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OZET

Tekrarlayan higilt1 gelismis ve gelismekte olan {ilkelerde ¢ocuklari tehdit eden
etyopatogenezi bir¢ok nedene baglanan ancak sigara maruziyetinin temel olarak
suglandig1 6nemli bir halk saglig1 sorunudur. Sigara icerigindeki nikotin temel olarak
tekrarlayan hisilti ile iliskilidir. Bu calismada, tekrarlayan hisilti tanist konulan
cocuklarda; hisilt1 atagi sayisi ile ev i¢i sigara dumani maruzuyetinin derecesini ve
serum, tiikiiriik kotinin ve karnozin diizeyi arasindaki iliskiyi degerlendirmek, tani ve
tedavi yaklagimina yeni bir bakis acist kazandirmak amaclandi.

Calismaya 1-4 yas aras1 80 tekrarlayan hisilt1 tanis1 alan ¢ocuk ve 50 saglikli
kontrol grubu katilmistir. Hasta grubu sigara maruziyet sayisina ve hisilti atak
sayisina gore ii¢ gruba ayrildi. Serum kotinin, tiikiiriikk kotinin, serum karnozin,
tikiiriik karnozin, Vitamin D diizeyleri ELISA yontemi kullanilarak belirlenmistir.
Serum kotinin, tiikiiriik kotinin, serum Kkarnozin, tiikiiriik karnozin, Vitamin D
diizeyleri hasta ve kontrol gruplari arasinda ve kendi aralarinda karsilastirilmastir.

Tekrarlayan hisilti tanist alan cocuklar ile saglikli ¢ocuklar arasinda serum
vitamin D diizeyinde anlamli bir farklilik bulunmamistir. Serum kotinin, tiikiiriik
kotinin diizeyleri anlamli bir iliski bulunmustur. Tekrarlayan hisilti tanis1 olan
hastalarin sigara maruziyet sayis1 arttikga gecirdikleri hisilti atak sayilarinda ve
serum kotinin, tiikiiriik kotinin diizeylerinde kontrol grubuna goére anlamli bir artis
belirlenmigtir. Tekrarlayan hisilti tanisi olan hastalarin sigara maruziyet sayisi ve
hisilt1 atak sayisi arttikga serum karnozin, tiikiiriik karnozin diizeylerinde kontrol
grubuna gore anlamli bir azalma tespit edilmistir.

Daha genis hasta gruplar ile yapilacak gelecek c¢alismalar, tekrarlayan higiltt
tanist alan ¢ocuklarda, bu ve diger biyokimyasal markirlarin katkisini, tekrarlayan
hisiltili hastalarda Onleyici ve/veya tedavi edici miidahaleleri anlamamiza yardimci
olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Tekarlayan hisilti, Kotinin, Kornozin, Vitamin D
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ABSTRACT

EVALUATION OF SERUM AND SALiVA COTININE AND CARNOZINE
LEVELS iN PATIENTS DiAGNOSED RECURRENT WHEEZING

Recurrent wheezing is a serious problem for public health, posing a threat for
infants of developed and developing countries, with ethiopathogenesis referring to
many causes in which exposure to cigarette smoke is found the key cause. In this
study among infants with recurrent wheezing, it is aimed to evaluate the relationship
between the number of wheezing attacks with the degree of exposure to cigarette
smoke and serum, saliva cotinine and carnosine levels and to add a new approach to
diagnosis and treatment.

This study was conducted with 80 infants with recurrent wheezing, aged
between 1-4 and 50 health control groups. Patient group was divided into three group
depending the number of their exposure to cigarette smoke and wheezing attacks.
Serum cotinine, saliva cotinine, serum carnosine, saliva carnosine, vitamin D levels
were determined by using the ELISA method. Serum cotinine, saliva cotinine, serum
carnosine, saliva carnosine and vitamine D levels were compared between patient
and control groups and within each of these groups.

No significant difference in serum vitamin D levels was found between
healthy infants and infants with recurrent wheezing. A significant relationship
between serum cotinine and saliva cotinine levels was found. It was determined that
as the number of exposure to cigarette smoke of infants with recurrent wheezing
increased, the number of wheezing attacks and the level of serum cotinine, saliva
cotinine levels increased significantly, compared to the control group. It was
determined that as the number of exposure to cigarette smoke and wheezing attacks
of infants with recurrent wheezing increased, serum carnosine, saliva carnosine
levels decreased significantly, compared to the control group.

Further studies among a wider range of patient groups will help us understand
the contribution of these and other biochemical markers on infants with recurrent
wheezing and actions to take to prevent and treat recurrent wheezing.

Keywords: Recurrent wheezing, Cotinine, Carnosine, Vitamin D
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1. GIRIS

Hisilt1 (vizing), genellikle alt solunum yollarinda meydana gelen inflamasyon
sonucu olusan, bronkospazm ve mukozal Odem sebebiyle daralmis brons
duvarlarindan havanin girip ¢ikarken olusturdugu sestir. Kiicilk hava yollarinda
daralmay1 gosteren genellikle ekspiratuar, nadiren inspiryumda da duyulabilen,
ekspiryumda uzamanin da eslik ettigi, ¢iplak kulakla da isitilebilen miizikal, 1slik sesi
olarak ifade edilmektedir. Hisilt1 okul &ncesi cocuklarda olduk¢a yaygmdir. Ug
yasina kadar her {i¢ ¢ocuktan biri en az bir kez hisilt1 atag1 gecirebilir. Alt1 yasina
kadar ise bu oran %50’e ¢ikmaktadir (1).

Hisilt1 tek atak seklinde baslayip bitebilir, uzun siirebilir veya tekrarlayan
ataklar seklinde goriilebilmektedir. Iki yas altindaki ¢ocuklarda ii¢ veya daha fazla
higiltr atag1, yineleyen hisilti olarak tanimlanmaktadir (2).

Siit cocuklugu doneminde tekrarlayan hisilti nedenleri igerisinde astim gibi
inflamatuar hadiseler, enfeksiyonlar, dogumsal malformasyonlar, gastrodzafageal
reflii, trakeobronsial basi, list solunum yolu hastaligl, ekstratorasik hastaliklar,
aspirasyon sendromlar1 gibi pek ¢cok neden yer almaktadir (3).

Hisilt1 astimin da onemli bir klinik bulgusudur. Hisilti ile basvuran her
hastaya astim demek miimkiin olmamakla birlikte, siit gocuklugu doneminde hisilti
ataklar1 geciren c¢ocuklarin bir boliimiinde ilerleyen yaslarda astim gelismektedir.
Alt1 yas altinda astim tanis1 koymak bu yas grubunda hisiltiyla iliskili degisik
fenotipler olmasi nedeni ile zordur. Tani; klinik yorum, semptomlar ve fizik muayene
bulgularinin birlikte degerlendirilmesine dayanmaktadir (3).

Cocuklardaki hisiltili solunum igin “astim” teriminin kullanilmasinin 6nemli
sonuclar1 oldugundan, bu hastalik persistan ve tekrarlayan hisiltili solunuma neden
olan diger hastaliklardan ayirt edilmelidir. Bu nedenle erken ¢ocukluk doneminde
tekrarlayan hisilt1 ile bagvuran ¢ocuklarin alt1 yasindan sonra tekrar degerlendirilmesi
tan1 i¢in Onemlidir. Ciinkii erken siit ¢ocuklugu doneminde farkli patogenez ve
prognozlara sahip hisilt1 fenotipleri oldugu belirtilmistir (4).

Son yillarda Ozellikle ilk yaslardaki hisiltili hastalik epidemiyolojisi
konusunda bilgilerimiz ¢ok fazladir. Hamilelikte ya da dogumda baslayan ve okul
cagma kadar devam eden calismalar bu hastaligin risk faktorleri ve prognozu

hakkinda yeni bakis acilart olusturmustur. Bununla birlikte alt1 yas altindaki



tekrarlayan hisiltili atak geciren cocuklarin hangilerinin ilerleyen yillarda astim
olacagi konusu halen tartigilan bir konudur (4).

Biz calismamizda tekrarlayan hisilti tanisi konulan ¢ocuklarda; hisilti atagi
sayisi ile ev i¢i sigara dumani maruzuyetinin derecesi ve serum, tiikiiriik kotinin ve

karnozin diizeyi arasindaki iliskinin degerlendirilmesi hedeflenmistir.

1.1. Hisiltimin Tanmim

Hisilt1 brons duvarlarinda tiirbiilan akim sonucu yiiksek frekanstan olusan
miizikal bir sestir. Solunum yollarinin izole veya farkli bolgelerinin daralmasi
sonucunda, hastanin soluk verme ¢abasi ile darligin agilmasi sirasinda hava akiminin
geemekte oldugu genis brong duvarinin ani titresimi ile olusan bir sestir.
Ekspiryumda atmosfer basincina kiyasla toraks i¢i basing yiikselmektedir. Bundan
dolay1 toraks i¢inde bulunan hava yollar1 ¢okme egilimindedir sonug olarak ise hisilti
olusur. Kismi hava yolu darlig1 varsa hisilti ancak ekspiryum sonunda duyulur.
Hisilt1 sadece ¢ocukluk yaslarinda degil her yasta goriilebilmektedir. Ancak kiiciik
cocuklar birtakim nedenlerden dolaya hisiltiya daha yatkindir. Nedenler ise soyle
stralanabilir; ¢ocuklardaki periferik hava yolu direncinin yiliksek olmasi, elastikiyet
basincinin az olmasi, hava yollarinin erken kapanmasi, kollateral ventilasyonun az
olmasi, diyaframin c¢abuk yorulmasi, goglis kafesinin stabil olmamasi ve immiin
sistemin tam olarak olgunlasmamasi bu faktorlerden bilinenleridir (5).

Hisiltiya neden olan hava akimi ii¢ formda olusur. Hava akiminin
biiyiikliigiine bagli olarak laminar, tiirbiilan ya da transizyonel akim olarak
siniflandirilir. Laminar akim asil olarak santral havayollarinda meydana gelir.
Tiirbiilan akim, mukosilier klirens mekanizmalar1 ile beraber inhale parcaciklarin
filtrasyonunu kolaylastirmaktadir. Bebeklerde proksimal havayolu cap1 erigkinlerle
karsilagtirildiginda belirgin olarak azalmis oldugundan daha az tiirbiilan akim
olusmaktadir. Bu durum pargaciklarin daha az etkili filtrasyonuna ve klirensine
yatkinlik yaparak havayolu tikanikligina neden olmaktadir. Poseuille yasasina gore
alveollerdeki havanin akigi tanimlandiginda, bir tiipten gecen havaya karsit olan
direng, tiipiin yarigap1 ile dordiincii dereceden ters orantilidir. Bundan dolay1 kiiciik
havayollarin yarigapini azaltan tiim hastaliklar hava akimi direncindeki artiga baglh
olarak obstriiksiyonda artmaya sebep neden olabilir. Alt1 yasa kadar olan ¢ocuklarda,
periferik hava yollar1 total solunum rezistansinin ortalama %50’sini olusturmaktadir.

Bu donemde akcigerin kompliyans: da azaldigindan bronsiolit gibi kii¢clik hava
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yollarim1 etkileyen hastaliklarda kolaylikla periferik hava yolu obstriiksiyonuna
neden olmaktadir (5, 6).

Siit ¢ocuklugu doneminde kiiclik hava yollarmin capr kiigliktiir ve alveol
sayilar erigkinlerin yaris1 kadardir, 6zellikle iki yasindan sonra alveol sayisinda ve
kiiciik hava yollarinin ¢apinda hizli bir sekilde artig goriiliir. Bu nedenle hisilti, cocuk
biiylidiikce azalan bir olaydir (5).

1.2. Hisilt1 Fenotipleri

Cocukluk cagindaki hisiltinin seyri oldukca heterojendir. Epidemiyolojik
caligmalardan ¢ikarilabilecek en 6nemli veri, erken ¢cocukluk dénemindeki hisiltinin
farkli siniflara ayrilabilmesidir. Bunlara hisilti fenotipleri tanimi kullanilmaktadir.
Fenotip bir hastaligin olusum mekanizmasini nasil oldugunu anlamada, hastaligin
takip edilmesinde Onemli Ozelliklerin birlesmesinden olusur. Fenotipler etyoloji,
patofizyoloji ve tedaviye yanitina gore siniflandirilirlar. Dogumdan itibaren yapilan
ve uzun siireli izleme dayanan (kohort) caligmalarindan elde edilen veriler
cocuklarda higiltinin degisik fenotipleri oldugunu belirtmektedir (4). Siit ¢ocuklugu
donemi higilt1 fenotipleri hisiltinin baslama zamani, siiresi, atopik durum ve
semptomlarin Ozelliklerine gore kategorize edilebilir. Fakat klinik pratikte, bu
fenotipler arasinda her zaman tam olarak ayirim yapilmasit zordur diger bir ifade ile
fenotipler arasinda birliktelik ve birbirine gegisler olabilir. Lakin hayatin ilk
yillarinda olan hisiltinin gidisatin1 6rmek i¢in ve higiltinin kontrol altina alinmasini
saglayacak hedeflerin belirlenebilmesi i¢in zor olsa da bu ayrim yapilmaya
calisilmalidir (4). Okul 6ncesi yas grubunda farkli fenotiplerin bulunmasini saglayan
ilk kohort, Tucson' da Martinez ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir. Mayis 1980 ve
Eyliill 1984 yillar1 arasinda dogan 1246 cocuk astim ve risk faktorleri agisindan
takibe almmis ve prospektif olarak 3, 6, 11, 13 yaslarinda degerlendirilmistir.
Calismanin sonunda hisilti fenotipleri; gecici erken hisilti, atopik olmayan hisilt,

atopik hisilt1 ve hisiltis1 olmayan ¢ocuklar seklinde gruplandirilmistir (7).

1.2.1. Gecici Erken Hisilti

Ilk ii¢ yasta viral enfeksiyon ile en az bir higilt: atag1 olup, alt1 yasta higiltist
gecen cocuklar bu hisilti fenotipinde degerlendirilir. Genellikle ilk belirtisi viral
enfeksiyonlarla olan hisiltidir (8). Atopi ve eozinofilik infiltrasyon bulunmamaktadir.

Ailede astim Oykiisii genellikle yoktur. Bebeklikte atopik dermatit tanisi, kanda



eozinofil artist bulunmamaktadir. Total IgE diizeyleri normal sinirlarda
saptanmaktadir. Ilerleyen yaslarda brons hiper reaktivitesi veya zirve akim hiz1 (PEF)
degiskenligi bulunmamaktadir. Bdyle hastalarda solunum yollarinin gelisimi
intrauterin hayatta olumsuz yonde etkilenmis ve saglikli bebeklere gore daha diisiik
solunum fonksiyon testleri (SFT) degerleri ile dogmaktadirlar. Bu ¢ocuklarin
dogumda solunum yollarin dar oldugu ve bundan dolay: hisiltiya yatkin olduklari
one siiriilmektedir (9). Gebelikte icilen sigara, dogum sonras1 sigara maruziyeti, anne
yasinin kiigiik olmasi, annede hipertansiyon olmasi, diisik dogum agirligi,
prematiirelik ve krese gitme gecici erken hisiltt i¢in 6nemli risk faktorlerindendir
(10).

Bu ¢ocuklar biiyiidiik¢e solunum yollarinin boyutlari da degismekte ve artik
viral enfeksiyonlar hisiltiya sebep olamaktadir. Fakat SFT’leri higbir zaman

yasitlarin1 yakalayamamaktadir (1).

1.2.2. Non Atopik Hisilt1 (Ge¢ Baslangich Hisilti)

Bu higilti fenotipinde de higilti ataklar viral enfeksiyonlarla iligkili olmakla
beraber solunum yolu tonusunda bir degisiklik meydana geldigi ve bu nedenle viral
enfeksiyonlar sirasinda solunum yolu obstriikksiyonu olustugu diisiintilmektedir.
Semptomlar beklenen sekilde okul donemi boyunca ve ¢ocuklarin biiyiik bir
béliimiinde 13 yasma ulasildiginda da siirmektedir. Iki yasindan kiiciik ¢ocuklarda
higiltili solunum ataklarmin nedeni genellikle respiratuar sinsitiyal viriistiir (RSV).
Okul 6ncesi ¢cagdaki daha biiyiik cocuklarda ise diger viriisler 6n plandadir (9, 11).

Erken donemde alt solunum yolu enfeksiyonuna bagli hisilti atagi geciren
cocuklarin bir boliimiinde 3 yasindan sonra da hisilti olusmaya devam etmektedir.
TUCSON solunum c¢aligma grubu alt solunum yolu enfeksiyonu geciren 472
cocuktan %43,9‘unda RSV, %14,4 ‘linde Parainfluenza viriis, %14,4’linde diger
etkenleri (Adenoviriis, Influenza, Klamidya, CMV, Rinoviriis, bakteri, mikst
etkenler) bulmuslardir (7, 9).

Atopik olmayan hisiltili cocuklarda atopik dermatit, deri testlerinde pozitiflik
veya brongial hiper reaktivite bulunmamistir ve bazilarinin aile dykiisiinde astim
(0zellikle annede) bildirilmistir. Hisilt1 ataklarinda periferik kan eozinofil yiizdeleri
normal iken, serum IgE diizeyleri ise atopik persistan hisiltis1 olanlarla

karsilastirildiginda daha diistik oldugu bulunmustur. Bu cocuklarda farkli olarak



artmis PEF degiskenligi saptanmamistir. Bu nedenle primer ilk {i¢ yasta hisilt1 atag
gecirip alt1 yasinda higiltis1t devam edenler bu gruba girmektedir (1).

1.2.3. Atopik Hisilt1 (Atopik Astim)

Atopik higilt1 i¢in risk faktorleri arasinda annede astim olmasi, annenin sigara
icmesi, alerjik rinit, bir yas alt1 egzema, erkek cinsiyet ve etnik koken (Ispanyol
kokenli, Latin Amerikali) yer almaktadir (12, 13).

Atopik higiltili cocuklar, hi¢ higilti atag1 gecirmeyenler ile karsilastirildiginda
dokuz aylik iken belirgin IgE yliksekligine sahiptirler ve daha atopiktirlerdir.
Bununla birlikte kordon kanindaki serum IgE diizeyi ile atopik hisilti arasinda iliski
saptanmamis olup bu durumdan hayatin ilk bir yilindaki IgE aracili duyarlanmanin
neden oldugu diistiniilmektedir (1). Siit cocuklugu déneminde solunum fonksiyonlari
hisilt1 atag1 gecirmeyenlerle benzer bulunurken, alt1 yas civarinda ve erken ergenlik
doneminde SFT degerlerinde azalma goriilmektedir (13). Atopik hisiltis1 olanlar
herhangi bir yasta semptomatik olabilmekte ama genelde alti yasindan once ilk
semptom ortaya ¢ikmakta ve alt1 yaslarinda en az bir solunum yolu alerjenine
duyarlilik kazanmaktadirlar (1, 14).

Atopi ozellikle on yasindan 6nce bulunmus ise, gec ortaya ¢ikan ve persistan
hisilt1 gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak diistiniilmektedir (15-17). Toelle
ve ark cocukluk doneminde higiltis1 olanlarda geri doniisimli  havayolu
obstriiksiyonu oldugunu ve atopisi olanlarin erigkin déonemde siklikla astimla ilgili
problemlere sahip oldugunu bulmustur (18). Cocukluk ¢aginda tekrarlayan hisilti
goriilenlerde serum IgE yiiksekligi, lokal aero allerjenlere duyarlanma varligi astim
ile gii¢lii bir iliski i¢cindedir (19, 20). Hisiltis1 olan fakat atopisi olmayan ¢ocuklarin
%90’inda okul caginda semptomlar kaybolmus, puberte de normal pulmoner
fonksiyonlar saptanmistir. Aksine alerjenlerle duyarlanma (ev tozu veya kedi ve
kopek tiiyii) ilk lic yasta gelisirse FEV1’de azalmaya sebep olurken, bronsial hiper
aktivitede okul c¢aginda artmaya neden olmaktadir (21). TCRS (TUCSON)’da
hastalar semptomlarin baslama yasina gore {i¢ yasindan once ve sonra olmak tizere
iki gruba ayrilmistir. Ug yasindan nce semptomu baslayanlarda 6, 11 ve 16 yasinda
diisiik pulmoner fonksiyon ve yiiksek serum IgE diizeyi bulunmustur (22). Atopik
ebeveynleri olan ve atopisi olan ¢ocuklarin {i¢ yas civarinda respiratuar semptomlar
olmasa bile pulmoner fonksiyonlarinda azalma goriilmiistiir (23). Bu nedenle

semptomlarin ve alerjik duyarlanmanin erken olmasi hastalifin agir seyretmesi ve
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pulmoner fonksiyonlarda ciddi azalma olmasi i¢in en onemli risk faktoriidiir. Astim
gelisimi icin erken alerjik duyarlanmanin genetik bir yatkinlik olusturdugu

soylenebilir (13, 21).

Pozitif Astim
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Sekil 1. Hisilt1 fenotipleri gegici erken hisilti, atopik olmayan persistan hisilti, atopik
hisilt1 (astim) olarak siniflandirilmasi (24).
Ayrica Castro Rodriguez ve ark. (25) yaptiklart bir ¢alismada, erken menars
goriilen ve obezitesi olan kiz ¢ocuklarinda hisilti ataklarinin daha sik goriildigiini
saptanmis ve bu hasta grubunun doérdiincii bir hisilti grubunu olusturabilecegini

belirtmiglerdir.

1.3. Patogenez

Distal havayollariin parsiyel okliizyonu sonucu obstriiktif alt solunum yolu
enfeksiyonunun klinik bulgularina sebep olmaktadir. Etkilenen akciger dokusunun
histolojik incelemesinde solunum yolu epitelinin nekrozu, peribronsial dokularda
monositik inflamasyon ve 6dem, distal havayollarinda mukus ve fibrin tikaglar
goriilmektedir. Iyilesme bronsial epitelin rejenerasyonu ile 3-4 giin icerisinde baslar.
Ancak silier yapinin normale donmesi i¢in yaklasik 2 hafta gerekli oldugu
unutulmamalidir (26).

Hava yolu daralmasi semptom ve fizyolojik degisikliklere yol acan asil
olaydir. Hava yollarindaki diiz kas kontraksiyonu, 6dem, yeniden yapilanmaya bagh
duvar kalinlagsmasi, mukus sekresyonu artis1 ve bunun olusturdugu tikaglar hava yolu

daralmasini ortaya ¢ikarmaktadir. Bu daralma da degisken hava akimi kisitlanmasina



ve aralikli semptomlara neden olur. Hava yollarindaki bu asir1 duyarlilik hem
inflamasyon hem de hava yollarimin onarimu ile iliskilidir ve kismende olsa tedaviye
yanit verebilmektedir. Hava yolu asir1 duyarliliginin mekanizmasinda, birkag hipotez
One siiriilmiis olmakla birlikte, heniiz net olarak bilinmemektedir.

1. Hava yolu diiz kas hiicrelerinin hacminde artis ve/veya kontraktilitesinin
sonucu olarak ortaya ¢ikan hava yolu diiz kasinin fazla kontraksiyonu.

2. Bronkokonstriktér maddeler inhale edildiginde hava yolu duvarindaki
inflamatuar ~ degisikliklerinin neden oldugu hava yolu kontraksiyonunun
karsilanamamasi hava yollarinda asir1 daralmaya ve normal hava yollarinda bulunan
kontraksiyon platosunda bir kayiba sebep olabilir.

3. Odem ve yapisal degisikliklerle ortaya ¢ikan hava yolu duvar
kalinlagsmasi, sonucu ortaya ¢ikan hava yolu diiz kas1 kontraksiyonuna bagli gelisen
hava yolu daralmasin1 daha da arttirmaktadir.

4. Inflamasyon nedeniyle duyarlanan duyusal sinirler duyusal uyaranlara

cevap olarak asir1 bronkokonstriksiiyona neden olabilir (27).
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Sekil 2. Hava yollarindaki inflamatuar cevap ve hava yolu yeniden yapilanmasi

(remodelling) (27).

1.4. Hisilt1 Etiyolojisi

Hisiltilt ¢ocuklarda prognozun belirlenebilmesi i¢in hisiltinin persistansinda
rol oynayan etiyolojik faktorler belirlenmelidir. Yapilan dogum c¢aligmalar c¢esitli

ekzojen ve endojen risk faktorlerinin oldugu gosterilmistir.



1.4.1. Erken Alerjik Duyarlanma

Ug yasindan énce alerjik duyarlanmanm olmasinin agir hastalik ve astim
gelisimi i¢in risk faktorii oldugu yapilan calismalarda gosterilmistir. Alman MAS
(Multicentre Allergy Study) calismasi {i¢ yaslarinda aero allerjenlerle alerjik
duyarlanma gelisen hisiltili ¢ocuklarin, 13 yasinda azalmis pulmoner fonksiyonlara
sahip oldugu ve %44’iinde astim gelismekte oldugunu gostermektedir. Aksine
duyarlanmamis higiltilt cocuklar 13 yasinda normal pulmoner fonksiyona sahipken,

hisilt1 da 13 yasindan sonra meydana gelmemistir (4).
1.4.2. Viral Enfeksiyonlar

Stein ve ark (9) erken solunum yolu enfeksiyonu ile hayatin ilk 10 yilinda
sonradan ortaya ¢ikan hisiltinin iligkili oldugunu gostermislerdir. Hisilti ataklarinin
cogu viral solunum yolu enfeksiyonlar1 sonucu meydana gelmektedir. Tiim ataklarin
%50’sinde RSV tespit edilmis iken hayatin ilk {i¢ yi1linda hastaneye yatis gerektiren
agir RSV enfeksiyonu, hayatin ilk 10 yilinda tekrar higilti atagir gegirme riskini
artirdigi  gosterilmistir. Avustralya’da 263 vakadan yapilan dogum kohort
calismasinda hayatin ilk yilindaki solunum yolu enfeksiyonlarinin %49’unda
Rinovirus, %]I11’inde RSV bulunmustur. Ispanya’da yapilan bir ¢aligmada
bronsiolitle yatirilan 318 siit ¢ocugunun %61’inde RSV ve %17’sinde Rinovirus
bulunmustur. COAST (The Childhood Origins of Asthma) yaptig1 derlemede ise
hayatin ilk bir yilindaki Rinovirus iligkili higiltinin, aero alerjenle duyarlanma ve
RSV iligkili higilti ile kiyaslandiginda alti yasinda daha yiiksek oranda astim ile
iligkili oldugu bildirmistir (4).

1.4.3. Anne Siitii

Anne siitli aliminin hem alt solunum yolu enfeksiyonu insidansint hem de
hastaligin siiresini azalttig1 gostermistir (61). Anne siitli, gastrointestinal floray1
gelistirmesi ve immiinmodiilator faktorleri ortaya cikarmasi ile atopiye karst

koruyuculuk sagladigi unutulmamalidir (28).

1.4.4. Erkek Cinsiyet

Astim ve atopi prevalansi, ¢ocukluk ¢aginda erkeklerde daha yiiksek

saptanmasina ragmen, bu durum pubertede tersine donmektedir. Erkek ¢ocuklarinda



solunum yollarinin ¢apinin, akciger hacmine oraninin kizlara goére daha dar olmasi
hastaligin siit g¢ocuklugunda erkek c¢ocuklarda daha c¢ok goriilme nedenini

aciklayabilmektedir (29).

1.4.5. Prematiirite ve Diisiik Dogum Agirhgi

Anne yasinin kiigiik olmasi, maternal tansiyon varhigi, diisiik dogum agirlig
(<2500 gr) ve prematiirite Oykiisii (<33 gestasyonel hafta) gibi perinatal ozellikler
cocukluk doneminde hisilti olusumunu kolaylastiran 6nemli nedenler arasindadir
(12). Elder ve ark. (30) yaptig1 bir ¢alismada da 33. gestasyonel haftasindan 6nce
dogan 525 prematiir bebegin %14,5’in de yasamin ilk yilinda tekrarlayan hisilti
ataklar1 ortaya cikarken, term yenidoganlarda bu oran yalnizca %3 olarak tespit

edilmistir.

1.4.6. Sosyoekonomik Durum

Sosyoekonomik diizeyi diislik ailelerde, fazla ¢ocuk sayisi ve yetersiz
hijyenik ortam nedeniyle, viral etkenlerle sik karsilagma ve alt solunum yolu
enfeksiyonu gecirme non atopik higilti riskinin arttig1 fakat atopik higiltiya karsi
koruyucu oldugu bildirilmektedir (31). Benicio ve ark. (32) diisiik sosyoekonomik
durum ve koti ev kosullarint tekrarlayan hisiltt icin risk faktorii olarak

tanimlamiglardir.

1.4.7. Ailede Atopi

Cocugun kendisinde alerjik rinit veya egzama varliginin tespit edilmesinin de,
ozellikle persistan ve ge¢ baslangicli hisiltinin ortaya ¢ikma olasiligini ciddi bir
bicimde artirdigr bircok calismada belirtilmistir. Cocuklarda IgE yiiksekliginde
tekrarlayan hisilti, alerjen spesifik IgE yliksekliginde ise persistan/atopik hisilti daha
sik izlenmektedir. Izole gida alerjisi varsa gocuklarda hisilti sikligr % 2-6 arasinda
iken, atopik dermatit de klinige eslik ediyorsa bu oran %15-29 civarma kadar

artmaktadir (33).

1.4.8. Krese Gitme

Krese gitme, okula giden kardes olmasi, yetersiz hijyenik ortam ve sik

enfeksiyondan dolay1 infantil higilt1 olusmasini kolaylastirmaktadir (31).



1.4.9. Genetik Cevre Etkilesimi ve Sigara

Bir ¢alismada 3 yasinda en kotii solunum fonksiyonuna sahip olanlar ve 4
yasinda en yiiksek hava yolu direncine sahip olanlar persistan hisiltis1 olan ¢ocuklar
olarak tespit edilmis. Daha sonra yapilan c¢aligmalarda persistan hisilti fenotipi ile
17921 lokusundaki genetik varyantlar arasinda kuvvetli bir baglanti oldugu
gosterilmistir. Ayn1 genetik varyantlar ile 6 yasindan sonraki astim riski arasinda da
sik1 bir iliski saptanmis, ancak bu yalnizca okul oncesi donemde rhinovirus ile
hisiltili hastalik geciren ¢ocuklar i¢in gegerli oldugu gosterilmis ve astimdaki gen
cevre iligkisini dislindliirmekte oldugu goriilmiistiir. Son ¢alismalarda bu lokusun
ozellikle erken yaslarda sigara dumani maruziyeti olan ve erken yaslarda solunum
yolu enfeksiyonu geciren cocuklarda daha onemli etkileri oldugunu diisiindiiren

kanitlar mevcuttur (34).

1.4.10. intrauterin Dénemde Sigara ile Karsilasma

Annenin sigara i¢mesi ile nikotin ve sigara icindeki diger bilesenler fetiise
gecmektedir. 21-36 haftalar arasindaki fetiislerde yapilan bir ¢aligmada annenin igtigi
sigara sayisindan ve gebelik haftasindan bagimsiz olarak fetiisdeki nikotinin yan
iriinii olan kotinin diizeyinin, annenin kotinin diizeyinin %90’na kadar ulastig
gosterilmistir buda gosteriyor ki annenin sigara i¢imi bebegi ciddi anlamda
etkilemektedir. Bebegin dogumundan sonra anne siitii ile gegen nikotin yaninda,
pasif olarak da bebek sigara dumanmma maruz kalmasmin bebegi etkiledigi
unutulmamalidir. Anneleri sigara icen ve anne siitli ile beslenen bebeklerdeki idrar
kotinin diizeyleri de yapilan bazi calismalarda aktif igiciler ile ayni diizeyde
bulunmustur (35).

Unutulmamalidir ki hisiltinin etiyolojisinde dnemli bir yeri olan sigara fetiiste
ciddi etkilere neden olmaktadir. Fetiisiin intrauterin donemde nikotine maruz
kalmasinin akciger fonksiyonlarinda azalmaya, hava yolu obstriiksiyonuna ve yeni
dogan doneminde hava yolu asir1 duyarlilifina neden oldugu bir¢cok calisma ile
gosterilmistir. Fetiislerin akciger fizyolojilerinin de sigaradan etkilendigi asikardir.
Gebe ratlar sigara dumanma maruz kaldiklarinda fetiislerin akciger voliimlerinin
azaldig1, gelismis alveol sayilarmin azaldigi, akciger parankimi elastik dokusunun
azaldigi, intertisyel dokunun arttigi, elastin ve kollajenin yeterli gelisim

gostermedigi, clara hiicrelerinden sekrete edilen proteinin arttig1 gosterilmistir (36).
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1.4.11. Sigara Dumanina Maruziyet

Ailenin, 6zellikle annenin sigara icmesinin higiltt semptomunu ve alt solunum
yolu hastaliklar1 riskini arttirdigi bilinmektedir (37, 38). Evde sigara icilmesi ile
astim siddeti (hisilti ataklarimin sayis1 ve yogunlugu) arasinda ciddi bir iligki

bulunmaktadir (39).

1.4.11.1. Diinya’da ve Tiirkiye’de Sigara

Tiirkiye’de yetiskinler arasinda sigara i¢im orani son yillarda énemli 6l¢iide
azalmistir. The Global Adult Tobacco Survey (GATS)‘in verilerine gore bu oran
2008 de % 31,2 (16 milyon) iken, 2012 yilina geldigimizde ise bu oran %27,1 (14,8
milyon)’a gerilemis. Bu hizli azalmaya ragmen Tiirkiye’deki yetiskinlerin %25’den

fazlas1 halen sigara kullanmaya devam etmektedir (40).

1.4.11.2 Pasif Sigara Dumanin Tamimlanmasi ve Bilesenler

Pasif i¢gicilerin maruz kaldig1 sigara dumanina “gevresel tiitiin duman1” olarak
tanimlanmaktadir. Cevresel tiitin dumaninin 4000°den fazla bilinen igerigi
bulunmaktadir ve ekzojen etken olarak viicutta yiiksek miktarda serbest radikal
olusumuna neden olmaktadir Cevresel tiitin dumaninin bilesimi, sigaranin
hammaddesi olan tiitiiniin bilesimiyle ayni1 ozellikte degildir. Tiitiinlin yanmasi
sirasinda igerdigi kimyasallarin kismen ya da tamamiyla baska bilesiklere doniismesi
ile iligkilidir. Cevresel tiitlin dumanin igerigine, sigaranin filtreli olmasina, disindaki
kagidin hammadde ozelliklerine, kagit ve tiitiinlin nem derecesine, sarilma teknigine,
nefes alma sikligina, derinligine, yanma hiz1 ve sicakligina ve benzeri ¢ok sayida
faktore bagli olarak degiskenlik gosterir. Sigara dumaninin 6nemli bilesenleri;
nikotin, karbonmonoksit, katran fazindaki karsinojenik maddeler ve bu fazdaki

irritanlar olmak {izere tiitliniin toksisitesinde 6ne ¢ikan maddelerdir (41).

1.4.11.3. Pasif Sigara Dumanin Cocuk Saghg Uzerine Etkisi ve

Patogenez

Sigara dumani ve solunum yolu ile alinan irritan maddeler, hava yollarinda ve
akciger parankiminde inflamatuar bir yanit gelisimine yol acabilmektedir. Bu
inflamasyon, akcigerlerin koruyucu, tamir mekanizmalar1 ile ortadan kaldirilamazsa,

doku hasarina neden olmaktadir. Sonugta, mukus sekresyonunun artmasi, hava yolu
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daralmas1 ve fibrozis, parankim harabiyeti (amfizem) ve damarsal degisiklikler
olusmaktadir. inflamasyona katilan degisik hiicreler (makrofajlar, basta CD6 olmak
tizere T lenfositler, ndtrofiller) ve bunlardan salinan degisik mediyatorler (proteazlar,
oksidanlar ve toksik peptitler) akcigerlerde hasar gelisimine neden olmaktadir.
Ozellikle sigara dumani inhalasyonu, hava yolu epitel hiicrelerini ve makrofajlari
uyarmaktadir. Bu durum, biiylik olasilikla, aktive makrofajlardan, epiteloid
hiicrelerden ve CD8 T lenfositlerden hava yollarina nétrofil kemotaktik faktorler
salinmasina yol agmaktadir. Pasif sigara igiciligi “T-helper 17 (Thl) lenfositlerini
inhibe ederken Th2 hiicrelerini uyararak yangisal sitokinlerin (interleukine; IL) (IL-
4, IL-5, IL-10, IL-13) salgilanmasinda artisa yol acarlar. Thl hiicre yanitinin
baskilandigi durumlarda humoral immiinite de dolayli olarak negatif yonde
etkilenmektedir ve hiicresel mediatorlerin aktivasyonu olugmaktadir. Bu Th hiicre
disregiilasyonu astim, hisilt1 gibi kronik inflamatuar hastaliklara zemin
hazirlamaktadir. Inhale edilen antijenlere Th2 ‘nin artmasina yanit olarak IgE iiretimi
artmaktadir. Buda alerjik mekanizmalarin artisina yol agar. Sigara dogal oldiiriicii
hiicreler (natural killer) ve alveolar makrofaj fonksiyonlarini1 etkilemektedir
Sigaranin immiin sistemi baskilayici etkisi nedeniyle bu tiir sistemik hastaliklara yol
actig1 diisiiniilmektedir. Ayn1 zamanda sigaranin akciger de oksidatif streste artiga
neden oldugu buna bagli olarakta antioksidanlarin azaldigim1 ve sonug¢ olarak ise
alveolizasyonda ve akciger gelisiminde bozulma ile sonuglandig1 goriilmektedir (42-
44).

Pasif sigara igiciligi hava yolu mukozasindaki epitel hiicreleri iizerinde
bulunan kirpiksi cisimciklerin hareketlerini etkilemekte olup bu cisimciklerin
mikroorganizmalara kars1 savasci etkileri azaltmakta ve epitel hiicrelerinde yikima
yol agarak mukozanin koruyucu etkisini bozarak, bdylece mikroorganizmalarin ve
alerjenlerin solunum sistemine invaze olmasi kolaylastirmaktadirlar (43). Ani
bebek Oliimii sebebiyle yapilan otopsilerde bebeklerin hava yolu doku ornekleri
degerlendirilmis, annesi giinde 20’den fazla sigara icen cocuklarda biiyiik hava
yollarinda i¢ duvar kalinliginin fazla oldugu ve bununda hava yollarinda daralmaya
neden oldugu goriilmiistiir. Bu kalinlagmanin net etkileri bilinmemekle birlikte erken
bebeklik doneminde duvar kalinlasmasinin havayollarinda daralmaya yol agacagi ve
alt solunum yolu hastaliklarinin olusmasina neden olacag diisiiniilmektedir (42).
Atopik ya da atopik olmayan ¢ogu astimli ¢ocuklarin erken yaslarinda stk ASYE
(0zellikle tekrarlayan viral bronsiyolitler) gegirdikleri tespit edilmistir (44).
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1.4.11.4. Sigara Dumam Maruziyetinin Ol¢iimii

Cevresel tiitlin dumanina maruziyet 3 yontemle dl¢iilebilir:
1- Kisilerin maruz kaldig1 havadaki sigara dumani bilesenlerinin 6lgiilmesi
(cevresel olgiim).

2- Anket veya gorlismelerde sigara i¢imine maruz kalmanin kisi tarafindan
iletilmesi yolu ile.

3-Maruz kalmis bireylerin viicudunda sigara dumani bilesenlerinin
(biyomarkirlar) konsantrasyon ol¢iimleri (nikotin, kotinin gibi).

Ideal olarak sigara duman1 maruziyetinin biyomarkir1 sigaraya dzel olmali ve
viicutta kalma stiresi diger ifade ile yart dmrii uzun olmalidir. Biyomarkirin diger
ozellikleri ise sunlar1 igermelidir; Onceki maruziyetle iliskili olmalidir, sagliga
etkileri olan bir ajan olmali veya bdyle bir ajanla kuvvetle birlikte olmalidir, eser
miktarlarda bile yiiksek dogrulukla olciilebilmelidir, doz bagimli olmalidir,
noninvaziv metotlarla degerlendirilebilmelidir ve yapilacak olan test ucuz olmalidir.
Diger biyomarkirlarda da mevcut olan benzeri sorunlar sebebi ile nikotin ve onun
metaboliti olan kotinin sigara dumani maruziyetinin gosterilmesinde genis oranda

kullanilan biyomarkir olarak 6ne ¢ikmaktadirlar (45).

1.4.11.5. Nikotin ve Kotinin Hakkinda Genel Bilgiler

Nikotin gevresel tiitiin dumaninin primer ve dnemli bir bileseni olup, ¢evresel
tiitlin dumanina yiliksek oranda spesifiktir, potansiyel bir toksinidir (46). Nikotinin
kandaki yar1 omrii yaklasik 2-3 saattir ve idrarda Olciilebilmektedir (47). Tek bir
sigaranin igerigi yaklasik 1 mg nikotin olusturdugu tahmin edilmektedir. Viicutta
Olciilen nikotin diizeyi inhalasyon kaliplar1 ve nikotin metabolizmasindaki bireyler
aras1 farkliliklar gibi bircok nedenden etkilenmektedir (48). Inhale edilen nikotinin
yaklasik %5-10u idrarla degismeden atilmakta iken; diger boliimii ise karacigerde
metabolize edilmektedir (47).

Nikotin metabolizmasinin ana bi¢imi kotinine C-oksidasyondur. Nikotinin
yaklasik %80°1 bu yol ile kotinine doniigiimii ger¢eklesmektedir. Nikotinin sigara
dumani maruziyet biyomarkir1 olarak kullanimi biiyiik ol¢iide sinirhidir. Testi
pahalidir ve viicut sivilarinda var olan miktarin diisiik olmasindan dolayr kullanimi1
sinirlanmaktadir. Yari omriiniin kisa olmasi uzun doénemli maruziyetinin Ol¢en
biyomarkir1 olmasini engellemektedir (7). Nikotinin alim sekli, metabolizma edilisi

ve eliminasyonundaki farkliliklar nedeniyle kisiler aras1 6nemli derecede farkliliklar
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ortaya cikabilir. Nikotin plazma, tiikiirik ve idrarda Olgiilebilmektedir ve bu
Olclimlerin se¢imi planlanan ¢alismanin 6zelliklerine gore degismektedir. Nikotinin
major metaboliti olan kotinin hem sigara dumanina maruziyet derecesinin
Olclilmesinde hem de sigara igme durumunu aydinlatmada segilecek onemli bir
biyomarkirdir. Biyolojik sivilardaki kotinin degerleri birbiri ile son derece uyumlu
oldugundan kan kotinin, tiikiiriik ve idrardaki kotininleri Slgiilerek de dogru bir
sekilde tahmin yiriitiilebilir (47).

Kotinin; genellikle kan, tiikiiriik, idrar, sa¢ ve semende Ol¢iilebilen bir
markirdir (49). Kotininin kanda yarilanma Omrii yaklasik 19-40 saattir yani
yartlanma Omrii nikotine oranla uzundur ve bu nedenle birkag¢ giin 6nceki (2-3 giin)
sigara dumani maruziyetini degerlendirmede 6nemlidir. Kotininin yar1 émrii bebek
ve ¢ocuklarda eriskinlere gore daha uzundur. ABD Cevre Koruma Ajansi 18 aydan
kiigiiklerde kotininin yar1 0mrii 60 saate kadar oldugu, 18 aydan biiyiiklerde ise yar1
omriin 40 saate kadar uzadigini tespit etmistir (50).

Idrar pH’simin kotinin atilim iizerindeki etkisi minumum oldugundan kotinin
Olclimleri nikotin Ol¢iimlerinden daha degerlidir (51). Cevresel tiitiin dumanina
maruz kalanlarda kotinin seviyeleri Olciilebilecek kadar yiiksek olabilir. ABD Cevre
Sagligr ve Tehlike Degerlendirme Ofisi aktif sigara igenlerle igmeyenler arasinda
kotinin konsantrasyonlarinda en azindan bir kat fark olmas1 gerektigini
sOylemektedir. Bu ofisin yaptigi calismada maruziyeti olmayan ve sigara
icmeyenlerde plazma kotinin seviyeleri 0,31 ng/ml iken maruz kalip sigara
icmeyenlerde bu deger ortalama 1,99 ng/ml olarak bulunmustur (52).

Biyolojik sivi olarak tiikiiriik ve idrar orneklerini toplanmasi kisilere aci
verici olmadiklarindan yaygin olarak kullanilmaktadir. Tiikiiriigiin igerigini etkileyen
birgok faktdr oldugundan sigara dumani maruziyetini net temsil edecek standart bir
yontem olmasi zor oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica diyet gibi faktorler, sigara igme
zamani ve siklig tiikiiriik kotinin diizeylerini etkileyebilmektedir (53). Tiikiiriikdeki
kotininin, plazma kotinine korelasyon orani yiiksek olup; tiikiiriik ve serum kotinin
degerlerinin hemen hemen esit oldugunu destekleyen c¢alismalar yapilmistir.
Bobrekte kotinin seviyesi yogunlastigindan plazma ve tiikiiriikteki kotinin
konsantrasyonundan, idrar kotinin seviyeleri 5-6 kat daha yiiksek degerlere ¢iktig
gosterilmigtir (54). Cevresel sigara dumani maruziyeti kan, tiikiirik ve idrarda
kotinin referans araliklarmma goére 3 kategoriye ayirmislardir aktif igiciler, pasif

iciciler ve hi¢ maruziyeti olmayanlar olarak. ABD Cevre Koruma Ajansi ile Bramer
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ve Kallungal’e gore bu kategorilerdeki kotinin referans degerleri maruz
kalmayanlarda; kanda 0,09-0,7 ng/ml, tiikiiriikte 0-5 ng/ml, idrarda <10 ng/ml; pasif
icicilerde ise kanda 2-10 ng/ml, tiikiiriikte 5-10 ng/ml, idrarda 10-100 ng/ml; aktif
icicilerde ise kanda >10 ng/ml, tukiirikte >10 ng/ml ve idrarda 200 ng/ml olarak
tespit etmiglerdir. Bir¢cok arastirmaci, nikotin ve Kkotinin konsantrasyonlari
belirlenmesinde plazma ve tiikiiriige gore daha kolay elde edildiginden idrar

orneklerini kullanmay1 tercih etmektedirler (48).
1.5. Karnozin (b-ALANIL-L-HISTIDIN)

1.5.1. Karnozin Yapisi ve Ozellikleri

Karnozin (KAR), 1900 yilinda, ilk olarak Gulewitsch ve Amiradzibi adli Rus
bilim adamlar1 tarafindan et ekstraktlarindan saflastirilmistir (55). KAR’in
antioksidan etkisi 1984°de ilk kez gosterilmis olup, KAR, suda erime 6zelligine bagli
olarak, suda ¢oziinen oksidasyon mediatorlerinin (metaller ve oksijen radikalleri)
yiilksek oldugu sitozolde fonksiyon gormektedir. Aktif oksijen radikallerini
temizleyen biyolojik fonksiyonuna bagli olarak antioksidan Ozelligi mevcuttur.
Hidroksil ve siiperoksit radikallerinin ve ¢ok kuvvetli olarak da singlet oksijen
molekiiliiniin temizleyicisidir. Bu ézelligi nedeniyle beyin, bobrek ve iskelet kas1 I/R
hasarinda karnozinin koruyucu etkisi bulundugu saptanmistir (56-58).

Endojen olarak sentezlenen bu dipeptit Beta-alanin ve L-histidinden olugsmus
multifonksiyonel bir dipeptitdir (55). Ozellikle beyin, iskelet ve kalp kasi gibi
uyarilabilen dokularda yiiksek konsantrasyonlarda bulunmasina ragmen, lenste, mide

de ve bobrekte de yaygin olarak bulunur (59).

1.5.2. Karnozin’in Kimyasal Yapisi ve Metabolizmasi

Karnozin, B-alanil-L-histidin yapisinda, suda ¢o6ziinebilen bir fizyolojik
dipeptiddir ve homokarnozin (y-amino-biitiril-histidin, GABA-histidin), anserin (-
alanil-L-metilhistidin) gibi aminoagil histidin dipeptitlerin en basit elemanidir (55).
Iskelet kas1 ve beyin gibi uyarilabilir, boliinmeyen ve uzun émiirlii dokularda 20 mM

gibi yiiksek konsantrasyonlarda bulunur (60).
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Sekil 3. L-karnozin
Beta alanin ve L-histidinden olusan basit bir dipeptit olan KAR’da, beta
alaninin karboksil grubu, histidinin amino grubu ile amid bag: ile baglanir (61).

Karnozin dokularda metabolik kontrol altindadir. Karnozin, karnozin sentetaz enzimi

tarafindan (beta-alanin ve L-histidinden) sentezlenir (62, 63).

ATP + L-Histidin + Beta-Alanin === AMP + PP + Karnozin

Protein yapisina girmeyen B-alaninin ve urasilinin karacigerde yikimi sonucu
meydana gelmektedir. Karnozin sadece B-alanin’i hiicre igine tasiyabilecek transport
sistemine sahip hiicreler tarafindan iretilebilmektdir. Bu tasiyici sistemin sadece
iskelet kasi ve oligodentrosit gibi farklilasmis hiicrelerde bulundugu ve hiicre
farklilasmasi arttikga B-alanin alimmin arttifi belirtilmistir (64). KAR sentetaz
enzimi %98 sitozolik aktivitesi mevcuttur (65). Enzim genel substrat 6zgilligi
gosterir ve farkli aminoagil histidin dipeptidleri (homokarnozin ve anserin gibi)
sentezleme yetenegine sahiptir KAR’ in yikim karnozinaz enziminin 2 izoformuyla
saglanir (62, 63). Bu izoformlar, doku (aminoagcil-histidin dipeptidaz) ve serum

karnozinaz (Beta-Ala-His dipeptidaz) ’ dir (66, 67).
Karnozin + H,O2L ‘ Histidin + Beta-Alanin

Fizyolojik sartlarda, karnozinaz beyinde homokarnozinin; dolasimda da
karnozin ve anserinin yikilmasindan sorumlu oldugu O6ne siiriilen mekanizmalar
arasindadir (68). Serum karnozinaz aktivitesinin yasla birlikte yiikseldigi; 10 aydan
kiiciik cocuklarda az ya da tespit edilemeyecek diizeyde oldugu; 15 yasma kadar

aktivitesinin giderek arttig1 ve erigkin diizeyine ulastig1 ifade edilmistir (69).
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Sekil 4. Dokularda Karnozin sentezi (70).

Doku KAR diizeyleri diyetten etkilenir. Histidinden fakir diyetle beslenen
ratlarda doku karnozin seviyeleri diiserken, diyete histidin eklenmesinden sonra
diisen doku karnozin seviyeleri artar. Kas dokudaki KAR diizeyleri; aclik,
enfeksiyon, travma ve soktan sonra diiger (71).

Son yillarda karnozinle ilgili yapilan arastirmalar, karnozinin, hiicreleri
oksidatif stres hasarina karsi koruyucu etkisinden baska, kiiltiire edilmis hiicrelerin
yasam siiresini uzattigi, yash hiicreleri genglestirdigi, hiicreleri hipoklorit, MDA ve
amiloid peptidin toksik etkilerine karsi korudugu, proteinlerin ve DNA’nin
glikasyonunu inhibe ettigi ve hiicresel homeostazisinin korunmasma yardimci
oldugunu bildirilmistir.

Karnozinin biyolojik fonksiyonlar1 kisaca asagida yazildigr sekilde
Ozetlenebilir:

-Kas aktivitesinde artan laktik asiti notralize etmek ve hiicre i¢i pH’ nin
diismesini 6nleyerek tampon etkisi olusturmak

-Pliiripotent antioksidan aktivitesi (SOR tiirevlerini yakalama)
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- Proteinlerin ¢apraz baglanma reaksiyonlarini, glikasyonu ve karbonilasyonu
Onleme

- Norotransmitter olarak etki etme

-Metal selatorlerine karsi koruma

-Proinflamatuar ve karsinojenik sitokinleri baskilama,

-Hiicre i¢i iyonize Ca2+ diizeylerini artirarak, kalp kasi kontraktilitesini
arttirma

- Insan nétrofillerinin interlokin-1b iiretimini artirma ve apopitozu 6nleme

- Transforme hiicreleri 6ldiirerek antikanserojen etki gosterme (72, 73).

1.5.3. Karnozinin Antioksidan Aktivitesi

Karnozin, suda eriyebilen hayvansal dokularin dogal bir metabolitidir.
Reaktif oksijen tiirlerini temizleyici fonksiyonundan dolayi, antioksidan oOzellige
sahiptir. Antioksidan 6zelliginin yani sira, membran koruyucu rolii de vardir. Suda
coziinebilen  serbest radikalleri  temizlerken, hiicre = membranmni lipid
peroksidasyonundan korumaktadirlar (74-76).

Karnozin, suda erime ozelligine bagli olarak, suda c¢oziinen oksidasyon
mediatdrlerinin (metaller ve oksijen radikalleri) yiiksek oldugu sitozolde fonksiyon
goriir. Hidroksil ve siiperoksit radikallerinin ve ¢ok kuvvetli olarak da serbest oksijen
molekiiliiniin temizleyicisidir (77, 78).

Bircok antioksidanin amaci, dokulara serbest radikallerin girisini
engellemektir, fakat ilk savunmanin asilmasindan sonra etkili degildirler. KAR
sadece korumada degil, serbest radikallerin reaksiyonlariyla olusan tehlikeli
bilesiklere kars1 da etkilidir. Boylelikle dokular1 ikinci bir kimyasal etkiden korur
(76) Ornegin; yiiksek reaktiviteye sahip lipid peroksidasyonun son iiriinii olan MDA
(Malondialdehid), serbest radikal reaksiyonlarinin tehlikeli bir {iriiniidiir ve KAR
tarafindan 24 saatte bloke edilebilir. MDA, eger kontrol edilemezse, enzimleri,
lipitleri ve DNA' y1 (Deoksiribo Niikleik asit) hasara ugratarak; eklem inflamasyonu,
ateroskleroz, katarakt olusumu ve yaslanmaya yol agabilir. Karnozin, MDA ile
reaksiyona girerek MDA’y1 inaktiflestirir ve bdylece proteinlerdeki aminoasitleri

korumaktadir (79-81).
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1.5.4. Karnozinin Diger Ozellikleri

Karnozinin insan notrofil fonksiyonlar: iizerindeki rolii, interlokin-1b iiretimi
ve apopitozis ile ilgili caligmalarla test edilmistir. Karnozinin, interlokin-1b tiretimini
artirdig1 ve apopitizisi inhibe ettigi gosterilmistir ki bu da karnozinin noétrofillerde
immiin cevabi diizenleyici bir rolii olabilecegini gostermektedir (82). Yapilan hayvan
calismalari, karnozinin beyin hiicrelerini fel¢ esnasinda olusan iskemiye karsi
korudugunu gostermistir. Calismada, iskemik hasar olusan hayvanlarda % 67
oraninda 6liim goriildiigii, karnozin uygulanmis olan hayvanlarda ise 6liim oraninin
% 30’a indigi gozlenmistir. Karnozinin, otonom sinir sisteminde H3 reseptorleri
yoluyla kan glukoz seviyesini diizenledigi de bilinmektedir (83).

Sagliklt kalp kasi (miyokardiyum) dogal olarak karnozin igerir. Karnozin
takviyesi de kalp kasi giiclinii ve dayanikliligim1i %30 oraninda arttirmaktadir.
Miyokard hiicrelerinin kontraktilitesindeki bozulma iskemik kalp hastaliklarindaki en
stk rastlanan Oliim sebeplerindendir. Yapilan farmakolojik bir caligmaya gore,
karnozin, hipoksi esnasinda miyokard kontraktilitesini 6nemli 6l¢iide artirmaktadir.
(84). Kas karnozin konsantrasyonu yasla birlikte azalir. Ayni zamanda kas
dayaniklilig1 ve kas giicii de yasla birlikte azalir. 10 yasindan 70 yasina gelene kadar
kastaki karnozin seviyesi %63 oraninda geriler ki bu kaslarda yasa bagimli kiitle ve

fonksiyon kaybindan sorumlu tutulmaktadir (85).
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Sekil 5. Karnozinin metabolik yolaklari, fizyolojik ve biyokimyasal etkileri (86).
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Sekil 6. Serbest oksijen radikallerinin olusum mekanizmas1 ve hastaliklardaki

patogenezi (86).
1.6. Vitamin D

1.6.1. Vitamin D Fizyolojisi

Vitamin D, giines 15181 ile temas sonucu deride iiretilen, yagda ¢oziinen,
steroid yapida bir prohormondur. Viicutta ¢esitli metabolik degisikliklerle kalsitriol
olarak bilinen, kalsiyum ve fosfat metabolizmasinda 6nemli olan hormona doniisiir
(87). Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirma Grubunun (NHANES) verilerine gore
Amerika Birlesik Devletlerinde adolesan ve erigkinlerin ancak dortte birinde vitamin
D diizeyi yeterli bulunmustur ve cocuklarin %61’inde vitamin D yetersizligi
mevcuttur (88).

Vitamin D viicutta iki temel sekilde bulunmaktadir:

1) Kolekalsiferol veya Vitamin D3 (giines 15181 veya ultraviyole 1511 etkisiyle
deride yapilan formu)

2) Ergokalsiferol veya Vitamin D2 (gilinese maruz kalan bitkilerle veya bitki
icerikleri ve yiyeceklerle alinan formu)

Vitamin D3 06zellikle yaz aylarinda ultraviyole 1sm1 etkisiyle ciltte 7

dehidrokolesterolden yapilmakta veya besinsel kaynaklar (6zellikle uskumru, somon
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ve sardalye gibi yagli baliklar, et, siit, yumurta saris1) ile alinmaktadir. Vitamin
D3’iin yapimini; ileri yas, koyu cilt, glines koruyucularin kullanimi ya da kapali
giyim kisitlamaktadir. Vitamin D2 ise ergosteroliin ultraviyole B 1gin1 {iriinii olarak
bitkilerde bulunur. Aslinda vitamin D hem D2 hem de D3’ii ifade etmektedir.

Diyetle aliman vitamin D2 ve vitamin D3 formlar1 ince bagirsaklarda
emildikten sonra silomikronlarla birlesip lenfatik sisteme sonra ise vendz dolasima
katilmaktadir. Diyetle alinan veya endojen olarak sentezlenen vitamin D2 veya
vitamin D3 yag hiicrelerinde depolanmakta ve gere§inde dolasima salinmaktadir.
Vitamin D2 ve vitamin D3 biyolojik olarak aktif tiirevler degillerdir. Vitamin D,
karacigerde 25 hidroksilaz enzimi ile 25 (OH)D sekline ve ardindan bobreklerde
1 alfa hidroksilaz enzimi ile 1,25 (OH)>D’ye hidroksillenmekte ve bu olusan vitamin
D aktif bir metabolittir. Kalsitriol diye de adlandirilan 1,25(OH)2D yeterli diizeye
eristiginde, bunun iizerine eklenen kismi bobreklerde 24 hidroksilaz enzimi ile 24,25
dihidroksivitamin D3, 24,25(OH);D sekline doniistiiriilerek metabolize edilir.
25(0H)D, vitamin D’nin dolasimdaki asil formudur. Inaktif olan bu formun
konsantrasyonu 1,25(OH)>D’nin yaklasik 1000 katidir (Sekil 6 ) (87, 89) .

Vitamin D temelde karacigerde olmak iizere kas ve yag dokusunda da depo
edilmekte ve yapimi negatif geri bildirim mekanizmasi ile kontrol edilmektedir.
Kalsitriol, D vitamini eksikliginde etkisiz halde bulunan ve kalsitriol ile tetiklenen
sitokrom P-450 enzimleri ve 24 hidroksilaz enzimi ile metabolize edilir. Dolagimda
uzun siire kalsitriol bulundugunda kalsitriolii metabolize eden enzimlerin aktivitesi
artar ve gelisen hipokalsemi sonucu parathormon (PTH) yiikselir. D vitamini ve
metabolitleri albumine yapisal olarak benzeyen ve 24,25(OH).D, 25(OH)D ve 1,25
(OH)2D’ye kars1 yiiksek ilgi gosteren D vitamini baglayici protein ile dolasimda
taginirlar. Aktif metabolit olan 1,25(OH)2D hiicre icine girer ve vitamin D reseptorii
(VDR)’ne baglanir. Bu bilesim retinoit reseptdrleri ile heterodimer seklindedir ve 24
hidroksilaz, kalsiyum baglayici protein, osteokalsin gibi vitamin D’ye duyarl gen ve
elementlere baglanir. Bu baglanma sonucu transkripsiyon ve translasyon olur ve
osteokalsin veya kalsiyum baglayict protein gibi proteinlerin yapimi gerceklesir.
1,25(OH)2D’nin  majoér fonksiyonu plazma kalsiyum seviyesini diizenlemektir.
Duodenumdan kalsiyum ve ileumdan fosfor emilimini arttirir. Klasik etkisi barsak
hiicrelerinden kalsiyumun aktif emilimidir. Kalsiyum hiicre zar1 proteinlerine
baglanarak hiicre i¢ine girer. Barsak hiicreleri i¢inde kalsitriol VDR’ye baglanarak

kalsiyum baglayic1 proteini yapar, bdylece hiicre igine aktif gecis saglanir.
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Kalsiyumun hiicre dis1 stvilardan hiicre i¢ine gecisi adenozin trifosfat (ATP) bagimhi
mekanizmalarla (aktif gecis) olurken, hiicreler arasi gegisi pasif yolla olur. En fazla
kalsiyum emilimi D vitaminine bagimli aktif gegis ile olur. D vitamininden bagimsiz
olan pasif gecis ise, kalsiyum alimiyla orantili gelisen kalsiyum yogunlugundaki
farkliliga baghdir. D vitamini olmadiginda diyetteki kalsiyumun ancak %10-15’1 ve
fosforun ise %60’1 emilebilmektedir. Vitamin D oldugunda ise bu oran kalsiyum igin
%30-40, fosfor i¢in %80’e ¢ikar. 1,25(OH)2D klasik etkisini hedef organlar1 olan
kemik, bobrek ve barsakta bu organlardan kana kalsiyum gecisini uyararak
gostermektedir. 1,25(OH);D iiretimi, PTH yapimini uyarmaktadir ve PTH {izerine
dogrudan veya kalsiyum aracilikli PTH azalmasi yolu ile negatif geri bildirim etkisi

vardir (89).

Vitamin D sentezinde kilit konumda olan 1 alfa hidroksilaz enzim
aktivitesinin diizenlenmesinde PTH, kalsiyum, fosfor ve fibroblast growth factor 23
(FGF23) rol oynar. Serum kalsiyum ve fosfor diizeylerinin diismesi ve PTH diizeyi D
vitamini Uretimini artirir. Ancak, kemikten salinarak bobrek ve ince barsak
hiicrelerinde Na-PO4 kotransportuna neden olan FGF23 ise 1,25(OH);D sentezini
baskilar ve 24 hidroksilaz enzimini aktive ederek 1,25(OH);D’nin inaktif forma
doniismesine neden olur (87, 89).

Norman ve ark. (90)’nin yayinladigi vitamin D caligma raporuna gore Kuzey
Amerika ve Bati Avrupa’nin yaklagik %350’sinde ve geri kalan diinyanin iigte

ikisinde vitamin D eksikligi saptamiglardir.
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Sekil 7. Vitamin D metabolizmas1 (91)

1.6.2. D Vitamini Durumunun Degerlendirilmesi

Kan 25(OH)D diizeyi doku vitamin D durumunu gdésteren en iyi gostergedir.
Bu nedenle D vitamini eksikliklerini degerlendirmede kullanilan temel parametredir.
25(0OH)D, vitamin D’nin dolagimdaki major formudur ve yar1 omrii yaklasik 2-3
haftadir. Plazma 1,25(OH);D diizeyi eksiklik durumlarinda normal hatta yiiksek
olabilir, bu nedenle vitamin D durumunu degerlendirmede kullanilmaz. Ancak
vitamin D eksikligi, yetersizligi, yeterliligi ve toksik diizeyini belirleyecek smir
degerleri belirlemek giictiir. Son yillarda yayinlanan ¢alismalarda vitamin D eksikligi
serum 25(OH)D diizeyi 20 ng/ml ve altinda olmasi; vitamin D yetersizligi ise serum
diizeyinin 21-29 ng/ml arasinda olmasi seklinde tanimlanmaktadir. Parathormonu
aktive etmeyecek en diisik 25(OH)D diizeyi 30 ng/ml olarak belirlenmistir (75
nmol/l). Vitamin D i¢in yeterli diizey >30 ng/ml (75 nmol/l) olarak kabul
edilmektedir (Tablo 4 ) (92).
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Tablo 1. Serum 25 (OH) D diizeyinin degerlendirilmesi

Vitamin D durumu Serum 25 (OH) D diizeyi (ng/ml)
Agir vitamin D eksikligi <10
Vitamin D eksikligi <20
Vitamin D yetersizligi 21-29
Vitamin D yeterli >30
Intoksikasyon > 150

1.6.2. D Vitamini ve Wheezing

Fetal yasamda genetik ve epigenetik olaylar ile gelecekte astim ve alerjik
hastaliklar1 iceren kronik hastaliklarin gelismesinde ¢ok Onemli oldugu ayrica
prenatal ve yasamin erken doneminde diyet yapanlarda ilging olarak astim ve alerjik
hastaliklarin gelismesini etkiledigi gosterilmistir. Gebelik boyunca birkag¢ besin alimi
ile fetal havayolu ve/veya immiinite gelisimi, cocukluk ¢agi astim arasinda iliski
oldugunu vurgulayan caligmalar vardir. Vitamin D akciger gelisimi ve matiirasyonu
ile ilgilidir ve bu bir alveoler vitamin D parakrin sistem oldugunu desteklemektedir
(93-95).

Camargo ve akadaslarinin son zamanlardaki bir ¢alismasinda, dogumdan
itibaren 5 yil takip edilen bir kohord ¢alismada, kordon kan1 25 OH vitamin D diizeyi
ile respiratuar enfeksiyon ve ¢cocukluk ¢cagi wheezing arasinda ters bir iliski oldugunu
gostermistir (96).

Epidemiyolojik veriler annenin gebelik boyunca vitamin D almasiyla 24
cocuklarmin ilk 5 yasina kadar rinit veya wheezing gelismesi agisindan ters bir iligki
oldugunu gostermistir (96-98).

Devereux ve ark yaptig1 bir ¢alismada, gebelik boyunca vitamin D eksikligi
ile ¢ocukluk ¢agindaki wheezing arasindaki risk, annenin sigara i¢imi, ¢inko- vitamin
E kalsiyum alimi ve ¢ocugun vitamin D alimindan bagimsiz olarak ters bir iliski

oldugu gosterilmistir (98).

1.7. Klinik

Hastalik, genellikle {ist solunum yolu enfeksiyonu olan bir erigkinle
karsilastiktan sonra olusmaktadir. Ik serdz burun akintisi, hapsirik, istahsizlik,

subfebril veya ¢ok yiiksek olabilmekle beraber genellikle 38,5-39°C arasi ates ile
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kendini gosterir. Baslangic yakinmalarindan 4-6 giin sonra Oksiiriik, dispne,
beslenme zorlugu goriilebilmektedir. Kiiciik siit ¢ocuklarinda hastaligin erken
doneminde apne goriilebilir. Fizik muayenede takipne, hisilti, ral veya ronkiis,
ekspiryumda uzama, bazen burun kanadi solunumu ve retraksiyonlar bulunmaktadir.
Siit ¢ocuklarinda distal havayolu yollarinin kii¢iikliigii nedeniyle hisilti daha cok
goriilmektedir. Takipne her zaman hipoksemi ve hiperkarbi ile korele olmadig igin
pulse oksimetre ve noninvaziv karbondioksit 6l¢iimii yapilmasi hasta takibi agisindan
onemlidir. Takipne olmamasi siit cocugunda ASYE olmadigi yoniinde onemli bir
bulgudur. Bazi siit cocuklarinda ASYE bulgularinin yani sira rinit, konjonktivit, otitis

media da eslik edebilir (99).

1.8. Alerjik Hastahklarin Tamsinda Kullanilan Invitro ve Invivo

Yontemler

1.8.1. Alerjik Hastaliklarda Tam

Alerjik hastaliklarin tanisinda anamnez ve laboratuarin O6nemli bir yeri
mevcuttur. Anamnezde Ozellikle hastanin kendi veya yakinlarindaki alerjiye uyan
semptomlarin varligiin olup olmadigi, semptomlarin baslama yasi, mevsimsel, yil
boyu veya epizodik olusu, semptomlarin siklig1 ve giin i¢inde degiskenlik gosterip
gostermedigi, semptomlar1 tetikleyen faktorler, ailede ve c¢ocukta ilave atopik

hastalik ve sosyal hikaye mutlaka sorgulanmasi gerekmektedir (100).

1.8.2. Laboratuar Tan1 Yontemleri

Alerjik hastaliklarda tan1 yontemleri hedef organa gore degismekle birlikte
genellikle alerjik yapmin ve buna sebep olan alerjenin tespitine dayanmaktadir.
Laboratuar sonuglari anamnezle birlikte degerlendirildiginde anlam tasimaktadir. Bu

amagla kullanilan testler 2 grup altinda toplanmaktadir (101).
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Tablo 2. Alerjik Hastaliklarda Kullanilan Tan1 Y ontemleri

1-INVITRO TESTLER
-Total eozinofil sayis1
-Nazal yaymada eozinofil yiizdesi
-Serum IgE diizeyi
-Serumda alerjene spesifik IgE diizeyi
-Radyolojik inceleme
2-INVIVO TESTLER
-Alerji deri testleri
-Akciger fonksiyon testleri

-Ekokardiografi

1.8.2.1. invitro Yontemler

1.8.2.1.1. Total Eozinofil Sayis1

Eozinofil sayisi alerjik hastaliklar, parazitik enfestasyonlar ve deri
hastaliklarinda yiikseldigini unutmamak gerekir. Periferik kandaki absolii eozinofil
sayist mikrolitrede 450 (<%S5) hiicreden az saptanmaktadir. Sabahin erken saatlerinde
cok yiikselir ve endojen glikokortikoit diizeyi artinca azalarak diiirnal seyir
gostermektedir. Akut alerjik hastaliklarda total eozinofil sayisi mikrolitrede 20000’in
tizerine ¢ikabilir. Kronik alerjik hastaliklarda ise mikrolitrede 2000 hiicreyi

asabilmektedir (100).

1.8.2.1.2. Serum IgE Diizeyi

Alerjik  hastaliklarda en stk kullanilan testlerdendir. Plasentadan
gecmemektedir. IgE diizeyi hayatin ilk yillarindan itibaren giderek yiikselmeye
baglar. Ergenlik doneminde en 1iist seviyeye ulagsmaktadir. Sonra giderek
azalmaktadir. Total IgE’nin tanidaki prediktif degeri diisiik olmakla beraber serum
IgE degerlerinin alerjik hastaliklar haricinde parazitik hastaliklar, enfeksiyonlar,
neoplastik hastaliklar, immiin yetmezlikler, deri hastaliklar1 ve kollajen vaskiiler

hastaliklarda da ytikselebilecegi akilda tutulmalidir (100).
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1.8.2.2. invivo Testler

1.8.2.2.1. Alerji Deri Testleri

Alerji pratiginde ilk akla gelen testlerdendir. Alerjik kisilerin derisinde
bulunan mast hiicrelerinin yiizeyindeki reseptorlere baglanan IgE’lerin deriye
uygulanan alerjenlerle baglanarak mast hiicre degraniilasyonu sonucu mediator
salimmma yol agmasi prensibine dayanmaktadir. ilk 15-30 dakikada erken
reaksiyonla deride kizarikliga ve kabarikliga sebep olmakta iken 6-8 saat sonra ise
ge¢ faz reaksiyonu olusumu goriiliir.

Test sonucunu etkileyen faktorler:

-Enjekte edilen antijenin giicii ve miktari,

-Testin yapildigi alanin duyarliligi, (duyarlilik derecesi orta ve iist sirt>asagi
sirt>tist kol>0n kol seklinde siralanabilir)

-Siit ¢ocuklarinda ileri yaslarda yanit zayiftir.

-Polen mevsimi deri duyarliligini etkilemektedir.

-Anafilaksiden sonraki 6 haftada deri duyarlilig1 daha azdir.

-Test i¢in 1. kusak HI1 antihistaminikler en az 72 saat, hidroksizin 5 giin,
astemizol 3-6 hafta 6nce mutlak suretle kesilmelidir.

-Oksiiriik suruplari, antigripaller ve anksiyolitikler antihistaminik icermekte
olup testten 4 giin 6nce mutlak suretle kesilmelidir.

Alerji derti testleri; prik (delme), scratch (¢izme) ve intradermal olmak iizere 3
yontemle uygulanmaktadir. Cocukta en sik scratch ve prik testi uygulanir.15-20
dakikada sonucunda deride olusan kizariklik ve endurasyon olgiilerek degerlendirme
yapilir. Prik testinde endurasyon (6dem) 3 mm’den biiyiik ise reaksiyon pozitif kabul
edilmektedir. Fakat unutulmamalidir ki test soliisyonundaki alerjenin ¢ap1 ve pozitif

kontrol soliisyonunun ¢ap1 da testin degerlendirilmesinde énemlidir (100).

1.8.2.2.2. Provakasyon Testleri

Nazal, konjoktival, bronsial ve oral olarak yapilabilmektedir. Nazal
provakasyon testinde alerjen gittikce artan dozda buruna verildikten sonra nazal hava
yolu direnci ve burun alerji semptomlar1 kaydedilerek yapilmaktadir. Metakolin veya
histamin gibi nonspesifik brons provakasyon testi ile havayolu hiper reaktivitesi
bulunabilir. Test sonunda FEV1’de %20’lik diisme pozitif kabul edilir. Astim

tanisinda altin standart olarak kabul edildigi unutulmamalidir (100).
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1.8.2.2.3. Solunum Fonksiyon Testleri

Hava yolundaki obstriiksiyon, reversibilite, brons asir1 duyarliligi ve tedaviye
cevabi gostermede kullanilir. Cocukluk ¢aginda solunum fonksiyon testleri alt1 yas
tizerindeki kooperasyon kurulabilen c¢ocuklarda yapilabilmektedir. Astimda
ekspirasyonda verilen hava akimi diisiik oldugundan FEV1 (Birinci Saniye Zorlu
ekspiryum Voliimii) gibi siireye bagli hacimler diiserken FEV1 normalken
FEV1/FVC (Zorlu Vital Kapasite) <%80 ise hava yolu obstriiksiyonunun oldugunu
gosterir. PEF %25-75 (Zirve akim hizi) ise kiiclik hava yollarinin bir gostergesidir.
Diistikliigli brons obstriikksiyonuna bir delildir. Cocuklarda egzersizle FEV1’deki
%15’lik diisiis egzersizle olugsan astim tanisini desteklemektedir. Beta 2 agonist
uygulanmasi sonrasi 20. dakikada FEV1 ve PEF degerlerinde %12-15’lik diizelme
gozlenmesi (reversibilite testi) ile astim tanis1 desteklenecegi unutulmamalidir.
Solunum fonksiyon testinin yapilamadigi durumlarda ve astimli hastanin evde
giinliik takibinde peak flow metre (ekspiratuar zirve akim olcer) ile PEF ol¢iimii
yapilabildigi unutulmamailidir. Hafif, tasinabilir ve ucuz olan bu aletle astim

hastalarinin monitorize edilmesi miimkiindiir (100).

1.8.2.2.4. Hisilt1 Agirhik Skorlamasi Ve Astim Tahmin indeksi ile

Prognoz

Orjjinal asttim tahmin indeksi (ATI), TCRS c¢alismasinin verilerinden
olusturulmus olup, okul dncesi hisiltis1 olan ¢ocuklarin prognozunu tahmin etmek
icin klinik olarak basit olmasina ragmen faydali bir indeks olarak gelistirilmistir (4).

Astim tahmin indeksi; hayatin ilk 3 yilindaki sik hisilti gecirme ve herhangi
bir major risk faktorii veya 3 mindr risk faktoriinlin 2’si varsa pozitiftir.

ATI major risk faktorleri

1-Ailede astim hikayesi

2-Atopik dermatit gecirme

ATI minor risk faktorleri

1-Periferik kanda eozinofili

2- Soguk alginlig1 olmaksizin higilti

3- Fizik muayenede alerjik rinit

Astim tahmin indeksi, pozitif olanlarin 6-13 yas arasinda, %47,5 unda ileriki
yillarda astim gelistigi goriilmiistiir. Negatif ATI olanlarin %5°1 ise 6-13 yas arasinda
astim gelistigi tespit edilmistir (4). The Prevention of Early Asthma in Kids (PEAK)
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orijinal ATI’y1 aero allerjenlerle duyarlanmay1 major risk faktorii ve gidalarla olan
duyarlanmay1 fizik muayenedeki alerjik rinitin yerine mindr risk faktorii olarak
degistirerek modifiye etmistir (4). The Urban Environment and Childhood Astma
(URECA) Oslo’da yaptiklar1 ¢alismada hayatin ilk 2 yilindaki hisiltinin derecesine
gore 10 yasinda astim gelisimini tahmin etmede kullanilan bu indeksin faydali
oldugunu bulmuslardir. Hisilt1 ataklarinin sayisi, siirekli hisilti olan aylarin sayisi,
hastaneye yatig gerektiren hisilti atagi sayisi puanlandirilarak maksimum puan 12
olmustur. Puan artis1 ile astim gelisimi arasinda dogru orant1 tespit edilmistir. Bes
puanin iizerinde duyarlilik %52 iken Ozgiinlik %87 tespit edilmistir (4). Bu
indeksleri kullanmanin sakincasi, iyi bir negatif prediktif degere sahip olmalarina

ragmen pozitif prediktif degerlerinin %50 civarinda olmasidir (4).

1.9. Siit Cocuklarinda Hisilt1 Ayirici Tam

Siit cocuklarinda tekrarlayan hisilti ile karsilagildigi zaman ayirici tanida su

hastaliklar1 goz oniinde tutmamiz gerekmektedir (Tablo 1) (3).
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Tablo 3. Siit Cocuklarinda Higiltinin Ayirici Tanist

1- inflamatuar Durumlar
e Astim
e Kistik fibroz
e  Bronkopulmoner Displazi
e Bronsiektazi
2- Enfeksiyonlar
o  Trakeit
e Bronsiolit
e  Pnomoni
Tiiberkiiloz
3- Konjenital Malformasyonlar
e  Vaskiiler ring

e  Solunum yolu anomalileri
o (Ozafageal kist
e Trakeaozafageal fistiil
4- Gastroozafageal Reflii
5-Trakeobronsial Basi
e Yabanci cisim
e Lenfadenopati
e  Mediastinal tiimorler
6- Ust Solunum Yolu Hastalhklar
e Adenotonsiller hipertrofi
e Rinosiniizit
e Postnazal drip sendromu
7- Ekstratorasik Hastalklar
8- Aspirasyon Sendromlari
9- Kalp yetmezligi
10-immiin Yetersizlikler (IG Eksikligi, B Hiicre Hastaliklari, AIDS)
11-Alfa Bir Antitripsin Eksikligi

1.9.1. inflamatuar Durumlar

1.9.1.1. Astim

Astim Igin Kiiresel Yaklasim (GINA)'nin rehberleri astimi degisken ve
tekrarlayict semptomlart olan, havayolu darligi sonucu hisilti, bronsial hiper
reaktivite ve inflamasyon zemini ile karakterize kronik yaygin bir havayolu hastalig
olarak tanimlamistir (102).

Astim bir¢ok hiicre ve hiicre bileseninin rol oynadig1 kronik ve enflamatuar
bir hava yolu hastaligidir. Kronik enflamasyon, 6zellikle gece veya sabahin erken
saatlerinde olusan tekrarlayan higiltili solunum, nefes darligi, gégiiste sikisma hissi
ve Oksiirlik ataklarina sebep olabilen hava yolu asir1 duyarlanmasi ile iligkilidir. Bu
ataklar genellikle akcigerlerde yaygin ve degisken, ¢ogunlukla da kendiliginden veya
tedaviyle geri doniislii hava yolu obstriiksiyonu ile iligkilidir (103).
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1.9.1.2. Kistik Fibroz

Kistik Fibrozis (KF) beyaz irkta en sik goriilen otozomal resesif gegisli
kalitsal bir hastaliktir. KF hava yollari, biliyer sistem, bagirsaklar, vas deferens, ter
bezleri ve pankreatik kanallarindaki epitelyum hiicrelerinde bulunan Kistik Fibrosis
Transmembran Regiilator (KFTR) proteini kodlayan 7. kromozom uzun kolunda yer
alan KFTR genindeki mutasyon sonucun ile olusmaktadir (104). Hastaligin goriilme
sikligt  1/2000-1/3500 canli dogumda bir, tasiyicilik orami ise 1/25 olarak
bildirilmektedir. Hayatin ilk haftalarinda kronik 6ksiiriik, higilti, tekrarlayan pnoémoni
ve solunum sikintis1 gibi respiratuar semptomlar ile fark edilirler. Tan1 ter testi ile

terde klor miktarinin 60 mEq/1’den yliksek saptanmasi ile konulur (105).

1.9.1.3. Bronkopulmoner Displazi

Ilk kez 1967°de Northway ve ark. (106) tarafindan tanimlanan
Bronkopulmoner Displazi (BPD), ciddi Respiratuar distres sendromu (RDS)
nedeniyle uzun siireli mekanik ventilasyon destegi alarak yiliksek basing ve yiiksek
konsantrasyonda oksijene maruz kalan biiyiik prematiire bebeklerde (30—37 hafta)
goriilen, klinik olarak hipoksemi, hiperkapni, siklikla beraberinde kor pulmonale,
radyolojik olarak ise akciger grafisinde fibrozise bagl dansite artislari, atelektaziler
ve amfizemat6z alanlar ile karakterize bir klinik durumdur. Pulmoner muayenede
elde edilen fizik bulgular takipne, higilti ve kaba rallerden olusur. Asir1 sivi
yiiklenmesi varsa ince raller duyulabilir. Hastalar kor pulmonale ve biiylime geriligi

gelisimi agisindan takip edilmelidir.

1.9.1.4. Bronsektazi

Brongiektazi brons agacinin geri doniisiimsiliz, anormal genislemesidir.
Gelismis tilkelerde bronsektazinin en sik rastlanan nedeni kistik fibrozdur. Silier
diskinezi, immun yetersizlik sendromlari, enfeksiyonlar bronsektazi ile iligkili diger
durumlardandir. Bronsiektazi konjenital olabilmekle beraber, cocuklarda en sik
gorillen semptomlar higilti, Oksilirlik ve sabahlar1i olan piiriilan balgam ile
karakterizedir.  Bronsiektazili hastalarin  akciger goriiniimiindeki  bulgular
Ozgiilolamamkla birlikte, tipik bulgular arasinda; bronkovaskiiler goriiniimde
silinme, bronglarin belirginlesmesi ve akciger hacminde azalma bulunabilmektedir.
Daha siddetli formlarda ise kistik bosluklar gelisebilmekte ve etkilenmemis

akcigerde kompansatuar asir1 havalanma goriilebilmektedir. Tanida ince kesitli
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yiiksek rezoliisyonlu akciger BT (bilgisayarli tomografi), bronkografinin yerini

alarak altin standart yontem olmustur (29).
1.9.2. Enfeksiyonlar

1.9.2.1. Trakeit

Bakteriyel ya da viral larengotrakeobronsitin bir parcasi olabilir. Giiriiltiili
kaba bir oksiiriik ve beraberinde ates, Oksiiriik, hisilti, solunum sikintis1 ile birlikte
toksisite hemen gelisebilecegi gibi, gorilinlirde olusan bir diizelmeden birka¢ giin
sonra da olusabilmektedir. Bakteriyel trakeit olan hasta diiz yatabilir, salya akmasi
olmaz, epiglotitteki gibi disfaji bulunmamaktadir. Krup i¢in uygulanan genel
tedaviler etkisiz iken entiibasyon veya trakeostomi gerekebilir. Ana patolojik bulgu
krikoit kikirdak seviyesinde yer alan, bol, kalin ve piiriilan sekresyonlarla komplike
olmus, bazen de psddomembran olusturan mukozal 6demdir. Tan1 ates, piiriilan
havayolu sekresyonlari gibi iist havayolu hastaligina ait kanitlarin olamasi ve klasik

epiglotit bulgularinin olmamasiyla konulmaktadir (107).

1.9.2.2. Bronsiolit

Akut bronsiolit (AB) iki yasindan kiiciik ¢cocuklarda siklikla viral etkenlerin
sebep oldugu, hisilti, okstirtik, hizli solunum, gogiiste ¢ekilmeler ve ekspiryumda
uzama ile prezante olan bronsiyollerin inflamasyonu karakterize bir hastaliktir. Iki
yas altindaki ¢cocuklarin %10-20’sinde goriilmektedir (107, 108).

Akut bronsiolit siklikla kis aylarinda epidemilere yol agmakla beraber daha
cok bir yas altinda olmak iizere, diisiikk sosyo-ekonomik seviyesi olan ailelerde,
kalabalik yasam kosullarina sahip olanlarda, sigara dumanina maruz kalan ve anne
stitii almayan bebeklerde daha sik rastlanmaktadir. En sik etken respiratuar sinsityal
viriis (RSV) olup, gec sonbahar ve kis aylarinda epidemilere neden olur. Daha az
siklikla parainfluenzaviriis, influenza viriis, adenoviriis ve human metapndémoviriis
de. Mycoplasma, Chlamydia, Ureaplasma ve Pneumocystis tiirleri de nadiren
bronsiolite yol acan etkenlerdendir (107, 109). Bronsial epitel, etkenin hedef
dokusudur ve epitelin viriisler tarafindan invazyonundan sonra epitel nekrozu ve
inflamasyon meydana gelmektedir. Dejenere olan silyali epitelin sekresyonlar: iist
solunum yollarina tasima fonksiyonunun bozulmasindan dolay:1 sekresyonlar liimen

icinde birikmektedir. Submukoza ve adventisya olduk¢a 6demlidir, asir1 mukus
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sekresyonu olusur. Solunum yolunda 6dem, nekrotik dokiintiiler, silialarin kayb1 ve
artmis mukus yapiminin hepsi bronsiol liimeninde tikanmaya sebep olmaktadir.
Kismi solunum yolu obstriiksiyonu kiicliik akciger iinitelerinde ‘check-valve’
mekanizmasi ile havalanma fazlaligina neden olurken, tam tikanmalar atelektaziye
neden olmaktadir (107, 109). Ik bulgular burun akintis1, dksiiriik ve hafif ates gibi
tist solunum yolu enfeksiyonu seklinde baglarken, giinler igerisinde bunu hisiltili
solunum, oOksiiriikk, solunum sayisinda artis ve gogiiste retraksiyonlar takip
etmektedir. Huzursuzluk, beslenme giicliigii ve kusma ek bulgular olarak karsimiza
cikmaktadir. Fizik muayenede solunum sayisi artarken, tasikardi eslik edebilir (107,
109). Bronsiolit, astim, kistik fibrozis ve yabanci cisim aspirasyonu olmak iizere
higilt1 ile birlikte seyreden birgok hastalik ile karisabilir. Iyi alinmis bir dykii ve
dikkatli bir fizik inceleme ile birlikte yapilan laboratuar testleriyle tan1 biiyiik 6l¢iide
koyulabilir. Genellikle hastalik hafif veya orta siddette gecirilirken, hastalik
semptomlar1 iki-li¢ giinde giderek artmakta, yedi-on giin igerisinde azalmakta,

oOksiiriik silialarin rejenerasyonuna kadar haftalarca devam edebilmektedir (109).

1.9.2.3. Pnomoni

Pnomoni akciger parankiminin inflamasyonudur. Vakalarin ¢oguna
mikroorganizmalar sebep olmaktadir. Fakat enfeksiyoz olmayan bazi sebeplerde
bulunmaktadir. Pndmoni basta gelismekte olan iilkeler olmak {izere tiim diinyada
cocukluk cagmin Onemli bir mortalite nedenidir. Son yillarda antibiyotiklerin
kullantma girmesi ve ¢ocuklart kapsayan saglik sigortasinin olusturulmasi
pnomoniden cocuk Oliimlerinde azalmasinin en 6nemli sebebidir. Siit ¢ocuklugu
doneminde ve bes yas altinda alt solunum yolu enfeksiyonunun en sik nedeni viral
nedenlerdir ve viral pnomoni 2-3 yasinda pik yaparken daha sonra azalma
egilimindedir. Bes yas altinda viral olmayan patojenler arasinda ise su patojenler yer
almaktadir; Streptococcus Pneumoniae, Mikoplasma Pneumoniae ve Clamidya
Pneumoniae. Etkenlere yonelik asilarin kullanima girmesi ile 6zellikle Haemophilus
Influenza tip b sikliginda azalma goriilmiistiir ayn1 zamanda konjiige pndmokok
asisinin rutin kullanilma girmesi ile Streptococcus Pneumoniae sikliginda belirgin
sekilde azalma gOriilmistiir. Viral pnomonide genellikle ates goriiliir ancak
bakteriyel pndmoniye oranla daha diisiiktiir. Solunum sikintisina hisilti, hava agligi,
tagikardi ve siyanoz goriilebilmektedir. Viral pndmoni ile mikoplasma ve diger

bakteriyel patojenlerin yol actig1 hastalik arasinda klinik ayrimi yapmak zordur. Fizik
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muayene bulgular1 pndomoninin evresine gore degismektedir. Akciger grafisi
pnomoni tanisini desteklemesine ragmen tek basina radyolojik goriiniim tanisal
degildir. Viral pndmoniyi bakteriyelden ayirmak i¢in periferik kan beyaz kiire sayimi
yarar saglayabilir. Viral enfeksiyonun kesin tanisi solunum yolu sekresyonlarinda
viriis izolasyonuna veya viral antijenlerin saptanmasina dayanmaktadir. Bakteriyel
bir enfeksiyonun kesin tanisi i¢in organizmanin kandan, plevral sividan veya

akcigerden izolasyonu gerekmektedir (29).

1.9.2.4. Tiiberkiiloz

Yirminci ylizyilin son 10 yilinda yeni tiiberkiiloz (tbc) vakalarinin sayist tim
diinyada artmistir. Su anda tiiberkiiloz vakalarinin %95°1 gelismekte olan iilkelerde
goriilmekle beraber diinyadaki oliimlerin 6nemli nedenlerindendir. Diinya niifusunun
ticte birinden fazlas1 Mikoplasma Tiiberkiilozis ile enfekte durumdadir. Diinya Saglik
orgiiti (WHO)'ne gore, her yil sekiz milyon yeni tbc vakasi ve ii¢ milyon tbc
nedeniyle 6lim meydana gelmektedir. Bunlarin i¢inde ¢ocuklarda yaklasik 1-3
milyon yeni tbc vakasi ve 450 bin tbc nedeniyle 6liim gozlenmektedir (29).

Cocuklarda enfeksiyon genellikle enfekte solunum yolu salgilarindan
kaynaklanan kontamine olmus solunum damlaciklarinin solunmasi ile meydana
gelmektedir. Tedavi gormemis, aktif, kaviteli, balgam bulgusu pozitif hastalikl kisi
ile uzun siire yakin temas i¢inde olmak, enfeksiyonunu temel nedenidir. Primer
pulmoner tuberkiiloz, bebeklerde ve c¢ocuklarda semptom vermeyen bir hastalik
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Gecikmis asir1 duyarlilik gelisiminden sonra halsizlik,
diisiik ates, eritema nodozum meydana gelebilir. Hiler lenfadenopatiye bagli gelisen
brons ve trakea basi higilti olusumunun ana mekanizmasidir. Ik bes yasmna kadar
hematojen yayilim olasiliginin yiiksek olmasi nedeniyle, akciger dis1 tuberkiiloz
geligmesi erigkine gore yiiksek orandadir. Bundan dolaya ag¢lik mide suyunda, basil
sayis1 az olmas1 nedeni ile bakteriyolojik tan1 oran1 % 30-50 civarindadir (110). Tam
icin semptomlar, tbc hastasi ile temas Oykiisti, risk faktorlerinin var olup olmadiginin
sorgulanmasi (immiin yetmezlik, kronik hastalik, beslenme bozuklugu ve malignite),
fizik muayene bulgulari, tiiberkiilin cilt testi, radyolojik ve mikrobiyolojik bulgular
kullanilmaktadir. Tiiberkiilin antijenine deri testi yaniti; T hiicre kaynakli gecikmis
asirt duyarliligin bir sonucudur. Enfeksiyonun baslamasindan 6-10 hafta sonra ve
semptomatik hastalarda pozitif olarak bulunmaktadir. Mikoplasma tiiberkiilozis

basilinin dokuda ya da salgilarda aside direngli boyanmayla da florokrom boya ile
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tanimlanmasi taniyr desteklemektedir. Kesin tani ise mikroorganizmanin kiiltiirde

tiretilmesi ile konur (29).

1.9.3. Konjenital Malformasyonlar

Vaskiiler ring havayolu basisina, soldan saga santli konjenital kalp
hastaliklar1 pulmoner 6deme sebep olarak havayolu daralmasina ve hisiltiya sebep
olurlar. VSD, ASD, cift ¢ikish arkus aorta, hipoplastik sol kalp, kor triatriatum sik
goriilen konjenital kalp hastaliklaridir. Fizik muayene, EKG ve ekokardiyografi ile
tan1 konulabilir. Larinks trakea veya bronkomalazi, trakeadzafageal fistiil (6zellikle
H-tipi), aspirasyona sebep olan larengeal yarik gibi santral havayolu anormallikleri
ile havayolunda hemanjiom, kistik adenomatoid malformasyon, akciger Kkisti,
konjenital lober amfizem, aberran trakeal brons, sekestrasyon gibi intrinsik havayolu
anomalileri de hisiltiya sebep olabilir. Bu hastaliklara akciger grafileri, BT, baryumlu
grafiler ve bronkoskopi ile tan1 konabilir (29).

1.9.4. Gastroozafageal Reflii Hastahig:

Mide igeriginin 6zofagusa regiirjitasyonu olarak tanimlanan gastroozofageal
reflli, infantlarda oldukga sik goriilen, fizyolojik ve kendi kendine gerileyebilen bir
hastaliktir (111). Saglikli bir infantta regiirjitasyon ¢ok sik olmasmna ragmen
genellikle kendiliginden gectigi i¢in sorun olusturmamaktadir. Regiirjitasyon ancak
kiiciik bir grup infantta, 6zofajit, sitriiktiir, Barrett 6zofagus, solunum hastaliklari,
apne veya gelisme geriligi ile giden gastrodzofageal reflii hastaligia (GORH) neden
olmaktadir. Bununla birlikte bir¢ok hastalik kronik regiirjitasyonla gidebilmekte,
GORH' ii taklit edebilmektedir. Bunlar arasinda, hidronefrozis, beyin tiimorleri ve
intrakranial basing artisina sebep olan diger nedenler, intestinal tikanikliklar ve tiremi
gibi metabolik hastaliklar sayilabilir (111-113). Hayatin ilk birka¢ ayinda siddetli
siyanoz ataklari, apne ve hayati tehdit edici olay, bazen konviilziyon ve hatta 6lim
goriilebilir. Daha biiyiik ¢ocuklarda tekrarlayan higilti ataklari, kronik okstiriik veya
astima benzeri bulgular ile karsimiza ¢ikmaktadir. Yatar durumda belirtilerde artma,
geceleri olusan Oksiiriik ataklari, mevsime bagli olmayan hisiltt da GORH
diisiiniilmelidir. Son yillarda yapilan calismalarda, astimli c¢ocuklarda, refli
prevalansinda belirgin artis goriilmiistiir (114). Bunlarin yani sira astim atagi da

GOR’ii tetikledigi bilinmektedir. Gegici alt 6zofagus sfinkter gevsemesindeki
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patolojiler astim ile iliskili GOR’de énem tasimaktadir. Astim tedavisinde kullanilan,
beta agonistler, teofilin ve steroidler de GOR’ ii arttirdig1 bilinmektedir (115).
Hastaligin tanisinda baryumlu pasaj grafisi, gastrodzofageal sintigrafi,
ultrasonografi, endoskopi ve biyopsi ve ©zofageal manometri kullanilan
yontemlerdendir. OpHM reflii ataklarmnin siklig1 ve siiresi, 5 dakikadan uzun siiren
atak sayisi, en uzun olan atak, pH degerinin 4'lin altinda oldugu siirenin orani ve reflii
ataklart ile pozisyon, uyuma, yemek yeme, aktivite ve septomlarin iligkisi
gostermektedir. Standart bir durumda kaydedilen ve pH 'm 4'lin altinda oldugu
siirenin toplam zamana orani olarak ifade edilen refli indeksi klinikte

kullanilabilecek en giivenilir kriterlerdendir (116).
1.9.5. Trakeabronsial Basi

1.9.5.1. Yabanc Cisim Aspirasyonlari

Yabanci cisim aspirasyonlarina biiyiik cogunlugu alt1 ay ile {i¢ yas arasindaki
cocuklarda rastalanmaktadir. Gelisme geriligi ve psikiyatrik bozuklugu olan ¢ocuklar
risk onemli risk grubunu olusturmaktadir. Higiltinin eslik ettigi bogulma ve oksiiriik
ataklar1 havayolunda yabanc1 bir cisim olabilecegini diistindiirmelidir. Hisilti, stridor,
hemoptizi sikdyeti ile basvuran ¢ocuklarin muayenesinde tek tarafli solunum
seslerinin azalmasi1 veya alinmamasi, akciger grafisinde havalanma farklilig
goriilmesi yabanci cisim aspirasyonunu akla getirmelidir. Tekrarlayan bronsit,
pnoémoni, atelektazi, hisilti, oksiirliik, apne veya larengospazm durumunda kronik
rekiirren aspirasyonu unutmamak gerekir. Semptomlarin disfaji ile birlikteliginde

Ozafagusta yabanci cisim aklinda tutulmalidir (29).

1.9.5.2. Lenfadenopati

Mediastinel lenf nodlar1 toraks i¢i organlarin (akcigerler, kalp, timus, torasik
0zofagus) lenfatik drenajin1 saglamakta iken biiylimils mediastinal LAP
(lenfoadenopati) oOksiiriik, hisilti, stridor, disfaji, dispne, siyanoz, ylizde 6dem,
hemoptizi, atelektazi, biiylik damar tikaniklar1 (Siiperior vena cava sendromu) gibi
komplikasyonlara neden olabilmektedir. Acil tanisal girisim ve acil tedavi gerektiren

klinik bir tablo olusabilir (117).
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1.9.5.3. Mediastinal Tiimorler

Mediasten; toraks boslugunun, iistte toraks girisi, altta diyafragma, arkada
vertebral kolon, 6nde sternum ve yanlarda pariyetal plevra ile ¢evrilen anatomik bir
olusumdur. Angulus sterni’den 4. intervertebral araliga uzanan bir hat ile siiperior ve
inferior olarak ikiye ayrilmaktadir. Inferior boliim, perikardial keseye gore anterior,
orta (visseral) ve posterior (paravertebral) olmak tizere ii¢ boliimden olusur. Cogu
kez anterior ve siiperior kisimlar, anterosiiperior olarak birlikte anilmaktadir.
Anterostiperior mediastende; timus, arkus aorta ve dallari, biiylik venler, lenfatikler
ve yag dokusu yer almakta iken, orta mediastende; kalp, perikard, frenik sinirler,
trakea bifurkasyonu ve ana bronglar, her iki akciger hilusu ve lenf nodlar1 ve
posterior mediastende ise Ozefagus, vagus sinirleri, sempatik zincir, inen aorta,
azigos, hemiazigos venler, lenf nodlar1 ve yagli doku bulunmaktadir (118, 119)

Tablo 4. Mediastinal kist ve tiimorlerin yerlesimi

On mediasten Orta mediasten Arka mediasten
Timoma Perikardial kist Schwannoma
Germ hiicreli timor Enterojenik kist Norofibroma
Lenfoma Lenfoid hamartom Ganglonoroma
Timik kist Mediastinal graniilom Fibrosarkoma
Tiroid paratiroid Noroenterik kist Paraganglioma
Abberan tiroid Mesoteliyal kist Ganlionoroblastom
Lenfanjiom Torasik duktus kistleri Habis schwannoma

Mediasten tiimorlerinde semptom goriilme sikligi %63-93 oranindadir.
Semptomlar genellikle spesifik karakterde degildir. Hastalarin klinigi lezyonun
yapisina, mevcut yeri, komsu organlara basist veya invazyonuna ya da endokrin
sisteme ait yan etkilerine bagli farkliliklar gostermektedir (En ¢ok gdzlenen bulgular
gogiis agrisi, oksiiriik ve nefes darligidir) (120). Gogiis radyografisi, BT (bilgisayarh
tomografi) ve ultrasonografi tanida kullanilir iken kesin tani koymak istiyorsak

histolojik inceleme sarttir.

1.9.6. Ust Solunum Yolu Hastaliklar:

Ust solunum yolu enfeksiyonlarinin ¢ogunlugu viral enfeksiyonlar olusturur.
Akut viral enfeksiyonlarinin en sik goriileni ise soguk alginligi iken baslica etken

rinovirusler (RV) iken ylizelliden fazla viriis akut nazofarenjite sebep olmaktadir.
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Fizik muayenede bogaz arkasinda kaldirim tasi manzarasmna rastlanmaktadir,
Hastaligin spesifik bir tedavisi bulunmamakla beraber semptomatik tedavi uygulanir

(121).

1.9.7. Ekstratorasik Hastaliklar

Solunum yolu komplikasyonlar1 olan ekstratorasik hastaliklar da hisiltiya
sebebiyet verebilir. Lupus, wegener graniillomatozis gibi otoimmiin hastaliklar ile
immiin yetmezlik tablolarinda iist havayolu hastalig1 ya da plevral eflizyona bagli,
statik ya da progresif santral sinir sistemi hastalig1 olanlarda oral ya da gastrik
icerigin aspirasyonuna bagli, karaciger hastaligi olanlarda plevral efiizyon,
hepatopulmoner sendroma nedeni ile, maligniteler ve tedavileri sonucu infiltrasyon,
metastaz ve parankimal enfeksiyona bagli, ndromiiskiiler hastaliklar da atelektazi ve
pnomoniye bagli, obezitede ise restriktif akciger hastaligi ve obstriiktif uyku

apnesine bagli hisilt gelisebilir (29).

1.9.8. Aspirasyon Sendromlari

Akciger i¢ine masif veya toksik madde aspirasyonu nedeni ile akut akciger
hasari, biiyilk veya orta biiyiikliikteki hava yollarinin mekanik obstriiksiyonu,
aspirasyonun enfeksiydz komplikasyonlar1 veya gastrodzafageal reflii veya hafif
disfaji ile birlikte olabilen tekrarlayict mikro aspirasyonlar goriilebilir. Aspirasyon
sendromu olan ¢ocuklar hisilti basta olmak iizere ¢ok degisik klinik bulgularla ile

prezante olabilirler. Tan1 ve tedavisi oldukg¢a zordur (29).

1.9.9. Kalp YetmezIligi

Hisilt1 etiyolojisinde kalp hastaliklarinin da yer aldigini unutmamak gerekir.
Birgok kalp hastaliginda akciger dinleme bulgulart eslik edebilir ve hisilti
duyulabilmektedir. Tedavi taniya yonelik yapilmalidir (29).

1.9.10. immiin Yetersizlikler

Siklig1 artmis siiresi uzun, beklenenden agir gecirilen, antibiyotik tedavisine
yanit vermeyen ya da alisilmisin disinda enfeksiy6z ajanlarla olusan enfeksiyonlar ve
enfeksiyonun yerlesimi her zaman immiin yetmezlik icin &nemlidir. Immiin
yetmezlikler sik tekrarlayan akciger enfeksiyonuna, ishal, pamukcuk ve diger

enfeksiyonlara sebep olmaktadir. Tekrarlayan akciger enfeksiyonuna bagli olarak
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bronsektazi gelisebilmektedir. Kardes oykiileri ile birlikte, akraba evlilikleri sik olan
tilkemizde akilda tutulmasi gereken bir grup hastaliktir ve anamnezlerde mutlak

sorgulanmalidir (122).

1.9.11. Alfa Bir Antitripsin Eksikligi

Alfa Bir Antitripsin Eksikligi (AAT) eksikligi, akciger ve karaciger
hastaliklar1 ile beraberligi olan kalitsal gecisli bir hastaliktir. AAT’nin temel
fonksiyonu, notrofil elastazlarinin proteolitik etkilerinden akcigeri korumaktadir ve
notrofil elastazlar ve AAT arasinda bulunmasi gereken denge, AAT eksikliginde
yikic1 etki yoniinde bozuldugundan dolayi, hasar siirecinin baglamasina neden
olmaktadir. Karaciger hiicrelerinde iiretilen AAT, akciger dokusuna kan dolagimi
sistemi ile ulagsmakta iken, lokal olarak makrofajlardan ve bronsial epitelinden de
AAT iiretildigi diisiiniilmektedir. Bu kronik hasar siirecinde olusan akciger ile ilgili
hastaliklar, amfizem, kronik bronsit, bronsektazi ve astimdan olusmaktadir (123).
AAT eksikliginde goriilen akciger hastaliklarinin tedavisi yoniinde gesitli ¢alismalar
halen siirmektedir. Gilinlimiizde bilinen ise AAT eksikligi saptanan kisilerin
sigaradan uzak durmalarinin gerektigi seklindedir. Sigara dumaninin ve 16kositlerden
saliman serbest radikallerin artig1 olan methioninin oksidasyonu, AAT’yi inaktive
etmektedir. Bu mekanizma, normal serum AAT seviyesine sahip kisilerde neden

amfizem gelistigini agiklayabilecek bir mekanizma oldugu diistiniilmektedir (124).
1.9.12. Atopi

Atopi yaygin gevresel alerjenlere (akarlar, polenler, kiif mantarlari) karsi
olusan asir1 miktarda IgE iiretilmesi olarak tanimlanmistir. Genetik faktorlerin (5, 6,
11, 12, 14. kromozomlar) yani sira cevresel faktorlerin de birlikte neden oldugu
kompleks mekanizmalar atopinin ortaya ¢ikisindan sorumlu tutulmaktadir. Alerjik
hastaliklarda bolgesel farkliliklar da 6nem tagimaktadir. Bolgenin kendine ait iklim,
yiikseklik, bitki Ortlisii ve civarda bulunan alerjenlere gore degisken alerji testi

sonucunu etkilemektedir (125).
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1.10. Tedavi

Higiltil
cocuk
P ——
Atopik Non-atopik
TIk atak -2. BASAMAK Ilk atak-1. BASAMAK
Tkinci atak-3. BASAMAK Tkinci atak- 2. BASAMAK
Ugiincii atak-4. BASAMAK Ugiincii atak-3.BASAMAK
5. BASAMAK
2 BASAMAK Atipik higilti 222
3. BASAMAK KS 5 giin + BD KS 3-4 hafta
KS3gln+BD | 100-200 s ICS +LTA |y 4\ 1 7o17
2. BASAMAK 100-200 pg ICS
[EEies ] e 8o ILTA 200-500 yg ICS Tedaviyi kes
BD (2-3 ay) (2-3 ay)

Sekil 8. Hisiltil1 cocugun tedavi yaklagimi (22)

Tedavi segenekleri 2 yas alt1 ¢ocuklarda ve 2-6 yas arasi ¢ocuklarda yaklagim
olarak ayrilabilir. Hisilt1 ile gelen cocuklarda Martinez ve ark. (22) hastalarin
tedavisini atopik, atopik olmayan c¢ocuklar seklinde ayirmislar ve atopik hasta
grubunda ilk atak ile gelen hastalarda 2. basamak tedavi; 5 giin oral kortikosteroit ve
bronkodilatotor tedavi, hasta eger 2. atak ile gelmisse, 3. basamak tedavi; 5 giin oral
kortikosteroit, bronkodilatatér, diisiik doz inhale kortikosteroit (2-3 ay) veya

l6kotrien antagonistleri tedaviye eklenmis, 3. atak ile gelmis ise 4. basamak tedavi; 5
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giin oral kortikosteroit, orta ya da yiiksek doz inhale kortikosteroit, uzun etkili
bronkodilatator ve 16kotrien antagonistleri kullanilmaktadir. Nonatopik hastalarda ise
l.atak ile gelen hatalarda 1.basamak tedavi yani bronkodilatatorler, 2. atak ile gelen
hastalarda 2. basamak tedavi, 3. atak ile gelenlerde 3. basamak tedavisi uygulanir. 3
den fazla hisilt1 atag1 geciren ve tedaviye yanitsiz olgular ise atipik hisilt1 diistiniiliir
3-4 hafta hastalara oral kortikosteroit verilir yanitsiz ise tedavi kesilir. Altta yatan

baska nedenler yonelinir (22).
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1
Ana Bilim Dali Cocuk Alerji ve Immiinoloji poliklinigine bagvuran ve tekrarlayan
higilt tanis1 ve pasif sigara maruziyeti olan alan yaklasik 80 hasta alindi. Ayrica
Genel Cocuk Poliklinigine rutin izlem ic¢in bagvuran ve c¢alisma grubu ile benzer
cinsiyet ve yastaki, anamnezlerinde hisiltt Oykiisii, evde pasif sigara maruziyeti
olmayan ve fizik muayeneleri normal olan yaklasik 50 ¢ocuktan ise kontrol grubu
olusturuldu.

Calisma alinan tekrarlayan hisilti sikayeti olan hastalar sigara maruziyetine
gore gruplandirildi, sigara i¢imi tanimi; evde yasayan ve sigara icen bireylerin
giinliik ev icinde igtikleri sigara adeti gdz Oniine alinmis olup giin i¢inde g¢ocuktan
ayr1 olduklar1 saatlerde igtikleri sigara sayisi bu gruplamaya dahil edilmemistir.
(6rnek is yerinde, disarida, agik merkezlerde igtikleri sigara).

Grup [; <5 adet/giin

Grup II; 5-9 adet/giin

Grup III; > 10 adet/giin

Calismaya 1-4 yas arasi, en az 4 ve lizeri hisilt1 atagi geciren c¢ocuklar
tekrarlayan higilti olarak kabul edilmis olup ve bu hastalar son 1 yil iginde
gecirdikleri atak sayilarina gore asagida belirtildigi sekilde gruplandirildi.

Grup IV; 4-6 aras1 atak / 1 y1l

Grup V; 7-10 aras1 atak / 1 y1l

Grup VI; 10 ve tizeri atak / 1 yil

Calismaya alinan hastalar anne sigara i¢imi ve anne ile beraber diger aile
bireylerinin sigara igimine gore de gruplandirilmis olup yalniz annesi sigara icenler
A grubu, anne ile beraber diger aile bireyleri sigara icenler ise B grubu olarak
kodlanmigtir. Bununla beraber hasta grubundaki olgular API indeksine gorede iki
gruba ayrilmistir. Gruplar APi(-), API(+) olarak adlandirilmustir.

Asagida maddeler halinde belirtilen hastaliklar1 olan ¢ocuklar ¢alismaya dahil

edilmedi.

1- Malniitrisyon (yasa gore agirlik <%90)

2- Mukosilier klirens bozukluklar1 (kistik fibrozis, primer silier diskinezi,
bronsektazi)

3- Gastroozafageal reflii, yutma disfonksiyonu
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4- Bronkopulmoner displazi

5- Primer ve sekonder immiin yetmezlikler

6- Konjenital kalp hastalig1

7- Solunum sisteminde konjenital anatomik anomalileri; biiyiikk hava yollari
anomalileri (larinks, trakea, bronkuslarda malazi), ekstrensek hava yolu anomalileri
(vaskiiler ring, mediastinel lenfadenopati, 6zafagusta yabanci cisim), intrensek hava
yolu anomalileri (hava yolu hemanjiom ve diger tiimorler, kistik adenoid
malformasyon, bronkojenik kist, konjenital lober amfizem, sekestrasyon)

8- Konjenital anomali ve sendromlar (Down sendromu, Turner sendromu,
Trizomi 18)

9- Yabanci cisim apirasyonu

10- Hematolojik, renal, hepatik, ndrolojik bir kronik hastaligin varlig

11-Immiinsiipresyon ve kemoterapi ilaclarini almasi, radyoterapi uygulanmasi

12- Gogiis deformitesi ve intertisyel akciger hastaliklari olmasi

13-Spesifik IgE oOlctimii ve/veya deri prik testinde alerjen duyarlanmasi
saptanan ve tekrarlayan hisilti sikayeti olan hastalar calismaya dahil edilmedi.

Hisiltinin klinik seyri, hisiltinin sayisi, hastalarin demografik o6zellikleri,
hastalarin sigara maruziyetleri, anne ve babanin sigara tiikketimi, anamnez, fizik
muayene ve laboratuar verileri dogrultusunda degerlendirilmistir. Calisma sartlarina
uygun olup ¢aligsmaya alinan her olgu i¢in detayl bilgileri toplayabilecegimiz ayr1 bir
form olusturulmustur. Bu form, cocuk alerji immiinoloji poliklinik dosyalarinda rutin
olarak yer alan parametreleri kapsamaktadir. Bu formda, asagida belirtildigi gibi
cocuk ve ailenin demografik Ozellikleri ayrintili sekilde smiflandirilmis ve
tanimlanmustir.

1-Klinik seyir; hisiltinin baglama yasi, bagvuru anindaki atak sayisi, dort
yasina kadar ki atak sayisi, hastanin degerlendirildigi andaki yasi, atak sikligi,
tedavisi, tedavi siiresi, takip siiresi, son bir yilda hastaneye yatis, acil servise bagvuru
say1st, higiltiyr tetikleyen faktorler,

2-Ozgecmisinde; dogum sekli, mekanik ventilator destegi alip almadigi,
prematiire dogum, annenin dogum yasi, asilari, atopik dermatit gegirip gegirmedigi,
cocukta kronik hastalik olup olmadig,

3-Aile hikayesinde; ailede astim, evde sigara maruziyeti, hamilelikte sigara
kullanimi, ailede alerjik rinit, baba ve kardeslerden en az birinde alerjik hastalik

olmasi, ailede atopi varlig1 evde yasayan kisi sayisi, ikamet edilen yer (sehir merkezi,
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kirsal), ayrica evde goriiniir kiif varligi, evde evcil hayvan beslemesi, krese gitme,
sigara maruziyeti, annenin gebelik doneminde sigara icip igcmedigi, babanin sigara
kullanimi, ev i¢inde anne hari¢ bireylerin sigara dykiisii, anne siitii alma siiresi, aile
geliri, ailenin egitim durumu, babanin egitim durumu, anne baba aras1 akrabalik, son
kilo, boy bilgileri yer almaktadir.

4-Laboratuar incelemesi; Tekrarlayan hisilti sikayeti ile poliklinigimize
bagvuran hastalarda ayirici tanida rutin olarak istenen; hemogram, periferik eozinofil
sayis1, periferik yayma, immunoglobulin M, G, A, E, ter testi, (endikasyon halinde
kistik fibrozis gen mutasyonu), tiiberkiilin deri testi, akciger grafisi, gastrodzafageal
reflii sintigrafisi (endikasyon halinde endoskopi), alerjen spesifik IgE diizeyi, deri
prik testi, aside diren¢li bakteri boyamasi, tiiberkiiloz kiiltiirii (mide aglik sivisi),
hemosiderin yiiklii makrofaj incelemesi, vitamin d diizeyi, 1g subgrup dl¢iimii, alfal-
antitripsin, cocuk yiyecek paneli (fx5), inhalen alerjen paneli (phadiatop)
istenmektedir. Endikasyon olmasi halinde; ekokardiyografi, yiiksek rezoliisyonlu
bilgisayarlt toraks tomografisi, kontrastli toraks tomografisi toraks manyetik
rezonans inceleme, 24 saatlik ph monitorizasyonu, baryumlu Ozafagus mide
duedonum grafisi (OMD), kulak burun bogaz muayenesi, elektron mikroskobik
inceleme i¢in nazal biyopsi, bronkoskopi yapilmaktadir. Calismaya alinan
tekrarlayan hisilt1 tanist konulan hastalarin tiimiine astim prediktif indeks dolduruldu.

Yapilan tetkiklerde serum Ig (immunoglobulin),E, A, M ve G degerleri 2
standart sapmanin altinda olmasi diisiik, serum IgE degeri 2 standart sapmanin
tizerinde olmasi ise yiiksek degerler ve tam kan sayiminda eozinofil sayisinin > 450
mm3 olmast eozinofili olarak tanimlandi. Alerjen spesifik IgE diizeyleri “Immiino
CAP” sistemi ile (Pharmacia, Uppsala, Isveg) ol¢iildii ve > 0.35 kU/L degerler pozitif
kabul edildi. Prik deri testi, hastanemiz alerji ve immiinoloji laboratuarinda,
antihistaminik, antigripal ilaglar ve Oksiiriik suruplar1 kesildikten uygun siire sonra
yapilmis olup, standart alerjen ¢ozeltisi deriye damlatilarak lanset ile epidermise
ulagtirmak suretiyle uygulanmistir. Alerjenlere duyarliligi degerlendirmek iizere yas
grubuna uygun sekilde hastalara Dermatofagoides pteronyssinus, Dermatofagoides
farinea, agac polen karisim, ot/tahil poleni karisim, mantar sporu karigim, kedi-kopek
epiteli, siit, yumurta, kakao, fistik, soya ve bugday ile deri prik testleri yapildi.
Negatif kontrolde herhangi bir endurasyon ve/veya dermografizm yoklugunda,
alerjene karsi cilt reaksiyonunun >3 mm endurasyon saptanmasi halinde test pozitif

kabul edildi.
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Calisma icin Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik ve Arastirmalar1 Etik
Kurulundan gerekli onay alinmistir. Calismaya davet edilen katilimci ve/veya
ailelerine c¢aligma hakkinda bilgi verilerek yazili onaylari alindi (onam formu
ektedir). Onay veren tekrarlayan higilt1 atagi geciren ve kontrol grubuna alinan
hastalardan rutin tetkikleri i¢in alinan kandan arta kalan 1cc venoz kan Orneklerinde
serum karnozin ve kotinin diizeyi ¢aligtirildi. Vendz kan 6rnekleri santrifiij edilip -20
C’de saklandi. Ayrica ¢alisma ve kontrol grubundaki hastalardan kotinin ve karnozin
diizeyi calismak ig¢in yaklasik 0.5—1 ml tiikiirtik alindi ve 2000 devir de 5 dakika
santrifilj edildikten sonra -20 derecede saklandi. Calismada yer alan her katilimcinin
anamnez, fizik muayenesinin, hematolojik ve immiinolojik parametrelerinin yazili
oldugu bir form dolduruldu (form ektedir).

Toplanan o6rneklerinin ¢alisma yonteminin ilkesi; ELISA (Enzyme Linked
Immiinosorbent Assay) antijen ile antikorun birlesmesine dayanmaktadir. Karnozinin
intra-assay CV (giin i¢indeki degisimi <%10 iken), inter-assay CV (giinler arasi
degisimi <%]12) olarak iiretici firma tarafindan belirtilmistir. Karnozin igin kitin
minumum limiti 0.5 ng/ml olarak belirtilmistir. Kotininin intra-assay CV (giin
icindeki degisimi <%10 iken), inter-assay CV (giinler aras1 degisimi <%12) olarak
tiretici firma tarafindan belirtilmistir. Kotinin i¢in kitin minumum limiti 0.5 pg/ml
olarak belirtilmistir. Numuneler iiretici firmanin katologunda (Kotinin katalog no:
YHBO853Hu, Karnozin katalog no: YHB3379Hu olup Shanghai, China da
tretilmistir) belirtildigi sekilde calisildi. Calisma sonunda numuneler ChroMate
mikroplate (ChroMate 4300 Florida, ABD) okuyucusu ile 450 nanometre de
okutuldu.

2.1. Istatistiksel yontemler
Tim veriler SPSS version 22,0 (IBM, Chicago, IL, USA) programi kullanilarak
analiz edildi. Normal dagilan verilerde, ortalama + standart sapma, normal
dagilmayan  degiskenlerde  ortanca  degerler  verilmistir.  Ortalamalarin
karsilastirmasinda Student’s t test, ikiden fazla olan gruplarin karsilastirilmasinda
One-way ANOVA, yiizdelerin karsilastirmasinda ki-kare testi kullanilmistir. P<0.05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Ayrica diizey Ol¢limii yapilan
nicel verilerin tanisal gii¢lerini belirlemek i¢cin ROC analizi ile kesim noktalar1 (cutt
off), duyarlilik (sensitivite), oOzgiillikk (spesifite) degerlendirilmistir ve bagimh
degisken ile bagimsiz degiskenler arasindaki neden-sonug iligkisinin incelenmesinde

Lojistik Regresyon Analizi kullanilmistir.
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3. BULGULAR

Arastirmaya Firat Universitesi Hastanesi Cocuk Alerji ve Immiinoloji
Poliklinigine bagvuran 1-4 yas arasindaki tekrarlayan hisilti tanis1 alan 80 ¢ocuk ve
50 vakadan olusan kontrol grubunun bulgular1 asagida belirtildi. Hasta gruplari
sigara maruziyetine gore I[-II-III ve gecirdikleri atak sayisina gore IV-V-VI olarak

siiflandirildi.

Grup DI’deki 32 hastanin 11 (%34,8)’1 kiz, 21 (%65,6)’1 erkek olup yas
ortalamasi 27, 549, 9 ay idi. Grup II ‘deki 23 hastanin 8 (%34,8)’1 kiz, 15 (%65,2)’1
erkek olup yas ortalamasi 27,1+11,2 ay idi. Grup III’de bulunan 25 hastanin ise 9
(%36)’u kiz, 16 (%64)’s1 erkek olup, yas ortalamasi ay olarak 29,2+8,3 olarak
bulunmustur. Grup I, grup II, grup III arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05). Kontrol grubunda bulunan 50
hastanin ise 22 (%44)’si kiz, 28 (%66)’1 erkek olup yas ortalamasi 24,9+10,5 ay
olarak bulunmustur. Hasta grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda yas ve cinsiyet
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmemistir (p>0.05, p>0.05,
stirastyla). Grup I'in agirlik ortalamasi 12,2+1,84 kg, boy ortalamasi 87,3+7,1 cm
iken, grup II'nin agirlik ortalamas: 11,9+1,8 kg, boy ortalamas1 87,7+8 cm, grup
II’tin agirhk ortalamast 12,5+1,6 kg, boy ortalamasi 88,5+5,7 cm olarak
Ol¢iilmiistiir. Kontrol grubunun viicut agirligi ortalamasi 12,8+1,84 kg olup, boy
ortalamas1 87,1+8,3 cm olarak saptanmistir. Grup I-II-II deki hastalar, kontrol grubu
ile ve gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda boy ortalamasi ve viicut agirlig
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05, p>0.05,
strasiyla). Grup I-II-1II’deki hastalar ile kontrol grubu gestasyonel yas (prematiirite,
miad dogum), dogum kilosu (<2500, 2500>), anne siitii alim siireleri
karsilastirlldiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05,
p>0.05, p>0.05, sirasiyla). Ayrica grup I-II-IIT ‘deki vakalar solunum yolu riskleri
nedeniyle profilaktik ila¢ kullanimi (inhale steroid, montelukast kullanimi) agisindan
kendi aralarinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark tespit edilmistir
(p=0.000). Grup I-II-1II’deki hastalar kendi aralarinda ve gruplar ile kontrol grubu,
nonatopik egzama agisindan olarak karsilastirilmis ve istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmemistir (p>0.05). Ek olarak tekrarlayan hisilti sikdyeti olan ¢ocuklarin
evde bakimlarinin kim tarafindan yapildig1 degerlendirildiginde; grup I’deki 32
hastanin tiimii 32 (%100), grup II’deki 23 hastanin 3 (%]13)’i kreste, 20 (%87)’si
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evde annesi tarafindan bakiliyor iken grup III’deki 25 (%100) tamami1 evde ailesi
tarafindan  bakilmaktaydi. = Gruplar  arast  ¢ocuklarin  evde  bakimlar
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmadi. Hasta
gruplarinin semptom baslama yast degerlendirildiginde grup I’in 6+4,37 ay, grup
I[’nin 5,525 ay, grup II’tin 6,2+3,2 ay olarak saptanmistir ve gruplar arasi
istatistiksel olarak fark bulunmamistir (p>0.05). Hasta grubundaki c¢ocuklarin
hastaneye yatis sayilari incelendiginde grup I 4,2+0,75, grup II 4,13+1,05, grup III
5,1£1,2 adet olarak saptanmistir ve grup I-III, grup II-III arasinda hastaneye yatis
sayilar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p=0.01), grup I-1I
arasinda ise fark bulunmamistir (p>0.05). Sigara maruziyet sayis1 farkli olan gruplar
arasindaki laboratuar ozellikler incelenmis grup I’in periferik kandaki absolii
eozinofil sayis1 (AES) 310+343 mm?, grup II’'nin AES 494+643,4 mm?, grup III’iin
AES 316,84271,1 mm?® olarak 6lciilmiistiir. Kontrol grubunun AES 263,5+184,3
olarak tespit edilmistir. Periferik kandaki absolti eozinofil sayist agisindan grup I-1I-
I ve kontrol grubu kendi aralarinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
goriilmemistir (p>0.05, p>0.05, sirasiyla).

Grup I, II, 1II hastalar API pozitif ve negatif olmasina gére degerlendirilmis
olup grup I’deki 32 hastanin 7 (%21,9)’si, grup II’deki 23 hastanin 6 (%21,9)’sinda,
grup II’deki 25 hastanmn 8 (%32)’inde API pozitif olarak tespit edilmistir ayrica bu
hastalara IgE diizeyi bakilmis olup grup I’'17 (%53,1)’1, grup II’de 12 (%5,2)’1, grup
III’de 16 (%64)’1 hastada yliksek olarak tespit edilmistir ve gruplar arasi istatistiksel
olarak anlaml bir farka rastlanmistir (p>0.05). Sigara maruziyet sayilar1 farkli olan
olgularin ile kontrol grubundaki olgularin demografik ve laboratuar ozellikleri

degerlendirilmis olup elde edilen bulgular Tablo‘5 de verilmistir.
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Tablo 5. Sigara maruziyetine gore olgularin demografik ve laboratuar 6zelliklerinin

degerlendirilmesi.
Kontrol GrupI Grup II Grup IIT P degeri
n=50 n=32 n=23 n=25
Yas 249+10,5 27,5899 27,1112 292483 >0.05
Cinsiyet >0.05
Kiz 22 (%44) 11 (%34,3) 8 (%34,8) 9 (%36)
Erkek 28 (%56) 21 (%65.6) 15 (%652) 16 (%64)
Viicut Agirhi (kg) 12,8+1,84  12,2+18  11,9+1,8 12,5£1,6 >0.05
Boy (cm) 87,1+8.3 87,3+7,1  87,7+8 88,5457 >0.05
Dogum Kilosu (kg)
<2500 0 (%0) 2(%6,25) 3 (%13) 2 (%l18) >0.05
>2500 50 (%100) 30 (%97,75) 20 (%86,9) 23 (%92)
Anne Siitii Alma Siiresi >0.05
<6 Ay 11 (%22) 12 (%37,9) 9 (%39,1) 11 (%44)
>6 Ay 39 (%78) 16 (%50) 14 (%60) 12 (%48)
Cocugun Bakim
Evde Anne Bakiyor 50 (%100) 32 (%100) 20 (%87) 25 (%100) >0.05
Evde Bakici Bakiyor 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Krese Gidiyor 0 (%0) 0 (%0) 3(%13)  0(%0)
Semptom Baslama Yas1 0 6+4,37 5,542.5 6, 2+3,2 *0.000
Hastaneye Yatis Sayis1 0 4,2+0,75  4,13£1,05 5,1£1,2 #%0.000
AES 263,5++184,3 3104343 4942643,4 316,8+271,1 >0.05
IGE
Normal 50 (%100) 15 (%46,9) 11 (%47.8) 9 (%36) 0.000
Yiiksek 0 (%0) 17 (%53,1) 12 (%52,2) 16 (%64)
API
Negatif 50 (%100) 25 (%78,1) 17 (%73,9) 17 (%68) >0.05
Pozitif 0 (%0) 7(%21,9)  6(%26,1) 8 (%32)

*Kontrol grubu ile grup I, II, III 'iin ayr1 ayr1 degerlendirilmesi
**QGruplarin kendi aralarindaki karilagtirma

Grup I, II, III ve kontrol grubunda, hastalarin ailenin kaginci ¢ocugu oldugu
sorgulandiginda, grup I’in ortalama 2,53 (1-5), grup [I'nin 2,53 (1-5), grup III’iin
2,32 (1-4), kontrol grubunun 2,2 (1-4) cocugu idi, anne dogum yas1 sorgulandiginda
yas ortalamalari, grup I’de 26,4+4,1, grup II ‘de 25,4+3,1, grup III ‘de 27,8+5 olarak
saptandi. Grup I-II-IIl ve kontrol grubu kendi aralarinda ve gruplar arasi, anne
dogum yasi, ailenin kacginct ¢ocugu oldugu, ailelerin gelir durumlar1 agisindan
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir
(p>0.05, p>0.05, p>0.05, sirasiyla). Benzer sekilde hasta ve kontrol grubundaki
cocuklar evde yasayan kisi sayis1 agisindan degerlendirildiginde, grup I’de ortalama

4,7+0,95 kisi, grup II’de 4,87+£0,90, grup III’de 4,64+0,90, kontrol grubun da ise
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3,5+1,6 kisi bulunmaktaydi. Grup I, II, III kendi aralarinda degerlendirildiginde
anlamli fark bulunmamasma ragmen (p>0.05), kontrol grubu ile gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmistir (p=0.001). Annelerin egitim diizeyi
arastirilmis olup, grup I’deki 32 hastanin annelerinden 27 (%84,3) ’si ilkogretim, 2
(%6,25) lise, 3 (%9,3) ’i lniversite, grup II’deki 23 hastanin annelerinden 18
(%78,2)’1 ilkdgretim, 5 (%21,7)’1 lise, grup III’de bulunan 25 hastanin annelerinden
25 (%100)’1 ilkogretim, kontrol grubundaki 50 hastanin annelerinden 35 (%70) ’i
ilkdgretim, 15 (%30) "u lise mezunuydu, anne ve baba egitim durumu agisindan grup
I-II-IT ve kontrol grubu kendi aralarinda, istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmemistir (p>0.05). Annenin prenatal sigara maruziyeti ise grup [’de 25
(%78,1), grup II‘de 10 (%43,5), grup III’de 13 (%52) hasta iken, annenin natal sigara
icimi ise grup I’de 4 (%12,5), grup II’de 7 (%30,4), grup 11I’de 10 (%12) hastayd,
ayrica postnatal sigara maruziyeti grup I’de 6 (%18,8), grup II’de 8 (%34,8), grup
III’de 12 (%48) hasta olarak bulundu, grup I, II, III arasi annelerin sigara i¢imi
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0.05, p>0.05, p>0.05,
sirasiyla). Hastalarin ikamet ettikleri yer sorgulanmis olup, grup I’deki 32 hastanin
23 (%71,9)’1 sehir merkezinde 9 (%8,1)’u kirsal da, grup II’deki 23 hastanin 17
(%73,9)’s1 sehir merkezi 6 (%26,1)’s1 kirsal da, grup III’deki 25 hastanin 17
(%68)’s1 sehir merkezi, 8 (%32)’1 ise kirsalda, kontrol grubunda ise 50 kisinin 50 si
(%100) sehir merkezinde yasamaktaydi, ayrica ailelerin evde hayvan beslemesi
sorgulanmis olup, grup I’de 5 (%15,6), grup II’de 5 (%21,7), grup 1II’de 1 (%4),
kontrol grubunda evde hayvan besleyen aile bulunmadig tespit edildi, grup I-II-1IT
ve kontrol grubu kendi aralarinda karsilastirildiginda ikamet edilen yer, evde hayvan
besleme, kardes yuva Oykiisii ac¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmemistir (p>0.05, p>0.05, p>0.05, sirastyla). Ailelerin yasadiklar1 evin i¢inde
goriiniir sekilde kiif bulunmasi sorgulanmis olup grup I’in 19 (%59,4)’unda, grup
I’nin 10 (%43,9)’unda, grup III’tin 15 (%60)’inde tespit edildi. Gruplar arasi ise
anlamli bir fark bulunmamis iken (p>0.05), kontrol grubu ile gruplar arasinda evin
icinde goriiniir sekilde kiif bulunmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
tespit edilmistir (p=0.00). Sigara maruziyeti farkli olan gruplar ile kontrol
grubundaki ailelerinin demografik 6zellikleri incelenmis olup degerler elde edilen

bulgular Tablo 6’ da gbsterilmistir.

49



Tablo 6. Sigara maruziyetine gore olgularin ailelerinin demografik 6zellikleri

Kontrol GrupI GrupIl  Grup III P degeri
n=50 n=32 n=23 n=25
Gelir Durumu >0.05
<1000 tl 19 (%38) 10 (%31,2) 7(%30,4) 6 (%25)
1000-1500tl 24 (%48) 19 (%59,1) 14 (%60,8) 17 (%68)
1500-2000tl 6(%12) 1(%3,1) 1(%43) 2 (%8)
2000-3000tl 1 (%2) 0 (%) 1 (%4,34) 0 (%0)
>3000tl 0 (%0) 2 (%6,2)  0(%0) 0 (%0)
Hasta Ailenin Kacinc1 Cocugu 2,22 (1-4) 2,53 (1-5) 2,3(2-5) 2,32 (1-4) >0.05
Anne Dogum Yas1 29,5439 26,4+4,1 25,4431 27,845 *0.001
Aile Bireylerinin Sayisi 3,5¢1,6  4,7+0,95 4,87+0,90 4,64+0,90 *0.001
Anne Egitim
[Ikogretim 35 (%70) 27 (%84,3) 18 (%78,2) 25 (%100) >0.05
Lise 15 (%30) 2 (%6,25) 5 (%21,7) 0(%0)
Universite 0 (%0) 3(%9,3) 0(%0) 0 (%0)
Baba egitimi
[Ikogretim 36 (%72) 18 (%36) 19 (%82,6) 19 (%76) >0.05
Lise 12 (%24) 11 (%34,3) 4 (%17,3) 6 (%24)
Universite 2 (%4) 3(%9,3) 0(%0) 0 (%0)
Annenin Prenatal Natal Sigara >0.05
YOK 50 (%100) 7 (%21,9) 13 (%56,5) 12 (%48)
VAR 0 (%0) 25 (%78,1) 10 (%43,5) 13 (%52)
Annenin Natal Sigara >0.05
YOK 50 (%100) 28 (%87,5) 16 (%69,6) 15 (%60)
VAR 0 (%0) 4(%12,5) 7 (%30,4) 10 (%40)
Annenin Postnatal Sigara >0.05
YOK 50 (%100) 26 (%81,3) 15 (%65,2) 13 (%52)
VAR 0 (%0) 6 (%18,8) 8(%34,8) 12 (%48)
Evde Kiif Bulunmas *0.001
Hayir 50 (%100) 13 (%40,6) 13 (%56,5) 10 (%40)
Evet 0 (%0) 19 (%59,4) 10 (%43,9) 15 (%60)
Evde Hayvan Besleme
YOK 50 (%100) 27 (%84,4) 18 (%78,3) 24 (%96) >0.05
VAR 0 (%0) 5(%15,6) 5(%21,7) 1(%4)
ikamet Edilen Yer
Sehir Merkezi 50 (%100) 23 (%71,9) 17 (%73,9) 17 (%68) >0.05
Kirsal 0 (%0) 9(%'8,1) 6(%26,1) 8 (%32)

*Kontrol grubu ile grup I, II, III 'iin ayr1 ayr1 degerlendirilmesi

**QGruplarmm kendi aralarindaki karilagtirma
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Grup IV deki 32 hastanin 10 (%31,3)’u kiz, 22 (%68,8) ’si erkek olup yas
ortalamasit 24,03+9,1, grup V’de 30 hastanin 12 (%40)’si kiz, 18 (%60)’1 erkek olup
yas ortalamasi 30,8+9,7, grup VI ‘daki 18 hastanin 6 (%33,3)’s1 kiz, 12 (%66,7)’si
erkek olup yas ortalamas1 30,2+9,3 ay iken kontrol grubunda bulunan 50 kisinin ise
22 (%44)’si kiz, 28 (%66)’1 erkek olup yas ortalamasi 24,9+10,5 ay idi. Grup IV-V-
VI ve kontrol grubu kendi aralarinda yas ve cinsiyet acisindan karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmemistir. (p>0,05, p>0,05, sirasiyla).
Ayrica grup IV’deki vakalarin agirlik ortalamasi 11,7+1,6 kg, boy ortalamasi
85,5+6,6 cm, grup V’in agirlik ortalamast 12,6+1,9 kg, boy ortalamasi 89,6+6,2 cm,
grup VI'nin agirlik ortalamasi 12,8+1,7 kg, boy ortalamasi 89,6+6,2 cm iken kontrol
grubunun viicut agirligr ortalamasi 12,8+1,84 kg olup, boy ortalamasi 87,1+8,3 cm
olarak oOl¢iilmiistir. Grup IV-V-VI ve kontrol grubu kendi aralarinda
karsilastirildiginda viicut agirligi, boy ortalamasi agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik goriilmemistir (p>0.05, p>0.05, sirastyla). Hasta grubu ve kontrol
grubu arasinda, gestasyonel yas (prematiirite, miad dogum), dogum kilosu (<2500,
2500) acisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak fark saptanmamustir (p>0.05,
p>0.05, sirastyla). Anne siitii alma siireleri sorgulanmis olup gruplar arasi istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0.05). Fakat kontrol grubu ile grup IV-VI
arasinda anne siitii alma siireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmistir (p=0.01). Ayrica grup IV-V-VI ‘daki vakalar solunum yolu riskleri
nedeniyle profilaktik ila¢ kullanimi (inhale steroid, montelukast kullanimi) agisindan
kendi aralarinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark tespit edilmistir
(p=0.000). Grup IV-V-VI ve kontrol grubu kendi aralarinda nonatopik egzama
acisindan degerlendirilmis ve istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir
(p>0.05). Ek olarak tekrarlayan hisilti sikayeti olan gocuklarin evde bakimlarinin
degerlendirildiginde; grup IV’deki 32 hastanin 30 (%93,8)’u evde 2(%6,2)’si krese,
grup V’deki 30 hastanin 30 (%100)’u, grup VI’daki 18 hastanin 17 (%94,4)’s1 evde
annesi tarafindan bakilmaktayken 1 (%35,6)’nin krese gitmekteydi ve kontrol
grubundaki 50 hastanin 50(%100)’si annesi tarafindan evde bakilmaktayd: ve grup
IV-V-VI ve kontrol grubu kendi aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (p>0.05). Hasta grubundaki c¢ocuklarin semptom baglama yasi
incelendiginde grup IV’iin 5,5+4 ay, grup V’in 6,6613,2 ay, grup VI'nin 5,3842,93
ay olarak bulunmus ve gruplar IV-V-VI arasinda istatistiksel olarak fark

gozlenmemistir (p>0.05). Hastaneye yatis sayilar1 incelendiginde grup IV’de

51



3,9+0,64, grup V’de 4,8+1,19, grup VI’da 4,8+1,09 adet olarak tespit edilmis ve grup
IV-V, grup IV-VI arasinda hastaneye yatis sayis1 arasinda anlaml fark gozlenmistir
(p=0.00). Hasta gruplarinin laboratuar 6zellikleri incelenmis, grup IV’iin ortalama
periferik kandaki eozinofil sayist (AES) 385+549,2 mm?®, grup V’in AES
360,6+370,5 mm°, grup VI’nin AES 337,7+316,8 mm?>, kontrol grubunun AES
263,5+184,3 mm? olarak ol¢iildii. Grup IV-V-VI ve kontrol grubu kendi aralarinda
degerlendirildiginde AES acisindan istatistiksel olarak anlamli  bir fark
bulunmamustir (p>0.05, p>0.05, sirasiyla). Grup IV, V, VI’deki ¢ocuklar AP pozitif
ve negatif olmasina gore degerlendirilmis olup grup IV’deki 32 hastanin 9
(%28,1)’u, grup V’deki 30 hastanin 4 (%13,3)’linde, grup VI’daki 18 hastanin 8
(%44.,4)’inde API pozitif olarak tespit edilmistir. Grup IV-V-VI arasinda API
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0.00). Hasta grubunda
bakilan IgE diizeyi grup IV’de 14 (%43.8), grup V’de 18 (%60), grupVI'de 13
(%72,2) hastada yliksek olarak tespit edilmis ve gruplar aras1 anlamli bir fark tespit
edilmemistir (p=0.000). Atak sayis1 farkli olan gruplar ile kontrol grubu arasindaki

demografik 6zellikler incelenmis elde edilen bulgular Tablo 7°de gosterilmistir.
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Tablo 7. Atak sayisina gore olgularin demografik ve laboratuar o6zelliklerinin
degerlendirilmesi.
Kontrol GruplV  GrupV Grup VI P degeri
n=50 n=32 n=30 n=18
Yas 24,9+10,5 24,391  30,849,7 30,249,3 >0.05
Cinsiyet
Kiz 22 (%44) 10 (%31,3) 12 (%40) 6 (%33,3) >0.05
Erkek 28 (%56) 22 (%68,8) 18 (%60) 12 (%66,7)
Viicut Agirhg (kg) 12,8+1,84  11,7+1,6  12,6++1,9 12,8417 >0.05
Boy (cm) 87,148,3 85,5+6,6 89+7.2 89, 6++6,2
Dogum Kilosu (kg)
<2500 0 (%0) 3 (%9) 3 (%10) 1 (%5,5) >0.05
>2500 50 (%100) 29 (%90) 27 (%90) 17 (94,4)
Anne Siitii Alma Siiresi
<6 ay 11 (%88) 12 (%37,5) 9 (%10) 11 (%61,1) *0.000
>6 ay 39 (%88) 16 (%50) 20 (%86,7) 16 (%33.3) *0.000
Cocugun Bakimi
Evde Anne Bakiyor 50 (%100) 30 (%93.8) 30 (%100) 17 (%94.4) >0.05
Evde Bakic1 Bakiyor 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Krese Gidiyor 0 (%0) 2(%63) 0 (%0) 1 (%5.,4)
Semptom Baslama Yas1 0 5, 5+4 6,66£32  5,38+2,93 *0.000
Hastaneye Yatis Sayis1 0 3,940,64 4,8+1,19  4,8+1,09 *0.000
50,000
AES 263, 5+184,3 3855492 360, 6+370,5 337,7+316,8 >0.05
IGE
NORMAL 50 (%100) 18 (%56,3) 12 (%40) 5 (%27.8) *0.000
YUKSEK 0 (%0) 14 (%43,8) 18 (%60) 13 (%72.,2) **0.000
API
NEGATIF 50 (%100) 23 (%71,9) 26 (%86,7) 10 (%55,6) *0.000
POZITIF 0 (%0) 9(%28,1) 4(%133) 8 (%d4.4) **0.000

*Kontrol grubu ile grup I, II, III ‘iin ayr1 ayr1 degerlendirilmesi

**Gruplarin kendi aralarindaki karilastirma

Ailelerin gelir durumlart incelenmis olup grup IV, V, VI ve kontrol grubu

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p>0.05). Anne

dogum yas1, grup [V’iin 25,543 grup V ‘in 28,5+5,3, grup VI ‘nin 25,3+2,7, kontrol

grubunun 29,543,9 y1l olarak tespit edilmis ve kontrol grubu ile grup IV-VI arasinda

anlamli anlamli fark tespit edilmistir (p=0.02), grup IV-V arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark tespit edilmistir (p=0.01). Annelerin egitim durumu arastirilmis olup,

grup IV’°deki 32 ¢ocugun annelerinden 27 (%84,3)’si ilkogretim, 4 (%12,5)1 lise,

1(%3,1)’1 tiniversite, grup V‘deki 30 cocugun annelerinden 26 (%86,6)’s1 ilkogretim,
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2 (%6,6)’si lise, 2 (%6,6)’si tuiniversite, grup VI’daki 18 ¢ocugun annelerinden 17
(%94,4)’s1 ilkogretim, 1 (%5,5)’1 lise mezunu, kontrol grubunda 50 hastanin
annelerinden 35 (%70)’1 ilkogretim, 15 (%30)’1 lise mezunu olarak bulunmustur.
Anne, babalarin egitim diizeyleri arasinda gruplar arasi istatisliksel olarak anlamli
fark tespite edilmemistir (p>0.05, p>0.05, sirasiyla). Annenin prenatal sigara
maruziyet grup IV’de 12 (%37,5), grup Vde 8 (%26,7), grup VI ‘da 10 (%55,6) kisi,
natal sigara icimi ise grup IV’de 4 (%12,5), grup V’de 5 (%16,7), grup VI'da 5
(%217,8) kisi, post natal sigara Oykiisiine bakildiginda grup IV’de 7 (%21, 9), grup
V’de 6 (%20), grup VI’da 8 (%44.,4) kisi olarak bulundu. Grup IV-V-VI arasinda
anne sigara i¢imi arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamistir. Hastalara ikamet
ettikleri yer sorulmus olup, , grup IV’deki 32 hastanin 25 (%78,1)’1 sehir merkezi 7
(%21,9)’si1 karsal, grup V’deki 30 hastanin 20 (%66,7)’s1 sehir merkezi 10 (%33,3)’u
kirsalda, grup VI’daki 18 hastanin 12 (%67,7)’si sehir merkezinde 6 (%33,3)’s1
kirsal, kontrol grubunda 50 kisiden 50 (%100)’sinin ise sehir merkezinde ikameti
mevcuttu. Grup 1V, V, VI ve kontrol grubu arasinda ikamet edilen yer agisindan
anlamli bir fark mevcuttu (p=0.00). Fakat gruplar IV-V-VI arasinda istatistiksel
olarak fark tespit edilmedi (p>0.05). Ailelerin evde hayvan beslemesi
sorgulandiginda, grup IV 7 (%21,9), grup V 2 (%6,7), grup VI 2 (%11,2)’sinde evde
hayvan beslenmekteydi fakat kontrol grubunda evde hayvan besleyen aile yoktu.
Ailelerin evde hayvan besleme ve kardes yuva oykiisii arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark gozlenmemistir (p>0.05). Ailelerin yasadiklar1 evde goriiniir sekilde kiif
bulunmasi sorgulandiginda grup IV 16 (%50), grup V 15 (%50), grup VI 13 (%72,2)
evde bulunmus iken kontrol grubunda yasadiklari evde goriiniir sekilde kiif hicbir
hastanin evinde bulunmamistir ve grup IV-V-VI arasinda fark bulunmamis iken
(p>0.05) kontrol grubu ile gruplar arasinda anlamli bir fark tespit edilmistir
(p=0.001). Atak sayis1 farkli olan gruplar ile kontrol grubundaki ailelerinin

demografik 6zellikleri incelenmis elde edilen bulgular Tablo 8’de gdsterilmistir.
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Tablo 8. Atak sayisina gore olgularin ailelerinin demografik 6zellikleri.

Kontrol GruplV  GrupV Grup VI P degeri
n=50 n=32 n=30 n=18
Gelir Durumu >0.05
<1000 tl 19 (%38) 7 (%21,8) 10 (%33,3) 16 (%88,8)
1000-1500t1 24 (%48) 22 (%68,7) 16 (%53,3) 12 (%11,1)
1500-2000t1 6(%12)  1(%3,1)  3(%10)  0(%0)
2000-3000t1 1 (%2) 1(%3,1)  0(%0) 0 (%0)
>3000t] 0 (%0) 1(%3,1)  1(%34)  0(%0)
Hasta Ailenin Kacinc1 Cocugu 2,22 (1-4) 2,53 (1-5) 2,3 (2-5) 2,32(1-4) >0.05
Anne Dogum Yas 29,5439 25,443 28,5+53 25327 *0.001
Anne Egitim
fIkégretim 35(%70) 27 (%84,3) 26 (%86,6) 17 (%94.,4) >0.05
Lise 15 (%30) 4 (%12,5) 2(%6,6) 1(%5.,6)
Universite 0 (%0) 1(%3,1)  2(%6,6)  0(%0)
Baba Egitim
flkégretim 36 (%72) 23 (%71,8) 20 (%66,6) 13 (%72.3) >0.05
Lise 12 (%24)  7(%21,8)  9(%30) 5 (%27,7)
Universite 2 (%4) 2(%6,25) 1(%3.3) 0 (%0)
Annenin Prenatal Natal Sigara
YOK 50 (%100) 20 (%62,5) 22 (%733) 8 (%44.4) *0.001
VAR 0 (%0) 12 (%37,5) 8 (%26,7) 10 (%55,6)
Annenin Natal Sigara
YOK 50 (%100) 28 (%87,5) 25(%833) 13 (%72;2)  *0.001
VAR 0 (%0) 4(%12,5)  5(%16,7) 5 (%27.8)
Annenin Postnatal Sigara
YOK 50 (%100) 25 (%78,1) 24 (%80) 10 (%55,6)  0.001
VAR 0 (%0) 7(%21,9) 6 (%20) 8 (%44,4)
Evde Kiif Bulunmasi
Hayir 50 (%100) 16 (%50) 15 (%50) 5 (%27.8) *0.001
Evet 0 (%0) 16 (%50) 15 (%50) 13 (%72.,2)
Evde Hayvan Besleme
YOK 50 (%100) 25 (%78,1) 28 (%53,3) 16 (%88,9) >0.05
VAR 0 (%0) 7(%21,9)  2(%6,7) 2 (%l11,1)
ikamet Edilen Yer
Sehir Merkezi 50 (%100) 25 (%78,1) 20 (%66,7) 12 (%67,7) *0.001
Kirsal 0 (%0) 7(%21,9) 10 (%33,3) 6 (%33.3)

*Kontrol grubu ile grup I, II, III 'iin ayr1 ayr1 degerlendirilmesi

**QGruplarin kendi aralarindaki karilastirma

Grup IV-V-VDI’nin ortalama sigara maruziyetleri degerlendirilmis ve grup

IV’iin ortalama 4,8+2,65 adet, grup V’in 10,3+£9,61 adet, grup VI’'nin 14,5+6,70 adet

sigara maruziyeti oldugu tespit edilmistir. Gruplar arasi sigara maruziyet sayisi

degerlendirildiginde grup IV-V ve grup IV-VI arasinda istatistiksel olarak anlaml

farklilik bulunmugstur (p=0.00). Atak sayilar1 farkli olan gruplarin, evde sigara icim
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sayilar1 arasinda fark olup olmadigini karsilastirilmis olup elde edilen bulgular Tablo
9’de gosterilmistir.

Tablo 9. Evde sigara i¢iminin betimsel istatistikleri

Atak sayisi N Ortalama sigara maruziyeti (adet) P
Kontrol 50 00* 0, 000 IV-V, IV-VI
v 32 4,8+2,65 0, 000 0-1V, 0-V, 0-VI
\Y% 30 10,349,61
VI 18 14,5+6,70

*ortalama + standart deviasyon

Grup I-II-IIT ve kontrol grubunun serum kotinin degerleri dl¢iilmiis olup, |,
grup I’in 1,67+0,33 pg/ml, grup II’'nin 2,144+0,33 pg/ml, grup III ‘iin 2,75+0,46
pg/ml, kontrol grubu ortalama degeri 0,64+0,3 pg/ml olarak 6l¢iilmiis olup, grup I-1I-
III kendi arasinda ve kontrol grubu ile grup I-II-III arasinda anlamli fark gortilmistiir
(p=0.000, p=0.000, sirastyla). Buna ek olarak tiikiiriik kotinin degerine de bakilmis
olup, grup I’in 1,59+0,36 pg/ml, grup II'nin 2,63%0,43 pg/ml, grup III’iin 2,630,438
pg/ml, kontrol grubunun ortalama degeri 0,53+0,288 pg/ml 6l¢iilmiis olup grup I-1I-
IIT kendi aralarinda ve kontrol grubu ile grup I-II-III arasinda anlaml fark vardi
(p=0.000, p=0.000, sirastyla). Aynmi sekilde hasta ve kontrol grubundaki vakalar
serum karnozin diizeyleri agisindan degerlendirilmis olup , grup I’in 139,248,78 ng/
ml, grup II’'nin 131£14,1 ng/ml, grup [I'iin 118,2£14,4 ng/ml, kontrol grubunun
ortalama degeri 162,09+29,9 ng/ml olarak o6lgiilmiis ve grup I-III arasinda, kontrol
grubu ile grup I-II-III arasinda bir fark tespit edilmistir (p=0.04, p=0.000, sirasiyla).
Ek olarak tiikiirik kornozin diizeyleri degerlendirilmis olup, grup I’in
130,5+9,18 ng/ml, grup II’'nin 129,3+13,3 ng/ml, grup Iiin ise 113,8+ 14,2 ng/ml,
kontrol grubunun 1524224 ng/ml olarak ol¢iilmiis ve grup I-III, II-III arasinda ve
kontrol grubu ile grup I-II-III arasinda anlamli bir farka rastlanmistir (p=0.022,
p=0.005, p=0.000, sirasiyla). Grup I-II-IIl ve kontrol grubu vitamin D diizeyleri
acisindan degerlendirilmis olup kendi aralarinda anlamli farklilik goériilmemistir
(p>0.05). Grup I-II-III ve kontrol gruplarinin serum, tiikiiriik kotinin ve serum,
tikiiriik karnozin, vitamin D degerleri incelenmis ve elde edilen bulgular Tablo 10,

sekil 9, 10’ da gosterilmistir.
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Tablo 10. Serum kotinin, tukiiriik kotinin, serum karnozin, tiikiiriik karnozin ve
vitamin D degerlerinin sigara maruziyet sayisina gore analiz sonuglari.

Kontrol
Grubu Grup I Grup II Grup III
n=50 n=32 n=23 n=25 P degeri
Serum-Kotinin 0,64+ 0,3 1,67£0,33 2,14£0,33 2,75+0,46 0.000%**
(pg/ml) Grup I-II <0.05
Grup I-11I<0.05
Grup II-111<0.05
Tiikiiriik-Kotinin ~ 0,539+0,288 1,59+0,361  2,044+0,338  2,63+0,438 0.000%**
(pg/ml) Grup I-II <0.05
Grup I-11I<0.05
Grup II-111<0.05
Serum-Karnozin ~ 162,09429,9 139,25+8,78 131£14,1 118,2+14,4 0.000%**
(ng/ml) Grup I-111<0.05
Tiikiirtik-Karnozin 1524224 130,5£9,18  129,3t£13,3 113,8+14,2 0.000%**
(ng/ml) Grup I-111<0.05
Grup II-111<0.05
D vitamini (ng/ml) 24,8484 21,15+12,3  21,36+£11,02 22,5+10,55 >0.05
*ortalama + standart deviasyon
**Kontrol grubu ile grup I, IL, IIT 'iin ayr1 ayr1 degerlendirilmesi
***Gruplarin kendi aralarindaki karsilagtirma
B~
4 -
E a,b,c a, b, c
g = ab ., p
£
5 2
N
1 l
o S ! .
Control Grup | Grup Il Gruplll
H Serum Kotinin M Tukurik Kotinin

* p <0.05; Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
b p <0.05; Grup I ile kargilastirildiginda
¢ p <0.05; Grup Il ile karsilastirildiginda

Sekil 9. Serum kotinin, tiikiiriik kotinin degerlerinin kontrol grubu ve grup I-1I-1II ile

karsilagtirildiginda elde edilen grafiksel analiz sonuglari.
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M Serum Karnozin M Tukiriik Karnozin M D vitamin

*: p <0.05; Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda
b p < 0.05; Grup I ile karsilastirildiginda
¢ p <0.05; Grup Il ile karsilastirildiginda

Sekil 10. Serum karnozin, tiikiiriik karnozin, vitamin D degerlerinin kontrol grubu ve
grup I-1I-1II ile karsilastirildiginda elde edilen grafiksel analiz sonuglari.

Grup IV-V-VI ve kontrol grubunun ortalama serum Kkotinin diizeyleri
degerlendirilmis olup, grup IV 1,88+0,4 pg/ml, grup V 2,15+0,49 pg/ml, grup VI
2,59+0,49 pg/ml, kontrol grubunun 0,69+0,3 pg/ml 6l¢iildii. Kontrol grubu ile grup
IV-V-VI arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmistir (p=0.000). Ayrica
grup IV ve grup VI arasinda serum kotinin degerleri agisindan anlamli farklilik
bulunmustur (p=0.000). Tikiiriik kotinin degerleri arastirildiginda ise, grup IV
1,8+0,43 pg/ml, grup V 2,03+0,61, grup VI 2,5+0,47 pg/ml, kontrol grubunun
0,53+0,29 pg/ml 6l¢iilmiis olup, kontrol grubu ile gruplar aras: istatistiksel olarak
anlaml bir fark tespit edilmistir (p=0.000). Grup IV-VI, V-VI arasinda tiikiiriik
kotinin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farka rastlanmistir ( p=0.000).
Ayni sekilde hasta ve kontrol grubundaki vakalar; serum karnozin diizeyi agisindan
degerlendirildiginde; grup IV’iin 134,9+13,8 ng/ml, grup V’in 130,4+15,5 ng/ml,
grup VI’nin 121,9+13,4 ng/ml, kontrol grubunun 162,09+29,8 ng/ml olarak 6l¢iilmiis
olup grup IV-V-VI kendi arasinda ve kontrol grubu ile grup IV-V-VI arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0.000, p=0.000, sirasiyla). Ek
olarak hastalarin bakilan tiikiiriik karnozin degerleri ise, grup IV’de 129,7+13.9
ng/ml, grup V’de 124,4+13,9 ng/ml, grup VI’da 117,4+13 ng/ml, kontrol grubunda
151,94£22,5 ng/ml olarak Olgiilmiis olup grup IV-V-VI kendi arasinda ve kontrol

grubu ile grup IV-V-VI arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir
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(p=0.000, p=0.000, sirasiyla). Ayrica kontrol grubu ve grup IV-V-VI’da bunlara ek
olarak vitamin D diizeyleri bakilmis olup kontrol grubu ile gruplar arasi1 ve grup ici
vitamin D seviyeleri arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0.05). Grup IV-V-
VI ve kontrol grubundaki vakalar, serum, tiikiiriik kotinin ve serum, tiikiiriik
karnozin, vitamin D diizeyleri incelenmis ve elde edilen bulgular Tablo 11, Sekil
11,12°de gosterilmistir.

Tablo 11. Serum kotinin, tiikiiriik kotinin, serum karnozin, tiikiiriik karnozin ve

vitamin D degerlerinin atak sayisina gore analiz sonuglari.

Kontrol GrupIV  GrupV Grup VI

n=50 n=32 n=30 n=18 P degeri
Serum-Kotinin *0,69£ 0,3 1,88+0,4 2,15%0,6 2,59+0,49 *%0.000
(pg/ml) GrupIV-VI<0.05
Tiikiiriik-Kotinin -~ 0,539+0,288 1,840,437  2,03+0,612 2,540,479 *%0.000
(pg/ml) GrupIV-V >0.05

GruplV-VI<0.05
GrupV-VI <0.05

Serum-Karnozin 162,09+29,8 134,9+13,8 130,4+15,5 121,9+13.4 **0.000
(ng/ml) *#%%0.000
Tikiiriikk-Karnozin  151,9422,5  129,7+13,9 124,4+13,9 117,4+13 **0.000
(ng/ml)

D vitamini (ng/ml) 24,8484 21,15+12,3 21,36+11,02 22,5+10,55 >0.05

*QOrtalama + standart deviasyon
**Kontrol grubu ile grup I, I, III "iin ayr1 ayr1 degerlendirilmesi
*#*Gruplarin kendi aralarindaki karsilagtirma
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B Serum Kotinin L Tukiriak Kotinin

*: p <0.05; Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
b p <0.05; Grup IV ile kargilastirildiginda
¢ p <0.05; Grup V ile karsilastirildiginda

Sekil 11. Serum kotinin, tiikiiriikk kotinin degerlerinin kontrol grubu ve grup IV-V-VI

ile karsilastirildiginda elde edilen grafiksel analiz sonuglari.
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% p < 0.05; Kontrol grubu ile karilagtinldiginda
Sekil 12. Serum karnozin, tiikiiriik karnozin, vitamin D degerlerinin kontrol grubu
ve grup IV-V-Vlile karsilastirildiginda elde edilen grafiksel analiz sonuglari.
Yalnizca anne sigara i¢imi olan A grubunda toplam 13, anne ile birlikte diger
aile bireylerinin sigara i¢imine maruz kalan ¢ocuklardan olusan B grubunda ise
toplam 67 hasta bulunmaktaydi. Gruplarin serum kotinin degerleri incelendiginde
serum kotinin diizeyi A grubunda 1,75+0,37 pg/ml, B grubunda 2,219+0,589 pg/ml
olarak tespit edilmis istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli fark bulunmustur
(p=0.001). Gruplarn tiikiiriik kotinin diizeyleri 6l¢iildliglinde, tiikiiriik kotinin diizeyi
A grubunda 1,635+0,406 pg/ml, B grubunda 2,13040,574 pg/ml olarak tespit edilmis
istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli fark goriilmistiir (p=0.001). Gruplarin
serum karnozin degerleri 6l¢iildiigiinde serum karnozin diizeyi A grubunda 136+8,51
ng/ml, B grubunda 129+15,83 ng/ml iken gruplarin tiikiiriik karnozin degerleri
ol¢iildiigiinde A grubunda 130£8,39 ng/ml, B grubunda 123,9+14,86 ng/ml olarak
tespit edilmis olarak Ol¢iilmiis olup istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli fark
tespit edilmemistir (p>0.05, P>0.05, sirasiyla). Grup A-B’nin serum, tiikiiriik kotinin,
serum, tiikiiriik karnozin diizeyleri incelenmis ve elde edilen bulgular Tablo 12°de

gosterilmistir.
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Tablo 12. Ailede sigara icen bireylere gore serum, tiikiiriik kotinin, serum, tiikiiriik

karnozin diizeyinin degerlendirilmesi.

Grup A Grup B P
n=13 n=67
Serum Kotinin (pg/ml) 1,75+£0,371* 2, 219+0,589 0.001
Tiikiiriik Kotinin (pg/ml) 1,635+0,406 2, 130+0,574 0.001
Serum Karnozin (ng/ml) 136+8,51 129+15,83 >0.05
Tiikiirik Karnozin (ng/ml) 130, 468,39 123, 9+14,86 >0.05

*Ortalama + standart deviasyon
A: Yalniz annesi sigara i¢en ¢ocuklar.
B: Annesi ve diger aile bireyleri sigara igen ¢cocuklar.

Astim prediktif indeksi negatif, astim prediktif indeks pozitif ve kontrol
grubundaki cocuklar serum kotinin diizeyleri agisindan degerlendirildiginde API (-)
grubun 2,087+0,597 pg/ml, API (+) grubun 2,322+0,513 pg/ml, kontrol grubunun
0,638+0,309 pg/ml olarak &lciilmiis olup; API (-), (+) grup ve API (-), (+) grup ile
kontrol grubu arasinda anlamli fark tespit edilmistir (p=0.000, p=0.02, sirasiyla).
Ayni zamanda gruplarin tiikiiriik kotinin diizeyleri degerlendirilmis olup, API (-)
grubun 1,940,586 pg/ml, API (+) grubun 2,22+0,532 pg/ml, kontrol grubunun
0,53+0,28 pg/ml bulunmus ve API (-), API (+) gruplar arasinda anlamli bir fark
tespit edilmemis iken (p>0.05), kontrol grubu ile API (-), (+) grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gériilmiistiir (p=0.000). API (-), API (+)
gruplarindaki hastalar ile kontrol grubundaki vakalar serum karnozin diizeyleri
acisindan degerlendirilmis olup, API (-) grubun 131,04+16,18 ng/ml, API (+) grubun
127,9£10,8 ng/ml, kontrol grubunun ise 162,298+29,8 ng/ml olarak bulunmus olup,
API (), API (+) grup arasinda anlamli fark saptanmamustir (p>0.05). Ancak kontrol
grubu ile API (-), API (+) grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmistir (p=0.000). Ek olarak API(-), API(+) gruplarindaki hastalar ile kontrol
grubundaki vakalarin serum karnozin diizeyleri 6lgiilmiis olup, API (-) grubun
125,36+14,98 ng/ml, API (+) grubun 123,73+11,76 ng/ml, kontrol grubunun
151,98422 ng/ml olarak bulunmustur. API (-), API (+) grup arasinda anlamli fark
tespit edilmemistir (p>0.05). Fakat kontrol grubu ile API (-), API (+) grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir (p=0.000). Gruplarin vitamin D
diizeylerine de bakilmis, API (-) grubun 21,40+12,488 ng/ml, API (+) grubun
20,51£7,95 ng/ml, kontrol grubunun 24,79+8,41 ng/ml 6l¢ililmiis ve kontrol grubu ile

API (-), API (+) grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark tespit edilmemistir
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(p>0.05). Gruplar sigara maruziyet sayilarma gore degerlendirilmis olup, API (-)
grubun 8,49+7,75, API (+) 10,89+7,81 adet iken ayrica gruplarin atak sayilari da
tespit edilmis, API (-) grubunun 6,8+2,10, API (+) grubun 7,57+2,89 adet olarak
bulunmus ve API (-), API (+) gruplarin atak sayilar1 ve sigara maruziyet sayilari
acisindan istatistiksel olarak fark tespit edilmemistir (p>0.05, p>0.05, sirasiyla).
APi(-), APi(+) ve kontrol grubunun serum, tiikiiriik kotinin, serum, tiikiiriik
karnozin, vitamin D, sigara maruziyeti ve atak sayilari acisindan karsilastirilmasi
Tablo 13’de gosterilmistir.

Tablo 13. API ), API (+) ve kontrol grubunun serum, tiikiiriik kotinin, serum,
tiikiiriik karnozin, vitamin D, sigara maruziyet sayilarinin ve atak sayilar1 agisindan

istatistiksel karsilastirilmasi.

Kontrol API () API (+) P

n=50 n=61 n=19
Serum Kotinin 0,638+0,309 * 2,087+0,597 2,322+0,513 0.000%*
(pg/ml) 0.000%:*
Tiikiiriik Kotinin 0,53+0,28 1,9+0,58 2,22+0,532 0.000%*
(pg/ml) >0.05 API (+), API (-)
Serum Karnozin 162,29+29,8  131,04+16,1 127, 9+10,8 0.000%*
(ng/ml) >0.05 API (+), API (-)
Tiikiiriik Karnozin 151,98422,4 125,36+14,9 123,73+11,76 0.000%*
(ng/ml) >0.05 API (+), API (-)
D Vit (ng/ml) 24794841  21,40+12,48 20, 514+7,95 >0.05 tiim gruplar
Sigara Maruziyeti 0,0+0,0 8,49+7,75 10, 89+7,81 0.000%*
(adet) >0.05 API (+), AP (-)
Atak Sayis1 0,0+0,0 6,8+2,10 7,57+2,89 0.000%*

>0.05 API (+), AP (-)

*Ortalama + standart deviasyon

** Kontrol grubu ile gruplar aras1 karsilastirma

*#*+*Gruplarm kendi aralarindaki kargilagtirma

Hasta grubunu olusturan 80 kisiye astim prediktif indeks degerlendirilmistir.
Lojistik regresyon modeli sonucunda elde edilen smiflandirma incelendiginde,
arastirilan degiskenlerle (serum kotinin, tiikiiriik kotinin, serum karnozin, tiikiiriik
karnozin) API (-) grupta olan 59 kisiden, tamaminin dogru smiflandirildig1 ve dogru
siiflandirma yiizdesinin %100 oldugu goriilmektedir. API (-) ve API (+) gruplarin
serum, tiikiirik karnozin ve kotinin diizeylerine gore dogru smiflandirma yiizdesi
yapilan analiz sonucunda %73,8 olarak bulunmustur. API (-), API (+) olan gruplarn;
serum, tiikiiriik kotinin, serum, tiikiiriik karnozin agisindan yapilan lojistik regresyon

analiz sonucu tablo 14’de belirtilmistir.
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Tablo14. Lojistik regresyon modeli sonucunda elde edilen siniflandirma tablosu

Gercek/Gozlenen Kestirilen Durum Dogru Simiflandirma
Durum API (-)* APT (+)%* Yiizdesi
API (-) 59 0 100.0
Adim1 APi(+) 21 0 .0
Toplam Dogru Smiflandirma Yiizdesi 73.8

*APi(-) : Astim prediktif indeks negatif
** APi(+) : Astim prediktif indeks pozitif

Tekrarlayan hisilti tanili ¢ocuklarda serum kotinin, tiikiiriik kotinin, serum
karnozin, tiikiliriik karnozin diizeylerinin ROC egrisi ile analizi yapilmis olup serum
kotinin; cutt off degeri 1,0 ng/mL alindiginda sensitivite: %97, spesifite: %90,
tilkiirik kotinin; cutt off degeri 0,97 ng/mL alindiginda sensitivite: %97, spesifite:
%88 serum karnozin; cutt off degeri 136,5 ng/mL alindiginda sensitivite: %32,
spesifite: %10, tiikiiriik karnozin; cutt off degeri 125 ng/mL alindiginda sensitivite:

%51, spesifite: %10 olarak bulunmus olup grafiksel analizi sekil 13°de gosterilmistir.

ROC Curve
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1 - Specificity

Serum Kkotinin; Cutt off degeri 1,0 ng/mL alindiginda Sensitivity: %97, Spesifity: %90
Tiikiiriik kotinin; Cutt off degeri 0,97 ng/mL alindiginda Sensitivity: %97, Spesifity: %88
Serum karnozin; Cutt off degeri 136,5 ng/mL alindiginda Sensitivity: %32, Spesifity: %10
Tiikiiriik karnozin; Cutt off degeri 125 ng/mL alindiginda Sensitivity: %51, Spesifity: %10

Sekil 13. Tekrarlayan hisilti tanili cocuklarda serum kotinin, tiikiiriik kotinin, serum

karnozin, tiikiiriik karnozin diizeylerinin ROC egrisi ile analizi.
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4. TARTISMA

Tekrarlayan higilt1 gelismis ve gelismekte olan iilkelerde ¢ocuklar tehdit eden
etiopatogenezi tam olarak aydinliga kavusturulamayan ancak genel olarak sigara
maruziyetinin temel olarak suclandigi 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Pasif sigara
iciciligi, tibbi sonuclarindan, sosyolojik ve hukuki boyutlarina kadar birgok yonii ile
giinimiizde oldukg¢a fazla tartisilan konulardan birisidir. Bu konu, ¢ocuklarin
maruziyeti bakimindan ele alindiginda genellikle sigara kullanan yakin aile
bireylerinden dolayi, ¢ocuklarin pasif i¢ici konumuna diistiikleri goézlenmektedir.
Pasif igiciligin derecesi Olgiisiinde ¢ocuklarda ¢ok cesitli saglik sorunlari ortaya
cikabilmektedir. Higilt1 pasif sigara sonucu olusan 6énemli bir sorun olarak karsimiza
cikmaktadir. Biz bu ¢alismamiz da pasif sigara maruziyeti olan ¢ocuklarin kotinin
diizeyi ile antioksidan molekiill olan karnozin seviyeleri arasinda korelasyonu
arastirilmasini amaglandi.

Hisilt1 okul &ncesi ¢ocuklarda ¢ok sik olarak tespit edilmektedir. Ug yasina
kadar her {i¢ ¢ocuktan biri en az biri hisilt1 atag1 gegirmekte alt1 yasina kadar ise bu
oran %50 oranina kadar c¢ikmaktadir (1). Hisilt1 siit cocuklugu doneminde tek bir
atak seklinde olabilecegi gibi tekrarlayan ataklar seklinde prezante olabilmektedir.
Yasamin ilk iki yilinda ii¢c veya daha fazla hisilti atagi, tekrarlayan hisilti olarak
tanimlanmaktadir (2). Calismamizda 1-4 yas arasi tekrarlayan higilti tanist alan ve en
az 4 hisilt1 atag1 geciren ve sigara maruziyeti olan ¢ocuklar ele alinmistir. Hisiltili
cocuklarin %90’ninda 1 yasin altinda hisilti ataklar1 meydana gelirken bunlarin
%70’inde hisilt1 5 yasinda diizelmekte, %90’1nda ise okul caginda diizelmektedir
(126).

Sonnappa ve ark. (4) yaptiklar bir ¢alismada higiltinin astimin da 6nemli bir
klinik bulgusu oldugunu, siit cocuklugu déneminde hisilt1 ataklar1 geciren ¢ocuklarin
bir kisminda ileride astim gelisme riski bulundugunu ve alt1 yas altinda gergek astim
tanis1 koymak bu yas grubunda hisiltiyla iliskili degisik fenotipler nedeni ile
zorlastigini ve biiylik oOl¢iide klinik yoruma ve semptomlarla fizik muayene
bulgulariin degerlendirilmesine dayandirildigini dile getirmislerdir. Bundan dolay1
erken ¢ocukluk doneminde tekrarlayan hisilti ile bagvuran ¢ocuklarin alti yagindan
sonra tekrar degerlendirilmesi astim tanis1 da dnemli bir yer tutmaktadir.

Hisiltinin nedenleri incelendigin hisiltili solunum ve astim gelisimine

yatkinligin1 belirleyen risk faktorlerinin erken yaslarda belki de intrauterin donemde
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etkili olabilecegi bildirilmistir. Bu faktdrler arasinda fetal niitrisyon, gestasyonel yas,
anne dogum yasi, dogum sekli, gebelik siiresi, annenin gebelik doneminde sigara
icimi, annenin post natal sigara i¢imi, evin lokalizasyonu, anne dis1 aile bireylerinin
sigara i¢imi, evde sigara dumanina maruz kalma, ¢evresel hava kirliligi, postnatal
niitrisyon, anne siitii ile beslenme, aile de yasayan kisi sayisi, ayrica evde goriiniir
kif varligi, anne yasi, sosyo-ekonomik durum, alerjene maruz kalma cinsiyet, ev de
hayvan besleme ve atopik dermatit dykiisii gibi nedenler sayilabilir (127).
Calismamizda da tekrarlayan hisilti tanis1 alan c¢ocuklarin risk faktorleri
incelenmis olup biitiin hastalarin fetal niitrisyon, gestasyonel yas, dogum kilosu, anne
dogum yas1, dogum sekli, gebelik siiresi, annenin gebelik Oncesi sigara i¢im dykiisii,
annenin gebelik doneminde sigara i¢imi, annenin post natal sigara i¢imi, anne dist
aile bireylerinin sigara i¢imi, evde sigara dumanina maruz kalma, evin lokalizasyonu,
cevresel hava kirliligi, postnatal niitrisyon, anne siitii ile beslenme, evde goriiniir kiif
varlig1, ailede yasayan kisi sayisi, anne yasi, sosyoekonomik durum ve alerjene
maruz kalma, cinsiyet, boy, kilo, ev de hayvan besleme, atopik dermatit Oykiileri
sorgulanmistir ve her bir parametre ayr1 ayri incelenmistir. Cinsiyet risk faktorii
olarak arastirildiginda calismalarin sonuglar1 farklilik igermektedir. Lewis ve
ark.(127) yaptig1 calismada tekrarlayan hisilti icin erkek cinsiyet risk faktorii olarak
kabul edilir iken diger yapilan bir c¢alismada erkek cinsiyet ile higilti arasinda
baglant1 bulunmamustir (31). Benzer sekilde sonuglarimizda 1-4 yas arasi tekrarlayan
higilti  tanisi konulan ¢ocuklarda cinsiyet ile hisiltt arasinda bir baglanti
bulunmamistir. Ayrica arastirmamizda gestasyonel yas, dogum kilosu, dogum sekli
evde hayvan besleme, evde yasayan kisi sayisi, sosyoekonomik durum, aile egitim
diizeyleri sorgulanmisg olup istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir.
Martinez ve ark. (128) yaptig1 bir arastirmada anne yasinin 20’den kiiciik
olmasi, maternal hipertansiyon varligi, diisiik dogum agirhigi dykiisii ve prematiirite
Oykiisii gibi perinatal o6zellikler siit cocuklugu doneminde hisilti olusumunu
kolaylagtiran 6énemli faktorler arasinda yer aldigini sdylemislerdir. Rusconi ve ark.
(12) anne yas1 20’den kiigiik olan ¢ocuklarda hisiltinin daha ¢ok ortaya c¢iktigini, 35
yasindan biiylik annelerin bebeklerinde ise higilt1 epizotlarinin daha az goriildiigiinii
tespit etmislerdir. Bizim verilerimizde ise hisiltt sayis1 goz Oniine alinarak
olusturulan gruplarin (grup IV-V-VI) higilt1 sayis1 6 ve lizeri olan gruplarin yani
grup V-VI'nin anne yas ortalamasi, grup IV ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda

daha kiiciik yas ortalamasia sahip oldugu goriilmiistiir. Fakat higilt1 sayisina gore
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grup IV-V-VI’y1 kontrol grubu ile anne yas ortalamasi agisindan karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark goériilmemistir. Buda suna isaret etmektedir ki,
kiigiik yas ortalamasina sahip annelerin ¢ocuk bakimi, hijyeni, tecriibeleri ileri yas
annelere gore daha az oldugunu diisiindiirmektedir.

Elder ve ark. (30) yaptig1 bir ¢alismada da prematiir dogum 06ykiisii olan
cocuklarda yasamin ilk yilinda ortaya ¢ikan hisilti atak oran1 %14,5 iken term yeni
doganlarda bu oran yalnizca %3 olarak tespit edilmistir. Bizim sonuglarimizda hasta
grubuna dahil edilen ¢ocuklarin gestasyonel haftalar1 arasinda kontrol grubu ve
sigara maruziyetine gore grup I-II-III, hisilt1 atak sayisina gore siniflandirilan grup
IV-V-VI arasinda anlamli bir fark tespit edilmemis olup ¢ocuklarin genel olarak
miad dogum &ykiisii mevcut oldugu gorilmiistiir.

Anne siitli ile beslenmenin viral enfeksiyonlar sonucu olusan hisilti
epizotlarimi azalttifina dair veriler mevcut iken, atopik hastaliklara karsi
koruyuculugu halen tartigma konusudur. Martinez ve ark. (128) anne siitii ile
beslenen ¢ocuklarda 6 yasinda hisilti sikliginda anlamli olarak bir azalmanin
oldugunu ileri siirmiislerdir. Bizim g¢alismamizda da c¢ocuklarin anne siitii alma
stireleri sorgulanmis olup hisilti sayisina gore gruplandirilan grup IV-V-VI'daki
olgular kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, gruplardaki hastalarin alt1 aydan az anne
stitii aldiklar1 tespit edilmis kontrol grubunun ise alt1 aydan daha uzun siire anne siitii
aldig1 tespit edilmistir. Hisilti atagi sik geciren c¢ocuklardaki anne siiti alim
oranlarinin kontrol grubuna gore az olmasi, anne siitiiniin sik alt solunum yolu
enfeksiyonlarina kars1 koruyuculugu olduguna dikkati cekmektedir.

Tang ve ark. (24) hisilt1 ataklar1 olan ¢ocuklarin c¢evresel faktérlerden hava
kirliligi, ev lokalizasyonu, ev tozu akarlarina yogun maruziyet, evde hayvan
bulunmasi ev ortaminda kiif bulunmasinin tekrarlayan hisilti ataklarina yol
acabilecegi bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ev lokalizasyonu, ev ortaminda kiif
bulunmas1 sorgulanmis olup sigara maruziyetine gore grup I-II-III, hisilt1 atak
sayisina gore siniflandirilan grup IV-V-VI arasinda anlamhi bir fark tespit
edilmemigken, kontrol grubu ile grup IV-V-VI arasinda anlamli bir fark
bulunmustur. Kontrol grubundaki hastalarin sehir de ikamet etme oranlar1 yiiksek
olarak bulunmustur. Ev lokalizasyonu sorgulanmis olup kontrol grubu ile tekrarlayan
hisilti atagi olan grup IV-V-VI arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmis olup, atak sayis1 fazla olan gruplarin yani grup V-VDI'nmin kirsal

lokalizasyonda yasam oraninin fazla oldugu tespit edilmistir. Yine grup IV-V-VI
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‘nin ailede yasayan kisi sayis1 kontrol grubuna gore fazla olup; kontrol grubunda
ortalama 3 kisi sayisina sahip iken, hisilt1 atak sayisinin arttig1 grup I'V’de ortalama 5
kisi, grup V-VI'nin ise 6-7 kisi olarak bir evde yasamini stirdiirdiigii goriilmiistiir.
Kalabalik ailelerde yasayan ve erken yasta daha fazla enfeksiyon gegiren ¢ocuklarda,
astim ve atopi gelisme olasiliginin daha diisiik oldugu ve bu durumun hijyen hipotezi
ile aciklandigi yani sehirlerde bati tipi yasam tarzinin yayginlagsmast ile cevresel
floranin degisimi sonucu alerjik hastaliklarin arttigi gézlenmis ve bu durum hijyen
hipotezi olarak isimlendirilmistir (129, 130). Biz arastirmamiza hijyen hipotezini g6z
Oniine alarak sunu diisiinmekteyiz ki; alerjik zeminde gelisen hisiltinin dahil
edilmedigi olgularimizda hisilti atak sayisinin arttigr gruplarda ev ig¢inde yasayan
birey sayisinin ve bu bireylerin her birinin ayr1 ayr1 i¢gmis olduklart sigara sayisinin
fazla olmasi higiltt olusumuna zemin hazirlamakta oldugunu goriisiindeyiz. Benico
ve ark. (32) diisiik sosyoekonomik durum ve koétii ev kosullarinin tekrarlayan hisilti
icin risk faktorii oldugunu soylemisglerdir. Ayni zamanda yaptiklari ¢calismada ikiz esi
olan, krese giden, kardesi olan ve kalabalik ev ortaminda yasayan ¢ocuklarda hisilti
ataklarmin daha siklikla ortaya ¢iktigini bildirmislerdir. Evde hayvan bulunmasi ile
hisilt1 ataklar1 arasinda anlamli iliski bulmamaislardir. Benzer sekilde arastirmamizda
sosyo-ekonomik durum sorgulanmis olup higiltt sayisina gore grup IV-V-VI ile
kontrol grubu arasinda sosyo-ekonomik acidan fark tespit edilmemisken, atak sayisi
fazla olan grup VI'nin %88.8’1 aylik 1000 tl altinda gelire sahipti. Buda gosteriyor ki
sosyo-ekonomik diizeyi diisiik ailelerin ¢ocuklarinda hisilt1 atak sikligi artmaktaydi.
Marbury ve ark. (131) kres gitmenin veya bakim evine gitmenin tekrarlayan
hisiltt ve astim gelisimi iizerine etkileri konusunda farkli goriisleri olmakla birlikte
hayatin ilk 3-4 yilinda krese gitmenin alt solunum yolu hastalig1 ve tekrarlayan hisilti
insidansin1  arttirdigl, ancak sonraki c¢ocukluk ¢aginda astimdan korudugu
bildirilmektedirler. Arastirmamizda ¢ocugun bakimi sorgulanmis olup kontrol grubu
ve sigara maruziyetine gore grup I-II-11I, hisilt1 atak sayisina gore siniflandirilan grup
IV-V-VI arasinda fark tespit edilmemis olup hastalar ¢ogunluk olarak anneleri
tarafindan evde bakilmakta idi. Hastalarin biiyiik bir oran1 kirsal kesimde ikamet
ettikleri icin anneleri tarafindan bakim oranlarini yiiksek olarak bulundu. Anne
egitim diizeyinin diisiik olmas1 higilt1 gelisiminde risk faktorii oldugunu belirten
calismalar mevcuttur (132). Verilerimizde anne egitim diizeyleri ve baba egitim
diizeyleri karsilagtirilmis olup kontrol grubu ve sigara maruziyetine gore grup I-1I-I11,

higiltt atak sayisina gore siniflandirilan grup IV-V-VI arasinda istatistiksel olarak
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anlamli bir fark goriilmemis olup atak sayisina gore grup IV’iin %84,3, grup V’in
%86,6’s1, grup IV’iin %94,4 {iniin annesi ilkgretim mezunu olarak tespit ettik. Yine
sigaraya gore grup I’in %84,3, grup II'nin %78,2 ve grup II'iin %100’li annesi
ilkdgretim mezunu olarak bulduk. Buda gosteriyor ki sigara maruziyeti ve higilt1 atak
sayist anne egitim diizeyi ile negatif korelasyon gostermekteydi. Hisiltis1 olan
cocuklarin ilk higilti ataklarinin zamani dikkate alindiginda en ¢ok 0-6 aylik
donemde oldugu goriilmiistiir. Inal ve ark. (133) yaptig1 ¢alismada da ilk atak yas1 0-
6 aylik donem olarak tespit etmislerdir. Calismamizdaki verilerde arastirma sonucu
ile paralellik gostermektedir.

Hisilt1 igin 6nemli bir risk faktorii ise sigara maruziyetidir. Siit cocuklarindaki
tekrarlayan hisiltilarda gerek baslangigta gerekse de ataklarin alevlenme doneminde,
pasif sigara maruziyetinin 6nemli rol oynadigma dair oldukg¢a giicli kanitlar
mevcuttur (134). Collins ve ark. (135) yaptig1 bir ¢aligmada gebelik ve postnatal
donemde annenin sigara igmesi ilk bir yilda hisiltiya neden olurken sonrasinda diisiik
akciger fonksiyonlar ile iliskisi bulundugu saptanmustir. Biilbiil ve ark. (136) ise pasif
sigara maruziyetinin akcigerlerde mukus yapimi yedi kata kadar arttirdigini, silier
hareketlerin azalmasina sebep olmakla beraber, beyaz kiire sayisi ve hava yollarina
hareketini arttirdigini bununda alerjenlere mukozal gecirgenligi artirmakta ve
sonugcta total ve spesifik IgE yapimi ile kanda eozinofil sayisinda artig gortildiigiinii
bildirmislerdir. Lewis ve ark. (127) bu konuda yaptiklar1 genis katilimli prospektif
bir calismada, sigara icen annelerin ¢ocuklarinda ilk bes yas yasta hisiltinin,
icmeyenlere gore daha sik gelistigini bulmuslardir. Lewis ve ark (127) annenin sigara
igmesinin erken hisiltt semptomlarimin ortaya ¢ikmasinda risk faktorii oldugu
bildirilistir. Li ve ark. (137) yaptig1 bir calismada 18-30 ay aras1 ¢ocuklarda, hisiltili
solunumla birlikte olan ASYE’ nin gelismesinde, annenin gebelik doneminde sigara
igiciliginin etkisi oldugunu saptamiglar. Cape-Town’da 7-9 yas grubu cocuklarda
yapilan bir olgu kontrol calismasinda arastirmaya katilan ¢ocuklarin ailelerinin
icicilik soylemlerine gore cocuk ile ayni evde yasayan her bir sigara igicisinin
cocuklarda astim ve higiltiy1 1.15 kat arttirdigini tespit edilmistir (138). Gilliland ve
ark. (42) yaptig1 ¢alismada okul ¢ocuklarinda doktor tanili astim prevelansindaki
artista postnatal sigara maruziyetinden ¢ok, intrauterin donemdeki sigara
maruziyetinin etkisi oldugunu saptamistir. Arastirmamizda sigara maruziyetine gore
(grup I-II-1II) ve hisilti atak sayisina gore siiflandirilan (grup IV-V-VI) gruplar

arasinda intrauterin sigara maruziyeti arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamuistir.
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Fakat cocuklarin intrauterin sigara maruziyetleri grup I’de %12,5, grup 1I’de 30,4,
grup III’de %40 iken grup IV’de %87,5, grup V’de %83,3, grup VI'da ise %72,8
olarak tespit edilmistir. Bu verilere gore higilt1 atagi gegiren hastalarin intrauterin
sigara maruziyet oranlarinin yiiksek oldugu sonucuna vardik. Bu veriler bize
hisiltinin  etiyolojisinde sigara maruziyetinin Onemli bir yer tuttuguna isaret
etmektedir.

Cevresel sigara dumanina maruz kalma tiim yaslarda akciger fonksiyonlarin
bozmakta ve herkes i¢in tehlikeli olmasina ragmen, fetiislar, bebekler ve cocuklar
iizerinde daha fazla zararli etkileri bulunmaktadir. Ozellikle cocuklar daha cok
zamanlarim1 bir arada gegirdikleri annelerinin sigara i¢mesinden daha fazla
etkilenmektedir. Buna ek olarak babalarin sigara i¢gmesi de ¢ocuklarin higilti atak
sayilarint 6nemli derecede etkilemektedir (139). Arvas ve ark. (140) yaptig1 bir
calismada, gecirilen hisilt1 atak sayisi ile anne babanin, ev halkindan diger bireylerin
sigara i¢cimi ve evde igilen toplam sigara miktar1 arasinda anlamli bir iligki
saptamamislardir. Bizim sonuglarimizda ise higilti atak sayilar1 sorgulanan gruplarin;
grup IV’iin ortalama sigara maruziyetini 5-8 adet iken, grup V’in 10-15 adet, grup
VDl’ni ise 15-21 adet olarak bulunmustur. Bu sonuclara gore hisilti ataginin fazla
oldugu grup VI'min sigara maruziyeti diger gruplara oranla yiliksek bulunmustur.
Sigara dumanina maruz kalan ¢ocuklarin, sigarasiz ortamda yasayan ¢ocuklara gore
semptomatik olduklar1 giin sayis1 daha fazladir ve tedavi sonrasinda da uzamis
semptomlar goriilebilmektedir (141). Non-atopik c¢ocuklarda evde sigara igcimi
olmadiginda %15 tekrarlayan hisilti, evde sigara igen oldugunda ise %28 oraninda
tekrarlayan hisilti goriilmekte iken, atopik hastalarda boyle bir iligki goriilmemistir
(142). Yapilan caligmalarda gebelikte sigara icen annelerin yenidoganlarinda
solunum fonksiyonlarinda azalma ve havayolu asir1 duyarlilifinda artma saptanmistir
(143, 144).

Mannino ve ark. (145) calismasinda diisiik gelir diizeyine sahip olan
bireylerin, kiiciik ve az oda sayili ve evi olan kalabalik ailelerde ¢ocuklarin daha
fazla oranda pasif sigarayla karsilastigini belirtmektedir. Aragtirmamizda sigara
maruziyeti giinliik 10 adetten fazla olan grup III‘lin %68’inin aile geliri 1000-1500 tl,
giinliik 5-10 adet sigara maruziyeti olan grup II‘nin %60’ 1min 1000-1500 tl, 5‘den az
sigara maruziyeti olan grup I’in ise %59 unun 1000-15000 tI gelire sahip oldugu
bulunmustur. Literatiirdeki diger calismalara benzer sekilde arastirmamizda aile

geliri diisiik olan ailelerde sigara maruziyeti fazla olarak tespit edilmistir.
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Ev ortaminda sigara dumanina maruz kalan cocuklarda oksiiriik, hisiltili
solunum ve solunum yolu enfeksiyonlarmin sikliginda artis oldugu ve bu artigin
icilen sigara sayis1 ile dogru orantili oldugu bildirilmistir (146). Neuspiel ve ark.
(147) yapt1ig1 bir ¢alismada annenin giinde 4 adet sigaradan fazla i¢iyorsa tekrarlayan
hisilti semptomlarinda %14 artis oldugu, anne giinde 14 sigaradan fazla i¢iyorsa
semptomlarda %49’a varan artis oldugu bildirilmistir. Annenin prenatal donemde
sigara kullanmasi da yasamin ilk ii¢ yilinda tekrarlayan hisilti i¢in anlamli bir risk
olusturmaktadir. Arastirmamizda tekrarlayan hisilti sikayeti olan 1-4 yas arasi
cocuklar sigara maruziyetlerine gore gruplandirilmis olup, hastalarin anne sigara
icimi prenatal, natal, postnatal sorgulanmis olup, yine anne haricindeki aile
bireylerinin sigara i¢imleri degerlendirilmistir. Kontrol grubu ile gegirilen higilti atak
sayisina gore siniflandirilan ¢ocuklar (grup I-II-III) arasinda sigara maruziyetleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmis ve grup VI’nin prenatal
anne sigara i¢im orani %55,6 bulunmus. Natal ve post natal sigara i¢imi arasinda ise
kontrol grubu ile hisilt1 atak sayilarina gore gruplar (grup IV-V-VI) aras1 anlamli bir
fark saptanmis iken, gruplar arasi1 fark tespit edilmemistir. Yine diger aile
bireylerinin sigara i¢imi sorgulanmis olup baba sigara i¢imi ve anne-baba haricindeki
bireylerin sigara i¢cimleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulunmamustir.

Sigara dumanindan kaynaklanan bir¢cok oksidan ve serbest radikalin oksidatif
hasar1 baglamasina neden oldugu veya oksidatif hasar1 artirdig1 ve kanser dahil cesitli
dejeneratif pulmoner ve kardiyovaskiiler hastaliklara yol actigi tespit edilmigtir
(148). Tekrarlayan hisilti etiopatogenizin de bir¢ok etken olmasina ragmen sigara
maruziyeti ve bu maruziyete bagl olarakta nikotin ile baglantis1 oldugu bir¢ok
calismada gosterilmistir (145). Wright ve ark. (149) yaptig1 bir ¢alismada tekrarlayan
higiltt ataklart olan, 14 aylik doneme kadar izlenen 496 olgunun, 6zellikle ilk 2-3
aylik donemde annenin sigara i¢imine maruz kalmasinin risk faktori oldugu
saptanmigstir. Zalata ve ark. (150) 1-8 yas arasindaki ¢ocuklar da yaptiklar klinik bir
calismada, sigara dumanima maruz kalan ¢ocuklarda oksidatif stresin arttirdigini,
bunun da DNA hasaria neden oldugunu bildirmislerdir. Hirst ve ark. (151) sigaranin
ana bileseni olan nikotin {izerinde durmuslar ve nikotinin dolasimdaki ana gostergesi
olan kotinini ¢alismalarinda kullanmislardir ve dolayisi ile biz bu ¢alismada kotinin
ve siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, katalaz, glutatyon-S-transferaz,
glutatyon rediiktaz ve mitokondrial oksidaz, bilirubin, alblimin, iirik asit, a-tokoferol,

askorbik asit, seruloplazmin, transferrin, ferritin ve glutatyon gibi bir antioksidan
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molekiill olan karnozinin tekrarlayan hisiltili ¢ocuklarin serum ve tiikiiriik
orneklerinde nasil degistigini ortaya koymak amaciyla bu ¢alismayi planladik.

Calismamizda tekrarlayan hisilti tanisi alan ¢ocuklarin (grup IV-V-VI)
tiikiirtik kotinin ve serum kotinin degerleri arastirildi. Tekrarlayan hisilti sayisina
gore (grup IV-V-VI) serum kotinin diizeyleri kontrol ile karsilastirilmistir.
Tekrarlayan higilt1 sayis1 yilda 10 ve iizeri olan grup VI'nin serum kotinin diizeyi
kontrol grubu ile karsilastirildiginda yaklasik 2.5 kati fazla olarak bulunmus iken,
atak sayisi yilda 7-10 olan grup V’in kontrol grubundan 2 kat fazla kotinin diizeyine
sahip oldugu, atak sayisi yilda 4-6 olan grup IV’iin 1 kat fazla kotinin diizeyine sahip
oldugu tespit edilmis ve bu veriler gostermistir ki hisilti atak sayisi serum kotinin
diizeyleri ile pozitif bir korelasyon gostermektedir. Yine ayni sekilde sigara
maruziyet sayilarina gore olusturulan gruplarin (grup I-1I-1II) sigara oranlar1 arttik¢a
serum kotinin degerleri pozitif korelasyon ile arttigini bulduk. Adam ve ark. (152)
yaptiklar1 ¢aligmada prenatal sigara dumanina maruz kalmanin astim i¢in major risk
faktori oldugunu gostermiglerdir.

Clare ve ark. (153) anne sigara i¢imi ve tekrarlayan hisilti arasinda bir iliski
olup olmadiginmi arastirmiglardir. Yaptiklar1 ¢alismada annesi prenatal veya natal
sigara igen ¢ocuklarin yasamlariin ilk bir yili i¢inde higiltt baglama oranlarini, bir
yildan sonra hisilti baslama oranina gore yiiksek bulmuslardir. Yaptiklar1 calismada
gebeliginde sigara icen annelerin dogum sirasinda kord kanindan, dogum yaptiktan 1
ve 3 yil sonra ise bebeklerin vendz kan Orneklerinden serum kotinin diizeylerine
bakmislar ve en diisiik kotinin seviyesini 0,1 ng/ml olarak belirlemisler. 3 yil
boyunca aileler ile iletisim halinde olup ailelere cesitli respiratuar semptomlar
hakkinda anket yapmigslar. Kord kaninda baktiklar1 kotinin seviyelerinin respiratuar
semptomlar ile alakali olmadigin1 tespit ederken, 1-3 yasinda bebeklerin vendz
kanlarindan baktiklar1 kotinin seviyelerinin yiiksek oldugunu tespit etmislerdir.
Anketlerin ise bu parametrelerden daha giivenilir oldugu kanaatine varmiglardir.
Sigara igmedigini sdyleyen 4 annenin ise kord kotinin diizeyleri yiiksek tespit edilmis
olup bunun nedeni pasif sigara maruziyetine baglanmistir. Sonug olarak ilk bir yil
icindeki yiiksek kan kotinin seviyelerinin ilk bir yil i¢indeki higiltiya neden
olabilecegini tespit etmisler. Ferguson ve ark. (154) yaptig1 ¢alismalarda 6zellikle 0-
3 yas ve 0-6 yasta annenin ictigi sigara sayisinin giinde 5 ve iizeri olmasi1 durumunda
cocuklarda higiltt goriilme riskinin 3.5 ve 2.5 kat arttifin1 gosterilmistir. Ruhle ve

ark. (155) yaptiklar1 ¢alismada kord kani ve amniyotik mayide kotinin degerleri,
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maternal kan kotinin degerlerinden yiiksek bulunmustur. Bu durum, kotininin fetal
yapilarda birikmesine baglanmistir. Bu goriisii destekleyen bir diger ¢alisma da Luck
ve ark. (156)’nin yaptig1 calismadir. Yine bu ¢aligmada nikotinin bazik karakterinden
dolayi, fetiisun anneden daha yiiksek oranda nikotine maruz kaldigi bildirilmistir. Biz
calismamizda kord kotinin diizeylerine bakmamis olup calismamiz1 1-4 yas arasi
tekrarlayan higilt1 ataklari olan hastalarin vendz kan ve tiikiiriik 6rneklerinden kotinin
seviyelerini Olctiik. Clare ve ark. (153) yaptiklar1 ¢calismada gostermislerdir ki kord
kanindan bakilan kotinin degerleri ile hisiltt arasinda bir iliski tespit
bulunmamaktadir. Arastirmamizda nikotin miktari ile de kotinin arasi iliski bakilmis
olup nikotin alimi ile kotinin seviyeleri arasinda dogrudan bir baglanti oldugu
goriilmustiir. Diger bir anlatimla igilen sigara sayis1 arttik¢a kandaki bakilan kotinin
seviyeleri artmaktaydi. Calismamizda sigara maruziyetine gore grup I-II-III ‘iin
kotinin degerleri kontrol grubu ile karsilagtirilmis olup sigara maruziyetinin 10 adet
ve lizeri olan grup III’in serum kotinin degeri kontrol grubuna gore yaklasik 3 kat
fazla bulunmus iken, 5-10 adet sigara maruziyeti olan grup II ‘nin 2 kat, 5 adet ve alt1
sigara maruziyeti bulunan grubun ise 1.5 kat oranda fazla kotinin degerine sahip
oldugu bulunmustu. Bu veriler gostermektedir ki icgilen sigara sayisi artikca
cocuklardaki serum kotinin diizeyinde anlamli olarak artig goriilmektedir.

Serum kotinin ve tiikiiriik kotinin diizeyleri karsilastirnnldiginda kontrol
gruplarinda tiikiiriik kotinin degerleri serum gibi yiliksek olarak tespit edilmistir.
Tiikiiriik kotinin diizeyleri kontrol grubu ile tekrarlayan higilti tanili vakalarda (grup
IV-V-VI) karsilastirildiginda atak sayisi fazla olan grup VI de 2.5 kat, grup V’de 2
kat, grup IV’de ise 1.5 kat oraninda yiiksek bulunmus olup hisilt1 sayilarinin nikotin
maruziyeti sonucu arttigimi diistinmekteyiz. Tiikiiriik kotinin degerlerinin serumdan
az da olsa yiiksek tespit edilmesinin muhtemel nedeni nikotinin respirasyon ile ilk
kez agizda karsilastigr ve dolayisi ile metaboliti olan kotinin yiiksek bulundugunu
diisiinmekteyiz. Ciinkii dolasimda belli bir doygunluga ulastiktan sonra pasif bir
transport ile tiikiiriige gecmis oldugu diisiiniildiigiinde higiltist sayis1 artan gruplarin
tikiiriik  kotinin seviyelerinde belirgin ylikseklik tespit edilmistir. Yine sigara
maruziyeti artan gruplarin tlikiiriik kotinin seviyelerinin arttig1 goriilmiistiir.

Ingiltere'de 5-7 yaslarinda olan 4000'den fazla ¢ocukla yapilan bir ¢alismada,
cocuklarin tiikiiriik kotinin diizeyleri sigara etkilerimi olmayan ¢ocuklarda, annenin-
babanin sigara igmesi durumunda ve anne-babanin her ikisinin de giinde 20 taneden

fazla sigara igmesi durumunda sirastyla 0.29 ng/ml, 4.05 ng/ml ve 9.03 ng/ml olarak
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Olclilmiistiir (157). Arastirmamizda ise sigara maruziyet sayisina gore (grup I-1I-11I)
tikiiriik kotinin seviyeleri; grup I’in 1,6 pg/ml, grup II’nin 2 pg/ml, grup lII’iin 2,7
pg/ml kontrol grubunun ise 0,6 pg/ml olarak tespit edilmis iken, hisilti atak sayisina
gore ise grup [V’iin 1,9 pg/ml, grup V’in 2 pg/ml, grup VI’nin ise 2,6 pg/ml olarak

Olctilmiistiir.

Baz1 c¢alismalarda noninvaziv bir yontem olmasi nedeni ile idrar kotinin
diizeylerine bakilmis. Karadag ve ark. (158) astim atag ile bagvuran ¢ocuklarin anne
babalarina uyguladiklar1 ankete verilen cevaplarla, c¢ocuklarin idrarinda Olgiilen
kotinin diizeyinin uyumlu olmadigini, dolayisiyla c¢ocuklarin sigara maruziyeti
konusunda ebeveynlerden alman bilgilerin fazla gilivenilir olmadiginm
vurgulamiglardir. Ford ve ark. (159) yaptig1 bir ¢aligmada, hamile kadinlarda aktif
sigara i¢iciliginin prevelansi kendi beyanlarina gore %19 oldugu tahmin edilmistir
ama serum kotinin diizeyleri %31’e oraninda arttig1 goriilmiistiir. Buda gostermistir
ki ailelerin sigara icimleri anketlere bildirdikleri miktardan daha fazla olabilmektedir.
Cobanoglu ve ark. (160) 9-12 yas grubunda yapmis olduklar1 bir ¢alismada babalari
sigara icen Ogrencilerin idrar kotinin diizeyleri babalar1 sigara igmeyen ¢ocuklarda
saptanmis kotinin diizeyine gore istatistiksel olarak yiiksek tespit etmisler.

Jarvis ve ark. (161) Ingiltere’de 1988-1998 yillar1 arasinda yapilan kesitsel
caligmalarda 11-15 yas aras1 okul ¢ocuklarinda tiikiiriik kotinin diizeyi 6l¢iilmiis ve
cocuklardaki pasif i¢gicilik sikligini aragtirmiglardir. 1996’da cocuklarda pasif igicilik
%54,5 siklikta saptanirken, annenin igiciligi %29,2, babanin igicilik sikligi %28,1
olarak bildirilmistir. Irvine ve ark. (162) cocuklarda yaptiklar1 bir ¢alismada evde
icilen sigara sayis1 ve evde sigara igen kisi sayisi ile kotinin diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon bulundugunu tespit etmisler. Bizde arastirmamizda benzer sekilde sigara
maruziyetine gore grup [-II-III de sigara maruziyet say1 fazla olan grup III’lin
tikiiriik ve serum kotinin diizeylerini, kontrol grubuna gore 2.5 kat arttig1 tespit ettik.
Bu sonuglar gostermektedir ki; sigara sayisi ve sigara igen kisi sayisi ile kotinin
diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon bulunmaktadir.

Willers ve ark. (163) Isvigre’de yapti1 bir calismada 2684 pasif sigara
maruziyeti olan ¢ocugu c¢aligmaya dahil etmis bu hastalarin respiratuar ve sigara
maruziyetini sorgulamis. Hastalarin plazma tiikiiriik ve idrar orneklerinde kotinin
diizey Olcllmiistiir. Cocuklarin ortalama en diisiik plazma 0,60 mikrogram/litre,

tiikiiriikkte 0,30 mikrogram/litre, idrarda 0.53 mikrogram/gram kreatinin olarak tespit
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edilmistir. Yine bu ¢ocuklarin evde ebeveyn ya da diger aile bireyleri sigara igenlerin
kotinin seviyelerinde artis tespit edilmis. Ebevynlerden her ikisi sigara igin
cocuklarin idrar kan ve tiikiiriik kotinin degerleri, sigara maruziyeti olmayan
cocuklara gore yiiksek bulunmus. Bu c¢ocuklarin respiratuar semptomlari, diger
cocuklara gore yliksek oranda tespit edilmistir. Bu calismada elde edilen diger bir
sonug ise egitim diizeyleri diisiik olan ailelerin ¢ocuklarinda sigara igme oranlari
yiiksek olarak tespit edilmistir. Sigara metabolitlerine maruziyetin kiiciik
havayollarina neden oldugunu ve hisilti i¢in riski arttirtifida bu c¢alismada ayrica
belirtilmistir (163). Cocukluk caginda sigara dumanin maruz kalanlar1 belirlemek,
maruziyeti degerlendirmek i¢in ¢esitli anketlerin kullanildig1 ¢alismalar mevcuttur.
Son zamanlardaki anket calismalart ve kotinin Ol¢iimleri gostermistir ki kotinin
sigara maruziyetinin derecesi hakkinda Onemli bilgiler saglamaktadir. Bu
calismalarda yapilan anketler ve kotinin Olctimlerinin koreldsyon gdsterdigi
bildirilmigtir (164). Bizim calismamizda da literatiir ile benzer sekilde bakilan
plazma kotinin ve tiikiiriik kotinin diizeylerinin evdeki sigara maruziyeti arttik¢a
pozitif korelasyon ile arttig1 gosterdik. Plazma kotinin diizeylerini grup I 1,67 pg/ml,
grup II 2,14 pg/ml, grup III 2,75 pg/ml olarak tespit ettik. Grup III yani sigara
maruziyeti en fazla oldugu hasta grubunda kotinin diizeylerini yiiksek olarak olctiik.
Hisilt1 atak sayisina gore ise plazma kotinin diizeylerini; grup IV ‘iin 1,88 pg/ml,
grup V’in 2,1 pg/ml, grup VI’'nin iken 2,6 pg/ml kontrol grubunun 0,7 pg/ml olarak
olgtiik. Arastirmamizda tiikiiriik kotinin diizeylerinde ayni sekilde yiiksek olarak
tespit ettik. Matthew ve ark. (165) Virjinya da acil servise bagvuran ve higilt1 tanisi
olan hastalarin tiikiiriik kotinin seviyelerini arastirmiglar. Calismaya yaklasik olarak
165 higilt1 tanist olan ¢ocuk alinmis ve bu ¢alismada 2 ay ve 16 yas grubu arasinda
yapilmis hastalar1 sigara maruziyet sayilarma gore gruplamislar 5 ve alt1 sigara
maruziyeti olanlar, 5-9 arasi sigara maruziyeti olanlar ve 10 ve Tlzeri sigara
maruziyeti olanlar diye ve yine bu gruplarin anne sigara i¢imi ve anne disinda aile
bireylerin sigara i¢imi sorgulanmis, yapilan istatistik sonucunda 2 yas altinda olan
higiltt tanis1 bulunan c¢ocuklarin kotinin seviyelerinde pozitif korelasyon oldugunu
tespit etmisler. Bu calisma sonunda annesi sigara icen ve anne disinda aile
bireylerinde sigara i¢imi olan grubun tiikiiriik kotinin seviyelerinde anlamli bir fark
bulmamislardir (165). Bizim verilerimizde de literatiir ile benzer olarak sigara
maruziyet sayilarina gore hisilti tanist olan hastalarimiz  benzer sekilde

gruplandirilmis olup sigara maruziyeti fazla olan grubun tiikiiriik kotinin seviyeleri
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yiiksek olarak tespit edimis ve yine literatiir ile uyumlu olarak yalnizca annesi sigara
icen bireylerin kotinin seviyeleri daha diisiik, anne ile birlikte diger aile bireyleri
sigara icen hasta grubunda ise kotinin seviyesi daha yiiksek tespit edilmemistir.
Sigara gibi oksidan molekiiller antioksidanlarin seviyelerinde azalmaya sebep
olmaktadir. Bu ¢alismamizda ayn1 zamanda sigara dumanina maruz kalan ¢ocuklarda
kotinin diizeyi ile bir antioksidan molekiil olan karnozin arasinda korelasyonu
arastirilmistir. Sigara dumanindan kaynaklanan bir¢ok oksidanin ve serbest radikalin
oksidatif hasar1 baslattig1 veya artirdigin kanser dahil ¢esitli dejeneratif, pulmoner ve
kardiyovaskiiler hastaliklara yol actigi tespit edilmistir (148). Sigara dumani ile
iligkili artmis reaktif oksijen iirlinlerinin tiretimi oksidan savunma sistem kapasitesini
asarak proteinler, lipitler ve DNA’da oksidatif hasara neden oldugu bilinmektedir
(166). Aycicek ve ark. (167) pasif sigara i¢ici konumundaki anneler ile onlarin
bebeklerinde total antioksidan seviyelerinin diisiik oldugunu tespit etmislerdir. Zalata
ve ark. (150) 1-8 yas arasindaki ¢ocuklar iizerinde yaptiklar1 klinik bir ¢aligmada,
sigara dumani maruziyetinin oksidatif stresi arttirdigini ve DNA hasarina neden
oldugunu bildirmislerdir. Arastirmamizda bir antioksidan molekiil olan karnozinin
sigaraya maruz kalan hisiltilh cocuklardaki diizeyini oOlctiik. Dokulardaki karnozin
konsantrasyonlar1 diyet icerigi ile degismekte olup, vejetaryen diyetle beslenenlerde
doku diizeylerinin diisik oldugu bildirilmistir. Ayrica hayvanlarla yapilan
calismalarda travma, sok, aclik ve enjeksiyon gibi hadiselerin karnozinin doku
diizeylerini etkiledigi bildirilmistir. Karnozin canlilarda en fazla iskelet kasinda
olmasina ragmen diger dokularda da 6rnegin, mide, bobrek, kalp kasi, beyin ve goz
kiiresinde de bulundugu rapor edilmistir (168). Ote yandan karnozin karaciger, doku,
akciger ve plazmada Olciilebilir diizeyde olmadigi bildirilmesine ragmen bizim
aragtirmamizda hem tiikiiriikte tist seviye olarak 152 ng/ml, en diisiik seviye olarak
ise 113,8 ng/ml, hem de plazmada en {ist seviye olarak 162,09 ng/ml, en diisiik
seviye olarak ise 118 ng/ml’ye kadar degistigi bulduk. Her ne kadar literatiirde
plazmada olgiilemeyecek diizeyde oldugu bahsedilsede tiim canlilarda endojen olarak
sentezlendiginden dolayr ve muhtemelen cocuklarin diyetlerinde yiiksek protein
iceriginden olusan gidalardan dolayr plazmada o6l¢iilebildigini diisiinmekteyiz.
Young ve ark. (169) yaptiklar1 bir calismada karnozinin protein icerikli diyetten
etkilendigi belirtilmistir. Bu calismada 18 kisi 48 saat protein icermeyen diyet
verilmis ve hastalarin plazma karnozin diizeylerinin Olciilemeyecek diizeyde

oldugunu saptamislardir. Daha sonra kisilere 200 gram civarinda protein iceren besin
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verilmis aralikli olarak karnozin diizeyleri 6l¢iilmiis ve plazma karnozin diizeyleri
maksimum 32,7 mg/L olarak tespit edilmis bu diyetten yaklagik 5 saat sonra ise
Olciilemeyecek diizeylere indigini gézlemlemislerdir. Bu literatiir bilgileri esliginde
diyetteki protein diizeylerinin plazma karnozin seviyelerini belirlemede Onemli
oldugunu diisiinmekteyiz.

Gastroknemius kasinda karnozin miktarinin cinsiyete (erkeklerde daha
yiiksek) ve yasa gore degistigi (yas artik¢a azaldigl) ve bazi kaslarda % 0,2 — 0,5
oraninda kitlesel artisa neden oldugu bildirilmistir (100). Yine karnozin bol
miktarlarda ¢izgili dokulardan iskelet kasi1 dahil sentezlendigi bilinmektedir.
Biyolojik dokulardan sentezlenen bircok molekiil, hormon ve diger molekiiller
dolagima gegmekte ve dolasima gecen bu molekiillerin bir kismi saturasyon ile
tikiiriige gectigi bilinmektedir. Bu bilgiler 1s1¢inda karnozin bir¢ok dokuda
sentezlendigi ve dolagima gegctigi diisiiniildiigiinde daha dnce yapilan caligmalarda
Ol¢iilememe sebebinin, kullanilan laboratuar tekniklerine ve malzemelerine bagh
oldugunu diisiinmekteyiz. Bu ¢alismada kullandigimiz yontem ¢ok hassas bir yontem
olup pikogram diizeyinde eger herhangi bir molekiill mevcut ise antijen-antikor
prensibine gore hassas bir sekilde dlgebilmektedir. Hatta rapor edilen degerler kitin
Olgiim smirlarinin  ¢ok {izerinde olup sonuglarimizin giivenilirlik derecesini
arttirmaktadir. Mannion ve ark. (171) karnozin diizeylerini 6l¢miisler ve iskelet
kasinda 2-6 mmol/kg dokuda, beyin, serbellum, miyokardium da 25-75 milimol/kg
dokuda, bobrek, karaciger, akciger ve plazmada olgiilemeyecek diizeyde oldugunu
gostermisler. Bu degerler bizim degerlerle karsilastirildiginda daha diisiik bulunmus
olup muhtemel sebebinin hasta 6zellikleri ve numunelerin alimis bigimi ve
muhafazasindan kaynaklandigimi diistinmekteyiz. Kosecika ve ark. (172) yaptiklar
bir calismada sigara maruziyeti olan cocuklarin total antioksidan diizeylerini
Olcmiisler ve yaptiklar1 ¢alisma sonunda total antioksidan diizeylerinin sigara
maruziyeti arttikca azaldigimi tespit etmisler. Bizim ¢alismamizda da literatiir ile
benzer sekilde karnozin diizeylerinin sigara maruziyet sayisi arttikca negatif
korelasyon gosterdigi goriilmiistiir. Hatta hisilti sayist arttikca hastalarin bakilan
karnozin seviyelerinin peryodik olarak anlaml bir sekilde dustiigii tespit edilmistir.
Ciinkii bilindigi gibi akcigerler, oksidan ajana maruz kalmayr minimum diizeye
indirmek icin antioksidanlara sahiptir, ancak serbest oksijen radikallerinin asir
tiretiminde ya da varliginda, bu koruyucu sistem yetersiz kalmakta ve oksidan hasar

meydana gelmektedir.
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Hisiltida oksidatif stres artmistir, lipid peroksidasyon iirlinleri ve plazma
protein karbonillerinin arttig1 gosterilmistir (173). Kanazawa ve ark. (174)
siiperoksitlerin artmig tiiretiminin hava yolu obstriiksiyonu derecesi (siddeti) ile
korele oldugunu gostermislerdir. Bu da gosteriyor ki yapilan bir¢cok calismada
antioksidan diizeyleri azalmis olup, bizim calismamiz da literatiir ile paralellik
gostermekteydi.

Karnozinin viicudun énemli bir antioksidani olup endojen iiretilebildigi gibi
disaridan da suplemantasyonu yapilmaktadir. Hastalarimizda herhangi bir karnozin
suplementasyonu yapilmamis olup hisiltt sayisi arttikca karnozin seviyelerinin
diismesinin muhtemel oksidan molekiilleri rediikte etmek maksadiyla kullanildigin
bu yiizdende hisilt1 sayilarina bagli olarak diizeyinin azaldigin1 diisiinmekteyiz. Ayni
durum tiikiirik ve serum karnozin diizeyleri i¢in gecerlidir. Tiikiiriik karnozin ve
serum karnozini bizim ¢alismamizda 6nemli bir korelasyon gostermektedir. Diger bir
anlatimla tikiiriik ve serum karnozini hisilti sayisina gore beraber disis
gostermektedir.

Vitamin D ile astim, tekrarlayan hisilt1 ve alerji iliskisi hakkinda ¢esitli goriisler
mevcut olup bir hipoteze gore diinyada goriilen alerjik hastaliklarin artisindan, vitamin D
eksikliginin yaygin olmasi ile iliskili oldugunu, bundan sorumlu mekanizmanin ise
vitamin D’nin Treg hiicreleri {izerine olan etkisi ile iligkili olabilecegi 6ne stirtilmiistiir.
Vitamin D akciger gelisimi ve maturasyonu ile iligkili oldugunu 6ne siiren gortisler
mevcuttur (93-95). Yapilan c¢alismalarda maternal vitamin D eksikligi ile fetal
akciger gelisimi, immiinite gelisimi ve ¢ocukluk cagi astim ile yliksek oranda bir
iliski oldugu goriilmiistiir. Ayn1 zamanda vitamin D eksikliginde ¢ocukluk ¢ag:
atopisi ve yiyecek alerjisinde iligkili oldugu rapor edilmistir (175). Camargo ve ark.
(96) Yenizelanda’da yaptig1 2011 yilindaki bir prospektif calismasinda, dogumdan
itibaren 5 yil takip edilen 922 cocukta, kordon kani 250H vitamin D diizeyi ile
respiratuar enfeksiyon ve ¢ocukluk ¢agi hisilti arasinda ters bir iliski oldugunu
gosterilmistir. Ayrica bu calismadaki sonuglara gore gebelikte alinan vitamin D’nin
inutero donemde ve dogumdan sonraki ilk birka¢ ayda immiin sistemin gelismesine
yardimci olabilecegi goriisli one siiriilmiistiir. Camargo ve Vassallo (176) tarafindan
yapilan baska bir ¢aligmada annede gebelik boyunca alinan vitamin D ile ¢ocuklarda
tekrarlayan higilti arasinda negatif bir iligki saptamistir. Gebelik boyunca daha fazla
vitamin D alan annelerin cocuklarinda daha az hisilti oldugu goriilmiistiir.

Arastirmamizda vitamin D diizeylerini de degerlendirdik. Calismamizda vitamin D
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diizeyleri ile higilti sayis1 ve sigara maruziyeti arasinda bir iligki tespit edilmis olup,
verilerimize gore vitamin D bakmanin anlamli olmadigini ve ekstra maliyetten
kacinilmasi i¢in ¢alisilmamasi gerektigini diistiniilmiistiir.

Ayrica arastirmamizda yaptigimiz Roc egrisine gore kotininin karnozine gore
hisilti siddetini belirlemede %97 sensivite, %90 spesiviteye sahip oldugu ve
karnozine gore daha duyarli oldugu tespit edilmistir.

Tiikiiriik karnozin, tiikiiriik kotinin seviyesi higilti siddeti ya da sayisi ile
korele oldugundan ve noninvaziv bir yontem olmasi nedeni ile hisilti siddetini
degerlendirmede serumdan daha avantajli  oldugunu diisiinmekteyiz. Bu
bulgularimizla higilti tanisin1 destekleyici bir marker olarak rutin laboratuarlara
girebilecegini diistiniilmektedir.

Calismamizda elde ettigimiz verilere gore tiikiiriikk, serum karnozin ve
tilkiiriik, serum kotinin diizeyleri birbiri ile paralel oldugundan, hisilti siddetinin
degerlendirilmesinde kullanilan ¢ogu testin invaziv oldugu goz oOniine alindiginda;
tiikiiriik karnozin ve kotinin diizeylerinin dl¢iimiiniin noninvaziv olmasi, kolay elde
edilmesi, cocuklarin konforu, ailelerin endiselerinin azalmasi agisindan rutin
laboratuarlarda kullaniminin daha avantajli oldugu goriisiindeyiz.

Sonug¢ olarak bu c¢aligmada serum, tiikiiriik kotinin konsantrasyonlar1 atak
sayis1 ve sigara maruziyeti arttikca pozitif korelasyon ile artar iken, serum, tiikiiriik
karnozin diizeyleri ise atak sayis1 ve sigara maruziyet sayist arttikca negatif
korelasyon ile azalmaktaydi. Biz bu c¢aligsma ile su sonuca vardik ki gelecekte hisilti
tanis1 alan hastalarin degerlendirilmesinde serum, tiikiiriik kotinin ve karnozin
konsantrasyonlar1 hastalarin degerlendirilmesinde, tan1 ve tedavisinde Onemli bir

yere sahip olacaktir.
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6. EKLER

EK 1.
HASTA VE KONTROL GRUBU iCiN BILGILENDIRILMIiS GONULLU
OLUR FORMU

Firat tiniversitesi Hastanesi Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Kliniginde
yapilacak olan bu calismanin amaci; Tekrarlayan hisilti tanis1 konulan ¢ocuklarda

serum ve tiikiiriikte karnosin ve kotinin diizeylerinin degerlendirilmesi.

Bu ¢alismada size/cocugunuza ek higbir girisim yapilmadan rutin tetkik
amactyla damar yolundan alinacak kanlariniza ilaveten sizin rizanizla 1 ml kan ve
tikiiriik alinacaktir. Sizden alinan kan ve tiikiiriik 6rneklerinden kotinin ve karnosin
diizeyleri c¢alisilacaktir. Arastirmaya davet edilmenizin nedeni c¢ocugunuzda
Tekrarlayan Hisilti tanisinin bulunmasidir. Bu hasta grubunda pasif olarak sigara
dumanina maruz kalan tekrarlayan hisilti tanis1 alan ¢ocuklarda, sigarada bulunan
nikotinin toksik bir metaboliti olan kotinin diizeyinde artma ve antioksidan olan

karnosin diizeylerinde degisiklik saptanabilmektedir.

Siz/¢cocugunuz tamamen sagliklisiniz. Hastanemize genel tarama amaciyla
bagvurmus bulunmaktasiniz. Fakat saglikli ¢ocuklarda da sigaraya maruziyet
sonucun da nikotinin toksik bir metaboliti olan kotinin ve antioksidan bir molekiil
olan karnosin diizeyleri degisebilmektedir. Yapilan rutin tetkikleriniz sirasinda
cocugunuzdan alinacak lcc kan ile tiikiiriik 6rnegi alinacak ve kotinin, karnosin
diizeyleri aragtirilacak ve boylece saglikli gruplardaki normal degerler de tespit

edilecektir (kontrol grubuna alinacak hastalar icin).

Sizlerin bu arastirmaya katilmanizi Oneriyoruz, arastirmaya katilip
katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliik esasmna dayalidir. Bu
calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecek ve size ek bir
O6deme de yapilmayacaktir, katilmay1 reddettiginiz takdirde size uygulanan tanisal ve
tedavi yaklasiminda herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine ¢aligmanin herhangi

bir asamasinda onayinizi ¢ekme hakkina da sahipsiniz.
Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler:

1-) Igne batmasina bagl olarak az bir ac1 duyulabilir.
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2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya

enfeksiyon riski vardir.

Ancak bunlardan en az zarar goérmenizi saglamak icin elimizden geleni
yapacagiz. Calisma sirasinda ortaya cikabilecek sonuglar ve gelisebilecek sorunlar

katilimeinin kendisine ve sorumlusuna iletilecektir.

Bu bilgilendirmeden sonra arastirmaya katilmak isterseniz ilgili formu

imzalayiniz. Katilimcinin/ailesinin Beyant:

Saymn Dog¢. Dr. Mehmet Kilic baskanliginda Saym Silem Ozdem Alatas
tarafindan Firat Universitesi Hastanesi Cocuk Saghg ve Hastaliklari Ana Bilim
Dali’nda “Tekrarlayan hisilti tanisi alan ¢ocuklarda serum ve tiikiiriikkte karnosin ve
kotinin diizeylerinin degerlendirilmesi” adli tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek
bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler tarafimiza aktarildi. Bu bilgilendirmeden
sonra boyle bir arastirmaya “katilimc1” olarak davet edildim. Arastirma sonuglarinin
egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla
korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi. Projenin yliriitilmesi sirasinda
herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan ¢ekilebilirim. Ancak arastirmacilari zor
durumda birakmamak i¢in arastirmadan ¢ekilecegimi dnceden bildirmemin uygun

olacaginin bilincindeyim.

Arasgtirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir. Ister dogrudan, ister dolayli
olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek
herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin
saglanacag1 konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak
da parasal bir ylik altina girmeyece§im). Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile
karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr. Silem Ozdem Alatas’a 05064915404 ve F.U.
Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari’ndan arayabilecegimi biliyorum. Bu
aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem,
bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar

getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
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basimiza belli bir diisiinme siliresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde

“katilimer” olarak yer alma kararini aldim. Imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana

verilecektir.

Katihmcinin Goriisme tami@1 Katilimei ile goriisen hekim
Adi1 soyadi, unvant: Adi1 soyadi, linvan: Adi1 soyadi, tinvan:
Adres: Adres: Adres:

Tel: Tel: Tel:

Imza: Imza: Imza:
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EK 2.

KATILIMCI DEGERLENDIRME FORMU
Dosyano :

Adi-soyadi:

Yas

Cinsiyet

1- Anne babanin egitim durumu:

2- Ailenin toplam geliri:

A) 1000 TL/ay

B) 1001- 1500 TL/ay

C) 15001-2000TL/ay

D) 2001-3000TL/ay

E) >3000 TL /ay

3- Hirtltr/higiltili sikayetleri oluyor mu?
A) Evet B) Hayir

4- Bu nedenle hastaneye yattt mi1?

A) Evet ise kac kere? .......... B) Hayir

5- Cocugunuzda kag kez wheezing atag oldu.

6- Diizenli kullandig1 ilag var m1? Var ise isimleri..........

7- Gozlerinde kasint1 oluyor mu?
A) Evet B) Hayir

8- Gozlerinde kizariklik oluyor mu?
A) Evet B) Hayir
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9- Gozlerinde sulanma oluyor mu?

A) Evet B) Hayir

10- Burun kagintis1 oluyor mu?

A) Evet B) Hayir

11- Hastalik nedeniyle son bir yilda hastaneye basvurma sayisi? ..........
12- Son 6 ay igerisinde ¢cocugun gecirdigi hisilti ataklarinin sayisi..........
13- 11k atagini kaginci ayda gecirdi?..........

14 -Beslenmeden sonra nefes alip vermesi degisiyor mu?
A) Evet B) Hayir

15- Sik kusmasi olur mu?

A) Evet B) Hayir

16- Asagidaki hastaliklardan birisinin tanis1 konuldu mu?
A) Reflii B) Astim C) Bronsiyolit D) Kistik Fibrozis

E) Ilag Alerjisi F) Besin Alerjisi G) Egzema

H) Digerleri

17-Herhangi bir yabanci cisim yuttu mu?

A) Evet B) Hayir

18-Mevsimine gore ataklar yasantyor mu?

A) Evet, hangi mevsim.......... B) Hayir

19- Kaginci ¢ocugunuz? ..........

20- Annenin dogum yaptig1 yasi? ..........

21- Bebeginiz erken dogum muydu?

(37 haftadan Once)
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A) Evet, dogum haftasi.......... B) Hayir

22- Erken dogdu ise hastanede ne kadar siire yatt1? ..........
23- Dogum kilosu ne kadardi?

A) 2500 g’den ¢ok B) 2500 g’den az

24- Ne kadar siire anne siitiinii ald1?

A) 6 aydan az B) 6 ay C) 6 aydan fazla

26- Dogumsal bir hastalig1 var mi1?

A) Evet, hangi hastalik? .......... B) Hayir

27- Yasadigimiz evde sigara igiliyor mu?

1)Annenin ¢ocuk ile evde bulundugu siire boyunca igtigi sigara
A) Evet sayist ......adet B) Hayir

2)Diger aile bireylerinin (baba, kardes, amca, biiylik baba) cocuk ile evde bulundugu

siire boyunca toplam igtigi sigara sayisi

A) Evet .....adet B)Hayir

28- Annede hamilelikten 6nceki 6 ay i¢inde sigara icme dykiisii var mi1?.....tane/glin
29- Anne postnatal ve emzirme sirasinda sigara kullantyor muydu?

A) Evet B) Hayir

30- Anne hamilelik doneminde sigara igti mi?

A) Evet B) Hayir

31- Emzirme sonrasinda sigara i¢imi devam ediyor mu?

A) Evet B) Hayir

32- Evde baska sigara igen var m1?

A) Evet B) Hayir
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33- Evinizde kag kisi yasiyorsunuz?..........

A) Evet B) Hayir

35- Anne babada astim tanis1 var m1?

A) Evet B) Hayir

36- Evin havasi nasil?

A) Nemli B) Kuru

37- Hasta okula veya ¢ocuk yuvasina gidiyor mu?

A) Evet B) Hayir

A) Evet B) Hayir

39- Evde hayvan var m1?

A) Evet B) Hayir

40- Eviniz sehir merkezinde mi, kirsalda mi?..........

41- Hastanin odasinda hali varmi? ..........

43-Evinizde haserat ile sik sik karsilasiyor musunuz?
A) Evet, hangisi? .......... B) Hayir
44- Ebeveynlerde gida tiiketimi ile ilgili bilgiler:

Kabuklu deniz iiriinleri (>ayda bir kez ), sosis, sebze ve havug (+1/hafta) siit iiriinleri,

tahil, meyve (+1/hafta)
45- Annenin egitim durumu

A)ilkdgretim
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B)Lise
C)Universite
46-Babanin egitim durumu
A)ilkogretim
B)Lise
C)Universite
FiZIK MUAYENE:
Viicut agirligt (p)
Boy (P)
BCG SKARI:
LABORATUVAR:
- HEMOGRAM
- IGG
- IGM
- IGA
-IGE
- PHADIATOP
- KISTIK FIBROZIS GEN MUTASYONU
-DERI TESTI
-TER TESTI
-Alfa-1ANTITRIPSIN:
-ANTIHBSAG:

RADYOLOJIK TETKIiKLER:
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- PPD
-MAS(ARB)

-PERIFERIK YAYMA

-SOLUNUM PANELI

- YIYECEK PANELI



- PA AKCIGER:
-EKOKARDIOGRAFI:
CALISMA iCIiN PLANLANAN TETKIKLER:
-Serum ve tiikiiriikte kotinin diizeyi:

-Serum ve tiikiiriikte karnozin diizeyi:

ASTIM PREDIKTIVITE INDEKSI:

MAJOR RITERLER MINOR KRITERLER

1- Ebeveynlerde astim tanisi 1-Besin alerjisi

2- Doktor tanili atopik dermatit 2-Ust solunum yolu enfeksiyonu olmadan hisilti
3- inhalen alerjisi 3- Periferik eozinofili >%4
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7-OZGECMIS

13.08.1982 tarihinde Malatya’da dogdum. Ik 6grenimimi Malatya Mustafa
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egitimimi Yabanci Dil Agirhikli Hact Ahmet Akinci Lisesi’nde aldim. Universite
egitimime Inonii Universitesi Tip Fakiiltesinde basladim ve 2008 yilinda mezun
oldum. 2008-2009 yillar1 arasinda Van Baskale Albayrak Saglik Ocaginda, 2010-
2012 yillar1 arasinda Izmir Torbali Devlet Hastanesi Acil’de calistim. Subat 2012
yilinda uzmanlik egitimime Firat Universitesi Hastanesi Cocuk Sagh@g ve

Hastaliklar1 A.B.D.’da basladim.
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