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ÖZET 
 

Hışıltı küçük havayollarında daralmanın neden olduğu, genellikle 

ekspiryumda uzamanın eşlik ettiği ince ıslığa benzer bir sestir. Hışıltılı bebek; iki yaş 

altı en az bir ay devam eden hışıltı ya da iki aylık sürede üç veya daha fazla hışıltı 

atağı geçiren ve altta yatan hastalık bulunmayan çocuklar için kullanılmaktadır. 

Hışıltılı çocuk, astım ve alerjik hastalıkların görülme insidansı gün geçtikçe 

artmaktadır. Gelişmiş ülkelerde beş yaşından küçük çocuklarda hışıltının prevalansı 

%15-32 olarak bulunmuştur. Tekrarlayan hışıltı atakları geçiren çocuklarda hışıltının 

süresi ve zamanına göre tanı ve takip kolaylığı açısından epizodik hışıltı ve çoklu 

tetikleyici hışıltı olmak üzere 2 fenotip belirlenmiştir. Bu çalışmanın amacı 

tekrarlayan hışıltısı olan çocuklarda neopterin, YKL-40, periostin düzeylerini 

değerlendirmek, epizodik hışıltısı ve çoklu tetikleyici hışıltısı olan hastalar arasında 

fark olup olmadığı değerlendirmeyi amaçlamıştır. 

Çalışmaya Temmuz 2016 – Haziran 2017 tarihleri arasında bir yıl boyunca 

Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları, Çocuk 

Acil ve Çocuk Alerji Polikliniğine en az 4 defa hışıltı geçirme öyküsü ile başvuran 0-

3 yaş arası cinsiyet farkı gözetmeksizin atak döneminde olmayan 61 epizodik hışıltılı 

çocuk, 51 çoklu tetikleyici hışıltılı çocuk ve benzer yaş ve cinsiyette 56 sağlam 

çocuk alındı. Hasta ve kontrol grubundan YKL-40, periostin, neopterin bakılabilmesi 

için rutin biyokimya testlerinde kullanılan tüplere 2 ml kan örneği alındı. YKL-40, 

periostin, neopterin değerleri gruplar arasında değerlendirildi. 

Çalışmaya katılan 168 hastanın tamamı 3 yaş altı çocuklardan alınmıştır. 

neopterin, YKL-40, periostin değerleri tekrarlayan hışıltı tanılı grupta kontrol 

grubuna göre daha düşük görülmüş ancak istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

saptanmamıştır. Astım Prediktif İndeks‟e göre; neopterin, periostin, YKL-40 

değerlerinin karşılaştırılmasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı. 

Montelukast tedavisi altında olan hışıltılı çocukların YKL-40 ve periostin değerleri 

istatistiksel olarak anlamlı düşük bulunmuştur (p<0,05). Yaş ile neopterin, periostin 

ve YKL-40 düzeyi arasında negatif bir korelasyon bulunmuştur (p<0,05). 
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Sonuç olarak çalışmamızda tekrarlayan hışıltı atağı geçiren çocuklarda; 

hışıltının fenotipine ve Astım Prediktif İndeks‟e göre periostin, YKL-40, neopterin 

değerleri arasında bir farklılık saptanmadı. Bu çalışma literatürde 3 yaş altı 

tekrarlayan hışıltılı çocuklarda serum periostin ve neopterin düzeylerinin incelendiği 

ilk çalışmadır. Bu konuda hasta sayısını daha fazla olduğu ve atak dönemi ile 

karşılaştırmaların yapılacağı kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır.     

 

Anahtar kelimeler : tekrarlayan hışıltı, periostin, YKL-40, neopterin, astım 

prediktif indeks  

 

 

Bu çalıĢma BaĢkent Üniversitesi Tıp ve Sağlık Bilimleri AraĢtırma Kurulu 

tarafından onaylanmıĢ (Proje no: KA16/236) ve BaĢkent Üniversitesi AraĢtırma 
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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 Başkent 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). 
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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 literatüre. 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. GĠRĠġ 

 

Hışıltı küçük havayollarında daralmanın neden olduğu, genellikle 

ekspiryumda uzamanın eşlik ettiği ince ıslığa benzer bir sestir. Bu ses tekli veya 

çoklu hava yolu daralmasını gösterir (1). Hışıltı, çocuklarda en sık rastlanan 

semptomların başında gelmektedir.  Hışıltılı bebek; iki yaş altı en az bir ay devam 

eden hışıltı ya da iki aylık sürede üç veya daha fazla hışıltı atağı geçiren ve altta 

yatan hastalık bulunmayan çocuklar için kullanılmaktadır (2).  

Hışıltılı çocukta, astım ve alerjik hastalıkların görülme insidansı gün geçtikçe 

artmaktadır. Gelişmiş ülkelerde beş yaşından küçük çocuklarda hışıltının prevalansı 

%15-32 olarak bulunmuştur (5). Türkiye‟de yapılan bir araştırmada da hışıltı 

prevalansı %15,1 olarak saptanmıştır (6). Üç yaşından önce her üç çocuktan biri en 

az bir kez hışıltı atağı geçirir, altı yaşında ise bu oran %50‟dir (7). Tekrarlayan hışıltı 

atakları geçiren çocuklarda hışıltının süresi ve zamanına göre tanı ve takip kolaylığı 

açısından epizodik hışıltı (EH) ve çoklu tetikleyici hışıltı (ÇTH) olmak üzere 2 

fenotip belirlenmiştir (80). 

YKL-40, 40 kilodalton (kDa) ağırlığında, heparin ve chitin bağlı bir 

glikoproteindir. Chitinase-3 (CHI3L1) benzeri protein olarak da adlandırılır (44). 

YKL-40, aktive ve diferansiyonun son evresindeki makrofajlar tarafından salınır. 

Astımda alerjen maruziyeti sonrasında Th 2 lenfositler, makrofajlar, eozinofiller ve 

mast hücreleri akciğerde inflamasyon alanında toplanırlar. Astım hastalarında bronş 

biyopsilerinde düz kas hücrelerinde YKL-40 ekspresyonu gösterilmiştir (54). Ayrıca 

ağır astım ataklarında daha yüksek olduğu görülmüş, astım hastalığının gelişiminde 

prognozunda önemli rolü olduğu ve bu nedenle astım ağırlığının belirlenmesinde 

kullanılabilecek bir belirteç olabileceği düşünülmüştür (54). 

Periostin, 90 kDa ağırlığında, ekstraselüler olarak sekrete edilen, yapısal 

olarak adhezyon molekülü olan fasciclin I (FAS I) benzeyen ve ilk olarak osteoblast 

hücrelerinde tespit edilen fakat diğer organların mezenkimal dokularında da bulunan 

bir moleküldür (58). Hava yolu epitel hücrelerinde üretilen periostin ve lokal TGF-β 

aktivasyonunun, hava yolunun alerjik immün yanıtlara olan regülasyonunda önemli 

rol oynadığı ortaya çıkmıştır (59). Son zamanlarda yapılan genetik çalışmalarda 
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sağlıklı kontrol grubuna göre astımlı hastalarda periostin düzeyinin 4 kat daha fazla 

olduğu tespit edilmiştir (62).  

Neopterin pteridin halka yapısına sahip bir moleküldür (64). Neopterin, 

günümüzde hücresel bağışıklık sisteminin aktivasyonunun biyokimyasal bir 

göstergesi olarak kabul edilmektedir (67). Vücut sıvılarındaki neopterin düzeyi 

çeşitli enfeksiyonlar, sepsis, otoimmun hastalıklar, maligniteler, allograft reddi, 

sarkoidoz, tüberküloz, multipl sklerozun aktivasyonu, koroner arter hastalığı, 

miyokard enfarktüsü, viral enfeksiyon, HIV (Human Immunodeficiency Virus) 

enfeksiyonu, prostat kanseri, hepatosellüler kanser, gastrointestinal kanser, akciğer 

kanseri, SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome), hepatit C, tüberküloz, 

çocukların merkezi sinir sistemi hastalıkları, böbrek, karaciğer, kalp, pankreas ve 

kemik iliği transplantlarının rejeksiyon derecesi gibi durumlarda artmaktadır. 

Yapılan bazı çalışmalarda da alerjik astımlı hastalarda neopterin düzeyi yüksek 

bulunmuştur (75). 

Literatürde astımlı okul çocukları ve erişkinlerde ilgili çalışmalar olmasına 

karşın beş yaş öncesi tekrarlayan hışıltısı olan çocuklarda yapılan çalışma sayısı 

oldukça azdır. Bu çalışma tekrarlayan hışıltısı olan çocuklarda neopterin, YKL-40, 

periostin düzeylerini araştırmak, epizodik hışıltılı ve çoklu tetikleyici hışıltılı 

çocuklar arasında fark olup olmadığı değerlendirmeyi amaçlamıştır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. HıĢıltılı Çocuk 

 

 2.1.1. HıĢıltılı Çocuk Tanımı  

 

Hışıltı genellikle ekspiryumda uzamanın eşlik ettiği, kulakla işitilebilen ince 

ıslığa benzer müzikal bir sestir. Sıklıkla küçük havayollarında daralmayı gösterir. 

Havanın daralmış solunum yolları çeperlerinde oluşturduğu titreşime bağlı olarak 

gelişir (1). Anatomik olarak; Kohn delikleri ve Lambert bronkoalveolar kanallarının 

sayı ve boyutundaki yetersizlik darlığa neden olurken, fizyolojik olarak; artmış 

periferal ve nazal havayolu rezistansı hışıltı oluşumunu tetikler (1). 

Hışıltı çocuklarda rastlanan en sık semptomlardan birisidir,  genellikle 

pulmoner hastalıklarının sonucu oluşan inflamasyon, mukozal ödem ve 

bronkospazmın havayolunu daraltması ile ortaya çıkar. Hışıltı çocukluk döneminde 

tek bir atak şeklinde ya da yineleyen ataklar şeklinde de görülebilir.  İki yaş altı en az 

bir ay devam eden hışıltı ya da iki aylık sürede üç veya daha fazla hışıltı atağı 

geçiren ve altta yatan hastalık bulunmayan çocuklarda “hışıltılı bebek” terimi 

kullanılmaktadır (2).  

 

  2.1.2. Etiyolojik Faktörler 

 

Hışıltı süt çocukluğu döneminde sık görülmektedir. Başlıca nedenleri 

arasında en sık respiratuvar sinsityal virus (RSV) gelmektedir (3). Çocukluk çağında 

persistan veya tekrarlayan hışıltı ataklarının çeşitli nedenleri olabilir (Tablo 1) (3).  
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Tablo 1. 4 yaş altı çocuklarda hışıltı nedenleri (3) 

Enfeksiyon 

 

Viral 

Respiratuvar Sinsityal Virus 

İnsan Metapnömovirus 

Parainfluenza 

Adenovirus  

İnfluenza 

Rhinovirus 

Bokavirus 

 

Diğer 

Chlamidia Trachomatis 

Tüberküloz 

Histoplazmozis 

Papillomatozis 

Anatomik Anormallikler 

 

Santral Havayolu Anormallikleri 

Larinks, Trakea Ve Bronş Malazisi 

Trakeoözafaegeal Fistül  

Laringeal Yarık 

 

Ekstrinsik Havayolu Anomalileri 

Vasküler Halka 

Mediastinal Kitle/Tümör 

Özofageal Yabancı Cisim 

 

Ġntrinsik Havayolu Anomalileri 

Havayolu Hemanjiomu 

Bronşiyal Veya Akciğer Kisti 

Kistik Adenomatoid Malformasyon 

Konjenital Lober Amfizem 

Aberran Trakeal Bronkus 

Sekestrasyon 

 

Ġmmun Yetersizlik Durumları 

 

Ig A Eksikliği 

B Hücre Eksiklikleri 

Primer Siliyer Diskinezi 

Bronşektazi 

AİDS 

Aspirasyon Sendromları 

 

Gastroözefageal Reflü Hastalığı 

Faringeal / Yutkunma Disfonksiyon 

Kalıtsal ( Genetik) 

Kistik Fibrozis 

Astım 

Konjenital Kalp Hastalığı 

Bronkopulmoner Displazi 

BronĢiyolitis Obliterans 

Kalp Yetmezliği 
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2.1.3. Prevelans ve Ġnsidans 

 

Tüm çocukların %20‟si bir yaşına kadar, %33‟ü üç yaşına kadar ve yaklaşık 

%50‟si altı yaşına kadar en az bir kere hışıltı atağı geçirmektedir (3). İngiltere‟de 

yapılan bir araştırmada 3 yaşına kadar izlenen 454 çocuktan %40,9‟unun ailesi 

tarafından, %28,6‟sında doktor tarafından en az bir defa hışıltı atağı geçirdiği 

doğrulanmıştır (4). 56 ülkede yapılan Uluslararası Çocukluk Çağı Astım ve Alerji 

Çalışması‟nda (ISAAC) hışıltı prevelansı %4-32 arasında olduğu gösterilmiştir. 

Gelişmiş ülkelerde 5 yaşından küçük çocuklarda hışıltı prevelansı %15-32 

arasındadır (5). Türkiye‟de yapılan ve 46813 çocuğu kapsayan araştırmada ise hışıltı 

prevelansı %15,1 olarak saptanmıştır (6). Yapılan başka bir çalışmada yaşamın ilk 

yılında hışıltılı çocuklar arasında ki olası astım insidansı %3 olarak saptanmıştır (7). 

 

2.1.4. Patofizyoloji 

 

Hışıltı ataklarında en önemli bulgu havayolu inflamasyonudur. 

İnflamasyonda havayolu epitel hücreleri, T ve B lenfositler, nötrofiller, eozinofiller, 

mast hücreleri,  alveolar makrofaj ve dendritik hücreler rol oynar. Bunların içinden 

en önemli hücreler havayolu epitel hücreleridir. Respiratuar sinsityal virus (RSV), 

epitel hücrelerinde hasara neden olan antijen ve allerjenlerin geçirgenliğini artırarak 

etki eder. Epitel hasarı nedeniyle substance P gibi bronkomotor mediyatörlerin 

metabolizmasında değişiklik meydana gelir ve bronkokonstrüksiyona yol açar. Aynı 

zamanda substance P damar geçirgenliğini artırır, lökositlerin aktivasyonuna ve 

inflamasyon oluşumunu sağlar (8). Mast hücreleri astımda inflamatuar süreçte 

etkilidir ve histamin, lökotrien (LT) C4 ve LT D4 gibi mediyatörler viral enfeksiyon 

seyrinde artmaktadır. Nötrofiller hışıltı atağı sırasında havayolundan toplanan 

inflamatuar hücrelerin yaklaşık %76‟sını oluşturur. Nötrofillerin taşınmasında en 

önemli mediyatörler interlökin 8 ve LT B4‟dür (9). Nötrofilden salgılanan 

miyeloperoksidaz ve nötrofil elastaz enzimleri mukus sekresyonunu artırır ve epitel 

hücrelerinde hasar meydana getirirler. İntersellüler adezyon molekülü – 1 (ICAM –1) 

hava yolu epitel hücrelerinde bulunan eozinofik ve nötrofillerin reseptörlerini etkiler 

ve dolaşımdan dokuya geçmesini sağlar (16).   
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2.1.5. Risk Faktörleri 

 

Hışıltı oluşumunda birçok risk faktörü bulumaktadır. Bunlar kişiye ait ve 

çevresel olmak üzere ikiye ayrılır (Tablo 2). 

 

Tablo 2. Hışıltı gelişimindeki risk faktörleri (10). 

KiĢiye ait risk faktörleri Çevresel faktörler 

 Genetik yatkınlık 

 Perinatal faktörler 

 Anatomik ve fizyolojik nedenler 

 Atopi 

 Havayolu aşırı duyarlılığı 

 Cinsiyet 

 Etnik köken, ırk 

 Obezite 

 Anne sütü ile beslenememe 

 Kreş ve bakımevi  

 Sigara 

 Hava kirliliği 

 Sosyoekonomik durum 

 Alerjenler 

 

ġekil 1 Astımda hava yollarındaki inflamatuvar cevap ve hava yolu 

yeniden yapılanması (remodelling) (47). 
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Süt çocukluğu döneminde hışıltısı olan çocukların %80‟inin ergenlik 

dönemine kadar hışıltısının kaybolduğu ancak atopi öyküsü olan çocukların 

%60‟ında astım gelişmektedir (17). Başka bir çalışmada da 3 yaşına kadar 2 veya 

daha fazla hışıltı atağı geçiren çocuklarda ailede atopi öyküsü varsa astım riskinin 12 

kat daha fazla artırdığı gösterilmiştir (19). Ev tozu, yumurta, inek sütüne karşı 

spesifik Immunoglobulin (Ig) E değerleri, tekrarlayan hışıltılı çocuklarda yüksek 

saptanmıştır (18). 

Anne sütü ile ilgili yapılan çalışmalarda anne sütü alan bebeklerde hışıltı atağı 

riski daha düşük olduğu gösterilmiştir. Anne sütü hem viral enfeksiyonlara karşı 

bağışıklık oluşturması, hem de antijenik uyarıyı engellemesi nedeniyle astım 

gelişimine karşı koruyucudur (20,21). Ayrıca anne sütü gastrointestinal florayı 

geliştirmesi nedeniyle atopiye karşı da etkilidir (22). Anne sütünde bulunan 

Transforming Growth Faktör Beta (TGF-β), Ig A üretimini sağlar ve hışıltı 

oluşumunu engeller (23) . 

Sigara hışıltı atakları için önemli bir risk faktördür. Evde sigara içilmesi 

çocuklarda hışıltı riskini artırmaktadır (24,25). Hamilelikte sigara kullanan annelerin 

çocuklarında tekrarlayan hışıltı riskinin arttığı gösterilmiştir (26). Polen, ev tozu 

akarları gibi inhaler alerjenlere yoğun maruziyetin ve hava kirliliğinin hışıltı 

ataklarının artırabileceği bildirilmiştir (27).  

Anne yaşının küçük olması, düşük doğum ağırlığı (<2500 gram) prematüre 

öyküsü (<33 gestasyonel hafta) hışıltı oluşumunu artıran faktörlerdendir (28). Ayrıca 

mekanik ventilatörde takip edilen ve bronkopulmoner displazi gelişen hastalarda da 

hışıltı riski yüksektir (29). Yapılan bir çalışmada 33. gestasyonel haftadan önce 

doğan prematüre bebeklerde tekrarlayan hışıltı ataklarının term bebeklere göre 5 kat 

fazla olduğu saptanmıştır (30).     
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2.1.6. HıĢıltı Fenotipleri 

 

Hışıltılı çocuklarda astım dışı nedenler mutlaka araştırılması gerekmektedir. 

Beş yaş altı çocuklarda hışıltının karakterini belirlemek gelecekte astım gelişip 

gelişmeyeceğini öngörmede yardımcı olabilir. Çocukluk çağında hışıltı fenotiplerini 

saptamak amacıyla birçok çalışma yapılmıştır. Martinez ve arkadaşları 1980-1984 

yılları arasında 1246 çocuğu doğumdan itibaren izleme almış ve astım gelişimini 

etkileyen faktörleri saptamaya çalışmışlardır (11). Çalışmanın sonunda; 

1. Hışıltısız çocuklar : Altı yaşına kadar hiç hışıltı atağı geçirmeyen çocuklar 

(%51) 

2. Geçici hışıltılı çocuklar : İlk 3 yaşta en az 1 hışıltı atağı geçiren ancak 3 

yaşından sonra hışıltı atağı geçirmeyen çocuklar (%20) 

3. Persistan hışıltılı çocuklar : İlk 3 yaşta en az 1 hışıltı atağı geçiren ve 

sonrasında da hışıltı atağı devam eden çocuklar ( %14) 

4. Geç başlangıçlı hışıltılı çocuklar : İlk 3 yaşta hışıltı atağı geçirmeyen 

ancak sonrasında hışıltı atağı geçiren çocuklar (%15)     

Bu çalışmada hışıltı ataklarının başlama yaşı enfeksiyon, tetikleyici etkenler ile 

ilişkili olduğu saptanmıştır. Enfeksiyonlarla veya tetikleyicilerle erken 

karşılaşanlarda semptomların erken, geç karşılaşanlarda ise semptomların geç ortaya 

çıkacağından Martinez ve arkadaşları persistan ve geç başlangıçlı grubun ayrı bir 

grupta toplanmasını ve atopiye göre ikiye ayrılmasını tercih etmişlerdir. Bu nedenle 

hışıltı fenotiplerini erken geçici hışıltı, non-atopik hışıltı ve atopik hışıltı olarak üç 

gruba ayırmıştır (Şekil 2). 

 

 

 

 

 

 

ġekil 2 Çocukluk çağında hışıltı prevelansının yaşlara göre seyri (tucson çalışması) 
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2.1.6.1. Geçici Erken HıĢıltı 

 

İlk 3 yıl içinde en az 1 hışıltı atağı geçiren ancak 6 yaşında hiç hışıltısı 

olmayan gruptur. Hışıltı fenotiplerinden en sık görülendir. Bu hastalar incelendiğinde 

ailede astım öyküsü, atopik dermatit, eozinofil sayısında artış, yüksek serum Ig E 

düzeyi gibi alerjen özelliklere sahip olmadıkları görülmüştür. Genellikle bir viral 

enfeksiyon sırasında görülmektedir (12). En önemli risk faktörleri; prematüre doğum, 

annenin gebelik sırasında ve sonrasında sigara içmesi, erkek cinsiyet, okula giden 

kardeş ve kreşe gitmektir (31). Doğumda solunum fonksiyonları düşük saptanır,  yaş 

ilerledikçe solunum fonksiyon değerlerinde giderek düzelme gözlenmektedir. Bu 

gruptaki çocuklarda 11 yaşında büyük zirve ekspiratuar akım hızı (PEF) ve 

metakolin bronş provakasyon testinde metakoline yanıtı yaşıtlarına göre benzerdir 

(13). 

 

2.1.6.2. Non – Atopik HıĢıltı ( Persistan, Erken BaĢlangıçlı HıĢıltı)  

 

İlk 3 yıl içerisinde akut solunum yolu enfeksiyonunun eşlik ettiği en az 1 

hışıltı atağı geçiren ve 6 yaşına geldiğinde hışıltı atağı devam eden çocuklardan 

oluşmaktadır. Hışıltı atakları genelde solunum yolu viral enfeksiyonları ile tetiklenir. 

RSV iki yaş altı ataklardan sorumlu tutulmaktadır (14). Ailede atopi ve alerjik 

hastalık hikayesi aranmaz. Semptomlar okul çağında da devam etmektedir. Doğumda 

solunum fonksiyonları normal bulunmuş, ancak alt solunum yolu enfeksiyonlar 

sonucu akciğer fonksiyonlarının bozulduğu gösterilmiştir (31). 

 

2.1.6.3. Geç BaĢlangıçlı HıĢıltı / Atopik HıĢıltı 

 

Bu fenotipte alerjik rinit, egzema, besin alerjisi gibi hastalıklar eşlik edebilir 

ve ailede astım ve atopi öyküsü mevcuttur. Eozinofili, yüksek Ig E düzeyi, bronşiyal 

hiperaktivite ve erken aeroallerjen duyarlılığı vardır (14). Doğumda akciğer 

fonksiyonları hışıltısı olmayan çocuklar ile benzer olduğu görülmüştür (42). 
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Yapılan bir çalışmada okul öncesi dönem çocuklarda atopik ve non-atopik 

hışıltı fenotipleri karşılaştırılmıştır. Altı yaşında hışıltı prevelansının her iki fenotipte 

eşit olduğu, fakat 13 yaşında atopik hışıltı fenotipindeki çocukların yarısından 

fazlasında hışıltı atağının görülmeye devam ettiği, non-atopik fenotipindeki 

çocuklarda ise neredeyse hiç hışıltı atağına rastlanmadığı saptanmıştır (65). 

 Brand ve arkadaşları hışıltı fenotiplerinin pratikte kullanımının zor olduğunu 

belirterek yeni bir hışıltı fenotip sınıflandırması önermişlerdir. Bu sınıflandırmaya 

göre hışıltı fenotipleri epizodik hışıltı ve çoklu tetikleyici hışıltı olmak üzere 2 gruba 

ayrılmıştır (80). 

 

2.1.6.4. Epizodik HıĢıltı 

 

 Hışıltı belirli dönemlerde görülür. Ataklar arasında hışıltı görülmez ve çocuk 

sağlıklıdır. Hışıltı genellikle viral solunum yolu enfeksiyonları ile tetiklenir. En sık 

neden olan viral enfeksiyonlar; rinovirus, RSV, human coronavirus, human 

metapneumovirus, human parainfluenza virus ve adenoviruslerdir (80). 

 Atakların şiddeti yaş, prematüre doğum ve sigara maruziyeti ile ilişkilidir. 

Epizodik hışıltı 6 yaşından sonra görülmeyebilir, çoklu tetikleyici hışıltıya 

dönüşebilir veya devam edebileceği de belirtilmiştir (80).  

 

    2.1.6.5. Çoklu Tetikleyici HıĢıltı 

 

Epizodik hışıltıdan farklı olarak ataklar arasında hışıltı görülebilir, bunun en 

önemli nedeni viral enfeksiyonlar dışında sigara dumanı, alerjen maruziyeti, ağlama, 

gülme ve efordur (80). 
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    2.1.7. Astım Prediktif Ġndeksi 

 

Aktivite ile artan, sık tekrarlayan hışıltı atakları, viral enfeksiyonun eşlik 

etmediği gece öksürükleri ve semptomların 3 yaşından sonrada devam etmesi ailede 

astım öyküsünün olması, besin allerjenlerine maruziyet, hava kirliliği, sigara astım 

riskini artıran faktörlerdir (34,35). Ancak kesin astım olacağını gösteren bir belirteç 

bulunmamaktadır. 2000 yılında “Tucson Children‟s Respiratory Study” verilerinden 

yararlanılarak Astım Prediktif İndeksi (API) belirlenmiştir (36). “Expert Panel 

Report 3” 2007 yılında API kriterlerini yeniden düzenlemiştir. Major kriterlerin içine 

aeroallerjene duyarlılık eklenmiş, minör kriterlerden alerjik rinit kaldırılmış ve besin 

alerjisi eklenmiştir. Modifiye Astım Prediktif İndeksi oluşturulmuştur (37,38). 

Zayıf pozitif indekste olan çocukların astım olma riski 2,6 kat artarken, güçlü 

pozitif indekse sahip çocukların astım olma riski 4,3 kat arttığı gösterilmiştir. 

İndeksin spesifitesi %97, pozitif prediktif değeri %77‟dir (36). 6-13 yaşlar arasında 

indeksi pozitif olanlarda astım gelişme olasılığı 4-10 kat artarken, negatif olanların 

%95‟inde astım gelişmemektedir (15). 

 

Tablo 3. Modifiye Astım Prediktif İndeksi (15). 

Major risk faktörleri Minor risk faktörleri 

 Ebeveynde astım 

 Atopik dermatit 

 Aeroallerjen duyarlılığı  

 Eozinofili ( >%4) 

 Soğuk algınlığı olmadan hışıltı 

 Besin duyarlılığı 

 

- Güçlü indeks; üç yaşından önce sık tekrarlayan hışıltı atakları ile birlikte 1 

major veya 2 minör kriterin olması  

- Zayıf indeks; üç yaşından önce bir hışıltı atağı ile birlikte 1 major veya 2 

minör kriterin olması  
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   2.1.8. Tedavi 

 

 Tekrarlayan hışıltı atakları ile başvuran çocuklarda mutlaka astım dışı diğer 

nedenler ekarte edilmeli ve nedene yönelik tedavi yapılmalı ve astım için risk 

faktörleri belirlenmelidir. Ayrıca tekrarlayan hışıltı atakları olan çocuklarda 

semptomları kontrol altına almak, hışıltı ataklarını engellemek, hastanın günlük 

aktivitesinin bozulmasını önlemek amacıyla tedavi planlanır. Bu çocuklarda astıma 

ilerlemeyi önleyici bir tedavi bulunmasa da, sigara maruziyetinin önlenmesi, 

enfeksiyonlardan korunma, alerjen duyarlılığı olan alerjenlere maruziyetin 

engellenmesi tedavinin ana kısmıdır (80). 

2.1.8.1. Kullanılan ilaçlar 

 

1. β2 agonistler : Bu ilaçlar β2 reseptörelere etki eder ve bronşlarda 

dilatasyon yaparlar. Oral ve inhaler yolla kullanılabilirler. Oral 

formunun etkisi inhaler formuna göre daha geç başlar ve sistemik yan 

etkisi daha fazladır. Bu nedenle kullanımı sınırlı olup akut atak 

döneminde önerilmemektedir (80).   

2. Ġnhale Kortikosteroidler : Bu ilaçlar hava yollarında ki 

inflamasyonu baskılayarak etki gösterirler. Yapılan çalışmalarda 

tekrarlayan hışıltısı olan ve özellikle API pozitif çocuklarda günlük 

inhaler steroid astım ataklarını azalttığı gösterilmiştir. İnhale steroid 

hem hışıltı tedavisinde hem de hışıltı atakları tekrarlarının 

önlenmesinde etkili bir ilaçtır (39).  

3. Sistemik kortikosteroidler : Bu ilaçlar acil servise başvuruları ve 

hastaneye yatışı azalttıkları, nüksü önledikleri gösterilmiştir. Ancak 

yan etkilerinden dolayı uzun süre kullanımı önerilmemektedir  (40).  

4. Lökotrien reseptör antagonistleri  : Lökotrien reseptör 

antagonistlerinin (LTRA) inhale kortikosteroid tedavisine rağmen 

kontrol altına alınamayan tekrarlayan hışıltılı çocuklarda inhale 

kortikosteroide ek olarak ve viral enfeksiyonların tetiklediği hışıltı 

ataklarının önlenmesine alternatif tedavi olarak kullanılabileceği 

belirtilmiştir (41).    
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2.2. YKL-40 

 

 YKL-40, 40 kDa ağırlığında, heparin ve chitin bağlı bir glikoproteindir. 

Chitinase-3 benzeri protein olarak da adlandırılır. Bunun dışında “Human cartilage 

glycoprotein (HC-gp39)“, “Breast regressing protein 39 ( BRP-39)”, adlarıyla da 

anılmaktadır (44).  Protein zincirdeki ilk 3 kodu N-terminal amino asidlerdir, bunlar 

trozin, lizin ve lösindir (42). İnsan YKL-40 proteinin geni 1997 yılında izole 

edilmiştir. 10 ekson ve 8 kilobazlık genomik DNA içerip, CHI3L1 geni olarak 

adlandırılır ve kromozom 1q31-q32 yerinde lokalizedir (43). YKL-40, glikozil 

hidrolaz enzim ailesinin bir üyesidir, ancak katalitik glutamik asitin lösine, aspartik 

asitin alanine mutasyonu nedeniyle YKL-40„ın enzimatik özelliği yoktur (44,45,46).  

 YKL-40 mRNA ve proteini in vivo ve in vitro olarak ektoderm, mezoderm ve 

endodermden köken alan farklı hücre tiplerinden salınabilir. Makrofajlar, monositler, 

kondrositler, sinovositler, kemik hücreleri, düz kas hücreleri ve havayolu epitel 

hücreleri YKL-40‟ın kaynağını oluştururlar (44,48). 

 Yüksek YKL-40 düzeyleri bazı kanser tiplerinde gösterilmiştir (49,50). 

Ancak organ ya da tümör spesifik değildir. Kanser hastalığında kesin fonksiyonu 

bilinmemekle birlikte hücrelerin proliferasyonunda, invazyonunda, inflamatuar 

süreçte, anjiogenezde rol oynayabilmektedir (51,52). Apoptozise karşı koruyucudur 

(53). 

 YKL-40 inflamasyonda önemli görevleri olan bir kitinaz benzeri proteindir. 

Alerjen tarafından başlatılan inflamasyonda IL-13,  makrofaj ve epitel hücrelerden 

YKL-40‟ın salınımını uyarır, YKL-40 makrofajların apoptozisini önler, makrofaj 

aktivasyonu ve dendritik hücrelerin farklılaşmasını sağlar. Makrofajlar gibi Th 2 

hücrelerininde apoptozisi inhibe eder. Th 2 hücrelerinden salınan sitokinler de 

inflamasyonu ve doku iyileşmesini sağlayan TGF-β ve kemokinleri uyarır (54). 

Antijenler antijen sunan hücrelerle ilişkiye girerek YKL-40 oluşumuna neden olurlar. 

Sonuç olarak Th 2 inflamasyonu, mukus metaplazisi ve fibrozis oluşmasında rol 

oynamaktadır (55). 

 YKL-40 inflamasyon ilişkisi havayolunda da gösterilmiştir. Ober ve ark.‟nın 

yaptığı çalışmada inhale edilen akar ve diğer organizmalarla gelen kitin polimerleri, 
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bronş duvarında doğal immun yanıtı başlatır ve daha sonra sitokinler, kitinazlar ve 

kitinaz benzeri proteinlerin (YKL-40) nötrofil, makrofaj ve eozinofillerden salınımını 

stimüle eder. Kitin polimerleri YKL-40 gibi kitinaz benzeri proteinler tarafından 

bağlanarak immun yanıtta biyolojik etkiyi değiştirirler (56). 

 YKL-40 menenjit ve pnömonide lokal olarak aktive olan makrofajlar ve 

nötrofillerden salınmaktadır. Streptococcus Pneumoniae bakteriyemisinde YKL-40 

düzeyi yüksek saptanırken antibiyotik tedavisi sonrası düzeyinde azalma 

görülmüştür. Bakteriyemide YKL-40 düzeyi hastalığın prognozu ile bağlantılı 

olduğu saptanmıştır (44). 

 

 

 

ġekil 3 YKL-40 inflamasyon patogenezi (54). 
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İnterlökin 13 gibi sitokinler ve alerjenler makrofaj ve epitelyum hücrelerinde 

YKL-40 üretimini uyarırlar. YKL-40 dendritik hücrelerin sayısını artırarak aktive 

eder ve Th 2 hücrelerinin apoptozisini inhibe ederek, makrofaj apopitozisini önler. 

Th 2 sitokinlerinin üretimi sonrası TGF-β ve kemokinler üretimi ile inflamasyon ve 

doku remodeling oluşur (Şekil 3) (54).   

Astımda alerjen maruziyeti sonrasında Th2 lenfositler, makrofajlar, 

eozinofiller ve mast hücreleri akciğerde inflamasyon alanında toplanırlar. Astım 

hastalarında bronş biyopsilerinde düz kas hücrelerinde YKL-40 ekspresyonu 

gösterilmiştir (57). Ayrıca ağır astım ataklarında daha yüksek olduğu görülmüş, 

astım şiddetinin belirlenmesinde kullanılabilecek bir belirteç olabileceği 

düşünülmüştür (54). Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığı‟nda (KOAH) sigara içen 

hastaların bronkoalveolar lavajında kitinaz aktivitesi artmıştır. Hava yolu 

obstrüksiyonunda artan makrofaj ve nötrofil sayısı ile orantılı olarak YKL-40 düzeyi 

de balgam örneklerinde yüksek bulunmuştur. Bu durum YKL-40‟ın KOAH‟ta 

pulmoner inflamasyon ve amfizematöz değişikliklerde görevli olduğunu 

düşündürmektedir (57).       

          

2.3. Periostin 

 

Periostin; glutamat içeren matriselüler bir protein olup, hem büyüme dönemi 

hem de yetişkin bağ dokusunda üretilerek, kemik, periosteum, periodontal ligament, 

tendonlar, kalp kapakçıkları ve deriye mekanik güç kazandırır. Fakat sonraları, daha 

çok izole edildiği yer periosteum olduğu için, periostin olarak adlandırılmıştır. 

Periostin 90 kDa ağırlığında ve yapısal olarak adezyon molekülü olan 

fasciclin I (FAS I) benzemektedir bu nedenle hücrelerin tutunmasında görev 

almaktadır. Ayrıca karboksi ucunda 4 adet N-glikozilasyon yeri ve bir heparin 

bağlayan bölge içerir bu nedenle glikoproteinler, glikozaminoglikanlar ve 

proteoglikanlar için potansiyel bir bağlanma bölgesi yapısı gösterir (58). 

Parathormon, östrojen ve leptin gibi hormonlar ve büyüme faktörleri periostin 

üretimini düzenlenmektedir. Ayrıca TGF-β, BMP-2 (bone morphogenetic protein), 

aktivin ve retinoik asit, periostin üretimini uyarmaktadır.  
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Ayrıca biyolojik belirteç arayışı nedeniyle yapılan araştırmalarda astım 

hastalarının hava yolu epitel hücrelerinde periostin üretiminin arttığı saptanmıştır. Bu 

çalışmalarda bronşiyal epitelyumda Th 2 sitokinleri ile indüklenebilen genlerin 

üretimleri ile tanımlanabilecek bir astım alt grubu gösterilmiştir. Bu gen ürünleri 

arasında periostin de bulunmaktadır ve periostin eozinofilik hava yolu inflamasyonu 

ile korelasyon göstermektedir. Periostinin bu alt grup hastaların tanısı için 

kullanılabileceği ve Th2 inflamasyonunu hedefleyen tedaviler için uygun olduğu 

önerilmiştir (59). 

Periostinin akciğer fibrozisi (idiyopatik pulmoner fibrozis) için biyokimyasal 

tanı testi olarak düşünüldüğü ve tanı testi standartlarına uygunluğunun araştırıldığı 

bir çalışma Okamoto ve arkadaşları tarafından yayınlanmıştır. Çalışmada idiyopatik 

pulmoner fibrozis tanılı hastalarda serum periostin düzeyleri sağlıklı bireylere göre 

daha yüksek olduğu görülmüştür. Ayrıca periostin düzeyleri yüksek olan hastalarda 

pulmoner fonksiyonların düşük olduğu da gösterilmiştir (60). 

Hem fibrozis hem de Ig E aracılı ve eozinofilik inflamasyonda periostinin 

hastalığın ilerleyişine katkıda bulunan bir göreve sahip olup olmadığı 

araştırılmaktadır. Blanchard ve ark. farelerle yaptığı çalışmada ise periostinden 

yoksun ve normal farelere aspergillus fumigatus antijeni uygulanması sonrasında 

bronkoalveoler lavajda eosinofil düzeyi incelenmiştir. Sonuç olarak periostin yoksun 

farelerde anlamlı derecede eosinofil düşüklüğü akciğerde periostinin eosinofilik 

inflamasyonda rol oynadığını tespit etmişlerdir (61).  

Woodruff ve ark. Th 2‟ye bağlı inflamasyonda periostinin ilk defa 

biyobelirteç olarak kullanılabileceğini vurgulayan bir çalışma yayınlamışlardır. 

Çalışmada periostinin gen ekspresyon microarray analiziyle astımlı hastaların 

havayolu epitel hücrelerinde arttığı, kortikosteroid tedavisine yanıt verdiği ve 

sonuçta tedavi sonrası azaldığı tespit edilmiştir (62).  

Jia ve ark. yaptığı çalışmada ise kontrol altında olmayan ciddi astımlı 

hastalarda serum periostin düzeyi biyobelirteç olarak tanımlanmıştır. Hastalardan 

serum, balgam örneği alınmış ve bronkoskopi uygulanmıştır. Sonuç olarak serum 

periostin düzeyi; doku eozinofilisi, serum Ig E, serum eosinofil düzeyi ve Fraksiyone 

Ekshale Nitrik Oksit (FENO) ile korele olarak saptanmıştır. Ayrıca serum periostin 
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düzeyinin balgam ve serum nötrofil düzeyleriyle korele olmaması eozinofilik 

inflamasyonda periostinin biyobelirteç olarak anlamını arttırmıştır (63). 

 

 

 

Periostin, eozinofillerin ve Th 2 tipi astımın patojenik sürecinde yer alır. 

Alerjenler bazı immün hücrelerden IL 4 ve IL 13 salınımını uyararak, eozinofil 

hücrelerinden periostin üretimini teşvik eder. IL 5, IL 3, Granulocyte Macrophage 

Colony – Stimulating Factor (GM-CSF) eozinofillerin yapışmasını uyarır. Ayrıca 

makrofajlar periostin üretir ve Matrix Metalloproteinaseların (MMP) salınımını 

artırır. Histamin varlığında diğer hücreler tarafından periostin atılımı artırılır       

(Şekil 4) (33).  

Sonuç olarak son zamanlarda yapılan tüm çalışmalarda periostinin Th 2 

aracılı ve eozinofilik inflasmasyonda rol aldığı düşünülmektedir.  

 

 

 

 

ġekil 4 Periostin inflamasyon patogenezi (33). 
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         2.4. Neopterin 

 

Neopterin pteridin halka yapısına sahip bir moleküldür.  Pteridin ise pirazin 

ile pirimidin halkasının birleşmesinden oluşmuş halka sistemini ifade etmektedir 

(64,66,70). Kapalı formülü C9H11N5O4‟ tür. Moleküler ağırlığı düşük olup 253,22 

daltondur (67). Neopterinin dolaşım sistemindeki yarılanma ömrü ortalama 90 

dakikadır. Metabolize olmadan böbrekler aracılığı ile atılır. Neopterin klirensi inülin 

klirensinden yüksek olduğu için, atılımı sadece glomerüler filtrasyonla değil tubuler 

sekresyonla da gerçekleşir (70).  Neopterin ilk kez 1963 yılında işçi arılarda, arı sütü 

ve larvalarında keşfedilmiştir (67,68). İnsanda ise ilk kez 1967 yılında Sakurai ve 

Goto tarafından 500 litre idrardan 25 miligram (mg) neopterin elde edilmiştir. 1976 

yılında fenilketonürili çocukların idrarlarında ve benzer şekilde viral enfeksiyon ve 

malign hastalıklarda idrarda konsantrasyonunun arttığı gösterilmiştir. 1982-83 

yıllarında ilk kez in vitro olarak insan periferal kan mononükleer hücrelerinden 

neopterinin sentez edildiği gösterilmiştir. 1984 yılında in vitro olarak interferon 

(INF) γ‟nın makrofajlardan büyük miktarlarda neopterin üretimine yol açtığı 

gösterilmiştir (68,69,70). Literatürdeki çalışmalarda enfeksiyon, otoimmün 

hastalıklar, maligniteler, allogreft rejeksiyonları, kardiyak ve renal yetmezlik, 

koroner arter hastalıkları ve miyokard enfarktüsünde vücut sıvılarında neopterin 

düzeyi yüksek bulunmuştur (71,72). 

Vücut sıvılarında neopterin ölçümü hücresel immün yanıtın durumu hakkında 

bilgi sağlar ve sıklıkla hastalığın progresyonunu öngörmeye yardımcı olmaktadır 

(69). T lenfosit, yabancı bir madde ile karşılaştığında lenfokin denen INF γ gibi farklı 

mediyatörler üretmeye başlamaktadır. INF γ daha sonra monosit ve makrofajları 

neopterin üretmeleri için uyarmaktadır. IL 2 ve IL 12 de neopterin yapımını 

artırmaktadır. Neopterin, inert bir maddedir ve yarı ömrü sadece böbrekten atılımına 

bağlıdır. Artmış neopterin konsantrasyonları yoğun monosit / makrofaj aktivitesinin 

görüldüğü hastalıklarda izlenmektedir. Yapılan birçok çalışma sonucunda viral, 

bakteriyel enfeksiyonlarda, septik şok, birçok malignitede, romatoid artrit, Sjögren 

sendromu gibi otoimmün hastalıklarda koroner arter hastalığı ve nefropatilerde kan 

ve vücut sıvılarında neopterin seviyesinin arttığı gösterilmektedir (73). 
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Neopterin, sadece Th 1 aracılı hücresel immun sistemin bir göstergesi değil, 

konak savunma reaksiyonlarında da fizyolojik ve biyokimyasal fonksiyonları olan bir 

sitokindir (67). 

Yapılan pek çok çalışmada reaktif oksijen metabolitleriyle etkileşimin ve 

oksidatif stresin neopterin ile ilişkili olduğu gösterilmektedir. Neopterin, invaziv 

patojenlere karşı vücutta oluşan reaktif oksijen metabolitlerinin sitotoksik etkilerini 

artırarak savunmada önemli rol oynamaktadır. Neopterin, IFN-γ‟nın stimüle ettiği 

monosit, makrofaj ve muhtemelen monositten köken alan dentritik hücrelerin 

ekstrasellüler sitotoksik savunma mekanizmasının bir parçası durumuna gelmektedir. 

Serum neopterin düzeylerinin artışı ile inflamasyon, enfeksiyon ve malignitenin 

şiddetinin artması, neopterinin savunma sisteminin bir parçası olduğunu 

göstermektedir (74). 

Bakteriyel enfeksiyonlarda serum neopterin düzeyleri yüksek bulunmaktadır. 

En yüksek neopterin konsantrasyonları septik komplikasyonların varlığında 

görülmektedir (72, 75). Sepsisli hastalarda neopterin düzeyleri ile mortalite arasında 

da anlamlı bir ilişki gösterilmektedir. Ancak serum neopterin düzeyleri, inflamasyon 

ile enfeksiyon ayrımında yetersiz kalabilmektedir (75). 

Özellikle intrasellüler bakterilerle oluşan enfeksiyonlarda, savunmadan sorumlu   

IFN-γ olduğundan, bu tür enfeksiyonlarda yüksek serum neopterin düzeyleri 

görülebilmektedir (71). 

Artmış neopterin seviyeleri bakterilerin yol açtığı enfeksiyonlarda olduğu 

kadar insan bağışıklık yetmezlik virüsü (Human Immunodeficiency Virus – HIV), 

sitomegalovirüs, Ebstein-Barr virüs, kızamık, kabakulak, kızamıkçık, influenza, 

hepatit B ve hepatit C gibi virüslerin yol açtığı enfeksiyonlarda da görülebilmektedir 

(70).  

Vücut sıvılarında yükselmiş neopterin düzeyleri enkübasyon süresinin 

sonunda klinik semptomlar başlamadan hemen önce saptanmakta ve klinik 

semptomların başlamasıyla birlikte belirgin bir artış göstermektedir. En yüksek 

düzeyleri virüse karşı spesifik antikor tespitinden hemen öncesinde saptanmaktadır. 

Konvelesan dönemde nötralizan antikorların ortaya çıkışından sonra ise azalarak 

normale döndüğü görülmektedir (76). 
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Malarya ve şistozomiazis gibi paraziter enfeksiyonlarda da neopterin 

düzeylerinin arttığı bildirilmiştir (70). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 
 

Bu çalışmada en az 4 defa hışıltı geçirme öyküsü ile başvuran 0-3 yaş arası 

çocukların serum YKL-40, periostin, neopterin düzeylerinin hışıltı fenotipleri 

(epizodik hışıltı, çoklu tetikleyici hışıltı) ve API ile ilişkisinin değerlendirilmesi 

amaçlanmıştır. Hışıltı atakları belirli dönemlerde olan, ataklar arasından hışıltısı 

bulunmayan ve genellikle viral enfeksiyonların tetiklediği çocuklar epizodik hışıltı 

grubuna alınmıştır. Ataklar arasında hışıltının devam ettiği viral enfeksiyonlar 

dışında sigara dumanı alerjen, gülme, efor gibi nedenlerin tetiklediği çocuklar ise 

çoklu tetikleyici hışıltı grubuna dahil edilmiştir.  

2007 yılında düzenlenen API‟de major kriterler; ebeveynde astım, atopik 

dermatit, aeroallerjen duyarlılığı, minor kriterler; eozinofili, soğuk algınlığı olmadan 

hışıltı ve besin duyarlılığıdır. Dörtten fazla atak geçiren hışıltılı çocukta 1 major veya 

2 minor kriterin bulunması API pozitif, kriterleri karşılamaması API negatif olarak 

ayrılmıştır. 

Bu araştırma, Başkent Üniversitesi Tıp ve Sağlık Bilimleri Araştırma Kurulu 

tarafından onaylanmış (Proje No: KA16/236) ve Başkent Üniversitesi Araştırma 

Fonunca desteklenmiştir. 

Örneklem genişliği yapılmış olan istatistik ön değerlendirme ile 

belirlenmiştir.  

 

Hasta Seçimi 

Projenin kabul edimesinden itibaren Temmuz 2016 – Haziran 2017 tarihleri 

arasında bir yıl boyunca Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi, Çocuk Sağlığı 

ve Hastalıkları, Çocuk Acil ve Çocuk Alerji Polikliniğine en az 4 defa hışıltı geçirme 

öyküsü ile başvuran 0-3 yaş arasındaki çocuklar alındı. Bu çocuklardan 61‟i epizodik 

hışıltılı çocuk, 51 çoklu tetikleyici hışıltılı grubundaydı. 

Kontrol grubu olarak Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi, Çocuk 

Sağlığı ve Hastalıkları Polikliniklerine başvuran benzer yaş ve cinsiyetteki 56 

hışıltısı olmayan çocuk alındı. 
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Her Ġki Grup Ġçin ÇalıĢmaya Kabul Kriterleri  

Aşağıdaki kriterleri taşıyan hastalar, tekrarlayan hışıltı tanısıyla çalışmaya dahil 

edilecektir; 

 

1. 0- 3 yaş arasında olması 

2. En az dört hışıltı atağının olması 

3. Büyüme ve gelişiminin yaşına uygun olması 

4. Hışıltıyı açıklayacak başka bir hastalığının olmaması 

5. Son 3 aydır hışıltı atağı geçirmemiş olması  

 

 

ÇalıĢma DıĢı Bırakılma Kriterleri 

 

1. Prematüre doğum (37 hafta altı) öyküsü olması 

2. Büyüme ve gelişme geriliği olması 

3. Yoğun bakıma yatış gerektiren ağır hışıltı atağı olması 

4. Kistik fibrozis, BPD, tüberküloz, konjenital malformasyonlar, yabancı cisim 

aspirasyonu, immün yetmezlik, konjenital kalp hastalığı olması 

5. Son 3 ayda hışıltı atağı geçirmiş olması  

 

Tüm katılımcıların velilerine bilgilendirilmiş gönüllü onam formu 

imzalatıldıktan sonra hasta grubunun sosyodemografik bilgileri, özgeçmiş ve 

soygeçmişi, çevresel koşulları, hışıltı atak ağırlığı, hışıltı atağı sırasında ve uzun 

süreli koruyucu olarak (inhale steroid, montelukast) verilen tedaviler ile ilgili; 

kontrol grubunun da sosyodemografik bilgileri ve çevresel koşulların yer aldığı 

bilgiler  kaydedildi. Tüm olguların fizik muayeneleri yapıldı. 
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Örneklerin Alınması ve Saklanması 

Hasta ve kontrol grubundan YKL-40, periostin, neopterin bakılabilmesi için 

rutin biyokimya testlerinde kullanılan tüplere 2 ml kan örneği alındı. Örnekler 

alındıktan en geç 30 dk sonra Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Klinik 

Biyokimya Laboratuvarına soğuk zincir kurallarına uyularak getirilerek 3500 rpm‟de 

15 dakika santrifüj edildi. Santrifüj işleminden sonra serum kısmı ayrıldı ve 

eppendorf tüplerine koyularak Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Klinik 

Biyokimya Laboratuvarında –80°C‟ deki derin dondurucuda saklandı.  

 

Kan Ürünleri ÇalıĢma Yöntemi 

Çalışma  gününde tüm örnekler Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi 

Klinik Biyokimya Laboratuvarında derin dondurucudan çıkartılarak oda ısısına 

getirildi.  

 

YKL-40 Düzeylerinin Ölçümü 

YKL-40 düzeyleri, Human Cartilage Glycoprotein 39 (HCgp-39 / YKL-40) ELISA 

Kiti (SunRed Biotechnology Company, Cat No: 201-12-2144) marka kullanılarak kit 

prosedürüne uygun, kantitatif sandviç enzim immüno analiz prensibine dayalı olarak 

çalışıldı. Sonuçlar ng/ml olarak belirtildi. Kitin ölçüm aralığı 2ng/ml – 360ng/ml, 

sensitivitesi 1,25 ng/ml idi.   

 

 

Periostin Düzeylerinin Ölçümü 

Periostin düzeyleri, Human Periostin (POSTN) ELISA Kiti (SunRed 

Biotechnology Company, Cat No: 201-12-4519) kullanılarak kit prosedürüne uygun, 

kantitatif sandviç enzim immüno analiz prensibine dayalı olarak çalışıldı. Sonuçlar 

ng/ml olarak belirtildi. Kitin ölçüm aralığı 1ng/ml – 180ng/ml, Intra-Assay 

CV<10%, Inter-Assay CV<12%, sensitivitesi 0,625 ng/ml idi. 
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Neopterin Düzeylerinin Ölçümü 

Neopterin düzeyleri, Human Neopterin ELISA Kiti (SunRed Biotechnology 

Company, Cat No: 201-12-5580) kullanılarak kit prosedürüne uygun, kantitatif 

sandviç enzim immüno analiz prensibine dayalı olarak çalışıldı. Sonuçlar nmol/L 

olarak belirtildi. Ticari kitin ölçüm aralığı 0,15 nmol/L – 30nmol/L, Intra-Assay 

CV<10%, Inter-Assay CV<12%, sensitivitesi 0,117 nmol/L idi. 

 

Ġstatistiksel Analiz 

Çalışmamızda istatistiksel analizler „SPSS for Windows Version 22‟ 

programı kullanılarak gerçekleştirildi. Nicel verilerin normal dağılıma uygunluğu 

Kolmogorov Smirnov testi ile incelenmiştir. Normal dağılım gösteren nicel 

değişkenlerin iki grup arasındaki karşılaştırmasında bağımsız örneklemler t testi 

kullanıldı. Normal dağılım göstermeyen nicel değişkenlerin iki grup arasındaki 

karşılaştırmasında ise Mann Whitney U testi kullanıldı. Normal dağılım gösteren 

ikiden fazla grup arasındaki  farklılığın karşılaştırılmasında tek yönlü varyans analizi 

(ANOVA), normal dağılım göstermeyen ikiden fazla grup ortalamasının 

karşılaştırmasında Kruskal Wallis varyans analizi kullanıldı. Sayısal değişkenler 

arasındaki ilişkiler Spearman Korelasyon Analizi ile değerlendirildi. Kategorik 

veriler ise frekans ve yüzde şeklinde sunuldu.  p<0,05 olduğu durumda istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

Çalışmaya katılan hasta grubu; Haziran 2016 – Haziran 2017 tarihleri 

arasında Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 

Polikliniğine ve Çocuk Alerji Polikliniğine en az 4 defa hışıltı geçirme öyküsü ile 

başvuran 0-3 yaş arası 112 çocuğu kapsamaktadır. Hışıltı fenotiplerine göre 61 

epizodik hışıltılı (EH) çocuk, 51 çoklu tetikleyici hışıltılı (ÇTH) çocuk ile benzer yaş 

grubunda 56 sağlıklı çocuk yer almaktadır.  

 

4.1. Grupların Klinik Özelliklerinin KarĢılaĢtırılması 

 

Çalışmaya katılan 168 hastanın tamamı 3 yaş altı çocuklardan alınmıştır. 

Ortalama başvuru yaşı EH grubunda 27,3 ± 7,08 ay; ÇTH grubunda 26,88 ± 8,04 ay, 

kontrol grubunda ise 28,2 ± 8,16 aydır. Gruplar içinde başvuru yaşları açısından 

anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (Tablo 4). 

Çalışma kapsamına alınan olguların cinsiyetlerine bakıldığında EH grubunda 

36 (%59) erkek, 25 (%41) kız  hastadan oluşurken; ÇTH grubunda 29 (%56,9) erkek, 

22 (%43,1) kız hastadan oluşmaktadır. Kontrol grubunda hasta gruplar ile benzer 

şekilde 31 (%55,4) erkek, 25 (%44,6) kız çocuktan oluşmaktadır. Cinsiyetler 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (Tablo 4). 

Çalışmaya katılan çocuklardan vücut ağırlıklarını değerlendirdiğimizde EH 

grubunda vücut ağırlığı ortalaması 12,86 ± 1,80 kg; ÇTH grubunda 12,67 ± 1,69 

kg‟dır. Kontrol grubunda ise 12,88 ± 1,90 kg bulunmuştur. Gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (Tablo 4). 

EH grubunda öncesinde alerji testi yapılan 5 çocuğun 1 (%1,6)‟inde besin 

alerjisi saptanmış, ÇTH grubunda öncesinde alerji testi yapılan 30 çocuğun ise 13 

(%25,5)‟ünde besin alerjisi, 5 (%9,8)‟inde ev tozu alerjisi, 2 (%3,9) ‟sinde  polen 

alerjisi ve sadece  1 ( %2)‟inde küf alerjisi saptanmıştır. Besin alerjisi saptanan 5 

(%9,8) hastada süt alerjisi olduğu görülmüştür.  
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Ayrıca EH grubunda 1 (%1,6) hastanın, ÇTH grubunda 1 (%2) hastanın, 

kontrol grubunda 2 (%3,6) hastanın evinde hayvan beslendiği, EH grubunda 4 

(%6,6) hastanın, ÇTH grubunda 10 (%19,6) hastanın, kontrol grubunda 5 (%8,9) 

hastanın evinde sigara içildiği bulunmuştur (Tablo 4). 

Hışıltılı çocukları tedavi açısından karşılaştırdığımızda EH grubunda tedavi 

alan toplam 8 çocuk bulunmaktadır. Bunlardan 4 (%6,6) hasta inhale steroid, 2 

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

tedavisini almaktadır. ÇTH grubunda bulunan toplam 21 çocuğun 5 (%9,8)‟i inhale 

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

tedavisini birlikte almaktadır (Tablo 4). 

 

Tablo 4. Grupların demografik özellikleri 

 EH (n=61) ÇTH (n=51) Kontrol (n=56) P 

Cinsiyet  (K/E) 25/36 22/29 25/31 0,92 

YaĢ  (ay±SD) 27,3±7,08 26,8±8,04 28,2±8,16 0,59 

Vücut Ağırlığı  (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(%) 3 (%4,9) 16 (%31,4) - 0,001 

Evde Sigara  n(%) 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 hastalık n(%) 7 (%11,5) 29 (%56,9) - 0,001 

API pozitif  n(%) 9 (%14,8) 40 (%78,4) - 0,001 

Koruyucu tedavi n(%) 

Ġnhale steroid  n(%) 

Montelukast  n(%) 

Ġnh steroid + Montelukast  n(%) 

8(%13,2) 

4 (%6,6) 

2 (%3,3) 

2 (%3,3) 

21(%41,1) 

5 (%9,8) 

9 (%17,6) 

7 (%13,7) 

- 

- 

- 

- 

0,001 

0,53 

0,02 

0,04 
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Hasta gruplarda API karşılaştırıldığında; EH grubunda 9 (%14,8) hastada 

pozitif, 52 (%85,2) hastada API negatif olarak bulunmuştur. ÇTH grubunda API; 40 

(%78,4) hastada pozitif, 11 (%21,6) hastada negatif olarak saptanmıştır. Gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmuştur (Tablo 4) (p=0,001).  

Çalışmaya alınan çocukların ilk hışıltı atağını geçirme yaşına baktığımızda 

EH grubunda 6 aydan önce 21 (%34,4) çocuk, 6 aydan sonra 40 (%65,6) çocuk, ÇTH 

grubunda 6 aydan önce 23 (%45,1) çocuk, 6 aydan sonra 28 (%54,9) çocuk 

görülmektedir. İstatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (p>0,05) 

(Tablo 5).  

 

Tablo 5. Hasta grupların ilk hışıltı atağı geçirme zamanı 

 EH (n=61) ÇTH (n=51) P 

0-6 ay  n(%) 21 (%34,4) 23 (%45,1) 
0,252 

> 6 ay n(%) 40 (%65,6) 28 (%54,9) 

 

 

Cinsiyete göre ilk hışıltı atağı zamanına bakıldığında erkeklerde 8,44 ± 3,43 

ay, kızlarda 7,56 ± 3,94 ay olduğu bulunmuştur. Cinsiyete göre ilk hışıltı atağı 

zamanında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yoktur. 

Cinsiyete göre son bir yılda geçirilen hışıltı atak sayısı karşılaştırıldığında; 

erkeklerde 3,87 ± 0,75 atak/yıl, kızlarda 3,63 ± 0,87 atak/yıl olduğu bulunmuştur. 

Cinsiyete göre son bir yılda geçirilen atak sayısı arasından istatistiksel olarak anlamlı 

bir ilişki saptanmamıştır.  

Hasta gruplarının son bir yılda geçirdikleri hışıltı ataklarına baktığımızda; EH 

grubunda 29 (%47,5) çocuk 3‟den az atak, 32 (%52,5) çocuk 3‟den daha fazla atak 

geçirmiştir. ÇTH grubunda 16 (%31,4) çocuk son bir yılda 3‟den az atak, 35 (%68,6) 

çocuk 3‟den daha fazla atak geçirdiği gözlenmiştir. Atak sayısı açısından gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (Tablo 6). 
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Tablo 6. Hasta grupların son bir yılda geçirdikleri hışıltı atak sayısının karşılaştırılması 

 EH (n=61) ÇTH (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 hastalık öyküsü olan 36 çocuğun 6‟sı (%16,7) son bir yılda  

3‟den az, 30‟u (%83,3) 3‟den fazla hışıltı atağı geçirmiştir. Ailesinde alerjik hastalık 

öyküsü olmayan 76 çocuğun yarısı (%50) son bir yılda 3‟den az, yarısı (%50) 3‟den 

fazla hışıltı atağı geçirmiştir. Ailede alerjik hastalık bulunan çocuklarda son bir yılda 

geçirilen hışıltı atağında ki artış istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (Tablo 7) 

(p=0,001). 

 

Tablo 7. Ailede alerjik hastalık öyküsü bulunan çocukların son bir yılda geçirdikleri hışıltılı 

atak sayısının karşılaştırılması. 

 
Alerjik hastalık 

öyküsü var (n=36) 

Alerjik hastalık 

öyküsü yok (n=76) 
P 

0-3 kez n(%) 6 (%16,7) 38 (%50) 
0,001 

> 3kez n(%) 30 (%83,3) 38 (%50) 

 

 

Evlerinde sigara içilen 14 çocuğun 12‟si (%85,7) son bir yılda 3‟den fazla, 

sadece 2‟si (%14,3) 3‟den az hışıltı atağı geçirmiştir. Evlerinde sigara içilmeyen 98 

çocuğun 42‟si (%42,9) son bir yılda 0-3 kez hışıltı atağı geçirirken, 56‟sı (%57,1) 

3‟den fazla hışıltı atağı geçirmiştir (Şekil 5). Evde sigara içilmesi ile son bir yılda 

geçirilen hışıltılı atak sayısı arasından istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki olduğu 

görülmüştür (p<0,042). 
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ġekil 5 Evinde sigara içilen hışıltılı çocuklarda son bir yıl içinde geçirilen atak sayısının 

karşılaştırılması 

 

4.2. Laboratuar Bulgularının KarĢılaĢtırılması 

 

Tekrarlayan hışıltı atakları geçiren hastalar ile kontrol grubu sağlıklı 

çocukların hemoglobin, lökosit, trombosit, eozinofil sayısı ve eozinofil yüzdesi, 

neopterin, periostin, YKL-40 değerlerinin karşılaştırması Tablo 8‟de gösterilmiştir. 

Eozinofil yüzdesi ve eozinofil sayısı değerlerinin tekrarlayan hışıltılı hastalarda 

yüksek olduğu ve istatistiksel olarak anlamlı oluğu gözlenmiştir (p<0,05).  

 

  Tablo 8. Tekrarlayan hışıltı ve kontrol grubunda hemoglobin, lökosit, trombosit, eozinofil 

sayısı ve eozinofil yüzdesi, neopterin, periostin, YKL-40 değerlerinin karşılaştırılması 

 

 

Tekrarlayan HıĢıltı (n=112) 

Ortalama ± SD 

Kontrol (n=56) 

Ortalama ± SD 

P 

Hemoglobin (g/dl) 12,30±0,83 12,35±0,84 0,506 

Lökosit (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 21,29±6,28 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 

14% 

86% 

Evinde sigara içilen 
hışıltılı çocuklar 

0-3 kez

>3 kez

43% 

57% 

Evinde sigara içilmeyen 
hışıltılı çocuklar 

0-3 kez

>3 kez
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Neopterin, YKL-40, periostin ise tekrarlayan hışıltı tanılı grupta kontrol 

grubuna göre daha düşük görülmüş ancak istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

saptanmamıştır (Şekil 6,7,8).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 6 Tekrarlayan hışıltı ve kontrol grubunda Neopterin değerlerinin 

karşılaştırılması 

ġekil 7 Tekrarlayan hışıltı ve kontrol grubunda YKL-40 değerlerinin 

karşılaştırılması 
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Gruplar arasında hemoglobin, lökosit, trombosit, eozinofil sayısı ve eozinofil 

yüzdesi, neopterin, periostin, YKL-40 değerlerini Tablo 9‟da karşılaştırılmıştır. 

Eozinofil sayısı ve eozinofil yüzdesi; ÇTH grubunda yüksek olduğu gözlenerek 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,05). 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 8 Tekrarlayan hışıltı ve kontrol grubunda periostin değerlerinin 

karşılaştırılması 
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Tablo 9. Gruplar arasında hemoglobin, lökosit, trombosit, eozinofil sayısı ve eozinofil 

yüzdesi, neopterin, periostin, YKL-40 değerlerinin karşılaştırılması 

 
EH (n=61) 

Ortalama ± SD 

ÇTH (n=51) 

Ortalama ± SD 

Kontrol (n=56) 

Ortalama ± SD 
P 

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

Lökosit (n/ml) 
10636±4651,7 10394±3411,2 9497±4192,5 0,118 

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

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

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

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 

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

 

Neopterin, YKL-40, periostin ise epizodik hışıltı, çoklu tetikleyici hışıltı 

grubunda, kontrol grubuna göre daha düşük görülmüş ancak istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (Şekil 9,10,11).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 9 Gruplar arasında Neopterin değerlerinin karşılaştırılması 
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ġekil 10 Gruplar arasında YKL-40 değerlerinin karşılaştırılması 

ġekil 11 Gruplar arasında Periostin değerlerinin karşılaştırılması 
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Astım Prediktif İndeks‟e göre; hemoglobin, lökosit, trombosit, eozinofil 

sayısı ve eozinofil yüzdesi, neopterin, periostin, YKL-40 değerlerinin 

karşılaştırılmasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (Tablo 10).   

 

 

Tablo 10. Astım Prediktif İndeksine göre hemoglobin, lökosit, trombosit, eozinofil sayısı ve 

eozinofil yüzdesi, neopterin, periostin, YKL-40 değerlerinin karşılaştırılması 

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

Hemoglobin (g/dl) 
12,37±0,79 12,25±0,86 0,439 

Lökosit (n/ml) 
10240±3820 10748±4351 0,519 

Trombosit (n/ml) 
307428±68240 302063±93732 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) 
187,2±91,0 185,0±91,4 0,897 

Periostin (ng/ml) 
96,6±38,7 97,6±35,9 0,889 

  

 

Cinsiyete göre hemoglobin, lökosit, trombosit, eozinofil sayısı ve eozinofil 

yüzdesi, neopterin, periostin, YKL-40 değerlerinin karşılaştırılmasında, cinsiyete 

göre sonuçlarda farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 

İlk hışıltı atağı 6 aydan erken olanlar ile 6 aydan sonra olanlarda; hemoglobin, 

lökosit, trombosit, eozinofil sayısı ve eozinofil yüzdesi, neopterin, periostin, YKL-40 

değerlerinin karşılaştırıldığımızda istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

görülmemiştir (p>0,05). 

Hışıltılı çocuklarda son bir yılda geçirilen atak sayısına göre; hemoglobin, 

lökosit, trombosit, eozinofil sayısı ve eozinofil yüzdesi, neopterin, periostin, YKL-40 

değerlerinin karşılaştırdığımızda istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

saptanmamıştır. 
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Montelukast tedavisi altında olan hışıltılı çocukların hiç tedavi almayan 

hışıltılı çocuklar ile neopterin, periostin, YKL-40 değerlerinin karşılaştırılması Tablo 

11‟de gösterilmiştir. Montelukast tedavisi altında olan çocuklarda YKL-40 ve 

periostin değerleri istatistiksel olarak anlamlı düşük bulunmuştur (p<0,05).  

 

 

Tablo 11. Montelukast tedavisi altında olan hışıltılı çocuklar ile tedavi almayan çocukların 

neopterin, periostin, YKL-40 değerlerinin karşılaştırılması 

 
Montelukast kullanan (n=20) 

Ortalama ± SD 

Ġlaç kullanmayan (n=83) 

Ortalama ± SD 
P 

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 

 

 

 

İnhale steroid tedavisi altında olan hışıltılı çocukların hiç tedavi almayan 

hışıltılı çocuklar ile neopterin, periostin, YKL-40 değerlerinin karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (Tablo 12).  

 

Tablo 12. İnhale steroid tedavisi altında olan hışıltılı çocuklar ile tedavi almayan çocukların 

neopterin, periostin, YKL-40 değerlerinin karşılaştırılması 

 
Ġnh Steroid kullanan (n=18) 

Ortalama ± SD 

Ġlaç kullanmayan (n=83) 

Ortalama ± SD 
P 

Neopterin (nmol/L) 19,02±7,10 20,43±6,85 0,713 

YKL-40 (ng/ml) 177,72±95,78 196,83±91,28 0,589 

Periostin (ng/ml) 92,16±35,22 101,11±35,80 0,737 
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Koruyucu tedavi almayan 83 hasta ile kontrol grubunda bulunan 56 hasta 

arasında neopterin, YKL-40, periostin değerlerini karşılaştırdığımızda istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (Tablo 13). 

 

Tablo 13. Koruyucu tedavi almayan hışıltılı çocuklar ile kontrol grubu hastalarının 

neopterin, periostin, YKL-40 değerlerinin karşılaştırılması 

 
Koruyucu tedavi almayan (n=83) 

Ortalama ± SD 

Kontrol (n=56) 

Ortalama ± SD 
P 

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 

arasında neopterin, YKL-40, periostin değerlerini karşılaştırdığımızda istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (Tablo 14). 

 

 

Tablo 14. Montelukast tedavisi almayan hışıltılı çocuklar ile kontrol grubu hastalarının 

neopterin, periostin, YKL-40 değerlerinin karşılaştırılması 

 
Montelukast almayan (n=92) 

Ortalama ± SD 

Kontrol (n=56) 

Ortalama ± SD 
P 

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 

 

 

İnhale steroid tedavisi almayan 94 hasta ile kontrol grubunda bulunan 56 

hasta arasında neopterin, YKL-40, periostin değerlerini karşılaştırdığımızda 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (Tablo 15). 
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Tablo 15. İnhale steroid tedavisi almayan hışıltılı çocuklar ile kontrol grubu hastalarının 

neopterin, periostin, YKL-40 değerlerinin karşılaştırılması 

 
Ġnhale steroid almayan (n=94) 

Ortalama ± SD 

Kontrol (n=56) 

Ortalama ± SD 
P 

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 

 

 

Çalışmaya alınan çocukların yaş ile neopterin, YKL-40, periostin düzeyi 

arasında negatif bir korelasyon bulunmuştur (sırasıyla Spearman rho= -304, -273, -

365) ve istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,05) (Şekil 12). 

 

  

 

 

 

 

 

Neopterin, YKL-40, periostin ile eozinofil sayısı, API ve hışıltı fenotipleri  

arasında anlamlı bir korelasyon saptanmamıştır. 
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ġekil 12 Yaş ile neopterin, YKL-40, periostin değerleri arasında ki korelasyonun 

karşılaştırılması 
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5. TARTIġMA 
 

Hayatın erken dönemlerinde başlayan hışıltı bir çok nedenden 

kaynaklanabilir. Bunlar içinde viral bronşiyolit, reaktif hava yolu hastalığı veya 

infantil astım yineleyen hışıltılı solunumun en sık nedenleri arasındadır. Tüm 

çocukların %20‟si bir yaşına kadar, %33‟ü üç yaşına kadar ve yaklaşık %50‟si altı 

yaşına kadar en az bir kere hışıltı atağı geçirmektedir (3). Gelişmiş ülkelerde 5 

yaşından küçük çocuklarda hışıltı prevelansı %15-32 arasındadır (5). Çocukluk çağı 

astımının prevalansı ise tüm dünyada artmaya devam etmektedir. Martinez ve 

arkadaşları Tucson çalışmasında 1246 yenidoğanı 6 yaşına kadar prospektif olarak 

değerlendirmişlerdir. Çocukların % 51‟inde hiç hışıltılı solunum olmamıştır. Hışıltısı 

olan çocukları ise 3 fenotipe ayrılmıştır. Çocukların %20‟si erken geçici hışıltı 

grubunu oluşturur ve hışıltı ilk 3 yaşında başlar, 6 yaşına kadar geçmektedir. 

Çocukların %14‟ü persistan hışıltı grubunu oluşturur ve ilk hışıltı atağı 3 yaşından 

önce başlayan, 6 yaşında hala hışıltısı olan çocukları kapsamaktadır. Çocukların 

%15‟i ise 3 ile 6 yaş arası hışıltısı olan çocuklardır ve geç başlangıçlı hışıltı grubunu 

oluşturur. Bu çocuklar 16 yaşlarında tekrar değerlendirildiğinde başlangıçta hışıltısı 

olmayan veya geçici hışıltısı olan çocukların sadece % 25‟ inde hışıltı olduğu; geç 

başlangıçlı veya kalıcı hışıltısı olanların yaklaşık % 50‟ sinde hışıltının devam ettiği 

gözlemlenmiştir (11). Yunginger ve ark.‟nın yaptığı bir çalışmada ise yaşamın ilk 

yılında hışıltılı çocuklar arasında ki olası astım insidansı 20 yıllık sürede %1,8‟den 

%3‟e yükselmiştir (7). Literatürde astımlı okul çocukları ve erişkinlerde ilgili 

çalışmalar olmasına karşın üç yaş öncesi tekrarlayan hışıltısı olan çocuklarda yapılan 

çalışma sayısı oldukça azdır. Hışıltılı çocukların hangilerinde ilerleyen dönemlerde 

astım gelişeceği net bilinememektedir. Bu nedenle astım belirteçleri önem 

kazanmaktadır. Bu çalışmanın amacı tekrarlayan hışıltısı olan çocuklarda neopterin, 

YKL-40, periostin düzeylerini araştırmak, epizodik hışıltısı ve çoklu tetikleyici 

hışıltısı olan hastalar arasında fark olup olmadığı değerlendirmeyi amaçlamıştır.  

Heparin ve chitin bağlı bir glikoprotein olan YKL-40, 40 kDa ağırlığındadır. 

Astım hastalarına yapılan bronş biyopsi sonuçlarına bakıldığında; düz kas 

hücrelerinde YKL-40 ekspresyonu gösterilmiştir (57). YKL-40 düzeyi ile astım 

ilişkisini değerlendiren birçok çalışma mevcuttur. Ancak bu konuda yapılan 
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çalışmalarda çıkan sonuçlar tartışmalıdır. Lee ve ark. tarafından yapılan çalışmada 

YKL-40 düzeylerinin ağır astım ataklarında daha yüksek olduğu görülmüş, astım 

hastalığının gelişiminde prognozunda önemli rolü olduğu ve bu nedenle astım 

ağırlığının belirlenmesinde kullanılabilecek bir belirteç olabileceği düşünmüşlerdir 

(54). Chupp ve ark. tarafından erişkin yaş grubunda yapılan başka bir çalışmada 24 

hafif, 29 orta ve 44 ağır astım atak geçiren hastanın YKL-40 düzeyi hem serumda 

hem de bronkoskopi ile alınan akciğer biyopsisinde incelenmiştir. Serum ve akciğer 

dokusunda YKL-40 düzeylerinin kontrol grubuna göre astımlı olgularda daha yüksek 

bulunduğu ve yüksek YKL-40 düzeylerinin astım şiddeti ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (91).  

Watanabe ve ark‟nın erişkin hastalarda yaptığı bir çalışmada; astımlı 

hastalarda solunum fonksiyon testi, YKL-40 düzeylerini araştırmış ancak astım ve 

hışıltı sıklığı, FENO düzeyleri ile serum YKL-40 düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki 

bulunamamıştır (93).  

Useman ve ark‟nın sağlıklı term yenidoğan 170 bebek ile yaptığı çalışmada; 

kord kanında YKL-40 düzeyi ve CHI3L1 polimorfizmi ölçülmüştür. Takiplerinde  

akciğer fonksiyonları için 5. haftada, astım tanısı ve alerjik duyarlılık ise 6. yılda 

değerlendirilmiştir. Kord kanından bakılan YKL-40 düzeyleri ile astım arasında 

anlamlı bir ilişki tespit edilememiştir (94). 

James ve ark‟nın yaptığı bir çalışmada, 6-44 ay arası hışıltılı 128 çocuğun; 

atak sırasında, 3 ay sonra ve 12 ay sonra YKL-40 düzeyleri ile benzer yaş grubunda  

sağlıklı 100 çocuğun YKL-40 düzeyleri karşılaştırılmışlardır. Akut atak sırasında  

14,7 ng/ml, 3 ay sonraki kontrol YKL düzeyleri 15,9 ng/ml, 1 yıllık izlem sonrası 

YKL-40 düzey ortalamaları 11,9 ng/ml olarak saptanmıştır. Kontrol grubunda ise 

YKL-40 ortalaması 13,6 ng/ml olarak bulunmuştur. Yaş ile YKL-40 düzeyleri 

arasında anlamlı bir negatif korelasyon bulunurken tekrarlayan hışıltı karekteri ile 

ilgili korelasyon saptanmamıştır. Ayrıca API pozitif olan 55 hasta ve negatif olan 64 

hasta olarak 2 gruba ayırmış ve hışıltı atak döneminde YKL-40, API pozitif grupta 

daha yüksek, 3 aylık ve 1 yıllık kontrollerde ise YKL-40 düzeyi daha düşük olduğu 

görülmüştür. Ancak API ile YKL-40 düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir farklılık saptanmamıştır. Montelukast ile devamlı koruyucu tedavi alan 12 çocuk 
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ile almayan çocukların YKL-40 düzeylerini karşılaştırdıklarında akut hışıltı 

döneminde montelukast kullanan çocukların YKL-40 düzeylerini yüksek, kontrol 

dönemlerinde ise benzer düzeyde gözlemlemişlerdir (92).    

Bizim yaptığımız çalışmada ise YKL-40 ile tekrarlayan hışıltı atakları, hışıltı 

fenotipleri, son bir yılda geçirilen atak sayısı ve ilk atak zamanı arasından istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık saptanmamıştır. James ve ark. yaptığı çalışmaya benzer 

şekilde Astım Prediktif İndeksi pozitif olan grupta YKL-40 düzeylerini düşük 

saptamamıza rağmen istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulanmadı. Montelukast 

tedavisi alan 20 hastamızda YKL-40 düzeylerini almayan çocuklara göre diğer 

çalışmalardan farklı olarak daha düşük saptandı. Bu farklılık çalışmamıza aldığımız 

hastalar hışıltı atak döneminde olmamaları, hasta sayısının azlığı ve koruyucu tedavi 

alan hastaların bulunmasından kaynaklanabileceğini düşünmekteyiz. 

Ober ve ark‟nın yaşları 6 ile 92 arasında olan 632 hastada yaptığı çalışmada, 

yaş arttıkça YKL-40 düzeylerinin azaldığını aralarında negatif korelasyon saptandığı 

belirtilmiştir, ancak cinsiyetler ile YKL-40 düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki 

bulunamıştır. Astımlı veya bronş duyarlılığı olan grup ile sağlıklı kontrol grubu 

karşılaştırıldığında YKL-40 düzeyleri astımlı grupta yüksek düzeyde saptanmıştır. 

Ancak atopi ile YKL-40 düzeylerine bakıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık bulunamamıştır. Ayrıca FEV 1 değeri ile istatistiksel olarak anlamlı negatif 

korelasyon bulunmuştur (95). Bojesen ve ark.‟nın 20 ile 80 yaş arasında değişen 

herhangi bir hastalığı olmayan 1837 kadın ve 1293 erkek olmak üzere toplamda 3130 

katılımcıda plazma YKL-40 düzeylerini ölçtükleri çalışmada YKL-40, yaş ile 

korelasyon göstermekte ancak cinsiyet ile ilişki saptanmamıştır (96). Yaşları 18 ile 

79 arasında değişen 245 sağlıklı bireyin alındığı başka bir çalışmada ise YKL-40‟ın 

yaş ile azalma gösterdiği ancak cinsiyet ile ilişkisinin olmadığı saptanmıştır.(53,98).   

Bizim çalışmamızda da bir çok çalışmada olduğu gibi yaş ile YKL-40 

düzeyleri arasında anlamlı bir  negatif korelasyon görülmüş, yaş arttıkça YKL-40 

değerinde azalma izlenmiştir. Ayrıca Ober ve ark‟nın yaptığı çalışmaya benzer 

şekilde cinsiyet ile YKL-40 düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki bulunamamıştır.  
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Periostin 90 kDa ağırlığında ve yapısal olarak adhezyon molekülü olan      

FAS I‟e benzemektedir bu nedenle hücrelerin tutunmasında görev almaktadır (58). 

Jia ve ark.‟larının yaptığı bir çalışmada kontrol altında olmayan ciddi astımlı 

hastalarda serum periostin düzeyi biyobelirteç olarak kullanılmıştır. Ayrıca serum 

periostin düzeyinin balgam ve serum nötrofil düzeyleriyle korele olmaması 

eosinofilik inflamasyonda periostinin biyobelirteç olarak anlamını artırmıştır (63).  

Literatürde 3 yaş altı tekrarlayan hışıltılı çocuklarda periostin düzeyi ile ilgili 

çalışma saptanmamıştır. Bu çalışma 3 yaş altı tekrarlayan hışıltılı çocuklarda yapılan 

ilk çalışmadır. Anderson ve ark.‟nın yaptığı çalışmada serum periostin düzeyi 2 yaş 

civarında çok yüksek, 4-11 yaş arasında fazla değişmediğini saptamışlardır. Bunun 

nedeni olarak ise kemik gelişimi ve yenilenmesinin hızlı olduğu yaş döneminde 

periostinin yüksek saptanabileceği vurgulanmıştır (101). Arron ve ark‟nın 2014 

yılında yaptıkları bir çalışmada çocukluk yaş grubunda erişkinlere göre periostinin 

yüksek bulunduğunu bunun da akciğer dışından kaynaklanan büyüme ve gelişmede 

rol alan osteoblastlara bağlı olduğunu belirtmişlerdir (102). Bizim çalışmamızda da 

literatüre benzer şekilde yaş ile periostin düzeyleri arasında negatif korelasyon 

saptanmıştır.  

Song ve ark‟nın 2014 yılında yaptığı bir çalışmada serum periostin düzeyi 

alerjik astımlı çocuklarda metakolin ve mannitol provokasyon testleriyle karşılaştırmalı 

olarak çalışılmış ve alerjik astımlı çocuklarda yüksek saptanmıştır (104). Fingleton 

ve ark‟nın son 1 yılda hışıltı ve nefes darlığı bildirilen 18-75 yaş arası 386 erişkin 

hastada yaptığı çalışmada; astım hastalarında istatistiksel olarak anlamlı bir 

yükseklik saptamamış olsalarda FENO, kan eozinofil sayısı ve total Ig E ile arasında 

anlamlı pozitif korelasyon bulunmuştur (106). Yuzaburo ve ark. tarafından 2015 

yılında Japonya‟da okul yaş grubunda yaptıkları çalışmada alerjik astımlı çocuklarda 

serum periostin düzeyinde artış saptamadıklarını belirtmişlerdir (103).  

Bizim çalışmamızda tekrarlayan hışıltılı çocuklar ile normal sağlıklı 

çocukların periostin düzeyleri arasında bir farklılık görülmedi. Hışıltılı çocukların 

kendi aralarında karşılaştırıldığında yine anlamlı bir farklılık bulunamadı. Ayrıca 

eozinofil sayısı ile periostin düzeyleri arasında literatürdeki çalışmaların aksine bir 

ilişki saptanmadı. Çalışmamıza aldığımız hışıltılı çocukların atak döneminde 
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olmaması, gruplarda inhale steroid ve montelukast gibi koruyucu tedavi alan 

çocukların bulunması sonuçları etkilemektedir. Bu konuda atak döneminde olan daha 

geniş kapsamlı araştırmalara gereksinim vardır. 

James ve ark. tarafından 2013 yılında periostinin steroid tedavisine olan 

cevabını karşılaştırmak üzere yapılan bir çalışmada, tedavi öncesi periostin değerleri 

birbirine yakın olan 118 ciddi astım tanılı hastaya steroid tedavisi sonrası bakılan 

periostin değerlerinin anlamlı bir şekilde yüksek olduğu görülmüştür (105).  

Bizim çalışmamızda koruyucu dozda inhale steroid kullanan hastaların 

periostin düzeyleri inhale steroid tedavisi almayan hışıltılı çocuklara göre daha düşük 

olduğu gözlendi ancak istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı. Hem okul 

öncesi dönemde sınırlı sayıda hem de atak döneminde olmayan hasta üzerinden 

araştırmanın yapılması ayrıca tedavi öncesi ve sonrasında periostin düzeylerinin 

bakılmaması nedeniyle ilaç yanıtıyla serum periostin arasındaki ilişki net 

değerlendirilememiştir.  

Literatürde tekrarlayan hışıltılı çocuklarda neopterin ile ilgili çalışma 

bulunamamıştır. Bu çalışma 3 yaş altında tekrarlayan hışıltı atağı geçiren çocuklarda 

neopterin düzeyine bakılan ilk çalışma olmaktadır. Neopterin pteridin halka yapısına 

sahip bir moleküldür. Pteridin ise pirazin ile pirimidin halkasının birleşmesinden 

oluşmuş halka sistemini ifade etmektedir (64,66,70). Literatürdeki çalışmalarda 

enfeksiyon, otoimmün hastalıklar, maligniteler, allogreft rejeksiyonları, kardiyak ve 

renal yetmezlik, koroner arter hastalıkları ve miyokard enfarktüsünde vücut 

sıvılarında neopterin düzeyi yüksek bulunmuştur (71,72). Neopterin, sadece yardımcı 

Th 1 aracılı hücresel immun sistemin bir göstergesi değil, konak savunma 

reaksiyonlarında da fizyolojik ve biyokimyasal fonksiyonları olan bir sitokindir (67).  

Pino ve ark‟nın 65 yaş üstü erişkinlerde yaptıkları çalışmada, 64 astımlı hasta 

ve 41 sağlıklı birey çalışmaya alınmıştır. Astımlı hasta grubu deri testi sonrası alerjik 

ve alerjik olmayan olmak üzere 2 grupta incelenmiş ve çalışma sonucunda kontrol 

grubuna göre neopterin düzeyleri daha yüksek bulunmuştur. Ayrıca alerjik hasta 

grubunda neopterin düzeyi alerjik olmayan astım grubuna göre daha düşük 

bulunmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (77). 
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Neale ve ark‟nın erişkinlerde yaptığı bir çalışmada akut astım atağında olan 

hastaların serum ve idrar neopterin düzeylerini kontrol grubu ile karşılaştırmışlardır 

ve astım şiddeti ile serum ve idrar neopterin düzeyi arasından istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık görülmemiştir (97).  

Horak ve ark‟nın yaptıkları çalışmada; 505 yenidoğan bebeğin kordon kanı 

alınmıştır. 6 yıllık takip sonrası hastaların %4‟ü astım, %6‟sı alerjik rinit, %14‟ü 

atopik dermatit, %20‟si hışıltılı çocuk tanısı almıştır. Kord neopterin düzeyleri ile 

gruplar incelendiğinde istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (100).  

Bizim çalışmamızda 3 yaş altı tekrarlayan hışıltı atakları geçiren çocuklarda 

ve hışıltı fenotiplerine göre neopterin düzeyleri arasında farklılık bulunamamıştır. Bu 

konuda yapılan ilk çalışma olmaktadır ve daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır.     

Çalışmamıza 61 epizodik hışıltılı çocuk, 51 çoklu tetikleyici hışıltılı çocuk ve 

56 sağlıklı çocuk dahil edilmiştir. EH grubunda 36 (%59) erkek, 25 (%41) kız 

hastadan oluşurken; ÇTH grubunda 29 (%56,9) erkek, 22 (%43,1) kız hastadan 

oluşmaktadır. Kontrol grubu ise hasta gruplar ile benzer şekilde 31 (%55,4) erkek, 25 

(%44,6) kız çocuktan oluşmaktadır. Cinsiyetin risk faktörü olarak araştırıldığı 

çalışmalarda farklı sonuçlar saptanmıştır. Sherriff ve ark.‟nın yaptığı çalışmada hışıltı 

ile cinsiyet arasında bir ilişki bulunamamıştır (78). Ancak birçok çalışmada ise erkek 

cinsiyet hışıltı açısından risk faktörü olarak saptanmıştır (79,80,81,82). Bizim 

çalışmamızda erkek sayısı fazla olmasına rağmen hem hasta ve kontrol grubu 

arasında hem de grupların kendi içlerinde cinsiyet açısından anlamlı bir farklılık 

bulunmamıştır.    

Ailede alerjik hastalık öyküsünün olması tekrarlayan hışıltı için önemli bir 

etkendir. Literatürdeki birçok çalışmada birinci derecede akrabalarda atopi ve astım 

hikayesinin olmasının erken çocukluk döneminde tekrarlayan hışıltı ve ilerleyen 

dönemlerde astım gelişiminde önemli bir risk faktörü olduğu gösterilmiştir 

(81,83,84,85). Melen ve ark.‟nın yaptığı çalışmada özellikle beş yaş altı çocuklarda 

annede astım öyküsü ile hışıltı arasında güçlü bir ilişki bulunmuştur (86). İnal ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 1 ay-3 yaş arasında en az üç kez hışıltı atağı 

geçirmiş olan 170 çocuk etiyolojik açıdan araştırılmıştır. Annede astım ve ailede 
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atopi öyküsü; atopinin eşlik ettiği hışıltılı çocuklarda anlamlı derecede yüksek 

saptanmıştır (92). Çalışmamızda ailesinde alerjik hastalık öyküsü bulunan çocuklar 

daha sık hışıltı atağı geçirdiği görülmüştür. Özellikle ÇTH grubu çocukların aile 

öyküsü daha fazladır. Tekrarlayan hışıltısı olan hastaların ailesinde alerjik hastalık 

öyküsünün bulunması bize tekrarlayan hışıltıda genetik faktörlerin etkili olduğunu 

düşündürmektedir.  

Sigaraya maruziyet hışıltı atakları için önemli risk faktörlerinden biridir. 

Küçük çocuklardaki tekrarlayan hışıltılarda gerek başlangıçta gerekse de atakların 

alevlenme döneminde pasif sigara maruziyetinin önemli rol oynadığı gösterilmiştir 

(80). Arshad ve ark.‟nın yaptığı çalışmada 1456 çocuk 10 yıl takip edilmiş ve 0-4 yaş 

arasında sigara dumanı maruziyeti olmasının tekrarlayan hışıltı atakları için bir risk 

faktörü olduğu tespit edilmiştir (87). Burke ve ark‟nın yaptığı çalışmada annenin 

prenatal dönemde sigaraya maruz kalmasının ve postnatal dönemde sigara içmesinin 

çocukta hışıltı ve astım gelişim riskini arttırdığı gösterilmiştir (88). Sahine ve 

ark.‟nın (89) yaptığı çalışmada hamilelik sırasında içilen sigaranın tekrarlayan hışıltı 

atakları için bir risk faktörü olduğu saptanmıştır. Bizim çalışmamızda prenatal sigara 

maruziyeti incelenmemekle birlikte tekrarlayan hışıltısı olan çocuklarda doğum 

sonrası dönemde sigara maruziyetinin daha fazla olduğu saptandı. Evde sigaraya 

maruz kalan hışıltılı çocuklarda son bir yılda geçirilen hışıltılı atak sayısı, evde 

sigaraya maruz kalmayan çocuklara göre istatistiksel olarak anlamlı derece yüksek 

bulunmuştur. Bütün bu çalışmalar göz önüne alındığında sigara maruziyetinin astım 

ve hışıltı atakları için önemli bir risk faktörü olduğunu göstermektedir. 

Sonuç olarak çalışmamızda tekrarlayan hışıltı atağı geçiren çocuklarda; 

hışıltının fenotipine ve Astım Prediktif İndeks‟e göre periostin, YKL-40, neopterin 

değerleri arasında bir farklılık saptanmadı. Çalışmamızda hasta sayısının sınırlı 

olması, çocukların atak anında olmaması, inhale steroid veya montelukast gibi 

koruyucu tedavi alan çocukların bulunması çalışmayı kısıtlayıcı etkenlerdi. Bu 

çalışma literatürde 3 yaş altı tekrarlayan hışıltılı çocuklarda serum periostin ve 

neopterin düzeylerinin incelendiği ilk çalışmadır. Hışıltılı çocuklarda periostin, 

YKL-40, neopterin düzeylerinin ilişkisini açığa çıkarmak amacıyla hasta sayısının 
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daha fazla olduğu, atak dönemi öncesi ve sonrası düzeylerinin karşılaştırıldığı daha 

kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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6. SONUÇLAR VE ÖNERĠLER 
 

Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 

Polikliniğine ve Çocuk Alerji Polikliniğine Haziran 2016 – Haziran 2017 tarihleri 

arasında en az 4 defa hışıltı geçirme öyküsü ile başvuran 0-3 yaş arası  112 çocuk ve 

benzer yaş grubunda 56 sağlıklı çocuk  çalışmaya alınmıştır.  

1. Çalışmaya katılan 168 hastanın tamamı 3 yaş altı çocuklardan 

alınmıştır. Gruplar arasında yaş açısından istatiksel olarak anlamlı bir 

farklılık saptanmadı (p>0,05). 

2. Çalışma kapsamına 96 erkek hasta, 72 kız hasta alınmıştır. Cinsiyetler 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktur (p>0,05). 

3. Hastaların boy, vücut ağırlığı, evde sigara içimi, evde hayvan besleme 

hikayesi, alerjik rinit sorgulandığında anlamlı bir farklılık bulunamadı 

(p>0,05). 

4. Atopik egzema öyküsü çoklu tetikleyici hasta grubunda 16 (%31,4), 

epizodik hışıltı grubunda 3 (%4,9) hastada bulunmaktadır. Atopik 

egzema öyküsü ÇTH grubunda  istatiksel olarak anlamlı olarak daha 

yüksek olduğu gözlenmiştir (p<0,01).   

5. Epizodik hışıltı grubunda toplam 8 hasta, çoklu tetikleyici hışıltı 

grubunda toplan 21 hasta koruyucu tedavi almaktadır. Gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık mevcuttur (p<0,01).  

6. Epizodik hışıltı grubunda 9 (%14,8) hastada API pozitif, ÇTH 

grubunda 40 (%78,4) hastada API pozitif saptanmıştır. Gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmuştur (p<0,01).  

7. İlk hışıltı atağını 6 aydan önce geçiren EH grubunda 21 (%34,4) 

çocuk, ÇTH grubunda 23 (%45,1) çocuk saptanmıştır. Gruplar 

arasında anlamlı bir farklılık yoktur (p>0,05).  

8. Cinsiyete göre ilk hışıltı atağı zamanına ve son bir yılda geçirilen atak 

sayısına bakıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir farlılık 

saptanmamıştır (p>0,05). 

9. Epizodik hışıltı grubunda 32 (%52,5) çocuk, çoklu tetikleyici hışıltı 

grubunda 35 (%68,6) çocuk  son bir yılda 3‟den daha fazla atak 
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geçirmiştir. Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

saptanmamıştır (p>0,05). 

10. Ailesinde alerjik hastalık öyküsü olan 36 çocuğun 30‟u (%83,3)  son 

bir yılda 3‟den fazla hışıltı atağı geçirmiştir (p<0,01). 

11. Evlerinde sigara içilen 14 çocuğun 12‟si (%85,7) son bir yılda 3‟den 

fazla, sadece 2‟si (%14,3) 3‟den az hışıltı atağı geçirmiştir (p<0,05). 

12. Eozinofil yüzdesi ve eozinofil sayısı değerleri tekrarlayan hışıltılı 

çocuklarda yüksek olduğu ve istatistiksel olarak anlamlı oluğu 

gözlenmiştir (p<0,05). Ayrıca hışıltı fenotiplerine göre çoklu 

tetikleyici hışıltı grubunda eozinofil sayısı ve eozinofil yüzdesi daha 

yüksek olduğu bulunmuştur (p<0,05). 

13. Astım Prediktif İndeks‟e göre neopterin, periostin, YKL-40 düzeyleri 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı 

(p>0,05).   

14. Neopterin, YKL-40, periostin tekrarlayan hışıltı tanılı grupta kontrol 

grubuna göre daha düşük görülmüş ancak istatistiksel olarak anlamlı 

bir farklılık saptanmamıştır (p>0,05). 

15. Neopterin, YKL-40, periostin kontrol grubuna göre diğer iki hışıltı 

grubunda daha düşük olduğu görülmüş ancak istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık görülmemiştir (p>0,05).  

16. Koruyucu tedavi almayan 83 hasta ile kontrol grubunda bulunan 56 

hasta arasında neopterin, YKL-40, periostin değerlerini 

karşılaştırdığımızda istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmamıştır (p>0,05).   

17. Montelukast tedavisi alan çocuklarda YKL-40 ve periostin değerleri 

istatistiksel olarak anlamlı düşük bulunmuştur (p<0,05).  

18. İnhale steroid tedavisi alan hışıltılı çocuklarda neopterin, periostin, 

YKL-40 değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

saptanmamıştır (p>0,05).   

19. Montelukast tedavisi almayan çocuklar ve inhale steroid almayan 

çocuklar ile kontrol grubu sağlıklı çocukara arasında YKL-40 
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neopterin, periostin değerlerini karşılaştırdığımızda istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (p>0,05).   

20. Yaş ile neopterin, periostin ve YKL-40 düzeyi arasında negatif bir 

korelasyon bulunmuştur (sırasıyla Spearman rho= -304, -273, -365) ve 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,05).  

21. Neopterin, YKL-40, periostin ile eozinofil sayısı, API ve hışıltı 

fenotipleri  arasında anlamlı bir korelasyon saptanmamıştır. 
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