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OZET

Hisilt1  kiigiik havayollarinda daralmanin neden oldugu, genellikle
ekspiryumda uzamanin eslik ettigi ince 1sliga benzer bir sestir. Hisiltili bebek; iki yas
alt1 en az bir ay devam eden hisilt1 ya da iki aylik siirede {i¢ veya daha fazla hisilti
atagi geciren ve altta yatan hastalik bulunmayan cocuklar icin kullanilmaktadir.
Hisiltili ¢ocuk, astim ve alerjik hastaliklarin goriilme insidans1 giin gectikce
artmaktadir. Geligsmis lilkelerde bes yasindan kiigiik ¢ocuklarda hisiltinin prevalansi
%15-32 olarak bulunmustur. Tekrarlayan hisilt1 ataklar1 gegiren ¢cocuklarda higiltinin
stiresi ve zamanina gore tani ve takip kolaylig1 acisindan epizodik hisilti ve ¢oklu
tetikleyici hisilt1 olmak iizere 2 fenotip belirlenmistir. Bu c¢alismanin amaci
tekrarlayan hisiltisi olan ¢ocuklarda neopterin, YKL-40, periostin diizeylerini
degerlendirmek, epizodik hisiltis1 ve ¢oklu tetikleyici hisiltisi olan hastalar arasinda
fark olup olmadig1 degerlendirmeyi amaglamistir.

Calismaya Temmuz 2016 — Haziran 2017 tarihleri arasinda bir y1l boyunca
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1, Cocuk
Acil ve Cocuk Alerji Poliklinigine en az 4 defa higilt1 gecirme Sykdisii ile bagvuran 0-
3 yas arasi cinsiyet farki gozetmeksizin atak doneminde olmayan 61 epizodik hisiltil
cocuk, 51 coklu tetikleyici hisiltili cocuk ve benzer yas ve cinsiyette 56 saglam
cocuk alindi. Hasta ve kontrol grubundan YKL-40, periostin, neopterin bakilabilmesi
icin rutin biyokimya testlerinde kullanilan tiiplere 2 ml kan 6rnegi alindi. YKL-40,

periostin, neopterin degerleri gruplar arasinda degerlendirildi.

Calismaya katilan 168 hastanin tamami 3 yas alti ¢ocuklardan alinmistir.
neopterin, YKL-40, periostin degerleri tekrarlayan higilt1 tanili grupta kontrol
grubuna gore daha diisiik goriilmiis ancak istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamustir. Astim Prediktif Indeks’e gore; neopterin, periostin, YKL-40
degerlerinin karsilastirllmasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.
Montelukast tedavisi altinda olan hisiltili ¢ocuklarin YKL-40 ve periostin degerleri
istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur (p<0,05). Yas ile neopterin, periostin

ve YKL-40 diizeyi arasinda negatif bir korelasyon bulunmustur (p<0,05).



Sonug¢ olarak calismamizda tekrarlayan hisilti atagi gegiren cocuklarda;
higiltinin fenotipine ve Astim Prediktif indeks’e gore periostin, YKL-40, neopterin
degerleri arasinda bir farklilik saptanmadi. Bu c¢alisma literatiirde 3 yas alti
tekrarlayan hisiltili gocuklarda serum periostin ve neopterin diizeylerinin incelendigi
ilk calismadir. Bu konuda hasta sayisim1 daha fazla oldugu ve atak donemi ile

karsilagtirmalarin yapilacagi kapsamli ¢aligsmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler : tekrarlayan hisilti, periostin, YKL-40, neopterin, astim
prediktif indeks

Bu calisma Baskent Universitesi Tip ve Saghk Bilimleri Arastirma Kurulu
tarafindan onaylanms (Proje no: KA16/236) ve Baskent Universitesi Arastirma

fonunca desteklenmistir.



ABSTRACT

The wheezing is caused by the narrowing of the small airways, a scale similar
to that of a thin one, often accompanied by extension in the expiration. Sweet baby; it
is used for wheezing that lasts for at least one month under two years, or for children
who have had three or more wheeze shots for two months and no underlying disease.
The incidence of wheezing, asthma and allergic diseases is increasing day by day.
The prevalence of wheezing in children under five years in developed countries was
found to be 15-32%. In children with recurrent wheeze episodes were identified in
terms of the duration and timing of wheezing and the ease of diagnosis and follow-up
episodic wheeze and multiple trigger wheeze to be two phenotypes. The aim of this
study in children with recurrent wheezing was to evaluate neopterin, YKL-40,
periostin levels and to assess whether there is any difference between patients with

episodic wheezing and multiple triggering wheeze.

This study, between July 2016 and June 2017 Bagkent University Medical
Faculty Hospital, Child Health and Disease, Pediatric Emergency and Child Allergy
Polyclinic were admitted to aged between 0-3 years who with at least 4 occasions
whispering for a year wheezing non-attack period a total of 61 epizodic children, 51
multiple-triggering wheeze, and 56 healthy children of similar age and gender.
Patients and control group received 2 ml blood samples from tubes used in routine
biochemistry tests for YKL-40, Periostin, Neopterin. YKL-40, periostin and

neopterin values were evaluated among the groups.

All 168 patients participating in the study were from children under 3 years of
age. Neopterin, YKL-40, periostin values were lower in the recurrent wheezing
group than in the control group, but no statistically significant difference was found.
According to Asthma Predictive Index; neopterin, periostin and YKL-40 values were
not statistically different.YKL-40 and periostin values were found to be statistically
lower in the wheezy children under montelukast treatment (p <0,05). There was a
negative correlation between age and neopterin, periostin and YKL-40 levels (p
<0.05).



As a result, in our study, children who had recurring wheeze; There was no
difference in periostin, YKL-40, neopterin levels according to the wheeze phenotype
and Asthma Predictive Index. This is the first study of serum periostin and neopterin
levels in children with recurrent wheezing in the literatiire. In this regard, there is a

need for more patient numbers and extensive studies to compare with the episode.

Key words: recurrent wheezing, periostin, YKL-40, neopterin, asthma

predictive index
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1. GIRIS

Hisilt1  kiiglik havayollarinda daralmanin  neden oldugu, genellikle
ekspiryumda uzamanin eslik ettigi ince 1sliga benzer bir sestir. Bu ses tekli veya
¢oklu hava yolu daralmasini gosterir (1). Hisilti, ¢ocuklarda en sik rastlanan
semptomlarin basinda gelmektedir. Hisiltili bebek; iki yas alt1 en az bir ay devam
eden hisilti ya da iki aylik siirede ii¢c veya daha fazla hisilti atagi gegiren ve altta
yatan hastalik bulunmayan ¢ocuklar i¢in kullanilmaktadir (2).

Hisiltili ¢ocukta, astim ve alerjik hastaliklarin goriilme insidansi giin gegtikce
artmaktadir. Gelismis lilkelerde bes yasindan kiigiik ¢ocuklarda hisiltinin prevalansi
%15-32 olarak bulunmustur (5). Tiirkiye’de yapilan bir arastirmada da hisilti
prevalans1 %15,1 olarak saptanmustir (6). Ug yasindan &nce her ii¢ cocuktan biri en
az bir kez higilt1 atagi gecirir, alt1 yaginda ise bu oran %50°dir (7). Tekrarlayan higilt
ataklar1 geciren ¢ocuklarda hisiltinin siiresi ve zamanina gore tan1 ve takip kolayligi
acisindan epizodik hisilti (EH) ve coklu tetikleyici hisilti (CTH) olmak tizere 2
fenotip belirlenmistir (80).

YKL-40, 40 kilodalton (kDa) agirliginda, heparin ve chitin bagh bir
glikoproteindir. Chitinase-3 (CHI3L1) benzeri protein olarak da adlandirilir (44).
YKL-40, aktive ve diferansiyonun son evresindeki makrofajlar tarafindan salinir.
Astimda alerjen maruziyeti sonrasinda Th 2 lenfositler, makrofajlar, eozinofiller ve
mast hiicreleri akcigerde inflamasyon alaninda toplanirlar. Astim hastalarinda brong
biyopsilerinde diiz kas hiicrelerinde YKL-40 ekspresyonu gosterilmistir (54). Ayrica
agir astim ataklarinda daha yiiksek oldugu goriilmiis, astim hastaliginin gelisiminde
prognozunda 6nemli rolii oldugu ve bu nedenle astim agirliginin belirlenmesinde
kullanilabilecek bir belirteg olabilecegi diistintilmiistiir (54).

Periostin, 90 kDa agirliginda, ekstraseliiler olarak sekrete edilen, yapisal
olarak adhezyon molekiilii olan fasciclin I (FAS I) benzeyen ve ilk olarak osteoblast
hiicrelerinde tespit edilen fakat diger organlarin mezenkimal dokularinda da bulunan
bir molekiildiir (58). Hava yolu epitel hiicrelerinde iiretilen periostin ve lokal TGF-3
aktivasyonunun, hava yolunun alerjik immiin yanitlara olan regiilasyonunda énemli

rol oynadigi ortaya ¢ikmistir (59). Son zamanlarda yapilan genetik calismalarda



saglikli kontrol grubuna gore astimli hastalarda periostin diizeyinin 4 kat daha fazla
oldugu tespit edilmistir (62).

Neopterin pteridin halka yapisina sahip bir molekiildiir (64). Neopterin,
giinimiizde hiicresel bagisiklik sisteminin aktivasyonunun biyokimyasal bir
gostergesi olarak kabul edilmektedir (67). Viicut sivilarindaki neopterin diizeyi
cesitli enfeksiyonlar, sepsis, otoimmun hastaliklar, maligniteler, allograft reddi,
sarkoidoz, tiiberkiiloz, multipl sklerozun aktivasyonu, koroner arter hastaligi,
miyokard enfarktiisii, viral enfeksiyon, HIV (Human Immunodeficiency Virus)
enfeksiyonu, prostat kanseri, hepatoselliiler kanser, gastrointestinal kanser, akciger
kanseri, SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome), hepatit C, tiiberkiiloz,
cocuklarin merkezi sinir sistemi hastaliklari, bobrek, karaciger, kalp, pankreas ve
kemik iligi transplantlarinin rejeksiyon derecesi gibi durumlarda artmaktadir.
Yapilan bazi caligmalarda da alerjik astimli hastalarda neopterin diizeyi yiiksek
bulunmustur (75).

Literatiirde astimli okul ¢ocuklar1 ve erigkinlerde ilgili ¢caligmalar olmasina
karsin bes yas Oncesi tekrarlayan hisiltis1 olan ¢ocuklarda yapilan calisma sayisi
oldukga azdir. Bu calisma tekrarlayan hisiltis1 olan ¢ocuklarda neopterin, YKL-40,
periostin diizeylerini arastirmak, epizodik higiltilh ve c¢oklu tetikleyici higiltih

cocuklar arasinda fark olup olmadig1 degerlendirmeyi amaglamistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hisiltah Cocuk

2.1.1. Hisiltath Cocuk Tanim

Hisilt1 genellikle ekspiryumda uzamanin eslik ettigi, kulakla isitilebilen ince
1sliga benzer miizikal bir sestir. Siklikla kii¢iik havayollarinda daralmay1 gosterir.
Havanin daralmis solunum yollar1 ¢eperlerinde olusturdugu titresime bagli olarak
gelisir (1). Anatomik olarak; Kohn delikleri ve Lambert bronkoalveolar kanallarinin
sayl1 ve boyutundaki yetersizlik darliga neden olurken, fizyolojik olarak; artmig

periferal ve nazal havayolu rezistansi higilt1 olusumunu tetikler (1).

Hisilt1 ¢ocuklarda rastlanan en sik semptomlardan birisidir, genellikle
pulmoner hastaliklarinin  sonucu olusan inflamasyon, mukozal Odem ve
bronkospazmin havayolunu daraltmasi ile ortaya ¢ikar. Hisilt1 ¢ocukluk doneminde
tek bir atak seklinde ya da yineleyen ataklar seklinde de goriilebilir. iki yas alt1 en az
bir ay devam eden hisilt1 ya da iki aylik siirede {i¢ veya daha fazla hisilt1 atag:
gecgiren ve altta yatan hastalik bulunmayan cocuklarda “hisiltili bebek” terimi
kullanilmaktadir (2).

2.1.2. Etiyolojik Faktorler

Hisilt1 siit c¢ocuklugu doneminde sik goriilmektedir. Baslica nedenleri
arasinda en sik respiratuvar sinsityal virus (RSV) gelmektedir (3). Cocukluk ¢aginda

persistan veya tekrarlayan hisilti ataklarinin gesitli nedenleri olabilir (Tablo 1) (3).



Tablo 1. 4 yas alt1 gocuklarda hisilti nedenleri (3)

Enfeksiyon

Viral

Respiratuvar Sinsityal Virus
Insan Metapnémovirus
Parainfluenza

Adenovirus

Influenza

Rhinovirus

Bokavirus

Diger

Chlamidia Trachomatis
Tiiberkiiloz
Histoplazmozis
Papillomatozis

Anatomik Anormallikler

Santral Havayolu Anormallikleri
Larinks, Trakea Ve Brons Malazisi
Trakeodzafaegeal Fistiil

Laringeal Yarik

Ekstrinsik Havayolu Anomalileri
Vaskiiler Halka

Mediastinal Kitle/Ttimor

Ozofageal Yabanci Cisim

Intrinsik Havayolu Anomalileri
Havayolu Hemanjiomu

Bronsiyal Veya Akciger Kisti

Kistik Adenomatoid Malformasyon
Konjenital Lober Amfizem

Aberran Trakeal Bronkus
Sekestrasyon

Immun Yetersizlik Durumlar:

lg A Eksikligi
B Hiicre Eksiklikleri
Primer Siliyer Diskinezi

Bronsektazi
AIDS

Aspirasyon Sendromlari

Gastroozefageal Reflii Hastalig
Faringeal / Yutkunma Disfonksiyon

Kalitsal ( Genetik)
Kistik Fibrozis

Astim

Konjenital Kalp Hastahg:

Bronkopulmoner Displazi

Bronsiyolitis Obliterans

Kalp Yetmezligi




2.1.3. Prevelans ve insidans

Tiim ¢ocuklarin %20’si bir yasina kadar, %33’1i li¢ yasina kadar ve yaklasik
%50’si alt1 yasma kadar en az bir kere higilt1 atag1 gecirmektedir (3). Ingiltere’de
yapilan bir aragtirmada 3 yasina kadar izlenen 454 cocuktan %40,9’unun ailesi
tarafindan, %28,6’sinda doktor tarafindan en az bir defa hisilti atagi gecirdigi
dogrulanmistir (4). 56 iilkede yapilan Uluslararasi Cocukluk Cagi Astim ve Alerji
Calismasi’nda (ISAAC) hisilti prevelanst %4-32 arasinda oldugu gosterilmistir.
Gelismis iilkelerde 5 yasindan kiigiik ¢ocuklarda hisilti prevelanst %15-32
arasindadir (5). Tiirkiye’de yapilan ve 46813 ¢ocugu kapsayan arastirmada ise hisilti
prevelanst %15,1 olarak saptanmistir (6). Yapilan baska bir ¢aligmada yasamin ilk

yilinda higiltili ¢cocuklar arasinda ki olast astim insidansi %3 olarak saptanmistir (7).

2.1.4. Patofizyoloji

Hisilt1  ataklarinda en Onemli bulgu havayolu inflamasyonudur.
Inflamasyonda havayolu epitel hiicreleri, T ve B lenfositler, nétrofiller, eozinofiller,
mast hiicreleri, alveolar makrofaj ve dendritik hiicreler rol oynar. Bunlarin i¢inden
en onemli hiicreler havayolu epitel hiicreleridir. Respiratuar sinsityal virus (RSV),
epitel hiicrelerinde hasara neden olan antijen ve allerjenlerin gecirgenligini artirarak
etki eder. Epitel hasari nedeniyle substance P gibi bronkomotor mediyatérlerin
metabolizmasinda degisiklik meydana gelir ve bronkokonstriiksiyona yol agar. Ayni
zamanda substance P damar gegirgenligini artirir, 16kositlerin aktivasyonuna ve
inflamasyon olusumunu saglar (8). Mast hiicreleri astimda inflamatuar siirecte
etkilidir ve histamin, 16kotrien (LT) C4 ve LT D4 gibi mediyatorler viral enfeksiyon
seyrinde artmaktadir. Notrofiller hisilti atagi sirasinda havayolundan toplanan
inflamatuar hiicrelerin yaklasik %76’sin1 olusturur. Nétrofillerin taginmasinda en
onemli mediyatorler interlokin 8 ve LT B4’diir (9). Notrofilden salgilanan
miyeloperoksidaz ve notrofil elastaz enzimleri mukus sekresyonunu artirir ve epitel
hiicrelerinde hasar meydana getirirler. interselliiler adezyon molekiilii — 1 (ICAM —1)
hava yolu epitel hiicrelerinde bulunan eozinofik ve nétrofillerin reseptorlerini etkiler

ve dolagimdan dokuya gegmesini saglar (16).
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Sekil 1 Astimda hava yollarindaki inflamatuvar cevap ve hava yolu
yeniden yapilanmasi (remodelling) (47).

2.1.5. Risk Faktorleri

Hisilt1 olusumunda birgok risk faktorii bulumaktadir. Bunlar kisiye ait ve

cevresel olmak tizere ikiye ayrilir (Tablo 2).

Tablo 2. Hisilti gelisimindeki risk faktorleri (10).

Kisiye ait risk faktorleri Cevresel faktorler
e Genetik yatkinlik e Sigara
e Perinatal faktorler e Hava kirliligi
e Anatomik ve fizyolojik nedenler e Sosyoekonomik durum
e Atopi e Alerjenler

e Havayolu asir1 duyarlilig

e Cinsiyet

e Etnik koken, 1irk

e Obezite

e Anne siitii ile beslenememe

e Kires ve bakimevi




Siit ¢ocuklugu doneminde hisiltist olan ¢ocuklarin  %80’inin ergenlik
donemine kadar hisiltisinin kayboldugu ancak atopi Oykiisii olan c¢ocuklarin
%60’inda astim gelismektedir (17). Baska bir ¢alismada da 3 yasina kadar 2 veya
daha fazla hisilt1 atagi geciren ¢ocuklarda ailede atopi Oykiisii varsa astim riskinin 12
kat daha fazla artirdigi gosterilmistir (19). Ev tozu, yumurta, inek siitiine karsi
spesifik Immunoglobulin (Ig) E degerleri, tekrarlayan higiltili ¢ocuklarda yiiksek
saptanmustir (18).

Anne siitii ile ilgili yapilan ¢alismalarda anne siitii alan bebeklerde higilt1 atagi
riski daha diisiik oldugu gosterilmistir. Anne siitli hem viral enfeksiyonlara karsi
bagisiklik olusturmasi, hem de antijenik uyariyr engellemesi nedeniyle astim
gelisimine karst koruyucudur (20,21). Ayrica anne siitii gastrointestinal florayi
gelistirmesi nedeniyle atopiye karsi da etkilidir (22). Anne siitinde bulunan
Transforming Growth Faktor Beta (TGF-B), Ig A iretimini saglar ve hisilti

olusumunu engeller (23) .

Sigara higilt1 ataklari i¢in 6nemli bir risk faktordiir. Evde sigara igilmesi
cocuklarda higilt1 riskini artirmaktadir (24,25). Hamilelikte sigara kullanan annelerin
cocuklarinda tekrarlayan higilti riskinin arttigi gosterilmistir (26). Polen, ev tozu
akarlar1 gibi inhaler alerjenlere yogun maruziyetin ve hava kirliliginin higilti

ataklariin artirabilecegi bildirilmistir (27).

Anne yasinin kii¢iik olmasi, diisiik dogum agirligi (<2500 gram) prematiire
Oykiisii (<33 gestasyonel hafta) hisilt1 olusumunu artiran faktorlerdendir (28). Ayrica
mekanik ventilatorde takip edilen ve bronkopulmoner displazi gelisen hastalarda da
hisilti riski ytliksektir (29). Yapilan bir calismada 33. gestasyonel haftadan once
dogan prematiire bebeklerde tekrarlayan higilt1 ataklarinin term bebeklere gore 5 kat

fazla oldugu saptanmistir (30).



2.1.6. Husilta Fenotipleri

Hisiltili ¢ocuklarda astim dis1 nedenler mutlaka arastirilmasi gerekmektedir.
Bes yas alti ¢ocuklarda higiltinin karakterini belirlemek gelecekte astim gelisip
gelismeyecegini dngdrmede yardimci olabilir. Cocukluk ¢aginda hisilti fenotiplerini
saptamak amaciyla bir¢ok calisma yapilmistir. Martinez ve arkadaglar1 1980-1984
yillar1 arasinda 1246 ¢ocugu dogumdan itibaren izleme almis ve astim gelisimini

etkileyen faktorleri saptamaya ¢alismiglardir (11). Calismanin sonunda;

1. Hisiltisiz ¢ocuklar: Alt1 yasina kadar hi¢ hisilt1 atagi gecirmeyen ¢ocuklar
(%51)

2. Gegici hisiltili gocuklar : flk 3 yasta en az 1 higilt1 atag1 gegiren ancak 3
yasindan sonra higilt1 atag1 gegirmeyen gocuklar (%20)

3. Persistan hisiltili gocuklar : ilk 3 yasta en az 1 hisilt1 atag1 gegiren ve
sonrasinda da higilt1 atag1 devam eden ¢ocuklar ( %14)

4. Geg baslangich hisiltili cocuklar : Ik 3 yasta hisilt1 atagi gecirmeyen

ancak sonrasinda higilti atag1 geciren ¢ocuklar (%15)

Bu calismada hisiltt ataklarmin baslama yasi enfeksiyon, tetikleyici etkenler ile
iliskili  oldugu saptanmustir. Enfeksiyonlarla veya tetikleyicilerle erken
karsilasanlarda semptomlarin erken, gec karsilasanlarda ise semptomlarin ge¢ ortaya
cikacagindan Martinez ve arkadaglari persistan ve ge¢ baslangigli grubun ayri bir
grupta toplanmasini ve atopiye gore ikiye ayrilmasini tercih etmislerdir. Bu nedenle
hisilt1 fenotiplerini erken gegici hisilti, non-atopik hisilti ve atopik hisilti olarak ii¢
gruba ayirmistir (Sekil 2).

Gegici erken Non - atopik Atopik hisilti
husiltt hisiltt Astim
: ¥
— _____———P‘—______-
g —
—_— U —
= /
o T ‘ .
o / :
@q / \\-
0 3 6 11
Yas (yil)

Sekil 2 Cocukluk gaginda higilti prevelansinin yaslara gore seyri (tucson galismasi)



2.1.6.1. Gecici Erken Hisilta

Ilk 3 yil iginde en az 1 hisilti atagi geciren ancak 6 yasinda hi¢ hisiltisi
olmayan gruptur. Hisilt1 fenotiplerinden en sik goriilendir. Bu hastalar incelendiginde
ailede astim Oykiisii, atopik dermatit, eozinofil sayisinda artig, yiiksek serum Ig E
diizeyi gibi alerjen Ozelliklere sahip olmadiklar1 goriilmistiir. Genellikle bir viral
enfeksiyon sirasinda goriilmektedir (12). En 6nemli risk faktorleri; prematiire dogum,
annenin gebelik sirasinda ve sonrasinda sigara igmesi, erkek cinsiyet, okula giden
kardes ve krese gitmektir (31). Dogumda solunum fonksiyonlar1 diisiik saptanir, yas
ilerledikge solunum fonksiyon degerlerinde giderek diizelme gozlenmektedir. Bu
gruptaki cocuklarda 11 yasinda biiyiik zirve ekspiratuar akim hizi (PEF) ve

metakolin brons provakasyon testinde metakoline yanit1 yasitlarina gore benzerdir
(13).

2.1.6.2. Non — Atopik Hisilti ( Persistan, Erken Baslangich Hisiltr)

Ilk 3 yil igerisinde akut solunum yolu enfeksiyonunun eslik ettigi en az 1
hisilt1 atag1 geciren ve 6 yasina geldiginde hisilti atagi devam eden ¢ocuklardan
olugmaktadir. Hisilt1 ataklar1 genelde solunum yolu viral enfeksiyonlar ile tetiklenir.
RSV iki yas alti ataklardan sorumlu tutulmaktadir (14). Ailede atopi ve alerjik
hastalik hikayesi aranmaz. Semptomlar okul ¢caginda da devam etmektedir. Dogumda
solunum fonksiyonlart normal bulunmus, ancak alt solunum yolu enfeksiyonlar

sonucu akciger fonksiyonlarinin bozuldugu gosterilmistir (31).

2.1.6.3. Ge¢ Baslangich Hisilt1 / Atopik Hisilti

Bu fenotipte alerjik rinit, egzema, besin alerjisi gibi hastaliklar eslik edebilir
ve ailede astim ve atopi Oykiisii mevcuttur. Eozinofili, yiiksek Ig E diizeyi, bronsiyal
hiperaktivite ve erken aeroallerjen duyarliligi vardir (14). Dogumda akciger

fonksiyonlar1 higiltis1 olmayan ¢ocuklar ile benzer oldugu goriilmiistiir (42).



Yapilan bir ¢aligmada okul oncesi dénem g¢ocuklarda atopik ve non-atopik
hisilt1 fenotipleri karsilastirilmistir. Alt1 yasinda hisilti prevelansinin her iki fenotipte
esit oldugu, fakat 13 yasinda atopik hisilti fenotipindeki ¢ocuklarin yarisindan
fazlasinda hisiltt ataginin  goriilmeye devam ettigi, non-atopik fenotipindeki

cocuklarda ise neredeyse hi¢ hisilti atagina rastlanmadigi saptanmistir (65).

Brand ve arkadaslar1 hisilt1 fenotiplerinin pratikte kullaniminin zor oldugunu
belirterek yeni bir hisilti fenotip smiflandirmasi1 6nermislerdir. Bu siniflandirmaya
gore hisilt fenotipleri epizodik hisilti ve ¢oklu tetikleyici higilt1 olmak iizere 2 gruba
ayrilmugtir (80).

2.1.6.4. Epizodik Hasilta

Hisilt1 belirli donemlerde goriiliir. Ataklar arasinda hisilti goriilmez ve ¢ocuk
sagliklidir. Higilt1 genellikle viral solunum yolu enfeksiyonlar ile tetiklenir. En sik
neden olan viral enfeksiyonlar; rinovirus, RSV, human coronavirus, human

metapneumovirus, human parainfluenza virus ve adenoviruslerdir (80).

Ataklarin siddeti yas, prematiire dogum ve sigara maruziyeti ile iliskilidir.
Epizodik hisilti 6 yasindan sonra goriilmeyebilir, c¢oklu tetikleyici hisiltiya
doniisebilir veya devam edebilecegi de belirtilmistir (80).

2.1.6.5. Coklu Tetikleyici Hisilta

Epizodik hisiltidan farkli olarak ataklar arasinda hisilti goriilebilir, bunun en
onemli nedeni viral enfeksiyonlar diginda sigara dumani, alerjen maruziyeti, aglama,

giilme ve efordur (80).
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2.1.7. Astim Prediktif indeksi

Aktivite ile artan, sik tekrarlayan hisilti ataklari, viral enfeksiyonun eslik
etmedigi gece Oksiiriikleri ve semptomlarin 3 yasindan sonrada devam etmesi ailede
astim Oykiisliniin olmasi, besin allerjenlerine maruziyet, hava Kirliligi, sigara astim
riskini artiran faktorlerdir (34,35). Ancak kesin astim olacagini gosteren bir belirteg
bulunmamaktadir. 2000 yilinda “Tucson Children’s Respiratory Study” verilerinden
yararlanilarak Astim Prediktif indeksi (API) belirlenmistir (36). “Expert Panel
Report 3” 2007 yilinda API kriterlerini yeniden diizenlemistir. Major kriterlerin igine
aeroallerjene duyarlilik eklenmis, mindr kriterlerden alerjik rinit kaldirilmis ve besin

alerjisi eklenmistir. Modifiye Astim Prediktif Indeksi olusturulmustur (37,38).

Zayif pozitif indekste olan ¢ocuklarin astim olma riski 2,6 kat artarken, giiglii
pozitif indekse sahip g¢ocuklarin astim olma riski 4,3 kat arttigi gdsterilmistir.
Indeksin spesifitesi %97, pozitif prediktif degeri %77 dir (36). 6-13 yaslar arasinda
indeksi pozitif olanlarda astim gelisme olasiligi 4-10 kat artarken, negatif olanlarin

%095’inde astim gelismemektedir (15).

Tablo 3. Modifiye Astim Prediktif Indeksi (15).

Major risk faktorleri Minor risk faktorleri
e Ebeveynde astim e Eozinofili ( >%4)
e Atopik dermatit e Soguk alginligi olmadan hisilti
e Aecroallerjen duyarlilig e Besin duyarlilig

- Giiclii indeks; ii¢ yasindan once sik tekrarlayan hisilti ataklar ile birlikte 1
major veya 2 mindr kriterin olmasi
- Zayif indeks; ii¢ yasindan once bir higilti atag: ile birlikte 1 major veya 2

mindr kriterin olmasi
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2.1.8. Tedavi

Tekrarlayan hisilti ataklar1 ile basvuran ¢ocuklarda mutlaka astim dis1 diger
nedenler ekarte edilmeli ve nedene yonelik tedavi yapilmali ve astim igin risk
faktorleri belirlenmelidir. Ayrica tekrarlayan hisilti ataklart olan ¢ocuklarda
semptomlar1 kontrol altina almak, hisilti ataklarin1 engellemek, hastanin giinliik
aktivitesinin bozulmasin1 énlemek amaciyla tedavi planlanir. Bu ¢ocuklarda astima
ilerlemeyi Onleyici bir tedavi bulunmasa da, sigara maruziyetinin Onlenmesi,
enfeksiyonlardan korunma, alerjen duyarliligit olan alerjenlere maruziyetin

engellenmesi tedavinin ana kismidir (80).

2.1.8.1. Kullanilan ilaglar

1. P2 agonistler : Bu ilaclar B2 reseptorelere etki eder ve bronglarda
dilatasyon yaparlar. Oral ve inhaler yolla kullanilabilirler. Oral
formunun etkisi inhaler formuna gdre daha ge¢ baslar ve sistemik yan
etkisi daha fazladir. Bu nedenle kullanimi sinirli olup akut atak
doneminde 6nerilmemektedir (80).

2. Inhale Kortikosteroidler : Bu ilaglar hava yollarinda Ki
inflamasyonu baskilayarak etki gosterirler. Yapilan calismalarda
tekrarlayan hisiltis1 olan ve 6zellikle API pozitif ¢ocuklarda giinliik
inhaler steroid astim ataklarini azalttign gdsterilmistir. inhale steroid
hem hisilti tedavisinde hem de hisilti ataklart tekrarlarinin
onlenmesinde etkili bir ilagtir (39).

3. Sistemik kortikosteroidler : Bu ilaglar acil servise basvurular1 ve
hastaneye yatis1 azalttiklari, niiksii 6nledikleri gosterilmistir. Ancak
yan etkilerinden dolay1 uzun siire kullanimi 6nerilmemektedir (40).

4. Lokotrien reseptor antagonistleri : Lokotrien reseptor
antagonistlerinin (LTRA) inhale kortikosteroid tedavisine ragmen
kontrol altina alinamayan tekrarlayan higiltili gocuklarda inhale
kortikosteroide ek olarak ve viral enfeksiyonlarin tetikledigi hisilti
ataklarinin Onlenmesine alternatif tedavi olarak kullanilabilecegi

belirtilmistir (41).

12



2.2. YKL-40

YKL-40, 40 kDa agirliginda, heparin ve chitin bagli bir glikoproteindir.
Chitinase-3 benzeri protein olarak da adlandirilir. Bunun disinda “Human cartilage
glycoprotein (HC-gp39)“, “Breast regressing protein 39 ( BRP-39)”, adlariyla da
anilmaktadir (44). Protein zincirdeki ilk 3 kodu N-terminal amino asidlerdir, bunlar
trozin, lizin ve 18sindir (42). Insan YKL-40 proteinin geni 1997 yilinda izole
edilmistir. 10 ekson ve 8 kilobazlik genomik DNA igerip, CHI3L1 geni olarak
adlandirilir ve kromozom 1q31-932 yerinde lokalizedir (43). YKL-40, glikozil
hidrolaz enzim ailesinin bir tiyesidir, ancak katalitik glutamik asitin 16sine, aspartik
asitin alanine mutasyonu nedeniyle YKL-40‘in enzimatik 6zelligi yoktur (44,45,46).

YKL-40 mRNA ve proteini in vivo ve in vitro olarak ektoderm, mezoderm ve
endodermden kdken alan farkli hiicre tiplerinden salinabilir. Makrofajlar, monositler,
kondrositler, sinovositler, kemik hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve havayolu epitel

hiicreleri YKL-40’1n kaynagini olustururlar (44,48).

Yiiksek YKL-40 diizeyleri bazi kanser tiplerinde gosterilmistir (49,50).
Ancak organ ya da tiimor spesifik degildir. Kanser hastaliginda kesin fonksiyonu
bilinmemekle birlikte hiicrelerin proliferasyonunda, invazyonunda, inflamatuar
stirecte, anjiogenezde rol oynayabilmektedir (51,52). Apoptozise kars1t koruyucudur
(53).

YKL-40 inflamasyonda 6nemli gorevleri olan bir kitinaz benzeri proteindir.
Alerjen tarafindan baslatilan inflamasyonda IL-13, makrofaj ve epitel hiicrelerden
YKL-40’1n salimimini uyarir, YKL-40 makrofajlarin apoptozisini dnler, makrofaj
aktivasyonu ve dendritik hiicrelerin farklilasmasini saglar. Makrofajlar gibi Th 2
hiicrelerininde apoptozisi inhibe eder. Th 2 hiicrelerinden salinan sitokinler de
inflamasyonu ve doku iyilesmesini saglayan TGF-B ve kemokinleri uyarir (54).
Antijenler antijen sunan hiicrelerle iligkiye girerek YKL-40 olusumuna neden olurlar.
Sonug olarak Th 2 inflamasyonu, mukus metaplazisi ve fibrozis olusmasinda rol

oynamaktadir (55).

YKL-40 inflamasyon iliskisi havayolunda da gosterilmistir. Ober ve ark.’nin

yaptig1 calismada inhale edilen akar ve diger organizmalarla gelen kitin polimerleri,
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brons duvarinda dogal immun yanit1 baglatir ve daha sonra sitokinler, kitinazlar ve
kitinaz benzeri proteinlerin (YKL-40) nétrofil, makrofaj ve eozinofillerden salinimini
stimiile eder. Kitin polimerleri YKL-40 gibi kitinaz benzeri proteinler tarafindan

baglanarak immun yanitta biyolojik etkiyi degistirirler (56).

YKL-40 menenjit ve pndmonide lokal olarak aktive olan makrofajlar ve
notrofillerden salinmaktadir. Streptococcus Pneumoniae bakteriyemisinde YKL-40
diizeyi yiksek saptanirken antibiyotik tedavisi sonrasi diizeyinde azalma
goriilmiistiir. Bakteriyemide YKL-40 diizeyi hastaligin prognozu ile baglantili
oldugu saptanmustir (44).

T hiicre

Allerjen
IL-13

@
22, YKL-40

€

- *Apoptozisi inhibe eder —
/ O \Uretimini uyarir ( )
&/

Makrofaj \ &

/ *DC sayisini artirir

T ve

s ) o ) aktive eder
4RV y,
Epitel Hiicresi —<\l 7 5 "
el
{ N
. Th2
DC Aktif DC
*Apoptozisi
inhibe eder
1 ‘ Kemokinler
Inflamasyon - IL-13
o83
Doku <« TGEP Th2 sitokinler
remodeling

Sekil 3 YKL-40 inflamasyon patogenezi (54).
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Interlokin 13 gibi sitokinler ve alerjenler makrofaj ve epitelyum hiicrelerinde
YKL-40 iiretimini uyarirlar. YKL-40 dendritik hiicrelerin sayisini artirarak aktive
eder ve Th 2 hiicrelerinin apoptozisini inhibe ederek, makrofaj apopitozisini Onler.
Th 2 sitokinlerinin iiretimi sonras1 TGF-p ve kemokinler iiretimi ile inflamasyon ve

doku remodeling olusur (Sekil 3) (54).

Astimda alerjen maruziyeti sonrasinda Th2 lenfositler, makrofajlar,
eozinofiller ve mast hiicreleri akcigerde inflamasyon alaninda toplanirlar. Astim
hastalarinda brons biyopsilerinde diiz kas hiicrelerinde YKL-40 ekspresyonu
gosterilmistir (57). Ayrica agir astim ataklarinda daha yiiksek oldugu goriilmiis,
asttim  siddetinin  belirlenmesinde kullanilabilecek bir belirteg¢ olabilecegi
diistiniilmiistiir (54). Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi’nda (KOAH) sigara icen
hastalarin  bronkoalveolar lavajinda kitinaz aktivitesi artmistir. Hava yolu
obstriiksiyonunda artan makrofaj ve notrofil sayisi ile orantili olarak YKL-40 diizeyi
de balgam oOrneklerinde yiiksek bulunmustur. Bu durum YKL-40’in KOAH’ta
pulmoner inflamasyon ve amfizematoz degisikliklerde gorevli oldugunu

disiindiirmektedir (57).

2.3. Periostin

Periostin; glutamat iceren matriseliiler bir protein olup, hem biiylime dénemi
hem de yetiskin bag dokusunda iiretilerek, kemik, periosteum, periodontal ligament,
tendonlar, kalp kapakgiklar1 ve deriye mekanik giic kazandirir. Fakat sonralari, daha

cok izole edildigi yer periosteum oldugu i¢in, periostin olarak adlandirilmstir.

Periostin 90 kDa agirliginda ve yapisal olarak adezyon molekiilii olan
fasciclin 1 (FAS 1) benzemektedir bu nedenle hiicrelerin tutunmasinda goérev
almaktadir. Ayrica karboksi ucunda 4 adet N-glikozilasyon yeri ve bir heparin
baglayan bolge icerir bu nedenle glikoproteinler, glikozaminoglikanlar ve

proteoglikanlar i¢in potansiyel bir baglanma bdlgesi yapis1 gosterir (58).

Parathormon, dstrojen ve leptin gibi hormonlar ve biiyiime faktorleri periostin
tiretimini diizenlenmektedir. Ayrica TGF-, BMP-2 (bone morphogenetic protein),

aktivin ve retinoik asit, periostin iiretimini uyarmaktadir.
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Ayrica biyolojik belirte¢ arayisi nedeniyle yapilan arastirmalarda astim
hastalariin hava yolu epitel hiicrelerinde periostin {iretiminin arttig1 saptanmaistir. Bu
caligmalarda bronsiyal epitelyumda Th 2 sitokinleri ile indiiklenebilen genlerin
tiretimleri ile tanimlanabilecek bir astim alt grubu gdsterilmistir. Bu gen {iriinleri
arasinda periostin de bulunmaktadir ve periostin eozinofilik hava yolu inflamasyonu
ile korelasyon gostermektedir. Periostinin bu alt grup hastalarin tanis1 igin
kullanilabilecegi ve Th2 inflamasyonunu hedefleyen tedaviler i¢in uygun oldugu

onerilmistir (59).

Periostinin akciger fibrozisi (idiyopatik pulmoner fibrozis) i¢in biyokimyasal
tan1 testi olarak diisiiniildiigli ve tan1 testi standartlarina uygunlugunun arastirildigi
bir caligma Okamoto ve arkadaslar tarafindan yaymlanmistir. Calismada idiyopatik
pulmoner fibrozis tanili hastalarda serum periostin diizeyleri saglikli bireylere goére
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ayrica periostin diizeyleri yiiksek olan hastalarda

pulmoner fonksiyonlarin diisiik oldugu da gosterilmistir (60).

Hem fibrozis hem de Ig E aracili ve eozinofilik inflamasyonda periostinin
hastaligin ilerleyisine katkida bulunan bir goreve sahip olup olmadig
arastirilmaktadir. Blanchard ve ark. farelerle yaptigi calismada ise periostinden
yoksun ve normal farelere aspergillus fumigatus antijeni uygulanmasi sonrasinda
bronkoalveoler lavajda eosinofil diizeyi incelenmistir. Sonug olarak periostin yoksun
farelerde anlamli derecede eosinofil diisiikligii akcigerde periostinin eosinofilik

inflamasyonda rol oynadigini tespit etmislerdir (61).

Woodruff ve ark. Th 2’ye bagh inflamasyonda periostinin ilk defa
biyobelirteg olarak kullanilabilecegini vurgulayan bir calisma yayinlamiglardir.
Caligmada periostinin gen ekspresyon microarray analiziyle astimli hastalarin
havayolu epitel hiicrelerinde artti1, kortikosteroid tedavisine yanit verdigi ve

sonucta tedavi sonrasi azaldig1 tespit edilmistir (62).

Jia ve ark. yaptigi calismada ise kontrol altinda olmayan ciddi astimli
hastalarda serum periostin diizeyi biyobelirte¢ olarak tanimlanmistir. Hastalardan
serum, balgam 6rnegi alinmig ve bronkoskopi uygulanmistir. Sonug olarak serum
periostin diizeyi; doku eozinofilisi, serum Ig E, serum eosinofil diizeyi ve Fraksiyone

Ekshale Nitrik Oksit (FENO) ile korele olarak saptanmigtir. Ayrica serum periostin
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diizeyinin balgam ve serum ndtrofil diizeyleriyle korele olmamasi eozinofilik

inflamasyonda periostinin biyobelirte¢ olarak anlamini arttirmistir (63).

Allv._:?gcns 0 periostin
; Monocytes
Lymphocytes
Macrophages
IL-3/5 © jL-4/13
GM-CSFL
- i
H‘:Sf.a .
ell Enhg, "ine Eosinophilic/R) Recruitmedfd
e . )
"?P"E'Sﬁon 4
Migration
,'.-.\ T ,r
MMP ;f \{_:rj' ;"
Dc activation Macrophage ECM

Sekil 4 Periostin inflamasyon patogenezi (33).

Periostin, eozinofillerin ve Th 2 tipi astimin patojenik siirecinde yer alir.
Alerjenler bazi immiin hiicrelerden IL 4 ve IL 13 salinimini uyararak, eozinofil
hiicrelerinden periostin iiretimini tesvik eder. IL 5, IL 3, Granulocyte Macrophage
Colony — Stimulating Factor (GM-CSF) eozinofillerin yapismasini uyarir. Ayrica
makrofajlar periostin iretir ve Matrix Metalloproteinaselarn (MMP) salinimini
artirtr.  Histamin varhi@inda diger hiicreler tarafindan periostin atilimi artirilir
(Sekil 4) (33).

Sonug olarak son zamanlarda yapilan tiim calismalarda periostinin Th 2

aracili ve eozinofilik inflasmasyonda rol aldig1 diistiniilmektedir.
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2.4. Neopterin

Neopterin pteridin halka yapisina sahip bir molekiildiir. Pteridin ise pirazin
ile pirimidin halkasimin birlesmesinden olusmus halka sistemini ifade etmektedir
(64,66,70). Kapali formiilii CgH11NsO,4’ tiir. Molekiiler agirligr diisiik olup 253,22
daltondur (67). Neopterinin dolasim sistemindeki yarilanma Omrii ortalama 90
dakikadir. Metabolize olmadan bobrekler araciligi ile atilir. Neopterin klirensi intilin
klirensinden yiiksek oldugu i¢in, atilimi sadece glomeriiler filtrasyonla degil tubuler
sekresyonla da gergeklesir (70). Neopterin ilk kez 1963 yilinda is¢i arilarda, art siitii
ve larvalarinda kesfedilmistir (67,68). Insanda ise ilk kez 1967 yilinda Sakurai ve
Goto tarafindan 500 litre idrardan 25 miligram (mg) neopterin elde edilmistir. 1976
yilinda fenilketoniirili ¢ocuklarin idrarlarinda ve benzer sekilde viral enfeksiyon ve
malign hastaliklarda idrarda konsantrasyonunun arttigi gosterilmistir. 1982-83
yillarinda ilk kez in vitro olarak insan periferal kan mononiikleer hiicrelerinden
neopterinin sentez edildigi gosterilmistir. 1984 yilinda in vitro olarak interferon
(INF) y’nin makrofajlardan biiyik miktarlarda neopterin {retimine yol agtigi
gosterilmistir  (68,69,70). Literatiirdeki ¢alismalarda enfeksiyon, otoimmiin
hastaliklar, maligniteler, allogreft rejeksiyonlari, kardiyak ve renal yetmezlik,
koroner arter hastaliklar1 ve miyokard enfarktiisiinde viicut sivilarinda neopterin

diizeyi yiiksek bulunmustur (71,72).

Viicut sivilarinda neopterin 6l¢iimii hiicresel immiin yanitin durumu hakkinda
bilgi saglar ve siklikla hastalifin progresyonunu ongérmeye yardimci olmaktadir
(69). T lenfosit, yabanci bir madde ile karsilastiginda lenfokin denen INF vy gibi farkli
mediyatorler iiretmeye baslamaktadir. INF y daha sonra monosit ve makrofajlar
neopterin iretmeleri igin uyarmaktadir. IL 2 ve IL 12 de neopterin yapimini
artirmaktadir. Neopterin, inert bir maddedir ve yar1 dmrii sadece bobrekten atilimina
baglidir. Artmig neopterin konsantrasyonlart yogun monosit / makrofaj aktivitesinin
gorildiigli hastaliklarda izlenmektedir. Yapilan bir¢cok c¢alisma sonucunda viral,
bakteriyel enfeksiyonlarda, septik sok, birgok malignitede, romatoid artrit, Sjogren
sendromu gibi otoimmiin hastaliklarda koroner arter hastalig1 ve nefropatilerde kan

ve viicut sivilarinda neopterin seviyesinin arttig1 gosterilmektedir (73).
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Neopterin, sadece Th 1 aracili hiicresel immun sistemin bir gostergesi degil,
konak savunma reaksiyonlarinda da fizyolojik ve biyokimyasal fonksiyonlar1 olan bir
sitokindir (67).

Yapilan pek cok calismada reaktif oksijen metabolitleriyle etkilesimin ve
oksidatif stresin neopterin ile iliskili oldugu gosterilmektedir. Neopterin, invaziv
patojenlere karsi viicutta olusan reaktif oksijen metabolitlerinin sitotoksik etkilerini
artirarak savunmada 6nemli rol oynamaktadir. Neopterin, IFN-y’nin stimiile ettigi
monosit, makrofaj ve muhtemelen monositten kéken alan dentritik hiicrelerin
ekstraselliiler sitotoksik savunma mekanizmasinin bir par¢ast durumuna gelmektedir.
Serum neopterin diizeylerinin artig1 ile inflamasyon, enfeksiyon ve malignitenin
siddetinin artmasi, neopterinin savunma sisteminin bir pargast oldugunu
gostermektedir (74).

Bakteriyel enfeksiyonlarda serum neopterin diizeyleri yiikksek bulunmaktadir.
En yiiksek neopterin konsantrasyonlart septik komplikasyonlarin varliginda
goriilmektedir (72, 75). Sepsisli hastalarda neopterin diizeyleri ile mortalite arasinda
da anlamli bir iligki gosterilmektedir. Ancak serum neopterin diizeyleri, inflamasyon
ile enfeksiyon ayriminda yetersiz kalabilmektedir (75).

Ozellikle intraselliiler bakterilerle olusan enfeksiyonlarda, savunmadan sorumlu
IFN-y oldugundan, bu tir enfeksiyonlarda yiiksek serum neopterin diizeyleri
goriilebilmektedir (71).

Artmis neopterin seviyeleri bakterilerin yol agtigi enfeksiyonlarda oldugu
kadar insan bagisiklik yetmezlik viriisii (Human Immunodeficiency Virus — HIV),
sitomegaloviriis, Ebstein-Barr viriis, kizamik, kabakulak, kizamik¢ik, influenza,
hepatit B ve hepatit C gibi viriislerin yol agtig1 enfeksiyonlarda da goriilebilmektedir
(70).

Viicut sivilarinda yiikselmis neopterin diizeyleri enkiibasyon siiresinin
sonunda klinik semptomlar baslamadan hemen oOnce saptanmakta ve klinik
semptomlarin baglamasiyla birlikte belirgin bir artis gostermektedir. En yiiksek
diizeyleri viriise kars1 spesifik antikor tespitinden hemen oncesinde saptanmaktadir.
Konvelesan donemde notralizan antikorlarin ortaya ¢ikisindan sonra ise azalarak

normale dondiigii goriilmektedir (76).
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Malarya ve sistozomiazis gibi paraziter enfeksiyonlarda da neopterin

diizeylerinin artt1g1 bildirilmistir (70).

20



3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada en az 4 defa hisilti gecirme Oykiisii ile basvuran 0-3 yas arasi
cocuklarin serum YKL-40, periostin, neopterin diizeylerinin hisilt1 fenotipleri
(epizodik hisilti, ¢oklu tetikleyici hisilti) ve API ile iliskisinin degerlendirilmesi
amagclanmustir. Hisilti ataklari belirli donemlerde olan, ataklar arasindan hisiltisi
bulunmayan ve genellikle viral enfeksiyonlarin tetikledigi cocuklar epizodik hisilti
grubuna alinmigtir. Ataklar arasinda hisiltinin devam ettigi viral enfeksiyonlar
disinda sigara dumani alerjen, giilme, efor gibi nedenlerin tetikledigi ¢ocuklar ise

coklu tetikleyici higilt1 grubuna dahil edilmistir.

2007 yilinda diizenlenen API’de major kriterler; ebeveynde astim, atopik
dermatit, aeroallerjen duyarliligi, minor kriterler; eozinofili, soguk alginlig1 olmadan
higilt1 ve besin duyarliligidir. Dértten fazla atak gegiren hisiltili cocukta 1 major veya
2 minor kriterin bulunmast API pozitif, kriterleri karsilamamasi1 API negatif olarak

ayrilmistir.

Bu arastirma, Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu
tarafindan onaylanmis (Proje No: KA16/236) ve Baskent Universitesi Arastirma

Fonunca desteklenmistir.

Orneklem genisligi yapilmis olan istatistik 6n degerlendirme ile

belirlenmistir.

Hasta Sec¢imi

Projenin kabul edimesinden itibaren Temmuz 2016 — Haziran 2017 tarihleri
arasinda bir y1l boyunca Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Cocuk Saglig
ve Hastaliklari, Cocuk Acil ve Cocuk Alerji Poliklinigine en az 4 defa hisilt1 gegirme
Oykiisii ile bagvuran 0-3 yas arasindaki ¢cocuklar alindi. Bu ¢ocuklardan 61°i epizodik

hisiltili gocuk, 51 ¢oklu tetikleyici higiltili grubundaydi.

Kontrol grubu olarak Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Cocuk
Sagligi ve Hastaliklar1 Polikliniklerine basvuran benzer yas ve cinsiyetteki 56

hisiltist olmayan ¢ocuk alindi.
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Her iki Grup I¢in Cahsmaya Kabul Kriterleri

Asagidaki kriterleri tagiyan hastalar, tekrarlayan hisilti tanisiyla ¢alismaya dahil

edilecektir;

0- 3 yas arasinda olmast
En az dort hisilt ataginin olmasi
Biiylime ve gelisiminin yasina uygun olmasi

Hisiltiyr agiklayacak baska bir hastaliginin olmamasi

a ~ w D P

Son 3 aydir hisilt1 atag1 gegirmemis olmast

Cahisma Dis1 Birakilma Kriterleri

Prematiire dogum (37 hafta alt1) 6ykiisii olmasi
Biiyiime ve gelisme geriligi olmasi

Yogun bakima yatis gerektiren agir hisilti atagi olmasi

A w DR

Kistik fibrozis, BPD, tiiberkiiloz, konjenital malformasyonlar, yabanci cisim
aspirasyonu, immiin yetmezlik, konjenital kalp hastaligi olmas1

5. Son 3 ayda hisilt1 atag1 gegirmis olmasi

Tim katilimcilarin  velilerine bilgilendirilmis  gontlli  onam formu
imzalatildiktan sonra hasta grubunun sosyodemografik bilgileri, 6zge¢mis ve
soygecmisi, cevresel kosullari, hisilti atak agirhigi, hisilti atagi sirasinda ve uzun
stireli koruyucu olarak (inhale steroid, montelukast) verilen tedaviler ile ilgili;
kontrol grubunun da sosyodemografik bilgileri ve c¢evresel kosullarin yer aldig

bilgiler kaydedildi. Tiim olgularin fizik muayeneleri yapildi.
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Orneklerin Alinmasi ve Saklanmasi

Hasta ve kontrol grubundan YKL-40, periostin, neopterin bakilabilmesi i¢in
rutin biyokimya testlerinde kullanilan tiiplere 2 ml kan 6rnegi alindi. Ornekler
alindiktan en ge¢ 30 dk sonra Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Klinik
Biyokimya Laboratuvarina soguk zincir kurallarina uyularak getirilerek 3500 rpm’de
15 dakika santrifiij edildi. Santrifiij isleminden sonra serum kismi ayrildi ve
eppendorf tiiplerine koyularak Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Klinik

Biyokimya Laboratuvarinda —80°C” deki derin dondurucuda saklandi.

Kan Uriinleri Calisma Yéntemi

Calisma giiniinde tiim drnekler Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Klinik Biyokimya Laboratuvarinda derin dondurucudan cikartilarak oda 1sisina

getirildi.

YKL-40 Diizeylerinin Ol¢iimii

YKL-40 diizeyleri, Human Cartilage Glycoprotein 39 (HCgp-39 / YKL-40) ELISA
Kiti (SunRed Biotechnology Company, Cat No: 201-12-2144) marka kullanilarak kit
prosediiriine uygun, kantitatif sandvi¢ enzim immiino analiz prensibine dayali olarak
caligildi. Sonuglar ng/ml olarak belirtildi. Kitin 6l¢iim araligi 2ng/ml — 360ng/ml,

sensitivitesi 1,25 ng/ml idi.

Periostin Diizeylerinin Ol¢iimii

Periostin diizeyleri, Human Periostin (POSTN) ELISA Kiti (SunRed
Biotechnology Company, Cat No: 201-12-4519) kullanilarak kit prosediiriine uygun,
kantitatif sandvi¢ enzim immiino analiz prensibine dayali olarak calisildi. Sonuglar
ng/ml olarak belirtildi. Kitin 6l¢iim araligt Ing/ml — 180ng/ml, Intra-Assay
CV<10%, Inter-Assay CV<12%, sensitivitesi 0,625 ng/ml idi.
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Neopterin Diizeylerinin Ol¢iimii

Neopterin diizeyleri, Human Neopterin ELISA Kiti (SunRed Biotechnology
Company, Cat No: 201-12-5580) kullanilarak kit prosediiriine uygun, kantitatif
sandvi¢ enzim immiino analiz prensibine dayali olarak caligildi. Sonuglar nmol/L
olarak belirtildi. Ticari kitin 6l¢iim araligi 0,15 nmol/L — 30nmol/L, Intra-Assay
CV<10%, Inter-Assay CV<12%, sensitivitesi 0,117 nmol/L idi.

istatistiksel Analiz

Calismamizda istatistiksel analizler ‘SPSS for Windows Version 22’
programi kullanilarak gerceklestirildi. Nicel verilerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov Smirnov testi ile incelenmistir. Normal dagilim gdsteren nicel
degiskenlerin iki grup arasindaki karsilastirmasinda bagimsiz &rneklemler t testi
kullanildi. Normal dagilim gostermeyen nicel degiskenlerin iki grup arasindaki
karsilagtirmasinda ise Mann Whitney U testi kullanildi. Normal dagilim gdsteren
ikiden fazla grup arasindaki farkliligin karsilastiriimasinda tek yonlii varyans analizi
(ANOVA), normal dagilim gostermeyen ikiden fazla grup ortalamasinin
karsilagtirmasinda Kruskal Wallis varyans analizi kullanildi. Sayisal degiskenler
arasindaki iliskiler Spearman Korelasyon Analizi ile degerlendirildi. Kategorik
veriler ise frekans ve yiizde seklinde sunuldu. p<0,05 oldugu durumda istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan hasta grubu; Haziran 2016 — Haziran 2017 tarihleri
arasinda Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagh@g ve Hastaliklar:
Poliklinigine ve Cocuk Alerji Poliklinigine en az 4 defa hisiltt ge¢irme Oykiisii ile
bagvuran 0-3 yas arast 112 c¢ocugu kapsamaktadir. Hisilt1 fenotiplerine gore 61
epizodik hisiltili (EH) gocuk, 51 ¢oklu tetikleyici hisiltili (CTH) gocuk ile benzer yas
grubunda 56 saglikli ¢ocuk yer almaktadir.

4.1. Gruplarm Klinik Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Calismaya katilan 168 hastanin tamami 3 yas alti ¢ocuklardan alinmistir.
Ortalama basvuru yas1 EH grubunda 27,3 = 7,08 ay; CTH grubunda 26,88 + 8,04 ay,
kontrol grubunda ise 28,2 + 8,16 aydir. Gruplar i¢inde basvuru yaslar1 agisindan

anlaml1 bir farklilik saptanmamistir (Tablo 4).

Calisma kapsamina alinan olgularin cinsiyetlerine bakildiginda EH grubunda
36 (%59) erkek, 25 (%41) kiz hastadan olusurken; CTH grubunda 29 (%56,9) erkek,
22 (%43,1) kiz hastadan olugmaktadir. Kontrol grubunda hasta gruplar ile benzer
sekilde 31 (%55,4) erkek, 25 (%44,6) kiz ¢ocuktan olusmaktadir. Cinsiyetler

arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmamustir (Tablo 4).

Calismaya katilan c¢ocuklardan viicut agirliklarini degerlendirdigimizde EH
grubunda viicut agirligr ortalamasi 12,86 = 1,80 kg; CTH grubunda 12,67 £+ 1,69
kg’dir. Kontrol grubunda ise 12,88 + 1,90 kg bulunmustur. Gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (Tablo 4).

EH grubunda o6ncesinde alerji testi yapilan 5 ¢ocugun 1 (%1,6)’inde besin
alerjisi saptanmig, CTH grubunda 6ncesinde alerji testi yapilan 30 ¢ocugun ise 13
(%25,5)’iinde besin alerjisi, 5 (%9,8)’inde ev tozu alerjisi, 2 (%3,9) ’sinde polen
alerjisi ve sadece 1 ( %2)’inde kiif alerjisi saptanmistir. Besin alerjisi saptanan 5

(%9,8) hastada sit alerjisi oldugu goriilmiistiir.
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Ayrica EH grubunda 1 (%1,6) hastanin, CTH grubunda 1 (%2) hastanin,

kontrol grubunda 2 (%3,6) hastanin evinde hayvan beslendigi, EH grubunda 4
(%6,6) hastanin, CTH grubunda 10 (%19,6) hastanin, kontrol grubunda 5 (%8,9)

hastanin evinde sigara i¢ildigi bulunmustur (Tablo 4).

Hisiltili ¢ocuklari tedavi agisindan karsilastirdigimizda EH grubunda tedavi

alan toplam 8 g¢ocuk bulunmaktadir. Bunlardan 4 (%6,6) hasta inhale steroid, 2

(%3,3) hasta montelukast, 2 (%3,3) hasta inhale steroid ile montelukast kombine

tedavisini almaktadir. CTH grubunda bulunan toplam 21 ¢ocugun 5 (%9,8)’i inhale

steroid, 9 (%17,6)’u montelukast, 7 (%13,7)’si ise inhale steroid ve montelukast

tedavisini birlikte almaktadir (Tablo 4).

Tablo 4. Gruplarin demografik dzellikleri

EH (n=61) | CTH (n=51) | Kontrol (n=56) P
Cinsiyet (K/E) 25/36 22129 25/31 0,92
Yas (ay+SD) 273+7,08 | 26,8+8,04 28,2+8,16 0,59
Viicut Agirhgi (kg+£SD) 12,8+1,80 12,7+1,69 12,9+1,90 0,80
Alerjik rinit n(%) 7 (%11,5) | 8(%15,7) - 0,51
Atopik egzema n(%b) 3 (%4,9) 16 (%31,4) - 0,001
Evde Sigara n(%b) 4 (%6,6) 10 (%19,6) 5 (%8,9) 0,07
Evde Hayvan n(%) 1(%1,6) 1 (%2) 2 (%3,6) 0,77
Ailede allerjik hastalik n(%) 7 (%11,5) 29 (%56,9) - 0,001
API pozitif n(%) 9 (%14,8) | 40 (%78,4) - 0,001
Koruyucu tedavi n(%bo) 8(%13,2) 21(%41,1) - 0,001
Inhale steroid Nn(%) 4 (%6,6) 5 (%9,8) - 0,53
Montelukast n(%b) 2 (%3,3) 9 (%17,6) - 0,02
nh steroid + Montelukast n(%b) 2 (%3,3) 7 (%13,7) - 0,04
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Hasta gruplarda API karsilastirildiginda; EH grubunda 9 (%14,8) hastada
pozitif, 52 (%85,2) hastada API negatif olarak bulunmustur. CTH grubunda API; 40
(%78,4) hastada pozitif, 11 (%21,6) hastada negatif olarak saptanmistir. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (Tablo 4) (p=0,001).

Calismaya alinan ¢ocuklarmn ilk higilti atagin1 gegirme yasina baktigimizda
EH grubunda 6 aydan 6nce 21 (%34.,4) cocuk, 6 aydan sonra 40 (%65,6) cocuk, CTH
grubunda 6 aydan once 23 (%45,1) cocuk, 6 aydan sonra 28 (%54.,9) cocuk
goriilmektedir. Istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05)
(Tablo 5).

Tablo 5. Hasta gruplarin ilk higilt1 atagi gegirme zamani

EH (n=61) CTH (n=51) P
0-6 ay Nn(%) 21 (%34,4) 23 (%45,1)
0,252
> 6 ay n(%) 40 (%65,6) 28 (%54,9)

Cinsiyete gore ilk hisilt1 atagi zamanina bakildiginda erkeklerde 8,44 + 3,43
ay, kizlarda 7,56 + 3,94 ay oldugu bulunmustur. Cinsiyete gore ilk hisilti atag:

zamaninda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur.

Cinsiyete gore son bir yilda gegirilen hisilt1 atak sayis1 karsilastirildiginda;
erkeklerde 3,87 + 0,75 atak/yil, kizlarda 3,63 + 0,87 atak/yil oldugu bulunmustur.
Cinsiyete gore son bir yilda gegirilen atak sayisi arasindan istatistiksel olarak anlamli

bir iliski saptanmamustir.

Hasta gruplarinin son bir yilda gecirdikleri higilt1 ataklarina baktigimizda; EH
grubunda 29 (%47,5) ¢ocuk 3’den az atak, 32 (%52,5) ¢ocuk 3’den daha fazla atak
gecirmistir. CTH grubunda 16 (%31,4) ¢ocuk son bir yilda 3’den az atak, 35 (%68,6)
cocuk 3’den daha fazla atak gecirdigi gozlenmistir. Atak sayist acgisindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (Tablo 6).
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Tablo 6. Hasta gruplarin son bir yilda gegirdikleri higilt1 atak sayisinin karsilastiriimasi

EH (n=61) CTH (n=51) P
0-3 kez n(%) 29 (%47,5) 16 (%31,4)

0,084
> 3kez n(%) 32 (%52,5) 35 (%68,6)

Ailesinde alerjik hastalik 6ykiisii olan 36 ¢ocugun 6’s1 (%16,7) son bir yilda

3’den az, 30’u (%83,3) 3’den fazla hisilti1 atag1 gegirmistir. Ailesinde alerjik hastalik
Oykiisii olmayan 76 ¢ocugun yarist (%50) son bir yilda 3’den az, yarisi (%50) 3’den
fazla hisilti atagi gegirmistir. Ailede alerjik hastalik bulunan ¢ocuklarda son bir yilda

gegirilen higiltt ataginda ki artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 7)
(p=0,001).

Tablo 7. Ailede alerjik hastalik dykiisti bulunan ¢ocuklarin son bir yilda gegirdikleri hisiltili
atak sayisinin karsilagtirilmast.

Alerjik hastahik Alerjik hastalik b
oykiisii var (n=36) oykiisii yok (n=76)
0-3 kez n(%) 6 (%16,7) 38 (%50)
> 3kez n(%o) 30 (%83,3) 38 (%50) 000

Evlerinde sigara igilen 14 ¢ocugun 12’si (%85,7) son bir yilda 3’den fazla,
sadece 2’si (%14,3) 3’den az hisilti atag1 gecirmistir. Evlerinde sigara i¢ilmeyen 98
cocugun 42’si (%42,9) son bir yilda 0-3 kez hisilti atagi gegirirken, 56’s1 (%57,1)
3’den fazla higilt1 atag1 gegirmistir (Sekil 5). Evde sigara igilmesi ile son bir yilda
gecirilen higiltili atak sayis1 arasindan istatistiksel olarak anlamli bir iligski oldugu

goriilmiistiir (p<0,042).
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Evinde sigara icilen Evinde sigara igcilmeyen

higiltih gocuklar higiltih gocuklar
14%
0-3 kez 43% 0-3 kez
86% >3 kez 57% >3 kez
0

Sekil 5 Evinde sigara igilen hisiltili ¢ocuklarda son bir yil i¢inde gecirilen atak sayisinin
karsilastirilmasi

4.2. Laboratuar Bulgularimin Karsilastirilmasi

Tekrarlayan hisilt1 ataklart gegiren hastalar ile kontrol grubu saglikli
cocuklarin hemoglobin, l6kosit, trombosit, eozinofil sayis1 ve eozinofil yiizdesi,
neopterin, periostin, YKL-40 degerlerinin karsilastirmasi Tablo 8’de gosterilmistir.
Eozinofil yiizdesi ve eozinofil sayist degerlerinin tekrarlayan higiltili hastalarda

yiiksek oldugu ve istatistiksel olarak anlamli olugu gozlenmistir (p<0,05).

Tablo 8. Tekrarlayan hisilt1 ve kontrol grubunda hemoglobin, 1okosit, trombosit, eozinofil
sayis1 ve eozinofil yiizdesi, neopterin, periostin, YKL-40 degerlerinin karsilastiriimasi

Tekrarlayan Hisilti (n=112) Kontrol (n=56) P
Ortalama + SD Ortalama + SD

Hemoglobin (g/dl) 12,30+0,83 12,35+0,84 0,506
Lokosit (n/ml) 10525,9+4117 4 9497,5+4192,5 0,135
Trombosit (n/ml) 304410,7+83235,9 298339,2+75244,6 | 0,616
Eozinofil (%) 1,31+0,46 1,07+0,25 0,001
Eozinofil (n/ml) 238,87+248,95 142,23+121,32 0,013
Neopterin (nmol/L) 19,77+6,90 21,2946,28 0,364
YKL-40 (ng/ml) 185,98+90,86 203,73+95,58 0,341
Periostin (ng/ml) 97,19+37,05 102,74+31,97 0,496
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Neopterin, YKL-40, periostin ise tekrarlayan hisilti tanili grupta kontrol
grubuna gore daha diisiik goriilmiis ancak istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamustir (Sekil 6,7,8).
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30,000
25,000

1 .

15,000

Neopterin (nmol/L)

10,000

5,000

I \
tekrarlayan hisilta kontrol

Sekil 6 Tekrarlayan hisilt1 ve kontrol grubunda Neopterin degerlerinin

karsilastirilmasi

500,00~

400,00
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] T
tekrarlayan hisilti kontrol

Sekil 7 Tekrarlayan higilt1 ve kontrol grubunda YKL-40 degerlerinin
karsilastirilmasi
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200,00~

150,00

- .

50,00~

periostin {(ng/ml)

I I
tekrarlayan hisilti kontrol

Sekil 8 Tekrarlayan hisilt1 ve kontrol grubunda periostin degerlerinin
karsilastirilmast

Gruplar arasinda hemoglobin, l6kosit, trombosit, eozinofil sayisi ve eozinofil
yiizdesi, neopterin, periostin, YKL-40 degerlerini Tablo 9’da karsilastirilmistir.
Eozinofil sayis1 ve eozinofil yiizdesi; CTH grubunda yiiksek oldugu gozlenerek

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).
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Tablo 9. Gruplar arasinda hemoglobin, I6kosit, trombosit, eozinofil sayisi ve eozinofil
yiizdesi, neopterin, periostin, YKL-40 degerlerinin karsilastirilmasi

EH (n=61) CTH (n=51) Kontrol (n=56) b
Ortalama + SD Ortalama +SD | Ortalama+ SD

Hemoglobin (g/dl) 12,26+0,92 12,20+0,79 12,35+0,84 0,793

. 10636+4651,7 10394+3411,2 9497+4192,5 0,118
Lokosit (n/ml)

. 296213+100082,6 | 314215+56398,3 | 298339+75244,6 | 0,093
Trombosit (n/ml)

Eozinofil (%) 1,19+0,40 1,37+0,48 1,07+0,25 0,001

N 199,6+291,4 311,2+226,4 142,2+121,3 0,001
Eozinofil (n/ml)

+ + +

Neopterin (nmol/L) 19,48+6,82 20,13+7,05 21,29+6,28 0,615

YKL-40 (ng/ml) 184,5+89,1 190,11+98,47 203,73+95,58 0,629

_— 96,41+34,97 98,11+39,72 102,74+31,97 0,788
Periostin (ng/ml)

Neopterin, YKL-40, periostin ise epizodik higilti, ¢oklu tetikleyici higilti

grubunda, kontrol grubuna gore daha diisilk goriilmiis ancak istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik saptanmamustir (Sekil 9,10,11).
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Sekil 9 Gruplar arasinda Neopterin degerlerinin karsilagtiriimasi

32




500,004

400,00~

300,00

8
E

YKL-40 (ng/ml)

100,00

00+

| I
EH CTH Kontrol

Sekil 10 Gruplar arasinda YKL-40 degerlerinin karsilagtirilmasi
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Sekil 11 Gruplar arasinda Periostin degerlerinin karsilastirilmasi
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Astim Prediktif Indeks’e gore; hemoglobin, l6kosit, trombosit, eozinofil

sayist ve eozinofil

yiizdesi, neopterin,

periostin,

YKL-40 degerlerinin

karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (Tablo 10).

Tablo 10. Astim Prediktif indeksine gore hemoglobin, Ikosit, trombosit, eozinofil say1s1 ve
eozinofil yiizdesi, neopterin, periostin, YKL-40 degerlerinin karsilastirilmasi

API Pozitif (n=49) API Negatif (n=63) P

Hemoglobin (g/dl) 12,37+0,79 12,254+0,86 0,439
Likosit (n/ml) 10240+3820 10748+4351 0,519
Trombosit (n/ml) 307428+68240 302063493732 0,737
Eozinofil (%) 1,40+0,49 1,23+0,42 0,055
Eozinofil (n/ml) 257,1+184,1 224,6+290,2 0,497
Neopterin (nmol/L) 20,0+6,8 19,6+7.0 0,765
YKL-40 (ng/ml) 187,2491,0 185,0491,4 0,897
Periostin (ng/mi) 96,6+38,7 97,6+£35,9 0,889

Cinsiyete gore hemoglobin, l6kosit, trombosit, eozinofil sayis1 ve eozinofil
yiizdesi, neopterin, periostin, YKL-40 degerlerinin karsilastirilmasinda, cinsiyete

gore sonuglarda farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

Ik hisilt: atag1 6 aydan erken olanlar ile 6 aydan sonra olanlarda; hemoglobin,
I6kosit, trombosit, eozinofil sayisi ve eozinofil yiizdesi, neopterin, periostin, YKL-40
degerlerinin  karsilastirildigimizda istatistiksel olarak anlamli  bir farklilik

goriilmemistir (p>0,05).

Hisiltili cocuklarda son bir yilda gegirilen atak sayisina gore; hemoglobin,
I6kosit, trombosit, eozinofil sayis1 ve eozinofil yiizdesi, neopterin, periostin, YKL-40
degerlerinin  karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamli  bir farklilik

saptanmamuistir.
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Montelukast tedavisi altinda olan hisiltili ¢ocuklarin hi¢ tedavi almayan

hisiltili gocuklar ile neopterin, periostin, YKL-40 degerlerinin karsilastirilmast Tablo

11°de gosterilmistir. Montelukast tedavisi altinda olan ¢ocuklarda YKL-40 ve

periostin degerleri istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur (p<0,05).

Tablo 11. Montelukast tedavisi altinda olan higiltili ¢ocuklar ile tedavi almayan ¢ocuklarin
neopterin, periostin, YKL-40 degerlerinin karsilastirilmasi

Montelukast kullanan (n=20)

Ila¢ kullanmayan (n=83)

Ortalama + SD Ortalama + SD i
Neopterin (nmol/L) 17,71+7,22 20,43+6,85 0,118
YKL-40 (ng/ml) 149,52+82,33 196,83+91,28 0,046
Periostin (ng/ml) 82,79+41,73 101,11+£35,80 0,049

Inhale steroid tedavisi altinda olan hisiltili gocuklarm hi¢ tedavi almayan

higiltili ¢ocuklar ile neopterin, periostin, YKL-40 degerlerinin karsilagtirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (Tablo 12).

Tablo 12. Inhale steroid tedavisi altinda olan hisiltil1 cocuklar ile tedavi almayan ¢ocuklarin
neopterin, periostin, YKL-40 degerlerinin karsilastirilmasi

Inh Steroid kullanan (n=18)

ila¢ kullanmayan (n=83)

Ortalama + SD Ortalama + SD i
Neopterin (nmol/L) 19,02+7,10 20,43+6,85 0,713
YKL-40 (ng/ml) 177,72495,78 196,83+91,28 0,589
Periostin (ng/ml) 92,16+35,22 101,114£35,80 0,737
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Koruyucu tedavi almayan 83 hasta ile kontrol grubunda bulunan 56 hasta
arasinda neopterin, YKL-40, periostin degerlerini karsilastirdigimizda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamuistir (Tablo 13).

Tablo 13. Koruyucu tedavi almayan higiltili gocuklar ile kontrol grubu hastalarinin
neopterin, periostin, YKL-40 degerlerinin karsilastirilmasi

Koruyucu tedavi almayan (n=83) Kontrol (n=56)
Ortalama + SD Ortalama + SD i
Neopterin (nmol/L) 20,41+6,84 21,29+6,28 0,359
YKL-40 (ng/ml) 197,70£91,90 203,73+95,58 | 0,876
Periostin (ng/ml) 100,80+35.,64 102,74+31,97 0,360

Montelukast tedavisi almayan 92 hasta ile kontrol grubunda bulunan 56 hasta
arasinda neopterin, YKL-40, periostin degerlerini karsilastirdigimizda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamuistir (Tablo 14).

Tablo 14. Montelukast tedavisi almayan hisiltili gocuklar ile kontrol grubu hastalarinin
neopterin, periostin, YKL-40 degerlerinin karsilastirilmasi

Montelukast almayan (n=92) Kontrol (n=56)
Ortalama + SD Ortalama + SD i
Neopterin (nmol/L) 20,22+6,79 21,29+6,28 0,343
YKL-40 (ng/ml) 193,91£91,10 203,73+95,58 | 0,534
Periostin (ng/ml) 100,32+35,42 102,74+31,97 0,676

Inhale steroid tedavisi almayan 94 hasta ile kontrol grubunda bulunan 56
hasta arasinda neopterin, YKL-40, periostin degerlerini karsilagtirdigimizda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (Tablo 15).
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Neopterin

Tablo 15. Inhale steroid tedavisi almayan hisiltili gocuklar ile kontrol grubu hastalarmin
neopterin, periostin, YKL-40 degerlerinin karsilastirilmasi

Inhale steroid almayan (n=94)

Ortalama + SD

Kontrol (n=56)

Ortalama + SD

Neopterin (nmol/L)

19,92+6,89

21,29+6,28 0,226

YKL-40 (ng/ml)

187,57+£90,33

203,73+95,58 0,301

Periostin (ng/ml)

98,15+37,49

102,74+31,97 0,446

Calismaya alinan cocuklarin yas ile neopterin, YKL-40, periostin diizeyi

arasinda negatif bir korelasyon bulunmustur (sirasiyla Spearman rho= -304, -273, -

365) ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05) (Sekil 12).

yas

YKL-40

Periostin

Sy Ap———

yas

yas

Sekil 12 Yas ile neopterin, YKL-40, periostin degerleri arasinda ki korelasyonun

karsilastirilmasi

Neopterin, YKL-40, periostin ile eozinofil sayisi, API ve higilt1 fenotipleri

arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamustir.
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5. TARTISMA

Hayatin erken donemlerinde baslayan hisilti  bir ¢ok nedenden
kaynaklanabilir. Bunlar iginde viral bronsiyolit, reaktif hava yolu hastaligi veya
infantil astim yineleyen higiltili solunumun en sik nedenleri arasindadir. Tim
cocuklarin %20’si bir yasina kadar, %33’ ii¢ yasina kadar ve yaklasik %50’si alt1
yasina kadar en az bir kere hisilt1 atagi gecirmektedir (3). Gelismis iilkelerde 5
yasindan kiigiik cocuklarda hisilti prevelanst %15-32 arasindadir (5). Cocukluk ¢agi
astimmin prevalansi ise tim diinyada artmaya devam etmektedir. Martinez ve
arkadaslar1 Tucson calismasinda 1246 yenidogani 6 yasina kadar prospektif olarak
degerlendirmislerdir. Cocuklarin % 51’inde hi¢ hisiltili solunum olmamistir. Hisiltist
olan cocuklar1 ise 3 fenotipe ayrilmistir. Cocuklarin %20’si erken gegici hisilti
grubunu olusturur ve higiltt ilk 3 yasinda baslar, 6 yasina kadar gegmektedir.
Cocuklarin %14’i persistan hisiltt grubunu olusturur ve ilk higilti atagi 3 yasindan
once baglayan, 6 yasinda hala hisiltis1 olan ¢ocuklar1 kapsamaktadir. Cocuklarin
%15’i ise 3 ile 6 yas arasi hisiltis1 olan ¢ocuklardir ve geg baslangigli hisiltt grubunu
olusturur. Bu ¢ocuklar 16 yaslarinda tekrar degerlendirildiginde baslangicta hisiltisi
olmayan veya gegici higiltist olan ¢ocuklarin sadece % 25’ inde hisilt1 oldugu; ge¢
baslangicli veya kalici hisiltist olanlarin yaklasik % 50’ sinde higiltinin devam ettigi
gozlemlenmistir (11). Yunginger ve ark.’nin yaptigi bir ¢alismada ise yasamin ilk
yilinda higiltili cocuklar arasinda ki olasi astim insidans1 20 yillik siirede %1,8’den
%3’e yiikselmigtir (7). Literatiirde astimli okul g¢ocuklar1 ve eriskinlerde ilgili
calismalar olmasina karsin ii¢ yas dncesi tekrarlayan hisiltis1 olan ¢ocuklarda yapilan
calisma sayis1 oldukca azdir. Hisiltili ¢cocuklarin hangilerinde ilerleyen donemlerde
astim gelisecegi net bilinememektedir. Bu nedenle astim belirtegleri 6nem
kazanmaktadir. Bu ¢alismanin amaci tekrarlayan hisiltis1 olan ¢ocuklarda neopterin,
YKL-40, periostin diizeylerini arastirmak, epizodik hisiltisi ve coklu tetikleyici

hisiltis1 olan hastalar arasinda fark olup olmadig1 degerlendirmeyi amaglamistir.

Heparin ve chitin bagli bir glikoprotein olan YKL-40, 40 kDa agirligindadir.
Astim hastalarina yapilan brons biyopsi sonuglarina bakildiginda; diiz kas
hiicrelerinde YKL-40 ekspresyonu gosterilmistir (57). YKL-40 diizeyi ile astim

iliskisini degerlendiren bir¢ok calisma mevcuttur. Ancak bu konuda yapilan
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calismalarda ¢ikan sonuglar tartismalidir. Lee ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada
YKL-40 diizeylerinin agir astim ataklarinda daha yiiksek oldugu goriilmiis, astim
hastaliginin gelisiminde prognozunda 6nemli rolii oldugu ve bu nedenle astim
agirhiginin belirlenmesinde kullanilabilecek bir belirte¢ olabilecegi diistinmiislerdir
(54). Chupp ve ark. tarafindan eriskin yas grubunda yapilan bagka bir ¢alismada 24
hafif, 29 orta ve 44 agir astim atak geciren hastanin YKL-40 diizeyi hem serumda
hem de bronkoskopi ile alinan akciger biyopsisinde incelenmistir. Serum ve akciger
dokusunda YKL-40 diizeylerinin kontrol grubuna gore astimli olgularda daha yiiksek
bulundugu ve yiikksek YKL-40 diizeylerinin astim siddeti ile iliskili oldugu
gosterilmistir (91).

Watanabe ve ark’nin eriskin hastalarda yaptigi bir calismada; astimh
hastalarda solunum fonksiyon testi, YKL-40 diizeylerini arastirmis ancak astim ve
higiltt sikligi, FENO diizeyleri ile serum YKL-40 diizeyleri arasinda anlamli bir iligki

bulunamamistir (93).

Useman ve ark’nin saglikli term yenidogan 170 bebek ile yaptig1 calismada;
kord kaninda YKL-40 diizeyi ve CHI3L1 polimorfizmi 6l¢tilmiistiir. Takiplerinde
akciger fonksiyonlari i¢in 5. haftada, astim tanis1 ve alerjik duyarlilik ise 6. yilda
degerlendirilmistir. Kord kanindan bakilan YKL-40 diizeyleri ile astim arasinda

anlaml1 bir iligki tespit edilememistir (94).

James ve ark’nin yaptig1 bir calismada, 6-44 ay arasi hisiltili 128 ¢ocugun;
atak sirasinda, 3 ay sonra ve 12 ay sonra YKL-40 diizeyleri ile benzer yas grubunda
saglikli 100 cocugun YKL-40 diizeyleri karsilastirilmiglardir. Akut atak sirasinda
14,7 ng/ml, 3 ay sonraki kontrol YKL diizeyleri 15,9 ng/ml, 1 yillik izlem sonrasi
YKL-40 diizey ortalamalart 11,9 ng/ml olarak saptanmistir. Kontrol grubunda ise
YKL-40 ortalamast 13,6 ng/ml olarak bulunmustur. Yas ile YKL-40 diizeyleri
arasinda anlamli bir negatif korelasyon bulunurken tekrarlayan higilt1 karekteri ile
ilgili korelasyon saptanmamuistir. Ayrica API pozitif olan 55 hasta ve negatif olan 64
hasta olarak 2 gruba ayirmis ve higilti atak doneminde YKL-40, API pozitif grupta
daha yiiksek, 3 aylik ve 1 yillik kontrollerde ise YKL-40 diizeyi daha diisiik oldugu
goriilmistir. Ancak API ile YKL-40 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh

bir farklilik saptanmamaistir. Montelukast ile devamli koruyucu tedavi alan 12 ¢ocuk
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ile almayan c¢ocuklarin YKL-40 diizeylerini karsilagtirdiklarinda akut hisilti
doneminde montelukast kullanan g¢ocuklarin YKL-40 diizeylerini yiiksek, kontrol

dénemlerinde ise benzer diizeyde gozlemlemislerdir (92).

Bizim yaptigimiz ¢alismada ise YKL-40 ile tekrarlayan hisilti ataklari, higilti
fenotipleri, son bir yilda gegirilen atak sayisi ve ilk atak zamani arasindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir. James ve ark. yaptigi ¢alismaya benzer
sekilde Astim Prediktif indeksi pozitif olan grupta YKL-40 diizeylerini diisiik
saptamamiza ragmen istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulanmadi. Montelukast
tedavisi alan 20 hastamizda YKL-40 diizeylerini almayan g¢ocuklara gore diger
calismalardan farkli olarak daha diisiik saptandi. Bu farklilik caligmamiza aldigimiz
hastalar hisilt1 atak doneminde olmamalari, hasta sayisinin azlig1 ve koruyucu tedavi

alan hastalarin bulunmasindan kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz.

Ober ve ark’nin yaslari 6 ile 92 arasinda olan 632 hastada yaptigi ¢alismada,
yas arttikca YKL-40 diizeylerinin azaldigini aralarinda negatif korelasyon saptandigi
belirtilmistir, ancak cinsiyetler ile YKL-40 diizeyleri arasinda anlamli bir iligki
bulunamistir. Astimli veya brons duyarliligi olan grup ile saglikli kontrol grubu
karsilastirildiginda YKL-40 diizeyleri astimli grupta yiiksek diizeyde saptanmustir.
Ancak atopi ile YKL-40 diizeylerine bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunamamaistir. Ayrica FEV 1 degeri ile istatistiksel olarak anlamli negatif
korelasyon bulunmustur (95). Bojesen ve ark.’nin 20 ile 80 yas arasinda degisen
herhangi bir hastalig1 olmayan 1837 kadin ve 1293 erkek olmak iizere toplamda 3130
katilimcida plazma YKL-40 diizeylerini Olgtiikleri ¢alismada YKL-40, yas ile
korelasyon gostermekte ancak cinsiyet ile iliski saptanmamistir (96). Yaslar1 18 ile
79 arasinda degisen 245 saglikli bireyin alindig1 baska bir ¢aligmada ise YKL-40’1n

yas ile azalma gosterdigi ancak cinsiyet ile iliskisinin olmadig1 saptanmustir.(53,98).

Bizim calismamizda da bir ¢ok calismada oldugu gibi yas ile YKL-40
diizeyleri arasinda anlamli bir negatif korelasyon goriilmiis, yas arttikca YKL-40
degerinde azalma izlenmistir. Ayrica Ober ve ark’nin yaptig1 calismaya benzer

sekilde cinsiyet ile YKL-40 diizeyleri arasinda anlamli bir iligki bulunamamustir.
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Periostin 90 kDa agirliginda ve yapisal olarak adhezyon molekiilii olan
FAS I’e benzemektedir bu nedenle hiicrelerin tutunmasinda gorev almaktadir (58).
Jia ve ark.’larinin yaptig1 bir calismada kontrol altinda olmayan ciddi astimlh
hastalarda serum periostin diizeyi biyobelirte¢ olarak kullanilmistir. Ayrica serum
periostin diizeyinin balgam ve serum notrofil diizeyleriyle korele olmamasi

eosinofilik inflamasyonda periostinin biyobelirte¢ olarak anlamin1 artirmistir (63).

Literatiirde 3 yas alt1 tekrarlayan hisiltili ¢cocuklarda periostin diizeyi ile ilgili
calisma saptanmamustir. Bu ¢alisma 3 yas alt1 tekrarlayan hisiltili ¢ocuklarda yapilan
ilk caligmadir. Anderson ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada serum periostin diizeyi 2 yas
civarinda ¢ok yliksek, 4-11 yas arasinda fazla degismedigini saptamislardir. Bunun
nedeni olarak ise kemik gelisimi ve yenilenmesinin hizli oldugu yas déneminde
periostinin yiiksek saptanabilecegi vurgulanmistir (101). Arron ve ark’nin 2014
yilinda yaptiklar1 bir ¢calismada cocukluk yas grubunda eriskinlere gore periostinin
yiiksek bulundugunu bunun da akciger disindan kaynaklanan biiyiime ve gelismede
rol alan osteoblastlara bagli oldugunu belirtmislerdir (102). Bizim ¢alismamizda da
literatiire benzer sekilde yas ile periostin diizeyleri arasinda negatif korelasyon

saptanmustir.

Song ve ark’nin 2014 yilinda yaptig1r bir ¢alismada serum periostin diizeyi
alerjik astiml1 gocuklarda metakolin ve mannitol provokasyon testleriyle karsilastirmali
olarak calisilmis ve alerjik astimli ¢ocuklarda yiiksek saptanmistir (104). Fingleton
ve ark’nin son 1 yilda hisilti ve nefes darligi bildirilen 18-75 yas aras1 386 eriskin
hastada yaptig1 calismada; astim hastalarinda istatistiksel olarak anlamli bir
yiikseklik saptamamis olsalarda FENO, kan eozinofil sayis1 ve total Ig E ile arasinda
anlamli pozitif korelasyon bulunmustur (106). Yuzaburo ve ark. tarafindan 2015
yilinda Japonya’da okul yas grubunda yaptiklar1 ¢aligmada alerjik astimli ¢ocuklarda

serum periostin diizeyinde artis saptamadiklarini belirtmislerdir (103).

Bizim c¢alismamizda tekrarlayan hisiltili gocuklar ile normal saglikli
cocuklarin periostin diizeyleri arasinda bir farklilik goriilmedi. Hisiltili ¢ocuklarin
kendi aralarinda karsilagtirildiginda yine anlamli bir farklilik bulunamadi. Ayrica
eozinofil sayisi ile periostin diizeyleri arasinda literatiirdeki ¢alismalarin aksine bir

iliski saptanmadi. Calismamiza aldigimiz hisiltili ¢ocuklarin atak doneminde
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olmamasi, gruplarda inhale steroid ve montelukast gibi koruyucu tedavi alan
¢ocuklarin bulunmasi sonuglari etkilemektedir. Bu konuda atak doneminde olan daha

genis kapsamli aragtirmalara gereksinim vardir.

James ve ark. tarafindan 2013 yilinda periostinin steroid tedavisine olan
cevabini karsilagtirmak {izere yapilan bir ¢alismada, tedavi oncesi periostin degerleri
birbirine yakin olan 118 ciddi astim tanili hastaya steroid tedavisi sonrasi bakilan

periostin degerlerinin anlamli bir sekilde yiiksek oldugu goriilmiistiir (105).

Bizim ¢alismamizda koruyucu dozda inhale steroid kullanan hastalarin
periostin diizeyleri inhale steroid tedavisi almayan hisiltili gocuklara gore daha diisiik
oldugu gozlendi ancak istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. Hem okul
oncesi donemde sinirli sayida hem de atak doneminde olmayan hasta iizerinden
arastirmanin yapilmasi ayrica tedavi Oncesi ve sonrasinda periostin diizeylerinin
bakilmamasi1 nedeniyle ila¢ yanitiyla serum periostin arasindaki iliski net

degerlendirilememistir.

Literatiirde tekrarlayan hisiltili cocuklarda neopterin ile ilgili c¢alisma
bulunamamaistir. Bu calisma 3 yas altinda tekrarlayan hisilti atagi gegiren ¢cocuklarda
neopterin diizeyine bakilan ilk ¢aligma olmaktadir. Neopterin pteridin halka yapisina
sahip bir molekiildiir. Pteridin ise pirazin ile pirimidin halkasinin birlesmesinden
olusmus halka sistemini ifade etmektedir (64,66,70). Literatiirdeki g¢aligmalarda
enfeksiyon, otoimmiin hastaliklar, maligniteler, allogreft rejeksiyonlari, kardiyak ve
renal yetmezlik, koroner arter hastaliklar1 ve miyokard enfarktiisiinde viicut
stvilarinda neopterin diizeyi yiiksek bulunmustur (71,72). Neopterin, sadece yardime1
Th 1 aracili hiicresel immun sistemin bir gostergesi degil, konak savunma

reaksiyonlarinda da fizyolojik ve biyokimyasal fonksiyonlar1 olan bir sitokindir (67).

Pino ve ark’nin 65 yas iistii eriskinlerde yaptiklar1 calismada, 64 astimli hasta
ve 41 saglikli birey ¢alisgmaya alinmistir. Astimli hasta grubu deri testi sonrasi alerjik
ve alerjik olmayan olmak {izere 2 grupta incelenmis ve calisma sonucunda kontrol
grubuna gore neopterin diizeyleri daha yiiksek bulunmustur. Ayrica alerjik hasta
grubunda neopterin diizeyi alerjik olmayan astim grubuna goére daha diisiik

bulunmasina ragmen istatistiksel olarak anlaml bir farklilik saptanmamustir (77).
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Neale ve ark’nin eriskinlerde yaptig1 bir ¢caligmada akut astim ataginda olan
hastalarin serum ve idrar neopterin diizeylerini kontrol grubu ile karsilagtirmislardir
ve astim siddeti ile serum Ve idrar neopterin diizeyi arasindan istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik goriillmemistir (97).

Horak ve ark’nin yaptiklar1 ¢aligmada; 505 yenidogan bebegin kordon kani
alinmistir. 6 yillik takip sonrasi hastalarin %4’i astim, %6’s1 alerjik rinit, %14’
atopik dermatit, %20’s1 hisiltili ¢cocuk tanisi almistir. Kord neopterin diizeyleri ile

gruplar incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (100).

Bizim c¢aligmamizda 3 yas alt1 tekrarlayan higilti ataklar1 gegiren ¢ocuklarda
ve higilti fenotiplerine gore neopterin diizeyleri arasinda farklilik bulunamamistir. Bu

konuda yapilan ilk ¢aligma olmaktadir ve daha kapsamli ¢aligsmalara ihtiyag¢ vardir.

Calismamiza 61 epizodik hisiltili cocuk, 51 ¢oklu tetikleyici hisiltili cocuk ve
56 saglikli ¢cocuk dahil edilmistir. EH grubunda 36 (%59) erkek, 25 (%41) kiz
hastadan olusurken; CTH grubunda 29 (%56,9) erkek, 22 (%43,1) kiz hastadan
olugmaktadir. Kontrol grubu ise hasta gruplar ile benzer sekilde 31 (%55.4) erkek, 25
(%44,6) kiz cocuktan olusmaktadir. Cinsiyetin risk faktorii olarak arastirildigi
calismalarda farkli sonuglar saptanmistir. Sherriff ve ark.’nin yaptig1 calismada hisilti
ile cinsiyet arasinda bir iliski bulunamamistir (78). Ancak bir¢ok ¢alismada ise erkek
cinsiyet hisilti agisindan risk faktdrii olarak saptanmistir (79,80,81,82). Bizim
calismamizda erkek sayisi fazla olmasina ragmen hem hasta ve kontrol grubu
arasinda hem de gruplarin kendi iclerinde cinsiyet acisindan anlamli bir farklilik

bulunmamastir.

Ailede alerjik hastalik Gykiisiiniin olmasi tekrarlayan hisilti i¢cin 6nemli bir
etkendir. Literatiirdeki bircok ¢alismada birinci derecede akrabalarda atopi ve astim
hikayesinin olmasimin erken ¢ocukluk doneminde tekrarlayan hisilti ve ilerleyen
donemlerde astim gelisiminde ©nemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir
(81,83,84,85). Melen ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada 6zellikle bes yas alt1 ¢ocuklarda
annede astim &ykiisii ile hisilti arasinda giiclii bir iliski bulunmustur (86). inal ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada 1 ay-3 yas arasinda en az ii¢ kez hisilt1 atag

gecirmis olan 170 gocuk etiyolojik agidan arastirilmistir. Annede astim ve ailede
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atopi Oykiisli; atopinin eslik ettigi hisiltili ¢ocuklarda anlamli derecede yliksek
saptanmistir (92). Calismamizda ailesinde alerjik hastalik 6ykiisii bulunan ¢ocuklar
daha sik hisilti atag gecirdigi goriilmiistiir. Ozellikle CTH grubu ¢ocuklarm aile
Oykiisli daha fazladir. Tekrarlayan higiltis1 olan hastalarin ailesinde alerjik hastalik
Oykiisliniin bulunmasi bize tekrarlayan hisiltida genetik faktorlerin etkili oldugunu

distindiirmektedir.

Sigaraya maruziyet higilti ataklar1 i¢cin onemli risk faktorlerinden biridir.
Kiiclik ¢cocuklardaki tekrarlayan hisiltilarda gerek baslangicta gerekse de ataklarin
alevlenme doneminde pasif sigara maruziyetinin 6nemli rol oynadig1 gdsterilmistir
(80). Arshad ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada 1456 ¢ocuk 10 yil takip edilmis ve 0-4 yas
arasinda sigara dumani maruziyeti olmasinin tekrarlayan higiltt ataklar1 i¢in bir risk
faktorii oldugu tespit edilmistir (87). Burke ve ark’nin yaptigi calismada annenin
prenatal donemde sigaraya maruz kalmasinin ve postnatal donemde sigara igmesinin
cocukta higiltt ve astim gelisim riskini arttirdigi gosterilmistir (88). Sahine ve
ark.’nin (89) yaptig1 calismada hamilelik sirasinda igilen sigaranin tekrarlayan hisilti
ataklar1 i¢in bir risk faktorii oldugu saptanmistir. Bizim calismamizda prenatal sigara
maruziyeti incelenmemekle birlikte tekrarlayan hisiltisi olan ¢ocuklarda dogum
sonrasit donemde sigara maruziyetinin daha fazla oldugu saptandi. Evde sigaraya
maruz kalan hisiltili ¢ocuklarda son bir yilda gecirilen hisiltili atak sayisi, evde
sigaraya maruz kalmayan c¢ocuklara gore istatistiksel olarak anlamli derece yiiksek
bulunmustur. Biitiin bu ¢aligmalar goz oniine alindiginda sigara maruziyetinin astim

ve higilt ataklari i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugunu gostermektedir.

Sonug¢ olarak calismamizda tekrarlayan hisilti atagi gegiren ¢ocuklarda;
higiltinin fenotipine ve Astim Prediktif Indeks’e gore periostin, YKL-40, neopterin
degerleri arasinda bir farklilik saptanmadi. Calismamizda hasta sayisinin sinirl
olmasi, ¢ocuklarin atak aninda olmamasi, inhale steroid veya montelukast gibi
koruyucu tedavi alan cocuklarin bulunmasi ¢alismay1 kisitlayict etkenlerdi. Bu
calisma literatiirde 3 yas alt1 tekrarlayan hisiltili ¢ocuklarda serum periostin ve
neopterin diizeylerinin incelendigi ilk g¢alismadir. Hisiltili ¢ocuklarda periostin,

YKL-40, neopterin diizeylerinin iligkisini agiga ¢ikarmak amaciyla hasta sayisinin
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daha fazla oldugu, atak donemi Oncesi ve sonrast diizeylerinin karsilastirildigi daha

kapsamli ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgn ve Hastaliklar
Poliklinigine ve Cocuk Alerji Poliklinigine Haziran 2016 — Haziran 2017 tarihleri
arasinda en az 4 defa hisilt1 gecirme Oykiisii ile bagvuran 0-3 yas arast 112 ¢ocuk ve

benzer yas grubunda 56 saglikli cocuk c¢alismaya alinmustir.

1. Calismaya katilan 168 hastanin tamami 3 yas alti ¢ocuklardan
alimmistir. Gruplar arasinda yas agisindan istatiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmadi (p>0,05).

2. Calisma kapsamina 96 erkek hasta, 72 kiz hasta alinmistir. Cinsiyetler
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p>0,05).

3. Hastalarin boy, viicut agirligi, evde sigara i¢imi, evde hayvan besleme
hikayesi, alerjik rinit sorgulandiginda anlamli bir farklilik bulunamadi
(p>0,05).

4. Atopik egzema Oykiisii ¢oklu tetikleyici hasta grubunda 16 (%31,4),
epizodik hisiltt grubunda 3 (%4,9) hastada bulunmaktadir. Atopik
egzema Oykiisii CTH grubunda istatiksel olarak anlamli olarak daha
yiiksek oldugu gézlenmistir (p<0,01).

5. Epizodik hisiltt grubunda toplam 8 hasta, ¢oklu tetikleyici hisilti
grubunda toplan 21 hasta koruyucu tedavi almaktadir. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik mevcuttur (p<0,01).

6. Epizodik hisilti grubunda 9 (%14,8) hastada API pozitif, CTH
grubunda 40 (%78,4) hastada API pozitif saptanmistir. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p<0,01).

7. Ik hisilti atagim 6 aydan énce gegiren EH grubunda 21 (%34,4)
cocuk, CTH grubunda 23 (%45,1) ¢ocuk saptanmistir. Gruplar
arasinda anlamli bir farklilik yoktur (p>0,05).

8. Cinsiyete gore ilk hisilt1 atag1 zamanina ve son bir yilda gegirilen atak
sayisina bakildiginda istatistiksel olarak anlamli  bir farlilik
saptanmamustir (p>0,05).

9. Epizodik higilti grubunda 32 (%52,5) cocuk, ¢oklu tetikleyici higiltt
grubunda 35 (%68,6) ¢ocuk son bir yilda 3’den daha fazla atak
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

gecirmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamustir (p>0,05).

Ailesinde alerjik hastalik 6ykiisii olan 36 ¢ocugun 30’u (%83.,3) son
bir yilda 3’den fazla hisilt1 atag1 gecirmistir (p<0,01).

Evlerinde sigara igilen 14 ¢ocugun 12’si (%85,7) son bir yilda 3’den
fazla, sadece 2’si (%14,3) 3’den az hisilt1 atag gecgirmistir (p<0,05).
Eozinofil ylizdesi ve eozinofil sayist degerleri tekrarlayan hisiltili
cocuklarda yiiksek oldugu ve istatistiksel olarak anlamli olugu
gozlenmistir  (p<0,05). Ayrica hisilti fenotiplerine gore c¢oklu
tetikleyici hisilti grubunda eozinofil sayisi ve eozinofil yiizdesi daha
yiiksek oldugu bulunmustur (p<0,05).

Astim Prediktif Indeks’e gore neopterin, periostin, YKL-40 diizeyleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi
(p>0,05).

Neopterin, YKL-40, periostin tekrarlayan hisilti tanili grupta kontrol
grubuna gore daha diisiik goriilmiis ancak istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Neopterin, YKL-40, periostin kontrol grubuna gore diger iki higilti
grubunda daha disiik oldugu goriilmiis ancak istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik goriillmemistir (p>0,05).

Koruyucu tedavi almayan 83 hasta ile kontrol grubunda bulunan 56
hasta arasinda  neopterin, YKL-40, periostin  degerlerini
karsilagtirdigimizda  istatistiksel olarak anlamli  bir farklilik
bulunmamuistir (p>0,05).

Montelukast tedavisi alan ¢ocuklarda YKL-40 ve periostin degerleri
istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur (p<0,05).

Inhale steroid tedavisi alan hisiltili cocuklarda neopterin, periostin,
YKL-40 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamustir (p>0,05).

Montelukast tedavisi almayan g¢ocuklar ve inhale steroid almayan

cocuklar ile kontrol grubu saglikli ¢ocukara arasinda YKL-40
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neopterin, periostin degerlerini karsilastirdigimizda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05).

20. Yas ile neopterin, periostin ve YKL-40 diizeyi arasinda negatif bir
korelasyon bulunmustur (sirastyla Spearman rho= -304, -273, -365) ve
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

21. Neopterin, YKL-40, periostin ile eozinofil sayisi, APl ve hisilti

fenotipleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamustir.
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