= . . . Turkiye Cocuk Hastallklari Dergisi
42 Ozgun Arastirma  Original Article Turkish Journal of Pediiatric Disease

Uc-Alti Yas Arasi Gocuklarda Astim Fenotipleri ile Bronsiyal
Hiperreaktivite lligkisi
The Relationship Between Bronchial Hyperreactivity and Asthma

Phenotypes in Children Between 3-6 Years Old
Aysel UNLUSOY AKSU', ©ipek TURKTAS?, © Arzu BAKIRTAS?, ® Mehmet Sadik DEMIRSOY?

Saglik Bilimleri Universitesi, Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Egitim ve Arastirma Hastanesi, Gocuk Sagligi ve Hastaliklan Klinigi,
Ankara, Tlrkiye
2Gazi Universitesi, Tip Fakliltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, GCocuk Alerji ve immunoloji Bilim Dali, Ankara, Tirkiye

oz

Amac: Okul 6ncesi yas grubunda, tekrarlayan vizing ataklar olan gocuklarin blyUk bir kismi astimdir. Bu gocuklarin bir
kisminda da vizing ataklari gegcicidir. Bu ¢ocuklar arasinda, pratikte klinik ve laboratuvar bulgularina dayanarak ayrim
yapmak kolay olmamaktadir. Calismada; 3-6 yas arasl, tekrarlayan vizing ataklari olan ¢ocuklarda, hava yolu duyarlilig
farklarini arastirarak, fenotipler arasinda ayirici taniya yardimel olabilecek bir parametre bulmayl amagladik.

Gerec ve Yontemler: Gazi Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Alerji ve Astim Bélimi’'nde, tekrarlayan hisilti ataklar
nedeniyle izlenen hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Epizodik (viral) vizingli ve persistan vizingli hastalar olarak iki grup
olusturulmustur. Her iki gruba metakolin ve adenozin 5’-monofosfat (AMP) ile brons provokasyon testleri uygulanmistir.

Bulgular: Yetmis dort hastanin % 36.5'i (n=27) epizodik vizingli, %63.5’i (n=47) persistan vizingli cocuklardir. Brong
provokasyon testlerine bronkokonstriksiyon yaniti alinan ¢ocuklarin sayisi; persistan vizing grubunda, epizodik viral
vizing grubuna goére daha fazla bulunmustur (p<0.001). Transkutan oksijen basincinda %15’lik azalmaya yol acan
(PC,,PtcO,) metakolin dozunun persistan vizingli ocuklarda, epizodik viral vizingli ocuklara gére daha dugtk olmasi;
hava yolu duyarliiginin persistan vizingli gocuklarda daha siddetli oldugunu géstermistir. Ancak PC, PtcO, AMP dozu
agisindan 2 grup arasinda fark saptanmamisti. Her 2 grup igin de, PC, PtcO, metakolin ve PC, PtcO, AMP arasinda
iliski bulunmamistir. Epizodik ve persistan vizingli gocuklarin aynmi igin PC, PtcO, sinir deger, ROC egrisi kullanilarak,
metakolin i¢in %87.2 duyarllik, %55 secicilik ile 0.24 mg/ml bulunmustur. Pozitif olabilirlik orani (positive LR) 1.94;
negatif olabilirik orani (negative LR) ise 0.23 bulunmustur. Adenozin 5’-monofosfat i¢in hesaplanan egdri altinda kalan
alan anlaml bulunmamistir.

Sonug: Direkt (metakolin) ve indirekt (AMP) brons provokasyon testleri; Kklinik pratikte okul 6ncesi yas grubunda, astm
fenotipine uyan ve uymayan ¢ocuklari belirlemede yeterli degildir.

Anahtar Sézciikler: Adenozin 5’-monofosfat, Astim, Bronsiyal hiperreaktivite, Metakolin, Vizing fenotipleri

ABSTRACT

Objective: Most of the preschool-age children who have recurrent wheezing episodes are asthmatic and some of them
are episodic wheezers. It is not easy to distinguish the asthmatic children among the wheezers based on clinical and
laboratory findings. We aimed to differentiate the asthma phenotypes by investigating airway hyperreactivity differences
in children between 3-6 years old.

Material and Methods: Children who were followed up for recurrent wheezing at the department of Pediatric Allergy
and Asthma were included in the study. They were classified as episodic (viral) wheezers and persistent wheezers.
Bronchial provocation tests with methacholine and adenosine 5’-monophosphate were performed in both groups.

Results: Among the 74 patients, 36.5% (n=27) of the children were episodic and 63.5% (n=47) of the children were
persistent wheezers. The number of bronchoconstriction responders to bronchial provocation tests was higher in the
persistent wheezers than in the episodic viral wheezers (p<0.001). The methacholine dose that caused a 15% decrease
in transcutaneous oxygen pressure (PC, PtcO,) was lower in the persistent wheezers than in the episodic wheezers.
The degree of airway hyperresponsiveness was therefore more severe in the persistent wheezers. However, there was
no difference between the two groups in terms of the dose of PC, PtcO, AMP. There was no correlation between the
PC, PtcO, methacholine and PC, PtcO, AMP in either group. The optimal cut-off to discriminate the episodic and
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persistent wheezers was 0.24 mg/ml for PC, PtcO, methacholine by ROC curves, with a sensitivity of 87.2% and a specificity of 55%.
The positive likelihood ratio (LR) of PC, PtcO, methacholine was 1.94, and the negative LR was 0.23. The area under the curve was found

to be insignificant for adenosine 5’-monophosphate.

Conclusion: Neither direct (methacholine) nor indirect (AMP) challenge tests are capable of discriminating asthma phenotypes in preschool-

age children.

Key Words: Adenosine 5’- monophosphate, Asthma, Bronchial hyperreactivity, Methacholine, Wheezing phenotypes

GiRIiS

Gocukluk astimi genellikle 5 yasindan &nce viral Gst solunum
yolu infeksiyonlar sirasinda ortaya c¢ikan bir bronsiolit atagi
ile baglar (1). Astm icin genetik yatkinigi olan ¢cocuklarda, bu
durum her viral infeksiyon sirasinda tekrarlamaya baglar (1). il
bronsiolit atagi ile gelen hastalarda dikkatli bir 6ykt ve muayene
ile risk faktorleri gbzden gegirilip, astim olasiligi degerlendirilir.
Pratikte, astim tanisi koyduracak kesin bir kriter yoktur. Halbuki
uzun takipli kohort calismalar bu yasta risk faktorleri, prognoz ve
tedavisi farkli en az 2 fenotip oldugunu ortaya koymustur (1-3).
Ancak bu ayrim; hastalari dogumdan itibaren uzun sure izleyip,
en az 7 yasina geldiklerinde geriye dogru yapilan epidemiyolojik
bir degerlendirmeyle mumkin olabilmektedir (3). Bunun nedeni
baslangicta fenotipler arasinda benzerlikler ve zaman icinde
birbirine gegisler olmasidir (3). GUnUmUzde, tekrarlayan vizing
ataklar olan ki¢uk cocuklar arasinda, astim fenotipinde olanlar
ayirmakta kullanabilecegimiz basit bir klinik gésterge ya da test
yoktur. Her ne kadar akut vizing ataklarinin tedavisi farkli degilse
de, uzun sureli profilaktik tedavinin sadece gercek astmli
hastalara uygulanmasi 6nerilmektedir (1,3). Bu nedenle, gergek
astimli kligUk gocuklart ayirmaya galismak, tedaviyi planlamak
ve prognozu dngdrmek acgisindan gereklidir.

Gegici (viral) vizing fenotipi olan hastalar hemen her viral solunum
yolu infeksiyonu sirasinda atak gegcirirlerse de ara dénemlerde
tamamen iyidirler. Ug-dért yasindan sonra solunum yollar
gelisip buyudukge; viral infeksiyonlar artik atak gelismeden, Ust
solunum yolu infeksiyonu seklinde gecirmeye baglarlar (2,3).
Bu fenotip altinda toplanan gocuklarin atopik bunyeli olmadigi
ve solunum yollarinda eozinofilik inflamasyon bulunmadigi
anlasiimistir (4). Persistan vizing (infantil astim) fenotipindeki
hastalarin solunum fonksiyonlarr dogumda normal ya da
normale yakindir (2). Kohort ¢alismalar, eozinofilik inflamasyon
ve brongiyal hiperreaktivite ile iliskili klasik astim tablosunun
ilk 5 yasta basladigini gdstermistir (1,2,4). Yakinmalari sadece
viral enfeksiyonlar sirasinda ortaya ¢ikan “epizodik (viral) vizing”
fenotipindeki ¢ocuklarin aksine, atak aralarinda da koku, toz,
duman, efor gibi tetikleyicilerle yakinmalari olan persistan astim
fenotipine uyan hastalar “coklu-tetikleyicilerle giden astim”
olarak da tanimlanirlar (1,3). Boyle hastalara, ¢cok hafif siddette
bile olsa atopik dermatit (egzema) genellikle eslik edebilir
(1). Atopi saptamak infantil ddnemde cok kolay olmasa da,
bunun icin total IgE dizeyi ya da RAST (radio allergo sorbent
test) metodu ile spesifik IgE dUzeyleri bakilabilir (1,2). Ailede
astim veya alerjik rinit dyklst olmasi, atak sirasinda periferik
kanda >%4 eozinofili saptanmasi astim fenotipi lehinedir (1,3).

infant solunum fonksiyon testleri; akim-volim egrileri araciigyla
solunum yolu obstriiksiyonunun lokalizasyonunu saptamada
ve bronkodilatatér yanitini arastirmakta yardimeidir (2,5). Ancak
pahall aletler gerektirmesi, sedasyon altinda yapimasi, uzun
zaman almasi ve henlUz standartlarin belirlenmemis olmasi
nedeniyle rutin pratikte kullaniimamaktadir.

Astim tanisi ile esanlamli olmasa da, bronsiyal hiperreaktivite
(BHR) her yastaki semptomatik astimli hastada bulundugundan,
astimin en karakteristik ve en dnemli tanisal dzelliklerinden biri
olarak kabul edilir (1,6). Calismalar BHR’nin astim prognozunu
belirledigini, hatta astim gelisimi icin 6nemli bir risk faktoru
oldugunu go6stermektedir (6,7). Buna ragmen; kistik fibrozis,
bronsektazi, bronkopulmoner displazi gibi birgok kronik akciger
hastaliginda ve alerjik rinitte de brons duyarligi artmistir (1).
BHR'’nin genetik bir temeli oldugu kesinlik kazanmasina ragmen,
bunun dogumsal ya da kazanilan bir 6zellik olup olmadigi halen
tartisiimaktadir (6). Bazi arastirmalarda ilk vizing atagindan énce
BHR saptanan bebeklerde ilerde astim gelisme riskinin daha
yUksek oldugu godrulirken; baska calismalarda da en az iki
vizing atagi gegiren bebeklerde BHR gelistigi saptanmistir (6,7).
Cocuklarda BHR gelisimi icin en 6nemli risk faktorlerinden biri de
atopik bunyedir (6). Bunaragmen, her atopik insanda BHR yoktur
ya da her BHR'li kisinin atopik bunyeli oimadigi bilinmektedir
(6). Gunumuzde BHR’nin nedeni ve atopi ile arasindaki iligki
kesin olarak aydinlatlamamistir. Astimin bir baska temel 6zelligi
olan solunum yolu inflamasyonunun da BHR gelisiminden
sorumlu oldugu ileri sUrllmUstdr (6). Ancak yapilan arastirmalar
inflamasyonun BHR icin mutlaka gerekli ve yeterli bir dzellik
olmadigini géstermistir (8). Bu nedenle, BHR gelisimi icin hedef
organ yanitinda da degisme olmasi gerektigi dusuntimektedir.
Bu hipoteze gore, kronik inflamasyon bir uyaran olarak brong
duvarlarinda “remodeling” olarak adlandirilan kronik yapisal
degisikliklerin ortaya ¢ikmasi i¢in anahtar rol oynamaktadir (8).
“Remodeling” ortaya ciktikga, 6zellikle brons diz kas kutlesi
arttikca kas kontraktilitesinde de degisiklikler baslamakta, bu
durum hedef organ yanitini degistirip, solunum yollarini akut
uyaranlara karsi asir yanit veren bir hale getirmektedir (8).

Bronsiyal hiperreaktivite tanisinda kullanilan brong provokasyon
testlerinde metakolin, histamin, adenozin, hipotonik ya da
hipertonik aerosoller gibi farmakolojik agonistler; egzersiz,
soguk ve kuru hava gibi fiziksel uyaranlar kullaniimaktadir (9). Bu
testlerin her biri “non-spesifik hiperreaktivite” yi gosterir. Kisinin
ev tozu akari, polen gibi duyarll oldugu herhangi bir alerjen ve
meslekle ilgili duyariga neden olan ajanlarin inhalasyonu ile
yapllan testlerde de “spesifik hiperreaktivite” saptanmaktadir
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Provokasyon testlerinde kullanilacak uyaranlardan bazilar
(metakolin, histamin, prostoglandinler, I6kotrienler), brons diz
kas hucrelerini hedef alarak burada bulunan reseptoérleri uyarir
ve bronglarin dogrudan daralmasina yol agar (direkt yol) (9).
Ornegin, metakolin; brons diiz kas hiicrelerindeki muskarinik
M3 reseptorleri Uzerinden etki ederek, refleks yolla dogrudan
bronkokonstriksiyonu uyarir (9). Metakolin ile normal insanlarda
8-16 mg/ml’'ye kadar bronkospazm ortaya gikmazken, BHR'li
insanlarda her zaman 8 mg/ml altinda bronkospazm baglar
(9). Buna karsin, bazi uyaranlar (egzersiz, dkapnik soguk ve
kuru hava hiperventilasyonu, hipotonik ya da hipertonik serum
fizyolojik inhalasyonu, AMP, propranolol, bradikinin, sulfur
dioksit, metabisulfit, vlb) brons diz kaslarini dolayli yoldan
etkileyip bronkokonstriksiyona yol acar (indirekt yol) (9). Bu tdr
uyaranlar; inflamatuvar htcreler, néronal hiicreler ve brons epitel
hicreleri Gzerinden proinflamatuvar sitokinlerin salinmina neden
olarak, solunum yolu diz kas hdcrelerini etkiler (9). Metakolin
testi 6zgulligu dusUk olsa da, negatif bulundugunda astm
tanisini dislamada yararl bir testtir (1,9). Buna karsin, indirekt
yolla etki eden uyaranlarla yapilan provokasyon testleri; astimicin
hem daha 6zgul olmakta, hem de hastaligin siddeti ile daha lyi
korelasyon gostermektedir (9). Solunum yollarinin inflamatuvar
durumunu gdstermede, indirekt uyan testlerinin, direkt uyari
testlerinden daha iyi oldugu bildirimektedir (10). Bu nedenle,
bu indirekt testler astimin diger kronik akciger hastaliklarindan
ayriimasinda da yararl olabilmektedir (10).

Alt yasindan kiguk astimli ¢cocuklarda BHR, sedasyon ve ko-
operasyon gerektirmeden kullanilan parsiyel transkutan oksijen
basinci (PtcO,) élgtimd ile kolayca belirlenebilir (11). Klglk go-
cuklarda PtcO,’de %15’lik azalmaya yol agan bronkokonstriktor
uyaranin konsantrasyonu (PC, PtcO,), brons asin duyarliiginin
saptanmasinda kullanilir (11). Blylk ¢ocuklarda yapilan brons
provokasyon testlerinde oldugu gibi, burada da metakolin ve
AMP uyaran olarak kullanilabilmektedir.

Calismamizda; atopik binyesi bulunmayip, ataklari intermittan
seyirle tekrarlayan gocuklarla, persistan alerjik astim fenotipine
uyan 3-6 yas arasl ¢ocuklarda; metakolin ve AMP testleri ile
hava yolu asirn duyarliligi farklarn arastirimistir.

GEREC ve YONTEMLER

Gazi Universitesi Tip Fakulltesi Gocuk Alerji ve Astim Balimi’n-
de; yaslar 34-72 ay arasinda olup, tekrarlayan higiiti atagi
nedeniyle izlenen cocuklar bu calismaya dahil edimistir. ilk
taramada bronkopulmoner displazi, bronkomalazi, gastro-
Ozafegeal refli ve kistik fibrozisli hastalar galismaya alinmamistir.
Ayrica; prematlr dogum, gebelikte annenin sigara kullanimi,
mekanik ventilatér uygulanma OykUsu olan c¢ocuklar da
calismaya alinmamistir. Tekrarlayan hisilti ataklan disinda saglikli
olan 87 hasta calismaya alinmisti. Bu hastalarnn son 6 ayda
en az 2 higilti atagr gecirmis olmasi ve akut atak tedavisine lyi
yanit veren hastalar olmasina dikkat edilmistir. Hastalarin total
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IgE ve eozinofil dlzeylerini karsilastirmak igin, benzer yasta
astim ve alerjik hastaligi olmayan 7 ¢ocuk kontrol grubumuzu
olusturmustur. Bu ¢ocuklar, poliklinikten demir eksikligi anemisi
nedeniyle kan tetkiki istenen hastalar arasindan segimistir.

Hastalarin  vizing fenotiplerinin  belilenmesi ve gruplarin
olusturulabilmesi igin; brons provokasyon testi 6ncesinde 87
hastanin aileleriyle goristlerek ayrintill Gykt alinmis ve bolimdeki
takip dosyalar incelenmistir. Bu dosyalar, ilk basvuruda ve her
U¢ ayda bir yapilan kontrollerde ayrintili olarak alerji uzmani ve
yandal asistani tarafindan doldurulmustur. Dosyalardan; ataklarin
tekrar sikligl, atak aralarindaki durum, fizik inceleme bulgular,
eslik eden baska hastaliklar ve deri testi sonuclar kaydedilmistir.
Bu incelemeler sonrasinda; aile dykusu ve dosya bilgileri uyumiu
olmayan ya da tum veriler 1siginda fenotiplendirme yapilamayan
13 hasta, calisma igin uygun bulunmayarak degerlendirmeye
alinmamistir. Kalan 74 hasta calismaya dahil edilip; epizodik
(viral) vizingli ve persistan vizingli hasta grubu olarak iki gruba
ayrilmigtir.

Brons Provokasyon Testleri

Metakolin (asetil-B-metilkolin klorid) ve adenozin 5’-monofosfat
(AMP) (Sigma-Aldrich  Chemie GmbH Steinheim, Almanya)
solUsyonlari gunlik olarak hazirlanip; metakolin igin 0.031-
16 mg/ml; AMP icin 0.39-400 mg/ml aralidinda katlanan
konsantrasyonlar kullaniimistir. Bu solUsyonlar oda sicakliginda
2 ml hacminde hazrrlanarak, 0.13 ml/sn hiznda c¢alisan bir
kompresore (Pulmo Aide kompresor, DeVilbiss, ABD) baglanan
nebllizatdr (DeVilbiss 646 nebllizer, Somerset, PA, ABD)
araciliglyla aerosol olarak ayri ayri inhale ettirilmistir. Okul dncesi
yas grubundaki gocuklar igin dnerilen brons provokasyon testi
protokolU kullaniimistir (11). Bu protokole uygun olarak, hastalar
test slresince transkutan oksijen monitéri (TCO,M transkutan
monitér, Novametrix Tip Sistemleri, Wallingford, ABD) ile
izlenmislerdir. Monitériin algilayicisi; i1sisi 44C°ye ayarlandiktan
sonra, kullanim kitap¢iginda ¢ocuklar icin 6nerilen yer olan
gdgus duvar 6n ylzune vyerlestiriimistir. Parsiyel transkutan
oksijen basinc (PtcO,) élgiimi, 20-30 dakika iginde sabit bir
degere gelmis ve bu bazal deger olarak kaydedilmistir. YUz
maskesi araciligi ile énce serum fizyolojik, ardindan metakolin
ya da AMP 2 dakikalk tidal solunum yontemi ile inhale
ettirilmistir (12). Provokasyon sollsyonlarinin dozlart 5 dakika
araliklarla doért kat artinlarak, PtcO, degeri ik dlgllen bazal
degerin %10’una dusene kadar nebllizasyon strdUrdlmastur.
Takiben bronkokonstriktor uyaranin dozu ikiser kat artinlarak;
PtcO, ik Olgllen bazal degerin %15’'ine disene kadar veya
maksimum doza ulagilana kadar teste devam edilmigtir. Her bir
konsantrasyon basamaginda, 3 dakika sireyle PtcO, degerleri
takip edilerek en dusuk bulunan deger kaydedilmistir. Parsiyel
transkutan oksijen basincinda bazal degerin %15’ kadar
disme saglayan konsantrasyon (PC, PtcO,) degeri logaritmik
olarak standart formdl UGzerinden hesaplanmistir (12). Test
sirasinda gUvenlik icin hastalar pulse-oksimetre (Nellcor Puritan
Bennett, Inc. Pleasanton, CA, ABD) ile izlenmis ve uyaranlarin
her konsantrasyon basamaginda akcigerler dinlenerek bulgular
kaydedilmistir.
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Parsiyel transkutan oksijen basincinda bazal degerin %15’i
kadar disme saglayan konsantrasyon (PC, PtcO,); metakolin
dlzeyi icin <16 mg/ml olmasi hava yolu asirt duyarliigi agisindan
sinir deg@er olarak kabul edilmistir (12). Ancak PC, PtcO, AMP
sinir degeri icin standart bir 6neri olmadigindan, hem eriskin
hem de ¢ocuk hastalarda genel olarak kabul edilen sinir deger
<200 mg/ml oldugundan; bizim galismamizda da PC PtcO,
AMP icin sinir deger olarak kabul edilmistir (13).

Brons provokasyon testinden 24 saat Oncesine kadar,
bronkodilatator tedaviler kesilmistir. Calismaya katilan cocuklarin
en az 2 ay olmak Uzere dlzenli inhaler kortikosteroid, |6kotrien
reseptdr antagonisti veya antihistaminik ilaglar kullanmamig
olmasina; en az 6 haftadir akut solunum yolu enfeksiyonu veya
akut astim atagdi gecirmemis olmasina dikkat edilmistir. Metakolin
ve AMP uyari testleri, ayni hastada 1 hafta icinde yapilmistir.
Once metakolin uyar testi yapimis, ayni giin serum total IgE
duzeyi ve eozinofil sayimi igin kan alinmistir. Daha sonra AMP
uyari testi yapiimistir. Tim testler sabah 08:30-10:30 arasinda,
hastalar oturur pozisyondayken yapilmistir. Provokasyon islemi
suresince, ¢ocuklara gizgi film izletiimigtir.

Deri Testi

Deri testleri prik (delme) test ydntemi ile hastalarin sirtlarindan
yapilmistir.  Testte  standardize  alerjenler  kullanilmistir:
[Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides

farinae, cimen polenleri karisimi, yabani ot polenleri karisimi,
tahil polenleri karisimi, agag polenleri karisimi, hamambocegi,
Alternaria, Cladiosporium, Aspergillus, kedi ve kopek
epitelleri (Stallergens, Fransa)]. Histamin hidroklorid 10 mg/ml
pozitif, allerjen sulandirici soltisyon da negatif kontrol olarak
kulanilimistir. Negatif kontolden 3 mm daha buyudk endurasyon
capi pozitif kabul edilmistir. Bir veya daha fazla alerjene cevap
veren gocuklar atopik bunyeli olarak tanimlanmigtir.

Serum Ig E ve kan eozinofil dUzeyi élgtimleri:

Serum total IgE dlzeyleri otomatik immuUnoassay (Beckman
Coulter, Fullerton, CA, ABD) kullanilarak “chemiluminescence”
yontemiyle, IU/mL biriminde dlgtimustur. Periferik kan eozinofil
sayimi hematolojik otoanalizér ile yapiimistir (Cell-Dyne 4000,
Abbott).

Etik kurul onayi

Calismamiza Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan 53
saylll karari ile onay alinmigtir.

istatistiksel analiz

Verilerin analizi Windows SPSS v14.01 (lisans no:9869264)
paket programi ile yapilmistir. Strekli degiskenlerin dagiliminin
normale uygun olup olmadigi “Shapiro Wik testi” ile
arastinimisti. Tanimlayici istatistikler; surekli degiskenler icin
ortanca (minimum - maksimum) seklinde, geometrik olarak
artan degiskenler icin geometrik ortalama (geometrik standart
sapma) biciminde gdsterilmistir.

Gruplar arasinda AMP ve metakolin geometrik ortalamalari
yonunden farkin nemililigi “Student’s t testi” ile degerlendirilmistir.

Gruplar arasinda ortanca degerler yontnden farkin dnemliligi;
bagimsiz grup sayisi iki oldugunda “Mann Whitney U testi”
ile, ikiden fazla grup arasindaki farkin 6nemliligi ise “Kruskal
Wallis testi” ile degerlendiriimistir. Kruskal Wallis test istatistigi
sonucunda istatistiksel olarak anlamli farkin gérdlmesi halinde,
coklu karsilastirma testi kullanilarak anlamli farka neden olan
gruplar belirlendi. Nominal degiskenler “Pearson’un Ki-Kare”
veya “Fisher’in Kesin Sonuclu Ki-Kare testi” ile degerlendirimistir.
Surekli degiskenler arasinda anlamli birlikteligin olup olmadigi
“Pearson’un Korelasyon testi” ile incelenmistir.

Gruplart ayirt etmede, AMP ve metakolin dlgtimlerinin etkili
olup olmadid;; ROC egrisi altinda kalan alan hesaplanarak
degerlendirilmistir. Egri altinda kalan alanin énemli bulunmasi
halinde, alternatif teste iliskin en iyi kesim noktasi “Youden
Indeks” kullanilarak saptanmistir. Ayrica; bu noktaya iliskin
duyarlilik, secicilik, pozitif ve negatif olabilirlik [positive-negative
likelihood ratios (LR)]oranlari hesaplanmistir.

Sonuclarda, P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul ediimistir.

BULGULAR

Calismaya katilan hastalarin % 36.5'i (n=27) epizodik vizingli,
%63.5’i (h=47) persistan vizingli cocuklardir. Yas ortalamalari 46
ay olan 7 cocuk da, total IgE ve eozinofil dUzeylerini karsilastirmak
icin kontrol grubu olarak secilmistir. Epizodik vizingli gocuklarin
yas ortalamasi 53 ay, persistan vizingli cocuklarin yas ortalamasi
50 aydir. Gruplar arasinda yas ortalamalarina gore istatistiksel
fark yoktur (p=0.246). Semptomlarin baslama yasi epizodik
vizingli hastalarda ortalama 11 ayken; persistan vizingli
hastalarda daha geg, ortalama 18 aydir (p=0.014). Hastalk
sUresi epizodik vizingli hastalarda ortalama 36 ay; persistan
vizingli hastalarda ortalama 27 ay olarak belirlenmistir (p=0.024).
TUm hastalarda metakolin ve AMP bronsg provokasyon testleri
herhangi bir yan etki gérilmeden tamamlanmigtir. Hastalarin
genel dzellikleri Tablo I'de gosterilmigtir.

Persistan vizingli ¢ocuklarin = %100°Unde, epizodik vizingli
gocuklarin %74.1’inde metakolinin 16 mg/ml altindaki dozlari
ile bronkospazm olusmustur (Tablo 1l, Sekil 1A). iki grubun
metakolin provokasyon testine yanit veren hasta sayilar
arasindaki bu fark anlaml bulunmustur (p<0.001). Epizodik
vizing grubundaki 7 cocukta (% 9.5), en ylUksek metakolin
dozunda (16 mg/ml) bile yanit alinmamigtir.

Epizodik vizingli ¢ocuklarin Ucte ikisinden fazlasi (%77.8);
persistan vizingli cocuklarin da Ugte birine yakini (%31.9) AMP
provokasyonuna en yiksek dozda (400 mg/ml) bile yanit
vermemiglerdir (Tablo I, Sekil 1B). Adenozin 5’-monofosfat
testine yanit veren persistan vizingli hasta sayisi, epizodik
vizingli hasta sayisindan istatistiksel olarak daha fazladir
(p<0.001). Adenozin 5’-monofosfat ile bronkokonstriksiyon
yaniti olusan hastalarin hepsinde, ayni zamanda metakoline de
yanit alinmistir.
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TUm hastalar géz ontne alindiginda; metakolin provokasyon
testi PC, PtcO, degerinin geometrik ortalamasi 0.5 mg/ml
(0.04-9.19), AMP provokasyon testi PC, PtcO,’i de 14.25 mg/
ml (0.59-342.89) olarak bulunmustur. Metakolin testi ile dlctlen

Tablo I: Calisma gruplarindaki cocuklarin genel &zellikleri.

havayolu duyarliigi; persistan vizingli hastalarda, epizodik
vizingli hastalara gore daha siddetli bulunmustur (sirasiyla 0.37
mg/ml, 1.08 mg/ml; p=0.008; Tablo Il). Buna karsin, AMP testi
ile olcllen hava yolu duyarliigr siddeti gruplar arasinda farkl
bulunmamistir (p=0.474, Tablo ).

Epizodik (viral) Vizing

Persistan Vizing Kontrol Grubu

(n=27) (n=47) (n=7) S
Yas, (ay) 53 (383-70) 50 (34-72) 46 (31-56) 0.246*
Erkek/Kiz, (n) 18/9 27/20 6/1 0.278"
Dogum agirhgi ortalamalari, (gr) 3280 3500 3200 0.334*
Semptomlarin baslama yasi, (ay) 11 (2-48) 18 (3-54) - 0.014+
Hastalik siiresi, (ay) 36 (10-60) 27 (2-64) - 0.024+
Ailede astim 6ykiisii, n (%) 2(7.4) 10 (21.3) - 0.191¢
Deri testi pozitifligi, n (%) 0 (0) 25 (63.2) - <0.001"

*Kruskal Wallis testi, TPearson’un Ki-Kare testi, #Mann Whitney U testi, $Fisher’in Kesin Sonuclu Ki-Kare testi.
Tablo II: Hastalarin laboratuvar bulgulari.
Epizodik Vizing (n=27) Persistan Vizing (n=47) P

Metakolin testine yanit, n (%) 20 (74.1) 47 (100) <0.00*
PC, PtcO, metakolin mg/ml geometrik ortalama 1.08 (4.35) 0.37 (4.50) 0.008"
(standart sapma)
AMP testine yanit, n (%) 6 (22.2) 32 (68.1) <0.001*
PC, ,PtcO,AMP mg/ml geometrik ortalama (standart 04.38 (6.54) 12.76 (9.05) 0.4741

sapma)
Ortalama total Ig E, (IU/mL)
Ortalama eozinofil sayisi, (mm?)

46.4 (2.48-399)

42.6 (2.32-1548)
279 (63-1130)1*

0.173%

172 (55-345)1 0.0028

*Fisher’in Kesin Sonuglu Ki-Kare testi, Student’s t testi, #Pearson’un Ki-Kare testi, SKruskal Wallis testi, TEpizodik vizing ile persistan vizing gruplari arasindaki
fark anlamii (P=0,008), **Persistan vizing ile kontrol gruplar arasindaki fark anlami (p<0,001).
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$ekil 1: A) Calisma gruplarindaki PC, .PtcO, metakolin. B) Calisma gruplarindaki PC, PtcO, AMP.
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Epizodik vizingli hastalarda, PC,.PtcO, AMP ve PC, PtcO,
metakolin dlzeyleri arasinda iliski saptanmamistir (r=0,028,
p=0,953). Persistan vizingli hastalarda da, PC, PtcO, AMP ve
PC, PtcO, metakolin dizeyleri arasinda iligki saptanmamistir
(r=0,028, p=0.876).

Metakolin igin hesaplanan egri altinda kalan alan 0.70 olup,
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.009; %95 guven
aralidr: 0.56-0.83). Adenozin 5’-monofosfat icin hesaplanan
egri altinda kalan alan 0.60 olup, istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir  (p=0.386; %95 glven aralig: 0.39-0.81).
Logaritmik  olarak hesaplanan PC, PtcO, metakolin ve
PC,,PtcO, AMP igin ROC egrileri Sekil 2A, B’de gdsterilmistir.
Egriye gore en yUksek duyarlilik ve segiciligin oldugu sinir deger
hesaplanmistir. PC, PtcO, metakolin igin %87.2 duyarliik, %55
secicilik ile, en uygun sinir deger 0.24 mg/ml bulunmustur.
Pozitif olabilirlik orani (positive LR) 1.94, negatif olabilirlik orani
(negative LR) ise 0.23'tdr.

Persistan vizingli hastalarin periferik kan ortalama eozinofil
sayllar, epizodik vizingli hastalara gore yiksek olup; aradaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.008). Ayni sekilde persistan
vizingli hastalarin periferik kan eozinofil sayilari, kontrol grubuna
gbre de yUksek olup; istatistiksel olarak anlamiidir (p<0.001).
Epizodik vizingli hastalarda; eozinofil sayisi ile AMP uyari testine
hava yolu cevabi (r=0.433; p=0.391) ve ayrica metakolin
uyarl testine hava yolu cevabi (r=0.061; p=0.83) arasinda
iliski saptanmamistir. Ayni sekilde persistan vizingli hastalarda
eozinofil sayisi ile AMP testine yanit (r=0.034; p=0.83) ve
metakolin testine yanit (r=0.157; p=0.347) arasinda dnemli iligki
saptanmamigtir.

Persistan vizing, epizodik vizing ve kontrol gruplar arasinda
ortalama serum total IgE dUzeyleri acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir (P=0.173).

TARTISMA

Calismamizda; astm fenotipine uyan hastalardan olusan
persistan vizingli gruptaki cocuklarin hepsinde metakolin ile
yapilan provokasyon testinin pozitif oldugu goérdlmustar. Bu,
tim grupta non-spesifik bronsiyal hiperreaktivite bulundugunu
gOstermektedir. Ayni test, astimla iligkili olmayip, gegici vizing
fenotipine uyan epizodik (viral) vizingli diger gruptaki hastalarda
da %74 gibiyUksek bir oranda pozitif gikmistir. Bizim ¢alismamiza
benzer sekilde Castro-Rodriguez ve ark. (14) calismasinda
da atopisi olmayan 6 yasindan klgUk ¢ocuklarda transkutan
O, metakolin ile 6lgllen BHR prevalansi benzer bulunmustur.
Bircok calismada kiguk gocuklarda metakoline yanit oraninin,
daha buyUk gocuklara ve erigkinlere gdre daha fazla oldugu
bildirimektedir (14). Yasla BHR arasindaki bu iligkinin éncelikle
vlcut kitlesine bagl olabilecegi dustntimustir (2). Brons
provokasyon testinde kullanilan metakolin gibi bir uyaran madde
tum hastalarda ayni doz ve katlarinda kullanilimaktadir. KugUk
¢ocuklarda dagilim kitlesi daha az oldugu igin, bronkospazmin
daha dustk provokatif dozlarda gorulebilecedi ileri strbimektedir
(2). Bir baska gorUs, yas ilerledikge akcigerlerin buylmesi ve
buna bagl olarak solunum fonksiyonlarinin artmasi sonucu
brons duyarliiginin azaldigini, bu nedenle kiguklerde daha
yUksek oranda pozitiflik bulundugunu ileri stirmektedir (15).
Mochizuki ve ark. (16) da astimli cocuklarda metakolin yanitinin
yedi yasina kadar arttigi, daha sonraki yaslarda azaldigini
gdstermistir. Ancak, bu sonugclarin tam tersi bagka arastirmalar
davardir. Palmer ve ark. (17) ayni hastalarin 1 aylik ve 6 yasindaki
yanitlar arasinda iliski olmadigini saptamistir. Bu arastirmacilar,
hava yollarinda hiperreaktiviteye neden olan faktorlerin her
yasta farkl olabilecegini ileri sirmuslerdir. iki grubu olusturan
hastalanimiz arasinda yas farki olmadigi halde; epizodik (viral)
vizingli grupta, normal yanit alinan ¢ocuklar olmustur. Astim
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Sekil 2: A) Epizodik vizing ile persistan vizing gruplarini ayirt etmede metakoline ait ROC egrisi. B) Epizodik vizing ile persistan vizing gruplarini

ayirt etmede AMP’ye ait ROC egrisi.
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fenotipindeki grupta bulunan tim hastalar ise metakoline
yanit vermistir. Bu da semptomatik her astimli hastada BHR
oldugu seklindeki genel bilgiyi dogrulamaktadir. Hi¢c astim
semptomu olmayip, solunum yolu duyarliigi bulunan hastalarin
(asemptomatik BHR) uzun sureli izleminde astim ortaya ¢iktigi
bilinmektedir (6,7,12). Delacourt ve ark., (18) yas ortalamalar
16 ay olan 83 astimli ¢ocugu 9 yiIl boyunca duzenli araliklarla
izlemiglerdir. Erken ddnemde metakolinle saptadiklari brons
asin duyarlliginin, hastalarinda ileri ddnemde gelisen persistan
astim ile iliskili oldugunu gérmuslerdir. Bir bagska calismada da;
BHR siddeti ile [FEV,'de (birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar
volim) bazal degere gore %20 dismeye neden olan provokatif
doz (FEV, PC,)] solunum fonksiyon testleriyle Olgilen FEV.,,
FEV,/FVC (obirinci saniyedeki zorlu ekspiratuar volimdn, zorlu
vital kapasiteye orani) ve FEF,___ (zorlu ekspiratuar akim hizi)
arasinda dogru iliski bulunmustur (19).

Metakolin, dogrudan hava yolu diiz kas htcreleri ve sinir uclarini
etkiler. Astimda mukozal inflamasyon ve epitel harabiyeti
nedeniyle agiga ¢ikmig sinir uglari bulunmasi, artmig metakolin
yanitini agiklayabilir (20). Kronik sUpuratif akciger hastaliklarinda
da benzer solunum yolu inflamasyonu bulundugu icin metakolin
testi pozitif bulunabilmektedir (6). Avital ve ark.nin (21)
calismasinda; 6 yasindan buytk 51 astim, 21 kronik akciger
hastaligi olan ve 19 normal saglikli gocuga metakolin testi
yaplimistir. Bu arastirmada; metakolin testi ile hem astim hem
de kronik akciger hastaligi olan ¢cocuklarin, saglikli kontrollerden
%82-92 duyarllik ile ayrlabildigi gérdlmUstir. Buna ragmen;
metakolin testi, astim ve kronik akciger hastaliklari arasinda
ayrm yapilimasina yardimci olmamistir. Galismamizda metakolin
testinde, ayirci sinir deger 0.24 mg/ml bulunmus olup, duyarliigi
%87, 6zgulluigu %551ir. Pozitif olabilirlik orani (positive LR) 1.94;
negatif olabilirlik orani (negative LR) 0.23’tdr. Metakolin testinin,
astimi diger akciger hastaliklarindan ayirt ettirici glictinin dusuk
olmasi, astimll kiigUk ¢ocuklar saptamak amaciyla Kliniklerde
kullaniminin pratik olmayacagini gdstermektedir.

Delacourt ve ark.; (22) en az 3 vizing atagi gecirmis 2 yasindan
klgUk 129 c¢ocuga, transkutan oksijen basinci yontemiyle
metakolin ile brons provokasyon testi yapmiglardir. Bu
calismacilar hastalarinin semptom siddeti ile, brons yanitlarinin
siddeti arasinda iliski bulmamiglardir. Ayni hastalarin 2 yil sonraki
degerlendiriimesinde %31’inin, 4 yiIl sonraki degerlendirmede
ise %20’sinin ataklarinin devam ettigi goérdimastir. 18 ay
sonra hastalarin yas ortalamalari 30 ay oldugunda tekrarlanan
metakolin brong provokasyon testinde vizingi devam edenleri,
duzelenlerden ayirmada bu testin dnemi olup olmadigini
arastirmak icin ROC analizi yaptiklarinda; metakolin testiicin sinir
deger %69 duyarliik, %59 6zgullik ile 2.3 mg/ml bulunmustur
(22). BUyuk cocuk ve erigskinlerde yapilan calismalarda da,
metakolin testinin persistan astim i¢in duyarl, fakat 6zgul bir
test olmadigi gérulmastur (9).

Okul &ncesi yas grubunda, sadece kronik OksUrUkle giden
OksUruk varyant astim ve klasik astimli hastalarin metakolin
ve AMP hava yolu yanitlar karsilastinimistir (23). Klasik astimli
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hastalarda AMP’ye yanit orani %67.7, 6ksUruk varyant astmii
hastalarda ise %38.9 bulunmustur (23). Ayni sekilde, bu
yanitin siddeti (PC, PtcO,), klasik astimlilarda éksurik varyant
astimli hastalara gore daha yUksek oldugu gérllmustir (23).
Buna karsin, 2 grup arasinda metakoline yanit orani ve yanitin
siddeti agisindan fark olmadigr goértimusttr (23). Calismamizda;
astimli gruptaki hastalarda daha fazla sayida AMP yaniti
alinmigsa da, epizodik (viral) vizingli ve astimli ¢cocuklarin ayirt
edilmesinde AMP’ye yanit siddeti istatistiksel olarak 6nemli
bulunmamisti.  Calismamizda, 200 mg/ml altindaki AMP
dozlarinda yanit verenler ROC egrileri ile degerlendirildiginde;
epizodik (viral) vizingli ve astimli ¢cocuklar ayirt edecek sinir bir
AMP konsantrasyon degeri olmadigr gortimustdr. Bu nedenle,
AMP testinin de iki grubu ayirt ettirebilecek bir test olmadigi
anlasiimistir. Halbuki, baska kronik akciger hastalklarn bu
testle astimdan ayrilabilmektedir. Bu durum, hastalklarin altta
yatan histopatolojilerinin farkli olmasiyla aciklanmaktadir. Okul
oncesi dénemde yapllan bronkoalveolar lavaj ve az sayidaki
biyopsi calismalar, epizodik (viral) vizingli cocuklarda hava
yolu inflamasyonunun astimdan farkli oldugunu g&stermistir
(4,24). Bu hastalarda astimdaki gibi eozinofilik bir inflamasyon
bulunmamakta, “remodeling” bulgularina da rastianmamaktadir
(4,24). Astimli ¢ocuklarda, Klinik tani olmadan O6nce bile
kronik eozinofilik hava yolu inflamasyonu ve “remodeling”
olabilmektedir (25). Ancak bu histopatolojinin tam olarak ne
zaman, hangi yas araliginda gelistigi bilinmemektedir. Ozellikle
3 yasindan 6nce Klinik olarak astim 6zelliklerini taslyan, hatta
hava yolu obstriksiyonu ve atopisi olan hastalarda bile klasik
astim histopatolojisi olmadigi bilinmektedir (24). Eder bizim
astim fenotipine uyan grubumuzdaki hastalarin bir kisminda
da klasik histopatoloji tam olarak gelismediyse; AMP uyari
testi gibi indirekt bir yontemle, gruplar arasinda ayirici
tani yapllamamasi kaginimazdr. Hastalanmiza hava yolu
inflamasyonunu dogrudan gdsterecek bronkoalveolar lavaj ya
da biyopsi gibi invaziv tetkikler yapamadigimiz igin, bu hipotezi
kesinlestirmemiz zordur. Bu konuyla ilgili bir baska aciklama da,
galisma gruplarmizdaki ¢ocuklarin fenotipik siniflandirimasinin
¢ok dogru yapilamadigi seklindedir. Fenotipik siniflamanin, her
ne kadar ayni alerji uzmani tarafindan ve basgindan beri ayni
yerde takip edilen hastalarda yapiimis olmasi, bazi hastalarin
yanlis gruba alinmig olma olasiligini dislamamaktadir. Bu nedenle
de AMP testi beklenen sonucu vermemis olabilir. Hastalarimizin
yaslar g6z 6nUne alindiginda; bu yaslarda fenotipler arasinda
benzerlikler, “overlap” olarak adlandirlan Ust Uste binmeler
olabilecegi kacinilmaz bir durumdur. Bu nedenle daha bastan
fenotipik gruplandirma hatasi olmussa, zaten beklenen
sonu¢ da alinamayacaktr. Bir baska agiklama, AMP’nin etki
mekanizmas! Uzerinden yapillabili.  Adenozin  5-monofosfat
provokasyon testinde ortaya c¢ikan bronkospazm, sadece
mast hlcre degrantlasyonuna bagl degildir. Erigkinlerde
yapilan arastirmalar, AMP hava yolu yanitinin siddeti ile brons
diz Kkaslarinda bulunan mast hicre yogunlugu arasinda
iliski olmadigini gostermistir (26). Bu nedenle, afferent vagal
yollarin da AMP ile olusan bronkospazmdan sorumiu oldugu
dustntlmektedir (26). AMP testi ile ilgili veriler biriktikce, AMP
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testinin astim tanisinda daha spesifik bir test oldugu gértsunin
degisebilecegi aciktir.

Buglne kadar vyapilan calismalar; AMP testi sonuclarinin
atopi ile de iliskili oldugunu gostermistir. Kim ve ark.nin (13)
calismasinda; okul 6ncesi yas grubundaki atopik bunyeli
cocuklarda AMP cevabl %83.9, atopik olmayan c¢ocuklarda
%32.4 olarak bulunmustur. Ayni yas grubunda yapilan bir baska
calismada da; AMP’ye yanit veren hastalarda atopik dermatit,
alerjik rinit sikligr ve serum IgE dlzeyleri, yaniti olmayan hastalara
gbre yuksek bulunmustur (27). Bizim calismamizda da,
persistan vizing grubunda AMP’ye daha fazla yanit alinmasinin
nedeni, bu gruptaki hastalarn ¢ogunun atopik olmasindan
kaynaklanabilecegini distnmekteyiz.

Kan eozinofl sayimi, invaziv olmayan inflamasyon
gostergelerinden  biridir.  Calismamizda; persistan  vizingli
cocuklarin kan eozinofil sayl ve yUzdesi, epizodik viral vizingli
cocuklara gore istatistiksel olarak dnemli oranda yUksek
bulunmustur. Fakat her ki grupta da, kan eozinofil sayimi ile
PC,,PtcO, metakolin veya PC, PtcO, AMP arasinda anlamii
iliski saptanmamistir. Calismamiza agir astimi olan hastalar
dahil edilmedigi icin kan eozinofil sayllari daha dustk olabilecegi
dustnulmasttr. Choi ve ark. (28) calismasinda, 4-6 yas arasi
okul dncesi gocuklarda kan eozinofil sayisi ve eozinofilik katyonik
protein duzeyi ile metakolin konsantrasyonu arasinda anlamli
korelasyon bulunmamisken, AMP konsantrasyonu ile korele
bulunmustur (28). Pizzichini ve ark. (29) galismasinda; eriskin
astiml hastalarda semptom skorlari, solunum fonksiyonlari ve
metakolin brons provokasyon testleri ile balgam eozinofil sayisi
arasinda, kan eozinofil sayisina gére daha énemli iliski oldugu
saptanmigtir. Periferik kan eozinofil dizeyinin solunum yolu
inflamasyonunu yansitmada, balgam ve bronkoalveoler lavaja
gbre daha dolayll bir gdstergedir. Astmli hastalarda; AMP
testi sonuclanyla, biyopsi ya da bronkoalveoler lavaj gibi hava
yolunun invaziv drneklemi ile gosterilen eozinofilik inflamasyonu
arasindaki iliskiyi dogrudan yansitan bir galisma yoktur. Van den
Berge ve ark. (30) galismasinda, PC,, AMP ve PC,, metakolin
ile 120 erigkin astimli hastanin balgam eozinofil sayisi arasindaki
iliski arastinimistir (30). Bu galismada; PC,, AMP’nin, PC,,
metakolin’e gore balgam eozinofil sayisi ile daha onemli iligki
gosterdigi bulunmustur. Tum bu gdzlemler, PC,, AMP’nin
hava yollarindaki eozinofilik inflamasyonu yansitabilecegini
dUstndUrmektedir. Ancak, bu konu halen ¢ok tartismalidir ve
daha ayrintili klinik ¢alisiimalar yapilmasi gerektigi ortadadir (20).

CGalismamizda; Klinik olarak astim ve epizodik viral vizing tanisi
almisg, ayni yastaki cocuklar direkt ve indirekt yolla etki gdsteren
brong provokasyon testleri ile ayirt edilememiglerdir. indirekt
brons provokasyon testleri, astm ve diger kronik inflamatuvar
akciger hastaliklari arasindaki histopatolojik farkliliklar daha iyi
yansittigi i¢in ayirici tanida ise yarasa da, bizim sonuclarmiza
gore bu test, okul dncesi yas grubunda vizing fenotiplerini
tam olarak ayirt edememektedir (9). Astim, kicUk ¢ocuklarda
tanisi en ¢ok atlanan hastaliktir. Bu konuda yeterli kanitlar elde
edilene kadar pratik hayatta tani koyarken; éykdu, fizik inceleme
ve tedaviden taniya gitme seklindeki basamaklar kullaniimalidir.
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