tiimorler, sekestre lob gibi durumlarda,
enfekte ya da nonenfekte sekresyonun drenaji oksiiriige neden olabilir o

Trakea-6sofagial fistiiliin en sik gorilen H tipi fistildir. Yenidogan
doneminde, agizda sekresyon fazlaligi dikkati ¢ekebilir. Semptomlar beslenme ile
iliskilidir. Beslenme sirasinda 6sofagustan trakeaya kagan mama oksiiriigii baslatir ve
siyanoz meydana gelir. Siipheli bebeklerin beslenme Oncesi ve beslenme sonrasi
akciger sesleri farklidir. Beslenme sonrasinda raller duyulur ve takipne meydana
gelir. Aspirasyon sonucu pnomoni olan hastalarda akciger grafisinde lezyon
genellikle sag iist zondadir 32,

Kronik bakteriyel bronsit klinigi olan c¢ocuklarin neredeyse dortte iiglinde
havayolu malazisi (trakea, brons) iliskisi gézlenmis ve bu hastalarda tekrarlayan
antibiyotik tedavilerinin gerekli oldugu bildirilmistir .

Trakeobronkomalazi izole bir anormallik olarak veya VACTERL (vertebra
anomalisi, anal atrezi, kardiak anomali, trakedzafagial fistiil, renal ve radial
anomaliler) gibi bir sendromun parcasi olarak goriilebilir ve zamanla trakeal

kikirdaklar sertlesir, okstiriik diizelir o1,
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Konjenital lober anfizem, akcigerlerin distorsiyonuna ve normal akciger
dokusunda kompresyon atelektazisine neden olur ve bu ¢ocuklar 6ksiiriik ile gelebilir.
Aort koarktasyonu veya pulmoner arter sling ve diger vaskiiler ringler, hava yoluna

basi yaparak inspiratuar stridora veya kronik respiratuvar semptomlara neden olabilir
32

2.A.3.1.8. Aspirasyon Sendromlari

Oksiiriik refleksi hava yolunun korunmasinda énemli bir etkendir. Bu nedenle
baslangicta tanis1 gézden kacan yabanci cisim aspirasyonunun daha sonra kronik
oksiirtige yol agabilecegi unutulmamalidir. Siklikla dort yas altinda ve erkeklerde
kizlardan daha sik goriiliir. Herhangi bir sikayeti olmayan cocukta akut baslayan
bulgular vardir g2

Hastanin fizik muayenesinde ve akciger grafisinde her iki akciger arasinda
havalanma farklilig1 yabanci cismi diisiindiirmelidir. Cogu ¢ocukta bulgular 24 saat
icinde ortaya ¢ikarken %20’sinde yabanci cisim aspirasyonundan bir hafta sonra
goriiliir.  Besinler aspire edilen maddelerin %80’ini olusturur. Bunun da %350’si
kuruyemistir. Solunum yolundaki yabanci cisim genellikle 6ksiiriige neden olmakla
birlikte sekonder enfeksiyon gelismedikge bulgu vermeyebilir. Hareketli yabanci

cisim siyanotik epizotla giden nobet tarzinda dksiiriige ve stridora neden olabilir 22,

2.A.3.1.9. Sigara ve nonallerjik ¢evresel irritanlar

Pasif sigara i¢imi cocuklarda Onemli bir Oksiiriik nedenidir. Sigara icen
annelerin ¢ocuklar1 artmis hava yolu hiperreaktivitesine sahiptir. Pasif sigara i¢iminin
pulmoner fonksiyonlar1 zayiflatarak akciger enfeksiyonu gelisiminde biiylik risk
olusturdugu ayni1 zamanda akcigerdeki reseptorleri daha uyarilir hale getirdigi
gosterilmistir *°. Sigara maruziyeti olan ¢ocuklarda, sigara maruziyeti olmayanlara
gore kronik oksiiriigiin daha fazla gdzlenmistir %%,

Cevresel sigara dumanina maruz kalmak FEV1’de diisiis yaparak, nonspesifik

bronsial reaktiviteyi arttirmakta ve bu durum bazi ¢ocuklarda astimin gelismesinde
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rol oynamaktadir. Cocuklarin sigaraya maruz kalmalar1 akciger enfeksiyonu
gelisiminde yiiksek risk teskil etmektedir 3,

Cocuklarda, sigara igmek Oksiiriik ve balgam nedeni olabildigi gibi, ailenin
sigara aliskanhigi da benzer bulgulara neden olabilir *’. Adolesan yasta sigara
iciminde biiyiik bir artig vardir. Hong-Kong’da 8-12 yas arasi sigara igme prevalansi
%35.5"dir. Bu nedenle sigara mutlaka sorgulanmalidir %,

Cocuklarda basta tiitiin dumani olmak iizere oksiiriigii arttiran tim cevresel
maruziyetin (Trafik kirleticileri gibi) 6nlenmesi en uygunudur 19 Ozellikle ocuklarin
ve altta kronik hastalig1 olan yaslilar {izerinde hava kirliliginin birgok olumsuz etkileri
vardir. Italya’da hava kirliliginin saglikli ve astimli hastalar iizerine etkilerinin
arastirildigr 777 olguluk bir ¢alismada; trafik yogun bolgeler ile astim alevlenmesi,
solunum yolu enfeksiyonlar1 ve tekrarlayan higilti arasinda anlamli bir iliski
bulunmustur. Hatta asemptomatik hastalarin % 45.3’ ii trafik yogun bolgede yasarken
asttimli hastalarin % 58.5 inin bu tip yerlerde yasadigi bulunmstur. Tersi olarak
asemptomatik hastalarin % 68.8 inin yesil alan yogun bdlgede yasadigi gézlenmistir
“® Bir diger caligmada; yiiksek kirlilik bolgesinde yasayan kiz hastalarin geceleri
Oksiiriik riskinin daha yiiksek oldugu, PM jpve Nitroz oksit yogun bolgelerde
yasayan erkek hastalarin ise hiriltili solunum ve balgam riskinin yiiksek oldugu

bulunmustur *.

2.A.3.1.10. Tiiberkiiloz

Tiiberkiiloz ¢cocuklarda ve adolesanlarda morbidite ve mortalitenin énemli bir
nedeni olup, daha c¢ok gelismekte olan iilkelerde goriilmektedir. Tiiberkiiloz basili
inhale edildikten sonra akciger parankimine yerlesir, cocuklarda saptanan tiiberkiiloz
biiyiik oranda (% 60- 80) primer pulmoner tiiberkiilozdur *'.

Tiberkiiloz, ¢ocuklarda az sayida basil ile meydana gelir ve kavitasyon
beklenmez. Biiylik ¢ocuklarda ve adolesanlarda tiiberkiiloz plorezi olarak ortaya
cikabilir. Parenkimal lezyon ya da biiylimiis lenf nodlarinin basisi ile oOksiiriik
meydana gelmektedir. Cocuklarda kronik ve tekrarlayan oksiiriiklerde ayirici tanida

tiberkiiloz  disiiniilmelidir.  Cocuklarin  yarisindan  fazlasinda semptomlar
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nonspesifiktir ve Ozellikle hastaligin erken doneminde olgularin  %50’si
asemptomatik seyreder yada oksiiriik tek bulgu olabilir **’.

Klinikte anahtar bulgular; eriskin tiiberkiilozlu vaka ile temas oykiisii, klinik
semptom ve bulgular (uzamis oksiiriik, antibiyotige cevapsiz kronik solunum sistemi
semptomlari, ates, istahsizlik, kilo kayb1 ve yorgunluk), pozitif tiiberkiilin deri testi
(TDT) ve akciger grafisidir. Siipheli vakalarda aglik mide suyu ve diger viicut

stvilarinin incelenmesi ile kanit saglanabilir 3

2.A.3.1.11. Kistik fibrozis

Kistik fibrozis beyaz irkta sik goriilen, otozomal resesif gecis gosteren,
ekzokrin glandlarin etkilendigi multisistemik bir hastaliktir. Pulmoner tutulum
mortalite ve morbiditenin major nedenidir, her yasta goriilebilir. Epitel hiicrelerinin
apikal membraninda bulunan ve klor kanali olarak rol oynayan “kistik fibrozis
transmembran regulatér” (CFTR) proteinin defektif yapimi s6z konusudur 3,

Enfeksiyon-inflamasyon, koyu mukus sekresyonu, mukosiliyer temizligin
bozulmasi, submukozal kalinlasma ve havayolu ¢apinin daralmasi oksiiriige neden
olur. Kronik solunum yolu hastaligina biiyiime gelisme geriligi, malabsorpsiyon eslik
ediyorsa Kistik fibrozis akla gelmelidir. Yagli-kotii kokulu gaita, mekonyum ileusu,
¢omak parmak ve nazal polip bu hastalarda goriilebilir 12

Hastalarin %40-50° sinde atopi mevcuttur '. Balgamda Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeroginosa iiremesi, benzer kardes sikayetleri ve akraba evliligi

kistik fibrozisi hatirlatmalidir 22,

2.A.3.1.12. Primer Siliyer Diskinezi (PCD)

Otozomal resesif gecisli herediter bir hastaliktir. Siliyer disfonksiyon
nedeniyle havayollarinda mukosiliyer temizligin bozulmasi sonucu yenidogan
doneminden itibaren semptomlar goriilebilir. Primer siliyer diskinezili hastalarin
%350’ sinde situs inversus vardir ve ekokardiografi ile prenatal tan1 konabilir. Kronik

siniizit, dekstrokardi ve bronsektazi @igliisii Kartagener sendromu olarak bilinir .
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Tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonuna bagli immiin yetmezlikler ve kistik
fibrosis de oldugu gibi bronsektazi gelisir *.

Siliyer fonksiyonun bozulmast ve mukusun havayollarinda birikmesi
Oksiirtige neden olur. Kronik oOkstiriik, piirilan burun akintisi, kronik otit, siniizit,

tekrarlayan akciger infeksiyonlari ayirict tanida PCD diisiindiiren bulgulardir 32,

2.A.3.1.13. Psikojenik oksiiriik

Psikojenik oOksiirliglin birka¢ ayiric1 karakteristigi vardir; ayni formda, ¢ok
yilksek sesli, havlar tarzda ve solunum sistemi hastaligi olan c¢ocuklarin
oksiiriiklerinden ¢ok daha giiriiltiiliidiir. Oksiiriik genellikle bogaz temizleme sesine
benzer .

Hastaligin altinda genellikle kisisel veya ailesel psikiyatrik problemler
mevcuttur. Uzun siireli takipte, okstiriik bir baska semptom ile yer degistirmez ve
hisilti yada balgam gibi ilave semptom olmaz. Adolesanlarda siktir ve kronik
oksiiriigii olan ¢ocuklarda %10 oraninda gériildiigii bildirilmektedir **°.

Tani i¢in 6nemli bir ipucu Okslirligiin stres sirasinda kotiilesmesi ve gece veya
dikkat isteyen bir is sirasinda kesilmesidir >3, Oksiiriik genellikle tek semptom olup,
uykuda kaybolur. Bazi hastalar Tourette sendromunun bir parcasi olarak veya

obsesif-kompulsif bozukluk olarak tanimlanir *.

2.A.3.1.14. Bronsektazi

Bronsektazi primer bir hastalik tablosu olmayip genellikle sonradan gelisir.
Oksiiriik, bronslarda asir1 sekresyon iiretimine, bozulmus klirense ve tekrarlayan
infeksiyonlara bagli olarak gelisir °_ Bronsektazi nedenleri pertussis, akciger
tiiberkiilozu, rekiirren aspirasyonlar, primer siliyer diskinezi, immiin yetmezIik,
yabanci cisim aspirasyonu, kimyasal maddelerin inhalasyonu, alfa 1 antitripsin
eksikligi, kistik fibrozis olabilir.

Brongiektazinin patogenezi konagin savunma mekanizmalarinda olusan
bozukluktan kaynaklanmaktadir. Bronglarin temizlenmesi ve mukosiliyer transport

mekanizmasinda bozukluk sonucu, inflamatuar cevap olusur ve mikroorganizmalar
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tarafindan hava yollarmin kronik kolonizasyonu meydana gelir. Trakeomalazi,
bronkomalazi, graniilomlar, distan basi gibi anatomik lezyonlar, mukosiliyer
temizligin bozulmasina neden olarak, lokal enfeksiyon, bronsial kikirdaklarda hasar
ve kalic1 bronsektaziye yol acabilir o

Oksiiriik bronsektazili cocuklarin %97’ sinde tek basina olabilecegi gibi, diger
semptomlar ile (hemoptizi, higilti, dispne, kilo aliminda azlik) birlikte de bulunabilir.
Akciger grafisinde brongiyal dilatasyon, brons duvarinda incelme ve kompansatuvar
asir1 havalanma goriilebilir. Bronsektazili gocuklarda yiiksek resolusyonlu toraks BT,

sensitivitesi ve spesifitesi agisindan tercih edilen bir tetkikdir >

2.A.3.1.15. Alfa-1 antitripsin eksikligi

Alfa-1 antitripsin, karaciger tarafindan tretilen bir akut faz proteinidir.
Akciger dokusunun, nétrofil elastazi ile yikimimi 6nlemektedir. Alfa-1 antitripsinin
yoklugu veya fonksiyon bozuklugu, akcigerde proteaz-antiproteaz dengesinde
bozulmaya yol acar ve amfizem gelismesine neden olur. Bu c¢ocuklarda dispne 6n
planda olup, Oksiiriik daha az goriiliir. Akciger hastaliginin baslangici genellikle 2- 3.

dekatta meydana gelir *®°

. Cocuklarda rapor edilmis vaka sayis1 azdir.

2.A.3.1.16. Kardiovaskiiler hastaliklar

Oksiiriik, pulmoner ddemli konjestif kalp yetersizliginin bir bulgusu olabilir.
Bu daha ziyade infantlarda yaygindir. Kompanse yetmezliktede (pulmoner yetmezlik
yok) biiyiiyen sol atriumun sol ana bronsa basisi ile Oksiiriik meydana gelebilir.
Vaskiiler malformasyonlar (vaskiiler ring vb.) da yine hava yoluna basi yaparak
oOksiiriik nedeni olabilir. Higilt1 ile birlikte stridor bu durumlarda sik goriiliir. Ayrica
soldan-saga biiylik santlar, miyokardit ve kardiyomiyopati sonucu biyiiyen kalp,

bliyiik hava yollarinda obstriiksiyona neden olarak oksiiriik sebebi olabilir 3,
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2.A.3.1.17. ilaglar

Epilepsi tedavisi ve davranis bozuklugunda kullanilan antikonviilzanlar ve
noroleptik ilaglar farengeal kas tonusunu etkileyerek tekrarlayan aspirasyonlara ve
kronik oksiiriige neden olur.

Beta blokerler: Hipertansiyon ve migren i¢in kullanilir. Astimi uyarabilir.

ACE inhibitorleri: Oksiiriigiin bradikinin, prostaglandinler ve P maddesi ile
iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Oksiiriik kuru ve tek tek oksiiriik seklinde olabilir.

Aspirin: Arasidonik asitten, COX-1/COX-2 yolu ile, antiinflamatuvar etkileri
olan prostoglandinler iiretilir. Aspirin, COX yolunu inhibe eder ve arasidonik asit
metabolitleri lipooksijenaz (LO) yoluna doner. Astim semptomlar: artar, atak
gelisebilir. Astimli popiilasyonda aspirin intoleranst %10-20 olup, kadinlarda daha
siktir.

Antineoplastik ilaglar: Pulmoner toksisiteye neden olur.

Nitrofurontoin: Akut ve subakut pulmoner toksisite riski tasir °°.

2.A.4. Hastalarin Degerlendirilmesi, Tani ve Algoritma

Cocuklarda kronik Okstiriigiin etiyolojik nedeni ve tedavileri erigkinlerden
farklidir, bu nedenle tan1 ve tedavi amaci ile c¢ocuklara 06zgl kilavuzlar
kullanilmalidir. Tant koymak i¢in kullanilan akis semalar1 genellikle klinik
deneyimlere dayanmaktadir. Degerlendirmede belirti ve bulgularin nedenleri,
oksiiriigiin aile ve cocuga etkileri, okstiriigli arttirict faktorler olup olmadig: ve hangi
arastirmalarla, hangi tedavi seklinin gerekli oldugu konularina yanit aranmalidir B

Bizim kronik oksiirige yaklasim klavuzu olarak aldigimiz 2006
ACCPkilavuzunun modifiye sekline gore (Sekil 2) 22,54,

Nonspesifik okstiriik  diyebilmek icin spesifik ve beklenen 0Oksiiriik
tanilarindan uzaklasmak gerekir. Nonspesifik Oksiiriik diistiniilen hastada kuru
oksiiriik ve klinik olarak siiphe varsa bogmaca ve mikoplazma acisindan tetkik edilir.
Kuru oksiiriikte persistan rinit semptomlari, yabanci cisim aspirasyonu agisindan ise

ani solunum sikintis1 ve morarma Oksiiriige eslik ediyorsa, karakteristik Okstiriik

sekilleri agisindan klinik olarak degerlendirilir. Nonspesifik okstiriik diistiniiliip kuru
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oOksiiriigli olan hastada bunlardan higbiri etiyolojide diisiiniilmezse iki li¢ hafta
gozleme, bekleme devresinde sigara ve diger cevresel Kkirleticilere maruziyet,
cocugun aktivitesi ailenin beklenti ve kaygilar1 gozden gecirilir. Hasta bu donemin
ardindan yeniden degerlendirilir. Bu siire¢ i¢inde oksiiriik ¢ozlilmiigse dogal iyilesme
olarak kabul edilir. Son yillarda yayinlanan Cochrane reveiw yayinlarinda yeni bakis
acilar1 verilmis olup, kronik kuru veya non-spesifik oOksiiriik tedavisinde anti-
histaminik, inhale kortikosteroidler (IKS), beta 2 agonistler, 16kotrien reseptdr
antagonistleri veya gastroozofageal reflii tedavileri i¢in ¢ok az kanit oldugu sonucuna
varilmis, yiiksek doz IKS bazi faydalari olabilecei ama muhtemel yan etkileri

10 Nonspesifik 6ksiiriigii

acisinda dikkatli olunmasi gerektigi bildirilmistir
tanimlamak i¢in kullanilan hava yolu asir1 duyarhiligini gdsteren testlerin ise
(metakolin ile bronkoprovakasyon testi gibi) pediatride uygulanabilirligi sinirlidir 2,

Ikinci segenek tedavi denemesidir ve yas Oksiiriik varhiginda, uzamis
bakteriyel bronsit agisindan yukarida sz edildigi sekilde antibiyotik tedavisi verilir.
Kuru oksiiriik varliginda, inhale kortikosteroid 400pg budesonid veya esdegeri
inhalan tedavi baslanir ve hasta iki ii¢ hafta sonra yeniden degerlendirilir. Oksiiriik
¢0Oziildi ise astim olma ihtimali diisiiniiliir ve inhale kortikosteroid kesilir. Sonrasinda
iki hafta icinde tekrar degerlendirilir. Kuru 6ksiiriigii olan hasta inhale kortikosteroid
tedavisinden fayda gérmezse tedavi kesilir ve spesifik Oksiiriik agisindan hasta
yeniden degerlendirilir B

Nonspesifik kronik oksiiriik diislilen hastanin degerlendirmesinde hastada yas
oksiiriik varsa iki hafta antibiyotik tedavisi verilir ve Oksiiriik ¢oziiliirse uzamis
bakteriyel bronsit lehine degerlendirilir. Oksiiriikte ¢dziilme olmazsa antibiyotik
tedavisi yinelenir ve buna ragmen O6ksiiriik devam ediyorsa spesifik oksiiriik nedenleri
tekrar gozden gegirilir.

Oksiiriik diizelmezse aile ile segenekler gdzden gegirilir. Birinci segenek
olarak iki ii¢ hafta gézleme, bekleme ve yeniden degerlendirme asamasi segilebilir ve
oksiiriik ¢oziiliirse yine dogal iyilesme olarak kabul edilir. Oksiiriik ¢dziilmezse
spesifik Oksiiriik agisindan hasta degerlendirilip spesifik Oksiiriik diislintilmezse

tedavi denemesi uygulanir 9,
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Spesifik oksiiriik nedenleri var m?

Evet

A 4

# ‘Haylr ‘
v
Anormal Akciger grafisi veya SFT sonucu var mi? > Evet > S ekil 3
¢ ‘Haylr ‘ 4
Karakteristik oksiiriik mii? > Evet » Spesifik
tedavi
v
Non-spesifik 6ksiiriik
v
Izle, bekle ve yeniden gozle *genellikle post
viral veya akut bronsiolit*nadiren yabanci cisim
aspirasyonu, astma, ila¢ yan etkisi, fonksiyonel bozukluk,
bogmaca, mycoplazma, GORH, kulak problemleri
v
Degerlendir *sigara
veya diger solunumsal alerjen inhalasyonu *ebeveyn
beklentileri ve kaygilar: *yukaridaki hastahiklara
karsi tedavi ver
v
, 1-2 hafta yine gozle
A 4
iyilesme |« » Spesifik Oksiiriik nedenleri
v 4 mevcut
var Persistan oksiiriik ﬁ
v
Taburcu et Aile ile secenekleri tartis
izle, bekle ve yeniden gozle B i R
Tedavi dene

iki hafta icinde yeniden N R
degerlendir; Azalma var mi? Kuru oksiirtik [« > Yas fiksﬁrﬁk
Ly ¢
IKS (araliklarla 400 Antimikrobiyal tedavi
Y mcg/glin Budenosid) (10 giin)
Azalmay1 |*Spesifik oksiiriik v

saglamak |nedenleri*farkli tedavi
seceneklerini diisiin

icin takip

v
2-3 hafta i¢inde yeniden
degerlendir. Oksiiriikte
azalma?

1-2 hafta i¢inde yeniden

y

* A 4
_ [Evet # » Hayir ‘

y

degerlendir. Oksiiriikte azalma?
Evet

v v

* IKS azaltarak kes
*’IAI;Skazalt *1-2 hafta izle
*Spesifik oksiiriik
nedenlerini yeniden
gbzden gegir

sonrasi astim

benzeri durumlari
arastir

l < ¢ » Hayir

Uzamis Bronsit

Sekil 2: 15 yas alt1 cocuklarda Kronik okstiriige yaklagim algoritmasi




Baslangicta akciger grafisi ve alti yas iistiinde geri doniistimlii hava yolu

tikanikliginin varligi agisindan spirometrik incelemeler istenmeli anormal spirometri

veya gogiis grafisi bizi spesifik oksiirlik nedenlerine yonlendirmelidir.

Hikaye, fizik muayene ve bulgular spesifik oOksiiriige isaret ediyorsa

oksiirtiglin yapis1 ve fizyolojisi de dahil olmak {izere solunum sisteminin ve altta

yatan sistemik anomalilerin incelenmesi gerekir.

14 yas alt1 ¢ocuklarda spesifik

oksiiriik nedenlerine yaklagim algoritmasi Sekil 3 de verilmistir 2;

Spesifik oksiiriik nedenleri var m?
Anormal Akciger grafisi veya SFT var m?

Havayolu obstriik-
siyonu reversbl mi?

| > Eger bu bulgular varsa
v

Sekil 3: 14 yas alti ¢ocuklarda Kronik Spesifik Oksiiriik nedenlerine yaklagim

algoritmasi

26

Astim|_Evet|_ { _|Hayrr -
al > Alerji konsultasyonu |
v
Okstirtik 4
baskilana- > Risk faktorii belirle v v 0y v ol
madiysa A __ ¥ |Kronik, Interstisyel HaVayO_'“ | Digeralt Kardiyak
Brongiektazi| Aspirasyon Yaygin akciger anomalileri| |solunum
Rekiirren enfeksyn | |hastalig1 yolu v
Pnoémoni l g i hastahklarl *pulmoner
*Primer veya * hipertansiyon
l sekonder i l k‘g:s:lzc;/ibron l *Kardiyak
*Kistik fibroz | orolojik | +The *Romatolojik| |*intraluminal | sdem
*Silier diskinezi 3?0”.‘.‘""'.! *Non-Tbe || hastaliklar lezyonlar Primer veya ¢
*Gegirilmis Okstiriik Mycobakteri | *Sitotoksisite | |(srn: kanser) sekonder P
) . 7 refleks kaybi *Mantar *lacl N tiimorler Pediatrik
siddetli pnomni * NG wul ; aclar Disaridan kardivol
*{mmiin ytmzlk OrOmMuSKUler | | *Parazit *Radyasyon bast ardiyolog
hastalik
*Havayolu *Larengeal l
tikaniklig Ig -
Konienital anomali _ Ekokardiyak
Konjenita *
hastalik Tonsil-Adeoid kateter
astahk R *PPD *QOtoimmiin *Ac Grafisi
*TOF/ H-Tipi | b , :
Pl l+TOF/ H-Tipi | |* Lavaj/ markerler *Lavaj /
*GORH Bronkoskopi ||*HRCT Bronkoskopi
*HRCT *Akciger *HRCT
i l biyopsisi
*Ter testi *Ba grafi
*Bronkoskopi | *Bronkoskopi/
*silia biyopsisi |Lavaj
*immiin panel |*Video floroskopi
*HRCT *pPH metre
*Ba grafi




2.B. Nitrik Oksit

2.B.1. Genel Bilgiler

Daha 6nce endotel kaynakli gevsetici faktor (EDRF) olarak isimlendirilen ve
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde relaksasyon yaptigi gosterilen molekiiliin, yapilan
calismalarda Nitrik Oksit (NO) ile ayn1 madde oldugu anlasilmistir. Molekiiler
yapisinin kii¢iik olmasi, lipofilik 6zellikte olmasi ve etkisinin kisa siireli olmasi
nedeniyle Nitrik Oksitin ideal bir intraseliiler ve transseliiler mesajc1 molekiil oldugu
anlasilmustir ®2.

NO, diiz kas, endotel hiicresi ve diger birgok memeli hiicresinde L-arginin
aminoasidinin “Nitrik Oksit Sentetaz (NOS)” enzimi ile oksitlenmesi sonucu sentez
edilir (Sekil 4) (144).

CcoOo COO
FHN—TGC—H  JaDPH NADp+ THN— C—H
| o |
(CHz)= FAD, FMN, BH+, Hem (CHz)=
> + NO-
NH NOS NH
C ——/NH:z+ C.
V4
| O/ \NH2
HzN
L-Arginin L-Sitrdallin

Sekil 4: No sentezi
NOS: Nitrik oksit sentetaz, FAD: Flavin adenin diniikleotid, FMN: Flavin
mononiikleotid, BH4: Tetrahidro biopterin, NADP+: Indirgenmis Nikotinamid adenin
diniikleotid fosfat
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Nitrik oksit sentezleyen enzimin 3 farkli izoformu olup her ii¢li de insan
solunum sisteminde bulunmaktadr

1-Noral NOS (nNOS, tip I) : Noronlarin sitozollerinde bulunan bu izoenzim
norotransmisyonda gorev alir. Ayrica iskelet kaslarinda da az miktarda oldugu
bilinmektedir. Intaseliiler Ca++ akimi ile hemen aktive olurlar ve NO iiretirler.
nNOS, brons duvarindaki ndral diiz kas hiicrelerinde dilatasyon yaptigindan nNOS en
¢ok burada bulunur. Bu sinir liflerinin yogunlugu trakeadan kiigiik bronslara dogru

azalir %,

2-Induklenebilir NOS (iNOS, tip 1) : iNOS diger izoformlara gore 1000 kat
fazla NO iretebilmektedir. Hepatosit, makrofaj, nétrofil, vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde, kondrositlerde, myokard, endokard ve immiin hiicreler gibi pek cok
hiicrede saptanir. Endojen mediatorler (kemokin ve sitokinler gibi) ile eksojen
faktorler (bakteriyel toksinler, virlis enfeksiyonu, alerjenler, ozon, oksidatif stres,
silika gibi cevresel kirleticiler ile hipoksi ve tiimoér) iNOS’un transkripsiyonel
aktivasyonuna neden olur. Ayrica interferon-gama, TNF-alfa gibi sitokinlerce ve
lipopolisakkaritler tarafindan indiikklenmekte iken glukokortikoitlerce inhibe
edilmektedir .

3-Endotelyal NOS (eNOS, tip I11) : eNOS tarafindan iiretilen NO endotel
kaynakli gevsetici faktor ile aynmidir. Bronsial endotel hiicrelerinde ve tip-Il
pnomositlerde eksprese edilen ‘eNOSvaskiiler endotelyal hiicreler, plateletler,
miyakardium, mast hiicreleri ve nétrofillerdeki hiicre memranlarina baglanirak diiz
kas hiicrelerinin gevsemesini saglar. eNOS’un bronsial epiteldeki silier
mikrotubiillerin bazal membraninda bulundugunu ve silial hareket sikliginin
diizenlenmesine katkida bulundugu goriilmiistiir o1 Ayrica bu NO’nun antitrombotik

etkisi de vardir. Izoformlar ve 6zellikleri Tablo 4> de * ve Sekil 5°de verilmistir °.
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Tablo 5: Nitrik Oksit izoformlar1 ve ozellikleri

NOS Diger Ad1 | Salinim Kaynak Regiilasyon NO Miktar1
Izoform
Tip | nNOS Devamli Sinir hiicreleri Kalsiyuma Diisiik
bagimli (picomol)
Tip 1l iNOS Indiiklen Makrofaj, damar diiz kasi, damar | Sitokinler, Yiiksek
diginde endoteli, miyokard, endotoksin ve (nanomol)
endokard, hepatosit, immiin | oksidanlarca
hiicreler, hava yolu epitelyumu indiiklenme
Tip M1 eNOS Devamli Vaskiiler endotel hiicreleri, Kalsiyuma Diisiik
plateletler, miyokard ve bagiml (picomol)
endokard, mast hiicres, notrofil

Vaskiiler endotel tarafindan sentezlenen nitrik oksit, hiicre iginde guanilat
siklaz enzimini aktive ederek, cGMP miktarmi arttir. Olusan bu biyokimyasal olay ile
diiz kas kasilmasi, vaskiiler toniis ve kan akisinin diizenlenmesinde dnemli rol oynar
vazodilatator etki ile kan basincinmi diizenler °%. Ayni mekanizma ile trombosit
adhezyon ve agregasyonunu azaltir. Solunum yollarinda en fazla bulunan izoenzim
iNOS’tur ",

Nitrik oksitin yarilanma omrii olduk¢a kisadir. Hizla okside olarak nitrit
(NO2) ve nitrata (NO3) déniisiir. Insan viicudunda nitrik oksit hemoglobine oksijene
gore 3000 kat daha hizli olmaktadir baglanmakta ve inaktive olmaktadir 8 Ayrica
nitrik oksit serbest radikal siiperoksit tarafindan da inaktive edilir.

NO vaskiiler hasarlanmaya cevap olarak vaskiiler tonusun regiilasyonunda ve
hemostaziste dnemli bir fizyolojik rolii vardir. Ayrica noradrenerjik nonkolinerjik
sinirlerde ndrotranmitter olarak davranir ve antimikrobiyal, immiinolojik ve

proinflamatuar aktiviteleri vardir .
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Sitokinler

NO NO . hidroksiller

= 0-0)

IL- 1B, TNF- B,
Oksidanlar ( INF-§ b
Noronal (03, NO2) o
hiicre Bronsial vaskiile - Epitel / N
endotel . Macrophage
:j:a C= "= 7 =
nNOS ecNOS : Epitelial iNOS iINOS
+ ‘sekresyonlar
l l -hperoksinitrit,n\ l Th2 lenfosit

Diiz kas hiicresi et /
i Arteriyel  Postkapiler :
Bronkodilatasyon vazodila el @
tasyon s1zintisi : - -
’ :  Submukozal gland I %UZ'”Of”
Mukus sekresyonu nflamasyon
Klasik NOS : Indiiklenebilir NOS

Sekil 5: NOS izoformlar1 ve fonksiyonlari

NO lokal olarak sentezlenen siiperoksit anyonlar1 ile reaksiyona girerek
reaktif siiperoksit anyonlarinin olusmasina yol agmakta, bu da doku hasarina neden
olmaktadir. iINOS inflame dokuda eksprese olmaktadir ve hastalik aktivitesi ile INOS
ekspresyonu arasinda korelesyon bulunmaktadir. NO’in hiicre 6liimiiniin nekrotik ve
apopitotik yollarin: aktive ettigi gosterilmistir °.

NO immiin defansta potent sitotoksik efektdr bir molekiill olarak
davranmaktadir. Makrofajlar, timdr hiicreleri ve mikroorganizmalara karsi Sitotoksik
etkilerini  NO aracihgiyla yapmaktadir 2 Makrofajlardaki  nitrik  oksit
mikroorganizmalarda mitokondriyal proteine bagli demir bilesikleriyle reaksiyona
girip DNA sentezini bozarak, savunma sisteminde rol oynar. Ayrica NO’ in
otoimmiin hastaliklarda Th1/Th2 dengesinde dnemli regiilator gorevlere sahip oldugu

diistiniilmektedir 80,
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NO, proinflamatuar veya antienflamatuar etkileriyle akut ve kronik
enflamasyonda Onemli bir role sahiptir. Nitrik oksidin siiperoksitle reaksiyonu
sonunda peroksinitrit (ONOO- olusur ki bu, oldukg¢a gii¢lii doku hasarina yol agan bir
maddedir. Bu oksidan 06zelligi nedeniyle bakterisid ve tiimor hiicrelerine karsi
sitotoksik etki ile savunma sisteminin bir pargasidir. Nitrik oksidin birgok zararli
etkisi de siiperoksit anyonu ile reaksiyonu sonucu olusan peroksinitrite bagli olarak
ortaya cikar. Inflamatuar siiregte NO ve siiperoksit radikallerinin olusumu epitelyum
hasarina, medyatdr salinimina ve hava yolu duyarliliginin artmasina neden olmaktadir
2 Ancak ayni 6zellikler astimda goriilen enflamasyonun da bir nedeni olabilmektedir.
Enflamatuar siiregte NO ve siiperoksit radikallerinin olusumu epitel hasarina,
medyator salinimina ve hava yolu duyarliliginin artmasina neden olmaktadir.
Enflamatuar sitokinler, ozellikle IFN-y, hava yolu epitelinde NOS-1I sentezini
inditklemektedir *

Kortikosteroid ve LT antagonistleri gibi antienflamatuar ilaglarin uygulanmasi
ekspirasyonda NO seviyelerini ve NOS-II sentezini azaltmaktadir 2°.Artan NO ayn:
zamanda vazodilasyon oOzellikleri nedeniyle bronsiyal dolasimdaki kan akisini
artirarak hava yolu 6demine neden olur. Astimdaki asir1t NO artis1 ayrica ventilasyon-
perflizyon uyumsuzluguna da neden olabilmektedir. Baz1 durumlarda NO, ortamdaki
stiperoksit ve diger reaktif oksijen radikallerini baglayarak antioksidan 6zellik de
gostermektedir. Bu agidan bakildiginda belki de enflamatuar siireglerde NO artisi
koruyucu bir antioksidan 6zellik olarak kabul edilebilir.

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar NO’in antijen isleme ve sunumu, Th
hiicrelerinin fonksiyonlar1 ve hiicre-aracili bagisiklik sisteminingelismesi i¢in kritik

oldugunu gostermektedir™ 79,97,
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Adaptif bagisiklik sistemi olarak adlandirilan kazanilmis immiin sistem
farkli sayisiz patojenekarsi koruma amach farkli tepkiler seklinde gelismistir. Hiicre
i¢ci mikroorganizmalar ya da viriislere yanit olarak, CD4 + Th hiicreleri trettikleri
sitokinler ile fonksiyonel olarak farkli alt gruplara (Thl ve Th2) farklilagirlar®. Saf
oncii CD4 + T hiicrelerinden Thl ve Th2 hiicrelerine farklilagmasi genetik
faktorlere,lokalsentezlenen sitokin tipi ve antijen dozu kombinasyonuna baglidir.
Yani sitokinler olumlu ya da olumsuz fonksiyonlarla Th alt kiimeleri gelisimini
diizenlerler; 1L-12 ve IL-18 T hiicrelerinin Thlydniinde farklilagsmasini saglarken
|L-4, Th2yéniinde farklilagmay: sagladig gozlenmistir. Dolayisiyla IL-4; 1L-13,1L-
10 ve IL-5 olusumunu saglayarak immuniteyi baskilayict veya diizenleyici bir rol
izlerken,IL-12; INF-y sekresyonunu artirtp T lenfositleri Th1 fenotipineyonlendirerek
T ve NK lenfositlerin sitotoksik etkileriniartirir. Ayrica Thl ve Th2 hiicreleri de
birbirlerini baz1 sitokinler aracilig1 ile etkilemektedirler (Orn: IL-4, INF-y).

Nitrik oksit ise IL-12 iretimini inhibe ederek® TGF-B iiretimini
indiikleyerek ozellikle sitotoksik yondeki faklilasmayr inhibe eder. Boylece T
Regulatuvar hiicreler ile de etkilesim saglanmig olur. Bu veriler, kronikenfeksiyon
sirasinda adaptif bagisiklik sonucu iiretilen NO’in yikici inflamatuar yaniti ayarlama
konusunda gerekli oldugunu gdstermekle birlikte”hem myeloid hem de lenfoid
hiicrelerinin sayilarinda regiilatuar rol oynamasi nedeniyle gelecekte yeni tedavi
yaklasimlarinin gelistirilmesine yardimei olacagini gostermektedir®. Sekil 6¢da farkli
kimyasal, hormonal ve sitokin salinimina bagl olarak Dogal T Hiicrelerinin farkli

hiicre tiplerineddniisiimii gosterilmistir™.
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IL-21 1L-23

TGF-B + IL-6

TGF- \
S S

IL-22, IL-6, M-CSF

IL-21, IL-17, GM-CSF TGF-B, IL-10, IL-35

lL-4\ I F!ll‘z

IL-10 IL-13

IFN-y IL-2

Sekil 6: THO hiicrelerin ( Dogal CD4+ T hiicre) farkli sitokin cevabina gore Thl,
Th2, T Reg ve Th17 yéniinde farklilagmasi®

Sonug olarak NO’in akciger fizyolojisindeki yerini 6zetlemek gerekirse;

a. Vaskiiler Etkiler

Giglii bir vazodilator olan NO’nun vaskiiler diiz kaslarda gevsemeye yol agan
etkileri ¢ok net ortaya konmustur % Yiiksek seviyede NO olmasi hipotansiyona
neden olurken, NO sentezi azaldiginda pulmoner hipertansiyon saptanmaktadir.
Pulmoner hipertansiyonlu hastalarda soluk havasinda NO diizeyleri belirgin olarak
disiiktiir . NO’nun antitrombotik etkisi nedeni ile NO inhalasyonu sonrasi
tromboembolik pulmoner hipertansiyondaki trombozlarin aktivasyonunun azaldigi

gosterilmistir 88,
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b. Havayollarindaki Etkileri

NO, bronkodilator etkiye sahiptir. NO’nun bronkodilator etkisi, dogrudan
brons diiz kas hiicresindeki cGMP oranini arttirarak, dolayli olarak ise inhibitér non-
adrenerjik non-kolinerjik néronlarin nérotransmitteri olarak ortaya ¢ikmaktadir .

c. Inflamasyondaki Rolii

NO’nun, proinflamatuar veya antiinflamatuar etkileri olmast nedeni ile hem
akut hem de kronik inflamasyonda 6nemli rol oynar. NO, kendisi ve/veya metaboliti
olan peroksinitrit yoluyla oksidan etki gosterir. Bu etkisi sayesinde akcigerde
sitotoksik (bakterisid ve anti-tiimor etki) ozellik gosterir ve immiin cevabin bir
parcasi olarak gorev yapar '*. Tersine astimda ise zararli bir etki olarak inflamasyona
katkida bulunur.

Inflamatuar sitokinler icinde 6zellikle IFN-y brons epitelinde iNOS sentezini
indiikler. Glukokortikoidler ve 1okotrien reseptor antagonistleri gibi antiinflamatuar
ilaglar, NO diizeyini ve iNOS sentezini azaltir ">, Tersine viral iist solunum yolu
enfeksiyonlar1 ve brong provakasyon testleri sonucu sentezi artar *. NO’nun artmasi
vazodilatasyona neden oldugundan, bronsial kan akimi artar. Bu ise brons 6demine
neden olur®.

Astim  kronik inflamatuar bir hastaliktir. Bu hastalarda havayolu
inflamasyonunun bir belirteci olarak, ekshalasyon havasinda FeNO diizeyleri artar.
Inflamatuar sitokinler, 6zellikle IFN-y hava yolu epitelinde NOS Il sentezini
indiiklemektedir. Kortikosteroid ve 1okotrien antagonistleri gibi antiinflamatuar

ilaglarin uygulanmasi FeNO seviyelerini ve NOS II sentezini azaltmaktadir *.

NO’nun ve metobolitlerinin akcigerlerdeki faydali ve zararli fonksiyonlari

Tablo 5’de 6zetlenmistir 2.
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Tablo 6: Nitrik oksitin ve metabolitlerinin akcigerdeki fonksiyonlari

Faydal Zararh

Bronkodilatasyon Semptomlarda ve hava yolu obstriikksiyonunda
artisaneden olan inflamatuar yanit

Aurteryal vazodilasyon Bronsiyal vazodilatasyon, astimli hastalarda goriilen
havayolu hiperemisi

Mukosilier Klirensin | Th2 aktivasyonunda dolayli artisa bagh olarak

diizenlenmesi astmatik enflamasyonda artis

Endotel biitiinliigiiniin Dogrudan veya submukozal bezlerdeki kan akisini

korunmasi artirarak mukus sekresyonunda artisi,
Post-kapiller veniillerdeki kan akimini artirarak hava
yollarinda 6dem

2.B.2. Ekshale Nitrik Oksit Olciimii

2.B.2.1. Ol¢iim Teknigi

Ekshale NO 6l¢iimii, ozon ve NO arasindaki fotokimyasal reaksiyona bagli
olarak kemoliiminesans teknigiyle ¢alisan cihazlarda ol¢iilmektedir 81 Bu cihazlar
cok diisiik (<1 ppb) NO degerlerini gilivenli bir sekilde 6l¢ebilecek hassasiyette olmali
ve Ol¢iim Oncesi mutlaka kalibrasyonlar1 yapilmalidir.

FeNO, solunum havasinda NO’in litre basina nanolitreye denk olan, ppb
(parts per bilion-milyardaki par¢a miktari) cinsinden ifadesidir. Soluk akis hizinin
(expiratory flow rate) birimi ise litre/saniye olarak ifade edilir .

NO, direkt olarak bir agizlik yoluyla kemoliiminesans cihazla (on-line) veya
uygun toplama kaplarinda biriktirilen havadan (off-line) &lgilebilir . Off-line
analizde ekspiryum havasi bir kapta (balonda) toplandiktan sonra NO Ol¢limii
yapildigindan degisik derecelerde NO kaybi olmaktadir. On-line analiz ise gercek
zamanl1 bir analiz sagladigindan gliniimiizde off-line analiz 6nerilmemektedir %

Di1s ortam kontaminasyonundan korunmak i¢in en ideal yontem dlgiimlerden
once NO i¢ermeyen hava inhale etmektir (NO < 5 ppb). Bunun i¢in rahat pozisyonda
oturan hastaya “agiz filtresi” kullanilarak 2-3 sn boyunca total akciger kapasitesine

kadar nitrik oksitsiz hava solutulduktan sonra, nefesini tutmadan 0.05 L/sn lik akim
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hizi ile ag1z pargacigi tarafindan olusturulan 5- 20 cm H2O’luk basinca kars1 nefesini
verir. Rezistansa karsi yapilan ekspirasyonla, levator veli palatini kasi kasilir ve
yumusak damak kapanarak nasal NO kontaminasyonu 6nlenmis olur 8 Bu yontem
uygulandiginda dis ortam NO’sunun ekspiryum havasindaki NO 6l¢iimiine etkisinin
ihmal edilebilecek diizeyde oldugu yapilan calismalarda gosterilmistir ®'. Eger dis
ortamdaki NO diizeyi 40 ppb’den yiiksek ise 6l¢iim 6ncesi NO igermeyen hava inhale
edilmesi 6nerilmektedir "

Nitrik oksit solunum yolunun farkli bolgelerinde farkli konsantrasyonlarda
bulunur; Paranazal siniis (1000—30000 ppb), nazal hava (15-40 ppb), oral hava (5-15

51

ppb), trakeal hava (<3 ppb) °°. Ortamda solunan havadaki NO’nunda ckshale

fraksiyone NO o6l¢iimiinde etkisi vardir (<5 ppb) %2 Bu nedenle &lgiim esnasinda

nefes tutma tavsiye edilmemektedir °

. Ekshalasyon siiresi eriskinlerde 6 sn’nin,
cocuklarda 4 sn’nin iizerinde olmalidir. Bu siire plato konsantrasyonuna ulasilmasi
icin gerekli siiredir. Plato degeri birbiri ile % 10 uyum iginde olan en az iki 6l¢timiin
ortalamasi sonug degerini verir .

FeNO 6l¢iimiinden kisa siire 6nce yapilan spirometrik dl¢tim testleri, balgam

96

indiiksiyonlar1 ve asir1 duyarlilik testleri FeNO seviyelerini diisiiriir . Olg¢iim

yapilirken tiim bu etmenler gbz 6niinde bulundurulmalidir.
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2.B.2.2. FeNO Referans Degerleri ve Ayirici Tani

FeNOklinik olarak kullanigh bir ara¢ haline gelmeden 6nce bazi konularin
¢oziimlenmesi gerekmektedir. Olciimiin klinik dizayn1 ve sorulara uygun bir sinir
deger se¢gmek Onemlidir. FeNO 'ya aitsinir degerlerinin ve normal deger araliklarin
belirlenmesine ve karisikliga sebep olan faktorlerin tanimlanmasina iligkin genis
popiilasyon calismalarina ihtiya¢ duyulmustur 8 Fakat FeNO degerlerinin bir¢ok
etkene bagh olarak degiskenlik gostermesi referans degerlerini belirlemekte hem
arastirmacilart  hem de  klinisyenleri  olduk¢a  ugragtirmaktadir.  Ciinkii
FeNOdegerlerini etkileyen faktorler, genetik, yas, cinsiyet, atopi, kilo ve boy, sigara
kullanma durumu ve diet gibi degiskenlerden bir veya birden fazlasini kapsamaktadir
. Sonug olarak 2011 yilinda Amerikan Torkas Cemiyeti tarafindan ‘Resmi ATS
Klinik Uygulama Kilavuzu: Klinik Uygulamalar i¢in Ekshale Nitrik Oksitin (FeNO)
Yorumlanmas1® isimli kilavuz yayinlanarak hem yetiskinler hem de cocuklar i¢in
referans araliklari, ayirici tan1 ve hastalara yaklasim hakkinda bilgiler sunulmustur.
Komite, asagida da belirtildigi gibi, FeNO degerlerinin yorumlanmasinda referans
degerlerin belirlenmesi yerine klinik olarak daha fazla anlami olan sinir degerlerin
belirlenmesinin daha uygun olacagi kanisina varmistir 3.

FeNOdegeri 5 ppb’nin altinda sonug ¢ikarsa primer siliyer diskinezi, kistik
fibroz, prematiirenin kronik akciger hastalig1 ve sigara maruziyeti diisiiniilebilir.

FeNOdegeri <20 ppb olangocuklarda. eozinofilik hava yolu inflamasyonunun
olmadigi diistiniiliir. Gastro-6zofageal reflii, kulak burun bogaz hastaliklari, notrofilik
astim, vokal kord disfonksiyonu, anksiyete / hiperventilasyon, immun yetmezlik
olasiliklar1 arastirilmalidir *.

FeNOdegeri 20-35 ppb arast normal siirlar olarak kabul edilmektedir.Buna
gore normal deger olarak eozinofilik olmayan hava yolu inflamasyonuna ya da hava
yolu inflamasyonu olmadigina isaret edip, <20 ppb olang¢ocuklarda ayirici tan1 Tablo

6° da verilmistir*.
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Tablo 6: FeNO seviyesi diisiik (yetiskinde <25 ppb; ¢ocukta <20 ppb) olan

astim tanili olan ve olmayan hastalar i¢in algoritma

Tam izlem

Semptomatik bir hastada (>6 hafta) | Astim tanmis1_alms semptomatik bir
semptomlar ilk defa  gozleniyorsa, hastada muhtemel etyolojiler soyledir:
hastanin inhale kortikosteroid

tedavisinden yarar gorecegi diisiiniilmez,
muhtemel etyolojiler soyle olabilir:

Rinosiniizit, Eozinofilik omayan astim
Reaktif havayolu disfonksiyon sendromu
KOAH, Bronsiektazi, Kistik fibroz,
primer siliyer diskinezi,

Ses telleri disfonksiyonu

post-viral bronsiyal asir1 reaksiyon sendr

Astim:

Eozinofilik olmayan astim (muhtemelen
steroide yanit vermeyen)

Pulmoner olmayan sebepler:
Anksiyete-hiperventilasyon
Gastrodzofageal reflii hastaligi
Kalphastaligi

Pulmoner hipertansiyon pulmoner emboli

Ek veya alternatif tam?

Ses telleri disfonksiyonu
Anksiyete-hiperbentilasyon
Brongiektazi, Kalp hastaligi, Rinosiniizit

Gastroozofageal reflii hastalig

Karisikliga sebep olan faktorler:
Sigara icme
Obezite

Astim tamili asemptomatik hastada:

*Uygun  dozun  kullanmildigim
antiinflamatuar tedaviye uyumun
oldugunu gosterir

Ve

iyi

*Inhale kortikosteroid dozu azaltilabilir (bu
yargly1 dogrulamak i¢in 4 hafta sonra FEyo

Olciimini  tekrarlayin; hala  diisiikse
hastaligin  tekrar etmesi s6z konusu
degildir).

Yiiksek FeNO (yetiskinde >50 ppb, cocuklarda >35 ppb) veya yiikselen FeNO

(daha once stabil olan degerden %40 fazla): kontrol edilememis veya kotiiye giden

eozinofilik hava yolu inflamasyonuna isarete eder ve Yiiksek FeNO diizeyi olan

hastanin ayirici tams1 Tablo 7 de verilmistir .
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Tablo 7: Yiiksek FeNO (yetiskinde >50 ppb, ¢ocuklarda >35 ppb) diizeyi olan astim

tanil1 olan ve olmayan hastalar i¢in algoritma

Tam

izlem

Semptomatik bir hastada (>6 hafta
boyunca kronik oksiiriik ve/veya
hirilt1 ve/veya kisa nefes alma)

semptomlar ilk defa gozleniyorsa,
muhtemel etyolojiler s0yle olabilir:

Atopik astim
Eozinofilik bronsit

Karigik
KOAH

inflamatuar ~ fenotipli

Daha oOnce astim tamis1 almis semptomatik bir
hastada muhtemel etyolojiler soyle olabilir:

*Yiiksek diizeyde 1srarct allerjene maruz kalma
*Inhale kortikosteroid alma problemleri:

Yetersiz uyum

Yetersiz inhalasyon teknigi

Proksimal ilag birikimi, tedavi edilmemis distal
hava yolu /alveolar inflamasyon ile birlikte
*Yetersiz inhale kortikosteroid dozu:

Inhale kortikosteroid dozunda artisa ya da
prednison'a yanit verecektir
Nadiren: gercek steroide direngli astim (sistemik
steroid kullanimi bunu dogrulayacaktir:FEno yiliksek
degerde kalacaktir)

Nadiren: Churg Strauss sendromu, pulmoner eozinofili

Hasta calismadan ya da inhale
kortikosteroid tedavisinden fayda
gorebilecektir

Asemptomatik bir hastada:

Inhale kortikosteroid dozunda degisim yok,
ancak bireysel hasta bazinda zaman i¢indeki FEno
egilimine bakiniz. Inhale kortikosteroidin kesilmesi
muhtemelen tekrarla sonuglanacaktir.

Baz1 hastalar asemptomatik olduklarindan,
tedavinin artirilmasi endikedir, ancak FEno degerinin
yiiksek olusu ilerideki bir kdtiilesme durumu igin risk
faktoridir.

“Yiiksek” FeNO diizeyi, popiilasyonun belli bir
kisminda normal olabilir
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2.B.2.3. FeNO Sonuclarina Etki Eden Hastalik Dis1 Faktorler

FeNO degeri yas, cinsiyet, solunum manevralari, nefesin tutulmasi, sigara,
beslenme, alkol, menstriiel sikliis, list ve alt solunum yolu infeksiyonlar, ilaglar ve
egzersiz gibi gesitli faktorlerden etkilenir 4. Bu faktorler tek tek incelenecek olursa:

Yas ve Cinsiyet:

Erigkinlerde FeNO degerleri ile yas arasinda tutarli bir iliski kurulamamastir.
Ancak c¢ocuklarda FeNO seviyelerinin yas bagimli oldugu ve yasla arttig
bildirilmistir. ® 8. Saghkli ocuklarda FeNO diizeyleriyle boy ve yas arasinda énemli
iliski mevcuttur *Benzer olarak erkeklerde FeNO seviyeleri kadinlardan daha
yiiksektir *.

2014 yilinda Kore’ de yapilan bir ¢alismada toplumda atopisi olan ve olmayan
saglikli ¢ocuklar arastirllmis ve erkeklerde ( ortalama 12.82) kizlardan (ortalama
11.95) daha yiiksek FeNO degerlerine ulasilmigtir. Benzer sekilde yas oranlarina
bakilmis ve 6 yasta ortalama FeNO degerini 10.38 ppb iken 12 yasindaki ¢ocuklarda

ortalama 15.83 ppb olarak bulunmustur 2

Solunum Manevralari:
Spirometrik manevralarin NO diizeylerini gecici olarak azalttigi bildirilmistir.

Bu nedenle spirometrik 6l¢iimler NO 6l¢iimiinden sonra yapilmalidir 122

Havayolu Capa:

Havayolu obstriiksiyonun derecesi ve bronkodilatér kullanimi ile FENO
diizeylerinin degisebilecegi gdsterilmistir °.

Boy arttica FeNO degerlerinin azaldigi saptanmistir. Boyla iligkili bu

degisimin nedeninin genis hava yolu cap1 olabilecegi diisiiniiliiyor 2.
Obezite:

Eriskinlerde viicut kitle indeksi artis1 yiiksek FeNO seviyeleri ile iliskilidir.

Bunun sebebi obezitenin diisiik seviyede sistemik bir inflamasyon olusturarak hava
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yollarinda bir inflamasyona neden olmasidir **. Obezite ayni zamanda astim
prevalans artisi ile iligkilidir. Bu iliski kadinlarda erkeklerden daha kuvvetlidir. FeNO
Olgiilerek bakilan hava yolu inflamasyonu kadin ve erkekte viicut yag: ile iligkili
olmadig1 bulunmustur 26 Obezitenin kadinlarda hava yolu obstriiksiyonu ile iligkili

oldugu goriilmiistiir.

Yiyecek ve Icecekler:
FeNO 6l¢iimii dncesinde tiiketilen yiyecek ve icecekler FeNO degerlerini

1 8 gibi yiyeceklerin

degistirmektedirler. Nitrat ve nitrit iceren 1spanak, maru
alimindan 1-2 saat sonra FeNO diizeylerinde %40-60 arasinda yiikselme, kafein
iceren sivi tiiketiminin ise FeNO diizeylerinde azalmaya (gegici) yol agabilecegi

3. 30 Bu nedenle olgiimden bir saat dncesine kadar bir sey yenip

gosterilmistir
icilmemelidir. Ol¢iim yapilmadan 6nce agiz (tercihen NaHCO3 ile) calkalandiginda
bu gidalarm etkilerini azaltmak mimkiindiir ®. Alkol kullamimi ise gerek saghkli

kisilerde gerekse astimlilarda FeNO diizeylerini azaltir >

Sigara:

Halen aktif olarak sigara icenlerde FeNO diisiiktiir. Yapilan g¢alismalarda
giinliik sigara tiiketimine bagli olarak FeNO diizeyinin % 30-60 azaldig1 gozlenmistir
%0 Olgiim yapilmadan once hastalarin sigara icip igmedikleri sorgulanmali ve

kaydedilmelidir. Hastalar, islemden bir saat 6ncesine kadar sigara igmemelidir °

Enfeksiyon:

Ust ve alt solunum yollarmin viral enfeksiyonlar1 &zellikle astimli hastalarda
FeNO diizeylerinin yiiksek ¢ikmasina neden olur % Bu artis oranmn % 50-150
arasinda degistigi ve en az 14 giin sonra tekrar ol¢lim gerektigi bildirilmistir % Bu
nedenle FeNO ol¢iimleri iyilesme olana kadar ertelenmeli, ertelenmiyorsa mutlaka

enfeksiyon varligi kaydedilmelidir d
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Ilaclar:

Hastalarin kullandiklar1 ilaglarin FeNO {izerindeki etkileri goz ardi edilemez
ve bu yiizden uygulanan biitiin ilaglar ve zaman1 kaydedilmelidir. IKS ve/veya oral
steroid ve NOS inhibitorii kullanilmasi ile FeNO diizeyi diiser. LTRA (Lokotrien
Reseptor Antagonistleri) kullanimi ile de FeNO diizeyleri diiser. NO analogu L-
argininin oral, IV ve inhale kullanimi ile FeNO diizeyleri artar. Histamin veya
metakolin olusturulan bronkokonstriksiyondan hemen sonra FeNO diiser *.

Bu nedenle FeNO IKS tedavisinin etkinligi — doz ayarlamas: *, hasta uyumu
ve oksiiriik- hisiltili hastaliklarin ayirici tanisi gibi durumlarda kullanilabilmektedir *.

Astimli hastalarda antiinflamatuar 6zellikleri olmadigindan, genel olarak kisa
ve uzun etkili p2-agonistlerin FeNO diizeylerini etkilemez %%, Kisa etkili bir p2-
agonist olan salbutamol verildiginde ilk 20 dakika i¢inde FeNO seviyelerinde % 10—

20 lik gegici bir diisme saptanmistir *.

Egzersiz:

Egzersiz sonras1 0ksliriik hi¢ de nadir olmayan bir durum olup ve astimin bir
gostergesi olarak kullanilir. Fakat yapilan ¢aligmalarda ilging olarak egzersiz sonrasi
anlamli bir FeNO diisiikliigii gosterilmistir *. Hatta FeNO ve nazal NO diizeylerinin
diistiigii bu etkinin bir saat siirdiigii belirtilmistir % Bu nedenle FeNO Ol¢timiinden

bir saat 6ncesine kadar agir egzersiz yapilmamasi ihtiyatlh bir davranis olacaktir ,

Yukaridaki bilgiler 1518inda FENO dl¢iimiinde dikkat edilmesi gerekenler
asagida belirtilmistir °;

1. Olgiim o6ncesinde hastalarin FeNO sonucunu etkileyecek tiim bilgileri
kaydedilmelidir. Kontaminasyondan kac¢inmak i¢in tiim Onlemler alinmalidir.

Miimkiinse 6l¢iimlerden 6nce ortam NO kaydedilmelidir.
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2. Hasta rahat olmali, dik pozisyonda oturmali ve burun mandali
takilmamalidir. Ciinkii hava yollarinda NO’nun primer iiretim yeri nazal kavitedir.
Burun mandali nazal kavitedeki basinci artirarak kontaminasyona yol acar. Mandal
takilmadiginda nazal ve orofaringeal hava burundan atilacagindan kontaminasyon
engellenmis olur.

3. Ortam NO’sunun etkisini ekarte etmek i¢in bir agiz pargasindan total
akciger kapasitesine kadar “NO i¢ermeyen hava” inhale edilmelidir.

4. ERS/ATS ortak rehberinin onerisi dogrultusunda, 50 mL/sn akim hiz1 ile
Ol¢iim yapilmasi, hasta konforu ve 6l¢iim hassasiyeti i¢in en makul hizdir. Bu hiz ile
5-20 cmH2O’luk basinca karst tek bir ekshalasyon yapilmalidir. FeNO
konsantrasyonunun akim hizi ile ters iligkili oldugu gosterildiginden sabit akim
hizinda ekspirasyon dnerilmektedir.

5. Ekspiryum siiresi yeterli olmalidir. Bu siire, 12 yasindan kiigiik ¢cocuklar
icin en az 4 saniye, 12 yasindan biiyiik ¢ocuklar ve yetigkinler i¢in en az 6 saniye
olmalidir. NO konsantrasyonunun hesaplanmasi i¢in en az 3 saniyelik NO platosu
yapilmalidir.

6. En az 2 6l¢iim yapilmahidir. Olgiimler arasinda en az 30 saniyelik tidal

hacmi yapilarak hastanin dinlendirilecegi aralar olmalidir.

2.C. Kronik Oksiiriik Etiyolojisindeki Hastaliklarda FeNO Ol¢iimii

Kronik oksiiriigiin etiyolojisi lizerine yapilan calismalarda farkli sonuclar
olmakla birlikte genel olarak ilk siralarda; astim, post viral oOksiiriik, uzamis
bakteriyel bronsit, iist solunum yolu 6ksiirlik sendromu gibi hastaliklar bulunmaktadir
%2 Bu nedenlerin sikliklarinin bilinmesi hekimin tanida isini kolaylastiracaktir.

Calismamizda amacimiz, hem kronik Oksiiriik ile basvuran hastalarda
etiyolojiyi arastirmak hem de bu hastalarda FeNO’in tanida klinisyene bir faydasinin
olup olamayacagini aragtimak oldugundan etiyolojideki klinik durumlarin FeNO ile
iligkilerinin irdelenmesi gerekmektedir:

Astimda NO, biiyiik oranda alt solunum yollarindan ve NOS 1I

aktivasyonundaki artisla olusmaktadir. Nitrik oksit dl¢timleri astim igin 6zgiil degilse
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de artmis NO oranlari, astimin diger kronik Oksiiriik nedenlerinden ayrilmasinda
yararli olabilmektedir. Cocuklarda FeNO esik degeri 15 ppb olarak alindiginda astim
tanus1 i¢in Ozgiillik % 90 ve pozitif tahmin degeri % 95 olarak saptanmustir .
Siddetli astim1 olan hastalarda inflamatuar belirteglerin (TNF-o ve IL-8) serum
seviyeleri ile FeNO diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugu bulunmustur ‘.
FeNO seviyeleri siddetli astim1 olan ¢ocuklarda orta-hafif astim1 olan ¢ocuklara gore
daha yiiksektir .

Astimda FeNO oOlclimiiniin bir diger kullanim alani ise tedaviye yanitin
degerlendirilmesidir. Normal kosullarda balgamda eozinofil sayisi veya serumda
medyator ve diger inflamasyon Olgiitlerinin arastirilmasi gibi invaziv sayilabilecek
yontemler yerine bir tek FeNO o6l¢iimii daha pratik goriinmektedir. Ciinkii FeNO
degerlerindeki artis, inflamasyon gostergelerindeki artisla paralellik gostermektedir’.
Bu yolla gereksiz yliksek dozda steroid kullaniminin 6nlenmesi 6nemli bir avantajdir
"2 Nitrik oksit 6l¢iimiiniin astimdaki diger kullanim alam subklinik formlarin (SET
normal, bronkodilator yanit negatif, fakat balgam eozinofilik katyonik protein
yiiksek) saptanip steroidle tedavi edilmesi ve klinik olarak hastalik tablosunun ortaya
¢tkmasinin 6nlenmesidir.

Brongektazi hastalarinda, bronsektazi kliniginin 6nemi ile korele olacak

118 - Bunun nedeni aktif bir

sekilde FeNO diizeyleri yiiksek bulunmaktadir
inflamasyonun olmasidir. Ayrica astim gibi steroid tedavisiyle FeNO diizeylerinin
normale donebilecegini diisiindiiren ¢alismalar bulunmaktadir 5, llging olarak bazi
caligmalarda bu hastalarda FeNO diizeyinin normal oldugu goézlenmis ve bunun
nedeninin solunum yollarindaki artmisg sekresyonun NO’nun ekshale edilmesine
engel olabilecegi diistinlilmiistiir 116

Kistik Fibroz hastalarinda, inflamasyon ve kronik bakteriyel enfeksiyon
olmasma ragmen FeNO seviyeleri hem eriskin hem de ¢ocuklarda diisiik olarak
bulunmustur **?. Ayrica FeNO’in cocuklarda Kistik Fibrozisin siddeti ile ters iliskili
oldugu gosterilmistir. Bu diisiikliik, hastalardaki iNOS yetersizliginden dolayldlrllg.

PHT’lu hastalarda FeNO seviyesi diistiktiir. FeNO’nun vazodilatér ve damar

diiz kasinda antiproliferatif etki gostermesi ve bu hastalarda FeNO seviyesinin diisiik
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saptanmasi, FeNO’nun bu hastaligin patogenezinde bir roliiniin olabilecegini
diisiindiirmektedir %.

Alerjik ve viral riniti olan hastalarin mukoza stiriintiilerinde ve kronik siniizitli
hastalardan alinan burun biyopsi materyallerinde iNOS aktivitesi saptanmistir 8,
Dolayisiyla nazal NO kontaminasyonun egellenmesi FeNO diizeylerinin optimal
Ol¢limii igin 6nem arz etmektedir °,

FeNO seviyeleri ile prick deri testi pozitifligi arasindaki iliski arastirilmis ve
ev tozu akarma reaktif deri testi ve FeNO seviyeleri arasinda korelasyon
bulunmustur. Ayrica alerjik rinitli hastalarda FeNO seviyeleri ile serum total IgE
arasinda da pozitif bir korelasyon vardir *®. Genel olarak bakildiginda hava yolu
eozinofilik inflamasyonu ile FeNO arasinda pozitif bir iliski mevcuttur *°.

Sigara i¢imi sonucu NOS enzimi negatif yonde etkilenir (sigara dumanindaki
yiiksek NO, eNOS etkinligini azaltir) ve buna bagli olarak FeNO diizeyinin azaldigi
gosterilmistir. Sigara i¢meyenler ile karsilastirildiginda sigara igenlerde FeNO
seviyeleri % 50 daha diistiktiir !

Artmig notrofilik inflamasyon ve oksidan/antioksidan dengesizligine bagl
olarak, kontrol altinda olmayan semptomatik KOAH’lilarda FeNO yiiksek saptanir °.

Primer silier diskinezi hastalarinda FeNO seviyeleri diisiik olarak bulunur.
Bunun sebebi olarak nazal NOS diizeyinde azalma ayrica burun ya da paranazal
siniislerin  tikanmasi  veya hipoplazisi sonucu NO salimmninin  azalmasi
gosterilmistir 10

Viral bronsioliti olan hastalarda FeNO seviyesinde 1liml1 bir ylikselme oldugu
gozlenmis ve ti¢ hafta sonra tekrar kontrol oldugunda bu seviyelerin 6nemli 6lciide

azaltildig1 goriilmustiir .
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3. MATERYAL VE METOD

3.A. Olgu Sec¢imi

Calismaya, 1 Kasim 2013- 30 Ekim 2014 tarihleri arasinda Pediatrik
Immiinoloji ve Alerji Hastaliklar1 Poliklinigi’ne dért haftadan uzun siiredir devam
eden Oksiiriik sikayeti ile bagvuran 6 -17 yas aras1 90 hastadahil edildi. Ayrica kontrol
grubu olarak oksiiriik sikayeti olmayip herhangi bir nedenle alerji poliklinigi disinda
diger polikliniklerimize bagvuran hastalardan 30 hasta segildi. Bu hastalar i¢in
calismaya dahil edilme kriteri olarak Oykiisiinde atopik semptomlar olmamasi ve

calismadan diglama kriterleri uygulandi.

Caliymadan dislanma kriterleri:

1. Erken dogum hikayesi ve uzun siireli ventilator destegi almig olmak

2. Noromotor gelisme geriligi,

3. Bilinen kronik akciger hastalig1 ve kalp hastalig1 olan hastalar

4. Son dort haftada sistemik kortikosteroid tedavi alan hastalar,

5. Gogiis deformitesi olan hastalar
6. Herhangi bir kronik hastaligi (astim, kistik fibroz, hipertansiyon, otoimmiinite,
malignite vb.) olmak

7. Immiinoterapi almis olmak

Bu kriterlere uyan hastalarla ilk olarak ‘ hasta bilgi formu’ ( Ek 1) dolduruldu
ve tiim bilgileri, risk faktorleri vs. kayit altina alindi. Tiim hastalarin boy ve agirlik
persentiline bakild1 ve tam bir fizik muayene yapildi. Tedavinin ikinci ve dordiincii
haftasinda Cocuk Alerji polikliniginde semptomlarin kontrolii acisindan tekrar
degerlendirildi

Calismaya dahil edilen ¢ocuklarin ailelerinden yazili onam alinda.

Caligmaya alinan hastalarin ilk muayeneleri yapilirken ayni zamanda

hastalarin FeNO 6l¢timii gergeklestirildi.

46



Hasta dosyalarindan, anamnezlerinden ve cevaplandirilan form vasitasi ile
hastalarin bilgileri ayrintili olarak elde edildi.

Tim hastalara ilk basvuruda enfeksiyon veya atopi durumlarini
degerlendirmek i¢in hemogram (Eozinofili kriteri olarak total beyaz kiire sayisinin
%4 ten fazlasi olarak alindi) , periferik yayma, C-reaktif protein (CRP) ve total IgE (
IgE yiiksekligi olarak >150 IU/ml olarak alind1) bakildi, PA akciger grafisi ¢ekildi.
Solunum fonksiyon testleri (SFT) yapildi. PEF 6lgiimleri beklenen degerin altinda
olan hastalara bronkodilator (salbutamol 0.15mg/kg/doz nebulizator ile) verilerek
reversibilite test yapilip, bronkodilatér sonrasi zirve akim hizinda %12 ve iizerinde
degisiklik saptanan hastalarin astim tanilar1 desteklendi. Gerekli goriilen astim
hastalarina alerji testleri uygulandi. Ayiric1 tanida tiiberkiiloz diisiiniilen hastalara
tiiberkiilin deri testi, aclik mide suyunda ARB incelemesi ve mikobakteri kiiltiirii
yapildi. Kistik fibrosis diisiiniilen hastalara ter testi, immun yetmezlik diisliniilen

hastalara immunglobulinler ve IgG subgruplar1 bakildi.

3.B. Fraksiyone Nitrik Oksit Ol¢iimii

Calismada FENO ol¢iimii  on-line yontemle yapildi. Bunun igin
kemoliiminesans analizér (NIOX-MINO, Aerocrine AB, Stokholm, Isveg:) kullanildi.

Hastalarin oncelikle akcigerlerindeki havayr miimkiin oldugunca disar
vererek bosaltmasi saglandi. Es zamanl dl¢limde rahat pozisyonda oturan hastaya
“agiz filtresi” kullanilarak 2-3 sn boyunca nitrik oksitsiz hava inhalasyon yaptirildi.
Hasta total akciger kapasitesine kadar soluduktan sonra, nefesini tutmadan 0.05 L/sn
lik akim hiz1 ile agiz parcacigi tarafindan olusturulan 5-20 cmH20O’luk basinca
kars16-10 saniye boyunca (12 yas altinda 6 sn, 12 yas istiinde 10 sn) ekspirasyon
yaptirilarak soluk havasindaki NO degeri (FeNO) kaydedildi.
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3.C. Calisma Protokolii

Bu calismada, Kronik oksiiriige yaklasim klavuzu olarak 2006 ACCP
(American College of Chest Physicians) kilavuzu érnek alindi >

FeNO diizeylerinin degerlendirmesi, ayirici taniya ve hastaya yaklasim-
hastanin yonetimi i¢in Amerikan Toraks Cemiyeti 2011 kilavuzu 6rnek alindi *®

Hastalarin fizik muayeneleri oksiiriik hafifleyene ya da diizelene kadar iki-
dort hafta araliklarla yapildi.

Calismamiz i¢in Samsun Egitim ve Arastirma Hastanesi Egitim Planlama
Komisyonu tarafindan 11.07.2013 tarihli ve 2013/13 numaral karar ile Etik Kurul

izni alimmis Ve bilimsel arastirma fonu tarafindan maddi olarak desteklenmistir.

3.D. Etiyolojideki Hastalklar i¢cin Tam Kkriterleri

Calismamizin temel amaci kronik oksiiriige sebep olan hastaliklar: irdelemek
ve hasta gruplarinin FeNO degerlerini karsilastirmak oldugundan bu sikayet ile gelen
hastalarin ayriminin yapilabilesi i¢in her hastalik i¢in tan1 kriterleri gelistirme ihtiyaci

dogmustur. Buna gore:

1. Astim: Rekiiren veya kronik oksiiriik, hirilti, hisiltt veya nefes darliginin
esliketmesi, bu semptomlarmm USYE veya aeroallerjenler ile tetiklenmesi, atak
nedeniyle hastaneye miiracaat veya hospitalizasyon, tedaviye yanit (0kstriik iliskili
astim dahil) Bronkodilator tedaviye (400pg salbutamol veya esdegeri) cevap veren
ikiden fazla hisilti ve/veya dispne ataginin bulunmasi ve/veya spirometri ile birinci
saniyedeki zorlu ekspiratuvar volim (FEV1)’de %12 ve lizerinde diizelme olmasi
astim olarak degerlendirildi %0,

Modifiye astim tahmin indeksine gore tekrarlayan higiltilar1 olan g¢ocuklarda
bir major risk faktorii (ebeveynde astim ve/veya atopik dermatit, hastada atopik

dermatit, hastada aerosollere kars1 duyarlilik) veya iki minér risk faktorii (besin
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duyarliligi, soguk alginligi olmaksizin hisilti, > %4 eozinofili) varliginda hastalar
astim olarak degerlendirildi *'.

2. Tiuberkiiloz: Klinik bulgularin (nonspesifik tedaviye cevapsiz uzamis ates,
temas Oykiisii, istah azalmasi veya kilo kaybi) olmasi, radyolojik bulgular, asili
olanlarda ( skar olanlarda) 15 mm dstii deri reaksiyonu, skar olmayanlarda 10 mm
{istii deri reaksiyonu tiiberkiilin deri testi pozitifligi olarak degerlendirildi ®.

3. GORH: Kronik &ksiiriigii olan ¢ocukta retrosternal yanma ve agza eksi su
gelmesi, Normal postero-anterior akciger grafisi, giinliik PEF (peak expiratory flow)
degiskenliginin normal olmasi, tedaviye cevapsiz respiratuar semptomlarin olmasi,
Domperidon ve Ranitidine 2 hafta i¢in de yant, refliiye bagl oldugu kabul edildi ®.

4. Ust Solunum Yolu Oksiiriik Sendromu (Postnazal Akmnti Sendromu):
taniyla uyumlu hikaye ve fizik muayenede farinks veya nazal mukozada hiperemi,
postnazal akint1 gibi bulgularin olmasi, nazal salin soliisyonu ve oral veya nazal
dekonjestan tedavisine yanit alinmast durumunda iist solunum yolu Oksiiriik
sendromu tanis1 konuldu %,

5. Psikojenik oOksiiriik: Organik sebeplerin diglandigi, gilindiiz kaba giiriiltiili
oksiirtigiin olmasi, aktiviteyle veya gece uykuda oOksiiriiglin kesilmesi ve yapilan
tetkiklerde altta yatan bir hastalik bulunmamasi 3

6. Uzamis bakteriyel bronsit: Izole oksiiriik olan g¢ocuklarda, uygun
antibiyotikle iki-dort haftada oksiiriigiin diizelmesi ve spesifik Oksiiriigiin alternatif
nedenlerinin olmamasi halinde UBB tanist kondu *.

7. Gozlem altinda iken tedavi vermeden Oksiiriikte diizelme olmast durumu

ise dogal iyilesme olarak isimlendirildi !
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3. . Istatistiksel Analiz

Calismamizda kronik 6ksiiriik ile bagvuran hastalarin tan1 gruplart belirlendi
ve her grubun FeNO seviyeleri, ayn1 hasta grubunda farkli yas, cinsiyet, ailede sigara
tiikketimi, tliketilen gidalar, egzersiz vs. gibi degiskenlerin FeNO iizerine etkileri i¢in
istatistiksel analizlere bagvuruldu. Gii¢ analizi yapildiginda;%90 giig, %S5 tip 1 hata ve
d=1.26 ile arastirmaya alinmasi gereken minimum hasta sayis1 24 olarak
bulunmusturm.

Verilerin analizi IBM SPSS 21.0 paket programina girilerek analiz edildi.
Tim veriler; aritmetik ortalama + standart sapma (minimum-maksimum) seklinde
sunuldu.

Hasta gruplarmin FeNO degerlerinin karsilastirilmasi i¢in normal dagilim
varsayiminda tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile normal dagilimin saglanmadigi
durumlarda ise Kruskall Wallis testi ile kullanildi. FeNO degerlerine gore hastalarin
siniflandirilmasinda Multinominal Logistik Regression kullanildi. FeNO degerleri ile
hastalarin etiyolojik, risk faktorerli, labaratuvar verilerinin karsilastirilmast igin
Pearson ve Sperman Korelasyonlar1 kullanildi. Astim grubunda FeNO seviyeleri ile
diger tanisal testlerin astim acisindan giivenilirlikleri Roc Analizi ile degerlendirildi.

Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alindu.
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4. BULGULAR

Calismamizda elde edilen bulgular asagida belirtildigi lizere farkli basliklar
altinda gruplanarak analiz edilmeye ¢alisilmistir:

A. Olgularm Ozellikleri

B. Kronik Oksiiriik Etiyolojisi

C.Hasta Gruplariin FeNO Dagilimi1

4.A. Olgularin Ozellikleri

Calismaya alinan 120 olgunun (kontrol grubu dahil) % 48,3’u (n=58) kiz,
%51,7’1 (n=62) erkek olup, hasta grubu cinsiyet agisindan degerlendirildiginde, her
iki cinsiyet arasinda anlamli bir fark saptanmamustir (p= 0.46).

Oksiiriik baslama yas1 ortalamal0,5+3,67 (4-17) yas olup ortalama oksiiriik
stiresi ise 12,7+30,6 (4-240) hafta olarak bulunmustur. Tiim hastalarin yas ortalamasi
10,8 & 3,6 (6-17) yas olarak bulunmus olup (Sekil 7), hasta gruplari ile yas
ortalamalari arasindaki fark Mann Whitney U Testi ile analiz edilmis ve anlamli bir

fark saptanmamistir (p=0,263).
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G a 10 12 14
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Sekil 7: Tiim hastalarin yas gruplarina gore dagilimi (n=120)

Hasta grubunun 43’tinde ( % 47,8) gece, 20’sinde ( % 22,2) giindiiz okstrigi
mevcut olup, 27 hastada ( % 30) ise oksiirtigiin hem giindiiz hem gece oldugu tespit
edilmistir.

Oksiiriikle iliskili olarak, USYE iliskili kronik oksiiriik, gece uykudan
uyandiran Oksiiriik gibi semptomlarin dagilimi, ayrica oksiiriige eslik eden hirilt,
higilt, takipne, dispne gibi eslik eden semptomlarin dagilimi incelenmis ve Sonuglar

Tablo 8 ve Sekil 8’de verilmistir.
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Tablo 8: Hasta grubunun tiim epidemiyolojik verileri

Epidemiyolojik Veriler Say1 (n=90) %
Gogiis agrisi 15 16,7
Dispne 29 32,2
Takipne 16 17,8
Hirilti- higiltt 48 53,3
Post nazal akint1 65 72,2
Gece uyandiran okstiriik 58 64,4
USYE iliskili oksiiriik 55 61,1
Burun akimtis1 — tikanikligt 41 45,6
Beslenme ile oksiiriik 7 7,8
Mevsimsel okstiriik 45 50,0
Egzersiz ile oksiiriik 31 34,4
Atopik aile 6ykiisii 61 67,8
Ev hayvani varlig 14 15,6
Sigara maruziyeti 40 44,4
Adenoid-tonsillektomi operasyonu 6 6,7
Ag1z agik uyuma- horlama 32 35,6
Bas agris1 14 15,6
Balgam 45 50,0
Oykiide inhaler tedavi 37 41,1
Oykiide profilaktik nebul tedavisi 15 16,7
Acile bagvuru orani 23 26,3
Oncesinde hastanede yatis 2 2,2
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Beslenme ile oksiiriik 7 (%7,8)
Gogilis agrisi 15 (%16,7)

Dispne 29 (%32,2)
Takipne 16 (%17,8)
Hirilti- higilt1 #; 48 (%53,3)
Post nazal akint1 %72,2)

Gece uyandlran Oksturik ; 58 (%64,4)

USYE 111$k111 Oksuruk ‘E 55 (%61,1)

0 10 20 30 40 50 60 70

Sekil 8: Oksiiriige eslik eden semptomlar (n=90)

Klinigimize basvuran hastalarin oksiiriik sikayetlerine eslik eden semptomlari
sorgulanmugtir. Isitme problemi olan hasta gozlenmezken 6 (%6,7) hastanin
tekrarlayan respiratuvar semptomlar nedeniyle klinigimize miiracaat Oncesinde
adenoidektomi ve tonsillektomi operasyonu gecirdigi tespit edilmistir. Iki hastada
oksiiriik nedeniyle daha 6nceden hastanede yatis 6ykiisii varken 21 (%23,5) hastanin
acil servise bagvurdugu tespit edildi. 15 ( %16,9) hastadage¢miste solunum sikintilari
nedeniyle profilaktik inhaler tedavi uygulandigi 37 (%41,1) hastanin ise inhaler
tedavi aldig1 tespit edilmistir. Bubulgularin disinda burun akintisi- tikanikligi, agzi
acik uyuma-horlama, balgam gibi eslik eden semptomlar Tablo 8 ve Sekil 9°da

verilmistir.
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Oncesinde hastanede yatis P 2 (%2,2)

Acile basvuru orani 23 (%26,3)
Oykiide profilaktik nebul tedavisi ;‘(%16,6)

Oykude inhaler tedavi E 37 (%41,1)

Balgam (%50)
Bas agrisi ; 14 (%15,5)
Agiz agik uyuma- horlama 32 (%35,6)
Adenoid-tonsillektomi operasyonu ; 6 (%6,7)

Burun akintisi - tlkal’llkhgl M%45,6)

0 10 20 30 40 50

Sekil 9:Oksiiriige eslik eden bulgular (n=90)

Caligmamizda sigaraya maruz kalma, ev hayvani (kedi, kopek, kus gibi),
egzersiz, mevsimsel Oksiiriik, atopik aile dykiisii gibi oksiiriigii tetikleyici ¢evresel ve
kisisel etmenler incelenmis olup hastalarin higbirinde yabanci cisim aspirasyonu
oykiisii saptanmamistir. Ug¢ hastada aktif olarak sigara icimi mevcut olup (2-5
adet/glin) bu hastalar 16 ve 17 yaslarinda idi. 37 (% 41,1) hastanin oykiisiinde ise
pasif sigara igiciligi tespit edilmistir. Sonuglar Tablo 8 ve Sekil 10’da verilmistir.

.
Atopik aile oykiisii 61 (%67,8)

Beslenme ile okstiriik 7 (%7,8)

Mevsimsel oksuriik 45 (%50,0)

Egzersiz ile okstiriik 31 (%34,4)

Ev hayvani varligi 14 (%15,5)

Sigara maruziyeti

A — 40 (%44,5)

0 10 20 30 40 50 60 70

Sekil 10: Hasta grubunda okstirtigii tetikleyen ¢evresel ve risk faktorleri (n=90)
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Kronik oksiiriik etiyolojisindeki risk faktorleri Oksiiriik sikayetiolan ve
olmayan hasta gruplarinda karsilastirildiginda; sigara maruziyeti Oksiiriikk hasta
grubunda % 44,4 (n=40) iken kontrol grubunda % 10 (n=3) gozlenmis olup aradaki
fark Ki-kare Testi ile degerlendirilmis ve istatiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.001). Ev hayvanmi varligioksiiriik hasta grubunda % 15,6iken (n=14) kontrol
grubunda %13,3 (n=4) gozlenmis oluparadaki fark Ki-kare Testi ile degerlendirilmis
ve istatiksel olarak fark bulunamamistir (p=0.51). Ailede atopi varligi agisindan
bakildiginda 6ksiiriik hasta grubunda % 67,8 iken (n=61) kontrol grubunda % 30
(n=9) gozlenmis olup iki grup arasindaki fark Ki-kare Testi ile degerlendirilmis
veistatiksel olarak fark bulunmustur (p<0,001). Bulgular Sekil 11°‘te gosterilmistir.

M hasta grubu kontrol grubu

67,8

44,4

34,4

0
Ailede atopi  Mevsimsel Egzersizile Sigara Ev hayvani Beslenme
p<0,01 oksirik oksuarik maruziyeti  varhig p=0,51 iledksurik
p<0,01 p<0,01 p=0,01 p=0,19

Sekil 11: Kronik oksiiriik hasta grubu ile kontrol grubunda oksiiriigii tetikleyen

cevresel faktorler ve risk faktorlerininkarsilastirilmasi (%)
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Hastalarin  bagvuruda alman anamnezlerinden daha &nceki doktor
bagvurularinda aldiklari tanilar ve tedaviler sorgulanmig olup; hastalarin % 55,1’ ine
(n=49) bronsit, % 48,3’line (n=44) {ist solunum yolu enfeksiyonu, % 23,6’sina (n=20)
astim ve siniizit, % 15,7’sine (n=14) rinit, % 13,5’ine (n=12) pnémoni, % 9’ una
(n=8) ise farenjit tanis1 konuldugu tespit edilmistir. Aldiklar1 tedaviler incelendiginde
ise tiim hastalarin en az bir kez antibiyotik tedavisi aldiklar1 gézlenmis olup ikinci
siklikla % 67,4 oranla antitusif, mukolitik ila¢ kullandiklar1 tespit edilmistir. Daha
sonra sirayla oral antihistaminikler (% 29,2), dekonjestanlar (% 25,8), inhale
kortikosteroidler (%22,5) (kisa siire ile), nazal kortikosteroidler (%20,2) ve oral
bronkodilator (%12,4) kullandiklar1 tespit edilmistir.

Klinigimize kronik Oksliriik sikayeti ile bagvuran hastalara uygulamis
oldugumuz tanisal testlerde; hastalarin 22’sinde (%24,4) prick deri testi pozitif
bulunmustur. Spirometrik incelemeler ve Reversibilite testi uygulanan hastalarin ise
29’ unda (%32,2) pozitiflik saptanmistir. Tiiberkiilin deri testi (TDT) bir hastada
pozitif bulunmus olup hasta baska bir ilden basvurdugu icin ikame ettigi ilin Verem
Savas Dispanseri’ ne yonlendirilmistir. Higbir hastada aktif tiiberkiiloz
bulunamamistir. Uygulanan hi¢bir hastada Ter Testi pozitifligi gozlenememistir.
Bulgular Tablo 9°’da verilmistir.

Tablo 9: Tani testlerinin ¢alisma grubunda pozitiflik oranlart

Hasta Grubu Kontrol Grubu
(n=90) (n=30)

Tan1 Testi n % n % p
SFT/Reversibilite pozitifligi 29 32,2 0 0 -
Cilt testi pozitifligi 22 24,4 3 10 0,04
IgE yiiksekligi 35 38,9 2 6,7 0,01
CBC’ de eozinofili varligi 37 411 8 26,7 0,19
PPD testi pozitifligi 1 1,1 0 0 -
Ter Testi pozitifligi 0 0 0 0 -
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Kronik o6ksiiriik grubu ile kontrol grubu arasinda tanisal testler acisindan fark
olup olmadig1 incelendiginde pozitiflik oranlar1 kronik oksiiriikk grubuna gore diisiik
bulunmustur.Her iki grup arasinda tanisal testlerKi-kare Testi ile degerlendirilmis
veCBC’de eozinofili disinda diger testler anlamli olarak farkli bulunmustur (cilt testi
pozitifligi p= 0,04, eozinofili varligi p= 0,19, IgE yiiksekligi p=0,01)(Tablo 9 ve Sekil
12).

M hasta grubu  ® kontrol grubu

41,1

Eozinofili varhg IgE yiksekligi Cilt testi pozitifligi SFT/Reversibilite
p=0,19 p=0,01 p=0,04 pozitifligi

Sekil 12: Tanisal testlerin pozitifliklerinin karsilagtiritimasi (%)
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4.B. Kronik Oksiiriik Etiyolojisi

Calismaya dahil edilen hastalarda en sik goriilen kronik 6ksiiriik nedenleri; 27
hastada (%30) astim, 22 hastada (%24,4) iist solunum yolu 6ksiiriik sendromu, 20
hastada (%22,2) uzamis bakteriyel bronsit olarak gozlenmis olup Tablo 10’da ve

Sekil 13’te hastalarin aldiklar1 tanilar ve ortalama yaglar1 gosterilmistir.

Tablo 10: Hastalarin Aldiklar1 Tanilar

Hasta Sayis1 Yas Ortalamasi
Son Tan1 (n) % (y1l)
Astim 27 30,0 11,243.7 (6-16)
UBB 20 22,2 9,7+3,6 (6-16)
Dogal iyilesme 11 12,2 11,542,6 (6-14)
GORH 6 6,7 12,3+4,6 (7-17)
Thc 1 11
Psikojenik 3 3,3 12,0+4,0 (8-16)
USYOS 22 24.4 9,6+3,8 (6-16)
B Astim
= UBB
- Doga
yilesme
® GORH
mThc
= Psikojenik
= UHYOS

Sekil 13: Tanm gruplarina gore hastalarin dagilimi
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Tablo kronik oksiiriik etiyolojisi ile ilgili yapilan diger ¢aligmalar ile bizim

calismamizdaki oranlar gosterilmistir.

Tablo 18: Farkli ¢alismalarda kronik 6ksriigiin etiyolojisi

Tam Marchant ve | Asilsoy ve Chang ve Bizim
ark 2006 * ark. 2008* | ark. 2012 % | calismamiz
uUBB % 39.8 % 23.4 % 41.0 % 22,2
USYOs % 2.8 % 20.3 % 1.4 % 24,4
Dogal iyilesme % 22.2 % 1.8 % 13.9 % 12,2
Astim % 3.7 % 25 % 15.9 % 30
Mikoplazma Pnomonisi % 1.8 % 0.9 % 1.4 -
Psikojenik oksiiriik % 0.9 - % 4.3 % 3,3
Bronsektazi % 5.5 % 2.7 % 9.0 -
GORH % 2.8 % 4.6 - % 6,7
Bogmaca % 0.9 - %3.5 -
Tiiberkiiloz % 0.9 %0.9 - %11
Konjenital - %0.9 %6,1 -
malformasyon
Tani1 konulamayan- %9,4 - - -
takipten ¢ikan

UBB: Uzamis bakteriyel bronsit, USYOS: Ust solunum yolu 6ksiiriik sendromu, Tbc:
Tiiberkiiloz, GORH: Gastrodzofagial —reflii  hastahig.  Dogal iyilesme:

Postenfeksiyonel bronsial hiperreaktivite

Hasta grubunun cinsiyet dagilimlari incelendiginde kiz/erkek orani1 44/46
(%48,9/%51,1) iken kontrol grubunda 14/16 (% 46,7 /% 53,3) olarak
gerceklesmistir. Tan1 gruplari cinsiyetlerine gore ayrildiginda ise kizlarda en sik astim
16 hastada ( %36,36) goriilirken erkeklerde en sik uzamis bakteriyal brongit 12
hastada ( %26,08) gozlenmistir. Cinsiyetlerin hastalara konulan son tanilar ile iligkisi

Ki-kare Testi ile degerlendirilmis ve cinsiyetin tanilar ile iliskisi bulunamamstir (p=
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0,67). Sekil 14°de her iki cinsiyet i¢in tanilarin gbzlenme oranlar1 goésterilmistir
(Kontrol grubu dahil).

20—

Astim W] =]=] _Dodal Reflla Theo Psikojenik UHOS Hartrol
ivilegsme

Sekil 14:Tan1 gruplarinin cinsiyetlere gore dagilimi

Cinsiyet

M Erkek
M Hacin

Tiim gruplar yas, cinsiyet, ksiiriik baslangic yas1, oksiiriik siireleri, VKI gibi

epidemiyolojik verileri, basvuruda eslik eden semptomgibi bulgular Tablo 11°’de

verilmistir.

61



Tablo 11:Tiim hasta gruplarindaki hastalarin epidemiyolojik bilgileri

Epidemiyolojik Astim UBB Dogal Reflii USYOS | Kontrol | Psiko- | Thc
Ozellik iyilesme grubu jenik
Cinsiyet (E/K)? 11/16 12/8 714 5/1 10/12 16/14 172 0/1
Oksiiriik Baslama | 11+3,5 (6- 9,5+3,5 11,5£2,6 | 12,2429 9,6+3,9 - 1244 (8- 13
vl 16) (6-16) (6-14) | (6-17) (6-16) 16)
Oksiiriik siiresi | 14,3£24,2 | 18,1+52,3 | 5,9+£2,7 6,5+£2,6 | 11,9+24,3 - 56,3+0,6 12
(hafta)® (4-120) (4-240) 4-12) | (4-11) | (4-120) (6-7)
Burun akintis1 — 33,3 50 37,5 83,3 63,6 111 0 0
tikaniklig (%)°
Adenoid,tonsil- 0,04 0,05 0,2 16,6 0,05 0 0 0
lektomi op®
Agiz acik uyuma b 33,3 35,0 18,2 83,3 40,9 13,3 0 0
Bas agrls1b 14,8 15,0 27,3 33,3 9,1 16,7 0 0
Balgam (%)° 25,9 85,0 36,4 16,7 72,7 10,0 0 100
Mevsim  iliskili
oksiiriik” 74,1 50 27,3 50 40,9 0 0 0
Ailede atopi
éykﬁsﬁb 85,2 60 63,6 66,7 63,6 30 0 100
Evcil hayvan
varligt b 18,5 25 18,2 0 0 13,3 33,3 100
Beslenme ile
okstiriik ° 0 0 0 100 4,5 0 0 0
Sigara maruziyeti
b 59,3 45 27,3 50 36,4 10 0 100
~ b 45
Nefes darh@ 48,1 18,2 16,7 13,6 6,7 0 100
Hirilti/hisilt:
varlig!” 81,5 40 18,2 33,3 18,2 10 0 100
Egzersiz ile
oksiiriik” 63 30 9,1 33,3 22,7 0 0 0
Hastanede  yatis 0,7 0 0 0 0 - 0 0
oykiisii(%)°
Acil Servise
basvuru(%)° 37,0 30 0,0 0,0 18,2 - 0 100
Doktor  basvuru | 4,9+3,2 42432 1,5+1,1 1,5+0,5 1,9+2.2 - 4,7+1,5 4
say1s1® (1-12) (1-15) (1-4) (1-2) (1-10) (3-6)
a:Siirekli veriler ortalamat+Standart Sapma (minimum-maksimum), b:Siirekli
olmayan veriler var/yok seklinde (%) belirtilmistirc. Kontrol grubu dahil

edilmemistir
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4.C. FeNOOI¢iim Sonuclar1

Calismaya alinansaglikli kontrol grubunun FeNO degerleri ortalama 15,5+ 9,3
(9-50) ppbolarak olgtilmiistiir.

Calismamizin giris kisminda belirtilen FeNO seviyesini etkileyen faktorler
gbzden gegirilmis ve hastalarin VKI, cinsiyet, yas,sigara maruziyeti gibi degiskenler
Ki-kare Testi ile degerlendirilmis ve analiz edilmistir;

Buna gore; kontrol grubundaki kizlarin ortalama FeNO degerleri 20,6+13,9
(10-50) ppb iken erkeklerin ortalama FeNO degerleri 15,4+7,6 (9-41) ppb olarak
bulunmus ve her iki cins arasinda FeNO degerleri agisindan bir fark bulunamamistir
(p=0,133). Benzer sekilde kontrol grubundaki hastalarda yasve VKI ile FeNO
arasinda da bir iliski saptanamamustir (p degerleri sirasiyla 0,16; 0,26).

Kontrol grubundaki hastalarin Sigara maruziyetleri karsilagtirildiginda
sigaraya maruz kalan grupta ortalama FeNO degeri 18,7+0,6 ppb (18-19) iken diger
grupta ortalama FeNO degeri 17,7+11,7 ppb (9-50) olup sigaraya maruz kalan ve
kalmayan gruplarin ortalama FeNO degerleri arasindaki fark Ki-kare Testi ile
degerlendirilmis ve istatiksel olarak fark bulunamamistir (p=0,61).

Hasta grubunun tamaminin ortalama FeNO degeri 21,5 = 19,3 (5-104) ppb
olarak oOl¢iilmiis olup kizlarin ortalama FeNO degerleri 21,8+18,5 (6-103) ppb iken
erkeklerin ortalama FeNO degerleri 21,3 = 20,3 (5-104) ppb olarak bulunmustur. Her
iki cins arasinda FeNO degerleri agisindan farklilik Mann Whitney U Testi ile test
edilmis ve bir fark bulunamamistir (p=0,505). Benzer sekilde hasta grubununyas ve
VK1 ile ortalama FeNO arasindaki iliskiMann Whitney U Testiile degerlendirilmis ve
bir iligski saptanamamustir (p degerleri sirasiyla 0239 ve 0,9).

Fakatcalismaya alinan tim hastalarin sigara maruziyetleri karsilastirildiginda
sigaraya maruz kalan grupta ortalama FeNO degeri 27,4+23,8 (5-104) ppb iken diger
grupta ortalama FeNO degeri 16,9+13,3 ppb (6-82) olup sigaraya maruz kalan ve
kalmayan gruplarin ortalama FeNO degerleri arasindaki iliskiMann Whitney U
Testiile degerlendirilmis ve fark bulunmustur (p=0,005).
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Sonug olarak hasta ve kontrol grubununFeNO ortalamalar1 kiyaslandiginda;
kontrol grubununortalama FeNO degeri 17,03 £ 11,02 (9-50) ppb iken hastalarin
tamaminin ortalama FeNO degeri21,52+19,33 (5-104) ppb olarak 6l¢iilmiistiir. Hasta
grubu ile kontrol grubu arasinda FeNO degerleri agisindan Ol¢iim olarak fark
gozlense de istatiksel olarak fark bulunamamistir (p=0,971) (Mann Whitney U Testi
uygulanmaistir).

Hastalik tanilarina gére ayri ayri1 ortalama FeNO degerleri incelendiginde
iseortalama FeNO degerlerinin en yiiksek 39,5+26,6 ppb (6-104) ile astim grubunda
iken en diisiik 11,6+4,0 ppb (5-21) ile USYOS grubunda oldugu gdzlenmistir. Tim
tan1 gruplart ile kontrol gruplar1t FeNO ortalamalar1 agisindan Kruskall Wallis Testi
ile karsilastirildiklarinda istatiksel olarak fark bulunmustur (p<0,001 ). Tim tam
gruplarmin FeNO Tablo 12 ve Sekil 15°te, yas ve VKI ortalamalar1 Tablo 12’te

verilmigtir.

Tablo 12: Hastalik tanilarina gore yas, FeNO, VKI karsilastiriimasi

FeNO degeri | Yas Ortalamasi

Tam Hasta Sayisi (n) (ppb) (y1l) VKi
Astim 27 39,5+26,6 11,2+3.7 19,542,9
UBB 20 14,6+4,7 9,7+3,6 19,83+3,3
Dogal iyilesme 11 15,1+10,2 11,5£2.6 20,6+4,1
Refli 6 14,3+6,6 12,3+4,6 19,0+3,6

Thc 1 25 13 21,3
Psikojenik 3 15,743,1 12,0+4,0 19,5+2.6
USYOsS 22 11,6+4.,0 9,6+3.8 19,6+4,2
Kontrol grubu 30 17,8+ 11,1 11+£3,4 19,3+4,8

P <0,001 0,53 0,78
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Sekil 15: Tiim gruplarin ortalama FeNO degerleri

Tim gruplar arasinda ortalama FeNO degerleri arasinda fark gézlendiginden
hangi gruplar arasinda fark oldugunu incelemek amaciyla gruplar kendi aralarinda
Mann-Whitney U testi ile ikiser ikiser degerlendirilmistir ( p degeri diizeltilmis olarak
0,007 alinmistir). Buna gére; astim grubu ile kontrol grubu, USYOS grubu, UBB ve
Dogal iyilesme gruplar1 arasinda fark saptanirken diger gruplar arasinda fark
saptanamamistir(p degerleri sirasiyla 0,004; <0,001; 0,002; 0,001) (Tablo 13, Sekil
16 ve 17).
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Tablo 13: Kontrol ve tiim tan1 gruplarinin ortalama FeNO degerleri agisindan ikili

karsilastirilmasi (p degerleri)

P degerleri Astim | UBB Dogal Refli USYOS | Kontrol
iyilesme grubu

Astim . 0,002 0,001 0,17 <0,001 0,004

UBB 0,002 - 0,43 0,64 0,88 0,55

Dogaliyilesme | 001 | 043 - 0,38 0,62 0,18

Refli 017 | 0,64 0,38 - 0,18 0,85

UsYos <0001 | 088 | 062 0,18 : 0,12
Kontrol grubu 0,004 0,55 0,18 0,85 0,12 -

3341

.")

40,95

[Dogal iyilesme

Astim
87.81

Sekil 16: Kontrol ve tiim tan1 gruplarinin ortalama FeNO degerleri agisindan ikili

karsilastirilmasi(iki grup arasindaki ¢izgi koyu renk ise iki grup arasinda fark

olmadigini, agik renk ise fark oldugunu gostermektedir.)
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Sample1-Sample2 spos. g JMd.Test  sig.  Adj.sig.
UHOS-Dogal iyilesme 7,545 12,078 ,625 ,532 1,000
UHOS-UBB 17,266 10,105 1,709 ,088 1,000
UHOS Kontrol 22,941 9,181 -2,499 ,012 187
UHOS-Psikojenik 26,758 20,130 1,329 ,184 1,000
UHOS-Astim 54,406 9,394 5,792 ,000  * 000
Dogal iyilesme-UBB 9,720 12,278 792 429 1,000
Dogal iyilesme-Kontrol -15,395 11,529 -1,335 ,182 1,000
Dogal iyilesme-Psikojenik -19,212 21,304 -,902 ,367 1,000
Dogal iyilesme-Astim 46,860 11,699 4,005 ,000 * 001
UBB-Kontrol 5,675 9,442 -,601 548 1,000
UBB-Psikojenik -9,492 20,250 -,469 ,639 1,000
UBB-Astim 37,140 9,649 3,849 000 * 002
Kontrol-Psikojenik 3,817 19,805 ,193 847 1,000
Kontrol-Astim 31,465 8,676 3,626 000 * 004
Psikojenik-Astim 27,648 19,905 1,389 ,165 1,000

Sekil 17 : Tiim gruplarin ortalama FeNO degerlerinin ikili olarak karsilastirilmast
UHOS: iist solunum yolu oksiiriik sendromu, UBB: uzmis bakteriyal brongit

*: p= 0,007 degerine gore anlaml farkliliklar
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Buna bagh olarakkronik oOksiiriik ile bagvuran hastalarda, ortalama FeNO
degerleri ile tan1 gruplar1 arasinda herhangi bir korelasyon olup olmadigr incelenmis
olup; tiim gruplariin Astim grubundan farkli oldugu bulunmustur (Referans kategori
olarak Astim grubu alinmistir) (Tablo 16). Ayrica hasta gruplarinda (Tbc ve
Psikojenik Okstiriik grubu hari¢)FeNO olgtimleri incelendiginde; FeNO degerinde bir
birimlik artis oldugunda hastanin hangi tan1 grubunda olabilecegi ihtimali de
bulunmustur (Multinominal Logistik Regression kullanilmis ve Referans kategori
olarak Astim grubu alinmistir) (Tablo 14). Ornegin; FeNO degerinde bir birimlik artis
oldugunda hastaninUBB olma ihtimali Astim olma ihtimaline gore 1-0,864=0,136 kat

daha azdir.

Tablo 14: Hastalarin FeNO degerlerinin tan1 gruplar ile iliskisi

Tanilar ° OR P

UBB 0,864 0,002
Dogal lyilesme 0,873 0,012
Reflii 0,858 0,036
USYOS 0,777 <0,001

OR: Odds Orani, UBB: uzamis bakteriyal bronsit, USYOS: iist solunum yolu dksiiriik
sendromu
%:Referans kategori Astim olarak alinmistir, ®-Yeterli hasta sayist olmadigindan Tbc

ve Psikojenik Oksiiriik gruplari ¢ikarilmistir

Calismaya alinan tiim gruplardaFeNo disindaki diger tanisal testler agisindan
pozitiflik oranlari incelendiginde; SFT/Reversibilite pozitifligi agisindan tiim tani
gruplar ile kontrol gruplar1 Ki-kare Testi ile karsilastirildiklarinda iki grup arasinda
istatiksel olarak fark bulunmustur ( p<0,001). Cilt testi pozitifligi, Ig E yiiksekligi ve
CBC’de eozinofili varlig1 parametreleriacisindan tiim tani gruplari ile kontrol gruplari
Ki-kare Testi ile karsilastirildiklarinda iki grup arasinda arasinda istatiksel olarak fark
gozlenememistir (p degerleri sirasiyla 0,947; 0,76 ve 0,262) (Tablo 15).
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Tablo 15: Tiim gruplardaki hastalarin labaratuvar tetkiklerinin karsilastiritlmasi

Tamsal Test Astim UBB . ]?ogal GORH USYOS Kontrol P.Slk.o_ The p
iyilesme grubu jenik
Eozinofili varhg ® 52 45 0 0 59,1 26,7 0 100 0,262
Cilt Testi Pozitifligi ® 30 30 0 33,3 27,3 6,7 0 0 0,947
SFT/Reversibilite o1 - 9.1 0 45 33 0 100 <0,001
pozitifligi
. era 100
Ig E yiiksekligi 59 35 0 0 50 6,7 0 0,76
o . b
FeNO degeri (ppb) 39,5426,6 | 14,6547 | 1514102 | 143466 | 11,6540 | 17,8+11,1 | 157%3,1 25 <0,001

% Siirekli olmayan veriler var/yok seklinde (%) belirtilmistir

®: Siirekli veriler ortalama+Standart Sapma (minimum-maksimum) seklinde belirtilmistir

UBB; Uzamis Bakteriyel Bronsit, USYOS; Ust Solunum Yollar1 Oksiiriik Sendromu, GORH; Gastro-Ozofageal Reflii Hastalig
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Astim, Hasta ve Kontrol gruplarinin; epidemiyolojik verileri, risk faktorleri ve
laboratuvar verileri gibi degiskenler ile FeNO arasinda bir iliski olup olmadigin
aragttmak amaci ile parametrik veriler iginPearson korelasyon testi, parametrik
olmayan veriler i¢in Spearmankorelasyon testi uygulanmistir (Tablo 16). Buna gore
her ii¢ grupta da ortalama FeNO degerleri ile; yas, cinsiyet, oksiiriik siireleri, gece
oOksiiriik artis1, postnazal akinti, hirilt1 varligi, ailede atopi varligi, ev hayvani varligi,
agz1 acik uyuma-horlama, balgam varligi, dykiide inhaler tedavi, hastaneye yatis
Oykiileri arasinda anlamli bir korelasyon gosterilememistir (Tablo 16). Fakat ortalama
FeNO degerleri ile mevsim iliskili oksiriik arasinda hasta grubunda anlamli bir iligki
(OR= -0,381 ve p= <0,001) varken astim grubunda bulunamamistir (OR= -0,242 ve
p= 0,22). Egzersizle oksiirik artig1 ile kontrol ve astim gruplarinda anlamli
korelasyon yokken (degerler sirasiyla OR= 0,11 ve p= 0,57 ve OR=-0,15 ve p= 0,45)
hasta grubunda anlamli bir negatif korelasyon goézlenmistir (OR= -0,355 ve p=
<0,001). Aym sekilde sigara maruziyeti ile ortalama FeNO degerleri arasindaki
korelasyon incelendiginde hasta ve astim gruplarinda anlamli bir negatif korelasyon
varken (degerler sirasiyla OR= -0,248 ve p= 0,02 ve OR= -0,392 ve p= 0,04) kontrol
grubunda korelasyon gosterilememistir (OR= -0,14 ve p= 0,47). Ortalama FeNO
degerleri ile beslenme iligkili 6ksiiriik arasinda hasta grubunda anlamli bir iligki (OR=
-0,271 ve p= 0,01) varken astim grubunda bulunamamistir (OR= -0,29 ve p= 0,14).
(Tablo 16).

70



Tablol16 : Gruplarin tiim epidemiyolojik, risk faktorleri ve laboratuvar verileri ile FeNO degisimi arasindaki korelasyon

L Gece Mevsim Egzersiz Beslenme .
Yas Cinsiyet Oslf.sfer;k Sksiiriik P‘fi{t”lftza' iliskili ile Iilrrl‘lfll ile Mi'rgizaet
u artist M Sksiriik | oksirik | VATE Sksiiriik y
Hasta | Korelasyon | o) 0,05 -0,10 0,268 0,00 -0,381 -0,355 0,12 0,271 -0,248
Grubu katsayisi
(Total) D 0,91 0,61 0,36 011 097 | **<0,001 | **<0,001 | 027 **001 | **0,02
Kontrol Klfre'asyon 017 * . * 0,31 * * 0,33 * -0,14
Grubu atsayisi
P 0,36 * * * 0,40 * * 0,42 * 0,47
Astim Klf;fs':ysf’s?“ -0,28 0,14 -0,16 0,19 -0,23 -0,242 -0,159 0,11 -0,29 -0,392
Grubu D 0,15 0,49 0,44 0,36 0,24 0,22 0,45 0,57 0,14 0,04
w o . SFT/
Ailede Ev Agz acik Oykiide | Oykiideha CBC | 9B | Gilttesti | Reversibil
- hayvani uyuma- Balgam inhale stanede | euzinofili | yiikseklig .
atopi N X . . bulgusu ite
varligi horlama tedavi yatis varligt i
bulgusu
Hasta | Korelasyon | -0,14 0,275 -0,17 0,06 -0,14 -0,252 -0,215 -0,527 0,01
Grubu katsayis1
(Total) D 0,54 0.20 021 0.10 055 0.19 **002 | **0,04 | **<0,001 | 089
Kontrol | Korelasyon | g 0,14 0,19 -0,34 * 0,06 -0,12 -0,12 -0,07 035
Grubu katsayist
D 0.75 047 032 027 * 074 0,54 054 0,70 0,06
Astim Kgg':;?’s‘l’“ 0,14 0,02 0,09 0,14 0,21 -0,15 -0,24 -0,431 -0,21 0,05
Grubu D 0,50 091 067 048 0,30 045 023 **+0 02 0,30 081

* Kontrol grubu dahil edilmemistir

**: p=0,05 degerine gore anlaml1 korelasyonlar
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Calismamizin amact; kronik Oksiiriik sikayetiyle bagvuran hastalarimtanilarinin
konulmaasamasinda yardimci tanisal test olarak FeNO olgiimii olup, bahsi gecen
hastaliklardan ozellikle astimda FeNO seviyelerinin artmasi nedeniyle bu bdliimde
tanisal testlerin astim agisindan giivenilirlikleri Roc Analizi ile degerlendirilmistir. Her
testin duyarlilig1 (sensititivitesi), dzgiilliigii (spesifisitesi), Pozitif Prediktif degeri (PPI)
ve Negatif Prediktif degeri (NPI) ayr1 ayr1 hesaplanmustir. Buna gére kronik dksiiriik ile
basvuran hastalarda astim tanist1 konulmasinda duyarliligt ve NPD en yliksek test
SFT/Reversibilite ( sirasiyla 0,81 ve 0,92) iken 6zgilliigii ve PPD en yiiksek test
(sirastyla 0,81 ve 0,91) FeNO o6l¢timii olarak gergeklesmistir (Tablo 17).

Tablo 17: Tanisal testlerin kronik Oksiiriik etiyolojisinde astim tanisindaki giivenilirlik

degerleri

Test Duyarhlik Ozgiilliik PPD NPD
FeNO* 0,78 0,92 0,81 0,91
SFT/Reversibilite 0,81 0,89 0,76 0,92
19 E yiliksekligi 0,60 0,70 0,46 0,80
Cilt Testi 0,30 0,78 0,37 0,72
Eozinofili varligi 0,52 0.64 0,34 0.75

PPD: Pozitif Prediktif deger, NPD: Negatif Prediktif deger
* FeNO degeri pozitifligi i¢in 24 ppb ve lizeri kabul edilmistir
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5. TARTISMA

Oksiiriik hava yollarinda bulunan partikiil ve sekresyonlarin temizlenmesini
saglayan, alt hava yollarin1 koruyan dogal savunma mekanizmalarinin en 6nemlisidir.
Ayrica solunum sistemi hastaliklarinin  6nemli bir semptomu olup, c¢ocuklarda
hastanelere en sik basvuru sebeplerindendir *. Sonug olarak oksiiriigiin kendisi “bir

hastalik degil, hayati bir reflekstir™*?

ve Oksiirigiin temel amaci alt hava yollarina hasar
veren endojen sekresyonlar, kan, pily, nekrotik doku gibi materyallerin havayolundan
disar1 atilmasidir.

Akut oksiiriikte uyarinin nedeni ¢cogu zaman bilinmekte iken kronik oksiirtik i¢in
primer bir uyari olup olmadif1 heniiz aciklifa kavusmamustir. Oksiirligiin uzayarak
devam etmesinde, genetik (6rn. bronsiolite genetik yatkinlik) ve cevresel faktorlerin,
inflamasyonun,spesifik mikrobiyal ajanlarin (6rn. bogmaca) ve konake1 faktorlerinin rol
oynadigi diisiiniilmektedir *.

Kronik oksiirige neden olan hastaliklarin ¢ogu tedavi edilebilir, bu nedenle
Oksiirtiglin tanimlanmasi ve degerlendirilmesi; altta yatan hastaliin tanis1 ve tedavisi
icin 6nemlidir. Ancak kronik Oksiiriige neden olan hastalifin yetersiz tanimlanmasi,
hastalara uygun olmayan tedavilerin verilmesine neden olmakta ayrica gereksiz ilag
kullanimina sebebiyet vererek hem hasta sagligina hem de iilke ekonomisine zararl
etkileri olabilmektedir. Iste bu noktada kronik &ksiiriigii olan cocuklarda tam
asamasinda hekimlerin islerini kolaylastiracak algoritmalar ve tani yontemleri 6nem
kazanmaktadir.

Kronik oOksiirtigii olan ¢ocuklar1 degerlendirirken genellikle eriskin rehberleri
kullanilmaktadir. Cocuklarda oksiiriiglin spontan iyilesme egiliminin olmasi, oksiirigiin
siddetini 6l¢mek icin kabul edilmis objektif bir kriterin yoklugu gibi nedenlerden dolayz,
cocuk yas grubunda Oksiiriiglin epidemiyolojik ¢alismalar1 zorlasmistir ! Sonug olarak
cocuk hastalarda farkli veya daha kisa yoldan tan1 konulabilecek yeni tan1 yontemlerine
veya algoritmalara ihtiyag vardir. Calismamizin amaci da bu ihtiyaca destek olmak
amaciyla; kronik Okstiriik ile bagvuran hastalarda klinisyeni taniya gotiiren, tedavi
basarist hakkinda fikir verebilen pratik, hizli ve non-invaziv bir yontem olarak FeNO

Ol¢climiiniin  incelenmesidir. Kronik 0Oksiiriikle basvuran hastalarin %44’ iiniin®’
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Oksiiriiksikayetlerine ek olarak hirilti-hisilti ile bagvurduklari, bunlarin da yaklasik
%60’ 1mn®’ astim tanis1 aldig1 ve birgok uluslar arasi kilavuzda astim tanisinda FeNO’in
kullanilabileceginiénerdigi™®*'*® disiiniildiiginde; kronik oksiiriik sikayeti olan
hastalarin yaklasik %30-50’sinde ilk basvuru aninda FeNO o6l¢iimii faydali bir tam

yontemi olacaktir.

Cocuklarda kronik oksiiriik prevalansi konusunda yapilan ¢alismalarda cinsiyet
olarak bakildiginda; 5 yas alti ¢ocuklarda yapilan bir calismada rekiiren Oksiiriiglin
erkeklerde, kizlara gore daha fazla oldugu bulunmus ®®baska bir calismadakronik
Oksiiriik 11 yasina kadar erkeklerde kizlardan daha yaygin iken addlesanlanlarda her iki
cinsiyette esit oldugu gorilmistiir ! Bizim calismamizda cinsiyet agisindan fark
gozlenmemistir (p= 0,67).

Kronik okstiriigiin okul 6ncesi yas grubu ¢ocuklarda daha sik gézlendigi (%36.8)
hatta kliniklerde goriilen kronik 6ksiiriiklii ¢cocuklarin biiylik ¢ogunlugunun daha kiiciik

yaslarda (ortalama 2-3 yas) oldugu goriilmiistiir 2 ©

. Yapilan calismalarda okul cag1
cocuklarinda (6-12 yas) kronik oksiiriik sikligi %5-10 arasinda degismektedir *'.
Calismamiza spirometrik ol¢iimler icin 6 yas tstii ¢ocuklari almamiz nedeniyle yas
ortalamamiz literatlirdeki arastirmalarin tizerinde gerceklesmistir [10,65 + 3,66 (6-17)
yas].

Kronik okslirliglin gelismesini ve ortaya ¢ikmasini etkileyen risk faktorleri ve
etkilesim mekanizmalar1 olduk¢a karmagiktir. Kronik oOksiiriikk etiyolojisindeki risk
faktorleri; hastanin kendine ait olan ve c¢evresel risk faktorleri olarak siralanabilir.
Konak faktorleri, genetik faktorler (atopi gelismesine yatkinlik yaratan genler, hava yolu
agiriduyarliliginin  gelismesine yatkinlik yaratan genler) ikencevreselfaktorler ise ev
ici/ev dis1 allerjenleri, infeksiyonlar (6zellikle viral), meslekselduyarlilastiricilar, sigara
duman (pasif/ aktif igicilik), ev disi/ ev i¢i hava kirliligi, hayvanlarla temas veya evde
hayvan varlig1, VKI ve beslenme olarak siralanabilir 2

Obezite, gogiis ekspansiyonunu engelleyerek oOksiiriige neden olabilmektedir.
Ulkemizde yapilan ve ilkdgretim ¢ocuklarini kapsayan bir calismada obez olan ¢ocuk
orant %8,4 iken fazla kilolu olan 6grenci oram1 %26,7 olarak belirlenmistir # ABD’de

cocuklarin %15’inin, eriskinlerin ise %30’unun obez oldugu bildirilmistir 3¢ Bizim
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calismamizda ise hastalarin VKI ortalamalar1 19,7+3,46 (14,2-32,8) olup hastalarin
%35,6” s1 obez, %]1,’i asir1 obez olarak gdzlenmistir. Ayrica kontrol grubunun VKI
ortalama 21,2+4,7 (13,9-35,9) olup hasta grubu ile kontrol grubu VKi’leri arasinda da
bir fark gézlenememistir (p=0,78).

Atopik anne babanin ¢ocuklarinda solunum yolu enfeksiyonlar1 ve tekrarlayan
hisilt: veya astim bulgulari arasinda anlamli bir iliski bulunmus olup® ailede astim,
atopi Oykiisii olanlar ve apartmanda oturanlar daha ¢ok risk altindadir’. Ulkemizden
yapilan bir ¢alismada aeroallergen duyarliligi olan hastalarin (relatif risk, 2,86; 95% ClI,
1,17-6,99) ve gecmiste kronik Oksiiriik Oykiisii olan(relatif risk, 2,68; 95% CI, 1,10-
6,49) hastalarmastim agisindan yiiksek risk altinda olduklar belirtilmistir ***. Egzemave
atopik bulgular astimli hastalarda daha yiliksek oranlarda bulunmustur (sirasi ile %14,4,
%42,3) '*°. Calismamizda hastalarin ailede atopi Oykiisiiniin varlig1r sorgulanmis olup
hastalarin %67,8” inde pozitif aile dykiisii alinirken kontrol grubunda bu oran %30
olarak alinmis olup istatiksel olarak fark gézlenmistir (p<0,001).

Solunum yolu hastaliklar; yiyecekler, ilag, kokular veya mevsimsel degisiklikler
(polenler), ev hayvani (kedi, kopek, hamster, kus), yatak, yastik veya ddsemeleri
malzemeleri (yiin, kus tiyli, kaz tiiyii, ordek tiiyii) gibi ¢evresel faktorlerden siklikla
etkilenir" '8 Dolayisiyla dykii alimirken dikkatle sorgulanmalidir. Calismamizdahasta
grubumuzda evde hayvan beslenmesi veya hayvanlarla yogun temas ( kiimes veya ahir
besiciligi gibi) sorgulanmis ve diger risk faktorlerine gore daha diisiik bir oran
bulunmustur (%15,6).Kontrol grubunda ise bu oran %13,3 olarak gbzlenmis olup
istatiksel olarak fark bulunamamistir (p=0,52).

Benzer sekilde Oksiiriik sikayetiile bagvuran hastalarin belli dénemlerde
sikayetlerinin artt1ig1 yani Oksiirigiin mevsimsel degisim gosterdigi tespit edilmis olup

12 Bizim caligmamizda farkl

bir calismada bu oran %54,60larak belirtilmistir
mevsimlerde alerjik problemler veya Oksiirik sikayetlerinin  olup olmadigi
sorgulandiginda hasta grubunun%>50’sinde mevsimsel degisim varken,kontrol
grubundaki hastalarda bu soruya pozitif yanit alinamamistir ( bu nedenle istatistik
yapilamamistir). Bu sonuglar kronik oksiiriik etiyolojisinde atopinin ve g¢evresel

etmenlerin 6nemini gostermektedir.
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Sigara, Oksiiriik tetikleyicileri arasinda onde gelen nedenlerden biri olup sigara
icmenin veya pasif olarak sigara dumanina maruz kalmanin kronik okstiriik prevalansini
etkiledigi birgok ¢aligsma ile gosterilmistir; ailede sigara igen bir kisinin bulunmasi ile 11
yas altindaki ¢ocuklarin %50’ sinde kronik Oksiiriiglin goriilebilecegi bildirilmektedir.
Benzer sekilde kronik Oksiiriik ile basvuran hastalarin incelendigi bir c¢alismada
cocuklarin %41’inde pasif sigara iciciligi saptanmistir *. Sigara i¢ilen evlerde yasayan
cocuklarda alt solunum yolu enfeksiyonu goriilme riskinin iki kat arttigt ve bu
cocuklarin solunum sistemi hastaligi nedeni ile hospitalizasyon acgisindan biiyiik risk
altinda oldugu bildirilmekte olup ¢ocuk hastalarin %67’ sinin sigara dumanina maruz
kaldig1 bulunmustur *. Tiim bu verilere ragmen pasif sigara igiciligi 6nlenebilir bir risk
faktoriidiir ve alinacak tedbirler hem Oksiiriik hem de sigaraya baglh diger zararlarin
onlenmesinde ¢ok 6nemli olacaktir. Ayrica ad6lesan donemdeki ¢ocuklarin aktif icici

olabilecekleri unutulmayip

Oykiide sorgulanmalidir. Bizim g¢aligmamizda ise 2
hastanin aktif olarak sigara igmekte oldugu 6grenilmis olup toplamda 40 hastanin (
%44 ,4)literatiirle uyumlu olarak sigara dumanina maruz kaldigi tespit edilmistir.
Kontrol grubunda ise bu oran 3 hasta (%10) olarak gerceklesmis olup istatiksel olarak
fark tespit edilmistir (p<0,001). Ayrica FeNO seviyeleri ile sigara maruziyetileri
arasindaki korelasyon incelendiginde astim grubunda hasta grubundan daha yiiksek
olmak {iizere negatif anlamli korelasyon gozlenmistir (degerler sirasiyla OR= -0,392 ve
p= 0,04 / OR=-0,248 ve p= 0,02). Bu durum literatiirle uyumlu olarak sigara i¢giminin
FeNO iizerine olan negatif etkisini dogrulamaktadir 630

Solunum sistemi hastaliklarina eslik eden semptomlar ¢ogu zaman etiyolojiyi
aydinlatmakta klinisyen i¢in énemli ipuglaridir. Burun kasintisi, seffaf burun akintisi,
sabahlar1 olan yogun aksirik, burun tikanikligi, agiz a¢ik uyuma ve horlama, astim
bulgularinin veya siniizitin eslik etmesi alerjik rinitte ipucu olabilecegi gibi benzer
sekilde horlama veya agz1 acik uyuma adenoid varligi hakkinda bilgi verecektir %,
Caligmamizda kontrol grubu ile hasta gruplar arasinda bu etkenler karsilagtirilmis ve
ailede atopi varligi, mevsimsel degisim gosteren Oksiiriik, egzersiz ile Okstirlik artig1 gibi
etkenlerde literatiir ile uyumlu olarak istatiksel olarak anlamli farkliliklar gézlenmistir.

Benzer sekilde hasta, kontrol, astim gruplarinin FeNO seviyeleri ile bahsedilen etkenler

arasinda korelasyon olup olmadigi aragtirilmistir. Mevsim iligkili oksiirlikte ve egzersiz
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ile Oksiirlik artisinda hasta grubunda anlamli negatif korelasyon (degerler sirastyla OR:
-0,381 ve p=<0,001 / OR:-0,355 vep=<0,001), astim grubunda anlamli bir korelasyon
gozlenememistir (degerler sirasiyla OR: -0,24 ve p=0,22 / OR:-0,15 vep=0,45).
Egzersiz ile FeNO diizeylerinde diisiis literatiirdeki diger yaymlarda da bildirildigi ®""
%oibi bizim ¢alismamizda da FeNO degerleri ile negatif korele bulunmustur. Bu nedenle
FeNO ol¢timiinden 1-2 saat dncesine kadar egsersiz yapilmamis olmasi 6nerilmektedir.
Mevsimle degisen Oksiiriikk ile FeNO arasindaki negatif korelasyon ise calismamizin
yapildigt zaman dilimi ile agiklanabilir. Calismalardadksiiriigiin mevsim iliskisi;
ozellikle eslik eden nazal semptomlarin nedeni olan alerjik rinit varligi ile’”, enfeksiyon
etkenlerine maruziyetin (dolayisiyla astim bulgularinin atmasi) daha ¢ok kis
mevsiminde gerceklesmesi 2 jle veya hava kirliliginin kis mevsiminde daha fazla
olmas® ° "ile aciklanabilir. Calismamiz bir yillik siire icerisinde tamamlansa da
hastalarin biiyiik cogunlugunun Haziran-Eyliil aylar1 arasinda kabul edildiginden, bahsi
gecen risk faktorleri yaz mevsiminde minimal seviyede risk teskil etmis yani hastalarin
FeNO seviyeleri yiiksek iken mevsimsel etkilenme diisiik oranda gozlenmistir.

Benzer sekilde FeNO degerleri ile beslenme iligkili Oksiiriilk arasinda hasta
grubunda anlamli negatif bir korelasyon (OR= -0,271 ve p= 0,01) varken astim
grubunda bulunamamistir (OR= -0,29 ve p= 0,14). Her iki hasta grubunda da FeNO
degerleri ile beslenme iliskili oksiiriik arasinda negatif bir korelasyon olmast literatiir ile
uyumlu olarak *2 7 *®pulunmustur. GORH astim1 tetikler fakat bunu refliiye bagh

larenjit, rinosiniizit gibi mekanik nedenlerle gerceklestirir '?”. Eozinofilik bir

inflamasyon gergeklesmediginden NO artis1 gdzlenmemektedir 2.

Kronik oksitiriik etiyolojisindeki hastaliklarin gdzlenme oranlar1 ve bu
hastaliklar tek tek incelemek gerekirse;

Nefes darliginda artis, oksiiriik, hisiltili solunum, gogiiste sikisma hissi veya bu
semptomlarin birlikte bulunmas: astim atag: veya akut astim olarak adlandiriimaktadir.
Akut astim ataginda neden; bir grup etkene asiri duyarli olan hava yollarinin bu
etkenlerle karsilasma durumunda; inflamatuvar hiicrelerden mediator salinmasi ve noral

reflekslerin uyarilmas: ile daralmasidir. Yani astim solunum yollarmin kronik
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inflamatuar bir hastaligidir ve kronik spesifik Oksiiriigin en sik nedenidir %

Calismalarin ¢ogunda astim altta yatan en sik neden olarak bulunmus 104 Avrupa ve
Amerika Toraks Derneklerinin yaymlamis oldugu giincel rehberlerde, rekiirren/kronik
Oksiiriigiin ayirict tanisinda astimin ilk siralarda diisiiniilmesi  gerektigi  Onemle

22, 66

vurgulanmigtir . Caligmalarda kronik oksiiriik ile bagvuran hastalarda astim siklig1

% 3.7- 64.1larasinda bulunmustur 25, 56, 69, 82, 125

. Bizim ¢aligmamizda ise astim % 30 ile
ilk sirada gozlenmistir.

Uzamis bakteriyel bronsit; havayollarinin kronik bir enfeksiyonu olup 4 haftadan
uzun siiren, antibiyotige yamtl yas oksiiriikle karakterize klinik bir tablodur ¥ Ozellikle
kiigiik ¢ocuklarda alt solunum yolu enfeksiyonlarmin etkenlerinin daha ¢ok viral oldugu
bilgisi hekimlerin bu tiir hastalarda antibiyotik kullanma oranini azaltmasina ragmen
farkindaligin artisiyla ¢ocuklara giderek artan sayida UBB tanisi konulmaktadir®™. Son
yillarda yapilan ¢alismalarda da kronik Oksiiriikle bagvuran ¢ocuklara en sik konulan 3
tanidan biri uzamig bakteriyel bronsit olarak ger¢eklesmistir. Hem Marchant ve ark. hem
de Chang ve ark.calismalarindaUBB’i ilk sirada gbzlemlemislerdir 25 % {Jlkemizden
yapilan ¢alismalarda UBB, astimdan sonra ikinci sirada ( %23,4 ve % 39) gozlenmistir >
%2 Bizim ¢alismamizda da UBB ikinci siklikta olup % 22,2 oraninda gozlenmistir.

Ust solunum yolu &ksiiriik sendromu; eriskinlerde de cocuk hastalarda da astim
ve GOR ile birlikte kronik oksiiriigiin ii¢ ana nedeninden biridir. Ust solunum yolu
hastaliklarinin yetersiz tedavisi kronik bir postnazal akintt durumuna yol agabilir.
Siniizit, alerjik ve alerjik olmayan rinit, vazomotor rinit, postinfeksiydz rinit, ¢evresel

54

irritanlar PNAS’in 6nde gelen nedenleridir ve nazal sekresyonun orofarinkse,

nazofarinkse, larinkse drenaji oksiiriige neden olur ®*. USYOS kronik oksiiriigiin sik
gorillen nedenlerinden biri olup ve Chang ve ark.yaptigi calismada USYOS
bulunmayip”®, Marchant ve ark. yaptiklari ¢alismadaUSYOS orami % 2,8 olarak
goriilmiistiir . Asilsoy ve ark. % 20.3, Pediik ve ark calismasinda ise alerjik rinit ve
USYOS toplam olarak % 28 oraninda gézlenmistirS’ % Bizim calismamizda da benzer
sekilde USYOS oran1 %24,4 olarak gdzlenmistir. Diger ¢alismalarda bu oranm diisiik
olmasinin; ¢alismaya alinan hastalarin median yaglarinin daha diisiik olmas1 (2,6 ve 4,5

yas) ve o donemde kronik siniizit gibi postnazal akintiya yol agan hastaliklarin daha az
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siklikta gozlenmesi,¢alismanin yapildigi toplumlara ve risk faktorlerine bagli oldugu
disiiniilmektedir.

Kronik Oksiiriik sikayeti ile bagvuran hastalar Okstiriik tiplerine gore
ayrilmadiginda yaklasik %13° iinde, kuru Oksiiriigli olan hastalarin ise yaklasik
%25’inde herhangi bir tedavi baslanmaksizin bir- iki haftalik bekleme siiresi sonunda
Oksiiriik kaybolmaktadir. Bu goriis ACCP rehberinde kronik oksiiriigii olan ¢ocuklarda
““gbzle, bekle ve yeniden degerlendir’” seklindeki yaklagimini da desteklemektedir. Bir
baska calismada ise kronik nonspesifik Oksiiriigii olan hastalarin % 71’inin nonspesifik
olarak 2 haftalik iKS kullanimu ile kliniklerinin diizeldigi gdzlenmistir . Marchant ve
ark.’nin yaptig1 ¢aligmada dogal iyilesme ikinci siklikta goriiliirken 5 Chang ve ark.’nin
yaptig1 ¢cok merkezli calismada dogal iyilesme iicilincii siklikta goriilmiistiir ! Bizim
calismamiz ve bu iki calismadaki sonuglar birbirini destekler nitelikte olup dogal
iyilesme (bronsiyal hiperreaktivite) 4. sirada olup % 12,2 oraninda goriilmiistiir.

Uzun siiren Oksiiriigii olan veya aciklanamayan akciger hastaligi olan,
tekrarlayan otit ataklar1 olan ¢ocuklarda gastro-6zofageal reflii hastalig1 diisiiniilmelidir.
Oksiiriik bu hastalarda genellikle nonprodiiktif ve uzun siireli olup, %75 hastada
GOR’iin tek belirtisinindksiiriik olabilecegi unutulmamahdir . Yapilan ¢alismalarda
kronik 6ksiiriik hastalarinda GORH varlign %0,6- % 10 arasinda degismekte olup 25,36,
69.92.125 1izim calismamizda da benzer sekilde % 6,7 olarak bulunumustur

Cocukluk c¢aginda kronik oksiiriik ile basvuran hastalarda medikal tedaviye
ragmen sikayetileri azalmayan hastalarda tiiberkiiloz akla gelmelidir. Bu nedenle tedavi
edilemeyen Oksiiriik hastalarinda, 6zellikle endemik bolge ya da az gelismis bolgelerde
veya temas Oykiisii olan hastalarda ayirici tanida tiiberkiilozun diisiiniilmesi gerektigi
bildirilmektedir *. Kronik oksiiriiklii cocuklarda yapilan ¢aligmalarda tiiberkiiloz tanisi
hem Marchant ve ark. hemde Asilsoy ve ark.” nmin galismasinda % 0,9 olarak

saptanmigtir > 09

. Calisma grubumuzda tiiberkiiloz tanis1 %1,1 oraninda bulunmus olup
bu sonucun literatiirde bildirilen sonuglara yakin oldugu gozlenmistir.

Stres ile artis gosteren, dikkat gekici ve giiriiltiilii 6ksiirtikle karakterize, uykuda
veya dikkat isteyen bir is sirasinda kaybolan oksiiriik psikojenik Oksiiriik olarak
tanimlanmaktadir . Ozellikle adlesanlarda kronik oksiiriige neden olan psikojenik

Oksiirtiglin prevalanst %10 olarak bildirilmistir 115 Chang ve ark.’nin ¢alismasinda
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kronik oksiiriigii olan gocuklarm % 4,3 psikojenik oksiiriik olarak tanimlanmustir 2.
Caligma grubumuzda da benzer olarak hastalarin % 3,3° iinde psikojenik Oksiiriik
saptanmistir.

Kronik 6ksiiriiklii ¢ocuklarda yapilan laboratuvar incelemelerinin derinligi klinik
bulgular ve siiphelenilen etiyolojiye baghdir. Ayirict tanida diigiiniilen hastaliklara ve
tercih sirasina gore gerekli incelemeler yapilabilir ™;

Atopi, kabaca IgE yapimina yatkinligin artmasi olarak tanimlanabilir. IgE ise
cevresel alerjenlere duyarliligi gosteren bir antikordur. Kronik oOksiiriige eslik eden
atopinin degerlendirilmesinde ve atopik astim diisliniilen hastalarda serum total IgE
degerine bakilmasi olduk¢a faydalidir *. Alerjik astim ile kronik oksiirik arasinda
IgE’nin farki ilizerine yapilan bir ¢alismada alerjik astimi1 olan g¢ocuklarda kronik
Oksiiriik sendromu olan ¢ocuklara gore daha yiiksek total IgE diizeyi oldugu bulunmus
ve astimli hastalarda spesifik IgE’ nin total IgE’ ye gore tanida daha iyi oldugu
gosterilmistir ( astimli grupta % 100 yiiksek iken diger grupta %21.7 yiiksek) *.
Ulkemizden yapilan bir calismada da benzer sekilde astim tanisi alan hastalarin %52,6
sinda IgE diizeyleri yiiksek saptanirken BHR’li grubun %21,6° sinda IgE diizeyleri

yiiksek  bulunmustur 125

Bizim ¢alismamizda isehasta grubu tanilara yonelik
incelendiginde iselgE yiiksekligi en yiiksek astim grubunda iken (%60) diger gruplarda
% 0-50 arasindadegismekte olup rakamsal olarak fark olmasina ragmen bu fark
istatiksel olarak anlamli bulunamamustir (p= 0,76).Fakat hasta grubunda IgE yiiksekligi
%38,9 iken kontrol grubunda %6,7 olarak tespit edilmis olup arada istatiksel olarak fark
bulunmustur (p=0,001). Bu durum kronik Oksiiriik ile basvuran hastalarda IgE
yiiksekliginin dnemini gostermektedir.

FeNO ile Total IgE ilskisi incelendiginde; astimi olan eriskinlerde atopi ve
FeNO diizeyleri arasinda anlaml iliski saptanmustir ®. Steroid almayan astimlilarda
FeNO diizeyleri ile deri testi skorlar1 ve total IgE arasinda anlamli korelasyon
saptanmigve atopik astimlilarda, atopik olmayanlara olmayanlara gére FeNO’nin daha
yiiksek oldugu gosterilmistir ®*. Hatta astmatik ocuklarda alerjen maruziyetinden sonra
FeNO seviyelerinde anlaml1 ylikselme bulunmus, sonrasinda plasebo ve inhale steroid

verilmis, inhale steroid alan grubun FeNO seviyeleri diismiistiir % Calismamizda FeNO

olgtimii ile IgE yiiksekligi arasindaki korelasyon incelenmis olup FeNO &l¢timii ile 1gE
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yiiksekligi arasindaki korelasyon katsayisi hasta grubunda -0,215, kontrol grubunda -
0,12 iken astim grubunda -0,431 olarak bulunmustur. Hasta ve astim gruplarinda
istatiksel olarak anlamli bir negatif korelasyon varken ( p degerleri sirasiyla 0,04 ve
0,02) kontrol grubunda anlaml1 bir korelasyon gézlenememistir (p=0,54). FeNO ile IgE
arasindaki bu negatif korelasyon hastalarin atopi durumlar ile iliskili olabilir. Atopik
astimli hastalarda IgE diizeylerinin TNF-a ve IFN-y ile iliskili olarak yiiksek
olabilecegi, non-atopik astimli hastalarda ise IgE diizeylerinin normal olarak

bulunabilecegi gézlenmistir130

. Yani IgE her zaman astimdaki inflamasyonun gostergesi
degildir. Zaten Total IgE astim disinda bir¢ok faktorden etkilenmekle birlikte Astim
Prediktif indeks gibi astim gelisme riskinin belirlenmeye ¢ahisildigi yontemlerde de
Total IgE yer almamaktadir'?®

Alerjik cilt testleri, alerji polikliniklerinde yogun olarak kullanilan atopik
duyarlilig1 gosteren testlerdir. AACP tarafindan yayinlanan rehberde, ¢cocuklarda kronik
Oksiirigiin degerlendirilmesinde kullanilan akis semasinda cilt testi rutin tetkikler
arasinda yer almamakta >* ve ayirici tamida alerjik cilt testlerinin secilmis vakalar

disinda mutlak yapilmasi Onerilmemektedir %6,

Fakat bizim c¢alismamizda kronik
oOkstiriik ile bagvuran hastalara rutin olarak cilt testi uygulanmis olup, hasta grubunda
%24,4 oraninda pozitiflik saptanirken kontrol grubunda bu oran %6,7 olarak
saptanmistir. Bu fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p= 0,04).Hasta grubu
tanilara yonelik incelendiginde cilt testi pozitiflikleri tim gruplarda %6,7-33,3 arasinda
degismekte olupistatiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p=0,97).

Hava yollarindaki inflamasyonun siddeti ile astim kontrolii arasinda iligki olup
inflamasyon belirtegleri (6rn: eozinofiller) kontrolsiiz astimi olan kisilerde arttigi
gozlenmistir *°. Hava yollarndaki inflamasyon, mukus sekreyonu, 6dem, epitelyal
hasar; hava yollarindaki diiz kaslarin kasilmasi ile sonuglanir. Sonug olarak atopik
astiml1 kisilerde hava yollarinin epitelyal biitiinliigii ile eozinofillerin konsantrasyonlari
arasinda ters bir korelasyon vardir *®. Astimli olgularda FeNO ve diger inflamasyon
belirteclerinin arastirildigi bir ¢alismada periferik kandaki eozinofil sayisinin astim
siddeti ve FeNO ile korele oldugu bdylece eozinofilinin, alerji ve astimi ayrica
havayollarindaki inflamasyonu gosterebilecegi belirtilmistir *°. Calismamizda hasta

grubunda eozinofili varligi %41,1 iken kontrol grubunda %?26,7 olarak gézlenmis
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olmakla birlikte bu fark istatiksel olarak anlamli bulunamamistir (p=0,19).Hasta grubu
tanilara yonelik incelendiginde eozinofili pozitiflikleri tiim gruplarda %0-59,1 arasinda
degismekte olup istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir(p=0,26).

Astiml1 hastalarda yapilan bir calismada FeNO diizeyleri ile bronsiyal biyopsi ve
indiikte balgamdaki eozinofili arasinda giiclii korelasyon saptanmistir. Pek c¢ok
calismada, indiiklenmis balgam, BAL ve bronsial biopsi ile astimli hastalarda
FeNO’nun eozinofilik inflamasyon ile iliskili oldugu gosterilmistir’*®%!. FeNO degeri
yiiksek Olciilen hastalardan alinan BAL oOrneklerinde daha yiiksek oranda nétrofil ve
eozinofil bulunmus ve 6zellikle eozinofil sayisinda anlamli bir yliksek saptanmistir
(viizdelik ortanca degerler swrayla 2,1; 0,6 ve p<0,01) *° Okul ¢ocuklarindaki
cocuklarda yapilan bir calismada, dikkate deger bir sekilde FeNO ile respiratuar
semptomlar, bronshiperreaktivitesi ve kandaki eozinofili iligkili bulunmustir. Ayrica
sadece atopisi olan hastalarda FeNO ile kan eozinofilisi arasinda dikkate deger bir iligki
bulunmustur 10 Bizim calismamizda FeNO 0l¢iimii ile eozinofili arasindaki korelasyon
incelenmis olup FeNO ile eozinofili arasindaki korelasyon katsayist hasta grubunda -
0,252, kontrol grubunda -0,12 iken astim grubunda -0,24 olarak bulunmustur. Hasta
grubunda istatiksel olarak anlamli bir negatif korelasyon varken (p=0,02) kontrol ve
astim gruplarinda anlamli bir korelasyon goézlenememistir (p degerleri sirasiyla 0,54 ve
0,23). Serum eozinofil sayis1t ve FeNO yiikseklikleri arasindaki bu negatif korelasyon;
inflamasyonun lokal veya sistemik (farkli sitokinler tarafindan uyarilirlar) olup
olmamasi ve klinigin baslama siiresi ile agiklanabilir. Serum eozinofilisi daha ¢ok Th-2
ve IL-5 ile iliskili ( IL-5 ile sistemik ve humoral yanit) iken NO daha ¢ok inflame brons
epitelinden lokal olarak sentezlenir ?°. Sonug olarak akut astim ataklarinda FeNO
yiiksekligi ve eozinofili birlikte gézlenirken kronik durumlarda eozinofil sayis1 normal
seviyelere gerilerken lokal sentezlenen FeNO seviyeleri yiiksek seyretmeye devam
edecektir. Calismamiza aldigimiz hastalarin en az 4 hafta oksiiriik sikayetlerinin olmasi
serum eozinofilisi acisindan 6nem arz ederken havayollarinin “lokal inflamasyon”
gostergesi olan FeNO seviyeleri bu siireden etkilenmez.

Kronik oOksiiriik etiyolojisinin aydinlatilmast amaciyla yapilan testlerin en
onemlilerinden biri de SFT/Reversibilite olup bircok astimli hastada spirometrede

reversibilite gosterilemeyebilir, bu nedenle farkli zamanlarda tekrar olgiimlerle
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reversibilite varlig1 arastiriimalhidir **/

. Calismamizda ise astim tanisi; aeroallerjenler ile
tetiklenen, bronkodilator tedaviye cevap veren ikiden fazla higilti ve/veya dispne
atagimin bulunmasi ve/veya spirometri ile birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar voliim
(FEV1)’de %12 ve iizerinde diizelme olmasi seklinde kabul edilmis olup kronik
oOksiiriikle bagvuran tiim hastalara rutin olarak SFT, ihtiya¢ duyulanlara ise Reversibilite
testi uygulanmistir. Sonucta hasta grubunda 29 hastada (%32,2) pozitiflik saptanirken
kontrol grubunda pozitiflik saptanamamistir. Hasta grubu tamilara yonelik
incelendiginde SFT/Reversibilite astim grubunda %81 pozitif iken diger tiim gruplarda
%0-20 arasinda degismekte olup bu fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0,001).
Astim olmadig1 halde Reversibilite testi pozitif olarak alinan hastalarin biri tiiberkuloz,
biri USYOS kalan: ise UBB tanilarmi almis olup bu durum; bronsiyal hiperaktivite ile
aciklanmistir. Cilinkii bu hastaliklarda enfeksiyon, piiriilan akint1 vs gibi nedenlerden
dolayr bronglarda inflamasyon sonucu bronkospazm olusma ihtimali meydana

gelmektedir.

Kronik oOksiiriik sikayeti ile basvuran hastalarda tani asamasinda yukarida
bahsedilen teknikler; zaman alic1 ( 6rn: SFT/Reversibilite), invaziv ( 6rn: cilt testi, kan
tetkikleri), endoskopi gerektiren (6rn: BAL gibi) ve maliyeti yiiksek olan
yontemlerdir*®., Solunum yollarindaki inflamasyonun ekshale havadaki belirteci olan
nitrik oksit l¢iimii basit, kolay uygulanabilir, tekrarlanabilir noninvaziv bir yontemdir °.
Nitrik oksitin  bronkodilatasyon ve bronsial hiperreaktivite ile hava yolu
inflamasyonundaki rolleri nedeni ile astim patogenezinde Onemli bir yer aldig
gosterilmistir *°. Calismamizda kontrol grubunun ortalama FeNO degeri 16.73 + 11,02
(9-50) ppb iken hastalarin tamaminin ortalama FeNO degeri 21,52 + 19,33 (5-104) ppb
olarak Ol¢iilmiis olup iki grup arasinda FeNO degerleri agisindan 6l¢iim olarak fark
gozlense de istatiksel olarak fark bulunamamistir (p=0,87). Hasta gruplarn tek tek
incelendiginde ise ortalama FeNO degerleri en yiliksek Astim grubunda 39,5+26,6 (6-
104) ppb iken en diisiik ortalama FeNO degerleri 11,6+4,0 ile USYOS grubunda
Olciilmiis olup hasta gruplar tiim tanilara gore boliiniip incelendiginde gruplar arasinda

ortalama FeNO degerleri arasinda istatiksel olarak fark tespit edilmistir (p<0,001).
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Gruplar ikili olarak ortalama FeNO degerleri agisindan karsilagtirildiginda ise
astim grubunun; kontrol, USYOS, UBB ve dogal iyilesme gruplarindan farkli oldugu (p
degerleri sirasiyla 0,004; <0,001; 0,002; 0,001), kalan tiim gruplar kendi aralarinda ikili
karsilastirildiginda fark olmadig1 bulunmustur (p>0,05).

Astim tanisinda SFT hekime bronslarda daralmanin gostergesi olan
degiskenligi/variabiliteyi, havayollar1 asir1 duyarliligini ve reversibiliteyi somut olarak
gosterir ve astim tanisimt dogrular veya tami koydurur ! Benzer sekilde bir ¢ok
uluslararas1 dernek ve kilavuz astim tanist koymada FeNO o6l¢iimiiniin

1,882
882 Astim tanisinin  konulmasi asamasinda FeNO

kullanilabilecegini belirtmistir
Olcimii  hakkinda veya SFT/Reversibilite ile FeNO arasinda birgok ¢alismada
korelasyon saptanmistir. Kontrol grubu, klinik bulgusu olmayan astim hastalar1 ve akut
astim ataginda olan hastalarin FeNO diizeylerinin karsilastirildig: bir ¢alismada; FeNO
diizeyleri kontrol grubunda 8.2 £ 0.5 ppb, stabil astimli hastalarda 8.8 + 1.5 ppb ve akut
astimli hastalarda 15.0 = 1.0 ppb olarak 6l¢iilmiis ve FeNO’in akut astim ataklarinin
degerlendirilmesinde  gelecek  vaat  eden Klinik  bir  arag  oldugu
vurgulanmistir.Ulkemizden yapilan bir calismada atopisi olanlarda FeNO diizeyi
olmayanlara gore daha yiiksek bulunmus (28,7+421,4 ve 15,9+£9,7) ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmustir *°. FeNO ile BHR ve akciger
fonksiyonlar1 arasinda iliskinin arastirildigi bir calismada FeNO ile % FEV1 arasinda

% Hava kirliliginin yol actigt havayollarindaki

anlamli korelasyon bulunmustur
inflamasyonu gostermek icin saglikli kadinlar iizerinde yapilan bir ¢aligmada solunum
fonksiyon testleri (FEV1, FEV1/FVC) ve FeNO ile diger belirteglerin karsilastirildigt
bir calismada SFT ve FeNO odl¢iimlerinin havayollarindaki inflamasyonu gdstermekte
basarili olduklari ve iki parametrenin birbiri ile korele oldugu gosterilmistir . Avital ve
arkadaslar1 benzer sekilde astmatik geng ¢ocuklarin non-astmatik vakalardan ayriminin
FeNO ile yapilabilecegini gostermistir °. Bizim calismamizda ise FeNO dlciimii ile
SFT/Reversibilite pozitifligi arasindaki korelasyon incelenmis olup FeNO ile
SFT/Reversibilite pozitifligi arasindaki korelasyon katsayisi hasta grubunda 0,01 iken
asttm grubunda 0,05 olarak bulunmustur. Hasta ve astim gruplarinda istatiksel olarak
anlamli bir korelasyon gozlenememis ( p degerleri sirasiyla0,06ve 0,81) fakat

korelasyonun pozitif yonde 5 kat daha fazla oldugu gézlenmistir.
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FeNO ol¢liimiiniin  kronik oOkstiriik etiyolojisinde en sik gozlenen astim
tanisindaki istatiksel anlami veya giicli de benzer sekilde calismalarda incelenmistir.
Dupont ve arkadaslariyaptiklari ¢alismada; astmatik vakalar ile non-astmatik olanlar
FeNO ol¢imii ile %85 sensivite ve %90 spesifite oranlar1 ile ayirt edebileceklerini
gostermislerdir *2. Ulkemizden yapilan bir ¢alismada FeNO igin sinir 25 ppb olarak
alindiginda FeNO Ol¢limiiniin astim kontrolunu belirlemedeki sensititivitesi % 72.2,
spesifisitesi % 75, Pozitif Prediktif degeri % 96,2 ve Negatif Prediktif degeri % 23
olarak hesaplanmistir®®. Bizim ¢alismamizda ise FeNO 6l¢iimiiniin Roc Analizi sonucu
astim tanisinda sensititivitesi %78, spesifisitesi %92, Pozitif Prediktif degeri % 81 ve
Negatif Prediktif degeri % 91 olarak hesaplanmistir. SFT/ reversibilte pozitif olup Astim
grubunda degerlendirigi halde 4 hastada FeNO seviyeleri diisiik tespit edilmistir. Bu
hastalarin intrinsik astim veya astimin diger fenotiplerinden olabilecegi tahmin
edilmekte olup bu hastalarin havayollarinda gegici daralma olmasina ragmen mukozal
bolgede enflamasyon olmadigi i¢in FeNO seviyelerinin diisiik 6l¢iildiigi diisiiniilmiistiir.
Kontrol grubunda ise iki hastanin FeNO degerleri 24 ppb iizerinde 6l¢iilmustiir (Sekil
15). Bu hastalardan ilki 13 yasinda erkek olup endokrin polikliniginde obezite nedeniyle
takip edilmekte ve VKI 35,8 olarak hesaplanmistir. Hastanin FeNO yiiksekliginin yasi
ve obezitesi ile iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir. ikinci hastamiz gogiis agris1 nedeniyle
kardiyoloji poliklinigimize bagvuran 17 yasindaki kiz hasta olup hastanin yapilan tim
tetkikleri, VKI normal ve risk faktdrlerinin negatif olarak bulunmustur. Sonug olarak
hastanin FeNO yiiksekligi herhangi bir nedenle iliskilendirilememistir.

SFT/ reversibilte testinin ise sensititivitesi %81, spesifisitesi %89, Pozitif
Prediktif degeri % 76 ve Negatif Prediktif degeri % 92 olarak hesaplanmustir.

Sonug¢ olarak kronik oksiirlik ile basvuran hastalarda astim tanisinda ekshale
havada Nitrik oksit 6l¢iimii ve “Gold Standart™ olarak bildirilen SFT/Reversibilite testi

ile neredeyse ayn1 sonuclar elde edilmistir.
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6. SONUC ve ONERILER

Yapilan bir¢cok ¢alismada FeNO o6l¢limiiniin; Okstiriik, hiriltili solunumu olan
veya astim hastalarinin tanisinda ve tedavinin takibinde faydali bir tanisal test olarak
kullanilabilecegi Onerilmekle birlikte literatiirde heniiz “kronik Oksiiriik etiyolojisinde
FeNO kullanimina” dair bir yayin bulunmamaktadir. Bu nedenle ¢alismamiz bu konuda
yapilan ilk ¢alisma olup literatiire katkida bulunabilecek olumlu sonug¢lar mevcuttur.

Buna gore:

1- Kronik oksiirik sikayeti ile Cocuk Alerji Hastaliklar1 Polikliniginde
degerlendirilen hastalarinaltta yatan hastaliklar1 incelendiginde; en sikastim
bulunmustur.

2- Hastalarin bagvuru oncesi Oksiiriik siireleri degerlendirilmis; astim hastalarinda
14,3424.,2 hafta iken diger hasta gruplarinda bu siire 8,3+14,8 hafta olup istatiksel olarak
anlamli bulunmustur.

3- Ayrica gecmiste astim tanist almis hastalarin ¢alismamiza alinmamis olmasina
ragmen konulan tanilara bakildiginda astimin ilk sirada olmasi hekimlerimiz tarafindan
yeteri kadar astim tanis1 konulamadigini, hastalarin tani asamasinda zaman
kaybettiklerini gostermektedir.

4- Hastalarin ~ klinigimize  miiracaatlar1  oncesinde  kullandiklar1  ilaglar
sorgulandiginda; hastalarin “tamaminin” antibiyotik kullandig1 6grenildi. Bu sonug; dis
merkezlerde kronik Oksiirigii olan gocuklara gereksiz yere fazla miktarda antibiyotik
recete edildigini gostermektedir.

5- Kronik oksiiriikle bagvuran hastalarin genel olarak sekizde biri, kronik kuru
oOksiirigii olanlarin ise dortte biri herhangi bir tedavi vermeden bir-iki hafta iginde
diizelmektedir (Dogal iyilesme). Bu nedenle hastalarda dikkatli bir fizik muayene ve
yapilan tetkikler sonucunda tedavi karar1 verilmelidir.

6- FeNO seviyesi kisisel faktorlerden ( yas, obezite, boy) ve hava kirliliginden (
sigara maruziyeti, ¢evresel etmenler) etkilenmektedir. Bu nedenle yiiksek FeNO

degerleri klinik ile birlikte degerlendirilmelidir.
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7- Literatiirdeki yayinlar esliginde; erkeklerde kizlara oranla FeENO seviyelerinin
daha yiiksek oldugu, yas biiyiidiikce FeNO seviyelerinin yiikseldigi, VKI ile FeNO
dogru orantili oldugu, sigara i¢imi ile ters orantili oldugu géz 6niine alindiginda bizim
calismamizda istatiksel olarak fark olmamakla birlikte kizlarda FeNO seviyelerinin daha
yiiksek oldugu, VKI ve yas ile FeNO seviyeleri arasinda anlamli bir fark olmadig,
sigara dumanina maruziyet ile FeNO seviyeleri arasinda anlamli bir pozitif iliski oldugu
bulunmustur.

8- Atopi Oykiisii olan hastalarda FeNO seviyeleri istatiksel olarak anlamh
olmamakla birlikte literatiirdeki diger ¢alismalarda oldugu gibi yiliksek bulunmustur (
22,3+20,1 ppb / 17,6 £12,2 ppb).

9- Yiiksek FeNO saptanmasi halinde 6zellikle bronsiyal hiperreaktivite ve astim
diisiiniilmelidir. Ayrica hastanin atopi agisindan arastirilmasi gerekmektedir

10-  Literaturdeki kilavuzlar incelendiginde FeNO {ist simir ¢ocuklar i¢in 35 ppb
olmakla birlikte bir¢ok yayinda bu sinir 20-25 ppb olarak alindiginda o ¢alisma igin
anlamli olmaktadir.. Bizim ¢aligmamizda da FeNO sinir1 olarak 24 ppb alindiginda;
astim tanis1 koymakta sensititivitesi %78, spesifisitesi %92, Pozitif Prediktif degeri %
81 ve Negatif Prediktif degeri % 91 olarak bulunmustur.

11-  Astimin klinik degerlendirmesinde ve kontroliiniin takibinde cesitli parametreler
mevcuttur. Gilincel yaklagim daha basit, hizli, tekrarlanabilir, noninvaziv yontemler
tizerinde yogunlagmistir. Bu amag ile astimdaki inflamasyonun biyolojik belirteci olarak
FeNO kullanilabilir.

12-  Kronik Oksiiriik etiyolojisinde bir¢ok hastalik olmakla birlikte bu klinik
durumlardan en sik goriilen astimda diger hastaliklardan farkli olarak FeNO diizeyleri
artis gostermektedir. Noninvazif (Bronkoalveolar lavajdan farkli olarak), ila¢ kullanim
ithtiyac1 olmamasi (SFT/Reversibilite testinden farkli olarak) ve yiiksek pozitif prediktif
degerleri nedeniyle kronik oksiiriik sikayeti ile bagvuran hastalarda FeNO 6l¢timii hizl
ve giivenilir bir tan1 yontemi olarak kullanilabilir. Ancak maliyet-etkinlik arastirmalari

yapilarak rutin kullanim i¢in uygunlugu arastirilmalidir.
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7.0ZET
Giris: Oksiiriik; alt hava yollarina hasar veren endojen sekresyonlar, kan, piiy,
nekrotik doku gibi materyallerin havayolundan atilmasi™® saglayan“bir hastalik degil,

5970

hayati bir reflekstir”™”. Cesitli kilavuzlarda 3-8 haftay1 asan Oksiiriik kronik okstiriik

271178 K ronik spesifik oksiiriigiin ise en sik nedeni astimdir **. Astim

olarak tanimlamistir
disinda diger nedenler; uzamis bakteriyel bronsit, iist solunum yolu 6ksiiriik sendromu,
Gastro-6zefageal Reflii Hastaligi, pertussis, tiiberkiiloz gibi enfeksiyonlar, psikojenik
oksiiriik olarak siralanabilir ',

Nitrik Oksit (NO); vaskiiler diiz kaslarda relaksasyon®, bronkodilatasyon 2,
sitotoksik (bakterisid ve anti-timér etki) ™, metaboliti olan peroksinitrit yoluyla oksidan
etki gosterir. NO’nun artigi inflamasyona, vazodilatasyona ve brons ddemine neden
olur®®.

Metod: Calismaya, 1 Kasim 2013- 30 Ekim 2014 tarihleri arasinda Pediatrik
Immiinoloji ve Alerji Hastaliklar1 Poliklinigi’ne dért haftadan uzun oksiiriik sikayeti
olan 6-17 yas aras1 90 hasta ve kontrol grubu olarak 30 hasta segildi. Erken dogum
hikayesi ve uzun siireli ventilator destegi alan, néromotor gelisme geriligi olan, kronik
akciger hastalig1 ve kalp hastalig1 olan, son dort haftada sistemik kortikosteroid tedavi
alan, gogiis deformitesi olan, herhangi bir kronik hastaligi (astim, kistik fibroz,
hipertansiyon, otoimmiinite, malignite vb.) olan, immiinoterapi alan hastalar ¢alismaya
dahil edilmedi. Kronik oksiiriige yaklagim kilavuzu olarak Amerikan Gogiis Hastaliklari
Uzmanlar1 Birligi 2006 kilavuzu, FeNO diizeylerinin degerlendirmesi, hastanin
yonetimi i¢in Amerikan Toraks Cemiyeti 2011 kilavuzu 6rnek alindi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 90 hastada en sik 27 hastada (%30) astim, 22
hastada (%?24,4) iist solunum yolu oksiirik sendromu, 20 hastada (%22,2) uzamis
bakteriyel bronsit olarak gozlendi. FeNO degerleri en yiiksek 39,5+26,6 ppbastim
grubunda iken en diisiik 11,6+4,0 ppb USYOS grubunda ve kontrol grubunda ise 17,8 +
11,1 oldugu gozlenmis olup gruplar arasinda istatiksel olarak  fark
bulunmustur(p<0,001).

FeNO olgiimiiniin astim tanisinda sensititivitesi %78, spesifisitesi %92, Pozitif

Prediktif degeri % 81 ve Negatif Prediktif degeri % 91 olarak hesaplanmistir.
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Tartisma:Kronik oksiiriik etiyolojisinde bir¢ok hastalik olmakla birlikte en sik
goriilen astimda diger hastaliklardan farkli olarak FeNO diizeyleri artig gostermektedir.
Noninvazif, ila¢ kullanim ihtiyac1 olmamasi, pratik ve yiiksek pozitif prediktif degerleri
nedeniyle kronik oOksiiriikk sikayeti ile basvuran hastalarda FeNO oOl¢iimii hizli ve
giivenilir bir tan1 yontemi olarak kullanilabilir. Ancak maliyet-etkinlik arastirmalari
yapilarak rutin kullanim i¢in uygunlugu arastirilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Kronik oksiiriik, astim, Fraksiyone Ekshale Nitrik ioksit
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8. ABSTRACT

Introduction: Cough is a vital reflex, not an illness that allows the disposal of
materials such as endogenous secretions which damage the lower airways, blood,pus,
necrotic tissues. Cough exceeding 3-8 weeks was defined as chronic cough in various
guides. Asthma is the most common cause of chronic spesific cough. The reasons other
than astma can be classified as; prolonged bacterial bronchitis, upper airway cough
syndrome (UACS). Infections such as pertussis and tuberculosis, psycogenic cough.

NO; causes vascular smooth muscle relaxation, bronchodilatation, cytotoxic
(bactericidal and anti-tumor effect), and oxidant effect via its metabolite peroxynitrite.

The increase of NO causes inflammation, vasodilatation and bronchial edema.

Method: The study group was 90 patients aged between 6-17 selected from
patients who admitted to the Clinic of Pediatric Immunology and Allergy Diseases with
complaints of four weeks long cough between November 1, 2013- October 30,2014, and
as a control group there were 30 patients .Patients who had a history of premature birth
and long-term ventilatory support, neuromotor retardation, chronic lung disease and
heart disease, systemic corticosteroid therapy in the last four weeks, a chest deformity,
any chronic disease (asthma, cystic fibrosis, hypertension, autoimmunity, malignancy
etc.), taken immunotherapy were excluded from the study.Forchronic cough approach
to guide the 2006 ACCP guidelines, for evaluation of FeNO levels and patient

management, the American Thoracic Society (ATS) 2011 guide was modeled.

Results: In the 90 patients included in this study the most common complaints
were in 27 patients (30%) asthma, 22 patients (24.4%) upper airway cough syndrome
(UACS), 20 patients (22.2%) prolonged bacterial bronchitis.

FeNO values were the highest in asthma group with 39.5 + 26.6 ppb, while the
lowest in UACS group with 11.6 £ 4.0 ppb and the values in control group were
observed 17.8 = 11.1ppb that there was no statistical difference (p <0.001) between the

groups.
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Discussion: The etiology of chronic cough includes many diseases although the
most common etiology asthma have increasing levels of FeNO unlike other
diseases.FeNO measurement can be used as a quick and reliable diagnostic methodin
patients presenting with chronic cough due to practical and high positive predictive
value because it is a non-invasive method, it have no need for medication use,
practical. However, the cost-effectiveness research for its suitability in routine use
should be investigated.

Key words: Chronic cough, asthma, fractional exhaled nitric oxide
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9. EKLER
EK-1: Hasta bilgi formu

Samsun Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi

Cocuk Allerji Boliimii
Kronik okstiriik Anket Formu
Dr. Yasin Yildiz
Adi1 Soyadi: telefon:
Yas: Dosya no: tarih:
Boy: VA:
1. Oksiiriik:Baslangic yas1: (ay olarak) -Siiresi: (ay olarak)

2-Daha once hi¢ 4 haftay1 gecen oksiiriigii oldu mu? 1: e 2: h
3-Zamant: 1: glindiiz mii? 2:Gece mi? 3: Hem gece hem giindiiz mii?

4-Siddeti:Gece uykudan uyandiran 6ksiiriik var m1? e/h
Oksiiriik sonras1 kusma oluyormu?e/h

5- geniz akintisi ve bogaz temizleme hareketi oluyor mu? e/h
6-USYE veya herhangi bir solunum yolu enf ile iligkisi var m1? e/h
7-Oksiiriik azalip artarak mi1 gidiyor? e/h

8-Mevsim iliskili okstiriik var mi1? e/h

9-Egzersiz ile veya hareketi arttig1 zaman Okstirtik var m1? e/h
10-Hiriltis1 var m1? (kedi gibi) e/h

11-Hisiltis1 var m1? (yaprak sesi, 1slik sesi gibi uzaktan gelen ses) e/h
12-Takipne var m1? e/h Nefes darligi oldu mu? e/h

13- Tbc ve diger temas Oykiisti var m1?

14-Gogiis agrisi oluyor mu? e/h

15. Beslenme iligkili (sirasinda) oksiiriik oluyor mu? e/h
16-Beslenme sonras1 6ksiiriik oluyor mu? e/h

17- Kilo kayb1 var m1? e/h dispepetik sikayet: e/h

18- yasadig1 ortam: Sigara i¢iliyor mu? e/h -Ev hayvani var mi1? e/h
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-Kus tiiyii esya var m1? e/h -Tiiylii oyuncaklart var mi1? e/h
-Halifleks var m1 ?e/h -Pisik e/h

19- Ailede;  Alerjie/h -Atopi e/h - atopi var m1? e/h  -Egzema e/h
20- Siirekli burun tikanikligi var mi1? e/h Siirekli burun akintis1 var mi1? e/h
21- 10 giinii gegen piiriilan burun akintisi oldu mu? e/h

22- Kulak agris1, kulak akintist oldu mu? e/h Isitme ile ilgili problemi var mi1? e/h
23- Adenoid veya tonsil operasyonu oldu mu? e/h

24- Bas agris1 var m1? e/h

25- Agz1 acik uyuma var mi1 ?e/h Uykuda nefes tutar m1? e/h

Horlamasi var m1? e/h Gece huzursuz uyumasi var mi? (yatakta sik sik
doner mi?) e/h

26- Cocugunuz balgam ¢ikariyor mu? e/h

-Rengi -Icinde kan var m1? -Baslangi¢ yas1
-Siiresi -Siklig
-Zamani -Miktar1

27- Oksiiriik nedeniyle daha dnce doktora gétiiriildii mii? e/h

28- Oncesinde yapilan tetkikler:

CBC: Sedim: CRP:
PA AC: Siniis grafisi: Ig E:
BT: Cilt testi:

PPD: GER sintigrafisi

29- Oncesinde aldig1 tanilar: USYE, bronsit, asttim, BHR, farenjit, larenjit,
pndmoni, siniizit, GER

30- Oncesinde aldig1 tedaviler:

Antibiyotikler, antitusif ve mukolitik ilaglar, 16kotrien
antagonistleri, Dekonjestan, antihistaminik,
bronkodil.Surup, mast hiicre stabilizatoru PPI

31- Daha Once inhale tedavi aldi mi1?
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- Acil bronkodilator mii? profilaksi mi?
-uygun spacer ile mi ? teknik uygun mu ?doz uygun mu?
Oncesinde nebul tedavisi aldi m1? e/h

Oncesinde aldig1 inhale tedavi Siirekli mi? e/h Diizensiz mi ?e/h
Liizum hali mi? e/h

Onceki tedaviden fayda gordii mii? Evet: Hayar:

32- Oncesinde dksiiriik nedeniyle hastanede yattt m1? e/h

33- Oksiiriik nedeniyle acile miiracaat siklig1 nedir? (say1 olarak)
34- Poliklinige miiracaat sonrasi ayirici tantya yonelik yapilan tetkikler:
Immunglobulinler,

PA AC,

cilt testi,

PEF, SFT,

TDT,

ter testi,

ARB, mikobakteri kiiltiirti,

bronkoskopi,
pH monitorizasyonu

35- Ontanilar:

35- Son tani:

36- FENO DEGERI:

NOTLAR:
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