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1. KISALTMALAR

SFT : Solunum Fonksiyon Testi

RSV : Respiratuvar Sinsityal Viriis

CMV : Sitomegalo Viriis (Cytomegalovirus)

IgE : Immunglobulin E

IgA : Immunglobulin A

PEF : Zirve Ekspirasyon Akimi (Peak Ekspiratory Flow)
BHR : Bronsial Hiperreaktivite

FEV1 :1. Saniye Zorlu Ekspirasyon Akimi (Force Ekspiratory Flow 1)
BPD : Bronkopulmoner Displazi

BT : Bilgisayarli Tomografi

Tbe : Tliberkiiloz

WHO : Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization)
EKG : Elektrokardiyografi

VSD : Ventrikiiler Septal Defekt

ASD : Atrial Septal Defekt

GORH : Gastroozafageal Reflii Hastaligi

LAP :Lenfadenopati

Thil : T Helper 1

Th2 : T Helper 2

IL : Interlokin

TGF p : Transforming Growth Faktor Beta

FCeRI : IgE’nin Yiiksek Affiniteli Reseptorii

TNFa : Timor Nekrozis Faktor Alfa

ECP : Eozinofilik Katyonik Protein

GMCSF : Granulosit Monosit Koloni Sitimulan Faktor
MHC : Major Histocompatibility Kompleks

LTC4 : Lokotrien C4

PGD2 : Prostoglandin D2

INF : Interferon

HLA : Human Lenfosit Antijen

NO : Nitrik Oksit
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gosterilmis allerjenlerin oranlar:
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4. GIRIS ve AMAC

Hisilt1 (vizing), genellikle alt solunum yollarinda olusan inflamasyon, bronkospazm ve
mukozal 6dem nedeniyle daralmis brons duvarlarindan havanin girip ¢ikarken ¢ikarttigi sestir.
Kii¢iik hava yollarinda daralmay1 gosteren g¢ogunlukla ekspiratuar, nadiren inspiryumda da
duyulan, genellikle ekspiryumda uzamanin da eslik ettigi, ¢iplak kulakla da isitilebilen
miizikal, 1slik sesi olarak tanimlanmaktadir.

Hisilt1 okul éncesi ¢ocuklarda ¢ok yaygindir. Ug yasina kadar her {i¢ ¢ocuktan biri en az
bir higilt1 atag: gecirir. Alt1 yagina kadar ise bu oran %50’e ¢ikar (1).

Hisilt1 tek bir atak seklinde baslayip bitebilir, uzun siirebilir veya tekrarlayan ataklar
seklinde goriilebilir. iki yas altindaki ¢ocuklarda ii¢ veya daha fazla hisilti atagi, yineleyen
hisilt1 olarak tariflenmektedir (2).

Siit ¢ocuklugu doneminde tekrarlayan higilti nedenleri icerisinde astim gibi inflamatuar
olaylar, enfeksiyonlar, dogumsal malformasyonlar, gastrodzafageal reflii, trakeobronsial basi,
iist solunum yolu hastalifi, ekstratorasik hastaliklar, aspirasyon sendromlar1 gibi pek c¢ok
neden yer almaktadir (3).

Hisilt1 astimin da en 6nemli klinik bulgusudur. Hisilti ile bagvuran her hastaya astim
demek miimkiin degildir. Siit ¢ocuklugu doneminde hisilti ataklar1 geciren ¢ocuklarin bir
kisminda ileride astim gelismektedir. Alt1 yag altinda astim tanisi koymak bu yas grubunda
hisiltiyla iligkili degisik fenotipler nedeni ile zordur. Biiylik Olgiide klinik yoruma ve
semptomlarla fizik muayene bulgularinin birlikte degerlendirilmesine dayanmaktadir.
Cocuklardaki higiltili solunum i¢in “astim” teriminin kullanilmasinin 6nemli sonuglari
oldugundan, bu hastalik persistan ve tekrarlayan hisiltili solunuma neden olan diger
hastaliklardan ayirt edilmelidir. Bu nedenle erken ¢ocukluk déneminde tekrarlayan hisilti ile
basvuran cocuklarin alti yasindan sonra tekrar degerlendirilmesi onemlidir. Ciinkii, erken
cocukluk doneminde farkli patogenez ve prognozlara sahip higilti fenotipleri oldugu
gosterilmistir (4).

Son yillarda ozellikle ilk yaslardaki higiltili hastalik epidemiyolojisi konusunda
bilgilerimiz ¢ok artmistir. Hamilelikte yada dogumda baslayan ve okul cagina kadar devam
eden c¢aligmalar bu hastaligin risk faktorleri ve prognozu hakkinda yeni bakis acilart
saglamigtir. Bununla birlikte alti yas altindaki tekrarlayan higiltili atak gegiren c¢ocuklarin

hangilerinin ileride astim olacagi konusu halen tartismalidir.



Bu calismada amacimiz, yasamin ilk {i¢ yilinda tekrarlayan higilti ile bagvuran,
dogumsal malformasyon, gastrodzafageal reflii, trakeobronsial basi, aspirasyon sendromlari,
kalp yetmezligi, kistik fibroz, immun yetmezlik gibi hastaliklarin (6ykii, muayene ve ileri
incelemelerle) dislandig1 ¢ocuklarda, higiltinin gidisatin1 gostermek, alt1 yas sonrasina kadar
hastaligin seyrini izlemek, alti yas sonrasinda retrospektif olarak hastalarin demografik
ozellikleri, klinik ve laboratuar verileri dogrultusunda hisiltinin kaliciligindaki risk
faktorlerini ortaya ¢ikarmak, hisilti fenotiplerinin goriilme sikligi ve astim ile iligkisini
belirlemektir. Boylece bu ¢ocuklardan hangisinin gelecekte astim olacagini ayirt etmek ve
erken miidahale stratejileri gelistirilerek hastaligin dogal seyrini degistirmek miimkiin

olabilecektir.



5. GENEL BILGILER
5.1. HISILTININ TANIMI

Hisilt1 brong duvarlarinda tiirbiilan akim sonucu olusan yiiksek frekansli miizikal bir
sestir. Solunum yollarin izole veya farkli bolgelerinin daralmasi sonucunda, hastanin soluk
verme cabasi ile darligin acilmasi sirasinda hava akiminin gegmekte oldugu genis brons
duvarinin ani titresimi ile olusan ¢iplak kulakla da duyulabilen bir sestir. Ekspiryumda
atmosfer basincina kiyasla toraks i¢i basing yiikselir. Bu nedenle toraks i¢inde bulunan hava
yollart ¢okme egilimindedir ve hisilti olusur. Kismi hava yolu darligi varsa hisilti ancak
ekspiryum sonunda duyulur.

Hisilt1 sadece cocukluk yas grubunda degil her yasta goriilmektedir. Ancak kiigiik
cocuklar birtakim faktorler sebebiyle hisiltiya daha yatkindir. Periferik hava yolu direncinin
yiiksek olmasi, elastikiyet basincinin az olmasi, hava yollarinin erken kapanmasi, kollateral
ventilasyonun az olmasi, diyaframin ¢abuk yorulmasi, gégiis kafesinin stabil olmamasi ve
immun sistemin tam olarak olgunlagsmamasi bu faktérlerden bilinenleridir (5).

Hava akimi ii¢ formda olusur. Hava akiminin biiyiikliigiine bagli olarak laminar,
tiirbiilan yada transizyonel. Laminar akim asil olarak santral havayollarinda olusur. Tiirbiilan
akim mukosilier klirens mekanizmalar1 ile birlikte inhale parcaciklarin filtrasyononu
kolaylastirir. Bebeklerde proksimal havayolu cap1 eriskinlere kiyasla belirgin olarak azalmis
oldugundan daha az tiirbiilan akim vardir. Bu durum parcaciklarin daha az etkili filtrasyonu
ve klirensine yatkinlik yaparak havayolu tikanikligina sebep olur. Poseuille kanununa gore
alveollerdeki havanin akis1 tanimlandiginda, bir tiipten gecen havaya karsi olan direng, tiipiin
yarigapi ile dordiincii dereceden ters orantilidir. Bu sebeple kiigiik havayollarinin yaricapini
azaltan her tiirlii hastalik hava akimi direncindeki artiga bagl olarak obstruksiyonda artmaya
sebep olabilir. Alt1 yasa kadar olan c¢ocuklarda, periferik hava yollar1 total solunum
resistansinin ortalama %50’sini olusturur. Bu donemde akcigerin kompliyansi da azaldigindan
bronsiolit gibi kiiclik hava yollarin1 etkileyen hastaliklarda kolaylikla periferik hava yolu
obstruksiyonu olusur (5,6).

Siit c¢ocuklarinda periferik hava yollar1 orantisiz bir sekilde dardir, bu nedenle
obstruksiyon durumlarinda hava akimi direnci ¢ok daha fazla artar. Ayni zamanda hava
yollarinin agik kalmasini saglayan elastinin eksik oldugu gosterilmistir. Bu nedenle negatif
basingla birlikte bronslar daha kolay kollabe olur. Bu da, solunum isini arttirarak hisiltiya

neden olur (7).



Bebeklikte kiigiik hava yollarinin ¢apr kiigiiktiir ve alveol sayilart eriskinlerin ancak
yaris1 kadardir, 6zellikle iki yasindan sonra alveol sayisinda ve kii¢lik hava yollarinin ¢apinda
hizl bir artig goriiliir. Bu nedenle hisilti, cocuk biiytlidiik¢e azalan bir durumdur (5).

Hisilti, hastalarda tek bir atak seklinde baslayip bitebilir. Uzun siireli olabilir veya
yineleyen ataklar seklinde gelisebilir. Bu nedenle hisiltili ¢ocuk tanimlanirken higiltinin g

veya daha fazla atak seklinde gelismesi yineleyen hisilt1 olarak tanimlanmaktadir (2).

5.2. HISILTI FENOTIPLERI

Cocuklardaki higiltinin seyri olduk¢a heterojendir. Epidemiyolojik c¢alismalardan
cikarilabilecek en 6nemli bilgi, erken ¢ocukluk doénemindeki hisiltinin farkli kategorilere
ayrilabilmesidir. Bunlara hisilt1 fenotipleri denir. Fenotip bir hastaligin olusum mekanizmasini
anlamada, hastaligin takibinde faydali o6zelliklerin toplulugudur. Fenotipler -etyoloji,
patofizyoloji ve tedaviye yanitina gore ayirilirlar. Dogumdan itibaren olan uzun siireli izleme
dayali (kohort) ¢alismalardan elde edilen veriler ¢ocuklarda hisiltinin degisik fenotipleri
oldugunu gostermektedir (4).

Okul oncesi higilti fenotipleri higiltinin  baslama zamani, siiresi, atopik durum ve
semptom Ozelliklerine gore siniflandirilabilir. Ancak klinik pratikte, bu fenotipler arasinda her
zaman tam olarak ayirim yapilamayabilir ya da fenotipler arasinda iist iiste binme ve birbirine
gecisler olabilir. Ancak hayatin ilk yillarinda olan higiltinin gidisatin1 gosterme ve hisiltinin
kontrolii saglayacak hedeflerin belirlenebilmesi i¢in ¢ok zor olsa da bu ayrim yapilmaya
calisilmalidir (4).

Okul oOncesi yas grubunda farkli fenotiplerin tanimlanmasimi saglayan ilk dogum
kohortu, Tucson' da Martinez ve arkadaslar tarafindan yapilmistir. Mayis 1980 ve Eyliil 1984
yillart arasinda dogan 1246 cocuk astim gelisimi ve risk faktorleri agisindan takibe alinmis ve
prospektif olarak 3,6,11,13 yaslarinda degerlendirilmistir. Calismanin sonunda, hisilti
fenotipleri; gegici erken hisilti, atopik olmayan hisilti, atopik hisilti ve hisiltis1 olmayan
cocuklar seklinde gruplandirilmisir (8). Bu ¢aligmanin verileri dogrultusunda belirlenen hisilti

fenotipleri halen kabul gérmektedir.

5.2.1. GECIiCIi ERKEN HISILTI:

Ilk {i¢ yasta viral enfeksiyon ile en az bir higilt1 atag1 olup, alt1 yasta hisiltis1 olmayan
cocuklar bu higilti fenotipinde degerlendirilir. Genellikle ilk semptomu viral enfeksiyonlarla

olan higiltidir (9).



Atopi ve eozinofilik infiltrasyon bulunmaz. Ailede astim Oykiisii yoktur. Bebeklikte
atopik dermatit tanis1 almamislardir. Kanda eozinofil artis1 yoktur. Total IgE diizeyleri normal
sinirlardadir. Ilerleyen yaslarda brons hiperreaktivitesi veya PEF degiskenligi gdstermezler.
Boyle hastalarda solunum yollarinin gelisimi intrauterin donemde olumsuz yonde
etkilenmistir ve saglikli bebeklere gore daha diisiik solunum fonksiyon testleri (SFT) degerleri
ile dogarlar. Bu ¢ocuklarin dogumda solunum yollarinin dar oldugu ve bu nedenle hisiltiya
yatkin olduklar1 ileri siiriilmektedir (10). Solunum fonksiyon testi degerleri diisiik
saptananlarin, biliylime egrileri de geri kalmaktadir (11). Gebelikte icilen sigara, dogum
sonrasi sigara maruziyeti, anne yasinin kii¢iik olmasi, annede hipertansiyon olmasi, diisiik
dogum agirlig1, prematiirelik ve krese gitme bu fenotip icin risk faktorlerini olusturmaktadir
(1, 12).

Bu c¢ocuklar biiyiidiikge solunum yollarmin boyutlar1 da degisir ve artik viral

enfeksiyonlar higiltiya neden olmaz. Ancak SFT’leri hi¢cbir zaman yasitlarini yakalayamaz.

5.2.2. NON ATOPIK HISILTI (GEC BASLANGICLI HISILTI) :

Bu hisilt1 fenotipinde de hisilti ataklar1 viral enfeksiyonlarla iliskilidir. Solunum yolu
tonusunun kontroliinde bir degisiklik oldugu ve bu nedenle viral enfeksiyonlar sirasinda
solunum yolu obstruksiyonu ortaya ¢iktig1 diigiiniilmektedir. Semptomlar normal olarak okul
cag1 boyunca ve c¢ocuklarin biiylik bir bdliimiinde 13 yasma ulagildiginda da devam
etmektedir. ki yasindan kiiciik ¢ocuklarda hisiltili solunum ataklarmin nedeni genellikle
respiratuar sinsitiyal virlistiir (RSV). Okul 6ncesi ¢agdaki daha biiyiik ¢ocuklarda ise diger
viriisler 6n plana ¢ikar (10,13).

Erken donemde alt solunum yolu enfeksiyonuna bagh hisilti atagi geciren cocuklarin
bir kismi 3 yasindan sonra da hisilti geg¢irmeye devam eder. TUCSON Solunum Calisma
Grubu alt solunum yolu enfeksiyonu gegiren 472 cocuktan %43.9 ‘unda RSV, %14.4 “linde
Parainfluenza viriis, %14.4 iinde diger etkenleri (Adenoviriis, Influenza, Klamidya, CMV,

Rinoviriis, bakteri, mikst etkenler) saptamistir (8,10).

Atopik olmayan hisiltili cocuklarda atopik dermatit, deri testlerinde pozitiflik veya
bronsial hiperreaktivite saptanmamustir. Bazilarinda ailede astim Oykiisii (6zellikle annede)
bildirilmistir. Hisilt1 ataklarinda periferik kan eozinofil yiizdeleri normal, serum IgE diizeyleri
ise atopik persistan hisiltis1 olanlara gore daha diisiik oldugu saptanmustir. Bu ¢ocuklarda
farkli olarak artmis PEF degiskenligi gbzlenmistir. Bu yiizden primer patolojinin hava yolu

tonus kontrol bozuklugu oldugu diistiniilmektedir.



5.2.3. ATOPIK HISILTI (ATOPiK ASTIM)

[1k ii¢ yasta hisilt1 atag1 gegirip alt1 yasinda hisiltis1 devam edenler bu gruba girmektedir
(1). Risk faktorleri arasinda annede astim, annenin sigara i¢mesi, allerik rinit, bir yas alt1
ekzema , erkek cinsiyet ve hispanik etnik koken (Ispanyol kokenli, Latin Amerikal1) yer alir
(14, 15). Bu cocuklar hi¢ higilti atagi gegirmeyenlere gore dokuz aylik iken belirgin IgE
yliksekligine sahiptirler ve daha atopiktirler. Bununla birlikte kordon kanindaki serum IgE
diizeyi ile atopik hisilt1 arasinda iligki saptanmamis olup bu durumdan hayatin ilk bir yilindaki
IgE aracili duyarlanma sorumlu tutulmustur (1). Siit ¢ocuklugu doneminde solunum
fonksiyonlart higiltt atagi gecirmeyenlerle benzerdir. Fakat alti yaslarindayken ve erken
ergenlik doneminde SFT degerlerinde azalma gozlenir (15).

Atopik hisiltis1 olanlar herhangi bir yasta semptomatik olabilirler. Fakat genelde alti
yasindan once ilk semptom goriiliir ve alti yaslarinda en az bir solunum yolu allerjenine
duyarlilik kazanirlar (1, 16).

Atopi Ozellikle on yasindan once tespit edilmisse, ge¢ ortaya ¢ikan ve persistan hisilti
gelisimi i¢in  bagimsiz bir risk faktoriidiir (17,18,19). Toelle ve ark ¢ocukluk déneminde
higiltist olanlarda geri doniisiimlii havayolu obstruksiyonu, BHR ve atopisi olanlarin erigkin
donemde siklikla astimla ilgili problemleri ortaya ¢iktigini bulmustur (20). Cocukluk ¢aginda
tekrarlayan higilt1 goriilenlerde serum IgE yiiksekligi ve/veya lokal aeroallerjenlere
duyarlanma varsa astim ile giiclii bir iligkisi vardir (21,22). Hisiltis1 olan fakat atopisi olmayan
cocuklarin %90’inda okul ¢aginda semptomlar kaybolmus, puberte de normal pulmoner
fonksiyonlar saptanmistir. Aksine perennial allerjenlerle duyarlanma (ev tozu veya kedi ve
kopek tiiyii) ilk ii¢ yasta gelisirse FEV1’de azalmaya sebep olurken, BHR’ de okul ¢aginda
artmaya sebep olur (23).

TCRS (TUCSON)’ da hastalar semptomlarin baslama yasina gore ii¢ yasindan once ve
sonra olmak iizere iki gruba ayrilmstir. Ug yasindan dnce semptomu baslayanlarda 6, 11 ve
16 yasinda diisiik pulmoner fonksiyon ve yiiksek serum IgE diizeyi tespit edilmistir (24).

Atopik ebeveynleri olan ve atopisi olan cocuklarin {i¢c yas civarinda respiratuvar
semptomlar olmasa bile pulmoner fonksiyonlarinin azaldig: gosterilmistir (25).

Bu nedenle semptomlarin ve allerjik duyarlanmanin erken olmasi hastaligin agir
seyretmesi ve pulmoner fonksiyonlarda ciddi azalma olmasi i¢in en 6nemli risk faktoriidiir.
Erken alerjik duyarlanmanin astim gelisimi i¢in genetik bir yatkinlik olusturdugu sdylenebilir

(1,15,23).



5.3. SUT COCUKLARINDA HISILTI NEDENLERI

Siit ¢ocuklarinda hisiltili solunum nedenlerini su sekilde siralayabiliriz (Tablo 1), (3).
Tablo 1: Siit Cocuklarinda Hisilt1 Nedenleri

1- INFLAMATUAR DURUMLAR
Astim

Kistik fibroz

Bronkopulmoner Displazi

Bronsiektazi

2- ENFEKSIYONLAR

Trakeit

Bronsiolit

Pnémoni

Tiiberkiiloz

3- KONJENITAL MALFORMASYONLAR
Vaskiiler ring

Solunum yolu anomalileri

Ozafageal kist

Trakeaozafageal fistiil

4- GASTROOZAFAGEAL REFLU
5-TRAKEOBRONSIAL BASI

Yabanci cisim

Lenfadenopati

Mediastinal tiimorler

6- UST SOLUNUM YOLU HASTALIKLARI
Adenotonsiller hipertrofi

Rinosinuzit

Postnasal drip sendromu

7- EKSTRATORASIK HASTALIKLAR
8- ASPIRASYON SENDROMLARI



5.3.1. INFLAMATUAR DURUMLAR
5.3.1.1. ASTIM

GINA (Astim I¢in Kiiresel Yaklasim)’'nin rehberleri astimi degisken ve tekrarlayici
semptomlart olan, havayolu darlig1 sonucu hisilti, bronsial hipereaktivite ve inflamasyon
zemini ile karakterize kronik yaygin bir havayolu hastaligi olarak tanimlar (26).

Kronik inflamasyon, o6zellikle gece veya sabahin erken saatlerinde meydana gelen
tekrarlayan hisiltili solunum, nefes darligi, gogiiste sikisma hissi ve 0kstiriik ataklarina neden
olan hava yolu asir1 cevabiyla iliskilidir. Bu ataklar genellikle akcigerlerde yaygin, ama
degisken ve ¢ogunlukla kendiliginden veya tedaviyle geri doniislii bir hava yolu tikanikligi
ozelligindedir. Klinik 6ykiide 6ne ¢ikan, siklikla oOksiirligiin eslik ettigi ve ozellikle gece

ortaya ¢ikan ataklarla seyreden nefes darlig1 ve hisiltidir (26).

Astim kelimesi Yunanca’da “zorlu iifleme” anlamina gelmektedir. ilk kez 1769 yilinda
John Millar ¢ocuklarda astimi tanimlamistir. Ondokuzuncu ylizyilda yapilan ¢alismalarla
astimin hava yolu diiz kaslarinin kasilmasi sonucu olustugu kabul edilmis, fakat etyoloji
belirlenememistir. Son 20 yilda astimin patofizyoloji, immiinoloji ve farmakolojisinde dnemli
ilerlemeler kaydedilmis olmasina ragmen hastalik hala tam olarak anlasilabilmis degildir.
Astim, tekrarlayan ataklar ile kendini gosteren kronik bir solunum yolu hastaligidir. Astimda
solunum yollarinin sismesi ve tikaglarin olusmasi sonucu havanin akcigerlere girip ¢ikmasi
engellenir. Hastalar ataklar arasinda kendilerini iyi hissederler. Ataklar sirasinda Oksiiriik,
gogiiste sikisma hissi, solunumda hizlanma, higiltt ve nefes darligi olur. Astimli hastalar
cevredeki bir¢ok maddeye astimli olmayanlara gére daha duyarlidir. Bu uyaranlar hastalarda

higilt1 ve dkstiriige yol acar (27).

5.3.1.2. KISTiK FIBROZ

Kistik fibrozis c¢ocuklarda ve erigkinlerde goriilen kalitimsal ve birden c¢ok sistemi
etkileyen bir hastaliktir. Baglica 6zellikleri havayollarinin obstruksiyonu ve enfeksiyonu,
sindirim bozukluklar1 ve onun sonuglaridir. Amerikadaki insidansi beyazlarda 1/3500
siyahlarda 1/17000 iken Tiirkiyedeki insidans1 1/3000 olarak bildirilmistir (28). Kistik fibroz
otozomal resesif olarak kalitilir ve saptanan gen mutasyonlariin hepsi 7. kromozomun uzun
kolundaki tek bir lokusta yer alir. Baskin patogenetik oOzellik epitelize ylizeylerin
disfonksiyonudur. Akciger, pankreas ve diger organ tutulumlarinda degiskenlik
goriilmesinden mutasyonel heterojenite sorumlu tutulmaktadir. Hastalarin ¢ogu tekrarlayan

tedaviye dire¢li yada ilerleyici solunum yolu enfeksiyonlarina ait semptomlar ve biiylime



geriligi ile bagvurmaktadir. Hayatin ilk haftalarinda kronik oksiiriik, hisilti, tekrarlayan
pnomoni ve solunum sikintist gibi sebat eden respiratuar belirtiler ile fark edilirler. Tani ter

testi ile terde klor miktarinin 60 mEq/1’den yiiksek saptanmasi ile konulur (29).

5.3.1.3. BRONKOPULMONER DiSPLAZi

Bronkopulmoner displazi (BPD), mekanik ventilasyon ve suplementer oksijen destegi
gereken bebeklerde akciger hasar1 sonucu olusur. Ilk kez 1967°de Northway tarafindan
tanimlanan BPD, antenatal steroid ve postnatal surfaktanin kullanima girmesinden once
biiylik preterm bebeklerin hastaligiydi. Bugiin ise BPD, oncelikle asir1 diisiik dogum agirlikli
bebeklerin hastaligidir. Genellikle 1000 gr altinda dogan bu bebeklerin ¢ogunda dogumda
akciger problemi ya yoktur yada ¢ok azdir. Ancak zamanla ilerleyici hastalik ortaya ¢ikmaya
baglar. Pulmoner muayenede elde edilen fizik bulgular takipne, hisilti ve kaba rallerden
olusur. Asir1 sivi yliklenmesi varsa ince raller duyulabilir. Hastalar kor pulmonale ve biiyltime

geriligi gelisimi acisindan takip edilmelidir (29).

5.3.1.4. BRONSIEKTAZI

Bronsiektazi brons agacinin geri donilisiimsiiz, anormal genislemesidir. Gelismis
iilkelerde bronsicktazinin en sik rastlanan nedeni kistik fibrozdur. Silier diskinezi, immun
yetersizlik sendromlari, enfeksiyonlar bronsektazi ile iligkili diger durumlardir. Bronsiektazi
konjenital de olabilir. Cocuklarda en sik goriilen semptomlar hisilti, oksiiriik ve sabahlar1 olan
piiriilan balgamdir. Bronsiektazili hastalarin akciger goriiniimiindeki bulgular 6zgiil degildir.
Tipik bulgular arasinda; bronkovaskiiler goriiniimde silinme, bronslarin belirginlesmesi ve
akciger hacminde azalma sayilabilir. Daha siddetli formlarda kistik bosluklar gelisebilir.
Etkilenmemis akcigerde kompansatuar asir1 havalanma goriilebilir. Tanida ince kesitli yiiksek
rezoliisyonlu akciger BT (bilgisayarli tomografi), bronkografinin yerini alarak altin standart

yontem olmustur (29).

5.3.2. ENFEKSIYONLAR
5.3.2.1. TRAKEIT

Bakteriyel yada viral larengotrakeobronsitin bir parcast olabilir. Giliriiltili kaba bir
Okstirik bulunur. Ates, Okstiriik, hisilti, solunum sikintis1 ile birlikte toksisite hemen
gelisebilecegi gibi, goriiniirde olusan bir diizelmeden birkac giin sonra da ortaya ¢ikabilir.
Bakteriyel trakeiti olan hasta diiz yatabilir, salya akmasi olmaz, epiglottitteki gibi disfaji

goriilmez. Krup i¢in uygulanan genel tedaviler etkisizdir. Entlibasyon veya trakeostomi



gerekebilir. Ana patolojik bulgu krikoid kikirdak seviyesinde yer alan, bol, kalin ve piiriilan
sekresyonlarla komplike olmus, bazen de psddomembran olusturan mukozal sismelerdir. Tam
ates, pliriilan havayolu sekresyonlar1 gibi iist havayolu hastaliina ait kanitlarin bulunmasi ve

klasik epiglottit bulgularinin olmamasiyla konur (29).

5.3.2.2. BRONSIOLIT

Bronsiolit bebeklerde alt solunum yolunun, kiigilk hava yollarinin inflamatuar
obstruksiyonundan kaynaklanan sik goriilen bir hastaligidir. Siit ¢ocuklarinda hisiltinin en
biiylik nedeni viral alt solunum yolu enfeksiyonlaridir. Ancak bu etkileri yasla birlikte azalma
egilimi gosterir. Mevsimsel varyasyon gosterirler. Kis ve erken ilkbahar aylarinda pik
yaparlar. Bronsiolit siklikla diisiik sosyoekonomik durumu olan ve kalabalik ailelerde sik
goriiliir. Ayrica sigara igilen ortamda bulunan ve anne siitii almayan c¢ocuklarda bronsiolit
riski artmistir (10).

En sik etken RSV 'dir. Vakalann %70-85'de RSV patojendir. RSV infekte kisinin nazal
sekresyonlan ile direk temasla ve havayolu ile bulasir. Viriisiin infekte kisiden bulastiriciligi
semptomlar meydana ¢ikmadan 1-2 giin dnce baslar ve 1-2 hafta sonraya kadar devam eder.
Parainfluenza viruslar ikinci en sik bronsiolit nedenidirler. Sonbahar ve ilkbaharda
epidemilerden sorumludur. Ayrica Influenza tip A, Adenoviruslar, Rinoviruslar, Mikoplazma
Pneumoniae de bronsiolite neden olabilir. RSV mukozay1 duyarlilastirarak ve interferon
sentezini baskilayarak bronsiolite sebep olur. RSV bronsioliti 6 ayliktan kiiciik cocuklarda en
onemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir. Infantlarin 25/1000 'de hastaneye
yatmasini gerektirecek kadar ciddi RSV bronsioliti geligir, bunlarin da %3' tinde solunum
yetersizligi gelisir ve mekanik ventilasyon gerekir (30,31).

Muayenede tasikardi, tasipne, subkostal, interkostal ve supraklavikiiler g¢ekilmeler
goriiliir. Karaciger asagi dogru yer degistirmistir, asir1 havalanmay1 gosterir. Dinlemekle ince
inspiratuvar raller ve yiiksek sesli ekspiratuvar higilti tim akciger alanlarinda isitilebilir.
Ciddi vakalarda diizensiz solunum, siyanoz veya solukluk olabilir. Siit ¢ocuklarinin ¢ogunda
ates vardir. Konjuktivit, farinjit veya otitis media ise kiiciik bir kisminda mevcuttur.
Hastaligin ciddiyeti arteryel kan gazi ve pulse oksimetre ile degerlendirilir (31,32).

Brongiolitte en erken lezyon solunum epitelindeki nekrozdur. Bunu takiben siliasiz
hiicreler rejenere olurlar, ancak siliyer hasar sekresyonlarin klirensini bozar. Boylece artmig
mukus sekresyonu ve dokiilmiis hiicreler hep birlikte bronsioler obstruksiyona, atelektaziye
ve asin havalanmaya yol acarlar. Peribronsioler dokuda inflamatuvar infiltrasyon,

submukozal 6dem ve konjesyon goriiliir. Yapisal diizelme genellikle 2-3 hafta iginde
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meydana gelir. Bazen Adenovirus tip 7 veya 21 patojense kalict bronsial hasarla persistan
segmental veya lober atelektazi ve asir1 havalanma (bronsiolitis obliterans) goriiliir. Bu
degisiklikler sonucunda kiiclik hava yollarinda tikanikliga, hava tutulmasi (gas trapping) ve
gaz degisiminin bozulmasi goriiliir. Boylece solunum isi ve oksijen tiikketimi artmigtir, hisiltt
siktir fakat her zaman isitilemez, dispneden dolay1 beslenme giigliikleri yatis igin sik bir
nedendir (31,32).

Akut bronsiolitin en ¢ok karistigi durum astimdir. Kiigiik bebeklerde trakeada yabanci
cisim, trakeomalazi yada bronkomalazi, vaskiiler halkalar, konjestif kalp yetersizligi, kistik

fibroz veya bogmaca gibi diger hastaliklar bronsiolitle karisabilir (29).

5.3.2.3. PNOMONI

Pnémoni akciger parenkiminin inflamasyonudur. Vakalarin ¢coguna mikroorganizmalar
neden olur. Ama infeksiy6z olmayan bazi nedenler de vardir. Pndmoni basta gelismekte olan
iilkeler olmak tizere tiim diinyada c¢ocukluk ¢aginin 6nemli bir mortalite nedenidir. Son
yillarda antibiyotiklerin kullanima girmesi ve c¢ocuklar1 kapsayan saglik sigortasinin
yayginlagsmasiyla pndmoniden ¢ocuk oliimlerinde azalma goriilmiistiir.

Siit ¢ocuklugu doéneminde ve bes yas altinda alt solunum yolu enfeksiyonunun en sik
nedeni viral patojenlerdir. Viral pndmoni 2-3 yasinda pik yaparken daha sonra azalir. Bes
yas altinda viral olmayan patojenler arasinda Streptococcus Pneumoniae, Mikoplazma
Pneumoniae ve Clamidya Pneumoniae sayilabilir. Etkili asinin rutin kullanimi ile
Haemophilus Influenza tip b siklig1 azalmistir. Benzer sekilde konjuge pndmokok asisi rutin
kullanilmaya baglayinca Streptococcus Pneumoniae siklig1 da azalacaktir.

Viral pnomonide genellikle ates goriiliir ancak bakteriyel pndomoniye gore daha
diisiiktiir. Solunum sikintisina hisilti, hava agligi, tasikardi ve siyanoz eslik edebilir. Viral
pnomoni ile mikoplazma ve diger bakteriyel patojenlerin yol agtig1 hastalik arasinda klinik
ayrimi yapmak giictiir. Fizik muayene bulgusu pndmoninin evresine baglidir.

Akciger grafisi pnomoni tanisini destekler ancak tek basina radyolojik goriiniim tanisal
degildir. Viral pndmoniyi bakteriyelden ayirmak i¢in periferik kan beyaz kiire sayimm faydali
olabilir. Viral enfeksiyonun kesin tanisi solunum yolu sekresyonlarinda viriis izolasyonuna
veya viral antijenlerin saptanmasina dayanir. Bakteriyel bir enfeksiyonun kesin tanisi igin

organizmanin kandan, plevral sividan veya akcigerden izole edilmesi gerekir (29).
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5.3.2.4. TUBERKULOZ

Yirminci yiizyilin son 10 yilinda yeni tiiberkiiloz (tbc) vakalarinin sayisi tiim diinyada
artmistir. Su anda tliberkiiloz vakalarinin %95°1 gelismekte olan {ilkelerde goriilmekte ve
diinyadaki oliimlerin 6nemli nedenlerinden birini olugturmaktadir. Diinya niifusunun iicte
birinden fazlast Mikoplazma Tiiberkiilozis ile enfektedir. Diinya Saglik orgiitii (WHO) 'ne
gore, her yil sekiz milyon yeni tbc vakasi ve ii¢ milyon tbc nedeniyle 6liim gerceklesmektedir.
Bunlarin i¢inde ¢ocuklarda yaklasik 1-3 milyon yeni tbc vakasi ve 450 bin tbc nedeniyle 6liim
goriilmektedir (29).

Cocuklarda enfeksiyon, enfekte solunum yolu salgilarindan kaynaklanan kontamine
olmus solunum damlaciklarinin solunmasi ile olusur. Tedavi gérmemis, aktif, kaviteli, balgam
bulgusu pozitif hastalikli kisi ile uzun siire yakin temas icinde olmak, enfeksiyonla
sonuglanabilir. Primer pulmoner tuberkiiloz, bebeklerde ve ¢ocuklarda semptom vermeyen bir
hastaliktir. Gecikmis asir1 duyarlilik gelisiminden sonra halsizlik, diisiik ates, eritema
nodozum olugabilir. Hiler lenfadenopatiye bagli gelisen brons ve trakea basisi nedeniyle
hisilt1 olusmaktadir. Ilk bes yasina kadar hematojen yayilim olasiligmm yiiksek olmasi
nedeniyle, akciger disi tuberkiiloz gelismesi eriskine gore daha fazladir. Bu nedenle aglik
mide suyunda, basil sayis1 az oldugundan bakteriyolojik tani orant % 30 - 50' dir (33). Tam
icin semptomlar, tbc hastasi ile temas Oykiisii, risk faktorlerinin var olup olmadiginin
sorgulanmas1 (immun yetmezlik, kronik hastalik, beslenme bozuklugu ve malignite), fizik
baki bulgulari, tuberkiilin cilt testi, radyolojik ve mikrobiyolojik bulgular kullanilir.
Tuberkiilin antijenine deri testi yanitr; T hiicre kaynakli gecikmis asir1 duyarlilifin bir
gostergesidir. Enfeksiyonun baslamasindan 6-10 hafta sonra ve semptomatik hastalarda
pozitiftir. Mikoplazma tuberculosis basilinin dokuda ya da salgilarda aside direncli boyanma
ya da florokrom boya ile tanimlanmasi taniya yonelticidir. Kesin tani mikroorganizmanin

kiltirde tiretilmesi ile konur.

5.3.3. KONJENITAL MALFORMASYONLAR

Vaskiiler ring havayolu basisina, soldan saga santli konjenital kalp hastaliklar:
pulmoner ddeme sebep olarak havayolu daralmasina ve hisiltiya sebep olurlar. VSD, ASD,
cift cikish arkus aorta, hipoplastik sol kalp, kor triatriatum sik goriilen konjenital kalp
hastaliklaridir. Fizik muayene, EKG ve ekokardiyografi ile tan1 konulabilir.

Larinks trakea veya bronkomalazi, trakeadzafageal fistiil (6zellikle H-tipi), aspirasyona
sebep olan larengeal yarik gibi santral havayolu anormallikleri ile havayolunda hemanjiom,

kistik adenomatoid malformasyon, akciger kisti, konjenital lober amfizem, aberran trakeal
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brons, sekestrasyon gibi intrinsik havayolu anomalileri de hisiltiya sebep olabilir. Bu

hastaliklara akciger grafileri, BT, baryumlu grafiler ve bronkoskopi ile tan1 konabilir (29).

5.3.4. GASTROOZAFAGEAL REFLU HASTALIGI (GORH)

GORH tiim yaslardaki ¢ocuklarin en sik rastlanan gastrointestinal sistem hastaligidir.
GOR (gastrodzafageal reflii) gastrik icerigin alt zafagus sfinkterini asarak 6zafagus igerisine
dogru geriye hareketi anlamina gelir. Ara sira olan reflii ataklar1 fizyolojik olsa da normal
cocuklardakine nazaran daha sik ve siiregen ataklar patolojiktir. Reflii fizyopatolojisinde alt
0zofagus sfinkterinin yutma hareketinden bagimsiz, gegici olarak gevsemesi en Onemli
etkendir. Reflii siklig1 yaninda reflii ataklarmin ne kadar siirdiigii ve reflii materyalinin

yapisinda gastrodzofageal reflii hastaligi (GORH) gelismesi agisindan gok dnemlidir (34).

Hayatin ilk birka¢ ayinda siddetli siyanoz ataklari, apne ve hayat1 tehdit edici olay,
bazen konviilzyon ve hatta oliim gorilebilir. Daha biiylik ¢ocuklarda tekrarlayan hisilti
ataklar1, kronik Oksiiriik veya astima benzer tablo olabilir. Yatar durumda belirtilerin artmasi,
geceleri olan dksiiriik, mevsime bagli olmayan hisilt: ataklarinda GORH diisiiniilmelidir. Son
yillarda yapilan c¢alismalarda, astimli ¢ocuklarda, reflii prevalansinda belirgin artis
saptanmistir (35). GORH’da olusan mikroaspirasyonlar nedeniyle intratrakeal ph diiser ve
uyarilan kemoreseptorler nedeniyle bronkospazm gelisir.Distal 6zofagus ile hava yolu
innervasyonu vagal sinir ile ayn1 yoldan olmaktadir. Ozofagus mukozasinin asit ile uyarilmasi
sonucu ortaya cikan vagal refleks bronkospazm (vagal hava yolu hiperreaktivitesi)
olusturmaktadir (36). Bunlarin yani sira astim atagi da GOR’ii tetikler. Gegici alt 6zofagus
sfinkter gevsemesindeki patolojiler astim ile iliskili GOR’de 6nem tasir. Astim tedavisinde

kullanilan, beta agonistler, teofilin ve steroidler de GOR” ii arttirmaktadir (37).

GORH’nin tanis1 klinik bulgularin varligi ile konur. Klinik tamy1 desteklemek amaciyla
kullanilan baryumlu radyolojik tetkiklerin duyarliligi ve 6zgiilliigii diigiiktiir. Sintigrafi ise,
tilkemizde en sik kullanilan tani aracidir. Kolay ulagilabilir, non invaziv ve ucuz olmasi
nedeniyle tercih edilmektedir. Ancak fizyolojik- patolojik reflii ayrimi tam olarak yapilamaz.
Yemek sonrasinda nétral olan mide igeriginin refliisiinii saptayabilmesi, refliiniin miktar1
konusunda bilgi vermesi, reflii episodu devam ederken olabilecek bir diger reflii atagini
saptayabilmesi ve asit klirens zamanin1 gosterebilme avantaji olmasina ragmen, duyarliligi Ph
monitorizasyonuna gore daha azdir ve aglik sirasindaki reflii konusunda da bilgi

vermemektedir (38). Ozofageal pH monitorizasyonu, uygulanan ydntemler icerisinde
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duyarliligr ve ozgiilliigii en yiiksek olanidir. Asidik refliilerin sikligi, siiresi, 6zofagusun
karsilastigr Ph’nin derecesi ve 6zofagusun asidik materyalle temas oranin1 vermesi onemli

avantajlar saglar. Notral materyallerin refliisiinii ise saptayamaz (38,39).

Empedans pH metri Empedans ve pHmetri Ol¢iimlerinin birlikte yapilmasi, mide
iceriginin  pH  degerine  (asiditesine)  bagimli  olmaksizin  refli  olaylarinin
degerlendirilebilmesini saglar. Konvansiyonel pHmetri Olgiimii yalnizca asit (pH < 4)
refliisiinii saptayabilirken; empedans pHmetriyle alkali igerikli reflii olusup olugsmadig1 ve geri
kacan (reflii olusturan) icerigin gaz, sivi ya da bilesim olup olmadigi ayirt edilebilir.
iki nokta arasindaki elektrik iletisinin 6l¢limiine bagl olan empedans, yemek borusu igindeki
maddenin (gaz, sivi, kat1) yoniinii ve pH degerini birlikte 6l¢ebilmeyi olast yaptigindan, alkali
icerikli refli, asit icerikli reflii, gegirme ve regiirjitasyon olarak adlandirilan kat1 gidalarin geri
gelmesi olaylarini ayirt edilebilir. Ozellikle asit baskilayici ilag kullanimi sirasinda reflii

yakinmalar1 olan hastalarin incelenmesinde degerlidir (40).

5.3.5. TRAKEABRONSIAL BASI
5.3.5.1. YABANCI CISiM ASPIRASYONLARI

Yabanci cisim aspirasyonlarinin biiyliik ¢ogunlugu alt1 ay ile ii¢ yas arasindaki
cocuklarda gortiliir. Gelisme geriligi ve psikiyatrik bozuklugu olan ¢ocuklar risk grubundadir.
Hisiltinin eslik ettigi bogulma ve oksiiriik ataklari havayolunda yabanci bir cisim varligim
kuvvetle diistindlirmelidir. Hisilti, stridor, hemoptizi sikayeti ile basvuran ¢ocuklarin
muayenesinde tek tarafli solunum seslerinin alinmamasi, akciger grafisinde havalanma
farklilig1 goriilmesi yabanci cisim aspirasyonunu diisiindiirmelidir. Tekrarlayan bronsit,
pnomoni, atelektazi, higilti, oksiirlik, apne veya larengospazm durumunda kronik rekiirren
aspirasyon disiiniilmelidir. Semptomlarin disfaji ile birlikteliginde 6zafagusta yabanci cisim

akla gelmelidir (29).

5.3.5.2. LENFADENOPATI (LAP)

Mediastinel lenf nodlar1 toraks i¢i organlarin (Akcigerler, kalp, timus, torasik 6zofagus)
lenfatik drenajini saglar. Ileri derecede biiyiimiis mediastinal LAP'larda oksiiriik, hisilts,
stridor, disfaji, dispne, siyanoz, ylizde 6dem, hemoptizi, atelektazi, bliylik damar tikanmalari
(Superior vena cava sendromu) gibi komplikasyonlar meydana gelebilir. Acil tanisal girisim

ve acil tedavi gerektiren klinik bir tablodur ( 41).
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5.3.5.3. MEDIASTINAL TUMORLER

Mediastinum toraks boslugunun, iistte toraks girisi, altta diagrafma, arkada vertebral
kolon, dnde sternum ve yanlarda pariyetal plevra ile ¢evrilen kismidir. Birgok mediasten kist
ve tiimorleri karekteristik lokalizasyonlarda bulundugundan mediastinumda yerlesen
lezyonlarin spesifik tiplerinin lokalize edilmesini kolaylastirmak i¢in mediastinum yapay
olarak boltimlere ayrilmistir. Angulus sterni'den, 4. intervertebral aralifa uzanan bir hatla
mediastinum superior ve inferior olarak ikiye ayrilir, inferior boliim de perikardiyal kese ile
on, orta ve arka olmak iizere 3'e ayrilir. Mediastinal tiimorlerde yerlesimine gore etyoloji

sOyle siniflandirilabilir (42).

Tablo 2: Mediastinal kist ve tiimorlerin yerlesimi

On mediasten Orta mediasten Arka mediasten
Timoma Perikardial kist Schwannoma

Germ hiicreli tlimor Enterojenik kist Norofibroma
Lenfoma Lenfoid hamartom Ganglondroma
Timik kist Mediastinal granuloma Fibrosarkoma
Tiroid, paratiroid Noroenterik kist Paraganglioma
Abberran tiroid Mesoteliyal kist Ganlionoroblastom
Lenfanjiom Torasik duktus kistleri Habis schwannoma

Hastalardaki semptomlar primer lezyona, lokalizasyonuna, komsu organlara basi,
invazyon ve endokrin sisteme ait yan etkilerine bagh farkliliklar gostermektedir. Bununla
birlikte hastalarin yaklasik 2/3’linde ¢ogunlukla solunum sistemi etkilenmekte, en ¢ok hisilti,
gogiis agrisi, Oksilirik ve nefes darligina neden olmaktadir. Gogiis radyografisi, BT
(bilgisayarli tomografi) ve ultrasonografi tanida kullanilmaktadir. Kesin tani i¢in histolojik

inceleme sarttir (43).

5.3.6. UST SOLUNUM YOLU HASTALIKLARI

Adenotonsiller hipertrofi, rinosiniizit, postnasal drip sendromu en sik rastlanan higiltiya
neden olan iist solunum yolu hastaliklaridir. Bu ¢ocuklar siklikla kalabalik evlerde yasayan ve
sigara dumamiyla karsilasan cocuklardir. Siklikla yanhs tami koyulup astim gibi tedavi

edilirler. Enfeksiyondan sonra solunum yolunun gegici asiri cevabi ile solunum yolu
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enflamasyonunun devam etmesi kronik hisiltiy1 olusturabilir. Postnazal drip sendromu siklikla
nasal akintinin bogaz arkasina akmasi, sik bogaz temizleme kronik oOksiiriik ve hisilti ile
karekterizedir. Fizik muayenede bogaz arkasinda kaldirim tasi manzarasi goriiliir.
Patogenezinde inflamatuar goriinlimdeki nazal sekresyon veya direkt mekanizma ile
hipofarinks ve larinksteki lokal Oksiiriik reseptorlerinin uyarilmasi rol oynar. Postnasal drip
bir hastalik degil, bir semptomdur. Siniis grafisi ve siniis tomografisi tanida 6nemlidir. Siniis

radyografisinin pozitif prediktif degeri %51, negatif prediktif degeri ise %95 dir (44).

5.3.7. EKSTRATORASIK HASTALIKLAR

Solunum yolu komplikasyonlar1 olan ekstratorasik hastaliklar hisiltiya neden olabilir.
Lupus, wegener graniilomatozis gibi otoimmiin hastaliklar ile immiin yetmezlik tablolarinda
ist havayolu hastalig1 ya da plevral eflizyona bagli, statik ya da progresif santral sinir sistemi
hastalig1 olanlarda oral yada gastrik igerigin aspirasyonuna bagli, karaciger hastalig1 olanlarda
plevral eflizyon, hepatopulmoner sendroma bagli, malignite ve bunun tedavisi sonucu
infiltrasyon, metastaz ve parenkimal enfeksiyona bagli, ndromiiskiiler hastaliklarda atelektazi

ve pndmoniye bagli, obezitede restriktif akciger hastaligi ve obstriiktif uyku apnesine bagl

hisilt1 olabilir (29).

5.3.8. ASPIRASYON SENDROMLARI

Akciger icine masif veya toksik madde aspirasyonu nedeni ile akut akciger hasari,
bliyiik veya orta biiyiliklikteki hava yollarinin mekanik obstruksiyonu, aspirasyonun
enfeksiydz komplikasyonlar1 veya gastrodzafageal reflii veya hafif disfaji ile birlikte olabilen
tekrarlayici1 mikroaspirasyonlar goriilebilir. Aspirasyon sendromu olan ¢ocuklar hisilti basta

olmak iizere ¢ok degisik klinik bulgularla bagvurabilir. Tan1 ve tedavisi oldukga giictiir (29).

5.4. ATOPI

Atopi teriminin kokeni yerinde olmayan anlamindaki yunanca ‘atopos’ kelimesine
dayanmaktadir ve siklikla IgE aracili hastalik i¢in kullanilir. Atopi allerjenlere karsi B
lenfositlerinden artmis Ig E cinsi antikorlar yapma yetenegi ile birlikte olan kalitimsal bir
immunolojik yanit verme durumudur. Yani atopi allerjik hastalik gelisimine kalitsal egilimdir.
Atopik bireylerde akciger, cilt, burun gibi hedef organlarda asir1 duyarlilik yaratan allerjik
hastaliklara ailevi yatkinlik vardir (45).
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Sonug olarak atopi, yaygin aeroallerjenlere pozitif cilt yanit1 ve/veya serum IgE veya
spesifik IgE diizeyinde yiikseklik ve/veya egzema ile bagvuru seklinde tanimlanmaktadir.
Hisiltt durumuna bakilmaksizin atopi, metakolinle brons provakasyonu ile bronsial
hiperreaktivite gelisimi olarak da tanimlanir (4).

Allerji terimi ise ilk kez 1906’da Avusturyali pediatrist Clemens Von Pirquet tarafindan
viicudun kendine yabanci maddelere degismis yanit verme kapasitesi olarak tanimlanmustir.
llerleyen yillarda, deri ve mukozalarda beklenmedik reaksiyonlarin tiimii, anlaminda
kullanilmistir.  1967°de Ishizaka tarafindan saman nezlesi olan hastalarda IgE’nin
reaksiyondan sorumlu antikor olarak tanimlanmasiyla alerji terimi, IgE aracili reaksiyonlar
icin kullanilmaya baslanmistir. 1986°’da Mossmann ve Koffman tarafindan Thl ve Th2
hiicrelerinin farkli fonksiyonel 6zelligi olan sitokinleri sentezledigi belirlenmistir. Alerjik
hastalarda patogeneze yonelik caligmalar Th2 hiicreler iizerinde yogunlagsmaya neden

olmustur (46).

5.5. ALLERJIK HASTALIKLARIN TEMEL ELEMANLARI

5.5.1. ALLERJENLER

Allerjenler, genetik olarak yatkinli§i olan bireylerde IgE yanitim tetikleyen
antijenlerdir. Allerjenlerin ¢ogu 10-70 kDa molekiil agirliginda proteinlerdir. 10 kDa’dan
diisiik molekiiller, mast hiicre ya da bazofillerin yiizeyinde yer alan komsu IgE molekiilleri
arasinda kopriilesme olusturamazlar. 70 kDa’dan biiyiik olanlar ise mukozal yiizeylerden
gecip immun sistemi uyaracak olan antijen sunan hiicrelere ulasamazlar. Allerjenler
cogunlukla proteolitik enzimler gibi davranarak mukozada permeabilite artis1 ve

duyarlanmaya yol acarlar (46).

5.5.2. T HUCRELER

Nonatopik bireyler allerjenle karsilastiklarinda, interferon gama gibi allerjen spesifik
IgG tipi antikorlarin olusumuna neden olan sitokinler tireten Th1 hiicre proliferasyonu ortaya
cikar. Atopik bireylerde ise allerjenlere IgE sentezi ve eozinofili olusturma yetenegine sahip
Th2 hiicrelerinin ¢ogalmasi seklinde yanit verirler. Th2 hiicrelerden salinan sitokinler astim
ve alerjik hastaliklarin patogenezinde 6nemli rol oynar. IL- 4 ve IL-13, IgE tipi izotip
doniisiimiinde anahtar rol oynarken, IL-5 ve IL-9 IgE sentezini artirip eozinofil farklilasmasi

ve gelisiminde, IL-3,IL-4 ve IL-9 mast hiicre gelisiminde rol oynar.
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Regiilatuvar T hiicreleri ve Th17 hiicreleri son yillarda tanimlanmis olup allerjik ve
otoimmun hastaliklarda kritik rol oynadiklar1 diisiiniilmektedir. Regiilatuvar T hiicreleri
antijen spesifik olarak ya da dogrudan hiicre iletimi yolu ile inflamasyonu yonlendiren hem
Thl hem de Th2 tipi efektér T hiicrelerini baskilarlar. Regiilatuvar T hiicrelerinin adaptif
transferi ile astimli hayvan modellerinde hava yolu eozinofilisinin ve havayolu
hiperreaktivitesinin Onlendigi gosterilmistir. Bilinen en proinflamatuvar hiicre grubu olan
Th17 hiicreleri, naive (deneyimsiz) T hiicrelerinden TGF- ve IL-6 sitokinlerinin birlikte
uyarimi ile farklilagirlar. Bu bulgu oldukga ilgingtir, ¢iinkii TGF-P sitokini tek basma etki
ettigi zaman T hiicre farklilasmasini antiinflamatuvar 6zellikteki regiilator T hiicreleri yoniine
dogru ilerletmekte, IL-6 ile birlikte uyarim saglandig1 zaman ise en proinflamatuvar T hiicre
gurubunun gelisimini saglamaktadir. Bu ve diger bagka bulgular Th17 hiicrelerinin regiilator
T hiicreleri ile birlikte karsilikli olarak antagonist etkilesimle bagisiklik yanitin1 dengeledigi
diistindiirmektedir. Th17 hiicrelerinin, romatoid artrit, lupus, psoriyazis, multipl skleroz,
sistemik skleroz, inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 ve astim gibi bircok hastaligin

patogenezinde rol oynadigi diisiiniilmektedir (46,47).

Sekil 1: T hiicre farklilasmasi

Tn Tp

® @
Foxp3CD4* timosit ! Fowp3'CO* timosit
|
IFN |L-4 +iL-6 -IL-i IL-10 l
k Th1 Th2 Thi7 J Foxp3+* Foxp3- Foxp3t
IL-4 IL-T0

IFN-y IL-T7A TGF-[! Contact
LT IL-5 IL-17F
IL-13 I Adaptf Dadgal
Effektdr T Hicreleri Regilattr T Hicreleri

5.5.3.IgE VE IgE RESEPTORLERI
Akut alerjik yanit IgE’nin yiiksek affiniteli reseptoriine(FceRI) veya diisiik affiniteli
reseptoriine(FceRIl) selektif olarak baglanma yetenegi ile iligkilidir. Mast hiicreler ve

bazofiller {izerindeki reseptorlerine capraz sekilde baglanan IgE molekiilleri, cesitli
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inflamatuvar mediatorlerin salinimina yol acan kompleks intraselliiler sinyal kaskadini
baslatirlar. Boylece bu hiicrelerin degraniilasyonu gerceklesir ve erken evre reaksiyon baslar

(46).

5.5.4. EOZINOFILLER

Alerjik hastaliklar periferik kan ve dokuda eozinofil birikimi ile karakterizedir.
Eozinofiller intraseliiler graniillerinde MBP(major basic protein), eozinofilik nérotoksin,
peroksidaz, katyonik protein gibi inflamatuvar proteinleri igerirler. Eozinofil graniil
proteinleri epitel hiicresini hasara ugratir, havayolu asir1 duyarliligini artirir ve bazofil veya
mast hiicrelerinde degraniilasyon yaratirlar. Eozinofiller alerjik doku inflamasyonunu belirgin
sekilde artiran IL-4 ve IL-5 TNF alfa , proteolitik enzimler ve reaktif oksijen ara {iriinlerini
tiretir ve salarlar. Aktive eozinofiller, degraniile olarak ¢evre dokulara yiiksek derecede bazik
4 protein salarlar. Bu graniiler proteinler, parazitler ve bazi memeli hiicrelerini 6ldiirlip astim
ve diger inflamatuvar hastaliklara neden olabilen doku hasarina sebep olurlar. Eozinofillerden
salinan 4 bazik protein arasinda eozinofilik katyonik protein (ECP), aktif inflamasyonun
olusmasinda en etkili olanidir. ECP diizeyleri ve bronsial hiperreaktivite arasinda anlamli
korelasyon bulunmustur. IgE’ye bagli veya IgE’ye bagli olmayan atopik hastaliklarda ECP
diizeyinin arttig1 gosterilmistir (46).

5.5.5. MAST HUCRELERI/BAZOFILLER

Mast hiicreleri kemik iliginde CD 34 (+) hematopoetik progenitor hiicrelerden kdken
alirlar. Mast hiicreleri, bag dokusu ve mukozal mast hiicreleri olmak {izere ikiye ayrilir. Bag
dokusu mast hiicreleri triptaz ve simaz iiretip deride, GIS submukozasinda ve damarlarda
bulunurken; mukozal mast hiicreleri sadece triptaz sentezleyip akciger ve ince bagirsak
mukozasinda yer alir.

Bazofiller dolagimdaki mast hiicreleri gibi davranip sistemik alerjik reaksiyonlara
aracilik ederler. Dokulara gecip lokal alerjik reaksiyonlarda yer alirlar. Mast hiicreleri Th2 tipi
yanit1 yonlendiren IL-4, IL-13, GMCSF ile TNF alfa ve IL-6 gibi inflamatuvar ve TGF alfa,
VEGF gibi doku yeniden yapilanmay1 (remodeling) olusturan sitokinler tiretirler. IL-4 ve IgE
ile mast hiicrelerin ylizeyindeki FceRI artar. Nitekim anti IgE tedavisi ile IgE seviyeleri

diismekte ve dolayisi ile FceRI azalmaktadir (46).
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5.5.6. ALLERJIK INFLAMASYONDA EFEKTOR MEKANIZMALAR

Allerjen olarak tanimladigimiz ¢cogunlukla protein yapidaki molekiillerin immun yaniti
baslatabilmesi i¢in antijen sunan hiicreler tarafindan alinip lizozomal enzimlerle kiiclik
peptidlere parcalanmasi ve antijen sunumunun gergeklesecegi bolgesel lenf nodlarina
getirilmesi gerekir. Immatiir haldeki antijen sunan hiicreler bu siire¢ sonunda olgunlasir ve
hazirlanan peptidleri MHC Klas II molekiilii ile birlikte hiicre ylizeyi ile eksprese ederek
deneyimsiz (naive) T hiicresine sunar. Antijenin CD 4 (+) T hiicre ylizeyindeki antijen
reseptoriine baglanmasi ile proliferasyon ve diferansiasyon igin gerekli olan ilk sinyal baslar.
Deneyimsiz T hiicrenin aktivasyonu i¢in gerekli olan 2.sinyal, hem Th hem de dendritik hiicre
ylizeyinde bulunan ve kostimiilator olarak adlandirilan molekiiller tarafindan saglanir. Th
hiicrelerin Th1 ve Th2 yoniinde farklilasmasinda dendritik hiicre tipinin yan1 sira, antijenin
tipi ve miktari, ortamda bulunan sitokinler ve transkripsiyon faktorleri de rol oynar. IL-12’nin
yani sira ortamda bulunan IFN gama ve IL-18 Thl ; IL-4 ise Th2 gelisimini destekler. Thl
yoniinde farklilasmaya T-bet ve STAT-1, Th2 yoniinde farklilagmaya GATA-3, c-maf,
NFAT-c ve STAT-6 gibi transkripsiyon faktorleri aracilik eder. Son yillarda, Th2
farklilagsmasinda Timik Stromal Lenfopoetinin de ¢cok dnemli rolii oldugu belirlenmistir.

T hiicre aktivasyonu alerjik inflamasyonda kilit olaydir. T hiicre aktivasyonu ve Th2
yoniinde farklilasim sonrasi ortama saliman IL-4 ve IL-13, B hiicresinde e-germline
transkripsiyonu tetikleyerek IgE sentezini baglatir. B hiicre ylizeyinde CD40 molekiiliiniin T
hiicre yiizeyinde CD40L’a baglanmas1 IgE sentezi i¢in ikinci sinyali olusturur. Th2
hiicrelerinden salinan IL-5 ve IL-9 eozinofil matiirasyonunu, IL-13 ise mukus sekresyonunu

arttirir (46).

5.5.7. MAST HUCRE AKTIVASYONU ERKEN VE GEC ALLERJIK REAKSIYON

Duyarlanma siireci sonunda olusan spesifik IgE , mast hiicre ve bazofillerde eksprese
edilen yiiksek affiniteli IgE reseptdriine baglanir. Organizmanin spesifik allerjen ile tekrar
karsilasmas1 IgE molekiilleri arasinda capraz baglanmaya ve cesitli sinyal yollarinin
aktivasyonuna neden olur. Mast hiicre aktivasyonu hiicrede hazir bulunan ve yeni sentezlenen
mediatorlerin salinimi ile sonuglanir. Basta histamin olmak iizere LTC4 ve PGD?2, alerjik
inflamasyonun ilk birka¢ dakikasinda olusan ve 1-3 saat siirebilen erken alerjik yanita yol
acar. Bu reaksiyon deri alerjisi olan kiside 6dem ve eritem, alerjik rinitli kiside burun akintisi,
hapsirik ve burunda kasinti, astimda ise hisilt1 ve nefes darlig1 seklinde ortaya cikar.

Erken alerjik yanitin ortaya ¢ikisindan birkac saat sonra hedef dokuda eozinofillerin

baskin oldugu inflamatuar hiicre infiltrasyonu ile karakterize geg alerjik yanit gelisir. Bu siireg
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deri alerjisinde 6dem ve endurasyon, alerjik rinitte burun tikanikligi, astimda ise hisiltinin

devam etmesi veya yeniden ortaya ¢ikisi ile karakterizedir (46).

5.5.8. YENIDEN YAPILANMA (REMODELING)

Akut alerjik doku reaksiyonlarinda, etkilenen dokuda Th2 hiicreler birikir. Kronik
alerjik reaksiyon ise siklikla Th1 ve Th2 hiicrelerin birikimi ile karakterizedir. Nitekim INF
gama gibi Thl tipi sitokinler eozinofiller gibi alerjik inflamatuvar efektdr hiicrelerin
fonksiyonunu potansiyelize ederek inflamasyonun kroniklesmesine ve dolayisiyla hastaligin
ciddiyetine etki eder.

Kronik alerjik hastaliklarda doku inflamasyonu yillarca devam edebilir. Inflamasyonun
devamliliginda; allerjenle tekrar karsilasmalar, bazofil, eozinofil, mast hiicre ve Th2 gibi
efektor hiicrelerin tekrarlanan uyarimlar1  ve inflamatuvar hiicre apoptozisinin
gerceklesmemesi ile hiicrelerin yagsam siirelerinin uzamasi rol oynamaktadir. Hedef dokuda
geriye doniigsiiz degisikliklere yol agan yeniden yapilanma, kronik alerjik hastaliklarin bir
diger 6zelligidir. Astimda havayolu duvar kalinliginin artmasi, submukozal dokuda artis, diiz
kas hipertrofisi ve sonunda solunum fonksiyonlarinin azalmasi ile karakterizedir. Atopik
dermatitte ise likenifikasyon remodeling sonucudur.

Son yillarda yapilan ¢aligsmalar Th2 sitokinlerin alerjik hastaliklarda inflamasyonun
kaliciliginda ve yani sira hedef dokuda normalde bulunan hiicreleri uyararak yeniden
yapilanmadan da sorumlu oldugunu gostermektedir. IL-4, IL-9 ve IL-13’tin mukus
hiicrelerinde metaplazi ve hipersekresyona neden oldugu, IL-4 ve IL-13’lin fibroblastlar
uyardigi, ektraselliiler matriks proteinlerinin sentezini arttirdigi, IL-5 ve IL-9’un ise
subepitelyal fibrozisi arttirdigi gosterilmistir. Subepitelyal fibrozis olusumunda eozinofil ve
fibroblastlardan salinan TGF-B’ninda rolii vardir. Yine eozinofil ve epitel hiicrelerinden agiga
cikan IL-11 ise kollajen depolarizasyonunu, miyofibroblast ve fibroblast birikimini arttirarak

subepitelyal fibrozise katkida bulunur (46).

5.6. ATOPININ GENETIK TEMELI

Alerjik hastaliklar cevresel faktorlerle tetiklenen kompleks genetik tablolardir. Yapilan
caligmalardan elde edilen veriler 1s18inda atopiyi kontrol eden ve alerjik hastaliklarin
gelisiminde rol oynayan genleri 3 major grup altinda toparlayabiliriz.

1)Atopinin sistemik ekspresyonunu (artmis IgE sentezi, eozinofili ve mast hiicre

yanitlari) kontrol eden genler: Astimli ve atopik dermatitli ikizlerin yer aldig1 ¢alismalarda
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yaklagik %60 kalitsal gecis ile kuvvetli ailevi yatkinlik saptanmistir. 5923-35 bolgesi; 1L-3,
IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 ve GMCSF gibi Th2 sitokinler de dahil olmak iizere alerjik
hastaliklarin patogenezinde rol oynayan c¢ok sayida geni barindirir. IL-4,IL-13 ve
reseptOrlerinin  asttm ve atopik dermatit immiinopatogenezinde Onemli rolii oldugu
gosterilmistir. Yapilan genom calismalarinda atopinin 11q13 bolgesi ile de baglantili oldugu
belirlenmistir.

Altinct kromozom spesifik antijenlere karst immun yanitlarin 6zgiinliiglinii ve
yogunlugunu diizenleyen HLA Klas I ve Klas II molekiillerini kodlayan genleri tasir. Spesifik
antijenlere IgE yanitlart MHC Klas II bolgesi ile baglantilidir. Inflamatuvar hiicre akisinda
anahtar rol oynayan TNF alfa geni de 6. kromozomdadir. TNF alfa polimorfizminin astim ile
iligkili oldugu bildirilmektedir.

2)Spesifik hedef organlardaki (atopik dermatitte cilt, astimda akciger) lokal
inflamatuvar ve fizyolojik yamitlar1 kontrol eden genler: SPINK-5> de sik goriilen bir
polimorfizm olan Glu 420 Lys; atopik dermatit ve astim gelisme riskini modifiye etmektedir.
SPINK-5’in sik rastlanan baz1 allerjenlerin proteolitik aktivitelerini notralize etmede dnemli
rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Atopik dermatitdeki genetik baglanti calismalari; epidermal ve
keratinosit farklilagmasinda ve lokal inflamatuvar yamitta yer alan genleri igeren 1q21
kromozom bolgesinin 6nemine dikkat ¢ekmektedir. Astima yatkinlik genlerinin pozisyonel
klonloma caligmalar1 ise GPRA (7p14 bolgesinde G-Protein coupled Receptor for Asthma
susceptibility), ADAM33 (20p bolgesindeki Disintegrin ve Metalloproteinaz 33) ve DPP10
(kromozom 2ql4’de yer alan Dipeptidyl peptidase 10) gibi genlerin tanimlanmas: ile
sonu¢lanmistir. Bu genlerin fonksiyonlari atopinin klasik gelisim sekliyle ortiismemekte olup
astim patogenezine yeni bakis acis1 getirmistir.

3)Dogal immun sistemde mikrobiyal molekiilleri baglayarak alerjik immun
yanitlar1 etkileyen genler: Bu yatkinlik genleri epitel hiicreleri ve dendritik hiicrelerde
eksprese olan dogal immuniteye ait protein tasiyan reseptorleri kodlayan genleri igerir.
Endotoksini baglayan CD14’iin, staphylococcus aureus’u taniyan TLR2’nin ve hepatit A
viriisiinii baglayan T hiicre Immunglobulin ve musin domainlerinin astim ve/veya atopik

dermatite yatkinlig1 etkiledigi saptanmistir (46).
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5.7. ALLERJIK HASTALIKLARIN TANISINDA KULLANILAN

INVIVO VE INVITRO YONTEMLER
5.7.1. ALLERJIK HASTALIKLARDA TANI

Allerjik hastaliklarin tanisinda anamnez ve laboratuar Onemli yer tutmaktadir.
Anamnezde oOzellikle hastanin kendi veya yakinlarindaki allerjiye uyan semptomlarin
varliginin olup olmadigi, semptomlarin baslama yasi, mevsimsel, yil boyu veya epizodik
olusu, semptomlarin siklig1 ve giin i¢cinde degiskenlik gosterip gostermedigi, semptomlari
tetikleyen faktorler, ailede ve cocukta ilave atopik hastalik ve sosyal hikaye detayli
sorulmalidir.

5.7.2. LABORATUVAR TANI YONTEMLERI

Allerjik hastaliklarda tan1 yontemleri hedef organa gore degismekle birlikte genellikle
alerjik yapinin ve sebep olan allerjenin tespitine dayanmaktadir. Laboratuar sonuglari
anamnezle birlikte degerlendirildiginde anlam tasir.

Bu amagla kullanilan testler 2 grup altina toplanmaktadir (48).

Tablo 3: Alerjik Hastaliklarda Kullanilan Tan1 Yontemleri

1-INVITRO TESTLER

-Total eozinofil say1s1

-Nasal yaymada eozinofil yiizdesi

-Serum IgE diizeyi

-Serumda allerjene spesifik IgE diizeyi

-Radyolojik inceleme
2-INVIVO TESTLER

-Allerji deri testleri

-Akciger fonksiyon testleri

-Provakasyon testleri

5.7.2.1. INVITRO YONTEMLER
5.7.2.1.1. TOTAL EOZINOFIL SAYISI

Eozinofil sayis1 alerjik hastaliklar, parazitik enfestasyonlar ve deri hastaliklarinda
yiikselir. Periferik kandaki absolii eozinofil sayisi mikrolitrede 450 (<%5) hiicreden azdir.

Sabahin erken saatlerinde ¢ok yiikselir ve endojen glikokortikoid diizeyi artinca azalarak
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diurnal seyir gosterir. Akut alerjik hastaliklarda total eozinofil sayist mikrolitrede 20000’in

iizerine ¢ikar. Kronik alerjik hastaliklarda ise mikrolitrede 2000 hiicreyi asar (48).

5.7.2.1.2. NAZAL EOZINOFIL SAYISI

Nazal mukoza siiriintiistinden eozinofillerin Hansel boyasi ile gdsterilmesi nazal alerji
tanimi i¢in 6nemlidir. Nazal eozinofillerin kii¢lik cocuklarda %4’iin iizerinde olusu, adolesan
ve eriskinlerde ise %10’un iizerinde olusu alerjik rinit lehine sayilmalidir. Alerjik rinitin diger

rinitlerden ayirt edilmesinde kullanildig1 gibi topikal steroide cevabin izlenmesi agisindan da

onemlidir (48).

5.7.2.1.3. SERUM IGE DUZEYI

Alerjik hastaliklarda en sik kullanilan testlerden birisidir. Plasentadan ge¢mez. IgE
diizeyi hayatin ilk yillarindan itibaren giderek yilikselmeye baslar. Ergenlik yaslarinda zirveye
ulagir. Sonra giderek azalir. Total IgE’nin tanidaki prediktif degeri zayiftir. IgE alerjik
hastaliklar disinda parazitik hastaliklar, enfeksiyonlar, neoplastik hastaliklar, immun
yetmezlikler, deri hastaliklar1 ve kollajen vaskiiler hastaliklarda da ytikselebilir (48).Hayatin
ilk 2 yilinda IgE diizeyi 25 IU/ml’in, iki dort yas arasi1 50 IU/ml’nin her yas grubunda 100
[U/ml’iin iizeri yiiksek olarak kabul edilir. Yapilan ¢alismalarda, dokuz aylik iken Olgiilen

IgE diizeyi ile hisiltinin devami ve astim gelisimi arasinda korelasyon bulunmustur (4).

5.7.2.1.4. SERUMDA ALLERJENE SPESIiFiK IGE DUZEYI

Total IgE diizeyine gore tanida daha anlamhidir. Genelde FAST, MAST, RAST gibi
yontemlerle bakilmaktadir. Bugiin en siklikla RAST( Radio Allergo Sorbent Test) yontemi
tercih edilmektedir. Radioaktif isaretli antihuman IgE ilave edilerek, hasta serumundaki
allerjenle birlegsmesi saglanir ve stabil kalibre edilmis egri ile kiyaslanarak sonug
degerlendirilir. Kalitatif olarak 0 negatif, 1 diislik, 2 orta, 3 yiiksek, 4 ¢ok yiiksek gibi
bunlarinda ml/PRV veya kIV/L olarak karsilik degerleri ile ifade edilir. RAST testi deri testi
ile kiyaslanirsa anaflaksi acisindan emniyetli olusu, ilaglardan etkilenmeyisi, atopik
dermatitlilere uygulanabilmesi, kii¢iik ¢ocuklara uygulanabilirligi avantaj olusturmaktadir.
Cilt testinden daha az duyarli olmasi, allerjenlerin sinirli se¢imi ve pahali olmast ise

dezavantajlaridir (47,48).
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5.7.2.2. INVIVO TESTLER
5.7.2.2.1. ALLERJI DERI TESTLERI

Alerji pratiginde ilk akla gelen testlerden biridir. Alerjik kisilerin derisinde bulunan
mast hiicrelerinin yiizeyindeki reseptorlere baglanan IgE’lerin deriye uygulanan allerjenlerle
baglanarak mast hiicre degranulasyonu sonucu mediatdr salinimima yol agmasia dayanir. i1k
15-30 dakikada erken reaksiyonla deride kizarikliga ve kabarikliga yol agar. 6-8 saat sonra ise
ge¢ faz reaksiyonu gelisir.
Test sonucunu etkileyen faktorler:
-enjekte edilen antijenin giicii ve miktari,
-testin yapildig1 bolge duyarlilifi, (duyarlilik derecesi orta ve iist sirt>asag1 sirt>iist kol>6n
kol seklinde siralanir)
-siit cocuklar1 ve yaslilarda yanit zayiftir.
-polen mevsimi deri duyarliligini etkiler.
-anaflaksiden sonraki 6 haftada deri duyarlilig1 azdir.
-test i¢in 1.kusak H1 antihistaminikler en az 72 saat, hidroksizin 5 giin, astemizol 3-6 hafta
once kesilmelidir.
-Okstirliik suruplari,antigripaller,ve anksiyolitikler antihistaminik icermekte olup testten 4 giin
once kesilmelidir.
Alerji deri testleri; prick(delme), scratch(¢cizme) ve intradermal olmak iizere 3 yontemle
uygulanir. Cocukta en sik scratch ve prick testi uygulanir.15-20 dakikada olusan kizariklik ve
endurasyon oOl¢iilerek degerlendirilir. Prick testinde endurasyon (6dem) 3 mm’den biiyiik ise
reaksiyon pozitif kabul edilir. Ancak test soliisyonundaki allerjenin ¢ap1 ve pozitif kontrol

sollisyonunun ¢api1 da testin degerlendirilmesinde kriterdir (47,48).

5.7.2.2.2. PROVAKASYON TESTLERIi

Nazal, konjuktival, bronsial ve oral olarak uygulanmaktadir. Nazal provakasyon
testinde allerjen gittikce artan dozda buruna verildikten sonra nazal hava yolu direnci ve
burun alerji semptomlar1 kaydedilerek yapilir. Metakolin veya histamin gibi nonspesifik brons
provakasyon testi ile havayolu hiperreaktivitesi saptanir. Test sonunda FEV1’de %?20’lik

diisme pozitif kabul edilir. Astim tanisinda altin standart olarak kabul edilmektedir (48).
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5.7.2.2.3. SOLUNUM FONKSIYON TESTLERI

Hava yolundaki obstruksiyon, reversibilite, brons asir1 duyarliligi ve tedaviye cevabi
gostermede kullanilir. Cocukluk ¢aginda solunum fonksiyon testleri alti yas tizerindeki
kooperasyon kurulabilen c¢ocuklara uygulanir. Astimda ekspirasyonda verilen hava akimi
diistik oldugundan FEV1(Birinci Saniye Zorlu ekspiryum Voliimii) gibi siireye bagli hacimler
diiser. FEV1 normalken FEV1/FVC (Zorlu Vital Kapasite) <%80 ise hava yolu
obstruksiyonunu gosterir. FEF%25-75 ise kiiciik hava yollarin1 yansitir. Diisiikliigii brons
obstruksiyonunu gosterir. Cocuklarda egzersizle FEV1°deki %15’lik diisiis egzersizle olusan
astim tanisin1 koydurur. Beta 2 agonist uygulanmasi sonrasi 20. dakikada FEV1 ve PEF
degerlerinde %12-15’lik diizelme go6zlenmesi (reversibilite testi) ile astim tanisi
dogrulanabilir. Solunum fonksiyon testinin yapilamadig1 durumlarda ve astimli hastanin evde
giinlik takibinde peak flow metre(ekspiratuvar zirve akim olger) ile PEF Olgiimii
yapilmaktadir. Hafif, tasiabilir ve ucuz olan bu aletle astim hastalarinin monitdrize edilmesi

miimkiin olabilmektedir (48).

5.7.2.2.4. SOLUK HAVASINDA NIiTRIiK OKSIT (NO) OLCUMU

Nitrik oksit son derece toksik, renksiz ve yart dmrii oldukc¢a kisa bir gazdir. Neredeyse
biitiin organ sistemlerinde mevcuttur ve soluk havasinda 5-10 ppb milyarda bir birim olarak
saptanir. Akciger fizyolojisinde ve patolojisinde ana rol oynamaktadir.

Giintimiizde soluk havas1 NO diizeyi eozinofilik inflamasyonun en iyi gostergesi olarak
kabul edilmektedir. Ancak bu islem pahali ve hassas aletler gerektirdiginden sadece aragtirma

amagcl kullanilmaktadir (49).

5.8. OKUL CAGINA KADAR HISILTININ DEVAM ETMESINDE RiSK
FAKTORLERI

Hisiltilt ¢ocuklarda prognozun  belirlenebilmesi i¢in hisiltinin persistansinda rol
oynayan risk faktorleri belirlenmelidir. Yapilan dogum kohort ¢aligmalarinda ¢esitli eksojen

ve endojen risk faktorleri gosterilmistir.

5.8.1. ERKEN ALLERJIK DUYARLANMA
Ug yasindan &nce alerjik duyarlanmanim olmasmin agir hastalik ve astim gelisimi i¢in
risk faktorii oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Alman MAS (Multicentre Allergy

Study) calismas {i¢ yaslarinda perennial aeroallerjenlerle alerjik duyarlanma gelisen hisiltili
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cocuklarin, 13 yasinda azalmis pulmoner fonksiyonlara sahip oldugu ve %44’iinde astim
gelistigini gostermistir. Aksine duyarlanmamis hisiltili cocuklar 13 yasinda normal pulmoner

fonksiyona sahip olup, hisilt1 da 13 yasindan sonra olmamaistir (4).

5.8.2. VIRAL ENFEKSIYONLAR

Viriis iligkili hisilti, hayatin erken yillarinda 6zellikle RSV ve Rinoviriis enfeksiyonu ile
iligkilidir ve siit ¢ocuklugundan ¢ocukluga ge¢iste hisiltinin sebat etmesinde 6nemlidir. RSV
enfeksiyonu siit cocuklugu doéneminde havayolu obstruksiyonunun en sik nedenidir (50).

Stein ve ark erken solunum yolu enfeksiyonu ile hayatin ilk 10 yilinda sonradan ortaya
cikan higiltinin iliskili oldugunu gostermislerdir. Hisilti ataklarinin ¢ogu viral solunum yolu
enfeksiyonlari ile olur. Tiim ataklarin %50’sinde RSV tespit edilmistir. Hayatin ilk ii¢ yilinda
hastaneye yatig gerektiren agir RSV infeksiyonu, hayatin ilk 10 yilinda tekrar higilti atag
gecirme riskini artirir. Avustralya’da 263 vakadan yapilan dogum kohort calismasinda
hayatin ilk yilindaki solunum yolu enfeksiyonlarimin %49’unda Rinovirus, %11 inde RSV
tespit edilmistir. Ispanya’da yapilan bir ¢alismada bronsiolitle yatirilan 318 siit cocugunun
%61’inde RSV ve %]17’sinde Rinovirus tespit edilmistir. COAST (The Childhood Origins of
Asthma) derlemesinde ise hayatin ilk bir yilindaki Rinovirus iligkili higiltinin, aeroallerjenle
duyarlanma ve RSV iligkili hisilt1 ile kiyaslandiginda alt1 yasinda daha yiiksek oranda astim
ile iliskili oldugu gosterilmistir (4).

5.8.3. GENETIK CEVRE ETKILESIMi

Atopi, alerjik hastaliklarin bilinen en 6nemli risk faktoriidiir. Yapilan ¢alismalardan
elde edilen veriler 1s18inda atopiyi kontrol eden ve alerjik hastaliklarin gelisiminde rol
oynayan genler gosterilmistir.

Genetik olarak yatkin cocuklarin postnatal gevresel etkilenmeleri sonucu hastalik
olugmaktadir. Ev i¢i ve ev dis1 allerjenlerle duyarlanma ile hisilti riskindeki artig arasindaki
iliski gosterilmistir (51,52). Gram negatif bakterilerin hiicre duvarinda bulunan ve gii¢lii bir
proinflamatuvar ajan olan endotoksinlerin ev tozundaki konsantarasyonu astim hastalarindaki
semptomlarin siddeti ile iligkilidir. Yasamin ilk yillarinda yiiksek dozda ev tozu ile karsilagan

bebeklerde higilti riskinde artig goriilmiistiir (53).

5.8.4. INTRAUTERIN DONEMDE SiGARA iLE KARSILASMA
Gebelikte ve yenidogan doneminde annenin sigara igmesinin solunum fonksiyonlarini

olumsuz etkiledigi goriilmiistiir. Bu bebeklerde yagamin ilk yilinda hisilti olusma sikligi
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artmustir. Yapilan ¢aligmalarda, gebelikte annenin 10 adetten fazla sigara igmesi ile bebeklerin
ozellikle zorlu ekspiratuar akim hizlarinda azalma oldugu bildirilmistir. Bunlarin ¢ok az
kisminda bronkodilatator ile diizelme goriilmiistiir (54,55).

Lewis ve arkadaslar1 (56), gebelik boyunca sigara i¢imi ile bes yasinda hisilti gelisimi
arasinda giiclii bir iligki bulmuslardir. Hamilelikte sigara kullanimi, intrauterin nikotinle
karsilagsmaya ve hipoksi nedeniyle fetal distrese neden olmaktadir. Fetusta bu nedenle gelisen
diisik dogum tartistyla beraber akciger elastin iceriginde azalma olmaktadir (57,58).
Yenidogan doneminde annesi sigara igen bebeklerde astim gelisimi ve alt solunum yolu
enfeksiyonu riski artmis olarak bulunmustur. Pasif sigara igiciligi atopiden bagimsiz olarak

gecici erken hisiltinin ortaya ¢ikmasinda 6nemli bir risk faktoriidiir (59,60).

5.8.5. SIGARA DUMANINA MARUZIYET

Ailenin, ozellikle annenin sigara igmesinin higiltt semptomunu ve alt solunum yolu
hastaliklar1 riskini arttirdigir bilinmektedir (61,62). Evde sigara igilmesi ile astim siddeti
(hisilt1 ataklarinin sayis1 ve yogunlugu) arasinda giiclii bir iligki bulunmaktadir (54,59).
Yapilan calismalarda, doktor tanili astim ve hisilti ile annenin gebelikte sigara icmesiyle
ortaya ¢ikan intrauterin karsilasmanin, postnatal donemde karsilasmadan daha fazla iliskili

oldugu gosterilmistir (63,64).

5.8.6. ANNE SUTU

Bir ¢ok lilkede yapilan klinik ¢alismalarda, anne siitiiniin higiltili solunum geligsimine
kars1 koruyucu oldugu bildirilmektedir. Hem antijenik uyariy1 engellemesi, hem de viral
enfeksiyonlara kars1 sagladigi pasif immunite ile astima kars1 koruyucu olmaktadir (65,66).
Anne siitii, gastrointestinal floray1 gelistirmesi ve immunmodulator faktorleri ortaya ¢ikarmast
ile atopiye karsi koruyuculuk saglar (67). Anne siitii ile alinan TGF-B, IgA iiretimini ve
bebeklerde akciger gelisimini arttirarak higilti olusumunu engellemektedir (68).
Inek siitii ile yasamin ilk giinlerinde karsilasan bebeklerde inek siitii alerjisi riski artmis olarak

bulunmustur (69).

5.8.7. ERKEK CINSIYET

Astim ve atopi prevalansi, ¢ocukluk caginda erkeklerde daha yiiksek olmasina ragmen,
bu durum pubertede degisir. Erkek ¢ocuklarinda solunum yollarinin ¢apinin, akciger
hacmine oraninin kizlara gore daha dar olmas1 hastaligin siit gocuklugunda erkek ¢ocuklarda

daha ¢ok goriilme nedenini agiklayabilmektedir (29). Ergenlik c¢agindaki kizlarda astimin
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daha sik goriilmesinin nedeni ise bilinmemektedir. Bu durum hastaligin pubertede kizlarda

daha ¢ok ortaya ¢ikmasina ya da daha diisiik oranda remisyona girmesine bagli olabilir (8,16).

5.8.8. PREMATURITE VE DUSUK DOGUM AGIRLIGI

Diisiik dogum tartisinin (<2500g), cevresel faktorlerden bagimsiz olarak higiltili
solunum icin risk faktorii oldugu bilinmektedir. Bu olaym akcigerin gelisimine ve olusan
bronsial hiperreaktiviteye bagli oldugu disiiniilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda gestasyon
yast ve dogum agirhigr ile hisiltinin iligkili oldugu gosterilmistir (70,71). Prematiire
bebeklerde, higilti semptomu ve tekrar hastaneye yatirilma insidansi normal populasyondan
yliksektir. Mekanik ventilator tedavisi alan ve bronkopulmoner displazi gelisen hastalarda bu

oran daha da yiiksek saptanmistir (72).

4.8.9. ANNE YASININ KUCUK OLMASI VE ANNEDE HIPERTANSIYON
Erken donemde olusan hisilti ile kiigiik anne yasmin (<20 yas) iliskili oldugu
gosterilmistir (73). Rusconi ve arkadaslarinin yapti§i calismada annede hipertansiyon ve

preeklemsi olmasinin tiim hisilt1 fenotiplerini arttirdig1 gosterilmistir (74).

5.8.10. SOSYOEKONOMIK DURUM

Sosyoekonomik diizeyi diisiik ailelerde, fazla ¢ocuk sayis1 ve yetersiz hijyenik ortam
nedeniyle, viral etkenlerle sik karsilagsma ve alt solunum yolu enfeksiyonu ge¢irme non atopik
higilt1 riskini artirmakta fakat atopik hisiltiya karst koruyucu oldugu bilinmektedir (73). Bu
durum dogumda hakim olan Th2 tipi hiicresel yanitin Thl tipine dénmesine sebep olmakta ve

allerjik hastaliklarin goriilme riskini azaltmaktadir (hijyen hipotezi).

5.8.11. AILEDE ATOPI

Bebeklikte higiltis1 olan ¢ocuklarin %80' ninde ergenlige kadar hisilti kaybolmaktadir.
Ancak bu ¢ocuklarda ayn1 zamanda atopik yap1 ve/veya atopik dermatit varsa %60' inda astim
gelismektedir (75). Yapilan caligmalarda, inek siitii, yumurta beyazi, ev tozu ve akarlara karsi
gelisen spesifik IgE degerleri, tekrarlayan hisiltist olan siit ¢ocuklarinda yiiksek olarak
bulunmustur (76). Erken persistan higiltt ve ge¢ baslangicli hisiltida, inhaler allerjenlere olan
duyarlilik daha fazla saptanmaktadir (77).

Yapilan pek ¢ok calismada, aile bireylerinde atopi hikayesi bulunan ¢ocuklarin hisiltil
solunum agisindan daha riskli olduklar1 gdsterilmistir (78). Immiinolojik agidan ise, viral

infeksiyon seyri sirasinda spesifik IgE olusan hastalarin, higilti ataklariin yinelenmesi
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acisindan riskli olduklari gosterilmistir (72). Genis dogum kohort tipi calismalarda, aile
bireylerinde atopi hikayesi bulunmasinin, cocukluk c¢agr hisiltili solunumunda risk
olusturmakta oldugu bulunmustur. Ozellikle bes yas alt1 cocuklarda annede astim &ykiisii ile

higilt1 arasinda giiglii bir iligki bulunmustur (77).

5.8.12. KRESE GITME
Krese gitme, okula giden kardes olmasi, yetersiz hijyenik ortam ve sik enfeksiyona

bagli olarak infantil hisilt1 olusmasini kolaylagtirmaktadir (73).

5.8.13. OKSIDATIF STRES VE ANTIOKSIDANLARIN ETKISi

Oksidatif fosforilasyon sonucu ortaya ¢ikan elektronlar oksijene baglandiginda olusan
trtinlere reaktif oksijen radikalleri adi verilir. Bunlar, proteinler, lipidler ve DNA gibi
molekiillerle reaksiyona girerler. Reaktif oksijen tiirleriyle antioksidanlar arasindaki
dengesizlik oksidatif stres olarak adlandirilir. Oksidatif stres bir ¢ok allerjik ve immiinolojik
bozukluklar sonucunda ortaya c¢ikar. Yapilan bir cok calismada oksidatif stresin astim
patogenezinde rol oynayabilecegi One siiriilmiistiir. Astim hastalarinin solunum yollarinda
hidrojen peroksid ve nitrik oksid diizeylerinde artis oldugu gdsterilmistir (79). Reaktif oksijen
tiirleri, hem hava yollarindaki diiz kaslar hem de mukus sekresyonu iizerindeki arttirict
etkilerine bagli olarak astim ataklarinin ortaya c¢ikmasma neden olabilirler. Antioksidan
ozelliklere sahip gidalarin az tiiketilmesi allerjik hastaliklara yatkinlig arttirmaktadir. Vitamin
C’nin mevsimsel olarak az alindigi dénem ile en ¢ok alindifi donem arasinda bronsial
hiperreaktivite gelisme riski agisindan 7 kat fark oldugu gosterilmistir. Vitamin E,
magnezyum, B karoten ve Vitamin A' nin eksikliginin astim patogenezinde 6nemli olabilecegi
bildirilmektedir. Bunlarin yan1 sira diger bir antioksidan ise selenyumdur. Selenyum,
glutatyon peroksidaz yapisinda yer alan, antioksidan 6zelligi yaninda hiicresel immun sistem
izerinde de etkili olan esansiyel bir elementtir (80).

Shaw ve arkadaslarinin Yeni Zelanda’li ¢ocuklarda yaptig1 ¢alismada, siit ¢cocuklugu
doneminde, antioksidan 6zelligi bilinen selenyum diizeyleri diisiik olan ¢ocuklarin astim
gelisme sikhiginin arttigi gosterilmistir (OR:3.1). Selenyumun esas kaynagi topraktir ve

yiyeceklerle viicuda alinir. En 6nemli kaynagi et, tahillar, yumurta, siit, sebze ve meyvelerdir

(81).
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5.9. HISILTI AGIRLIK SKORLAMASI VE ASTIM TAHMIN INDEKSI
iLE PROGNOZ

Orijjinal astim tahmin indeksi (ATI), TCRS c¢alismasinin verilerinden olusturulmus
olup, okul 6ncesi hisiltis1 olan ¢ocuklarin prognozunu tahmin etmek i¢in klinik olarak basit ve
faydal1 bir arag olarak gelistirilmistir (4).

ATI; hayatin ilk 3 yilindaki sik higilti gegirme ve herhangi bir major risk faktorii veya 3
mindr risk faktoriiniin 2°si varsa pozitiftir.
ATI major risk faktorleri

1-Ailede astim hikayesi

2-Atopik dermatit gecirme
ATI minor risk faktorleri

1-Periferik kanda eozinofili

2- Soguk algilig1 olmaksizin hisiltt

3- Fizik muayenede allerjik rinit
ATI pozitif olanlarin 6-13 yas arasinda, %47,5-51,5’u astim olmustur. Negatif ATI olanlarin
%5’1 ise 6-13 yas arasinda astim olmustur (4). The Prevention of Early Asthma in Kids
(PEAK) orijinal ATT’y1 aeroallerjenlerle duyarlanmay1 major risk faktorii ve gidalarla olan
duyarlanmay1 fizik muayenedeki alerjik rinitin yerine mindr risk faktorii olarak degistirerek
modifiye etmistir (4).

The Urban Environment and Childhood Astma (URECA) Oslo’daki ¢alismada hayatin
ilk 2 yilindaki higiltinin derecesine gore 10 yasinda astim gelisimini tahmin etmede kullanilan
ol¢egi bulmustur. Hisilt1 ataklariin sayisi, siirekli higilti olan aylarin sayisi, hastaneye yatis
gerektiren hisilti atagl sayis1 puanlandirilarak maksimum puan 12 olmustur. Puan artis1 ile
astim gelisimi arasinda dogru oranti tespit edilmistir. Bes puanin iizerinde duyarlilik %52 iken
ozgiinliik %87 tespit edilmistir (4).

Bu indeksleri kullanmanin sakincasi, iyi bir negatif prediktif degere sahip olmalarina

ragmen pozitif prediktif degerlerinin %50 civarinda olmasidir (4).
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6. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya, Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Allerji ve Immunoloji
poliklinigine on yillik bir siirede (2001-2011) hayatin ilk {i¢ yilinda en az ii¢ kez hisiltili
solunum atag1 gecirme sikayeti ile bagvuran, konjenital malformasyon, gastrodzafageal refli,
trakeobronsial basi, aspirasyon sendromlari, kalp yetmezligi, kistik fibroz, immun yetmezlik
gibi hastaliklarin (6ykii, muayene ve ileri incelemelerle) dislandigi ¢ocuklar dahil edilmistir.
Calismaya alinan hastalarin dosyalari, alt1 yas sonrasinda retrospektif olarak incelenmistir.
Hisiltinin gidisati, alt1 yas sonrasinda hastaligin seyri, hastalarin demografik 6zellikleri, klinik
ve laboratuar wverileri dogrultusunda degerlendirilmistir. Bu c¢aligma ile higiltinin
kaliciligindaki risk faktorlerini ortaya ¢ikarmak, hisilti fenotiplerinin goriilme sikligi ve astim
ile iliskisinin belirlenmesi amag¢lanmustir.

Bizim calismamiza esas teskil eden ii¢ farkli hisilti fenotipi daha 6nceki yayimlarda
tariflenmistir.

1.Gegici erken hisilti

2.Nonatopik Hisilt1

3.Atopik higiltt

Cocuklarin higilt1 ataklar1 ii¢ yasindan Once olmus ancak altt yasindan sonra hig
gozlenmiyorsa gecici erken higilti, eger alti yasinda hala higilti ataklar1 devam ediyorsa
persistan hisilt1 olarak tanimlanmistir. Persistan hisilti grubu da eslik eden atopinin varligina
gore atopik ve nonatopik hisilti olarak gruplandirilmistir. Atopi, yaygin aeroallerjenlere
pozitif cilt yanit1 ve/veya serum IgE veya spesifik IgE diizeyinde yiikseklik ve/veya egzema
ile bagvuru seklinde tanimlanmustir.

Calisma sartlarina uygun olup caligmaya alinan her olgu icin detayli bilgileri
toplayabilecegimiz ayr1 bir form olusturulmustur. Bu form, ¢cocuk alerji immunoloji poliklinik
dosyalarinda rutin olarak yer alan parametreleri kapsamaktadir. Bu formda,

1-Klinikle ilgili; hisiltinin baslama yasi, basvuru anindaki atak sayisi, li¢ yasina kadarki
atak sayisi, degerlendirildigi andaki yasi, atak sikligi, tedavi siiresi, takip siiresi, hisiltiy1
tetikleyen faktorler,

2-Ozgecmisinde; dogum sekli, mekanik ventilatdr destegi alip almadigi, prematiire

dogum, asilari, atopik dermatit gecirip gegirmedigi,
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3-Aile hikayesinde; ailede astim, evde sigara maruziyeti, hamilelikte sigara kullanima,
ailede egzema, ailede alerjik rinit, ailede diger alerjik hastaliklar, evde hayvan beslenip
beslenmedigi ve krese gitme bilgileri yer almaktadir.

4-Laboratuvar; ¢alismada yer alan hastalarin {i¢ yasindan dnce ve alt1 yasindan sonraki
periferik kanda eozinofili, serum IgE diizeyi, spesifik mixt IgE diizeyi, prick deri testleri
kaydedilmistir. Solunum fonksiyon testi alti yasindan biliyiilk ve uyumlu g¢ocuklara
uygulanmistir. Solunum fonksiyonlarinda uygun dozda beta 2 agonist verilmesi sonrasinda
FEV1’de %12, PEF’te %15 artis olmas1 reversibilite testi pozitifligi olarak kabul edildi.
Hastanemizde Total IgE, spesifik mixt IgE’ler ELISA yoOntemi ile ¢alisilmigtir. Periferik
kandaki mutlak eozinofil sayis1 mikrolitrede 450°den veya %35’ten fazla ise eozinofili olarak
degerlendirildi. Prick deri testi, hastanemiz allerji ve immunoloji laboratuarinda,
antihistaminik, antigripal ilaclar ve oksiiriik suruplart kesildikten uygun siire sonra yapilmis
olup, standart allerjen ¢ozeltisi deriye damlatilarak lanset ile epidermise sizdirmak suretiyle
uygulanmigtir. Cilt testinde polenler, mantar sporlari, ev tozu akarlari, hayvan tiiyleri ve
cesitli besin maddelerini iceren allerjenler kullanilmistir (Stallergenes S.A. Fransa,
Allergopharma soliisyonlar1). Yapildiktan 20 dakika sonra cilt reaksiyonu degerlendirilmis
olup deride meydana gelen 6dem, negatif (antijen sulandirma soliisyonu) ve pozitif (histamin
hidroklorid 1 mg/ml) kontrolle karsilastirilarak negatif kontrolden en az {i¢ mm biiyiik
endurasyonlar pozitif olarak degerlendirilmistir.

Istatistiksel yontemler; IBM PC’nin ‘Statistical Package for Social Sciences (SPSS for
Windows 11.0) Chicago, USA’ paket programi kullanilarak analiz edilmistir. Sayisal
verilerde Kruskal-Wallis Test risk analizi yapildi. Anlamli ¢ikanlarda, Mann-Whitney U testi
yapildi. Kategorik veriler karsilagtirilirken ki-kare testi kullanildi. Yanilma pay1 p<0,05 olarak
kabul edildi. Astim tahmin indeksi adim adim c¢oklu degiskenli (multivariety) lojistik

regresyon yontemiyle olusturuldu.
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7. BULGULAR

Calismaya toplam 208 cocuk dahil edildi. Gegici erken higiltt 107 (%51.,4), non atopik
hisilt1 28 (%13,5), atopik hisiltt 73 (%35,1) cocukta tespit edildi (Sekil 2). Caligmamizda
higilt1 ile basvuru yas1 ortalama 8.95+0,93 ay (dagilim 1-36 ay), gegici erken hisiltili grupta
7,45+1,15 ay, atopik hisiltili grupta 10,97+1,73 ay, nonatopik hisiltili grupta ise 9,32+2,56 ay

olarak saptandi.

Sekil 2: Tekrarlayan hisiltih cocuklarin hisilti fenotipleri

Atopik Higllti
35,1%

Gegici Erken Hisilti
51,4%

Nonatopik Hisllti
13,5%

Oykiide hisilt1 ataklar ile iliskili faktorleri sorgulamak i¢in enfeksiyon, hava degisimi,
egzersiz, sigara, tozlu ortam, allerjen, hayvan, rutubet, soguk, bocek 1srmasi, koku, heyecan,
cicek, ilag ile hisiltinin iliskisi hasta dosyalarindan incelendi. Hisilt1 gruplarina gore tetikleyen
faktorler arasinda belirgin farkliliklar izlenmedi. En ¢ok enfeksiyon (%19) esnasinda hisilti
ataginin alevlendigi, sigara dumani (%15) nin ve tozlu ortam (%14)’1n da takip eden siklikta

hisiltiyr tetikledigi goriildi (Sekil 3).
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Sekil 3: Higilt1 atagim tetikleyen faktorler

Rutubet

Koku
%8

Soguk

%9

Diger %5

%19

Sigara dumani %15

u ortam %14

Hava degisimi %11

HISILTILI SOLUNUM VE CINSIYET ILIiSKiSi
Cocuklarin 65’1 (%31,3) kiz, 143’1 (%68,7) erkekti. Gegici erken hisilti grubunda
%27,1 kiz, %72.9 erkek, nonatopik hisilti grubunda %32,1 kiz, %67,9 erkek, atopik hisilti

grubunda %37 kiz, %63 erkek tespit edildi. Erkek cinsiyet, tiim hisilt1 fenotiplerinde ytiksek

oranda olup, hisilti fenotipleri arasinda cinsiyet acisindan farklilik izlenmedi. Hisilti

olusumunda erkek cinsiyet belirgin risk faktorii idi (p=0.01). Ancak hisiltinin kaliciliginda

erkek cinsiyet, risk faktorii olarak saptanmadi (p=0,18), (Tablo3).

Tablo 3: Hisilt1 fenotiplerine gore cinsiyet dagilim

CINSIYET
Kiz Erkek Toplam
Say1 (%) Say (%) Say1
Gecici Erken Hisilth | 29 | (27,1) | 78 (72,9) 107
Nonatopik Hisilta 9 [(32,1) |19 (67,9) 28
Atopik hisilti 27 | 37) 46 (63) 73
Toplam 65 143 208
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1-GECICI ERKEN HISILTI iILE NON ATOPIiK HISILTILI COCUKLARIN
KARSILASTIRILMASI: Hisilti baglama yasi, basvuru anindaki atak sayisi, ii¢ yasindaki
atak sayisi, degerlendirme yas1 agisindan istatistiki fark saptanmadi (p=0,18, p=0,06, p=0,07,
p=0,39). Ancak tedavi siiresi bakimindan kiyaslandiginda non atopik hisiltis1 olanlarin daha

uzun siire tedavi aldig1 goriildii (p=0,000) (Tablo 4, Tablo 5).

Tablo 4: Hisilt1 fenotiplerinin hisilt1 baslama yas1 ve degerlendirme yasi acisindan

karsilastirilmasi
Hisilt1 Baslama Yasi Degerlendirme Yasi
(Ay) (Ay)

Gecici Erken Hisilti 7,45+1,15 22,28+1,79

% S
Nonatopik Hisilti 9,324+2,56 24,07+4,06
Atopik Hisilta 10,97+1,73 28,23+1,86

% o
Toplam 8,95+0,93 8,95+0,93

*: p<0,05, **:p<0,05

2-GECICi ERKEN HISILTI VE ATOPIiK HISILTILI COCUKLARIN
KARSILASTIRILMASI: Hisilti baglama yasi, ii¢ yasindaki atak sayisi, degerlendirme yasi
ve tedavi sliresi agisindan istatistiki olarak anlamli farkliliklar goriildii. Gegici erken hisiltili
grupta higiltt baslama yas1 7,45+1,15 ay, atopik hisiltili grupta ise 10,97+1,73 ay olarak
saptand1. Atopik higiltist olan grupta higiltinin baslama yas1 gecici erken hisiltis1 olan
cocuklara kiyasla daha biyiktir (p=0,001). Hisilti baslama yast ilerledik¢e hisiltinin
kaliciliginda artis oldugu saptandi. Hisilti baglama yas1 dokuz aydan biiyiik olan ¢ocuklarda
higiltinin alt1 yaginda daha fazla oranda devam ettigi belirlendi (p=0,005), (Tablo 4). Gegici
erken higiltili grubun bagvuru anindaki atak sayist 5,25+0,5, atopik higiltili grubun ise
6,79+1,01 olup aralarinda istatistiki farklilik tespit edilmedi (p=0,062). Ancak {i¢ yasindaki
atak sayisina bakildiginda gecici erken hisiltida 5,68+0,48 iken, atopik hisiltida 7,32+1,02
olarak bulunmustur. Atopik hisilt1 grubunda hisilti ataklarinin {i¢ yasina kadar artarak devam

ettigi goriildii. Hayatin ilk ii¢ yilinda besten fazla hisilti atagt  gecirmenin hisiltinin
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kalicihiginda etkili bir risk faktorii oldugu da saptandi (p=0,015). Gegici erken higiltili
cocuklarin degerlendirme yas1 22,28+1,79 ay iken, atopik hisiltili ¢ocuklarin ¢ocuk allerji
polikliniginde degerlendirme yas1 28,23+1,86 ay olarak bulundu. Yani atopik hisiltili cocuklar
cocuk allerji polikliniginde daha ge¢ degerlendirilmisti (p=0,000), (Tablo 4). Gegici erken
hisiltida tedavi siiresi 1,74+0,19 yil, atopik hisiltida 4,87+0,43 yil bulunmus olup atopik
hisiltili ¢ocuklara verilen tedavi siiresinin daha fazla oldugu saptandi (p=0,000), (Tablo 5).

3-NON ATOPIK HISILTI iLE ATOPiK HISILTILI COCUKLARIN
KARSILASTIRILMASI: Hisilti baglama yasi, basvuru anindaki atak sayisi, ii¢ yasindaki
atak sayisi, degerlendirme yas1 ve tedavi siiresi arasinda istatistiki fark saptanmadi (p=0,33,

p=0,91, p=0,79, p=0,08, p=0,27 ), (Tablo 4, Tablo 5).

Tablo 5: Hisilt1 fenotiplerinin atak sayisi, ve tedavi siiresi acisindan

karsilastirilmasi
Basvuru Uc Yasindaki Tedavi Siiresi (Yil)
Anindaki Atak Atak Sayisi
Sayis1

Gecici Erken 5,25+0,5 5,68+0,48 1,74+0,19

Hasilti * #

Nonatopik Hisilt1 6,18+1,15 7,00£1,18 4,52+0,51
$

Atopik Hisilt1 6,79+1,01 7,32+1,02 4,87+0,43

* #, $
Toplam 5,92+0,5 6,43+0,46 3,22+0,28

*: p<0,05, #: p<0,05, $: p<0,05

HISILTILI SOLUNUM VE AILEDE ASTIM iLIiSKIiSI

Anne, baba ve kardesinde astim hikayesi olan 38 ¢ocuktan, gecici erken hisiltist olan 18
(%16,8), nonatopik hisiltis1 olan 2 (%7,1), atopik hisiltis1 olan 18 (%24,6) cocugun birinci
derece akrabalarinda astim tespit edildi.

Non atopik hisiltist olan grupta diger iki hisilti fenotipine gore, birinci derece

akrabalarda astim daha az oranda idi (p=0,041).
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Alt1 yasinda higiltinin devami ile birinci derece akrabalarda astim olmasi arasinda

pozitif korelasyon izlendi (p=0,016). Hisiltinin kaliciliginda birinci derece akrabalardan anne,

baba ve kardeste astim olmasi ayr1 ayr1 degerlendirildiginde, istatistiki olarak anlamli farklilik

saptanmad1 (p>0.05). Ikinci derece akrabalardaki astim hikayesi ise higiltinin kalicihg: ile

iligkili bulunmadi (p=0,51), (Tablo 6).

Tablo 6: Hisiltili solunum ve ailede astim iliskisi

Birinci Derece Akrabada Ikinci Derece Akrabada
Astim Astim
Say1 (%) Say1 (%)
Gecici Erken Hisilta 18 (16,8) 28 (26,2)
Nonatopik Hisilt1 2 (7,1) 5 (17,9)
Atopik Hisilta 18 (24,6) 17 (23,3)
Toplam 38 (18,2) 50 (24)

HISILTILI SOLUNUM VE PREMATURITE ILISKIiSi

Premature dogum 13 (% 6,3) cocukta mevcut olup, gegici erken hisiltt grubundaki 10

(%9,3), non atopik higilt1 grubundaki 3 (%10,7) cocuk premature dogmustu. Premature

dogum, gecici erken hisilti grubunda anlamli derecede fazla idi (p=0,023). Ancak hisiltinin

kaliciliginda prematiire olmak istatistiki olarak anlamli bulunmadi (p=0,084), (Tablo 7).

Tablo 7: Hisiltil solunum ile prematurite ve sezeryan ile dogumun iliskisi

Prematiirite Sezeryan ile dogum
Say1 (%) Say1 (%)
Gecici Erken Hisilta 10 9,3) 38 (35,5)
% s
Nonatopik Hisilta 0 (0) 7 (25)
Atopik Hisilta 3 (10,7) 16 (21,9)
Toplam 13 (6,3) 61 (29,3)

* : p<0,05, **:p<0,05
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HISILTILI SOLUNUM VE SEZERYAN iLE DOGUMUN iLiSKiSi

Sezeryan ile dogum, hisiltt ile bagvuran 61 (%29,3) ¢ocukta tespit edildi. Gegici erken
higiltist olan grupta 38 (%35,5), nonatopik higiltist olan grupta 7 (%25), atopik higiltist olan
grupta 16 (%21,9) cocuk sezeryan ile dogmustu.

Gegici erken higiltt grubunda sezeryan ile dogum istatistiki olarak daha fazla tespit
edildi (p=0,046). Ancak higiltinin alt1 yasindan sonra kaliciliginda sezeryan ile dogum risk
faktorii olarak saptanmadi (p=0,062), (Tablo 7).

HISILTILI SOLUNUM iLE SIGARANIN iLiSKiSi

Evde sigara maruziyeti 121 (%58,2) hisiltili cocukta tespit edildi. Gegici erken hisiltt
grubunda 61 (%57), nonatopik higilti grubunda 18 (%64,3), atopik higiltt grubunda 42
(%57,5) ¢ocukta sigaraya maruziyet mevcuttu. Hisilt1 fenotipleri arasinda sigaraya maruziyet
degerlendirildiginde istatistiki olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,77, p=0,77, p=0,90).
Bu ¢ocuklardan 60 (%28,9) tanesinde alt1 yasinda hisiltinin devam ettigi goriildi. Alt1 yaginda
hisiltinin devam etmesinde risk faktorii olarak sigaraya maruziyet anlamli bulunmadi
(p=0,41), (Tablo 8).

Hamilelikte sigaraya maruziyet 17 (%8,2) ¢ocukta izlenmis olup, bu ¢ocuklardan 9
(%8,4) tanesine gecici erken hisilt, 3 (%10,7) tanesine nonatopik hisilti, 5 (%6,8) tanesine
atopik higilti tanis1 konuldu. Hisilt1 fenotipleri arasinda ve hisiltinin devaminda risk faktori

olarak hamilelikte sigara i¢cimi de istatistiki olarak anlamli bulunmadi (p=0,81, p=0,55),

(Tablo 8).

Tablo 8: Hisiltili solunum ile sigaranin iliskisi

Sigara Dumanina Maruziyet Hamilelikte Sigara I¢imi
Say1 (%) Say1 (%)
Gegici Erken Hisilti 61 (57) 9 (8,4)
Nonatopik Hisilta 18 (64,3) 3 (10,7)
Atopik Hisilt 42 (57,5) 5 (6,8)
Toplam 121 (58,2) 17 (8,2)
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HISILTILI SOLUNUM iLE ALLERJIK RINITIN ILiSKiSI

Alerjik rinit sadece atopik hisiltili dort (%5,5) cocukta goriilmiis olup diger hisilti
fenotiplerinden istatistiki olarak anlamli derecede farkli idi (p=0,018), ve hisiltinin
kaliciliginda risk faktorii olarak tespit edildi (p=0.026), (Tablo 9).

Ailede alerjik rinit, gecici erken hisiltida 13 (%12), non atopik hisiltida iki (%7,1),
atopik hisiltida 12 (%16,4) olmak {izere toplam 27 g¢ocukta goriilmiis olup higiltinin alt1
yasinda kaliciliginda ailede alerjik rinit risk faktorii olarak saptanmadi (p=0,83).

HISILTILI SOLUNUM iLE ATOPIiK DERMATITIN iLIiSKiSI

Atopik dermatit 47 (%22,6) ¢ocukta saptandi. Gegici erken higiltili grupta 23 (9%21,5),
atopik hisiltili grupta 24 (%32,9) c¢ocukta atopik dermatit mevcuttu. Ancak hisiltinin
kaliciliginda istatistiki olarak anlamli bir belirte¢ olarak bulunmadi (p=0,74). Benzer sekilde
ailede atopik dermatit olmasi da hisiltinin kalicili§inda risk faktorii olarak istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi (p=0,67), (Tablo 9)

Tablo 9: Hisiltili solunum ile allerjik rinit ve atopik dermatitin iliskisi

Alerjik  Rinit | Ailede Alerjik Rinit | Atopik Dermatit | Ailede Atopik Dermatit
Say1 (%) | Say1 (%) | Sayn (%) | Sayn (%)
Gegici Erken Higilt 0 (0) 13 (12) 23 (21,5) 2 (1,9)
Nonatopik Hisilt: 0 (0) 2 (7,1) 0 (0) 1 (3.,6)
Atopik Hisilt 4 (5,5) 12 (16,4) 24 (32,9) 2 (2,7
%*
Toplam 4 (1,9) 27 (12,9) 47 (22,6) 5 2.4)
* 1 p<0,05

HISILTILI SOLUNUM VE KRESE GITME ILiSKiSi

Sadece dort hisiltili cocukta krese gitme hikayesi mevcuttu. Hisilti fenotipleri arasinda

ve hisiltinin devaminda krese gitme agisindan anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,35),

(Tablo 10).

HISILTILI SOLUNUM VE EVDE HAYVAN BESLEMENIN ILISKiSi

Higiltilt 19 (%9,1) ¢ocugun evinde hayvan besledigi belirlendi. Sekizinde kus (%3,8),

altisinda kopek (%2,9), besinde kedi (%2,4) ile yakin temas oldugu 6grenildi.




Atopik hisiltist olan gruptakilerden 11 (%15,1) ¢ocugun evinde hayvan besledigi tespit
edilmis ve evde hayvan besleme ile atopik higilt1 arasinda pozitif korelasyon bulunmustur
(p=0.017). Hisiltinin kaliciliginin degerlendirilmesinde evde hayvan beslemenin bir risk

faktorii oldugu saptandi (p=0,02), (Tablo 10).

HISILTILI SOLUNUM VE MEKANIK VENTILATOR TEDAVISININ ILiSKIiSi
Yenidogan doneminde mekanik ventilator tedavisi yonilinden hisiltili ¢ocuklar

degerlendirildiginde, sadece gecici erken higiltisi olan iki (%1,9) ¢ocugun yenidogan

doneminde mekanik ventilator tedavisi aldigi saptandi. Mekanik ventilator tedavi hikayesi

hisilt1 fenotipleri ve hisiltinin devaminda bir risk faktorii degildi (p=0,38), (Tablo 10).

HISILTILI COCUKLARDA SFT SONUCLARI

Solunum fonksiyon testi (SFT) alt1 yasindan sonra ve uyumlu c¢ocuklara yapilmstir.
SFT uyumlu olan 97 (%46,6) hisiltili gocuga uygulanabilmistir.

SFT’de, FEV1, PEF ve diger parametreler agisindan bakildiginda degerler normal
bulunmustur. Reversibilite testi toplam 26 (%12,5) ¢ocukta pozitif bulundu. Gegici erken
higiltist olan 3 (%2,8), nonatopik hisiltist olan 7 (%25), atopik hisiltis1 olan 16 (%21,9)
cocukta reversibilite testi pozitifti. Persistan higiltis1 olanlarda (Non atopik hisilt1 ve atopik
hisiltida) gegici erken hisiltiya gore belirgin fark tespit edilmis olup, alti yasinda hisiltist
devam edenlerde reversibilite testi pozitifligi anlamli derecede yiiksek saptandi (p<0.000),

(Tablo 10).

Tablo 10: Hisiltili solunum ile krese gitme, evde hayvan besleme, mekanik

ventilator tedavisi ve reversibilite testi iliskisi

Krese gitme Evde hayvan besleme | Mekanik ventilator tedavisi | Reversibilite testi pozitiflii
Say1 (%) | Say1 (%) | Sayn (%) | Say1 (%)
Gegici Erken Higilt 1 (0,9) 5 4,7) 2 (1,9) 3 (2,8)
Nonatopik Higilt 0 (0) 3 (10,7) 0 (0) 7 (25)
kk
Atopik Hisilta 3 4,1) 11 (15,1) 0 (0) 16 (21,9)
% skskok
Toplam 4 (1,9) 19 9,1) 2 (0,9) 26 (12,5)

*:p<0,05, **:p<0,05, ***:p<0,05
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HISILTILI SOLUNUM VE TOTAL SERUM IGE DUZEYININ ILiSKiSi

Basvuru aninda IgE diizeyi toplam 53 (%25,5) hastada 100 IU/ml’iin {lizerinde, 72
(%34,6) hastada 50 IU/ml’nin iizerinde bulundu. Atopik hisilti grubundaki 73 cocugun 42
(%57,5)’sinde IgE 100 IU/ml’iin, 52 (%71,2)’sinde 50 IU/ml’nin iizerinde bulunarak diger
hisilt1 fenotiplerine goére bu grupta belirgin IgE yiiksekligi saptandi (p=0,000). Bu
cocuklardan 41(%19,7) tanesinde alt1 yasinda da IgE ytiksek tespit edildi. Hisiltinin kalicilig:
ile bagvuru anindaki IgE diizeyinin, hem 50 IU/mI’nin hem de 100 IU/ml’{in iizerinde olmas1
arasinda pozitif korelasyon izlendi (p=0.000), (Tablo 11).
HISILTILI SOLUNUM VE PERIFERIK KANDA EOZINOFIL DUZEYININ
ILiSKiSi

Bagvuru aninda eozinofili toplam 41(%19,7) ¢ocukta tespit edilmis olup, bunlardan
32’s1 (%15,3) atopik hisilt1 grubunda idi. Alt1 yasinda eozinofilinin 11 (%5,3) ¢ocukta devam
ettigi goriildi. Hisiltinin kaliciliginda bagvuru anindaki eozinofili bir risk faktorii olarak

bulundu (p=0,000), (Tablo 11)

Tablo 11: Hisilti fenotiplerinin basvuru am ve alti yasindan sonraki laboratuvar

verilerinin karsilastirilmasi

Basvuru Basvuru Basvuru Basvuru Basvuru Alti Alt Altr Alti
IgE>100 IgE>50 Eozinofili Spesifik Prick Testi Y: d Y d Y: d Y:
IgE Sonra Sonra Sonra Sonra Prick
Eozinofili IgE>100 Spesifik Testi
IgE

Sayi(%) Say1(%) Sayi(%) Say1(%) Say1(%) Sayi (%) Say1(%) Sayi(%) Sayi (%)
Gegici  Erken 11(%10,3) 18(%16,8) 9 (%8,4) 14(%13,1) 11(%10,3) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Hisilth
Nonatopik 0 (%0) 2 (%7,1) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Hisilth
Atopik Hisilt1 42(%57,5) 52(%71,2) 32(%43,8) 38(%52,1) 49(%67,1) 11(%15,1) 41(%56,2) 9(%12,3) 46(%63)
Toplam 53(%25,5) 72(%34,6) 41(%19,7) 52 (%25) 60(%28,8) 11 (%5,3) 41(%19,7) 9(%4,3) 46(%22,1)
P Degeri 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

%

*: Alt1 yasinda higiltinin kalici olmasi icin p degeri
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HISILTILI SOLUNUM VE ALLERJENLE DUYARLANMANIN ILISKISi

Prick testi veya spesifik IgE ile allerjenle duyarlanma gosterilen 68 (%32,6) higiltilh
cocuktan, 52 (%25) tanesi atopik hisilti, 16 (%7,6) tanesi gegici erken hisilti grubunda idi.
Yirmi ii¢ (%11) ¢ocukta birden fazla allerjen duyarliligi mevcuttu.

Bunlar, 28 (%31) polen, 23 (%24) ev tozu, 14 (%15) yumurta, 12 (%13) kiif mantari, 7
(% 7) inek siitii, 7 (%7) diger gida, 3 (%3) hayvan epiteline kars1 duyarlanma seklinde idi.

Uc yasindan once tekrarlayan hisilti ile bagvuran cocuklarda allerjenle duyarlanma
higiltinin alti yasindan sonra kaliciginda ve astim gelisiminde risk faktorii olarak bulundu
(p=0.000). Coklu allerjenle duyarlanma ise hisiltinin devamliliginda risk faktorii degildi
(p>0.05), (Tablo 11).

Gidalarla duyarlanan 24 hisiltili ¢ocuktan 8’inin solunum yolu allerjenleri ile de
duyarlandig1 gosterildi. Sadece gidalarla duyarlanan 16 (%7,6) cocugun dort tanesinde (%1,9)
alt1 yasinda higiltisinin devam ettigi ve astim gelistigi goriildii.

Ik iic yasta gidalarla olan duyarlanma daha c¢ok gecici erken hisilti ile
iliskilendirilirken, solunum yolu allerjenleri ile duyarlanma atopik hisilt1 ve astim gelisimi

icin bir risk faktorii olarak bulundu (p=0,000).

HISILTILI SOLUNUM VE PRICK TESTI ILiSKiSI

Basvuru aninda 60 (%28,8) hisiltili ¢ocukta prick testinde allerjen duyarlilig1 saptand.
49°u (%23.,5) atopik hisilti, 11’1 (%5,3) gecici erken higilti grubundaydi. Gegici erken hisiltt
grubundaki 10 (%4,8) cocukta gida alerjisi, birinde solunum yolu allerjisi gosterildi.

En cok polenlere (25;%12), sonra ev tozuna (21;%10) duyarlanma oldugu gosterildi.
Bunlar sirastyla yumurta (12;%35,7), kiif mantar1 (11;%S5,2), inek siitii (6;%2,8) alerjilerinin
takip ettigi saptandi. Yirmi ii¢ ¢ocukta prick testinde birden fazla allerjenle duyarlanma
goriildii.

Alt1 yagindan sonra atopik higiltilt 46 (%22,1) ¢ocukta prick testi pozitif ¢ikmis olup
hepsinde solunum yolu allerjenleri ile duyarlanma mevcuttu. Hisiltinin devamui ile basvuru
anindaki prick testi pozitifligi arasinda istatistiki olarak anlamli iliski oldugu saptandi

(p=0,000), (Tablo 11).

HISILTILI SOLUNUM VE SPESIFiK IGE DUZEYININ ILiSKIiSi

Bagvuru aninda spesifik IgE’de pozitiflik toplam 52 (%25) ¢ocukta saptandi.
Cocuklardan 38’1 (%18,2) atopik hisilti grubunda, 14’1 (%6,7) gegici erken higilt grubunda
idi.
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Atopik hisiltili ¢ocuklarin ikisi (%2,7) gida, iigli (%4,1) mikst, 33’14 (%45,2) de
solunum yolu allerjenleri ile duyarlanmisti.

Gegici erken higilti grubundaki 13 (%6,2) ¢ocukta gidalara bagli, bir (%0,5) tanesinde
solunum yolu ile iliskili spesifik IgE pozitifligi mevcuttu.

Alt1 yasinda ise 9 (%4,3) ¢ocukta spesifik IgE pozitifligi sebat etmis olup hepsi atopik
hisilt1 grubunda idi. Sadece bir tanesinde gidalarla duyarlanma diger sekiz tanesinde solunum
yolu allerjenleri ile duyarlanma mevcut idi. Hisiltinin devami ile bagvuru anindaki spesifik

IgE tespiti arasinda pozitif korelasyon oldugu saptand1 (p=0,000), (Tablo 11).

Sekil 4: Tekrarlayan hisiltili solunumu olan ¢ocuklardaki Prick testi ve Spesifik

IgE ile gosterilmis allerjenlerin oranlar:

_ m Diger
m Inek Gida
Sutu 7%
1 Ev tozu
B Hayvan 24%
3%
@ Yumurta
15%
L dlen
Mantari 31%
13%
ASTIM TAHMIN iNDEKSI

Hayatin ilk ii¢ yilindaki tekrarlayan hisilti sikayeti ile basvuran bu c¢ocuklarda alti
yasindan sonra astim gelisimini tahmin etmek i¢in, TCRS c¢alismasinin verilerinden
olusturulmus orijinal astim tahmin indeksi (ATI) calisma grubumuzdaki hastalara uygulandi.
Tekrarlayan higiltis1 olan 208 c¢ocugun 97’sinde (%46,6) orijinal ATI pozitif bulundu.
Hastalarimizdan TCRS caligmasinin ATI pozitif bulunanlarin 50’sinde (%51,5) alt1 yasinda
astim tespit edilirken, negatif bulunanlarin ise 51’inde (%45.9) astim saptanmigtir. Testin
duyarlilig1 %49,5, 6zgilligii %56, pozitif prediktif degeri %51,5, negatif prediktif degeri ise

%54 olarak bulunmustur.
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Orijinal ATI’nin hastalarimizda yeterli 6zgillik ve duyarliliga sahip olmadig1 kanaati
ile, astim ve kalic1 hisilt1 i¢in tespit ettigimiz biitiin risk faktorleri adim adim multivariety
lojistik regresyon yontemiyle degerlendirilerek hastalarimiz i¢in gecerli astim tahmin
indeksi olusturulmaya calisildi (Tablo 12). Bu indeks igin; solunum yolu allerjenleri ile
duyarlanma alt1 yas sonrasinda astim olusumunu 31,6 kat arttirdigindan major risk faktorii
olarak, sirasiyla 2.2 , 3,3 ve 5.6 kat arttiran hayatin ilk {i¢ yilinda gecirilen hisilt1 ataginin
besten fazla olmasi, higiltt baslama yasinin dokuz aydan biiyiik olmasi ve total IgE’nin 50
IU/ml’ den yiiksek olmasi ise minor risk faktorleri olarak kabul edildi. Hayatin ilk ii¢ yilinda
en az U¢ kez higilt1 atagi geciren ¢ocuklarimizda major risk faktorii pozitifse veya 3 mindr risk

faktoriiniin 2°si mevcutsa gegerli astim tahmin indeksimiz pozitif kabul edildi.

Tablo 12: Astim icin risk faktorleri

Toplam Astim OR %95 CL
(n: 208) (n: 101)
Solunum yolu allerjenleri 51 (%24,5) 48 (%47,5) 31,6 9,4-106,5
ile duyarlanma
Hayatin ilk ii¢ yihinda 108 (%51,9) | 63 (%62,3) 2,2 1,3-3,9
gecirilen higilt1 ataginin
besten fazla olmasi
Hisilt1 baslama yasinin 80 (%38.,4) 53 (%52,4) 3.3 1,8-5,8
dokuz aydan biiyiik olmasi
Basvuru aninda IgE’nin 50 | 72 (%34,6) 54 (%53.4) 5,6 2,9-10,7
IU/ml’ den yiiksek olmasi
Basvuru aninda IgE’nin 53 (%25,5) 42 (%41,5) 6,2 2,9-13
100 IU/ml’ den yiiksek
olmasi
Basvuru aninda eozinofili 41 (%19,7) 32 (%31,6) 5,04 2,2-11,2
Allerjenle duyarlanma 68 (%32,6) 52 (%51.,4) 6,0 3,1-11,6
Birinci derece akrabalarda | 38 (%18.,2) 20 (%19,8) 1,2 0,6-2,4
astim olmasi
Evde hayvan beslemek 19 (%9,1) 13 (%13,8) 2,4 0,9-6,8
Alerjik rinit olmasi 4 (%1,9) 4 (%3.9) 9.9 0,5-186,6
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ASTIM TAHMIN INDEKSIMiz ASTIM TAHMIN INDEKSI
(Martinez ve ark.)

Major kriter Major kriter
1-Solunum yolu allerjenleri ile duyarlanma** 1-Ailede astim* hikayesi
2-Atopik dermatit*®

Minor kriterler Minor Kkriterler
1-Basvuru aninda total IgE diizeyi > 50 IU/ml 1-Eozinofili(>%4)
2-Hayatin ilk ti¢ y1linda gegirilen hisilt1 atag: sayis1 >5 2-Soguk alginlig1 olmaksizin hisilti
3-Hisilt1 baglama yas1 > 9 ay 3-Allerjik rinit*

*:Doktor tanil1 olast.
**. Spesifik IgE veya prick testi ile duyarlanma.
Astim tahmini i¢in pozitif indeks: Hayatin ilk ii¢ yilinda en az ii¢ kez hisilt1 atag:

gecirmeye ilave major risk faktorii pozitifse veya 3 mindr risk faktdriinlin 2°si mevcutsa

Calismamizdan elde edilen ATI, 208 hisiltili cocugun 93’ilinde (%44,7) pozitif
saptandi. Astim tahmin indeksi pozitif olanlarin 83’ilinde (%89,2) alt1 yasinda astim tespit
edildi. Negatif ATI olanlarin 17’si (%14,7) ileride astim olmustur. Testin duyarlilig1 %83 ,
ozgulligl %90,7, pozitif prediktif degeri %89,2, negatif prediktif degeri ise %85,2 olarak
bulundu (Tablo 13).

Tablo 13 : Caliymamizin astim tahmin indeksi verilerinin karsilagtirilmasi

Duyarhhk Ozgiilliik Pozitif p Deger Negatif p Deger
% (95%CL) % (95%CL) % (95%CL) % (95%CL)
ATI* 27,5 (24,6-30,4) 96,3 (95,1-97,5) 47,5 (44,3-50,7) 91,6 (89,8-93,4)
ATI** 49,5 (39,4-59,6) 56 (46,1-65,6) 51,5 (41,1-61,8) 54 (44,3-63,5)
ATI *** 83 (74,1-89,7) 90,7 (83,6-95,4) 89,2 (81,1-94,7) 85,2 (77,3-91,1)

*Tucson Calisma Grubu’ndaki hastalardaki Orijinal AT nin verileri
**Bizim ¢aligma grubumuzdaki hastalardaki Orijinal ATI’nin verileri
*#%0lusturdugumuz Yeni AT nin verileri
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8. TARTISMA

Hisiltr okul dncesi ¢cocuklarda ¢ok yaygindir. Ug yasia kadar her ii¢ cocuktan biri en az
bir hisilt1 atagi gegirir. Alt1 yasina kadar ise bu oran %50’e ¢ikar (1).

Hisilti siit ¢ocuklugu doneminde tek bir atak seklinde olabilecegi gibi tekrarlayan
ataklar seklinde de goriilebilir. Yasamin ilk iki yilinda ii¢ veya daha fazla hisilt1 atagi,
tekrarlayan hisilt1 olarak tanimlanmaktadir (2).

Siit ¢ocuklugu déneminde tekrarlayan higiltinin bir¢ok nedeni olmakla birlikte en sik
sebebi bronsiolittir (Tablo 1). Bronsiolitin en sik etkeni ise RSV dir (30).

Higilt1 astimin da en dnemli klinik bulgusudur. Hisilti ile bagvuran her hastaya astim
demek miimkiin degildir. Siit ¢ocuklugu déneminde hisilt1 ataklar1 gegiren ¢ocuklarin bir
kisminda ileride astim gelismektedir. Alt1 yas altinda gercek astim tanist koymak bu yas
grubunda hisiltiyla iliskili degisik fenotipler nedeni ile zordur. Biiyiik 6l¢iide klinik yoruma ve
semptomlarla fizik muayene bulgulariin degerlendirilmesine dayandirilmalidir. Bu nedenle
erken ¢ocukluk doneminde tekrarlayan hisilti ile bagvuran ¢ocuklarin alti yasindan sonra
tekrar degerlendirilmesi 6nemlidir (4).

Okul oncesi hisilti fenotipleri hisiltinin  baslama zamani, siiresi, atopik durum ve
semptom 0Ozelliklerine gore siniflandirilabilir. Ancak klinik pratikte, bu fenotipler arasinda her
zaman tam olarak ayirim yapilamayabilir ya da fenotipler arasinda iist iliste binme ve birbirine
gecisler olabilir. Ancak hayatin ilk yillarinda olan hisiltinin gidisatin1 gosterme ve hisiltinin
kontrolii saglayacak hedeflerin belirlenebilmesi i¢in ¢ok zorda olsa bu ayrim yapilmaya
calisilmalidir (4). Son yillarda Ozellikle ilk yaslardaki hisiltili hastalik epidemiyolojisi
konusunda bilgilerimiz ¢ok artmistir. Hamilelikte yada dogumda baslayan ve okul ¢agina
kadar devam eden caligmalar bu hastalifin risk faktorleri ve prognozu hakkinda yeni bakig
acist saglamistir. Martinez ve arkadaslar tarafindan yapilan TUCSON caligmasinda Mayis
1980 ve Eyliil 1984 yillar1 arasinda dogan 1246 c¢ocuk astim gelisimi ve risk faktorleri
acisindan takibe almmis ve prospektif olarak izlenerek 3,6,11,13 yaslarinda
degerlendirilmistir. Calismanin sonunda, hisilti fenotipleri; gecici erken hisilti, atopik
olmayan hisilti, atopik hisilt1 ve hisiltis1 olmayan ¢ocuklar seklinde gruplandirilmisir. Bizim
calismamizdaki hisilti fenotiplerinin olusturulmasinda da Tucson c¢alismast esas teskil
etmistir.

Calismamizda, yasamin ilk ii¢ yilinda tekrarlayan hisilti ile basvuran, konjenital

malformasyon, gastroozafageal reflii, trakeobronsial basi, aspirasyon sendromlari, kalp
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yetmezligi, kistik fibroz, immun yetmezlik gibi hastaliklar diglanmig cocuklarin, alti yas
sonrasinda retrospektif incelenmesi yapilarak, hastalarin demografik ozellikleri, klinik ve
laboratuar verileri dogrultusunda higiltinin kaliciligindaki risk faktorleri ortaya cikarilmistir.
Boylece higilti fenotiplerinin goriilme sikligi ve astim ile iliskisi belirlenmeye calisilmigtir.
Risk faktorlerinin iyi tanimlanmasi hastaligin prognozu agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.
Ug yas Oncesi tekrarlayan hisiltinin alt1 yasinda kalicihigi yoniinden saptanan risk faktorleri
daha once yapilmis caligmalarda erken alerjik duyarlanma (4), viral enfeksiyonlar (4,50),
genetik cevre etkilesimi (51,52), maternal sigara i¢imi (54,55,56), sigara dumanina maruziyet
(54,59,61,62), erkek cinsiyet (29), prematurite ve diisilk dogum agirhigi (70,71), anne siitii
almama (65,66,67,68), ailede atopi (72,75,76,77,78), disik sosyoekonomik durum (73)
olarak bulunmus iken calismamizda, allerjik rinit ile birliktelik, birinci derece akrabalarda
astim olmasi, evde hayvan besleme, basvuru aninda total serum IgE’nin 50 IU/ml’den yiiksek
olmasi, higiltt baslama yasinin dokuz aydan biiyiik olmasi, hayatin ilk ii¢ yilinda gegirilen
hisilt1 ataginin besten fazla olmasi, prick testi veya spesifik IgE’de erken yasta solunum yolu
allerjenleri ile duyarlanma olarak bulundu.

Razi ve arkadaslarinin 236 tekrarlayan hisiltili cocukta yaptig1 ¢calismada, 112 (%47.5)
nonatopik hisilti, 94 (%39,8) atopik hisilti, 30 (%12,8) gecici erken hisilti fenotipi
belirlenmistir (82). Tucson ¢aligmasinda ise higiltili ¢ocuklarin %40,1°1 gecici erken hisilti,
%28,1°1 nonatopik hisilti, % 30,9°u atopik hisilti olarak saptanmistir. Calismamizda 208
tekrarlayan hisiltili gocugun 107 (%51,4) tanesi gegici erken higilti, 73 (%35,1) tanesi atopik
higilt, 28 (%13,5) tanesi nonatopik hisilti olarak saptanmis olup Tucson calismasi ile benzer
oranlar tespit edildi (8).

Calismamizda hisilti fenotipleri hisilti baslama yasi, bagvuru anindaki atak sayisi, {i¢
yasindaki atak sayisi, degerlendirme yasi acisindan birbirleri ile kiyaslandiginda gegici erken
higilt1 ile nonatopik higilt1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Ancak tedavi
stiresi agisindan degerlendirildiginde non atopik hisiltili ¢gocuklarin gegici erken hisiltist olan
cocuklara gore daha uzun siire tedavi aldig1 tespit edildi. Aym kiyaslama atopik hisilt1 ile
nonatopik hisilti arasinda yapildiginda hisilti baslama yasi, bagvuru anindaki atak sayisi, ii¢
yasindaki atak sayisi, degerlendirme yas1 ve tedavi siiresi agisindan anlamli fark saptanmadi.
Gegici erken higilti ile atopik hisilti arasinda ise belirgin farkliliklar izlendi. Atopik hisiltt
grubunda hisiltt baslama yasi, gegici erken hisiltis1 olan ¢ocuklarla kiyaslandiginda hisiltinin
daha ge¢ basladig1 goriildii. Hisilt1 baslama yas1 dokuz aydan biiyiik olanlarda hisiltinin alti
yasinda daha yiiksek oranda kalici seyrettigi belirlendi. Inal ve ark.’min yaptig1 calismada

benzer sekilde gegici erken hisiltili cocuklarin ilk atak yaglart atopik olanlara gore daha kiigiik
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bulunmustur (83). Bebeklikte kii¢iik hava yollarinin ¢ap1 kiigiiktiir ve alveol sayilari
eriskinlerin ancak yaris1 kadardir. Ozellikle iki yasindan sonra alveol sayisinda ve kiiciik hava
yollariin ¢apinda hizl bir artig goriiliir. Bundan dolay1 hisilti, cocuk biiyiidiikge azalan bir
durumdur (5). Bu nedenle ¢alismamizin verileri de dikkate alindiginda, dokuz ayliktan sonra
ortaya cikan tekrarlayan higiltinin alt1 yagindan sonra kaliciliginin yiiksek olup, daha yiiksek
oranda astim ile iliskilendirilebilecegi ongoriilebilir. Atopik hisiltili ¢ocuklarda, gecici erken
hisiltiya gore hisiltt daha ge¢ basladigindan allerji polikliniginde atopik hisiltili ¢ocuklarin
neden daha ge¢ degerlendirildigi de agiklanabilir.

Gegici erken higilti ile atopik hisilti, basvuru anindaki atak sayisi agisindan
kiyaslandiginda anlamli fark gézlenmemis iken, atopik hisilti grubunda higilti ataklar ii¢
yasina kadar artarak devam etmistir ve gegici erken higiltidan atak sikliginin artisi ile
istatistiki olarak anlamli farkla ayrildig: goriilmistiir. Hayatin ilk ti¢ y1linda besten fazla hisiltt
atag1 gecirmenin hisiltinin kaliciliginda etkili bir risk faktorii oldugu bulundu.

Atopik ve non atopik hisiltili ¢ocuklara (persistan hisilti), gegici erken higiltili gocuklara
gore daha uzun siire tedavi verildigi de gosterilmistir. Gegici erken hisiltili cocuklarin tedavi
ile higiltilar1 kontrol altina alindigindan tedavileri erken sonlandirilmis, ancak atopik ve non
atopik hisiltili ¢ocuklarin tedaviye ragmen hisiltt ataklari devam ettiginden tedavileri
uzatilmistir.

Literatiirde erkek cinsiyetin hisilt1 olusumu i¢in risk faktorii oldugunu One siiren
calismalar ¢ogunlukta iken (14,15,77), buna aykir1 goriis bildiren ¢alisma da mevcuttur (73).
Calismamizda erkek cinsiyet tiim hisilti fenotiplerinde yliksek oranda tespit edilmis ve hisilti
olusumunda erkek cinsiyet belirgin risk faktorii olarak bulunmustur. Ancak higiltinin alt1
yasindan sonra kaliciliginda erkek cinsiyet anlamli bir risk faktorii olarak degildi. Erkek
cocuklarda solunum yollarinin ¢apinin, akciger hacmine oraninin kizlara gére daha dar olmasi
hastaligin siit cocuklugunda erkek ¢ocuklarda daha ¢ok goriilme nedenini ve zamanla akciger
gelisiminin tamamlanmasi ile bu 6zelligin kaybolmasini agiklayabilmektedir (29).

Calismamizda birinci derece akrabalarda astim olmasi hisiltinin kaliciliginda risk
faktorii olarak tespit edilmistir. Ancak ikinci derece akrabalarda astim hikayesinin hisiltinin
kaliciliginda etkili olmadig1 bulundu. Atopi Oykiisiinde birinci derece akrabalarda, 6zellikle
anne ve kardeslerde astim varligi ¢ok 6nemlidir. Ulkemizde Razi ve arkadaslarinin yaptig
calismada ise ailede astim ile hisilt1 olusumu arasinda bir iliski saptanmamustir (82). Ozellikle
bes yas alt1 cocuklarda annede astim Oykiisii ile hisiltt arasinda giiclii bir iliski bulunmustur
(77). Cevik ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, anne ve babada astim ile hisilti olusumu

arasinda iligki saptanmazken, kardeste astim hikayesi ile higiltt olusumu iligkili bulunmustur
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(84). Caligmamizda birinci derece akrabalarda astim olmasi ileride astim gelisimi i¢in risk
faktorii olarak bulunmus ancak anne, baba veya kardeste astim olmasinin ilave bir risk faktorii
olarak ileride astim olmay1 etkilemedigi goriilmiistiir. Literatiirde genis kohort ¢aligmalarda,
aile bireylerinde astim hikayesi bulunmasinin g¢ocukluk c¢agir hisiltili solunumunda risk
olusturmakta oldugu gosterilmistir. Sonu¢ olarak calismamizda birinci derece akrabalarda
astim olmasi, tekrarlayan hisiltili solunum ile bagvuran bir ¢ocukta ileride astim gelisimi
acisindan literatiirdeki bir¢ok calismada oldugu gibi bir risk faktorii olarak bulunmustur.

Prematurite ve diisiikk dogum agirliginin cevresel faktdrlerden bagimsiz olarak higiltili
solunum i¢in risk faktorii oldugu bilinmektedir. Premature bebekte hisilti semptomu ve bu
nedenle hastaneye yatirilma insidansi yiiksektir (70,71). Calismamizda prematiire dogum
oykiisii 13 (%6,3) hisiltili cocukta tespit edildi. Gegici erken hisiltt grubunda 10 (%9,3)
cocukta premature dogum Gykiisii saptanmis olup diger hisilti fenotiplerinden belirgin olarak
fazla bulundu. Sezeryan ile dogum tekrarlayan hisilti ile bagvuran ¢ocuklarin 61’inde (%29,3)
tespit edildi, bunlardan 38 (%35,5)’1 gegici erken hisilti grubunda yer aldi. Yapilmis birgok
caligma prematurite ve sezeryan ile dogumun, gegici erken hisilti ile iliskili oldugunu
gostermistir (1,12). Calismamizda da prematurite ve sezeryan ile dogum Oykiisii literatiirde
oldugu gibi gegici erken hisilti grubunda diger fenotiplerden belirgin olarak fazla idi.
Calismamizda, hisiltinin kaliciligi ve astim gelisimi i¢in bir risk faktorii olarak, premature
olma ve sezeryan ile dogum Oykiisii istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Ailenin, 6zellikle annenin sigara kullaniminin hisilti semptomunu ve alt solunum yolu
hastaliklarint arttirdigi bilinmektedir (61,62). Yapilan ¢alismalarda annenin gebelikte sigara
icmesiyle olusan intrauterin karsilagsmanin, postnatal donemdeki sigara ile karsilagsmadan
daha fazla astim ile iligkili oldugu gosterilmistir (63,64). Pasif sigara icimine maruz kalma,
ozellikle anne sigara igiyorsa siit ¢ocugu icin bir risk faktoriidiir. Ev icinde sigara ile
karsilagsma astimin insidansini ve rekiirrensini arttirmaktadir (85). Wright ve ark.’nin (86),
yaptig1 calismada tekrarlayan higilti ataklari olan, 14 aylhiga kadar izlenen 496 olgunun,
ozellikle ilk 2-3 aylik donemde annenin sigara i¢imine maruz kalmasinin risk faktorii oldugu
saptanmistir. Calismamizda hisilti fenotipleri ile sigaraya maruziyet ve gebelikte sigara i¢imi
kiyaslandiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadigi gibi alti
yasinda hisiltinin kaliciliginda da sigaraya maruziyet ve gebelikte sigara i¢imi arasinda pozitif
korelasyon bulunmamistir. Bu sonucun c¢alismamizda gebelikte sigara igen anne sayisinin
azhig1 ile iliskili olabilecegi diisiiniildii. Ayrica literatiirde Razi ve ark.’nin (82), Cevik ve
ark.’nin (84) ve Ones ve ark.’nin (87) yaptig1 calismada da astim ve hisilt1 ile ev igi sigara

maruziyeti ve hamilelikte sigara i¢imi arasinda bir iliski bulunmamustir.

50



Bebeklikte higiltis1 olanlarin %80’inde higilti ergenlige kadar kaybolmaktadir. Ancak
bu ¢ocuklarda atopik yap1 ve/veya atopik dermatit varsa %60’inda astim gelismektedir (75).
Genis kohort tipi caligmalarda, aile bireylerinde atopi hikayesi bulunmasinin ¢ocukluk c¢agi
higiltilarinda risk olusturdugu bulunmustur (8) Calismamizda allerjik rinit atopik hisiltt
grubunda izlenmis olup literatiirdeki gibi (8) hisiltili ¢ocukta allerjik rinit olmasi hisiltinin
kaliciliginda etkili bir risk faktorii olarak bulunmus, atopik dermatitin ise hisiltinin
kaliciliginda risk faktorii olmadigi saptanmistir. Bu durumun g¢evresel ve genetik faktorler ya
da vaka sayisi ile ilgili olabilecegi diistiniildii. Ailede allerjik rinit ve ailede atopik dermatit
olmasinin higiltinin kaliciliginda risk faktorii olup olmadigina bakildiginda ise istatistiki iligki
tespit edilmemistir.

Kres veya bakimevine gitmenin tekrarlayan hisilti ve astim gelisimi iizerine etkileri
konusunda farkli goriisler olmakla birlikte hayatin ilk 3- 4 yilinda krese gitmenin alt solunum
yolu hastalig1 ve tekrarlayan higilti insidansini arttirdifi, ancak sonraki ¢ocukluk caginda
astimdan korudugu bildirilmektedir (88). Buna aykir1 sonug bildirip krese veya bakimevine
gitmeyi hisilt1 olusumu i¢in risk faktorii kabul etmeyen yayinlar da mevcuttur (84). Kalabalik
ailelerde yasamanin ve fazla kardes olmasinin kres ve bakimevlerine gitme ile benzer
mekanizmalarla astim gelisimini Onledigi distlinlilmektedir. Calismamizda kres ve
bakimevlerine gitme ile hisilti fenotipleri arasinda ve hisiltinin kaliciliginda risk faktori
olarak istatistiki bir iligki tespit edilmemistir. Sadece dort hisiltili ¢ocuk krese gitmis olarak
tespit edildigi icin say1 azlig1 nedeni ile bu sonucun iliskili olabilecegi de diisiiniilebilir.

Daha 6nce Ones ve arkadaslari (87) tarafindan istanbul’da yapilan bir ¢alismada astimli
cocuklar ile astimli olmayan cocuklar arasinda evcil hayvan besleme yoniinden fark tespit
edilmemis iken, ev i¢inde hayvan allerjenleri ile hayatin erken doneminde temasin, ileride
astim gelisimini 6nledigini bildiren goriis cogunluktadir (89). Kopek allerjeni ile erken yasta
temasin, ailesinde astim Oykiisii olmayan ¢ocuklarda tekrarlayan hisilti riskini azalttig1 ve kedi
ile erken temasi olan c¢ocuklarda astim insidansinin artmadigi belirtilmektedir (90,91).
Hayatin ilk yilinda kedi veya kopek ile temasin sadece astima karsi degil aym1 zamanda
hayvan dis1 allerjenlerle duyarlanmaya karsi da koruyucu oldugu bildirilmistir (92). Ancak
bunun tam tersini bildiren ¢aligmalar da vardir (93,94). Calismamizda hisiltili ¢ocuklar evde
hayvan besleme yoniinden degerlendirildiginde, evinde hayvan beslenilen 19 ¢ocugun 11’inde
atopik hisilti saptandi. En ¢ok kus, sonra kdpek ve kedi beslendigi tespit edildi. Atopik hisilti
grubu ile evde hayvan besleme arasinda pozitif korelasyon goriildii. Alt1 yasinda hisiltinin

kaliciliginda evde hayvan beslemenin etkili bir risk faktorii oldugu bulunmustur.
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Yenidogan doneminde mekanik ventilator tedavisi alan hastalarda higiltili solunum
normal populasyondan daha fazla oldugu goriilmiistiir (72). Calismamizda sadece iki ¢ocuk
yenidogan doneminde mekanik ventilatére baglandigindan mekanik ventilatére baglanma
hikayesi, higilt1 fenotipini, hisiltinin kaliciligini ve astim gelisimini degerlendirmede anlamli
bulunmamustir.

Calismamizda solunum fonksiyon testi yapilan 97 (%46,6) cocugun 26’sinda (%12,5)
reversibilite testi pozitif saptandi. Persistan hisiltis1 olan grupta gegici erken hisiltiya kiyasla
yiiksek oranda reversibilite testi pozitifligi mevcuttu. Hisilt1 fenotipleri igerisinde ise en fazla
atopik higilt1 grubundaki (16 : %21,9) cocuklarda reversibilite testi pozitifligi gdsterilmistir.
Reversibilite testi pozitifliginin astim ile iliskili oldugu diisiintildiiglinde, bu durum beklenen
bir sonug olarak yorumlanmastir.

IgE diizeyi allerjik hastaliklarin tanisinda en sik kullanilan testlerden birisidir. Yapilan
calismalarda, persistan higiltili ¢ocuklar, hi¢ hisilti atag1 gegirmeyenlere gére dokuzuncu ayda
belirgin IgE yliksekligine sahiptirler. Ancak kordon kanindaki serum IgE diizeyi ile persistan
hisilt1 arasinda iligki saptanmamistir. Bu korelasyondan hayatin ilk bir yilindaki IgE aracili
duyarlanma sorumlu tutulmustur (5). Total IgE seviyeleri ile astim prevalansi arasinda yakin
bir iliski de rapor edilmistir. Prospektif kohort ¢alismalarinda erken duyarlanmis ve kalici
higiltist olan c¢ocuklarin ¢ocukluk c¢agi boyunca yiiksek IgE seviyelerine sahip oldugu
gosterilmistir (15,21).

Calismamizda tekrarlayan hisilti ile bagvuran ¢ocuklarin bagvuru anindaki Ig E diizeyi
ile hisilt1 fenotiplerinin iliskisi degerlendirildiginde; atopik hisilti grubundaki 73 ¢ocugun 42
(%57,5)’sinde IgE 100 IU/ml’nin, 52 (%71,2)’sinde 50 IU/ml’nin {izerinde bulunarak diger
hisilt1 fenotiplerinden belirgin olarak farkli oldugu saptanmustir. Literatiirde, bagvuru aninda
serum IgE diizeyinin 100 IU/ml’nin {izerinde olmasmin atopik hisilti i¢in risk faktorii
oldugunu kabul eden yayinlar olmasina ragmen (8, 84), 50 IU/ml’nin iizerindeki degeri atopik
hisilti gelisimi icin anlamli kabul eden ¢alisma bulunmamaktadir. Ug yasindan o6nce
tekrarlayan higilt1 ile bagvuran 208 ¢ocugun 72’sinde basvuru aninda IgE > 50 IU/ml idi. Bu
72 cocugun 54’linde (%75) alti yasinda hisiltinin devam ettigi, 41’inin (%56,9) IgE
yiiksekliginin alti1 yasinda da devam ettigi goriilmiistiir. Alt1 yasindan sonra hisiltinin devam
etmesi ile bagvuru anindaki IgE diizeyinin 50 IU/ml den biiyiik olmasi1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki tespit edilmistir.

Inal ve ark.’min hisiltili ¢ocuklarda yaptig: calismada, gerek total serum IgE diizeyi,
gerekse total eozinofil yilizdesi atopik higiltili grupta, viral higiltili gruba goére anlamli

derecede yiiksek saptanmistir (83). Calismamizda bagvuru aninda eozinofili toplam 41
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(%19,7) ¢ocukta tespit edilmis olup, bunlardan 32’si (%15,3) atopik higilt1 grubunda idi. Alt1
yasinda eozinofilinin 11 (%5,3) ¢ocukta devam ettigi ve litaratiirle uyumlu olarak higiltinin
kalicilig1 ile bagvuru anindaki eozinofilinin iligkili oldugu saptanmistir.

Tekrarlayan hisiltis1 olan c¢ocuklarda allerjen duyarliliginin tespiti i¢in, spesifik IgE
diizeyleri olgiilebilecegi gibi prick testi de yapilabilmektedir. Spesifik IgE 6l¢iimii ¢ok pahali
bir yontem olmasina ragmen prick testine istiinliigii yoktur. Dermogafizmi yada ¢ok yaygin
egzemast olan ¢ocuklarda tercih edilir (95,96). Nadir de olsa prick testi yapilirken anaflaksi
geligebilir (97). Ancak alt1 yasindan kiigliik ¢ocuklarda prick testi ile atopi saptamak her
zaman miimkiin olmayabilir (98). Calismamizda bagvuru aninda 60 (%28,8) hisiltili cocukta
prick testinde pozitif sonu¢ bulundu. Kirk dokuzu (%23,5) atopik higilt, 11°1 (%5,3) geg¢ici
erken hisilti grubundaydi. Gegici erken hisiltt grubundaki 10 (%4,8) cocukta gida alerjisi,
birinde solunum yolu allerjeni gosterildi. Alt1 yasindan sonra atopik hisiltili 46 (%22,1)
cocukta prick testi pozitif ¢ikmis olup hepsinde solunum yolu allerjenleri ile duyarlanma
gosterildi. Sonug olarak astim ile bagvuru anindaki prick testi pozitifligi arasinda istatistiki
olarak anlaml iligki saptanmistir.

Tekrarlayan hisiltili 236 ¢ocukta Razi ve ark.’nin (82) yaptig1 ¢aligmada prick testinde
40 (%16,9) ¢ocukta ev tozu, 30 (%12,7) cocukta polen, 22 (%9,3) ¢ocukta inek siitli, 15
(%6,3) ¢ocukta yumurta allerjisi gdsterilmistir. Calismamizda prick testi sonucunda, Razi ve
ark’nin calismasina benzer sekilde, en sik solunum yolu allerjenleri ile duyarlanma tespit
edilmistir. En ¢ok polenlere (25;%12), sonra ev tozuna karst (21;%10) duyarlanma gosterildi.
Takip eden siklikta yumurta (12;%5,7), kiif mantar1 (11;%5,2), inek siiti (6;%2,8) allerjisi
izlendi. Yirmi Ui¢ cocukta prick testinde birden fazla allerjenle duyarlanma oldugu
gorilmiistiir.

Bagvuru aninda spesifik IgE’de pozitiflik toplam 52 (%25) cocukta saptanmustir.
Cocuklardan 38’1 (%18,2) atopik hisilti grubunda, 14’1 (%6,7) gegici erken hisilt grubunda
idi. Atopik hisiltili ¢ocuklarin iki (%2,7) tanesi gida, ii¢ (%4,1) tanesi mikst, 33 (%45,2)
tanesi de solunum yolu allerjenleri ile duyarlanmis olarak bulundu. Gegici erken hisilti
grubundaki 13 (%6,2) cocukta gidalara bagli, bir (%0,5) tanesinde solunum yolu ile iligkili
spesifik IgE pozitifligi gosterildi. Alt1 yasinda ise 9 (%4,3) ¢ocukta spesifik IgE ile allerji
saptanmig olup hepsi atopik higilti grubunda idi. Sadece bir tanesinde gidalarla duyarlanma,
diger sekiz tanesinde solunum yolu allerjenleri ile duyarlanma mevcut idi. Calismamizda
higiltinin kalicilig1 ve astim gelismesi acisindan bagvuru anindaki spesifik IgE pozitifliginin

anlamli risk faktorii oldugu saptanmustir.
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Ug yasindan once tekrarlayan higilti ile basvuran cocuklarda allerjenle duyarlanma
(prick testi veya spesifik IgE ile) literatiirdeki gibi hisiltinin alt1 yasindan sonra kaliciginda ve
astim gelisiminde bir risk faktorii olarak bulundu (17,18,19,20,21,22). Coklu allerjenle
duyarlanma ise higiltimin kalicihiginda bir risk faktorii olarak etkili saptanmamustir. ilk iig
yasta tekrarlayan hisilti sikayetiyle bagvurmus ve allerjenle duyarlanma gosterilmis ¢ocuklar
incelendiginde, gidalarla olan duyarlanma daha ¢ok gecici erken hisilti ile iligkilendirilirken,
solunum yolu allerjenleri ile duyarlanma atopik hisilt1 ve astim gelisimi i¢in bir risk faktorii
olarak bulunmustur.

Orijinal astim tahmin indeksi (4) ve calismamizin verilerinden olusturulmus astim
tahmin indeksi caligma grubumuzdaki hastalara uygulanarak karsilastirildiginda,
olusturdugumuz indeksin duyarliligi (%83) ve 6zgiilligii (%90,7) orijinal astim indeksine
gore belirgin olarak yiiksek bulunmustur. Benzer sekilde olusturdugumuz indeksin pozitif
prediktif degeri (%89,2) ve negatif prediktif degeri (%85,2) de orijinal astim tahmin
indeksinden daha iistiin bulunmustur. Orijinal astim tahmin indeksinde major kriter olarak yer
alan atopik dermatit gecirme ve ailede astim hikayesinin olusturdugumuz indekste yer
almayis1 etnik, cevresel ve genetik faktorlerin bu durum {izerinde etkili olabilecegini
diisiindiirmiistiir. Ayrica vaka sayimmizin Tucson ¢alismasindakinden az olmasi da ikinci bir
major kriter belirleyemememiz {izerinde etkili olabilir.

Calismamizda gidalarla olan duyarlanma, sezeryan ile dogum ve premature dogum
Oykiisii gegici erken hisiltt olusumu i¢in risk faktorleri olarak bulunurken; allerjik rinit, birinci
derece akrabalarda astim olmasi, evde hayvan besleme, basvuru aninda total serum IgE’nin 50
[U/ml’den yiiksek olmasi, hayatin ilk {i¢ yilinda gegirilen higilti ataginin besten fazla olmasi,
hisilt1 baglama yasimin dokuz aydan biiyiik olmasi, solunum yolu allerjenleri ile duyarlanma
higiltinin kaliciligi ve astim gelisimi i¢in risk faktorleri olarak bulunmustur. Erkek cinsiyet,
ikinci derece akrabalarda astim olmasi, sigara dumanina maruziyet, hamilelikte sigara i¢imi,
ailede alerjik rinit, hisiltili ¢cocukta ve ailesinde atopik dermatit, krese gitme, yenidogan
doneminde mekanik ventilator tedavisi hisiltinin kaliciligl ve astim gelisimi igin risk faktorii
olarak bulunmamustir.

Sonug olarak, c¢ocuklarda tekrarlayan hisilti degisik fenotiplerle karsimiza ¢ikan iyi
tanimlanmas1 gereken bir klinik tablodur. Prognozun ve astim gelisimi i¢in risk faktorlerinin
belirlenmesi konusunda daha fazla sayida ¢alismaya gereksinim vardir. Olusturulmus astim
tahmin indekslerini kullanmanin sakincasi iyi bir negatif prediktif degere sahip olmalarina
ragmen pozitif prediktif degerlerinin %50 civarinda olmasidir. Bundan dolay1 ileride astim

gelisimini tahmin etmek zordur. Olusturdugumuz ATi’nin pozitif prediktif degeri orijinal
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astim tahmin indeksi ve diger indekslere gore daha yiiksek oldugundan tekrarlayan hisilti ile
bagsvurmus ¢ocuklara tarama testi olarak kullanilmasinin daha uygun oldugunu diisiliniiyoruz..
Bu sayede bu cocuklardan hangisinin gelecekte astim olacagimi ayirt etmenin ve erken
miidahale stratejileri gelistirilerek hastaligin  dogal seyrini degistirmenin miimkiin

olabilecegine inaniyoruz..
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9. SONUCLAR

1- Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Allerji ve Immunoloji poliklinigine
hayatin ilk {i¢ yilinda en az li¢ kez higiltili solunum atagi gegirme sikayeti ile basvuran,
konjenital malformasyon, gastrodzafageal reflii, trakeobronsial basi, aspirasyon sendromlari,
kalp yetmezligi, kistik fibroz, immun yetmezIlik gibi hastaliklarin (6ykii, muayene ve ileri
incelemelerle) diglandigi  hisiltili ¢ocuklar ¢alismaya dahil edilmistir. Calismaya alinan
hastalarin dosyalari, alt1 yas sonrasinda retrospektif olarak incelenmistir. Hisiltinin gidisati,
altt yas sonrasinda hastaligin seyri, hastalarin demografik o6zellikleri, klinik ve laboratuar

verileri dogrultusunda degerlendirilmistir.

2- Calismaya toplam 208 g¢ocuk dahil edildi. Literatiir bilgileri dogrultusunda tanimlanmis
olan 3 farkli hisilt1 fenotipi arastirildi. Gegici erken hisilt1 107 (%51,4), non atopik hisilti 28
(%13,5), atopik hisilt1 73 (%35,1) hisiltili ¢ocukta tespit edildi.

3- Cocuklarin 65 tanesi (%31,3) kiz, 143 tanesi (%68,7) erkekti. Erkek cinsiyet, tiim higiltt
fenotiplerinde yiiksek olup, hisilt1 fenotipleri arasinda cinsiyet agisindan farklilik izlenmedi.
Hisilti olusumunda erkek cinsiyet belirgin bir risk faktorii idi (p=0.01). Ancak hisiltinin

kaliciliginda erkek cinsiyet istatistiki olarak anlamli risk faktorii olarak bulunmadi (p=0,18).

4- Calismamizda hisilt1 ile bagvuru yasi ortalama 8.95+0,93 ay (dagilim 1-36 ay) olarak
bulundu. Atopik hisiltist olan grupta hisiltinin baslama yasi gecici erken hisiltis1 olan
cocuklara kiyasla daha biiyiiktii (p=0,001). Hisilt1 baslama yasinin dokuz aydan biiyiik olmasi
ile hisiltinin kaliciliginda artis oldugu saptandi (p=0,005). Atopik hisilt1 grubunda hisilti
ataklariin ii¢ yasina kadar artarak devam ettigi ve ii¢ yasinda besten fazla atak gecirmenin
astim i¢in bir risk faktorii oldugu gdésterildi (p=0,015). Atopik hisiltili ¢ocuklarin ¢ocuk allerji
polikliniginde daha ge¢ degerlendirildigi de saptandi (p=0,000). Gegici erken hisiltida tedavi
stresi 1,74+0,19 yil, non atopik hisiltida 4,52+0,51 yil, atopik higiltida 4,87+0,43 yil
bulunmus olup atopik ve non atopik hisiltili ¢ocuklara verilen tedavi siiresinin daha fazla

oldugu saptandi (p=0,000).

5- Non atopik hisiltist olan grupta diger higilti fenotiplerine gore birinci derece akrabalarda

astim daha az bulundu (p=0,041). Alt1 yasinda hisiltinin kaliciligi ile birinci derece
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akrabalarda astim olmasi arasinda pozitif korelasyon saptandi (p=0,016). Ikinci derece

akrabalarda astim hikayesi ise hisiltinin kaliciligi ile iliskili bulunmadi (p=0,51).

6- Gegici erken hisiltida prematiire dogum orani istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti
(p=0,023). Ancak prematiire dogum hisiltinin kaliciliginda bir risk faktorii olarak saptanmadi
(p=0,084).

7- Gegici erken hisilti grubunda sezeryan ile dogum orani anlamli olarak yiiksekti (p=0,046).
Higiltinin altt yasindan sonra kaliciliginda ise sezeryan ile dogum risk faktorii olarak

saptanmadi (p=0,062).

8- Sigaraya maruziyet ve hamilelikte sigara i¢cimi degerlendirildiginde, hisilt1 fenotipleri
arasinda ve higiltinin kaliciliginda bir risk faktorii olarak bulunmadi (p=0,77, p=0,77, p=0,90)
(p=0,81, p=0,55).

9- Allerjik rinit sadece atopik hisiltilt ¢cocuklarda, diger hisilti fenotiplerinden istatistiki olarak
anlamli derecede fazla bulundu (p=0,018). Hisiltinin kaliciliginda da hisiltili ¢ocukta allerjik
rinit olmasi bir risk faktorii olarak tespit edilirken (p=0.026), ailede allerjik rinit dykiisii bir

risk faktorii olarak bulunmadi (p=0,83).
10- Atopik dermatit tanisi alma hisiltinin kaliciliginda bir risk faktorii olarak bulunmadi
(p=0,74). Benzer sekilde ailede atopik dermatit olmasi da hisiltinin kaliciliginda bir risk

faktorii degildi (p=0,67).

11- Hisilti fenotipleri arasinda ve hisiltinin kalicihiginda krese gitme acisindan anlamli

farklilik tespit edilmedi (p=0,35).

12- Evde hayvan besleme ile atopik hisilti arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (p=0.017).
Hisiltinin kaliciliginda da evde hayvan beslemenin bir risk faktorii oldugu saptandi (p=0,02).

13- Mekanik ventilatére baglanma hikayesi hisilti fenotipinin belirlenmesi ve hisiltinin

kaliciliginda bir risk faktorii olarak bulunmadi.(p=0,38)
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14- SFT’de reversibilite toplam 26 (%12,5) ¢ocukta tespit edildi. Persistan hisiltis1 olanlarda
(Non atopik hisilt1 ve atopik hisiltida), gegici erken hisiltiya gore belirgin fark tespit edilmis
olup alt1 yasinda hisiltist devam edenlerde reversibilite anlamli derecede yiiksek saptandi

(p<0.000).

15- Atopik higiltt grubundaki 73 cocugun 42 (%57,5)’sinde IgE 100 IU/ml’iin, 52
(%71,2)’sinde 50 IU/ml’nin iizerinde bulunarak diger hisilti fenotiplerine gore bu grupta
belirgin IgE yiiksekligi saptanmistir (p=0,000). Bu ¢ocuklardan 41’inde (%19,7) alt1 yasinda
da IgE yiiksek tespit edildi. Hisiltinin kalicilig1 ile bagvuru anindaki IgE diizeyinin, hem 50
[U/mI’nin hem de 100 IU/ml’iin iizerinde olmasi ile 1iliskili oldugu belirlenmistir (p=0.000).

16- Basvuru aninda eozinofili toplam 41(%19,7) cocukta tespit edilmis olup, bunlardan 32
(%15,3) tanesi atopik hisilt1 grubunda idi. Alt1 yasinda eozinofilinin 11 (%5,3) cocukta devam
ettigi gorildii. Hisiltinin kaliciligr ile bagvuru anindaki eozinofili istatistiki olarak iliskili

bulundu (p=0,000).

17- Prick testi veya spesifik IgE ile allerjen duyarliligi gosterilen 68 (%32,6) hisiltili
cocuktan, 52 (%25) tanesi atopik higilti, 16 (%7,6) tanesi gegici erken hisilti grubunda idi.
Yirmi li¢ (%]11) ¢ocukta birden fazla allerjen tespit edildi. Allerjenle duyarlanma, higiltinin
alt1 yasindan sonra kalici olmasi i¢in bir risk faktorii olarak bulundu (p=0.000). Coklu
allerjenle duyarlanma ise higiltinin kaliciliginda risk faktorii olarak etkili bulunmadi (p>0.05).
Ik {i¢ yasta gidalarla olan duyarlanma daha cok gegici erken hisilti ile iligkilendirilirken,
solunum yolu allerjenleri ile duyarlanma atopik hisilti ve astim gelisimi i¢in bir risk faktori

olarak saptandi (p=0,000).
18- Olusturdugumuz gegerli astim tahmin indeksinin duyarliligi %83, ozgiilligi %90,7,

pozitif prediktif degeri %89,2 ve negatif prediktif degeri %85,2 bulunmus olup, orijinal astim

tahmin indeksinden daha {istiin oldugu saptanmustir.
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10. OZET

UC YASINDAN ONCE TEKRARLAYAN HISILTI ILE BASVURAN COCUKLARIN
KLINIK iZLEMi VE ALTI YASINDAN SONRA DEGERLENDIRILMESIi

Giris ve Amag: Siit cocuklugu doneminde hisilti ile bagvuran her hastaya astim demek
miimkiin degildir. Alt1 yas altinda gergek astim tanis1 koymak bu yas grubunda hisiltiyla
iligkili degisik fenotipler nedeni ile zordur. Bu nedenle erken ¢ocukluk doneminde tekrarlayan
hisilt1 ile bagvuran ¢ocuklarin alti yasindan sonra tekrar degerlendirilmesi 6nemlidir. Bu
calismanin amaci, ii¢ yas Oncesinde tekrarlayan hisilti ile bagvuran ¢ocuklarda, hisiltinin
gidisatim1 gostermek, alt1 yas sonrasina kadar hastaligin seyrini izlemek, alt1 yas sonrasinda
hastalarin retrospektif incelenmesi ile, hastalarin demografik 6zellikleri, klinik ve laboratuar
verileri dogrultusunda higiltinin kaliciligindaki risk faktorlerini ortaya ¢ikarmak, hisiltt
fenotiplerinin goriilme siklig1 ve astim ile iliskisini belirlemektir.

Hastalar ve Yontem: Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Allerji ve immunoloji
poliklinigine hayatin ilk {i¢ yilinda en az {i¢ kez hisiltili solunum atag1 gecirme sikayeti ile
basvuran, konjenital malformasyon, gastroozafageal reflii, trakeobronsial basi, aspirasyon
sendromlari, kalp yetmezligi, kistik fibroz, immun yetmezlik gibi hastaliklar 6ykii, muayene
ve ileri incelemelerle dislanmig 208 hisiltili ¢ocuk calismaya dahil edilmistir. Calismaya
alinan hastalarin dosyalari, alt1 yas sonrasinda retrospektif olarak incelenmistir. Hisiltinin
gidisat1, alt1 yas sonrasinda hastaligin seyri, hastalarin demografik ozellikleri, klinik ve
laboratuar verileri dogrultusunda degerlendirilmistir.

Bulgular: Hisilti fenotiplerinden gegici erken higiltt 107 (%51,4), non atopik hisilti 28
(%13,5) ve atopik hisilt1 73 (%35,1) ¢ocukta tespit edildi. Cocuklarin 65’1 (%31,3) kiz, 143’1
(%68,7) erkekti. Erkek cinsiyet, tiim higiltt fenotiplerinde yiiksek oranda olup, hisilti
fenotipleri arasinda cinsiyet acisindan farklilik izlenmedi. Allerjik rinit, birinci derece
akrabalarda astim olmasi, evde hayvan besleme, bagvuru aninda total serum IgE’nin 50
IU/ml’den yiiksek olmasi, prick testi veya spesifik IgE’de solunum yolu allerjenleri ile
duyarlanma, hayatin ilk ii¢ yilinda gegirilen hisilt1 ataginin besten fazla olmasi, higilti baglama
yasinin dokuz aydan biiylik olmas1 higiltinin kaliciligi ve astim gelisimi i¢in risk faktorleri
olarak bulunurken; erkek cinsiyet, ikinci derece akrabalarda astim olmasi, prematurite,
sezeryan ile dogum, sigara dumanina maruziyet, hamilelikte sigara i¢imi, ailede alerjik rinit,
hisiltili ¢cocukta ve ailesinde atopik dermatit, krese gitme, yenidogan doneminde mekanik

ventilatdre baglanma Oykiisli higiltinin kaliciligr ve astim gelisimi i¢in risk faktorii olarak
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bulunmadi. Astim i¢in risk faktdrlerinin ayr1 ayr1 ve birlikte incelenmesiyle olusturdugumuz
astim tahmin indeksinin duyarliligi %83, ozgiilligi %90.7, pozitif prediktif degeri 89,2,
negatif prediktif deger %85,2 olarak bulunmustur.

Sonuc: Olusturdugumuz astim tahmin indeksinin tekrarlayan higilti ile bagvurmus ¢ocuklara
tarama testi olarak kullanilmasi ile bu ¢ocuklardan hangisinin gelecekte astim olacagini ayirt
etmek ve erken miidahale stratejileri gelistirilerek hastaligin dogal seyrini degistirmek
miimkiin olabilir.

Anahtar sozciikler: Hisilti, cocuk, hisilti fenotipi, astim
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11. ABSTRACT

RETROSPECTIVE EVALUATION OF THE WHEEZY CHILDREN OLDER THAN
THE AGE OF SIX WHO WERE ADMITTED TO ALLERGY AND IMMUNOLOGY
DEPARTMENT WITH RECURRENT WHEEZING STORY BEFORE THE AGE OF
THREE.

Introduction and objective: It is not possible to diagnose every wheezing case as asthma
during the infancy. It is difficult to establish a final diagnosis of asthma for children under the
age of 6 because of the various phenotypes related to wheeze. For this reason, it is vitally
important to re-evaluate the children who visited hospital for recurrent wheezing in early
childhood after the age of six. The purpose of this study is to determine the course of wheeze
in children who visited hospital under the age of 3 with the complaint of recurring wheeze and
to follow the course of the illness until after the age 6. The study also aims to reveal potential
risk factors which have effect on persistency of wheeze according to patients’ demographic
characteristics and their clinical and laboratory findings by conducting retrospective study on
patients who are over the age of 6 and finally to specify the frequency of wheeze phenotypes
and it’s relation with asthma.

Patients and Method: This study includes 208 children who visited The Selguk University
Meram Faculty of Medicine Pediatric Allergy and Immunology Department at least three
times during the first three years of their lives with the complaints of wheezing attacks. Those
who visited the department with the diseases such as congenital malformation, gastro
esophageal reflux, tracheobronchial fistula, aspiration syndrome, heart failure, cystic fibrosis
and immunodeficiency were eliminated and excluded from the study after physical
examination and advanced research. The files of the patients which were included in the study
have been examined retrospectively after the age of 6. The course of wheeze has been
evaluated by taking into account the course of disease after the age of 6, patients’
demographic characteristics and clinical and laboratory findings.

Findings: Transient early wheezing 107 (51, 4%), non atopic wheezing 28 (13, 5%), atopic
wheezing 73 (35, 1%) have been detected. Sixty five (31, 3%) of the children were females and
143 (68, 7%) were males. The rate of male gender is high in all wheezing phenotypes but in
terms of gender no difference was detected between the wheezing phenotypes. Whilst allergic
rhinitis, asthma inherited from first degree relatives, having a pet at home, the level of total

serum IgE is being higher than 50 IU/ml on admission to hospital, sensitization to
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aeroallergens at prick test or specific IgE, the amount of wheezing attacks being more than
five before the age of three, the beginning age of the wheezing attack is being greater than
nine months were found as the potential risks of asthma and continuation of wheezing; male
gender, asthma inherited from second degree relatives, prematurity, birth by cesarean section,
exposure to cigarette smoke, smoking during pregnancy, members of the family having
allergic rhinitis, children with wheezing and familial atopic dermatitis, going to kindergarten,
connecting to mechanical ventilator during infancy were not found as risk factors for
continuation of wheezing and progressing of asthma.

After the separate and together evaluation of the risk factors we have developed an asthma
prediction index. The values of the index have been found as it is written below. The
sensitivity 83%, specificity 90.7%, positive predictive value 89, 2%, negative predictive value
was 85.2%.

Conclusion: It might be possible to distinguish which of the children who comes to the
department with the complaints of recurrent wheezing might suffer from asthma by using the
asthma prediction index. It might also be possible to change the natural course of the disease
by developing early intervene strategies

Keywords: wheezing, child, wheezing phenotypes, asthma.
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