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Bulgular: Bu ¢alisma Kegidren Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Allerji Polikliniginde ger-
ceklestirildi. Calismaya 2 yagindan 8nce hiriltisi baglamig ve en az 3 kez hinltili solunum sikintisi
ata@i gegiren toplam 236 cocuk (150 erkek,% 63.6) alindi. Ortalama yaglar 39.7+20.1 aylik
olarak bulundu. Tekrarlayan hinltili solunumla gelen bu cocuklar gegici hirilti, atopik hirilti ve
Nonatopik hirilti olarak siniflandirilmighr.
Sonuglar: Bu ¢calismada 3 farkh hirilti fenotipi belirlendi. Nonatopic viral hirilti (n:112, %47.5),
Atopik hinlti (Astm) (n:94, %39.8) ve Gegici hirilti (n:30, %12.7). Astiml cocuklar arasinda
(n:94), 69 hasta (%73.4) atopik olarak bulundu. Tum cocuklar arasinda IgE degeri >100 1U/ml
olan 39 hasta (%83) astim tanisi alirken, (p<0.001) IgE degeri <100 IU/ml olan 55 (% 29.1)
hasta astim tanisi aldi (p<0.001).
Sonu¢: Bu calisma okul dncesi astimli cocuklarin® 3/4'Gnin  atopik oldugunu ve bu cocuklarin
%83 Unde IgE degerinin >100 IU/ml Gzerinde oldugu gésterilmistir. Deri testi ve IgE gercek
ashmlilar tanimlamamiz bu yas grubunda steroid tedavisine cevap verecekleri ayirt etmemize
yardimer olabilir
Anahtar Sézcikler: Hinlh, atopi, cocuk, total IgE.
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Tekrarlayan Hiriltili Solunumu Olan Cocuklarda Atopi Siklig:
Atopy Frequency In Children With Recurvent Wheezing

ABSTRACT

Background: It is difficult to diagnose real asthma in children under 6 years of age because of
different phenotypes of wheezing related disorders in this age group.

Obijective: The purpose of this study is to determine atopic status of children under 6 years of age
in diagnosing real asthma.

Methods: This study was performed in the outpatient clinic of Pediatric Allergy Department in Ke-
cidren Education and Training Hospital. Children who had first wheezing episode before 2 years
old and at least 3 episodes of wheezing were included in this study. A total of 236 children (150
boys, 63.6%) with a mean age of 39.7+20.1 months were included in the study. The children
admitted with recurrent wheezing were classified as transient wheezing, atopic wheezing and
nonatopic wheezing.

Results: Three different wheezing phenotypes were identified in this study: nonatopic viral whe-
ezing (n:112, 47.5%), atopic wheezing (asthma) (n:94, 39.8%) and transient infantile wheezing
(n:30, 12.7%). The ratio of atopic children was 73.4% (n:69) among asthmatic 94 children. The
ratio of children whose IgE levels were >100 IU/ml and diagnosed asthma was 83% (n:39),
among all of the children (p<0.001). However, there were 55 children (29.1%) whose Ig E levels
were <100 IU/ml and diagnosed asthma (p<0.001).

Conclusion: This study demonstrated that 34 of preschool asthmatic children had atopy and 83%
of these children had IgE levels >100 IU/ml. Skin prick test and IgE should be helpful to identify
real asthmatics who will respond to steroid treatment in this age group.

Key Words: Wheezing, atopy, children, total IgE.

GIRIS

Wheezing, daralmis bronglardan havanin girip ¢i-
karken cikarttig: sestir. Turkgcede wheezingin tam kar-
silig1 bir kelime olmadig: igin, gbglsten gelen “hirilti”,
“higilt1” ya da “islik sesi” olarak tanimlanmaktadir.

Bizim g¢alismamizda da kullandigimiz hirilti feno-
tiplerinin tanimlanmasini saglayan ilk ve en 6nemli
calisma Arizona’da F. Martinez grubunun yuruttaga
Tucson ¢alismasidir (1). Bu ¢alisma sonunda saptanan
fenotiplerden biri “gecici erken vizing” dir. Boyle has-
talarda solunum yollarinin geligimi intrauterin hayatta
olumsuz yonde etkilenmistir ve solunum fonksiyonlari
bozuk dogarlar. Bunun i¢in en 6nemli nedenler; gebe-
likte igilen sigara, anne yasinin kiicik olmasi, disik
dogum agirlig1 ve prematiireliktir. Atopi ve eozinofilik

inflamasyonlar1 bulunmaz. Ayrica astimda solunum
fonksiyon testleri (SFT) dogumda normal diizeylerde
oldugu halde, bu ¢ocuklarda hentiz hi¢ vizing atag: ge-
cirmeden 6nce de SFT bozuk bulunmaktadir. Kargila-
silan viral solunum yolu infeksiyonlari sirasinda vizing
ataklar1 ortaya ¢ikar. Bu ¢ocuklar buytdiikce solunum
yollarinin boyutlar: da degisir ve artik viral infeksiyon-
lar vizinge neden olmaz. Ancak SFT’leri hicbir donem-
de emsallerini “yakalayamaz”. Ikinci olarak “nonato-
pik vizing” fenotipi tanimlanmigtir. Bu hastalarda da
vizing ataklari viral infeksiyonlarla iligkilidir. Solunum
yolu tonusunun kontroliinde bir degisiklik oldugu ve
bu nedenle viral infeksiyonlar sirasinda solunum yolu
obstriksiyonu ortaya ¢iktig1 distiiniilmektedir. Bu fiz-
yolojik anormalligin dogumdan 6nce mi, yoksa RSV’ e
bagl gegirilen bir alt solunum yolu infeksiyonu sonra-
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sinda m1 ortaya ¢iktig1 hentiz agiklik kazanmamigtir.
Bu anormallik de yasla azalmaktadir. Son olarak “ato-
pik vizing” ya da “atopik astim” fenotipi tanimlanmais-
tir. Persistan vizingli grubun %60’1in1 olugturmaktadir.
Bu cocuklarda atopik duyarlanma ve siklikla ailede
astim 6yklisit mevcutdur. Atopik dermatit ve allerjik
nezle gibi diger atopik hastaliklar da siklikla vizinge es-
lik etmektedir. Serum IgE duizeyleri en yuksek atopik
vizing grubunda bulunmustur. Viral infeksiyonlarda
beklenilen eosinopenik yanit , bu grupta izlenmemekte
aksine periferik kan sayimlarinda eozinofili tespit edil-
mektedir. Non-atopik vizingi olanlar gibi atopik vizingi
olanlarda da PEF degiskenligi bulunmaktadir. Farkl
olarak tim vizing fenotipleri i¢cinde yalnizca bu grupta
brongial hiperreaktivite izlenmektedir. Bu ¢ocuklarin
dogumda bakilan SFT’leri normaldir. Ancak ilerleyen
yaglarda SFTlerinin giderek bozuldugu ve 6 yasinda
bakilan SFT’lerinin gegici erken vizingi olan gruptan
bile daha dtigtik oldugu bulunmusgtur.

MATERYAL METOD

Bu calisma Keciéren Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi Cocuk Allerji Polikliniginde gerceklestirildi. Iki
yasindan 6nce hiriltisi baglamig ve en az 3 kez hiriltili
solunum sikintisi atagi geciren 6-72 aylik cocuklar ca-
lismaya dahil edilmistir. Brong stenozu, bronkomalazi,
brong basis1 yapabilecek vaskiiler ring gibi konjenital
anomaliler, veya yabaneci cisim aspirasyonu, konjestif
kalp yetmezligi, kistik fibrozis, immiin yetmezlik gibi
daha nadir gorilen hastaliklar da ayirici tanida dustl-
mis ve gerek 6ykii ve muayene ve eger gerekli ise ileri
tetkikler yapilarak bu hastaliklar ekarte edilmigtir.

Tekrarlayan hiriltili solunumu olan ¢ocuklarda do-
gumdan itibaren yapilan caligmalar neticesinde hiriltili
solunumlu cocuklar belirli bagliklar altinda toplanabil-
mistir. Bu calismalarin baghicalar1 Amerika, Ingiltere
ve Almanya’da halen yuritiilmektedir. Bunlardan ilki
1980 yilinda Arizona’da TCRS “Tucson Children’s Res-
piratory Cohort” adi ile 1246 yenidogan bebekle bas-
latilmistir ve bu amacla halen izlemi devam eden en
uzun sureli kohorttur (1). TCRS’de bebekler vizingli
alt solunum yolu infeksiyonu ve astimdan sorumlu ola-
bilecek muhtemel risk faktérleri yoniinden dogumdan
itibaren izlenmigtir. Bu kohortta eger bir ¢ocugun vi-
zing ataklar1 agirlikli olarak 3 yagindan 6nce sik olmus
ve daha sonra giderek azalarak addlesan dénemde hig
goézlenmiyorsa gecici, eger 6 yasinda hala vizing atakla-
r1 devam ediyorsa persistan vizing olarak tanimlanmisg-
tir. Persistan vizing grubunun %40’1 non atopik, %601
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ise atopik bulunmustur (1). Buna goére baslama yas,
devamlilig1 ve eslik eden atopinin varligina gore 3 ayr1
vizing fenotipi belirlenebilmistir: Bizim ¢alismamizda
da esas tegkil eden vizing fenotipleri asagidaki fenotip-
le adlandirilmigtir.

1.  Gegici erken vizing

2. Non atopik vizing

3.  Atopik vizing (Astim)

Gecici erken vizing fenotipindeki bebeklerin ato-
pik dermatit gelistirmedigi, ailelerinde astim o6ykiist
olmadigi, vizingli dénemlerinde periferik kanlarinda
eozinofili izlenmedigi, serum IgE diizeylerinin normal
sinirlarda seyrettigi ve ilerleyen yaglarda brong hiper-
reaktivitesi veya PEF degiskenligi gostermedikleri be-
lirlenmistir. Bu grupta temel patoloji dogumdan itiba-
ren bu bebeklerin yasitlarina gére daha dusiuk solunum
fonksiyonlarina sahip olmalari ile agiklanmaktadir.

Nonatopik vizing Bu gruptaki hastalarda atopik der-
matit, deri testlerinde atopik duyarlanma veya bronsial
hiperreaktivite saptanilmamistir. Bazilarinda ailede as-
tim Oykuist 6zellikle annede bildirilmigtir. Vizing atak-
larinda periferik kan eozinofil ytizdeleri normal, serum
IgE diizeyleri ise atopik persistan vizingi olanlara gore
daha dusuk saptanilmigtir. Bu ¢ocuklarda farkli olarak
PEF degiskenligi gozlenilmigtir. Bu ytizden primer pa-
tolojinin hava yolu tonus kontroliinde bozukluk oldugu
diastntlmektedir.

Atopik vizingli ¢ocuklarda atopik duyarlanma ve
siklikla ailede astim 6ykiisti mevcutdur. Atopik derma-
tit ve allerjik nezle gibi diger atopik hastaliklar da sik-
likla vizinge eglik etmektedir. Serum IgE diizeyleri en
yuksek atopik vizing grubunda bulunmusgtur.

Laboratuvar

Hastalar atopi tanisina yonelik olarak; total IgE,
spesifik mikst IgE [inhalan allerjenler (cayir, agac,
weed polenleri, ev tozu akarlar1) ve besin alerjenleri
(et, sut, yumurta)] ve deri testleri yontunden degerlen-
dirildi. Total IgE ELISA y6ntemi ile ¢alisildi. Spesifik
mikst IgE ler immunassay yotemi ile caligildi (Alatop).

Prick deri testleri: Yapilmasindan 6énce kullaniyor-
sa, hastanin antihistaminik ilaci uygun siire 6nce kesi-
lerek, testi yapildi. Standart aktivite ve konsantrasyon-
da allerjen ¢ozeltisi deri yerine damlatilarak lanset ile
epidermise sizdirildi. Kullanilan allerjenler; polenler,
mantar sporlari, ev tozu akarlari, hayvan tiiyleri ve ge-
sitli besin maddelerini kapsiyordu (Stallergenes S.A.-
Fransa). Cilt reaksiyonu 15 dakika sonra okundu. De-
ride meydana gelen 6dem negatif (antijen sulandirma
soliisyonu) ve pozitif (histamin hidroklorid 1 mg/mL)
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kontrolle karsilastirild:r ve negatif kontrolden en az 3
mm biiylik endurasyonlar pozitif olarak degerlendiril-
di.

SONUCLAR

Calismaya toplam 236 ¢ocuk dahil edildi. Cocukla-
rin 150 tanesi (% 63.6) erkekti. Calismada ortalama yas
39.7£20.1 ay olarak bulundu. Bu ¢alismada 3 farkl hi-
rilt1 fenotipi belirlendi ( Sekil 1).
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Sekil 1. Tekrarlayan hinltili cocuklarin (236) tanilari: 112(%47.5)
Non atopic viral hinlti, 94 (%39.8) Astim, 30 (%12.7) Gegici

infantil hirilt1

Anne ve babasinda astim hikayesi sadece 31 (%13.1)
cocukta vardi. Prematiire dogum siklig1 %13.1 (33) ola-
rak bulundu. Evde sigara maruziyeti 120 (%50.8) ¢o-
cukta bulunuyordu. Hamilelikte sigara igme siklig1 ise
36 ( % 15.3) olarak tesbit edildi. Atopi ile ev igi sigara
maruziyeti, yin maruziyeti hamilelikte sigara igimi
arasinda istatistiki anlamli bir iligki bulunamad: (sira-
siyla p:0.404, p:0.854 ve p:0.072 ).

Astimli ¢ocuklarin (94) igerisinde 69(%73.4) ¢cocuk
atopik olarak bulundu. Ve bunlarin 41 (%59.9) tanesin-
de ev tozu duyarhiligi bulundu (Sekil 2).

IgE degeri >100 IU/ml (n:47), olan ¢ocuklar: ayi-
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Sekil 2. Tekrarlayan hinltih ¢cocuklarda deri testi pozitifligi

YUMURTA

rip baktigimizda 42 tanesinin (%89.4) astim tanisi aldi-
81, 3 tanesinin (%6.4) gecici hirilt: tanisi1 aldigi 2’sinin (
%4.3) non atopik viral hirilti tanis1 aldigr gérulmugtir
(p<0.001) (Sekil 3).
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Sekil 3. IgE degeri 100 IU/ml iizerinde olan hastalarin (n: 47)

tanilari: En fazla tam astim (n:42, 89.4%, p<0.001).

IgE degeri <100 IU/ml (n:189), olan ¢ocuklar ara-
sinda 52 ¢ocuk (27.5%) astim, 29(%15.3) gecici hiril-
t1 ve 108 ( 57.1) gocuk non atopic viral hirilt: tanisi
almistir(p<0.001), (Sekil 4).
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Sekil 4. IgE degeri 100 IU/ml altinda olan hastalarin (n: 189) tanila-

ri: En fazla tam non atopik viral hinlt1 (n:108, 57.1%, p<0.001).

TARTISMA

Alt1 yag alt1 tekrarlayan hiriltili solunumu olan ¢o-
cuklar arasinda astim teghisi konulan ¢ocuklarin %
aniin atopisinin olmasi ve bunlarin %83’ tnin IgE de-
gerlerinin >100 IU/ml oldugunun gosterilmesi, astim
teghisi koyarken IgE degerinin de deri testi gibi yayarh
olabilecegi ve de steroid tedavisine yanitin 6nceden be-
lirlenebilmesinde rol oynayabilecegi séylenebilir.

Tekrarlayan vizing ataklar: olan infantlarda astim
distnilmesini saglayan en 6nemli 6zellik hastada ato-
pi olmasidir (2-4). Atopi, cevrede sik rastlanan allerjen-
lere kars1 IgE antikoru sentezleme durumudur (3,5).
Aeroallerjen duyarlilig erigkin hayata dogru artarak
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pik yapar ve 20-40 yaslar1 arasinda stabilize olur. Daha
sonra azalsa da tamamen kaybolmaz (2,6). Atopi, cok
eskiden beri astim gelisiminde en 6nemli risk faktor-
lerinden biri olarak kabul edilir. Hatta astim gelisme
riskinin atopi baglama yag ile iligkili oldugu bulun-
mustur. Buna gore, astim gelismesinde atopinin erken
yasta kazanilmasinin, geg yasta kazanilmasindan daha
6nemli bir risk faktort oldugu gosterilmigtir (7-11).

Atopik blinyenin en 6nemli gostergesi atopik der-
matitdir (1). Boyle bir hasta ilk atakta bile astim tanisi
alir. Ayrica anne, baba ya da kardeste astim olmasi, 6n-
ceden giddetli vizing atag ile hastanede yatma 6ykist
ve son alt1 ayda ti¢ kez bronsiolit gecirmis olma astim
tanisiu buyiik oranda destekler (1). Oykiide tizerinde
durulmasi gereken en 6nemli bir diger nokta da serum
IgE degeri sayilabilir. Bizim ¢calismamizda oldugu gibi
IgE degeri 100 IU/ml olan hastalar incelendiginde is-
tatistiksel olarak anlamli bir gekilde astim tanisi sik-
lig1 arttigr gézlenmistir (12). Atak sirasinda eozinofili
(>%4) saptamak taniy1 destekleyici bir bulgudur (13).
Tam bunlara ragmen klinikte bu ayrimi yapmak herza-
man kolay olmamakta, hastalar astim gibi tedavi edil-
mektedir.

Olasi tim 6n tanilar ekarte edildikten sonra bu be-
beklerin hangisinin astim, hangisinin gegici infantil
vizing oldugunun belirlenmesi gerekmektedir. Semp-
tomlar, hastaligin baslangi¢ yasi ve fizik muayene bul-
gular: her 2 grupta da benzerdir. Allerjik duyarlanma
bu yas grubunda hentiz gosterilemediginden deri test-
leri ayirict tanida kulanilamaz (14). Halbuki bu ayiri-
min yapilmasi tedaviyi belirlemek igin garttir. Astiml
bebeklerde inhaler steroidlerle tedavi, hastanin semp-
tomlarini, atak sayisini, kisa etkili bronkodilatér kulla-
nimini, acile bagvuru ve hastaneye yatig sayilarini ve
dolayl olarak tlke ekonomisine olan yliki azaltmakta,
hastanin ve ailesinin hayat kalitesini iyilegtirmektedir.
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Ayrica, erken tani ve tedavinin hastaligin dogal seyrini
degistirebilecegi de dustuntlmektedir (15). Halbuki ge-
cici infantil vizingli bebeklerde inhaler sterid kullanimi
hastaligin histopatolojisini diizeltmemekte, hatta seyri
olumsuz yonde etkilemektedir. Bu nedenle astiml be-
bekleri bu tiir hastalardan ayirmak gerekmektedir(16).
Bu da, 6 yasindan kiicik ¢ocuklarda astim tanisi ko-
yarken daha objektif testlere gereksinim oldugunu gés-
termektedir. Astim tanisi en ¢ok atlanan hastaliktir.
Halbuki erken tani ile hastaligin morbiditesi ve tedavi
maliyeti diigsecek, insanlarin yagam kalitesi diizelecek-
tir (17).

Astimli ¢ocuklarda atopi aragtirmak i¢in total veya
spesifik IgE duzeyleri olgtilebilecegi gibi deri testi de
yapilabilmektedir. Spesifik IgE diizeyleri radyoallergo-
sorban test (RAST) ile 6lgiilir. Cok pahali bir metod-
dur. Deri testine tstiinligu yoktur. Dermografizmi ya
da cok yaygin egzemasi olan hastalarda tercih edilir (
17-19). Astimin allerjik ya da intrensek olup olmadigini
anlamakta siklikla kullanilan metod deri testleridir (20-
23). Nadir de olsa prik testler sirasinda anafilaksi ortaya
cikabilmektedir (24). Deri testleri her yastaki hastaya
yapilabilir. Ancak beg-alt1 yagindan kigik ¢ocuklarda
deri testleri ile atopi saptamak herzaman mumkiun ol-
mamaktadir (25). Bu yas grubunda deri testleri ile ato-
pi saptamak Deri testleri hastanin kullanmakta oldugu
ilaclardan etkilenir. Her ila¢ i¢in 6nceden kesilmesi
gereken bir stire vardir. Hatta baz1 antihistaminiklerin
guinler 6nceden kesilmesi gerekmektedir (26). Unutul-
mamasi gereken bir konu da deri testleri ile elde edilen
sonugclarin tani1 koymaktan ¢ok kisinin o alerjene karsi
6nlem almasini saglamasidir.

Calismamizda astim hastalig ile izledigimiz hasta-
larin %83’tnde IgE degerini yuksek ¢cikmasi tani koyar-
ken bu laboratuvar parametresinin de akilda bulundu-
rulmas: gerekliligini bir kez daha vurgulamigtir.
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