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OZET

Bozan, G. Tekrarlayan hisiltih siit cocuklarinda Mycoplasma Pneumoniae ve
Chlamydia Pneumoniae etkenlerinin sikhig1 ve atopi iliskisi. Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastahklar
Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir 2016. Hisiltili ¢ocuklarda;
etyolojide en sik neden solunum yolu enfeksiyonlaridir. Solunum yolu viriisleri
(6zellikle RSV) ve Chlamydia Pneumonia ve Mycoplasma Pneumonia gibi bazi
bakteriler insanlarda alt solunum yollarina ulastiklarinda doku hasart ve
enflamasyonu baglatarak gecici hava yolu asir1 duyarliligmma ve higiltiya neden
olabilmektedir. Atipik etkenlerin astim ile iliskisi oldugu gosterilmis ve niteligi
siklikla tartisma konusu olmustur. Erken ¢ocukluk doneminde de astimin ilk bulgusu
da ¢ogunlukla hisiltidir. En az bir higilti atagi veya tekrarlayan higiltis1 olan
cocuklarda astim riskini saptamak i¢in major ve minor kriterler diizenlenerek astim
prediktif indeks (API) olusturulmustur. Tekrarlayan hisiltis1 olan siit ¢ocuklarinda
atopi ile atipik bakteri enfeksiyonlarmin iligkisini arastirmak amaciyla; 2 yas alti
kriterlerimize uygun 58’i erkek 32’ si kiz hasta calismaya alindi.  Yapilan
degerlendirmelerin sonucunda 56 hastada (%62.2) API pozitif, 34 hasta da (%37.8)
negatif olarak degerlendirildi. Hastalardan alinan kan 6rneklerinde M. Pneumonia ve
C. Pneumoniae i¢in ELISA ve PCR yontemi ile enfeksiyon varligi arastirildi. Her iki
enfeksiyonun incelenmesi sonucunda hayatin ilk yilina gore, 2. yilinda (12-24 ay
arasi) anlamli derecede daha fazla enfeksiyon saptandi. Ancak hastalarin her iki
enfeksiyonun varligt ve API pozitifligi yoniinden karsilastirmasi yapildiginda
istatistiksel olarak herhangi bir anlamli sonuca ulasilamadi. Sonu¢ olarak; API
bagimsiz olarak 0-2 yas grubundaki hisiltili ¢cocuklarda subgrup analizi yapildiginda
ozellikle 1-2 yas araliginda bu etkenlerin varlig istatistiksel olarak anlamli saptandi.
Bu gruptaki hisiltili ¢ocuklarda; bu iki mikroorganizmanin varligi akilda tutulmalidir.
Her iki enfeksiyon ajani i¢in de hayatin 2. yilinda istatistiksel olarak anlamli bir artig

oldugunu ve bu hastalarin tekrarlayan higilt1 ataklar1 gelistirebilecegini saptadik.

Anahtar Kelimeler: Hisilti, Mycoplasma Pneumoniae, Chlamydia Pneumoniae, API
(Astim Prediktif Indeks)
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ABSTRACT

Bozan G. Infants with recurrent wheezing prevalence and atopy association of
Mycoplasma pneumoniae and Chlamydia pneumoniae infections. Eskisehir
Osmangazi University Faculty of Medicine, Department of Child Health and
Diseases in Medicine Thesis, Eskisehir , 2016. In wheezy children; the etiology of
respiratory tract infections are the most common cause. Respiratory viruses
(particularly RSV) and Chlamydia Pneumonia and Mycoplasma Pneumonia as some
bacteria temporary airway launching the underlying tissue damage and inflammation
when they get into the respiratory tract in humans can cause hypersensitivity and
wheezing. Atypical infections have been shown to be associated with asthma and
nature has been often the subject of debate. The first symptoms of asthma in early
childhood is often wheeze. At least one wheezing episode or recurrent wheezing with
asthma risk in children to determine the major and minor criteria for organizing
asthma predictive index (API) was created. Recurrent wheeze and atopy in infants in
order to investigate the relationship between atypical bacterial infections; 2 years of
age in accordance with our criteria 58 male 32 female patients have enrolled in the
study. As a result of evaluation in 56 patients (62.2%) API positive in 34 patients
(37.8%) were assessed as negative. In blood samples taken from patients ELISA and
PCR for M. Pneumonia and C. Pneumoniae the presence of infection with it was
investigated. According to both infections at the examination of the first year of life,
in year 2 (12-24 months) were significantly more infections. However, when both
patients, the infection and the comparison made in terms of positivity AP could not
reach any statistically significant results. As a result; API is independently performed
subgroup analysis in children with wheezing in the 0-2 age group, especially in the
presence of these factors was statistically significant in the 1-2 age range. wheezy
children in this group; The presence of these two microorganisms should be kept in
mind. Both infection agent is also a statistically significant increase in life and 2.

years we found that these patients can develop recurrent wheezing.

Key Words: Wheezing, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, API
(Asthma Predictive Index)
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1.GIRiS

Hisilt1 (wheezing), daralmis hava yollarindan gegen hava akiminin bronsial
duvarlarda tiirbiilan akima yol agmasi sonucu olusan ve dinlemekle duyulan
nonspesifik bir muayene bulgusudur. Cogunlukla solunumun ekspiryum safthasinda
duyulmakla beraber klinik olarak ciddi olgularda hem ekspiryumda hem de
inspiryumda duyulabilmektedir (1). Hisilt1 erken c¢ocukluk doneminde en sik
hastaneye bagvuru nedenlerinden biridir. Bir yasindan kii¢iik ¢ocuklarin %30 undan
fazlasinda; alt1 yasindan kiiciik ¢ocuklarin ise yaklasik %50’si en az bir higilti atag
yasamaktadirlar (2,3). Siklikla alt solunum yolu enfeksiyonlarinin veya
hastaliklarinin = bir bulgusu olan hisilti, c¢ocukluk ¢ag1 asttmmmin da ilk
belirtilerindendir. Bu nedenle hisilti ile basvuran bir ¢ocukta bu bulgunun sadece
gecirilmekte olan bir solunum yolu enfeksiyonunun bir gostergesi mi yoksa bir astim
belirtisi mi oldugunu ayirt edebilmek ozellikle tedavi yaklasimi agisindan biiyiik
onem tagimaktadir (3). En az bir hisiltn atagi veya tekrarlayan higiltis1 olan
¢ocuklarda astim riskini ongoren indeks ilk defa Tucson Cocuklarda Solunum
Calismas1 (Tucson Children’s Respiratory Study) ile saglanmistir. Bu c¢alismadaki
verilerden yola ¢ikarak Rodrigez ve arkadaslari major ve mindr kriterler belirleyerek
astim Ongoriisiinde ‘gevsek’ ve ‘kati’ indeks One siirmiislerdir (4). Buna gore
hayatinin ilk ii¢ yilinda en az bir hisiltis1 olan ¢ocuklarda iki major kriterden birinin
(atopik egzema, anne veya babada astim varligl) veya ii¢ minor kriterden ikisinin
(soguk alginlig1 olmadan hisilti, eozinofili, alerjik rinit) olmast ‘gevsek indeks’; bu
kriterlerin tekrarlayan hisiltist olan cocuklarda olmasi halinde de ‘kat1 indeks’
terimleri one siiriilmiistiir. U¢ yasindan kiiciik bir cocukta pozitif gevsek indeks
varliginda 6-13 yas arasi astim riski 2.6-5.5 kat artarken; pozitif kat1 indeks
varliginda risk 4.3-9.8 kat artmaktadir. Ancak bu ©6ngorii indekslerinin negatif
prediktif degerleri daha yiliksek olup bu kriterleri karsilamayan ¢ocuklarin 6-13 yas
arast astim olmama ihtimali daha yiiksektir (yaklasik %95)(4). Daha sonra Expert
Panel Report 3 (EPR3) ile 2007 yilinda bu kriterler yeni risk faktorlerine (inhalan
alerjen duyarlilii,besin alerjisi) gore yeniden diizenlenmis ve ‘modifiye astim
Ongoril indeksi’ olusturulmustur. Atopi varligi, anne veya babada astim olmasi ve
okul oncesinde artmis hisilti ataklar1 yaninda; hisilti nedeni ile hastaneye yatis

Oykiisii olmast (agir higiltt atag1 gecirmek), sik hisilti atagi gegirmek (ayda birden



fazla), eforla artan Oksiiriik veya higiltinin olmasi da okul dncesi bir ¢ocukta astim
riskini artirmaktadir (5,6). iki yas altinda hisiltili cocuklarda en sik enfeksiyon etkeni
respiratuar sinsityal viriis (RSV) olup, ge¢ sonbahar ve kis aylarinda epidemilere yol
acabilir ve akut bronsiolit olarak tanimlanir. Daha az siklikla parainfluenza virts,
influenza virlis, adenoviriis ve human metapndmoviriis de hastaliga neden
olmaktadir. Mycoplasma, Chlamydia, Ureaplasma, ve Pneumocystis tiirleri de
nadiren hisiltiya yol acan etkenlerdir (7,8). Hastalik genellikle hafif veya orta
siddette gecirilir. Hastalik semptomlar iki-li¢ giinde giderek artar, yedi-on giin
igerisinde azalir, bazen Oksiiriik siliyalarin rejenerasyonuna kadar haftalarca devam
edebilir. Cocukta ve ailede atopi ve alerji Oykiisii, cocugun solunum yollarinin
dogustan dar olmasi ve pasif sigara igiciligi tekrarlayan hisilt ataklar gelismesi i¢in
risk faktorleridir. Bu hastalar asttim yoniinden de degerlendirilmelidir (8,9). Akut
bronsiolit ataklarinin tetikleyicisi olarak; astim olanlarda alerjenler, ¢evresel faktorler
ve enfeksiyonlar kabul edilirken; astim olmayanlarda enfeksiyon 6n plandadir.
Enfeksiyonlardan da RSV ve Rhinoviriis 6n planda olmakla beraber son yillarda
Ozellikle atopili olanlarda tetikleyici mikroorganizma olarak Mycoplasma

Pneumoniae ve Chlamidya Pneumoniae rol oynayabilecegi belirtilmektedir (8,9).

Chlamidya Pneumoniae, ¢ocukluk cagi toplum kokenli pnomonilerin %5-
10’unu olusturmaktadir. Hastalik subakut baslama egilimindedir ve erken evrede
Mycoplasma Pneumoniae ve influenzadan ayirt edilemez. Bogaz agrisi, ses kisikligi
ve atesi iceren iist solunum yolu semptomlari kendini sinirlayabilir veya uzamig
oOkstiriik ve alt solunum yolu hastalifina doniigebilir. Solunum yolu infeksiyonu
disinda Chlamidya Pneumoniae ile ilgili ¢ok farkli klinik tablolar bildirilmektedir.
Chlamidya Pneumoniae tanisinda kiiltiir (%1-20), PCR (%5-25) ve serolojik (%70-
80) yontemler uygulanir. Chlamidya Pneumoniae ile iligkili komplikasyonlar
nadirdir. Yapilan ¢aligmalarda celiskili sonuglar olmakla birlikte, aterosklerotik kalp
hastaligi, Alzheimer hastaligi, astim, multipl skleroz ve Kawasaki hastalig1 ile

Chlamidya Pneumoniae arasinda iligki olabilecegi belirtilmektedir (10,11).

Zaitsu ve ark. (12) 2007 de yaptiklar1 ¢aligmada; Chlamidya Pneumoniae’ nin
slit gocugu doneminde higiltinin 6nemli bir nedeni oldugu ve Chlamidya Pneumoniae

enfeksiyonu sonrasi hisilti gelisen c¢ocuklarda daha siklikla astim gelistigi



gosterilmigtir. Astimin  Onlemesinde terapotik bir hedef olarak ~ Chlamidya

Pneumoniae enfeksiyonunun erken tanisinin 6nemli oldugu ifade edilmistir .

Biscardi ve ark. (13) 2004 de yayinladiklari diger bir makalede de,
Mycoplasma Pneumoniae infeksiyonun, yatkinligt olan cocuklarda astim
gelismesinde ve tekrarlayan higiltt ataklarinda tetikleyici bir rolii oldugunu

gostermislerdir.

Calismamizda; tekrarlayan higiltist olan 1-24 ay arasi 90 higiltili hastada 6ykii
ve laboratuar tetkikleri ile astim prediktif indekslerini saptadik ayni hastalardan PCR
ve ELISA yontemi ile Mycoplasma Pneumoniae Ig M ve Chlamidya Pneumoniae Ig
M c¢alisildi. Hisilti atagi gegiren siit ¢ocuklarinda atipik etkenlerin rolu olup

olmadigini belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1.Hisiltinin Tanim

Hisilti brons duvarlarinda tiirbiilan akim sonucu olusan yiiksek frekansh
miizikal bir sestir. Solunum yollarinin izole veya farkli bolgelerinin daralmasi
sonucunda, hastanin soluk verme ¢abasi ile darligin agilmasi sirasinda hava akiminin
gegmekte oldugu genis brons duvariin ani titresimi ile olusan dinleme aleti ve/veya
ciplak kulakla da duyulabilen bir sestir. Ekspiryumda atmosfer basincina kiyasla
toraks ici basing ylikselir. Bu nedenle toraks i¢cinde bulunan hava yollar1 ¢ékme
egilimindedir ve hisilt1 olusur. Hisilt1 sadece ¢ocukluk yas grubunda degil her yasta
goriilmektedir. Ancak kiigiik ¢ocuklar birtakim faktorler sebebiyle hisiltiya daha
yatkindir. Periferik hava yolu direncinin yliksek olmasi, elastikiyet basincinin az
olmasi, hava yollarmin erken kapanmasi, kollateral ventilasyonun az olmasi,
diyaframin ¢abuk yorulmasi, gégiis kafesinin stabil olmamasi ve immun sistemin tam
olarak olgunlasmamasi bu faktorlerden bilinenleridir (14). Akcigerlerde olan
tirblilan akim mukosilier klirens mekanizmalari ile birlikte inhale pargaciklarin
filtrasyononu kolaylastirir. Bebeklerde proksimal havayolu ¢ap1 eriskinlere kiyasla
belirgin olarak azalmis oldugundan daha az tiirbiilan akim vardir. Bu durum
parcaciklarin daha az etkili filtrasyonu ve klirensine yatkinlik yaparak havayolu
tikanikligina sebep olur. Poseuille kanununa gore alveollerdeki havanin akisi
tanimlandiginda, bir tiipten gegen havaya karsi olan direng, tliplin yaricapr ile
dordiincti dereceden ters orantilidir. Bu sebeple kiigiik havayollarinin yarigapini
azaltan her tlrlii hastalik hava akimi direncindeki artisa baglh olarak obstruksiyonda
artmaya sebep olabilir (15). Siit ¢ocuklarinda periferik hava yollar1 orantisiz bir
sekilde dardir, bu nedenle obstruksiyon durumlarinda hava akimi direnci ¢ok daha
fazla artar. Ayn1 zamanda hava yollarinin agik kalmasini saglayan elastinin eksik
oldugu gosterilmistir. Bu nedenle negatif basingla birlikte bronslar daha kolay
kollabe olur. Bu da, solunum isini arttirarak hisiltiya neden olur (16). Ozellikle iki
yasindan sonra alveol sayisinda ve kiigiik hava yollarinin ¢apinda hizli bir artis
goriiliir. Bu nedenle hisilti, ¢cocuk biiylidiik¢e azalan bir durumdur (14). Hisilt,
hastalarda tek bir atak seklinde baslayip bitebilir. Uzun siireli olabilir veya yineleyen

ataklar seklinde gelisebilir. Bu nedenle ‘hisiltili ¢ocuk’ tanimlanirken hisiltinin {ig¢



veya daha fazla atak seklinde gelismesi yineleyen hisilti olarak tanimlanmaktadir
(17). Hisiltili gocuk terimi ise, hisiltist bir aydan daha uzun suren ve/veya ii¢ ya da
daha fazla yineleyen ¢ocugu tanimlayan klinik bir tani olup, bir¢ok intrapulmoner ya
da ekstrapulmoner nedenlerden dolay1 gelisebilir (18). Hisiltt gocukluk ¢aginin ¢ok
yaygin goriilen bir solunum sistemi semptomudur. Tiim ¢ocuklarin yaklasik yarisi
yasamin ilk bir yilinda en az bir kez higilt1 atagi gecirmekle birlikte, prevelans
infantlarda en yliksek diizeye ulasmaktadir. Hisiltili ASYE’lerin ¢cocuklar arasindaki
prevelans: hayatin ilk bir yilinda % 32 iken, hayatin ikinci yilinda % 17.3 ve igiincii
yilinda % 12 olacak sekilde azalmaktadir (19,20). Degisik ¢alismalar bir yasindan
kiigiik ¢ocuklarin %10-15"inin, bes yasindan kiiciiklerin ise %25’inin en az bir kez
hisilt1 ile birlikte seyreden bir solunum yolu hastaligi gecirdigini gostermektedir.
Gelismis tlkelerde, bes yasindan kiiciik ¢ocuklarda hisiltinin prevalansi %15-32
arasindadir (18). Huisilty, ilk 1-2 ayda cok nadir izlenir ve bu dénemde hava yolu
obstruksiyonunun,  klinik  bulgularinin  neden  gorilmedigi tam  olarak
anlagilamamigtir. Fakat iki ayliktan sonra, higilti epizodlarinin insidansi, belirgin

olarak artar ve 2-5 yas arasinda pik yapar (21).
2.2. Ayiric1 Tamisi

Cocukluk caginda hisilti, basit bir solunum yolu enfeksiyonundan karmasik
veya kronik hastaliklara kadar pek ¢ok hastaligin isareti olabilir (Tablo 2.1). Yine de
bu kadar ¢ok sayida hastaligi ayirt etmek ¢ogu zaman ayrintili ve hedefe yonelik bir
oyki, kapsamli bir sistemik muayene ve ¢ok da karmasik olmayan bazi laboratuar
yontemleri ile miimkiin olabilmektedir. Oykiide ayiric1 taniya yonelik olarak
ozellikle sorgulanmasi gerekenler; hisiltinin ne zaman bagladigi, hisiltiyr tetikleyen
veya higiltiya neden olan durumlar olup olmadigi (enfeksiyon, efor, beslenme ve
pozisyonla iligki gibi), eslik eden diger semptomlar (kuru veya balgamli Oksiiriik,
ates, kusma, ishal, kilo alamama, istahsizlik, gece terlemesi gibi), anne-baba arasinda
akrabalik veya kardes 6liim dykiisiinlin olup olmadigidir. Hisiltinin daha 6nce verilen
herhangi bir tedaviye (antibiyotik, bronkodilator, antireflii tedavisi gibi) cevap verip
vermedigi de Oykiide mutlaka sorgulanmalidir. Fizik muayenede ¢ocugun geligimi,
kulak-burun-bogaz muayenesi, stridor, krepitan raller, ronkus (lokalize/ yaygin olup

olmadigi), akcigerde havalanma farkinin olup olmamasi, Ufiirlim, ¢omak parmak



mutlaka dikkat edilmesi gereken bulgulardir. Cogu hastada dykii ve fizik muayene
higiltt  ayiric1  tamisinda  oldukga yonlendirici  olabilmektedir. Ornegin higilt:
yakinmalar1 dogumdan itibaren ve siirekli olan bir ¢ocukta yapisal / konjenital
anomaliler daha 6n planda diistiniiliirken, daha 6nceden tamanem saglikli olan bir
cocukta ani gelisen solunum sikintisi ile birlikte hisilt1 ve akcigerlerde ani havalanma
farklilig1 oncelikle yabanci cisim aspirasyonunu diisiindiirmelidir. Tekrarlayan hisiltt
ataklarinin yaninda, biliylime gelisme geriligi, ishal yakinmalar1 olan ve anne ve
babasi arasinda akrabalik veya kardes oliim Oykiisii olan bir ¢ocukta kistik fibrozis
veya immun yetmezlik ayirici tanida mutlaka diisiiniilmeli; tekrarlayan piiriilan otit
ve akciger enfeksiyonu olan bir cocukta mutlaka tiiberkiiloz temas Oykiisii
sorgulanmalidir. Premature veya diisiik dogum agirlikli, uzamig mekanik ventilasyon
ve O2 ihtiyact olan hisiltili bir bebek oncelikle bronkopulmoner displazi agisindan
degerlendirilmelidir. Hisiltis1 olan bir ¢cocukta 1yi bir dykii ve fizik muayenin yaninda
mutlaka iki yonli akciger grafisi, tam kan sayimi, kantitatif immunglobulin diizeyleri
oncelikli olarak istenmeli; 0ykii, fizik muayene ve klinigine gore ter testi, PPD, pH
monitorizasyonu, ekokardiyografi veya daha ileri incelemeler (akciger tomografisi ve

bronkoskopi gibi ) planlanmalidir (4-7).
2.3 Hiusilt1 Fenotipleri

Cocukluk caginda yapilan genis epidemiyolojik ¢aligmalar farkli hisilti fenotiplerini
ortaya koymustur. Bu c¢alismalarin en onemlisi Tucson Cocuklarda Solunum
Caligmast (Tucson Children’s Respiratory Study) olup bu uzun soluklu ¢aligmada
cocuklarin yaklasik %350’sinin hayatlarinin ilk alti yilinda tekrarlayan higilti veya
Oksiiriik donemi yasadigi gosterilmistir. Bu ¢alismada ¢ocuklar alt1 yasinda iken, o
anki ve onceki higilti semptomlarina gore dort hisiltt grubuna ayrilmislardir: 1) Hig
hisiltis1 olmayan ¢ocuklar, ilk alt1 y1l hi¢ hisilti atag1 gecirmemis ¢ocuklar; 2) Gegici
hisiltili ¢ocuklar, hayatinin ilk {i¢ yilinda en az bir alt solunum yolu enfeksiyonu ile
birlikte hisilti atagi gegiren ancak alti yasinda hisiltis1 olmayan ¢ocuklar; 3) Geg
baslangichi higiltili ¢ocuklar, hayatin ilk {i¢ yilinda higiltis1 olmayan ancak alti
yasinda hisiltist olan ¢ocuklar; 4) Persistan hisiltili cocuklar, ii¢ yasindan once en az

bir hisilt1 atagi olan ve alt1 yaginda da higiltis1 devam eden ¢ocuklar.



Tablo 2.1. Cocukluk ¢aginda hisilt1 ayirici tanisi

Enfeksiyonlar Immun yetmezlikler
Viral Mukosiliyer klerens

. bozukluklari
Bakteriyel

) ) Kistik fibrozis
Anatomik Anomaliler

_— Primer siliyer diskinezi
Santral hava yolu anomalileri

. o Bronsektazi
Larinks, trakea ve/veya bronslarin malazisi

Aspirasyon sendromlari
Trakeodzefageal fistul

o Gastroozefageal reflii
Liimen dis1 havayolu anomalileri

Yutma disfonksiyonu
Vaskuler halka

. _ . Bronkopulmoner displazi
Mediastinal lenfadenopati veya kitle

i . Bronsiolitis obliterans
Ozefageal yabanci cisim

Liimen i¢i havayolu anomaliler Astim
Liimen i¢i kitle veya tiimorler
Kistik adenomatoid malformasyon
Bronsial kist/akciger kisti
Konjenital lober amfizem

Pulmoner sekestrasyon

Konjenital kalp hastaliklar1 (soldan saga
sant)

Yabanci cisim




Calismada c¢ocuklarin = %51.5’inin  hi¢ higiltisi  olmayan c¢ocuklar grubuna;
%19.9’unun erken gecici hisiltili; %15’inin geg baslangich hisiltili ve %13.7’sinin de
persistan higiltili gruba girdigi goriilmiistiir. Fakat bu siniflama cesitli elestirilere
neden olmustur ki bunlarin en oOnemlisi hisiltili ataklarinin baslama yasinin
enfeksiyonlarla veya tetikleyicilerle karsilasma yas1 ile olan iliskisidir. Ornegin; ikisi
ilerde astiml1 olacak iki ¢ocuktan biri erken yasta krese basladiginda; enfeksiyonlarla
da erken karsilasmaya baslayacagindan; semptomlar: digerine gére daha erken ortaya
cikacaktir. O ylizden Martinez ve ark. (4,5), persistan ve gec baslangicli grubun ayri
bir grupta toplanmasini ve ilerde ¢ikabilecek atopi durumlarina gore ikiye ayirmay1
tercih etmeye baslamislardir. Boylece fenotipler erken gegici hisilti, nonatopik hisiltt
olarak isimlendirilmeye baslanmistir. Tucson ¢aligmasina gore hisilti fenotiplerinin
yaglara gore seyri, bu fenotiplerin 6zellikleri ve fenotiplere gore akciger fonksiyonu

parametrelerindeki degisiklik Sekil I’ de verilmistir.
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2.1. Yaglara gore hisilti prevelanst.

*Martinez F, Godfrey S(Eds). Wheezing Disorders in the Preschool Child-
Pathopysiology and Managment. London and New York.Martin Dunitz. 2003; 1-21.



2.3.1. Erken Gecici Hisilti

Siit ¢cocuklugu doneminde hisiltis1 olan ¢ocuklarin biiylik bir bdliimii iic yasindan
sonra higilti atag1 yasamamaktadir. Hisilt1 fenotiplerinin ¢ogu bu gruba girmektedir.
Erken gecici hisiltili cocuklarda hayatin ilk {i¢ yilinda hisilti ataklar olmakta ancak
alt1 yasinda hisilti goriilmemektedir. Bu fenotipin en 6nemli 6zellikleri ailede astim
veya atopi Oykiisiiniin olmamasi, annenin gebeligi sirasinda veya sonrasinda sigara
igmesi, prematiire dogum, krese veya giinliik bakim evlerine gitmek ve kardeslerinin
olmasidir. Bir yasindan Once (heniiz hisilti atag1 gecirmemisken) yapilan solunum
fonksiyon testi 6l¢iimlerine gore bu ¢ocuklar dogduklarinda hi¢ hisiltis1 olmayanlara
gore daha diisiik akciger fonksiyonlarina sahiptir. Bu 6zellik bu hastalarin dogumda
daha dar havayollar1 veya daha kii¢lik akciger kapasitelerine sahip olduklarini ve
hayatin ilk yillarinda ortaya ¢ikan higiltinin hava yollarinda azalmis direng veya
artmig  dinamik  kompliyans  gibi  mekanik  pulmoner  &zelliklerden
kaynaklanabilecegini diisiindlirmiistiir. Nitekim bu diisiik akciger fonksiyonlarinin
zamanla diizelme egiliminde oldugu yapilan prospektif ¢alismalarda gosterilmistir
(4). Gegici higilt1 fenotipine sahip ¢ocuklarin degerlendirildigi © German Multicenter
Allergy Study — Alman Cok Merkezli Alerji Calismasi’ nda yedi yas civarinda
maksimum ekspiratuvar akimda hafif bir bozulma disinda solunum fonksiyon
testlerinde belirgin bozulma olmadigi gorilmustir (5). Ancak bu fenotipe sahip
cocuklarin akciger fonksiyonlari higbir zaman hi¢ hisiltisi olmayan ¢ocuklarin
akciger fonksiyonlarina ulasmamaktadir ve bu ¢ocuklarda ileriki yaslarda sigaraya
maruz kaldiklar1 takdirde kronik obstruktif akciger hastaliklarinin daha kolay
gelisebilecegi diisiiniilmektedir (5).

2.3.2. Nonatopik Hisilta

Bu fenotipte genellikle viral alt solunum yolu enfeksiyonu ile tetiklenen hisilti
ataklar1 vardir. Gegirilen ilk ataktan g¢ogunlukla RSV enfeksiyonu sorumludur.
Cocuklarda hayatin ilk {i¢ yilinda RSV ile tetiklenen hisilti ataklarinin diger
faktorlerden bagimsiz olarak ilk 10 wyilda artmis hisilti ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Ancak bu risk yasla birlikte giderek azalmaktadir. Bu g¢ocuklarin
solunum yollariin viral enfeksiyonlara bagli obstriikte oldugu diistiniilmektedir.

Gegici higiltt fenotipinden farkli olarak dogumda solunum fonksiyon testleri
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normaldir ancak yagla birlikte azalma gosterir. Ailede atopi veya astim Oykiisii

genellikle yoktur (4,5).
2.3.3. Atopik (IgE aracili) Hisilta

Bu fenotipte genellikle atopi, atopik egzema veya alerjik rinit Oykiisii, anne veya
babada astim Oykiisii bulunmaktadir. Erken alerjik duyarlanmaya (ev tozu akari,
hamambocegi) genetik yatkinlik ve erkek cinsiyet risk faktorleri arasindadir. Bir
yasindan Once yapilan solunum fonksiyon testleri dl¢iimlerine gore persistan hisiltili
cocuklar ile hi¢ hisiltis1 olmayan cocuklarin solunum fonksiyon parametreleri
birbirinden farkli degilken; alti yasindaki olgiimlerinde persistan higiltili ¢ocuklarin
belirgin olarak diisiik akciger fonksiyonlarma sahip olduklar1 goriilmiistiir. Ustelik bu
farklilik 11 yasindaki Olglimlerde de devam etmektedir. Erken ¢ocukluk c¢aginda
farkli hisilt1 fenotiplerini gdsteren bir diger ¢alismada; 0-5 yas aras1 319 ¢ocukta;
hisilt1 ve Oksiiriik 6zellikleri, deri prick test sonuglari, akciger fonksiyonlar1 ve brons
asirt duyarliliklara gore ii¢ higilt: ve iki 6ksiiriik fenotipini ortaya koyan bir Ingiliz
Dogum Kohort ¢alismast olan PIAMA (Prevention and Incidence of Asthma and
Mite Allergy) ¢alismasidir (22). Burada bes farkli hisilti fenotipi tanimlanmis olup
her birinin sekiz yasindaki doktor tanili astim prevelansi; hi¢ hisiltisi olmayan grupta
%0.7; erken gecici hisiltili grupta %3.6; orta baslangicli hisiltt grupta %18.3; gec
baslangi¢chi higiltis1 olan grupta %25.7 ve persistan hisiltist olan grupta %32.9
bulunmustur. Yine bir dogum kohort ¢alismasi olan ALSPAC (Avon Longitudinal
Study Of Parents and Children) calismasinda da dogumdan yaklagik yedi yasa kadar
takip edilen 5760 cocukta atopi prevelansi ve akciger fonksiyonlarina gore alt1 hisilti
fenotipi tanimlanmustir; 1) Hi¢ hisiltis1 olmayan veya nadiren hisiltisi olan; 2) Erken
gecici higiltist olan; 3) Uzamis erken hisiltist olan; 4) Orta baslangi¢h hisiltisi olan,
5) Geg baslangigli hisiltis1 olan, 6) Persistan hisiltis1 olan (23). Avrupa Solunum
Derneginin Gorev Raporunda 2008 yilinda, okul 6ncesi ¢cocuklarda bu bahsedilen
hisiltt fenotiplerinin ancak geriye doniip bakildiginda degerlendirebilecegini ve
epidemiyolojik  caligmalarda faydali olabilecegini ancak klinik pratikte
kullanilmasinin zor oldugunu one siirerek farkli bir fenotip siniflandirma Onerisi

getirmistir; epizodik (viral) hisilt1 ve ¢oklu tetikleyicili hisilti (6).
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2.3.4. Epizodik Hisilt1

Okul 6ncesi hisilti fenotipleri arasinda en sik goriilen olup genellikle viral
solunum yolu enfeksiyonlar1 (rinoviriis, respiratuvar sinsityal virlis, koronavirus,
human metapndémovirus, parainfluenza viriis, adenovirus) ile tetiklenen ataklar vardir
ve bu ataklar arasinda ¢ocuk tamamen sagliklidir. Ataklarin sikligi ve siddeti; ilk
atagin siddetine, atopi varligina, prematiire olup olmamasina ve sigara maruziyetine
bagli olarak degisebilir. Ozellikle RSV ve rinovirus enfeksiyonlar persistan higilti
icin artmus riskle iligkili bulunmustur. Ancak RSV ile yapilan ¢ogu calismada bu
riskin 11 yasinda kayboldugu ve artmis atopi riski ile iliskisinin olmadigi
gosterilmistir. Bu konuda rinovirusle ilgili uzun donem veriler yetersizdir. Epizodik
hisiltt ¢ogunlukla zaman icinde azalir ve alt1 yas civarinda hisilti artik goriilmez,
ancak bazen okul ¢aginda da devam edebilir ve ¢oklu tetikleyicili higilt1 fenotipine

dondsebilir (5,6).
2.3.5. Coklu Tetikleyicili Hisilt1

Okul oOncesi cocuklarda hisiltiyr en cok tetikleyen viral solunum yolu
enfeksiyonlar1 olsa da bazi ¢ocuklarda diger tetikleyiciler (sigara, allergen
maruziyeti, aglama, giilme, efor, duman gibi) hisiltiya sebep olabilir. Bu fenotipte
viral enfeksiyonlarla tetiklenen higilti ataklarinin yaninda atak olmadigi zamanlarda
da diger tetikleyicilerle zaman zaman hisilti goriilebilmektedir. Cogu yazar okul
oncesi c¢oklu tetikleyici higiltis1 olan c¢ocuklarin kronik alerjik hava yolu
enflamasyonunu yansittigini ve boylelikle astim olarak siiflandirilmasi gerektigini
diistinmektedirler. Bu hisilti fenotipi siniflandirmasi diger hisilti fenotiplerine gore
klinik uygulamada daha pratik gibi goriinse de asil olarak semptoma dayal1 olup daha
cok hisiltinin siddetini gosteriyor gibi goriinmektedir. Hisilt1 fenotiplerinden
hangisinin klinik ve bilimsel olarak daha kullanisli olduguna yo6nelik heniiz bir goriis

birligi saglanamamistir (6,7).
2.4. Hisilt1 Fenotiplerinin Uzun Donem Sonuclari

Uzun donem caligmalar persistan astimli ¢ocuklart % 25’inin higiltt
semptomlarinin altt1 ay civarinda; %75’inin de li¢ yas civarinda basladigini

gostermektedir. Bununla birlikte iki yasin altinda akut higilti nedeni ile hastaneye
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yatan g¢ocuklarin % 50’si bes yas civart, %70’i de 10 yas civarinda semptomsuz
olmakta ancak adoélesan doneminde higiltinin tekrar baslamaya egilimli olmasindan
dolay1r 17-20 yasinda bu oran %57’ye kadar ¢ikmaktadir. Siit cocuklugu déneminde
sigaraya maruz kalma, erken donemde aeroallerjenlerle duyarlanma ve erkek cinsiyet

erken eriskinlik donemine hisiltinin tekrarlamasi i¢in baslica risk faktorleridir (4-7).

2.5. Cocuklarda Hisilt1 Gelisimi i¢in Risk Faktorleri

Astimin etyolojisi olduk¢a karmasik olup genetik, ¢evresel ve sosyoekonomik
faktorleri icermektedir. Astimin en 6nemli iki 6zelligi olan brons asir1 duyarliligi ve
serum total IgE diizeyi yliksekliginin giiclii bir genetik komponentinin oldugu
gosterilmistir (24,25). Epidemiyolojik ve immiinolojik ¢alismalar aileler i¢inde astim
hastalig1 olan ailelerde astim prevelansinin daha yiiksek oldugunu, ikiz ¢alismalari
monozigotik ikizlerdeki astim uyumunun dizigotik ikizlere goére daha yliksek
oldugunu gostermistir. Benzer bulgular IgE ve IgE ile iliskili parametreler i¢in de
bildirilmistir. Bu bulgular astimin genetik komponentini desteklemektedir, bununla
beraber bu etkinin biiylikliigli heniiz bilinmemektedir. Birka¢ genom c¢aligmasi 22.
kromozomun 16. bdlgesinin, total ve spesifik IgE iiretimi, havayolu asir1 duyarliligi,
astim semptomlar gibi, ¢esitli astimla ilgili faktorlerle iliskisi oldugunu gostermistir.
Sonugta, oldukca kompleks olan genetik faktorlerin astimin ortaya ¢ikmasinda
onemli bir neden olmakla birlikte, cevresel faktorler de hastaligin olugmasini ve
ortaya ¢ikmasini saglayan farkli gelisim siireglerini etkiliyor goériinmektedir (20,26).
[k bir yas iginde hisilt1 gelisimi igin diger risk faktorleri arasinda fetal beslenme,
annenin gebelik sirasinda sigara igcmesi, diisiik dogum agirligi, gebelik siiresi, anne
siitli ile beslenme siiresi, alt solunum sistemi enfeksiyonlari, ailenin biiyiikliigii, anne
yas1 ve hava kirliligi yer almaktadir. Sosyoekonomik durum, irk ve etnik kdkenin de
erken donemdeki higilti gelisimi ile arasinda 6nemli bir iliski bulunmaktadir (19,27-

40).
2.5.1.Cinsiyet

Bronsiolit ve astimin erkek cocuklarda daha sik goriildigi ve daha ciddi

seyrettigi bildirilmektedir (K/E=1.3/3.3). Erkek cocuklarda solunum yollar1 ¢apinin
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akciger hacmine oraninin kizlara gére daha kiiciik olmasi hastaligin erkek ¢ocuklarda
daha c¢ok goriilmesinin bir nedeni olabilir. Adolesan ve eriskinlerde iki cinS

arasindaki boyle bir fark yoktur (27,39-43).
2.5.2.Yas

Cocugun yasi, viriisiin uyardigi hisilti gelisimine zemin hazirlayan énemli bir
faktor olabilir. Hendersan ve ark. (44), viral nedenli 396 higilt1 ataginin % 51’inin 0-
2 yasta, Ozellikle 2-10 ayda ortaya ¢iktigint gostermistir. Hisiltinin baslangi¢ yasinin
sonradan astim gelisimi ile ilgisi bulunmaktadir ve bu risk 12 aydan biiyiik

cocuklarda daha kii¢iik olanlara gére 6nemli derecede artmistir
2.5.3. Atopi

Hayatin erken donemlerindeki hisiltinin tanimlanmasi giigtiir ve bu yas
grubunda hisiltiyla seyreden hastaliklar ile allerjik risk faktorleri arasindaki iligki
acik degildir. Astimli ¢ocuklarin % 80’inden fazlasinin bir veya birden fazla inhalan
allerjene duyarliliginin oldugunun bilinmesine karsilik, ayn1 derecedeki giicli iliski
hisiltili infantlar i¢in gegerli degildir. Baz1 g¢alismalarda 2 yas altindaki hisilti
ataklarinda, diisiik bir prevelans ta olsa inhalan ve besin allerjenlerine duyarlilik
saptanirken, digerlerinde ise, ozellikle enfeksiyona sekonder gelisen hisilti ataklart
ile atopi arasinda bir iligki saptanamamistir. Ama hisiltili ¢ocuklar heterojen bir
grubu olusturmaktadir, enfeksiyon ile iligkili hisilt1 ataklar1 yasamin sadece ilk bir ya
da iki yilinda goriiliirken, baz1 higilt1 ataklar1 erken ¢ocukluk cag astimu ile iligkili
olabilmektedir. Bunlar arasinda astimli olabilecek veya sonradan tekrarlayan higiltt
ataklar1 i¢in risk tasiyan infantlarin tanimlanmasi c¢ogu arastirmanin amacini
olusturmaktadir (19,20,45-47). Atopi yaninda atopik hastaliklarin da higilti ataklar
ile giiglii bir iliskisi bulunmaktadir. Cocugun egzema ve allerjik rinit Gykiisiiniin
hisilt1 atagy kategorilerine gore farkli etkisi vardir ve bunlar erken baslangi¢ch higiltt
ataklarindan ¢ok, gec baslangicli hisilti ataklar1 ve persistan hisilti ataklart igin bir
risk faktortdiir (30).
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2.5.4. Ailesel Atopi ve Atopik Hastahik

Ailesel havayolu hastaligi oykiisii (allerjik rinit, astma, KOAH) tiim hisilti
kategorilerinde artmig risk ile birliktedir. Hisilti ataklarinin gelisimi agisindan
annenin astim Oykdisiiniin olmasinin prediktivitesi, babanin astiminin olmasina goére
daha ytiksektir. Maternal alerjik rinit ge¢ baglangicli hisiltt ataklari ile, maternal
astim ve KOAH ise persistan hisilti ataklar1 ile iligkilidir. Higiltih ASYE’si olan
cocuklar arasinda, annesi astimli olanlarda tekrarlayan hisilti ataklar1 gelisme riski
annesinde astim olmayanlara gore daha yiiksektir. Benzer iliski astim gelisme riski
icin de ve hatta daha ¢ok gecerlidir. Ailede astim ya da allerjik rinit hastaliginin
olmasi g¢ocuklarda astim gelisimi i¢in ¢ok giiglii bir risk faktoriidiir (19,27,30,48).

2.5.4. Sigara

Pasif sigara i¢iminin astim prevelans: ve klinik agirhigi iizerindeki olumsuz
etkileri uzun yillardir bilinmektedir. Pasif sigara i¢imine maruz kalmanin hem astim
sikliginda hem de astimin siddetindeki artma ile korele oldugu belirtilmektedir.
Astim hastalig1 ile sigara arasindaki bu iligki, sigara ve hisilti gelisimi arasinda da
gecerlidir. Annenin gebelikte sigara igmesi tiim hisilt1 atagi kategorileri i¢in giiclii bir
risk faktoriidiir. Cocuklardaki astim, kronik bronsit, tekrarlayan hisilti ataklarinin
onemli bir bolimiiniin pasif sigara icimine bagli oldugu bildirilmistir. Ayrica
intrauterin tiitlin {rlinlerine maruz kalmanin dogumdaki akciger fonksiyonlarini

azalttig1 bildirilmektedir (19,27-30,33-34,39).
2.5.5. Anne Siitii ile Beslenme

Son yillarda astim prevelansinin, 6zellikle ¢ocuklar arasinda dramatik olarak
artmasi nedeniyle, gerek cocuklardaki hisilti ataklari igin, gerekse astim igin risk
faktorleri arastirilirken, bazi faktorlerin de bunlar i¢in bir koruyucu 6zelliginin olup
olmadig: tartisilmaktadir. Anne siitii ile beslenme bunlar i¢inde en ¢ok tartisilan
konulardan biri olup bu konudaki ¢alismalarin sonuglar1 oldukea celigkilidir, yine de
calismalarin ¢ogu anne siitii ile beslenmenin ¢ocuklar1 yasamin erken donemlerindeki
bronsit, tekrarlayan ve persistan hisilti gibi solunum sistemi hastaliklarina karsi
koruyucu oldugu ancak astim igin koruyucu olmadigimi ortaya koymaktadir. ilk bir

yas igerisinde uzun siire anne siitli ile beslenmek, maternal astim ve ¢ocuktaki atopi
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varligina bakmaksizin hisilti ataklarini azaltmaktadir. Tekrarlayan ve persistan hisilti
ataklarinin astim gelisimine olan egilimleri nedeniyle benzer koruyucu etkilerin
emzirme ile astim arasinda da olmas1 beklentisini de dogurmaktadir. Ancak boyle bir
koruyucu etkinin varligin1 gosteren ¢alismalarin sayis1 pek fazla degildir. Anne siitii
ile beslenmenin astim ve tekrarlayan hisilti i¢in olan koruyucu etkisinin, sigara igilen
ev ortaminda bulunan ¢ocuklarda, sigara i¢ilmeyen ortamlarda bulunanlara gore daha
belirgindir. Anne siitiiyle beslenmenin “erken baslangigh gegici hisilti ataklar1” igin
koruyucu bir etkisi oldugunu, ancak “gec baslangichh hisilt1 ataklar1” igin orta
dereceli bir risk faktorii oldugunu ileri siiren yayinlar da bildirilmektedir

(20,27,30,49).
2.5.6. Sosyoekonomik Diizey

Diisiik bir sosyoekonomik diizeyin; saghik durumunu kot etkiledigi
ger¢eginin bilinmesine karsin astim, yiiksek sosyoekonomik diizeylerde daha sik
goriilen az sayidaki hastaliklardan bir tanesidir. Allerjik rinitin de yiiksek
sosyoekonomik diizey ile iliskisinin oldugu bildirilmektedir. Ancak higilt1 ataklarinin
daha c¢ok, maternal sigara i¢imi, kalabalik ev ortami, diisiik dogum agirligiyla iligkili
olan diisiik sosyoekonomik diizey ile iliskisi bulunmaktadir. Cocukluk cag1 astimi ile
diisiik sosyoekonomik diizey arasindaki olasiliga odaklanan birkag calisma
bulunmaktadir ve diisiik sosyoekonomik diizey agir astim prevelansini arttirabilecegi
ileri siirlilmektedir. Diisiik sosyoekonomik diizey ¢ocuklarda, ev i¢indeki allerjen
diizeyinden bagimsiz olarak, akciger fonksiyonlarindaki azalma igin bir risk
faktoridiir (26,34,35,37,38,40,50). Sosyoekonomik durumu kotii ailelerde anne siitii
ile beslenme sikliginin az olmasiin bronsiolit sikligi ve siddetini etkiledigi
disiiniilmektedir. Cesitli sosyoekonomik faktoriin tekrarlayan higilti atag
bakimindan daha yiiksek bir risk faktorii tasidigi saptanmistir. Okul cagi kardesi
olanlarda, baska nedenle hastaneye yatanlarda, kalabalik sehirde yasayanlarda veya

kreslerde bulunan siit gocuklarinda atak gegirme orani daha yiiksektir (28,42,44,51).
2.5.7. Total Serum IgE Diizeyi

Serum IgE diizeylerinin astim gibi alerjik hastalii olanlarda yiiksek oldugu
1960’11 yillarda yapilan ¢alismalardan beri bildirilmektedir. IgE’nin allerji ile olan
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iligkisi ¢ok iyi bilinmektedir ve serum IgE konsantrasyonu yiiksek olan kisilere
siklikla atopik oldugu sOylenir. Ayrica havayolunun asir1 duyarlilifinin, atopik
hastalik klinigi olmayan c¢ocuklarda bile serum IgE diizeyi ile yakindan iligkili
oldugu gosterilmistir. Astim ve akut bronsiolit ataklari arasindaki iligki, bronsiolite
bagli hisiltinin astimin ilk atagindan ayrilabilmesinin giigliigii, tekrarlayan hisilti
ataklarin1 gosterebilecek verilerin olmamasi IgE’nin de bu iliski i¢indeki yerini
saptamaya yonelik ¢caligmalara yonlendirmistir. Cocukluk ¢agindaki astim prevelansi
ve deri testinde aeroallerjenlere karsi olan reaktivite ile yliksek serum IgE diizeyleri
arasinda giliclii bir iliski bulunmaktadir. Bu olay astimli kisilerin, astmatik
havayollarindaki enflamatuar olay neticesinde daha fazla gerceklesen IgE iiretimiyle
aciklanmaktadir. Astimli cocuklarda IgE 9%50-60 oraninda yiiksek olarak
bulunabilmektedir; bununla beraber bazi astimli ¢ocuklarda da serum IgE diizeyi
saptanabilmektedir. IgE’nin primer olarak allerjik hastaliklarda yiiksek olmasi, ilk
higiltt atagindaki yiiksek serum IgE diizeylerinin tekrarlayan higilti ataklar i¢in bir
gosterge olabilecegi fikrini dogurmustur. Ayrica, izlemde persistan hisilti ataklar
gelistigi  goriilen infantlarda, erken donemde aeroallerjenlere maruz kalmalar
nedeniyle, heniliz semptomlar ortaya ¢ikmadan Once bile serum IgE diizeylerinin
yiiksek oldugu bildirilmektedir (52-54). Umblikal kord kaninda serum IgE diizeyi ile
higiltt ataklar arasindaki iliski arastirildiginda, total serum IgE diizeyi ile ASYE
oranlarinin ters oldugu, ancak bu kord serum IgE diizeylerinin yagsamin 3.yilindaki

ASYE’ler i¢in prediktif oldugu goériilmiistiir (20,55).
2.5.8. Kalabalk Ortamda Yasama

Ik iki yas i¢inde evde veya kreslerde daha fazla sayida ¢ocukla birlikte
yasamak, sik hisilti ataklarinin gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Kalabalik
ortamda yasayan ve evde biiylik kardesleri olan siit cocuklari, daha sik ve daha fazla
viral ylike maruz kalmalar1 nedeniyle tekrarlayan hisiltt ataklari icin risk
altindadirlar. Ancak c¢ocuklar 11-13 vyaslarina ulastiginda bu iliski tersine
donmektedir (56). Son {i¢ on yil i¢inde astim prevelansinin dramatik olarak artmasi
astim1 ¢ocukluk c¢agindaki en sik goriilen kronik hastaliklarindan biri yapmis ve
erken ¢ocukluk c¢agindaki enfeksiyonlarin sikliginin azalmasinin bu durumdan

kismen sorumlu olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Bir ¢ok allerjik hastalifin goriilme
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siklig1, cocukluk ¢agindaki enfeksiyonlarin siklig1 ve enfeksiyonlara maruziyetin bir
Olciisii sayilan kardes sayisi ile de ters orantilidir. Cocuklarin yasadigi ortamda yasca
daha biiyiikk kardeslerin olmasi ilk 2 yas i¢indeki cocuklarda tekrarlayan hisilti
ataklar1 i¢cin bir risk faktorii olusturmakta, ancak 5-6 yaslarindan sonraki hisilti
ataklar i¢in koruyucu olup, erken ¢ocukluk déneminde daha ¢ok sayida enfeksiyona

maruz kalmalarini saglayarak allerjik hastalik gelisimine karsi da korumaktadir

(20,42,44,51,57).
2.5.10. Diisitk Dogum Agirhg:

Normal dogum agirligi olanlara gore diisiik dogum agirhigr (< 2500 gr) olan
bebeklerde hisilti ataklart goriilme riski daha fazladir. Prematiire veya diisiik dogum
agirhigr olan kiz hastalarda astim oraninin, term veya normal dogum agirligi olan kiz
cocuklara gore daha yiiksekken erkek ¢ocuklarda bdyle bir 6zellik gosterilememistir.
Cocuk ve erigskinlerde diisiik dogum agirligt bozuk ekspiratuar zorlu akim
gostergeleri ile iligkilidir ve bu durumun neonatal solunum sistemi hastaliklar1 ve
intrauterin sigara maruziyeti ile iligkisi yoktur. Nedeninin diisiik dogum agirligi ve
prematiireligin, havayollarinin biiylimesi ve fonksiyonlar1 iizerindeki olumsuz
etkilerinin neden oldugu disiiniilmektedir. Bazi calismalarda da prematiire
dogumdan sonra mekanik ventilator destek tedavisi gerektiren hastalarda ailede astim
Oykiisiiniin daha fazla olmasi nedeniyle, astimin prematiire c¢ocuklardaki agir

solunum sistemi hastaliklar1 i¢in bir predispozisyon yarattigi ileri siirlilmiistiir.

(27,28,30,50,58,59).
2.6. Astim Icin Risk Faktorleri

Astiml1 hastalarin yaklagik %80 inde ilk belirtiler tipik olarak 6 yasindan dnce
baslamaktadir. Erken cocukluk doneminde astimin ilk bulgusu da cogunlukla
hisiltidir. En az bir hisilt1 atag1 veya tekrarlayan hisiltis1 olan cocuklarda astim riskini
ongorebilen bir klinik indeks gelistirilmesi ilk defa Tucson Cocuklarda Solunum
Calismast (Tucson Children’s Respiratory Study) verileri sayesinde olmustur. Bu
calismadaki verilerden yola ¢ikarak Rodrigez ve ark. (4) major ve minér kriterler
belirleyerek astim ongoriisiinde ‘gevsek’ ve ‘kat’ indeks One siirmiisler. Buna gore

hayatinin ilk ii¢ yilinda en az bir higiltisi olan ¢ocuklarda iki major kriterden birinin
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(atopik egzema, anne veya babada astim varligil) veya ii¢ minor kriterden ikisinin
(soguk alginlig1 olmadan higilti, eozinofili, alerjik rinit) olmas: ‘gevsek indeks’; bu
kriterlerin tekrarlayan higiltis1 olan g¢ocuklarda olmasi halinde de ‘kati indeks’
terimleri 6ne siiriilmiistiir. U¢ yasindan kiiciik bir ¢ocukta pozitif gevsek indeks
varliginda 6-13 yas arast astim riski 2.6-5.5 kat artarken; pozitif kat1 indeks
varliginda risk 4.3-9.8 kat artmaktadir. Ancak bu Ongorii indekslerinin negatif
prediktif degerleri daha yiliksek olup bu kriterleri karsilamayan ¢ocuklarin 6-13 yas
arasi astim olmama ihtimali daha yiiksektir (yaklasik %95). Daha sonra Expert Panel
Report 3 (EPR3) ile 2007 yilinda bu kriterler yeni risk faktorlerine (inhalan alerjen
duyarliligi,besin alerjisi) gére yeniden diizenlenmis ve ‘Modifiye Astim Ongdrii
Indeksi’ olusturulmustur (Tablo 2.2). Atopi varlig1, anne veya babada astim olmasi
ve okul oncesinde artmig hisilti ataklar1 yaninda; hisilti nedeni ile hastaneye yatis
Oykiisli olmast (agir higilt1 atag1 gecirmek), sik hisiltt atagi gecirmek (ayda birden
fazla), eforla artan Oksiiriik veya hisiltinin olmasi da okul 6ncesi bir ¢ocukta astim
riskini artirmaktadir. Astim gelisimi i¢in diger risk faktorleri erken ¢cocukluk caginda
baz1 aeroalerjenlere, sigara veya hava Kkirleticilerine maruz kalmak, enfeksiyon,
ozellikle ebeveynleri alerjik olanlar icin sezaryen ile dogum, gebelikte veya hayatin
ilk bir yilinda parasetamol kullanma, erkek cinsiyet ve genetik faktorlerdir. Dogum
kohort g¢alismalarinda ii¢ yasindan Once ev tozu akari, kedi ve kopek tiiyii ve
aspergillus ile duyarlanmanin astim riskini diger faktorlerden bagimsiz olarak
arttirdigr gosterilmistir. Ancak bu durum her ¢ocuk igin gegerli olmayip, alerjenin
dozu, maruz kalim siiresi, cocugun yast ve muhtemelen genetik yatkinlik ile de ilgili
gibi goriinmektedir. Nitekim baz1 epidemiyolojik calismalar erken donemde kedi
veya kopek maruziyetinin alerjen duyarlanma ve astim igin koruyucu rol
oynayabilecegini gostermektedir. Erken donemde gecirilen RSV enfeksiyonlarinin
da reaktif hava yolu hastalik riskini arttirdigi bilinmektedir. Buna karsilik bazi
enfeksiyonlar (kizamik gibi) astim da koruyucu rol oynamaktadir (4-7).
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Tablo 2.2 Modifiye astim 6ngorii indeksi (API)

Major kriterler Minor kriterler
Anne veya babada doktor tanilt astim Periferik yaymada eozinofili (> %4)
Doktor tanil atopik egzema Soguk alginlig1 olmadan hisilti

Inhalan  alerjen  duyarhlig  (>1 | Besin alerjisi (siit, yumurta veya fistik)

aeroallerjene)

*En az bir hisilt1 atag: ile birlikte major kriterlerden bir tanesinin olmasi halinde
Astim Prediktif indeks pozitif kabul edilir veya hisilt1 ile birlikte major kriterler
olmadan mindr kriterlerden iki tanesinin olmasi halinde Astim prediktif indeks

pozitif olarak kabul edilir.

2.7. Atopi

Atopi teriminin kokeni yerinde olmayan anlamindaki yunanca ‘atopos’
kelimesine dayanmaktadir ve siklikla IgE aracili hastalik i¢in kullanilir. Atopi
allerjenlere karsi B lenfositlerinden artmis IgE cinsi antikorlar yapma yetenegi ile
birlikte olan kalitimsal bir immunolojik yanit verme durumudur. Yani atopi allerjik
hastalik gelisimine kalitsal egilimdir. Atopik bireylerde akciger, cilt, burun gibi hedef
organlarda asir1 duyarlilik yaratan alerjik hastaliklara ailevi yatkinlik vardir (60).
Sonug olarak atopi, yaygin aeroallerjenlere pozitif cilt yanit1 ve/veya serum IgE veya
spesifik IgE diizeyinde yiikseklik ve/veya egzema ile basvuru seklinde
tanimlanmaktadir. Hisiltt durumuna bakilmaksizin atopi, metakolinle brons
provakasyonu ile bronsial hiperreaktivite gelisimi olarak da tanimlanir (60). Allerji
terimi ilk olarak viicudun kendine yabanci maddelere degismis yanit verme
kapasitesi olarak tanimlanmustir. Ilerleyen yillarda, deri ve mukozalarda beklenmedik
reaksiyonlarin tiimii, anlaminda kullanilmistir.  Saman nezlesi olan hastalarda
IgE’nin reaksiyondan sorumlu antikor olarak tanimlanmasiyla alerji terimi, IgE
aracili reaksiyonlar icin kullanilmaya baslanmistir ve sonra Th1 ve Th2 hiicrelerinin

farkli fonksiyonel o6zelligi olan sitokinleri sentezledigi belirlenmistir. Alerjik
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hastalarda patogeneze yonelik ¢aligmalar Th2 hiicreler {izerinde yogunlasmaya neden

olmustur (62).
2.8.Hisilt1 Agirlik Skorlamas1 Ve Astim Prediftif indeksi Ile Prognozu

Orijinal astim prediktif indeksi (API), TCRS c¢alismasinin verilerinden
olusturulmus olup, okul dncesi hisiltis1 olan ¢ocuklarin prognozunu tahmin etmek
icin klinik olarak basit ve faydali bir ara¢ olarak gelistirilmistir (61). APl pozitif
olanlarin 6-13 yas arasinda %47,5-51,5’u astim oldugu, negatif API olanlarin %5’
ise 6-13 yas arasinda astim oldugu bildirilmistir (61). Cocuklarda Erken Donem
Astimin Onlenmesi Calismasi (The Prevention of Early Asthma in Kids (PEAK))
orijinal API’ y1 aeroallerjenlerle duyarlanmay1 major risk faktorii ve gidalarla olan
duyarlanmay1 fizik muayenedeki alerjik rinitin yerine mindr risk faktorii olarak
degistirerek modifiye etmistir (61). Kentsel Cevre ve Cocukluk Cagi Astimi (The
Urban Environment and Childhood Astma (URECA)) Oslo’daki ¢alismada hayatin
ilk 2 yilindaki hisiltinin derecesine gore 10 yasinda astim gelisimini tahmin etmede
kullanilan 6lgegi bulmustur. Hisilti ataklarinin sayisi, siirekli hisilti olan aylarin
say1s1, hastaneye yatig gerektiren hisilti atag: sayist puanlandirilarak maksimum puan
12 olmustur. Puan artis1 ile astim gelisimi arasinda dogru orant1 tespit edilmistir. Bes
puanin {izerinde duyarlilik %52 iken O6zgiinliik %87 tespit edilmistir (61). Bu
indeksleri kullanmanin sakincasi, iyi bir negatif prediktif degere sahip olmalarina

ragmen pozitif prediktif degerlerinin %50 civarinda olmasidir (61).
2.9. Mycoplasma Pneumoniae

Mycoplasmalar, dogada serbest yasayabilen en kii¢iik mikroorganizmalardir,
doksan iki tipi saptanmig Olup, bunlardan 16’s1 insanlarda bulunur. Mycoplasma
pneumoniae, Mycoplasma hominis ve Ureoplasma urealyticum insanlarda baslica
hastalik nedeni olan mycoplasmalardir. Insanda hastalik yapan ana patojen M.
pneumoniae’dir (63,64). M. pneumoniae, Mollicutes sinifinin ve Mycoplasmataceae
ailesinin bir iyesidir. Biiylimek icin sterole gereksinimi vardir (65-67). Bugiin
insanlar1 infekte eden, on bes Mycoplasma ve bir Ureoplasma cinsi mikroorganizma

vardir. Bunlar Tablo 2.3’de siralanmstir (63).
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2.9.1. Epidemiyoloji

M. Pneumoniae infeksiyonlari; tiim diinyada yaygindir, genis topluluklarda
endemik olarak goriilebilir, ancak 4-7 yilda bir epidemiler yapar. Ufak topluluklarda
ise infeksiyon sporadik olup, diizenli olmayan araliklarla salginlar yapabilir.
Infeksiyonlar, genellikle y1l boyu herhangi bir dénemde gériilebilir. Foy ve ark. (64)
Seattle’da 11 yillik bir siirede M. pneumoniae infeksiyonunun; mevsimsel, kiiltiirel
ve serolojik bulgularimi kaydederek yaptiklar: bir ¢alismada, mevsimsel ve yillik bir
fark saptamamislardir. M. Pneumoniae’nin bunun disinda bir de kiigiik bolgelerde
goriilen, yavas gelisen epidemik paterni vardir. Epidemiler 4-7 yilda bir gerceklesir,
genelde sonbaharda baslar ve 12-30 ay devam eder (68).

2.9.2. insidans

Son zamanlara kadar, M. pneumoniae infeksiyonlarinin genel toplumda sik
olmadigr distiniilmiistiir. Ordu, okul gibi kapali topluluklarda M.Pneumoniae
pnémonilerinin goriilmesiyle ilk calismalar baslatilmistir (71,72). Son 25 yilda, sivil
populasyonda, M. Pneumoniae infeksiyon ve hastaligini gosteren genis caligmalar
yapilmustir (63,73). Cocukluk c¢aginda yillik insidansla ilgili yapilan ¢alismalarda,
farkli oranlar bulunmustur. Syracuse’da bir ¢ocuk evinden alinan Orneklerde,
insidans sadece %5 olarak bulunmustur. Bununla birlikte Fernald’in sistemik izlemle
yaptig1 bir ¢alismada, yillik infeksiyon oraninin %12 civarinda oldugu gosterilmistir
(73). Monto tarafindan yapilan bir ¢aligmada, yillik infeksiyon orani %5.3 olarak
bulunmus, en yiiksek oran 5-9 yas grubunda saptanmustir (%8.8). Yasla birlikte
antikor titresinin artmaya egilimli oldugu gosterilmis, bu durum biiyiikk ¢ocuklarda
reinfeksiyonu diisiindiirmiistiir (74). M. Pneumoniae ile olusan hastalik insidansi;
mikroorganizmanin, toplumdaki endemik ve epidemik prevalansi ile yasa bagimlidir.
Ug ile on bes yas arasi cocuklardaki, toplumdan kazanilan pnémonilerin %7-
30’undan sorumludur (71). Infeksiyonun, ii¢ yasindan énce goriilmesi nadirdir. Genis
toplumlarda her 4-7 yilda bir epidemiler yapar. Semptomatik ve asemptomatik
infeksiyon oranlari, yapilan caligmalarda farklilik gostermektedir; asemptomatik
infeksiyon oram1 %15-55 arasinda degismektedir (72). Infeksiyonlarin sadece
1/30’unun pndémoni klinik bulgusu verdigi saptanmistir. Alti aym altindaki

bebeklerde, infeksiyonun g¢ok nadir olarak goriilmesi anneden gegen antikorlara
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baglanmistir (68). M. Pneumoniae ile olusan hastalik insidansinda, cinsler arasinda
kiigiik bir farklilik vardir. Cocukluk caginda M. Pneumoniae ile olusan hastalik
insidans1 erkeklerde daha yiiksektir (69).

2.9.3. Inkubasyon Periyodu ve Bulasicihik

Infeksiyonun tek bilinen kaynagi insanlardir. M. Pneumoniae infeksiyonunun,
biiyiik olasilikla semptomatik bir kisiden, yakin temasla kaynaklandig1 ve damlacik
yoluyla bulastigi varsayilmaktadir (76). Cesitli ¢alismalarda bildirilen inkubasyon
periyodu, 1-3 hafta arasinda degismektedir. M. Pneumoniae’nin sebep oldugu
hastaliklarin, toplumda yayilimi ¢ogunlukla yavastir, nadiren hizli yayilan salginlar
olusur (70).

Tablo 2.3. Insanda bulunan mollicutesler

Mikroorganizma | Kolonize oldugu Mikroorganizma | Kolonize oldugu
yer yer

Mycoplasma Orofarinks Mycoplasma Alt genital yollar,

salivarum fermentas solunum yolu

Mycoplasma Orofarinks Mycoplasma Periferik kan-

orale pirum lenfositler
(sekonder)

Mycoplasma Orofarinks Mycoplasma Genital yol,

buccale urealyticum orofarinks, plasenta,
bronkoalveolar lavaj
S1V1S1

Mycoplasma Orofarinks Acholeplasma Amniyotik sivi

faucium oculi (sekonder)

Mycoplasma Orofarinks Mycoplasma Orofarinks, genital

lipophilum genitalium bolge

2.9.4. Patogenez ve Patoloji

M. Pneumoniae infeksiyonu; bu ajanla infekte Kkisinin solunum yolu
sekresyonlarinin, solunum yolu ile bulagsmasi sonucu olusur. Yayilma, kii¢iik aerosol
partikiilleri veya biiyiik sekresyon damlalarinin nazofarinksin epitelyal yiizeyiyle ve
alt solunum yolu epiteliyle temasi1 sonucu olur. Epidemiyolojik veriler infeksiyonun
gecisi i¢in, yakin ve hatta uzun siireli kisisel iliski gerektigini gostermektedir.
Infeksiyon ajaminin  kazanilmasindan sonra, mukdz membran yiizeyinde

ekstraselliiler olarak ¢ogalma baslar. Inkubasyon periyodu 4 giin ile 3 hafta arasinda
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degismektedir. Hastada meydana gelen humoral ve hiicresel immun yanitin kalitesi
ve derecesi hem hastalik belirtilerinden hem de hastaliga karsi koruyuculuktan
sorumlu tutulmustur. Infeksiyonun baslangic semptomlari; basagrisi, kirginlik, ates,
bogaz agris1 ve oksiiriiktiir (70). Klinik semptomlarin baslangicindan sonra, solunum
yolu sekresyonlarinda M. Pneumoniae konsantrasyonu pik yapar, 1 hafta kadar
maksimum seviyede kalir, daha sonra 4-6 hafta ya da daha uzun siire devam eder. M.
Pneumoniae ile olusan hastaliklardaki bulgu ve semptomlar, organizmanin solunum
yollarindan viicuda yayilma olasiligin1 gostermektedir; bu yayilma sonucu dokiintii,
artrit, hemolitik anemi, menenjit, perikardit gibi klinik tablolar olaya eklenebilir.
Cogu arastirmact sistemik klinik bulgulari, solunum yolu infeksiyonuna baglh
immiinolojik yanita baglamakta; generalize M. Pneumoniae infeksiyonu ihtimalini
benimsememektedir. Bununla birlikte organizmanin, kan ve diger yayilim
bolgelerinde gosterildigine iliskin yayinlar vardir. M. Pneumoniae kan, perikard
stvisl, orta kulak sivisi, vezikiiler deri lezyonlari, plevral sivi, bobrek, beyin ve beyin
omurilik sivisindan elde edilmistir (77). M. Pneumoniae infeksiyonunda, hasar
primer olarak solunum yolu mukoza yiizeyinin epitelyal kismindadir. Brons, bronsiol
ve alveol yiizeyinde gbzlenen bu hasar, ¢cocuklarda klinik semptomlar1 olusturur.
Mukozal deskuamasyon ve iilserasyon nedeniyle liimen; fibrin, mononiikleer
hiicreler ve nétrofiller igeren eksudaya ek olarak ¢ok miktarda yikim {iriinii igerir.
Alveolar bosluklar da benzer eksuda ve 6dem ile doludur. Brons, bronsiol ve alveol
duvarlar1 6dem ve makrofaj, lenfosit, plazma hiicresi ve eritrosit iceren infiltrasyon
nedeniyle kallasmustir. Odem ve hiicresel infiltrasyon, intertisyal bosluklara ilerler.
Akcigerin makroskopik incelemesinde kanama ve konjesyon alanlar1 gozlenir. Plevra
fibrinoz eksiida kisimlari igerir, plevral sivi olusabilir. Pndmonik bolgeler yama

seklinde ya da yaygin olabilir (78).
2.9.5. Klinik

M. Pneumoniae’nin sebep oldugu klinik tablolar séyle siralanabilir; pnémoni,
pnomoni dist solunum yolu hastaliklar1 (iist solunum yolu infeksiyonu, larenjit,
nazofarenjit, otitis media, siniizit, akut bronsit, krup, tekrarlayan hisilti, bronsiolit,
infeksiyoz astim, kronik obstruktif akciger hastaligl), enantem, ekzantem,

gastrointestinal bulgular, artrit, kardiyak, hematolojik ve ndrolojik hastaliklardir
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(69,79).Bronsiolit olgularinin yaklasik %5’inden M. Pneumoniae sorumludur.
Bronsiyal astim ve astmatik ¢ocuklardaki tekrarlayan hisilti ataklarinin da goreceli
sik bir sebebidir. M. Pneumoniae pnomonileri sirasinda da higiltt olugsmaktadir (80,
81). Ozellikle kii¢iik ¢ocuklarda ve siit cocuklarinda ilk hisilti ataginda ve atopik
cocuklarda tekrarlayan hisilt1 varliginda pndmoniye giden tablo s6z konusu ise olasi
etkenlerden biridir. Astimli ¢ocuklarda da atak baslamasina veya olusmus atagin
agirlasip hastaneye yatis gerektircek hale gelmesinde 6nemli bir enfeksiydz ajan
oldugu bilinmektedir. M. Pneumoniae, solunum sistemi disinda da bazi klinik tablo
ve komplikasyonlara yol agabilir. Bunlar; norolojik bulgular (meningoensefalit,
ensefalit, transvers myelit, kranial ndropati, poliomyelit benzeri sendrom, psikoz,
serebral infarkt, Gullian-Barre sendromu), kardiyak bulgular (perikardit, myokardit,
tam kalp bloku, konjestif kalp yetersizligi, myokard infarktiisii), gastrointestinal
bulgular (karaciger yetersizligi, pankreatit), hematolojik bulgular (otoimmun
hemolitik anemi, kemik iligi baskilanmasi, trombositopeni, yaygin damar igi
pihtilagmast), kas-iskelet sistemi bulgular1 (myalji, artralji, artrit), genitoliriner sistem
bulgular1 (glomerulonefrit, tiibiilointerstisyel nefrit, tiibiiloovaryan abse) ve
immiinolojik bulgular (hiicresel immunite baskilanmasi, notrofil kemotaksisinde

baskilanma) olarak sayilabilir (80).
2.9.6. Tam

M. Pneumoniae infeksiyonlarinin ¢ocuklarda sik goriilen, bakteriyal (6zellikle
Streptococcus Pneumoniae, Haemophilus influenza, Mycobacterium tuberculosis),
viral (Ozellikle influenza, parainfluenza, adenovirus), fungal (Histoplasma
capsulatum, Coccidioides immitis) ve chlamydia infeksiyonlar1 ile ayirici tanisi
yapilmalidir. Klinik belirtiler ve radyolojik bulgular benzer oldugundan, hastanin
immiinolojik durumu, cevre, yas, inkiibasyon periyodu ve mevsim ayirici tanida
onemlidir. Saglikli cocuklarin pnomonilerinde (6zellikle 3 yas iistiinde) M.
Pneumoniae sik rastlanan bir etkendir. Nezle bulgularinin olmamasi, M. Pneumoniae
pnomonilerini diger viral etkenlerden ayirmakta yardimeir olmaktadir. Lokosit
sayisinda ve periferik yaymada ¢omak oraninda belirgin bir artis olmamasi, M.
Pneumoniae infeksiyonu i¢in onemlidir. Ekzantem ve Stevens-Johnson Sendromu,

M. Pneumoniae infeksiyonundan siiphe ettirirken; hemolitik anemi, eklem bulgulari,
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ndrolojik bulgular gibi nonrespiratuar bulgularin goriilmesi kuvvetle M. Pneumoniae
infeksiyonunu diigiindiirmelidir. M. Pneumoniae’nin pulmoner bulgular1 her zaman
belirgin olmadig1 i¢in sira dis1 akut ve subakut bir olguda (aseptik menenjit, hepatit,
pankreatit, perikardit, myokardit, ekzantem, enantem ve artrit gibi) etyolojik ajan
olarak M. Pneumoniae’y1 da diisiinmek ve akciger grafisi, kiiltlir ve seroloji ile taniya

gitmek gerekir (68).
Kiiltiir

M. Pneumoniae, yavas lireyen bir mikroorganizmadir. Besiyerinde, M.
Pneumoniae kolonileri 5-14 giin sonunda goriilmeye baslar (82). Modifiye SP4
ortaminda lireme, diger yontemlerden daha saglikli olarak agar immunofloresan
yontemiyle saglanabilir (69). En iyi kosullarda bile kiiltiirle izolasyon 2-3 haftay1
bulur; bu durum, infeksiyonun erken doneminde mikroorganizmay: saptayip,
tedaviyi yonlendirmeye yardimci olacak tanisal yontemlere gereksinim oldugunu

gosterir (82).
Serum Soguk Aglutininleri

Soguk aglutininler ile tani, ozellikle M. Pneumoniae’nin alt solunum
yollarinda etken oldugu durumlarda degerlidir. M. Pneumoniae’nin etken oldugu
pnomonili olgularda yapilan ¢alismalarda; serum soguk aglutininleri, %50-90 olguda
1:32°ye esit veya daha yiiksek titrede pozitif bulunmustur (71). Yogun lober
tutulumlu hastalarda hemen daima pozitif titreler saptanir. Adenoviruslara baglh

pnomonilerin de %18’inde serum soguk aglutininleri pozitif olarak saptanir (69).
Spesifik Antikor Tayini

Immunofloresan, presipitasyon, biiylime inhibisyonu, indirekt
hemaglutinasyon, mikoplasmasidal antikor, kompleman fiksasyon, ELISA, adherans
inhibisyonu, radioimmunopresipitasyon, radioimmunoassay M. Pneumoniae
tanisinda serum antikorlarini 6lgmek i¢in kullanilabilirler. Tek yiiksek titreler
(>1:256) genellikle yakin gecmisteki infeksiyonu belirler, nadiren kesin M.
Pneumoniae infeksiyonunu gosterir. M. Pneumoniae infeksiyonlari, uzun bir

inkubasyon doénemini takiben olusur ve antikor olusumu akut hastalik sirasinda



26

anlaml diizeylere erisir. Akut donemde 5-7 giin ara ile alinan serum orneklerinde,

antikor titresinde 4 kat artis saptanirsa tani desteklenir (69, 70, 83).
Elisa

ELISA ile Ig M, Ig G ve Ig A tipi antikorlar saptanir. M. Pneumoniae
infeksiyonu sirasinda; Ig M, hastalarin yaklasik %80’inde 1. Haftada pozitiflesmekte
ve 10-30. giinlerde en yiiksek diizeylere ulagmaktadir. Spesifik Ig M’in tespitinde,
ELISA yonteminin duyarlilifi %90.5 ve ozgilligi de %93.2 olarak saptanmistir
(84).

Direkt Antijen Tayini (DNA Probe Testi)

| 125 ile isaretlenmis M. Pneumoniae’nin ribozomal riboniikleik aside (RNA)
homolog, komplemanter DNA’y1 kullanan, tiire 6zel probe (Gen-Probe) ile bogaz
siiriintiisi 6rneginden direkt olarak tan1 konabilecegi gosterilmistir. Pediatrik
populasyonda sensitivite %76.7, spesifite % 91.7 olarak belirlenmistir (85).
Polimeraz zincir reaksiyonunda (PCR); incelenen materyallerde eser miktarda
bulunan niikleik asitlerin, yapay olarak c¢ogaltilip hibridizasyon teknikleri ile
saptanmas1 amaclanir. Asirt duyarlilik nedeni ile yalanci pozitiflige agik bir

yontemdir (86).
2.9.7.Tedavi

M. Pneumoniae infeksiyonlarinin hizli laboratuar tamisi igin gelistirilen
yontemlere ragmen, infeksiyonun tedavisi halen ¢cogunlukla ampirik olmaktadir. M.
Pneumoniae ile iligkili iist solunum yolu infeksiyonlar1 tedavi gerektirmez. Bu
infeksiyonlarin, M. Pneumoniae ile iliskili oldugu ¢ogu zaman belirlenemez. M.
Pneumoniae’ya bagli pnomoniler de, kendini sinirlayan ve hayati tehdit etmeyen
ozelliktedir. Ancak etkin antibiyotik tedavisi ile hastaligin siiresi belirgin olarak
kisalir (82). M. Pneumoniae’nin hiicre duvari olmadigi i¢in, beta-laktam
antibiyotiklere direnclidir. Eritromisin, klaritromisin, azitromisin ve tetrasiklinlere
invitro olarak duyarhidir, bu antibiyotikler hastaligin siiresini kisaltmada oldukca
etkilidirler. Tetrasiklinin M. Pneumoniae’ya kars1 oldukga etkili olmasina ragmen,

kiiciik cocuklarda gelismekte olan kemik ve disler {izerindeki yan etkileri nedeniyle
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kullanimi kisithidir (82). Pediatrik toplum kaynakli pndmoni olgularimi igeren iki ¢ok
merkezli ¢alismada, eritromisin ile Klaritromisin veya azitromisin esdeger etkinlik
gostermistir.  Yeni makrolidler, M. Pneumoniae’nin solunum yollarindan
eradikasyonunda daha etkili ve giivenli bulunmustur. Klaritromisin 15 mg/kg/giin 10
giin veya azitromisin 3 giin 10 mg/kg/giin olgularin %100’unde M. Pneumoniae’nin

eradikasyonunu saglamistir (70).
2.10. Chlamydia Pneumoniae
2.10.1. Genel Ozellikleri

Chlamydialar, Chlamydiales takiminda incelenen Chlamydiaceae ailesine
aittir. Metabolik enerji iiretimi saglayan mekanizmalardan yoksun olmalar1 ve buna
bagli olarak ATP olusturamamalari nedeniyle, zorunlu hiicre i¢i yasama uyum
saglamis ve bu Ozelliklerine bakilarak, uzun yillar viruslar arasinda incelenmis, gram
negatif, prokaryotik mikroorganizmalardir. Chlamydialar1 viruslardan ayiran en
onemli Ozellikler; hem RNA hem de DNA igermeleri, ortadan ikiye boliinerek
¢ogalmalari, ribozom igermeleri, ayrica ¢esitli antibiyotiklere karsi duyarh
olmalaridir. Yapisal olarak gram negatif bakterilerinkine benzeyen, lipopolisakkarit
ve cesitli membran proteinlerinden olusmus bir i¢ ve dis membranlari vardir (87-89).
Chlamydialar; Chlamydia Trachomatis, Chlamydia Psittaci, Chlamydia Pneumoniae
ve Chlamydia Pecorum olmak iizere dort tiir altinda incelenirler. C. Pecorum
disindaki tiirlerin hepsi insanlarda hastalik olustururlar. Chlamydia tiirleri arasinda C.
Trachomatis, yol agtig1 trahom ve cinsel yolla bulasan hastaliklar nedeniyle tizerinde
en ¢ok calisilan tiir olmustur. Trahom biyovari, okiilogenital hastalik ile iliskili olup
12 koken igermektedir. Lenfogranuloma biyovari ise birbirinden farkli 3 kdkene (L1,
L2, L3) sahiptir. Chlamydialarin dis membran proteinlerini kodlayan Ompl geni
tizerinde yapilan niikleotid sekans analizleri ve PCR yontemleri ile bazi minor
varyantlar da elde edilebilmistir. Ugiincii biyovar olan fare pnémoni etkeni ise
insanlarda hastaliga neden olmaz. C. Psittaci’nin basta kuslar olmak iizere, insan dig1
konaklarda hastalik yapan bir¢ok kokeni bulunmaktadir (88-90). Chlamydia tiirlerine
iliskin 6zellikler Tablo 2.4’de gosterilmistir. Chlamydialar, taksonomik olarak esasen
fenotipik ozelliklerine gore siniflandirilirlarsa da; ribozomal RNA sekanslari, onlar

diger bakterilerden farkli kilan ozellikler sergiler. Ribozomal RNA sekans
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analizlerinin sonuglarina gore, C. Psittaci tiiri icinde DNA homolojileri birbirleriyle

%10-60, C. Trachomatis ile %20 benzerlik gosteren dort farkli genetik grup

saptanmistir ve olasilikla bu gruplar ileride

cikacaklardir (87-88).

Tablo 2.4. Chlamydia tiirleri

farkli

tiirler olarak karsimiza

Tiir Biyovarlar Bulasma yolu | Dogal konak | Insanda yaptig
hastaliklar
Cl. Pecorum Bir¢ok Aerosol, Domuz, gevis | Yok
hayvan temas1 | getiren
ve cinsel yol hayvan, koala
Cl. Psittaci Birgok Aerosol, Kuslar, Pnémoni,
hayvan temas1 | koyunlar, endokardit,
ve cinsel yol kediler vb. diisiik
Cl. LGV (L1, L2, | Cinselyol, el- | Insanlar Trahom
Trachomatis L3) 20z
Cl. TWAR Aerosol Insanlar Bronsit,
Pneumoniae pndémoni,
koroner arter
hastalig1?

C. Trachomatis kokenleri birbirleriyle %100, ayr1 bir tiir olarak siniflandirilmasi
diistiniilen fare pnomoni etkeni ile %30 benzerlik gosterirler. C. Pneumoniae ise
diger iki tiir ile %10’dan az benzesmekte ve bugiin i¢in bilinen tek bir kokeni
(TWAR) bulunmaktadir. Insanlarda hastalik olusturan Chlamydia tiirlerinin
birbirlerinden ayrilmasinda yararlanilan Ozellikler Tablo 2.5°de siralanmustir.
Chlamydia tiirlerinin hepsi ortak bir grup antijeni (lipopolisakkarit=LPS) C.
trachomatis kokenleri birbirleriyle %100, ayr1 bir tiir olarak simiflandirilmasi

diistiniilen fare pnomoni etkeni ile %30 benzerlik gosterirler (87-88).
Yasam dongiisii

Chlamydialarin yasam dongiisii, hiicre dis1 yap1 olan 350 nm. Capindaki
elemanter cismin (EC), duyarli bir epitel hiicresine tutunmas: ile baslar. Hiicreye
tutunmada rol oynayan adezinler ve onlarin reseptorleri kesin olarak tanimlanmis

degildir. Ancak, yiizeyde bulunan ve heparin siilfat benzeri olan bir

glikozaminoglikanin rolii oldugu diistintilmektedir. Tutunma isleminin ardindan EC,

endositoz ya da pinositoz yolu ile hiicre i¢ine alinarak, ¢evresi hiicre membranindan
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ibaret bir vakuol ile sarilir ve inkliizyon cismi adi verilen yap1 ortaya ¢ikar. Boylece,
hiicre i¢ine alinan infeksiyoz partikiillerin hiicreye ait lizozomlar ile flizyon
olusturmalar1 ve yikima ugramalar1 engellenmis olur. Inkluzyon igindeki EC’ler,
daha sonra 800-1000 nm. Capindaki retikuler cisimlere (RC) doéniisiirler. RC’ler
infeksiyoz degillerdir ve bir siire sonra yeniden EC’lere doniismeye baslarlar. Once
EC’den RC’ye, daha sonra da RC’den EC’ye ger¢eklesen doniisiimlerde rol oynayan
mekanizmalar kesin olarak bilinmemekle birlikte, hiicre i¢indeki siklik adenozin
monofosfat ile siklik guanozin monofosfatin rolatif konsantrasyonlarinin roli

uzerinde durulmaktadir.

Tablo 2.5. Insanlarada hastalik olusturan Chlamydia tiirleri ayiric1 dzellikleri

Cl. Trachomatis Cl. Psittaci Cl. pneumoniae
Inkluzyon Yuvarlak, vakuoler | Biiyiik, degisken | Yuvarlak, yogun
morfolojisi sekillerde yogun
Inkluzyonda Var Yok Yok
glikojen
Elemanter  cisim | Yuvarlak, dar | Yuvarlak, dar | Armut seklinde
morfolojisi periplazmik alan periplazmik alan veya yuvarlak, dar

periplazmik alan

Sulfonamidlere Duyarli Direngli Direngli
direng

Hiicre i¢inde yeniden olusan EC’lerin hiicre disina ¢ikislar1 ve hiicrenin lizisi;
inkliizyonlarin saliverilmesi ya da ekzositoz benzeri mekanizmalar ile olmakta ve
EC’lerin yeni hiicreleri infekte etmeleri ile infeksiyon yayilmaktadir (87,88, 91). C.
Psittaci makrofajlar gibi savunma hiicreleri i¢inde treyebilirken, ayni hiicreler C.
Trachomatis’in trahom ve LGV biyovarlarinin iiremelerini sinirlandirirlar. Polimorf
niiveli 16kositler, C. Trachomatis ve C. Psittaci’yi etkin bir sekilde ortadan
kaldirabilirlerse de, az sayida mikroorganizmanin canlilifini siirdiirebilmesi ile

kronik ya da persistan infeksiyonlar ortaya ¢ikabilir (88,90). Chlamydialara ait
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genom, 660X106 dalton molekiiler agirhigindadir. Etkenin genomik yapisim
inceleyen arastirmacilarin C. Trachomatis’in D serovarinin genomu iizerinde
yaptiklar1 analizlere gore; genomun 1043 baz ciftinden olustugu ve baz1 metabolik
islevlerden (aminoasit sentezi, purinpirimidin sentezi, anaerobik fermentasyon gibi)
yoksun oldugu saptanmistir. Ayni arastirmalarda, C. Trachomatis ve C. Psittaci’nin
bazi kokenlerinin plazmid icerdikleri saptanmigSa da, bunlarin islevlerine iliskin
bilgiler heniiz yetersizdir (88,90,92). C. Pneumoniae, Chlamydia cinsinin {igiincii
tirii olarak tanmimlanmistir ve insanlarda en sik hastalik etkeni olan Chlamydia
tirtidiir. Bu bakteri, en ¢ok solunum yolu hastaliklarina neden olur ve toplumda
edinilmis pnomonilerin yaklasik % 10’undan sorumludur. Ayrica, son yillarda
ateroskleroz ve kalp hastaliklarinda da rol oynadig1 gosterilmistir. C. Pneumoniae’y1,
C. Trachomatis ve C. Psittaci’den ayiran en 6nemli 6zellikler, aralarinda <%10 DNA
homolojisi olmasi, farkli goriinlimde elemanter cisimlerinin bulunmasi, solunum
yoluyla bulagsmasi ve hayvan rezervuarinin olmamasidir (93-95). Chlamydia cinsi
bakteriler arasinda, insana adapte olmus bir kokenin bulunabilecegi iddiasi, ilk olarak
1943 yilinda, Joseph E. Smadel tarafindan ortaya atilmistir (96). C. Pneumoniae ilk
kez 1965 yilinda; Taiwan’da, 1968 yilinda da iran’da iki cocugun konjunktivasindan,
embriyonlu yumurtada izole edilmistir (95). Bu bakterilerin morfolojik &zellikleri,
1971 yilinda hiicre kiiltiirii yontemlerinin kullanima girmesi ile belirlenmis, diger
Chlamydia tiirlerinden farkli olduklar1 anlasilmis ve Taiwan’da izole edilen kdkene
TW- 138 ad1 verilmistir (94,95). Ancak daha sonra, bu iki kokenin konjunktivadan
izole edilmis olmalarina karsin, goz infeksiyonlart ile iliskili olmadiklari ve
inkliizyon 6zelliklerinin, C. psittaci’ye benzemedigi anlasilmistir (95). Bunun iizerine
1977 yilinda, C. Psittaci’ye benzeyen fakat onun tipik 6zelliklerine sahip olmayan bir
kokenin neden oldugu bir pndmoni epidemisine ait serumlar, 1980’11 yillarda yeniden
incelenmis ve epidemiden TW-138 kokeninin sorumlu oldugu sonucuna varilmistir
(97). 1983 yilinda bakteri ilk kez solunum yolundan izole edilmis ve AR-39 olarak
adlandirtlmigtir.  Bunun {izerine bu yeni patojene TW-138 ve AR-39’un
birlestirilmesiyle, TWAR adi verilmis bir siire bu isim kullanilmistir. Bakteri 1989
yilinda yeni bir Chlamydia tiirii olarak tanimlanmis ve C. Pneumoniae seklinde
isimlendirilmistir (95, 98).
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2.10.2. Patogenez

C. pneumoniae, mukoza epiteli hiicrelerinin yani sira, monosit, makrofaj,
endotel hiicreleri ve diiz kas hiicrelerini de infekte eder. Bu da bakterinin, sistemik
olarak yayilabilecegini diisiindiirmektedir. C. Pneumoniae ile intratrakeal veya
intranazal olarak inokule edilen tavsanlarda, ilk hafta iginde bronsiolit ve pnémoni
bulgularinin ortaya ¢iktigi goriilmistiir. Ayrica dalak, karaciger ve aort dokusunda
da, C. Pneumoniae antijenine rastlanmistir (99-101). Ateroskleroz etyopatogenezinde
kesin rolii kanitlanmis olan C. Pneumoniae’nin hangi mekanizma ile hasar
olusturdugu tam olarak bilinmemektedir; ancak bu konuda bazi teoriler

bulunmaktadir (99).
2.10.3. Klinik Bulgular

C. Pneumoniae, primer olarak solunum yoluna yerlesen ve solunum yolu
infeksiyonlar1 yapan bir patojendir. Etkenin, tamamen saglikli goériinen kisilerin
nazofaringiyal siirlintii 6rneklerinden izole edilmis olmasi ve epidemiler sirasinda,
serolojik olarak akut infeksiyon tanisi almis baz1 kisilerde asikar pnomonin ortaya
¢tkmamasi, asemptomatik solunum yolu infeksiyonlarina neden olabilecegini ortaya
koymaktadir (102,103). Akut C. Pneumoniae infeksiyonlariin biyiik kismi,
asemptomatik veya hafif infeksiyon seklindedir. Finlandiya’da askerler arasinda
meydana gelen bir epidemi sirasinda, C. pneumoniae infeksiyonlarinin sadece %
10’unun, klinik olarak belirgin atipik pnomoni seklinde oldugu saptanmistir. M.
Pneumoniae ve S. Pneumoniae basta olmak tizere diger etkenler ile koinfeksiyon
siktir. Bir calismada C. Pneumoniae ile infekte ¢ocuklarin %20’si M. Pneumoniae ile
de koinfekte bulunmustur (104, 105). C. pneumoniae’ya bagli iist solunum yolu
infeksiyonlar1 siklikla bifaziktir. Once bogaz agris ile baslar. Bu donemde ayrica
rinit, siniizit ve larenjit de olabilir. Serolojik olarak C. Pneumoniae tanisi alarak
hospitalize edilen olgularin, %87’si subfebrildir; % 25’inde bronsit tablosu varken,
%51’inde bas agrist ve %55’inde myalji ve artralji saptanmistir. Klinik olarak
infeksiyon seyri, M. pneumoniae veya influenza viriis pndmonilerine benzer (106).
C. pneumoniae hastaliklarinin en iyi bilinen formu pnémoni ve bronsit tablosudur.
Hastanin yasi; klinik yaniti etkilemektedir, erigkinlerde en sik rastlanan klinik

tablolar, alt solunum yolu hastalig1, pndmoni ve bronsittir. Bu durum ¢ocuklar icin de
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gecerlidir (104,108). C. Pneumoniae pndmonisi, genellikle hafif seyirli olmakla
birlikte, yash kisilerde ve zeminde kronik hastaligi olanlarda daha agir tablolar
goriilebilir; hatta oliimle sonuglanabilir (108,109). C. Pneumoniae bronsit ve
pnémonisi semptomlarin yavas basladigi subakut bir hastalik olup, uygun tedavi
yapilmadigi taktirde giinler veya haftalar boyunca siirebilen bir tablodur. Primer
farenjit, siniizit, otit tek basina veya pndmoni ile birlikte goriilebilir (107). Hastalik
kapali toplumlarda epidemiler seklinde seyreder ve genellikle endeks olguyu, 2-4
hafta iginde, ¢cok sayida yeni olgu izler (108). Ayrica ilk belirtinin baslamasindan,
hastaneye basvuruncaya kadar gegen zaman, diger pnémonilere gore daha uzundur
(110). Baz1 serilerde, hastalarin tiimiinde veya biiyiilk boliimiinde yiiksek ates
saptanirken, bazi c¢alismalarda da C. Pneumoniae pndomonilerinin, o6zellikle de
reinfeksiyonlarin ¢ogunlukla afebril olduklar1 belirtilmektedir. Oksiiriik, anormal
solunum sesleri, bogaz agris1 ve farenjit, hastalarda en sik rastlanan belirti ve
bulgular arasinda sayilabilir. Bunlarin yanisira ses kisikligi, bas agrisi, rinit, gogiis
agrist ve lenfadenopati, hastaligin daha az rastlanan diger belirti ve bulgulardir.
Oksiiriik, C. Pneumoniae infeksiyonlar1 i¢in en dnemli bulgudur. Oksiiriik, 1-2 hafta
kadar siirebilir ve siklikla nonproduktifdir. C. Pneumoniae infeksiyonunun
inkubasyon siiresi 2-3 haftadir. Hafif semptomlar1 olan olgularda bile ronkiis ve
raller oskultasyonda duyulabilir (109, 111). C. Pneumoniae pndmonisinin en dikkat
ceken laboratuvar bulgusu, eritrosit sedimentasyon hizindaki, yaklasik iki hafta kadar
stiren artigtir. Akciger grafisinde pndmonik infiltrasyonlar vardir. Bu lezyonlar ¢ogu
kez orta veya alt akciger bolgelerinde yerlesmis, 2-3 cm. ¢apinda tek lezyonlar
seklinde olmakla birlikte, bazen segmental konsolidasyon da goriilebilir. Uygun
sagaltim goren hastalarda akciger lezyonlarinin 12-30 gilin icinde tamamen
kayboldugu goézlenmektedir (109). C. Pneumoniac infeksiyonlari, siklikla hafif
seyirli  ve komplikasyonsuzdur; hospitalizasyon gerektirmez. Ancak bazi
calismalarda ¢ocuk ve erigkinlerde agir pulmoner lezyonlar, bilateral hastalik, plorit
ve plevral eflizyon bildirilmektedir (106). C. Pneumoniae hisilti, astmatik bronsit ve

astim alevlenmelerinde de etken mikroorganizma olarak dikkati cekmektedir.
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2.10.4. Tam

C. Pneumoniae infeksiyonlarinin tanisi, organizmanin izolasyonu, serolojik
incelemeler ve niikleik asit arastirma ydntemlerine dayanmaktadir. izolasyon igin en
uygun Ornekler, nazofaringiyal siiriintiiler ve bronkoalveolar lavaj sivisidir.
Organizma ayrica balgam ve plevral kiiltiirden de iiretilebilir. C. Pneumoniae; HelLa
229, HL, NCI-H 292 ve Hep-2 hiicrelerinde iiretilebilir (112). C. Pneumoniae
izolasyonunun gii¢ olmasi nedeniyle, infeksiyon sirasinda serolojik incelemelere
daha sik basvurulmaktadir. Serolojik testler iginde mikroimmunofloresans (MIF)
testi, cinse 0zglil antijenleri icermeyen sadece tiire 6zgli antijenleri kapsayan 6zgiil
ve duyarli bir testtir. Primer infeksiyonda, hastaligin baglangicindan yaklasik 3 hafta
sonra IgM antikorlari, 6-8 hafta sonra da IgA ve IgG antikorlar1 ortaya cikar.
[gM’nin 1:16-1:32, IgG’nin 1:512 olmasi akut infeksiyon olarak degerlendirilir
(113). ELISA yontemi de C. Pneumoniae tanisinda kullanilan yontemlerdendir.
Testin sensitivitesi yapilan ¢aligmalarda %70 ile %100 arasinda degismektedir. Bazi
arastirmacilar spesifiteyi arttirmak icin ELISA ile pozitif ¢ikan 6rneklerin, direkt
immiinofloresan yontemi ile incelenmesini Onermislerdir, ancak bu da maliyeti
arttirmaktadir (114). Seroloji ve kiiltiir yontemlerindeki gii¢liikler nedeniyle C.
Pneumoniae’nin solunum yolu materyallerinde PCR yontemi ile elde edilmesi son
yillarda deger kazanmistir (112). PCR, hastaligin erken ve hizli tanimlanmasina

olanak saglar (113).
2.10.5. Tedavi

Eritromisin, tetrasiklin ve doksisilin, in vitro olarak C. Pneumoniae’ya etkili
bulunmus ve C. Pneumoniae infeksiyonlarinin sagaltiminda ilk segenek ilag olarak
tammmlanmuslardir (94,95). Daha sonra, klaritromisin ve azitromisin gibi yeni
makrolidlerin de, bakteri tizerinde in vitro etkileri gosterilmistir. Bu yeni makrolidler,
hiicre i¢i konsantrasyonlarinin yiiksek olmasi; eritromisin ve tetrasiklinlere gére daha
iyi tolere edilmeleri nedeniyle, giiniimiizde, C. Pneumoniae infeksiyonlariin
sagaltiminda daha ¢ok tercih edilir hale gelmislerdir (113). Tetrasiklin ve eritromisin
ile yapilan ¢alismalarda, semptomlarin devamlilik gosterdigi veya sagaltim bittikten
sonra hastaligin niiks ettigi bildirilmistir (109). Bu nedenle bu ilaglarin 10 giin-2

hafta gibi uzun siireler boyunca kullanilmalart O6nerilir (94,95). Son tedavi
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calismalarina gore klaritromisin (15mg/kg/giin, 2 doz oral 10 giin)ve azitromisin
(10mg/kg/gun 1. giin ve Smg/kg/giin 2-5. giinler arasi) pndmonili ¢ocuklarin

%80’inde C. Pneumoniae’yi nazofarinksten eradike etmede etkili bulunmustur (107).

2.11. Astim Etyopatogenez Chlamydia Pneumoniae ve Mycoplasma Prneumoniae’

nin Roliinii Diisiindiiren Bulgular

Sik karsilagilan solunum yolu viriisleri (6zellikle RSV, rhinoviriis) Ve
Chlamydia Pneumonia ve Mycoplasma Pneumonia gibi bazi bakteriler insanlarda alt
solunum yollarina ulastiklarinda doku hasar1 ve enflamasyonu baslatarak 6-7 hafta

kadar siirebilen gegici hava yolu asir1 duyarliligina neden olabilmektedir (115).

Hava yolu asir1 duyarlilif1 havayolu diiz kas kontraksiyonunu baglatan 6zgiil
olmayan bir stimulusa karsi havayolu duyarlilifi ve reaktivitesinin artmasidir.
Bronsiollerdeki enflamasyon bir¢ok yolla hava yolu obstruksiyonu ve hava yolu asir1
duyarliligina neden olmaktadir. Siliyer epitelin fonksiyonlarinin bozulmasi ve mukus
kompozisyonunun degismesi viriis ve Chlamydia Pneumonia ve Mycoplasma
Pneumonia ile iliskili havayolu obstruksiyonun gelisimine katki saglamaktadir (116).
Enflamatuar hiicre infiltrasyonu ve 6demin neden oldugu plazma protein fazlalii ve
hiicresel debri nedeniyle mukus kompozisyonu degismektedir. Odem ve enflamatuar
hiicre infiltrasyonu havayolu duvarinda yeniden yapilanmaya ve tamamen geri
doniiglii olmayan havayolu daralmasina neden olur (117,118). Kiigiikk havayolu
obstruksiyonuna bagli olarak bronsiolitli cocuklarda akciger fonksiyonlarinin
degistigi gosterilmistir (119). Bu degisiklikler akim hizinda azalma, inspiratuar ve
ekspiratuar direngte artis ve torasik gaz hacminde artistir. Bu degisikliklerden

bazilar1 bir yildan uzun siire devam edebilir. Eger akciger fonksiyonlar1 zaten

yetersizse bu degisiklikler tekrarlayan hisiltiya yatkinlik yaratir.

Viral ve atipik bakteri enfeksiyonlar1 direkt epitel hasarina yol acarak antijen
gecirgenliginde artisa, epiteli Orten sivinin osmolaritesinde degisime, epitelden
salinan relaksan faktor kaybina ve endojen nitrik oksit iiretiminde azalmaya neden
olur (120,121). Normalde epitelle korunan C lifi sinir ug¢lart dis uyaranlara maruz
kalir. Bu sinir uglarinin aktivasyonu ile diiz kas kasilmasi ve kolinerjik sinir

uclarindan asetilkolin sekresyonunu saglayan tasikininler (subtance P ve norokinin
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A) salinir. Asetilkolin diiz kastaki muskarinik M3 reseptorlerine baglanarak
kontraksiyona neden olur. Bu etki normalde asetilkolinin kavsak 6ncesi muskarinik
M2 reseptorlerine baglanmasiyla baslayan negatif geri besleme mekanizmasi ile son
bulur. Viral enfeksiyon varliginda muskarinik M2 reseptor fonksiyonunun bozuldugu
ve bu durumun asetilkolin salinimi ve parasempatik stimulasyonun tetikledigi hava
yolu yanitinda artisa sebep oldugu saptanmustir (122,123). Enfeksiyon olusumundan
sonra akcigerde substance P diizeyinin artmis olarak saptanmasi bu ndropeptidin

norojenik ve hiicresel enflamasyonda etkili oldugu goriisiinii desteklemektedir (124).

Cocuklarda immiin sistem 2 yas civarinda erigkin seviyesine ulasacak sekilde
olgunlagmaktadir. Polisakkarit antijenlere kars1 yanit ilk iki yildan sonra gelismekte
ve bu yastan itibaren dalak eriskin tip histolojik yapiya sahip olmaktadir (125, 126).
Bir yasindan sonra hafiza T hiicreleri ve mukozal immunite olusmaya baslamaktadir
(127, 128). Immiin yanitlarin maturasyonundaki bu gecikmenin bronsial asir1

duyarlilik igin risk faktorii oldugu diistiniilmektedir (129).

Allerjen  maruziyeti ile aym donemde gecirilen solunum yolu
enfeksiyonlarinin tolerans gelisimini engelledigi, inhale allerjenlere kars1 IgE aracilt
alerjik duyarlanmayr arttirdi@i gosterilmistir. Havayolu mukozasinin alerjenlere
gecirgenliginin artmasi ve dentritik hiicrelerin solunum yolu epiteline gocii
suclanmaktadir. Sonug olarak artmig antijen alimi ve daha etkin antijen sunumu ile
duyarlanma kolaylasmaktadir. Ozellikle CD4+ T hiicrelerinin, IL-4, IL-5 ve
eozinofillerin havayolu asir1 duyarliligini tetikleyen onemli regiilatérler oldugu
diistintilmektedir. (130). Allerjen maruziyeti ile birlikte tekrarlayan viral ve
bakteriyel alt solunum yolu enfeksiyonlari atopik astim gelisimine 6nemli 6lciide

katkida bulunabilir.

Astim, ortaya c¢ikist ve kalict olmasinda solunum yolu mukoza
inflamasyonunun rol oynadigi, havayollarinin kronik bir hastaligidir. Bu inflamatuar
cevabin  devamliligindan  sorumlu  mekanizmalar  kismen  bilinmektedir.
Enfeksiyonlar, brons duvarini uyarict etkileri ve siit ¢ocuklugu doneminde
gecirildiklerinde immun cevaplar iizerine uzun donem etkileri nedeniyle astim
patogenezine katkida bulunabilir. Cilinkii solunum yolu enfeksiyonunun tipi,

uyarilacak Thl veya Th2 sitokin profilinin belirlenmesinde kritik role sahiptir. Dogal
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bakteriyel enfeksiyonlar ve asilar (M tuberculosis gibi) Thl sitokin profilinin
uyarilmasima yardimer iken, agilar veya dogal viral enfeksiyonlar (RSV vs.) Th2

sitokin tipini uyarir.

Akut viral enfeksiyonlar hem eriskin hem de cocuklarda astim atagini
baslatabilirler. Cocuklarda astim ataklarinin %80’e yaklasan oranlarda viriislerce
tetiklendigi bildirilmistir (131). Bakteriyel enfeksiyonlar daha az rol oynuyor
goriinmekle birlikte, bazilar1 6zellikle akut bronsiolit ve astim ataklar ile hastaligin
patogenezinden sorumlu tutlmustur. Chlamydia Pneumonia ve Mycoplasma

Pneumonia suc¢lanan baglica mikroorganizmalardir.

Kronik enfeksiyonlarin astim patogenezindeki yeri hala tam olarak
anlasilamamistir. Epidemiyolojik ve deneysel hayvan g¢alismalarindan elde edilen
veriler adenoviriis ve RSV basta olmak iizere viriislerin ve Chlamydia Pneumonia
(132) ve Mycoplasma Pneumonia (133) olmak tizere iki atipik bakterinin muhtemel
persistan enfeksiyona yol agabilecegi ve astim patogenezinde rol alabilecegi

gosterilmistir.

C. Pneumonia’ nin akut enfeksiyonu sonrasinda metabolik olarak inaktif ve
bu yiizden de antibiyotik direng¢li olan atipik persistan inkliizyonlarin gelisimi ile
karakterize hiicre ici hayat siklusu baslar, bu biyolojik davranig akut semptomatik
hastalig1 takiben antibiyotiklerle tedavisi zor olan persistan semptomlarla karakterize
klinik gidise yol agar (134). Benzer klinikopatoljik siire¢ M. Pneumonia nin yagam
dongiisiinde de izlenir. Hem hiicre i¢i ¢ogalma hem de konak benzeri proteinlerin

kullanim1 konak immun sistemi tarafindan bu enfeksiyonlarin taninmasini onler.

Bu iki atipik mikobakterinin enfeksiyonu konakta, proinflamatuar sitokinlerin
(TNF-a , IL-1B VE IL-6, IL-10, IL-12) iiretimi gibi astim ile potansiyel iliskili olan
lokal immunoljik cevab1 uyarir. Konak hiicreleri hiicre i¢i bakteriyel invazyona
apopitoz ile cevap verebilir. Apopitotik cevap hiicre i¢i bakterilerin 6ldiiriilmesini
hizlandiracagindan, apopitozdan korunma stratejileri, besinlerin siirekli temini ve
konaktan korunmay1 saglayarak hiicre i¢i organizma ic¢in avantaj olusturur. Bu iki
etkenle olusan enfeksiyonun IL-10 salinimini uyardigi, IL-10 un ise infekte periferik

kan mononiikleer hiicrelerini apopitoza direngli hale getirdigi gosterilmistir (135).
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Ayrica Chlamydia Pneumonia ve Mycoplasma Pneumonia havayolu epiteli
ve mononiikleer hiicreler haricinde diiz kas hiicrelerini de infekte ederek bu
hiicrelerden 6nemli miktarda IL-6 ve bFGF salinimin1 uyarir. bFGF ve IL-6 astimda

havayolu duvar1 kalinlagmas1 ve subepitelyal fibrozis gelisiminde 6nemli rol oynarlar
(136).

Persistan enfeksiyon ve astim iligkisini gosteren epidemiyolojik veriler vardir.
Hafif, orta ve agir derecede astima sahip 116 eriskin hastayi inceleyen bir calismada,
agir veorta derecede astim ile yiiksek C. Pneumonia spesifik IgA titreleri arasinda
anlaml iligki tespit edilmistir. Bu sonu¢ kronik enfeksiyonun siirekli uyaran
olusturarak infalmasyona, sonug¢ olarak da doku hasar1 ve yeniden yapilanmaya yol

agmak suretiyle astim siddeti tizerine etkili oldugu seklinde yorumlanmistir (137).

Bu iki etken infekte hiicrelerde proinflamatuar sitokinlerin liretimine neden
olarak lokal immunolojik cevabi uyarirlar. Proinflamatuar sitokinler ve harap olan

infekte hiicrelerden salinan hiicresel icerikler doku hasar1 ve skar olusumuna yol agar
(135,136,138).

C. Pneumonia kronik enfeksiyon olusturmaya dogal egilimlidir. Konak
immun cevabt mikroorganizmanin c¢ogalmasimni engelleyebilmekle birlikte
inflamasyon olusumu ve sonugta doku hasarin1 engelleyemez. Chlaydial hsp60’in
persistan olarak ve tekrarlayan enfeksiyonlar sonucu mukozal epitelyal hiicreler ve
alveolar makrofajlardan devamli sentez ve salinimi, kronik inflamasyonu kuvvetle
arttiran uzamis antijenik uyariy1 saglar ve sonugta astimli akcigerlerde

immunopatolojik doku hasari ile skarlasmaya yol acar (139, 140).

Yabanci cisim ve patojenik ajanlarin mukosilier temizlenmesi solunum
sisteminin etkin ¢alisabilmesi i¢in gereklidir. Chlamydia Pneumonia ve Mycoplasma
Pneumonia silial1 bronsial epitelin silier aktivitesini inhibe ederler. Bu durum kronik

obstruktif siirecin tekrarlanmasina katkida bulunabilir (141).
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3.GEREC VE YONTEM

Ocak 2014 — Ocak 2015 tarihleri arasinda Eskigsehir Osmangazi Tip
Fakiiltesi Hastanesine, Cocuk Gogiis Hastaliklar1 ve Alerji Immunoloji poliklinigine,
Genel Cocuk Poliklinigi ve Cocuk Acil Servise basvuran 1-24 ay arasi tekrarlayan
higiltis1 olan 90 siit ¢cocugu hasta ¢alismaya alindi. Calismadan dislanma Kriterleri;
metabolik hastalik, prematurite, bronkopulmoner displazi, kongenital kalp hastalig
ve hava yolu anomalisi olan hastalar olarak belirlendi. Calismaya, en az 3 kez hisilti
atag gecirdigi saptanan ve tekrarlayan hisiltili olarak kabul edilen 2 yas alt1 90 hasta
alindi. Tekrarlayan higiltili bu hastalarda solunum yolu enfeksiyonlarinin virtisler
disinda en 6nemli nedenlerinden olan atipik bakterilerin; hastalarda astim prediktif
indeksini nasil etkiledigini ve atopi ile iliskisinin saptanmasi amaglandi. Hastalarla
ilgili veriler toplanirken ¢alismaya alinma kriterlerine uyan hasta siit cocuklarinin
aileleri ile gorisiilerek bilgilendirilmis onam formu alindi ve ¢alisma protokolu
Eskisehir Osmangazi Universitesi Etik Kurulu'nda 09.06.2014 tarih ve
80558721/156 sayisiyla onaylandi.  Calisma biitgesi i¢in 6denek Bilimsel
Arastirmalar Projesine bagvurularak alindi. Sonrasinda ailelerden akut hastalik
hakkinda ayrintili Oykii alindi, hasta siit ¢ocuklarin fizik bulgulari, laboratuar
tetkikleri,  inhalen ve gida deri testleri degerlendirildi. Hastalarin Oykiisii
sorgulanirken; yas, cinsiyet, prenatal Oykii, kiivoz takibi, yogun bakimda yatis
Oykiisti, sik iist solunum yolu enfeksiyonu gecirilmesi agisindan hastanin hisilti
ataklarinin oldugu donemlerde ates, bogaz agrisi, huzursuzluk, istahsizlik, burun
akintisi, Oksiiriikk, burun tikanikhigi varligi dikkate alindi. Hastalarda 0-2 yas
doneminde 6zellikle yanaklarda ve ¢enede sinirli olma egiliminde olan ayrica sach
deri ekstremitelerin ekstensor yiizlerinde simetrik olarak bulunabilen tipik eritem,
kuruluk, fissur ve vezikiil varligi atopik dermatit tanisi agisindan; hapsirik, burun
kasintisi, burun akintis1 ve burun tikanikligi varligi alerjik rinit tanisi agisindan
Oykiide sorgulandi. Yine ailede astim Oykiisii, hisilti ataklari, oksiirlik vasfi, gece ve
giindiiz olup olmamasi, eforla iliskisi oykiide dikkate alindi. Hastalarda akut atak
tedavisi atagin derecesine gore acil serviste, slit cocugu servisinde yatirilarak veya
ayaktan yapildi. Bagvuruda laboratuar ¢alismalar i¢in kan Ornekleri alindi.
Hastalarin tiimiinden ilk basvuruda alman vendz kan orneklerinden ESOGUTF

hematoloji laboratuvarinda Beckman Cocelter kan sayimi cihazi, LH750-GNS
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analizorii ve VCS yontemi ile tam kan sayimi ( eozinofil ylizdesi ) ve MODULAR
ANALYTICS E170 cihaz1 kullanilarak Total IgE diizeyi ¢alisildi. Eozinofil orani
%4’1in iizeri olanlar anlamli, Total IgE diizeyi laboratuarin yas aralifina gore iist
sinirin lizerinde olanlar yiiksek kabul edildi. Hastalardan alinan kan 6rneklerinden
inhalen ve gida alerjenlerini saptamak ig¢in; phadiatop (alerji tarama testi)
floroenzimimmiinoassay prensibi ile Pharmacia Diagnostics firmasinin Unicap 100
adli cihaz ile hastanemiz mikrobiyoloji laboratuarinda c¢alisildi.

Bu calismada tiim olgulara prick (delme) yontemi ile deri testi uygulandi.
Deri testlerinde pozitif kontrol olarak histamin (histamin hidroklorit 10mg/mL),
negatif kontrol olarak serum fizyolojik kullanildi. Negatif kontrolde herhangi bir
endurasyon olusmadigi ve iyi bir histamin yanit1 alindigir durumlarda, 3 mm ve iizeri
endurasyon varhiginda test pozitif kabul edildi. Inhalen prick testinde ;
Dermatogoides Farin, Dermatoghagoides pteronyssinus, Alternaria alternate,
Cladosporium karisimi, kedi tiliyii, 4 tahil (yulaf, arpa, bugday, cavdar), 12 karigimhi
¢imen, Gida prick testinde ise siit, tahil, yumurta duyarlilig1 arastirildi. Calismada
kullanilan parametrelerin bazilar1 maalesef tiim hastalara uygulanamamistir. Bunun
nedenlerinden biri 6rnegin, cilt testi yapilmasi planlanan bazi hastalarin test sirasinda
antihistaminik kullanim &ykdsiiniin oldugu ve daha sonra test igin tekrar
gelmemesidir.

Tiim bu veriler 15181nda hastalarin Astim Prediktif Indeksleri (API) saptandi.
Astim Prediktif indeksi (API); 3 yasindan 6nce en az bir hisilt1 atag1 geciren cocukta
astim gelisimini dngorebilmek i¢in major ve minor kriterlere gore degerlendirilir.

Major Kriterler;
1-Anne veya babada doktor tanili astim bulunmasi

2- Doktor tanil1 atopik egzema varligi
3- Birden fazla aeroallerjene kars1 Inhalan alerjen duyarliligi olmasi
Minor Kriterler;

1- Periferik yaymada %4’den fazla eozinofili olmasi
2- Soguk alginlig1 olmadan hisilt1 varligi

3- Besin alerjisi (siit, yumurta veya fistik)varliginin saptanmasi
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Calismaya alinan c¢ocuklarda; en az bir hisilti atagi ile birlikte major
kriterlerden bir tanesinin olmasi halinde o vaka igin Astim Prediktif indeks pozitif
olarak kabul edildi. Hisilt1 ile birlikte major kriterlerden herhangi biri saptanmadan
minor kriterlerden iki tanesinin olmasi halinde de c¢alismaya alinan hastanin Astim
prediktif indeks’i pozitif olarak kabul edildi.

Hastalardan; PCR yontemi ile Mycoplasma Pneumoniae ve Clamidya
Pneumoniae, ELISA ile Mycoplasma Pneumoniae Ig M ve Clamidya Pneumoniae Ig
M ile galisilmak tizere 2 cc vendz kan ornegi alinarak 3000xg’de 10 dakika santrifuj
edildi. Santriflij sonrasi iistteki serum tabaka ayrildi ve -80 derecede calisma
giiniine kadar sakland.

3.1. Serum Orneklerinin Analizi

Hastalardan alinan kan ornekleri derin dondurucudan ¢ikarilarak oda 1sisina
getirildikten sonra Mycoplasma Pneumoniae PCR ve Clamidya Pneumoniae PCR
analizi i¢in Qiagen firmasinin Biorobot M48 cihazi ile Euroclone PCR kiti kullanildi.
Daha sonra ayni kan ornekleri Mycoplasma Pneumoniae IgM ve Clamidya
Pneumoniae IgM analizi i¢in Diagen firmasina ait Mindray MR-96A cihaz1 ile
Serion marka Virion ELISA kiti kullanildi.

3.2. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi SPSS (version 18.0 for Windows Chicago, IL)
istatistik programi kullanilarak yapildi. Tanmimlamalar i¢in frekans analizi testi,
karsilastirmalar i¢in Chi-square analiz testi kullanildi; p degerinin 0.05 altinda olmasi

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dalinda Ocak 2014 - Ocak 2015 tarihleri arasinda, ¢ogunlugu Cocuk
Gogiis Hastaliklart ve Alerji Immunoloji poliklinigi, Genel Cocuk Poliklinigi ve
Cocuk Acil Servise bagvuran 1-24 ay arasi tekrarlayan hisiltis1 olan 90 siit cocugu

hasta ¢alismaya alindi.

Calismaya alinan hastalarin cinsiyetleri; 58’1 (%64,4) erkek, 32’si (%35,6)
kiz iken, yas dagilimlar1 1-6 ay aras1 5 hasta (%5,6), 7-12 ay arasi1 34 hasta (%37.8),
13-18 ay arasi 20 hasta (%22,2) ve 19-24 ay aras1 31 hasta (%34,4) idi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Demografik ozellikler Hasta
n=90
Cinsiyet
Kiz 32 (%35.6)
Erkek 58 (%64.4)
Yas
1-6 ay 5 (%5.6)
7-12 ay 34 (%37.8)
13-18 ay 20 (%22.2)
19-24 ay 31 (%34.4)

Hastalardan alinan o6ykiide; 31’inde (%34.4) ailede astim Oykiisii, 9’unda
(%10) atopik dermatit, 47’sinde (%52.2) hisiltinin {ist solunum yolu enfeksiyonu ile
iliskisi ve 62’sinde (%68.9) alerjik rinit oldugu saptandi (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Hastalarin astim &ykiisii, atopik dermatit, USYE ve alerjik rinit dagilim

Hasta

Ailede astim dyKkiisii n=90
Var 31 (%34.4)
Yok 59 (%65.6)

USYE iliskisi n=73
Var 47 (%52.2)
Yok 26 (%28.8)

Atopik dermatit n= 68
Var 9 (%10.1)
Yok 59 (%65.5)

Alerjik rinit n=90
Var 62 (%68.9)
Yok 28 (%31.1)

Laboratuar incelemelerinde; hastalarin 16’ sinda (%19) eozinofili, 42’sinde
(%46.7) Total IgE yiiksekligi saptandi. Bu hastalara kanda Phadiotop inhaler
(inhalan spesifik IgE paneli) varligi bakildi; 80’ninde (%88.9) Class 0 negatiflik
saptanirken, 3’ inde (%3,3) Class 1, 2’sinde (%2.2) Class 2, 2’sinde (%2.2) Class 3,
1’inde (% 1.1) Class 4 pozitiflik saptandi. Yine bu hastalara kanda Phadiotop infant
(besin spesifik IgE paneli) varligi bakildi; 64’tinde (%71.1) Class O negatiflik
saptanirken, 9’unda (%10) Class 1, 10’unda (%11.1) Class 2, 4’tinde (%4.4) Class 3,
I’inde (% 1.1) Class 4 pozitiflik saptandi (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Hastalarin laboratuar tetkiklerine gore dagilimi.

Laboratuar tetkikleri Hasta
Eozinofili n=90
>%4 16 (9%19)
<%4 74 (%81)
Total IgE n=90
Yiiksek 42 (%46.7)
Normal 48 (%43.3)
Phadiotop inhalen n=88
Class 0 80 (%88.9)
Class 1 3 (%3.3)
Class 2 2 (%2.2)
Class 3 2 (%2.2)
Class 4 1(%1.1)
Phadiotop infant n= 88
Class 0 64 (%71.1)
Class 1 9 (%10)
Class 2 10 (%11.1)
Class 3 4 (%4.4)
Class 4 1(%1.1)

Hastalarin 52’sine inhalen deri testi uygulandi; 45 hastada (%86.5) alerjen
duyarlilig1 saptanmaz iken 7 hastada (%13.4) alerjen duyarlilig: saptandi. inhalen
alerjen  duyarlilign  saptanan hastalarin  hepsi Dermatogoides Farin ve
Dermatoghagoides pteronyssinus duyarli bulundu. Hastalarin 52’sine gida deri testi
uygulandi; 47 hastada (%90.4) alerjen duyarliligi saptanmaz iken 5 hastada ise
(%9.6) alerjen duyarliligi saptandi. Gida alerjen duyarlilig1 saptanan hastalarin hepsi
tahillara duyarli bulundu (Tablo 4.4).




Tablo 4.4. Hastalarin inhalen ve gida deri testi sonuglarina gére dagilimi

Deri testi Hasta
Inhalen deri testi n= 52
Pozitif 7 (%13.4)
Negatif 45 (%86.5)
Gida deri testi n=52
Pozitif 5 (%9.6)
Negatif 47 (%90.4)
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Bu bulgularin sonucunda; 56 hasta (%62.2) astim prediktif indeks pozitif, 34

hasta (9%37.8) astim prediktif indeks negatif olarak degerlendirildi. Caligmaya alinan

tekrarlayan higiltili hastalarin kan 6rneklerinden; Mycoplasma Pneumoniae IgM ve

Clamidya Pneumoniae IgM ELISA yontemi ile c¢alisild;; 8 hastada (%8.9)

Mycoplasma Pneumoniae IgM, 14 hastada (%15.6) Clamidya Pneumoniae IgM

pozitif olarak saptandi ve hastalarda calisilan Mycoplasma Pneumoniae PCR ve

Clamidya Pneumoniae PCR igin herhangi bir pozitif sonuca rastlanmadi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Hastalarin API, Mycoplasma Pneumoniae ve Clamidya Pneumoniae IgM

pozitif ve negatifligine gore dagilimi.

Hasta
n=90
API
Pozitif 56 (%62.2)
Negatif 34 (%37.8)
Mycoplasma Pneumoniae Ig M
Pozitif 8 (%8.9)
Negatif 81 (%91.1)
Clamidya Pneumoniae IgM
Pozitif 14 (%15.6)
Negatif 76 (%84.4)
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Hastalarin demografik 6zellikleri ve atopiye yonelik alinan &ykiileri; astim
prediktif indeks pozitif olan ve olmayan hastalarla karsilagtirildiginda ailede astim
Oykiisliniin ve hastalarda atopik dermatit varlig1 istatistiksel olarak anlaml
saptanmistir (p< 0.001, p<0.005) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Hastalarin demografik 6zellikleri ve atopi Oykdsii ile API (+) ve API (-)

ligi karsilagtirilmasi

APl (+) APl (-) P
n=56 n=34
Cinsiyet
Kiz 23 (%41) 25 (%73) >0.05
Erkek 33 (%59) 9 (%27)
Yas
1-6 ay 3 (%5) 2 (%6)
7-12 ay 22 (%39) 12 (%35)
13-18 ay 13 (%23) 7 (%20) >0.05
19-24 ay 18 (%32) 13 (%39)
Ailede astim
oyKkiisii
Pozitif 31 (%55) 0 <0.001
Negatif 25 (%45) 34 (%100)
Atopik
dermatit
Pozitif 8 (%23) 1 (%3) <0.005
Negatif 29 (%77) 30 (%97)
USYE ile
iliskili hsiltx
Pozitif 25 (%57) 22 (%76) >0.05
Negatif 19 (%43) 7 (24)
Rinit varhg:
Pozitif 41 (%73) 21 (%48) >0.05
Negatif 15 (%27) 13 (%52)
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Hastalarin laboratuar tetkikleri ve prick test sonuglari; astim prediktif indeks
pozitif olan ve olmayan hastalarla kargilastirildiginda phadiotop infant varligi
istatistiksel olarak anlamli saptanmustir (p<0.001) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Hastalarin laboratuar ve prick testi sonuglari ile API (+) ve API (-) ligi

karsilastirilmasi
API (+) API (-) P
n= 56 n= 34
Eozinofili %
Yiksek 11 (%20) 5 (%15) >0.05
Diisiik 44 (%80) 29 (%85)
Total IgE
Yiiksek 28 (%50) 14 (%41) >0.05
Diisiik 28 (%50) 20 (%59)
Phadiotop

inhalen

Pozitif 6 (%11) 2 (%6) >0.05
Negatif 50 (%89) 32 (%94)

Phadiotop infant
Pozitif 20 (%36) 2 (%6) <0.001
Negatif 36 (%64) 32 (%94)
Inhalen prick
testi
Pozitif 7 (%24) 0 >0.05
Negatif 22 (%76) 23 (%100)
Gida prick testi

Pozitif 4 (%14) 1 (%5) >0.05
Negatif 25 (%86) 22 (%95)

Hastalarin demografik ozellikleri ve atopiye yonelik alinan Oykiileri
Mycoplasma Pneumoniae Ig M (+) ve Ig M (-) olan hastalarla karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir (Tablo 4.8).



47

Tablo 4.8. Hastalarin demografik 6zellikleri ve atopi 6ykiisii ile M. Pneumoniae (+)

ve M. Pneumoniae (-) ligi karsilagtirilmasi

M. Pneumoniae M. Pneumoniae P
lg (M) (+) lg (M) (-)
n=8 n=82

Cinsiyet

Kiz 4 (%50) 54 (%65) > 0.05

Erkek 4 (%50) 28 (%35)
Ailede astim
oyKkiisii
Pozitif 1 (%12) 30 (%39) > 0.05
Negatif 7 (%88) 48 (%61)
Atopik
dermatit
Pozitif 1(%12) 8 (%13) > 0.05
Negatif 7 (%88) 52 (%87)
USYE ile
iliskili hisilt:
Pozitif 8 (%100) 39 (% 60) > 0.05
Negatif 0 26 (%40)
Rinit varhg
Pozitif 4 (%50) 58 (%70) > 0.05
Negatif 4 (%50) 24 (%30)

Hastalarin

laboratuar tetkikleri ve prick test sonuglari;

Mycoplasma

Pneumoniae Ig M (+) ve Ig M (-) olan hastalarla karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamuistir (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Hastalarin laboratuar ve prick test sonuglari ile M. Pneumoniae (+) ve M.

Pneumoniae (-) ligi karsilastiriimasi

M. Pneumoniae M. Pneumoniae
lg (M) (+) lg (M) (-) P
n=8 n= 82
Eozinofili
Yiiksek 7 (%88) 66 (%81) >0.05
Diisiik 1 (%12) 15 (%19)
Total Ig E
Yiiksek 5 (%62) 43 (%52) =005
Diisiik 3 (%38) 39 (%048)
Phadiotop
inhalen
Pozitif 0 8 (%10) > 0.05
Negatif 8 (%100) 74(%90)
Phadiotop
infant
Pozitif 1 (%12) 21(%25.4) > 0.05
Negatif 7 (%88) 61(%74.6)
inhalen deri
testi
Pozitif 0 7 (%15.2) > 0.05
Negatif 6 (%100) 39 (%84.8)
Gida deri
testi
Pozitif 0 5(% 11) >0.05
Negatif 6 (%100) 41(%89)
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Hastalarin demografik 6zellikleri ve atopi dykiileri Clamidya Pneumoniae Ig

M (+) ve Ig M (-) olan hastalarla karsilagtirildiginda atopik dermatitli hastalar

arasinda istatistiksel olarak anlamli saptandi (p <0.005) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Hastalarin demografik 6zellikleri ve atopi Oykiisii ile Cl. Pneumoniae (+)

ve Cl. Pneumoniae (-) ligi karsilastirilmasi

Cl. Pneumoniae | CI. Pneumoniae P
lg (M) (+) lg (M) (-)
n=14 n=76

Cinsiyet
Kiz 9 (%64) 49 (%64.4) > 0.05
Erkek 5 (%36) 27(%35.6)
Ailede astim
oyKkiisii
Pozitif 6 (%42.8) 25 (%34.7) > 0.05
Negatif 8 (%57.2) 47 (%65.3)
Atopik
dermatit
Pozitif 0 9 (%15.2) < 0.005
Negatif 10(%100) 50 (84.8)
USYE ile
iliskili hisilta
Pozitif 10 (%90.9) 37 (%59.6) > 0.05
Negatif 1(%9.1) 25 (%40.4)
Rinit varhg
Pozitif 10 (%71.4) 52 (%68.4) >0.05
Negatif 4 (%28.6) 24(%31.6)
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Hastalarin laboratuar tetkikleri ve prick test sonuglari; Clamidya Pneumoniae

Ig M (+) ve Ig M (-) olan hastalarla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmamustir (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Hastalarin laboratuar ve prick test sonuglari ile Cl. Pneumoniae (+) ve

M. Pneumoniae (-) ligi karsilastirilmasi

Cl. Pneumoniae Cl. Pneumoniae P
Ig (M) (+) n=14 Ig(M) (-)n=76
Eozinofili %
Yiiksek 13 (%92.8) 60 (%80) > 0.005
Diistik 1(%7.2) 15 (%20)
Total IgE
Yiiksek 7 (%50) 41 (%53.9) > 0.005
Diisiik 7 (%50) 35 (%46.1)
Phadiotop
inhalen
Pozitif 1 (%7) 7 (%9.3) > 0.005
Negatif 13 (%93) 69 (%90.7)
Phadiotop infant
Pozitif 2 (%14.3) 20 (%26) > 0.005
Negatif 12 (%85.7) 56 (%74)
inhalen prick
testi
Pozitif 0 7 (%15.5) > 0.005
Negatif 7 (%100) 38 (%84.5)
Gida prick testi
Pozitif 1(%14.3) 4 (%9) > 0.005
Negatif 6 (%85.7) 41 (%91)
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Hastalarin Mycoplasma Pneumoniae IgM pozitifligi yoniinden yasa gore
incelenmesi sonucunda, hayatin ilk yilinda degil, 2. yilinda (12-24 ay arasi)
istatistiksel olarak anlamli saptand1 (p<0.001) (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Hastalarin Mycoplasma Pneumonia IgM (+) ve IgM(-) ligi yoniinden 6

aylik donemlere gore karsilastirilmasi

Mycoplasma Mycoplasma P
Pneumoniae IgM + Pneumoniae IgM -
1-6 ay 0 5 (%100)
7-12 ay 0 34 (%100)
<0.001
13-18 ay 2 (%10) 18 (%90)
19-24 ay 6 (%19.3) 25 (%80.7)

Hastalarin Chlamidya Pneumoniae IgM pozitifligi yoniinden yaslara gore
istatistiksel olarak incelenmesi sonucunda, yine hayatin ilk yilinda degil, 2. yilinda

(12-24 ay aras) istatistiksel olarak anlamli saptandi (p= 0.001) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Hastalarin Chlamidya Pneumonia IgM (+) ve IgM(-) ligi yoniinden 6

aylik donemlere gore karsilagtirilmasi

Chlamidya Chlamidya P
Pneumoniae IgM + | Pneumoniae IgM -
1-6 ay 0 5 (%100)
7-12 ay 0 34 (%100)
=0.001
13-18 ay 5 (%25) 15 (%75)
19-24 ay 9 (%29) 22 (%71)
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Hastalarin Mycoplasma Pneumonia IgM pozitifligi ve Astim Prediktif Indeks
pozitifligi yoniinden karsilagtirmasi yapildiginda ise istatisitiksel olarak anlaml

sonuca ulasilamadi (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Hastalarin Mycoplasma Pneumonia IgM (+) ve IgM(-) ligi ve Astim

Prediktif Indeks (+) ve (-) ligi yoniinden karsilastirilmasi

Mycoplasma Mycoplasma P
Pneumoniae IgM + Pneumoniae IgM -
API
pozitif 3 (%5.4) 53 (%94.6)
API >0.05
negatif 5 (%14.8) 29 (%85.2)

Hastalarin Chlamidya Pneumoniae IgM pozitifligi ve Astim Prediktif Indeks
pozitifligi yoniinden karsilastirmasi yapildiginda ise istatisitiksel olarak anlaml

saptanmadi (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Hastalarin Chlamidya Pneumonia IgM (+) ve IgM(-) ligi ve Astim

Prediktif indeks (+) ve (-) ligi yoniinden karsilastirilmasi

Chlamidya Chlamidya P
Pneumoniae IgM+ | Pneumoniae IgM -
API
pozitif 8 (%14.2) 48 (%85.8)
API >0.05
negatif 6 (%17.6) 28 (%82.4)
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5. TARTISMA

Calismamizda 1-24 ay tekrarlayan hisiltili  ¢ocuklarda; Mycoplasma
Pneumoniae ve Chlamydia Pneumoniae sikligini ve astim prediktif indeks ile
iligkisini belirlemeye calistik. Bu amagla 1-24 ay aras1 yas grubunda Mycoplasma
Pneumoniae ve Chlamydia Pneumoniae infeksiyonlar1 icin kan Orneklerini
topladik ve hasta siit cocuklarinin ailelerinden akut hastalik hakkinda ayrintili
oykii aldik. Mycoplasma Pneumoniae ve Chlamydia Pneumoniae infeksiyonlari
varligiin, ¢alisma grubumuzda, astim gelisme riskinin kuvvetli bir belirteci olan
API iizerine pozitif yonde olmasini bekledigimiz anlaml etkisini istatistiksel olarak
saptayamadik. Ancak API bagimsiz olarak, 0-2 yas grubundaki higiltili cocuklarda
subgrup analizi yapildiginda 6zellikle 1-2 yas araliginda Mycoplasma Pneumoniae

ve Chlamydia Pneumoniae varligi istatistiksel olarak anlamli saptadik.

Higiltili ¢ocuk olgularinda; etyolojide en sik karsilasilan nedenlerin baginda
solunum yolu enfeksiyonlar1 gelmektedir. Toplumda sik karsilasilan solunum yolu
virtisleri (6zellikle RSV, rhinoviriis) ve Chlamydia Pneumonia ve Mycoplasma
Pneumonia gibi bazi bakteriler insanlarda alt solunum yollarina ulastiklarinda doku
hasar1 ve enflamasyonu baslatarak gecici hava yolu asir1 duyarliligina ve higiltiya

neden olabilmektedir (115).

Enfeksiyonlarin astim patogenezindeki yeri hala tam olarak anlagilamamugtir.
Epidemiyolojik ve deneysel hayvan calismalarindan elde edilen veriler adenoviriis ve
RSV basta olmak iizere viriislerin, Chlamydia Pneumoniae ve Mycoplasma
Pneumoniae olmak iizere iki atipik bakterinin muhtemel persistan enfeksiyona yol

acabilecegi ve astim patogenezinde rol alabilecegi belirtilmistir (132,133).

C. Pneumonia’ nin akut enfeksiyonu sonrasinda metabolik olarak inaktif ve
bu yiizden de antibiyotik direng¢li olan atipik persistan inkliizyonlarin gelisimi ile
karakterize hiicre ici hayat siklusu baslar, bu biyolojik davranig akut semptomatik
hastalig1 takiben antibiyotiklerle tedavisi zor olan persistan semptomlarla karakterize
klinik gidise yol agar (134). Benzer klinikopatolojik siire¢ M. Pneumoniae’ nin
yasam dongiisiinde de izlenir. Hem hiicre i¢i ¢ogalma hem de konak benzeri
proteinlerin kullanimi konak immun sistemi tarafindan bu enfeksiyonlarin

taninmasini Onler.
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Bu iki atipik mikobakterinin enfeksiyonu konakta, proinflamatuar sitokinlerin
(TNF-o , IL-1B VE IL-6, IL-10, IL-12) iiretimi yoluyla astim ile potansiyel iliskili
olan lokal immunolojik cevabi uyarir (138). Ayrica Chlamydia Pneumoniae ve
Mycoplasma Pneumoniae havayolu epiteli ve mononiikleer hiicreler haricinde diiz
kas hiicrelerini de infekte ederek bu hiicrelerden 6nemli miktarda IL-6 ve bFGF
sallmmmin1 uyarir. bFGF ve IL-6 astimda havayolu duvar1 kalinlasmasi ve

subepitelyal fibrozis gelisiminde 6nemli rol oynarlar (135).

Persistan enfeksiyon ve astim iligkisini gosteren epidemiyolojik verilerde
vardir. Hafif, orta ve agir derecede astima sahip 116 erigkin hastayr inceleyen bir
calismada, agir ve orta derecede astim ile yiiksek C. Pneumoniae spesifik I1gA
titreleri arasinda anlamli iligki tespit edilmistir. Bu sonug¢ kronik enfeksiyonun stirekli
uyaran olusturarak inflamasyona, sonu¢ olarak da doku hasar1 ve yeniden
yapilanmaya yol a¢cmak suretiyle astim siddeti {lizerine etkili oldugu seklinde

yorumlanmustir (137).

Bu iki etken infekte hiicrelerde proinflamatuar sitokinlerin iiretimine neden
olarak lokal immunolojik cevabi uyarirlar. Proinflamatuar sitokinler ve harap olan
infekte hiicrelerden salinan hiicresel icerikler doku hasari ve skar olusumuna yol acgar

(135,136,138).

Eritromisin, tetrasiklin ve doksisilin in vitro olarak M. Pneumoniae ve C.
Pneumoniae infeksiyonlarina etkili bulunmustur (94,95). Daha sonra, Klaritromisin
ve azitromisin gibi yeni makrolidlerin de, bakteri iizerinde in vitro etkileri
gosterilmistir. Bu yeni makrolidler, hiicre i¢i konsantrasyonlarinin yiiksek olmast;
eritromisin ve tetrasiklinlere gore daha iyi tolere edilmeleri nedeniyle daha ¢ok tercih
edilir hale gelmislerdir (113). Tetrasiklinin, kii¢iik gocuklarda gelismekte olan kemik
ve disler tizerindeki yan etkileri nedeniyle kullanimi kisithidir (109). Klaritromisin 15
mg/kg/giin 10 giin veya azitromisin 3 giin 10 mg/kg/giin olgularin %80-90° ninda
eradikasyonu saglamistir (107).

Hisilt1 etyolojisinde; solunum yolu enfeksiyonlarinin yani sira, ailede atopi,
havayolunun yapisal ve gelisimsel durumu, immun maturasyon ve immun yanitin

yetersizligi, prematurite, diisiik dogum agirlikli dogum, yenidogan déneminde diisiik
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tidal voliim ile karakterli solunum fonksiyon testi, sezeryan, yenidogan gegici
takipnesi ve mekonyum aspirasyonu, erkek cinsiyet, annenin sigara i¢imi, ¢evresel
hava kirliligi, pasif sigara maruziyeti, kreste yasama, asir1 hijyen, gen¢ anne, az
kardes, anne siiti almama da yer almaktadir. Ayrica bunlarin yaninda 6zefago-
pulmoner reflii hastalifi, kistik fibrozis, hava yolunu ilgilendiren kardiyovaskiiler

anomaliler, torakopulmoner kitleler de etyolojide rol oynarlar (4-6).

Bizim c¢alismamizda; M. Pneumoniae ve C. Pneumoniae infeksiyonunun
caligma grubumuzda hayatin ikinci yilinda, ilk yilina oranla daha yiliksek oldugunu
saptadik. Ancak ¢alismamizin amagclarindan biri olan M. Pneumoniae ve C.
Pneumoniae infeksiyonunun, API pozitifligine olan katkisini istatistiksel olarak
anlaml1 saptayamadik.

Emre ve ark. (142), 5-18 yas arasinda akut higilti epizodu ile acil servise
basvuran 118 astiml1 hasta ile 41 kontrol grubu tizerinde yaptiklari ¢aligmada, hisiltil
cocuklarin 13’iinde (%]11), kontrol grubundaki c¢ocuklarin 2’sinde (%35.,4)
nasofarinksten C. Pneumoniae izole edilmistir. Aymi zamanda bu c¢ocuklarin
%75’inde antibiyotik kullanimi1 ile astimin klinik ve laboratuar olarak diizelmeleri
saptanmigtir. Bu bulgular ile C. Pneumoniae infeksiyonunun astim alevlenmesine
neden olabilecegini ileri siirmiiglerdir. Ancak; Norman ve ark. (143) yaptigi
calismada, solunum yolu infeksiyonu nedeniyle hastaneye bagvuran, aralarinda
astimlilarinda bulundugu 367 ¢ocuk hasta , bogaz lavajinda PCR ile C. Pneumoniae
infeksiyonu arastirilmigtir.  Cocuklarin 57°sinde C. Pneumoniae PCR pozitifligi
saptanmis fakat astim hastalarimin higbirinde C. Pneumoniae PCR pozitifligi

saptanmamigtir.

Cunnigham ve ark. (144), 9-11 yaslar1 arasinda astim alevlenmesine sahip
higiltt ve okstirigli bulunan ¢ocuklarda ve en az 2 haftadir asemptomatik olan kontrol
grubunda nazal aspiratlarda, PCR yontemi ile yaptiklar1 ¢alismada, semptomatik
cocuklarin %?24’iinde, asemptomatik c¢ocuklarin ise %28’inde C. Pneumoniae
infeksiyonu saptanmigtir. Bu c¢alismada astim alevlenmesi ile C. Pneumoniae

infeksiyonu arasinda bir iligki gosterilememistir.

Yapilan ¢esitli ¢alismalarda C. Pneumoniae infeksiyonu ile, erigkin astim

agirhigt ve cocukluk cagi astim alevlenmesi sayisi arasinda korelasyon oldugu
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bildirilmektedir (145). Bununla beraber C. Pneumoniae infeksiyonu ve akut astim
atagl arasinda serolojinin kullanildigir kontrollii bir klinik calismada herhangi bir

korelasyon gosterilememistir (146).

Abadoglu ve ark. (147), astim atag ile acil servise bagvuran 24 hasta ve 17
kronik astiml1 hasta ile 8 saglikli kontrol ile yaptiklari ¢alismada C. Pneumoniae, M.
Pneumoniae, L. Pneumophilia ve H. Pylori infeksiyonlarini serolojik olarak
aragtirmiglar. Atak grubunda 2 hastada (%8,3) C. Pneumoniae IgM, 17 hastada
(%70,8) IgG antikoru, kronik astim grubunda 13 hastada (%62,5) C. Pneumoniae
IgG antikoru, kontrol grubunda ise 5 hastada C. Pneumoniae IgG pozitifligi
saptanmis.  Yapilan karsilastirmada astim atagi ile C. Pneumoniae infeksiyonu
arasinda anlamli bir iligki gosterilememistir. Aym sekilde astim atagi ile M.

Pneumoniae, L. Pneumophilia ve H. Pylori arasinda bir iliski saptanamamustir.

Atipik mikroorganizmalarin neden oldugu infeksiyonlarin yayginligini
arastirmak i¢in serolojik testlerin kullanildigi calismalarda, c¢ok farkli testlerin
kullanilmasi ve infeksiyonun varligin1 yorumlamada kullanilan sinir antikor titre
diizeylerinde bir standardin bulunmamasi bu caligsmalardan elde edilen sonuglarin
giicliige neden olmaktadir. Buna ek olarak serolojik yontemlerle solunum yolu
infeksiyonundan sorumlu atipik mikroorganizmalarin infeksiyonu ile asemptomatik
tagtyiciligin ayirt edilmesindeki giicliik ve inatgi antikor titresindeki pozitiflik ile
kronik infeksiyonun ayirt edilmesindeki zorluklar, akut infeksiyon ile sekonder akut
(re) infeksiyonu ayirt etmedeki zorluklar, testin yapilmasinda deneyimli personele

gereksinim gibi zorluklar bulunmaktadir.

C. Pneumoniae inat¢i solunum yolu infeksiyonuna neden olmaktadir. C.
Pneumoniae ile olusan kronik infeksiyon yada yeniden maruziyet hava yollarinda
immiinopatolojik bir olay1 baslatiyor olabilir (epitel hasari, mediyatér salinimi gibi)
veya klamidyal protein antijenlerine karsi gelisen hipersensitiviteye, astima 6zgii
kronik hava yolu inflamasyonuna yol agabilir. C. Pneumoniae karsi antikorlar tiim
diinyada yasayan eriskinlerin %50-80’inde pozitif olarak bulunmaktadir (62,63).
Son 4-5 yilda yapilan ¢alismalarda biiyiik epidemiyolojik ve klinik kanitlar C.
Pneumoniae’'nin 6zellikle cocuklarda hem akut hem de kronik astimda tetikleyici bir

faktor ve alevlenmelerle iliskili oldugu belirtilmektedir (148-151).
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Mertsola ve ark. (152), tekrarlayan hisilti ataklar olan 1-6 yas arasinda 54
cocugu 3 ay slireyle prospektif olarak izlemis ve bunlarda goriilen 115 hisilti ataginin
%A45’inde infeksiyon ajani tespit edilen olgularin sadece %]1,7’sinde etken M.
Pneumoniae olarak bulunmustur. M. Pneumoniae karst olusan IgG ve IgM

antikorlar1 immiinoassay teknikleriyle ¢alismislardir.

Sabato ve ark. (153) yaptiklar1 ¢alismada, kompleman fiksasyon testi ile
M.pneumoniae infeksiyonu gegirdigi belirlenen, 1,1-15,8 yaslari arasindaki 108
cocugu, akut hastalik siiresince ve izleyen 3 yil boyunca takibinde ve hisilti gelisme
oranin1 saptamiglar. Normal cocuk populasyonuna goére akut infeksiyonla hisilti
gelisme insidansi beklenenden cok yiiksek (%40) bulunmustur. Bulgular non-
astmatik c¢ocuklarda bile M. Pneumoniae’'nin motor tonusu etkiledigini,
bronkodilatatdr tedavisinin yarar sagladigini gostermislerdir. Bu ¢alisma M.
Pneumoniae’nin pulmoner hasara yol agtigin1 yada infeksiyondan yillar sonra bile

pulmoner gelisimi etkileyebilecegini diisiindiirmektedir.

Esposito ve ark. (154), akut hisilt1 ataklar1 olan 2-14 yas ¢ocuklarda seroloji
ve PCR kullanarak yaptiklar1 ¢calismada, M. Prneumoniae’nin kontrol grubuna gore
hasta grupta daha sik oldugunu ve M. Pneumoniae tekrarlayan hisilti ataklari ile

kuvvetli bir iligkisi oldugunu bildirmislerdir.

Liebernan ve ark. (155), erigkinlerde serolojik test yontemini kullandigi
prospektif bir calismada M. Pneumoniae nin astimin akut alevlenmesi ile kuvvetli

iliskisi oldugunu gostermislerdir.

Seggev ve ark. (81), astimli erigkin hastalarda akut atakta IgM-ELISA ile
%21 oraninda M. Pneumoniae antikoru saptamasina karsilik, Hudgel ve ark. (156),
ayn1 yontemle yaptiklar1 calismada astimlilar ve kontrol grubu arasinda M.
Pneumoniae varligi acisindan istatistiksel bir fark bulamamiglar ve astim atagi
sirasinda viral iist solunum yolu infeksiyonu insidansinda bir artis oldugunu saptamis

ancak M. Pneumoniae infeksiyonun rastlamamaistir.

Trumerelle ve ark. (157), 2-16 yas hisiltili ¢ocuklarda PCR ve serolojik
yontemlerle yaptiklari ¢alismalar da M. Pneumoniae seroprevalansin %1-5 oraninda

oldugunu ve eriskinlerde astim ataginda ¢ok az rol oynadigini bildirmislerdir.
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Biscardi ve ark. (13), yaslar1 2-15 olan 170 astim atagi ile bagvuran hasta ve
152 stabil astim veya riniti olan hastanin arastirildig1 bir ¢aligmada; astim tanisi olup
atak ile hastaneye yatirilan hastalarda yapilan serolojik testlerde; 4 hastada (%3,4)
akut C. Pneumoniae infeksiyonu, 24 hastada (%20) akut M. Pneumoniae infeksiyonu
saptamislar. Ilk kez astim atagi ile basvuran hastalarda ise 3 hastada (%6) akut C.
Pneumoniae infeksiyonu, ve dikkat cekici olarak 26 hastada (%50) akut M.
Pneumoniae infeksiyonu saptanmis. Kontrol grubunda 8 hastada (%5,2) akut M.
Pneumoniae infeksiyonu saptanmis. Calismacilar bu verilere dayanarak akut M.
Pneumoniae infeksiyonunun astim gelisiminde predispozisyon olusturdugunu ve

astim ataklarina tetikleyici bir faktér oldugunu one siirmiislerdir.

Ancak Bebear ve ark. (158); M. Pneumoniae ve C. Pneumoniae nin akut
astim patogenezindeki roliinii ve astimli ¢ocuklarda ataklari arttirdigi hipotezini
aragtirdiklar1 2 yillik bir ¢alismada; 256 ¢ocuk ve 68 erigkine solunum fonksiyon
testleri, mikrobiyolojik testler uygulanmis (PCR ve Seroloji) bu testler 7 hafta sonra,
6 ay ve 12 ay sonra tekrarlanmis. Kronik astimli gocuklarda M. Pneumoniae
enfeksiyonu akut atakli hastalara gore daha sik bulunmus. Fakat istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamis. Benzer sekilde C. Pneumoniae enfeksiyonu iginde
istatistiksel olarak bir fark bulunmamis. Calismacilar M. Pneumoniae ve C.
Pneumoniae nin patogenez de direk rol oynadigini gosteren ve ataklari arttirdigini

gosteren anlamli kanitlara ulasamamiglar.

Calismalarin sonuglart arasindaki farkliliklar kullanilan tani yontemleriyle
aciklanmaya c¢alisilmistir.  Cogu arastirmada serolojik testler kullanilmustir.
Serolojik taninin dezavantaji M. Prneumoniae’ya karst gelisen antikorlarin, diger
Mycoplasma infeksiyonlarina ve Streptococcus gibi capraz reaksiyon veren
antijenlere bagli olarak olusabilmesidir. Buna bagli yalanci pozitiflikler arastirma

sonuglarini etkileyebilir.

Kiiltiir ile yapilan calismalarin dezavantaji, liremenin uzun siirmesi ve
glgliigidiir. Gegirilmis M. Pneumoniae infeksiyonun tanisinda kullanilamaz.
Gegirilmis M. Pneumoniae infeksiyonun tanisinda spesifik IgM-ELISA’nin, direkt

izolasyon ve kompleman fiksasyon testine gore daha duyarli ve etkin oldugu
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bildirilmektedir (84). Bizde ¢alismamizda C. Pneumoniae, M. Pneumoniae spesifik

Ig M antikorlarin1 saptamada ELISA y&ntemini kullandik.

Hardy ve ark. (159), astima predispozisyonu olan bireylerde M. Pneumoniae
infeksiyonunun astima benzer sekilde akciger fonksiyonlarini azaltan pek ¢ok
patofizyolojik degisikliklerle neden oldugunu, bunun sonucu olarak da astimin
gelisimine veya alevlenmesine katkisi oldugunu gostermislerdir. Ayni ¢alismadan
cikartilan diger bir sonug ise, M. Pneumoniae’ ye karsi etkili antibiyotikler ile
tedavinin M. Pneumoniae infeksiyonunun oldugu astimli hastalarda akciger
fonksiyonlarinda iyilesme sagladiginin gosterilmesidir, bu bulgular 1s18inda

infeksiyonun kronik astimda bir rolii oldugunu diistinmektedirler.

M. Pneumoniae infeksiyonu ile alevlenme ve kronik astim arasinda iliskiyi
gosteren kanitlar olmasina ragmen, M. Pneumoniae 'nin farkli yas gruplarindaki akut
ve kronik astim hastalarinin akcigerlerinde astim baslangicina olan etkisini ve
rekiirrensini  belirlemek i¢in molekiiler diizeyde calismalar yapilmasina ihtiyag

vardir.

Esposito ve ark. (154) gergeklestirdigi bir ¢alismada yaslar1 2-14 olan hisilti
atag1 ve enfeksiyon bulgular ile acil servise bagvuran 71 astimli ¢ocuk ile 80
saglikli cocukta seroloji, PCR ve nazofaringeal aspiratta DNA tespiti ile M.
Pneumoniae ve C. Pneumoniae varlig: arastirilirken, gerekli goriilen vakalara astim
tedavisine ek olarak klaritromisin ile 10 giinliik antibiyoterapi verilmistir. Hisiltili 71
vakadan 11’inde (%15.5) C. Pneumoniae varligi tespit edilirken (kontrol grubunda
%2.5), higiltil1 vakalarin bu patojenlerle enfekte olan ve olmayanlar1 arasinda atopi
prevalansi arasinda belirgin farklilik bulunmamistir. Higiltili hastalarin %30.9° una
steroid ve bronkodilatatdorden olusan standart tedaviye ek olarak PCR sonuclarina
gore klaritromisin tedavisi verilmis, li¢ aylik takip doneminde klaritromisin ile tedavi
goren gruptaki hastalarin higbiri yeni higiltt atagr gecirmemislerdir. Akut C.
Pneumoniae ve/veya M. Pneumoniae enfeksiyonuna sahip olup, klaritromisin

tedavisi almayanlarda ise higilt1 tekrar1 belirgin sekilde fazla saptanmustir.

Bagka bir ¢alismada ise C. Pneumoniae kiiltiir pozitif 12 astimli ¢ocuk

klaritromisin veya eritromisin ile tedavi edilmis, dokuzu tedavi sonrasi diizelme
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gostermistir. PCR ve kiiltir ile C. Pneumoniae ve M. Pneumoniae varliginin
tespitinden sonra giinde iki doz 500 mg klaritromisin ile alt1 haftalik tedavi rejiminin
oncesi ve sonrasinda akciger fonksiyonlarinin 6l¢iildiigii ve inflamatuar sitokinlerin
akciger biyopsisi ve bronkoalveoler lavajda konsantrasyonlarinin belirlendigi bir
calismada, PCR pozitif olan olgularda akciger fonksiyonlarinda anlamli diizelme
belirlenmis, ayrica IL-5 konsantrasyonunda da anlamli diislis gozlenmistir.
Calismanin sonunda klaritromisin tedavisi alan 13 hastadan yedisinin akcigerinde
mikroorganizma tespit edilirken PCR ile sadece iki olguda pozitiflik tespit edilmistir
(159). Ayrica klaritromisinin astimlilarda silier vuru frekansindaki yavaslamay1 ve

epitel hasarii azalttig1 da gosterilmistir.

Viriis iliskili hisilti, hayatin erken yillarinda 6zellikle RSV ve Rinoviriis
enfeksiyonu ile iligkilidir ve siit cocuklugundan ¢ocukluga geciste hisiltinin sebat
etmesinde Onemlidir. RSV enfeksiyonu siit ¢ocuklugu doéneminde havayolu

obstruksiyonunun en sik nedenidir (49).

Bosis ve ark. (161), bir yasindan once ilk higilti atagiyla gelen saglikli
cocuklarda RSV, rhinovirus, influenza, hMPV, coronavirus, bocavirus, enteroviriis,
paraechovirus ve atipik bakteri izolasyonu ile tekrarlayan hisilti arasindaki iliskiyi
arastirdiklar1 ¢alismada sadece RSV’nin tekrarlayan hisilti iligkili oldugunu

saptamislardir.

Bizim ¢alisma grubumuzun yas araliginda; literatiire bakildiginda higiltinin en
stk nedeni olarak enfeksiyonlar goriilmekte ve bunlarin biiyiikk kismini virlisler
olusturmaktadir. Bu etkenlerle ilgili literatiirde ¢cok sayida ¢alisma vardir. Calismaya
alinan hastalarda C. Pneumoniae ve M. Pneumoniae etkenlerinin sayica bekledigimiz
oranin altinda olmasini; 0-2 yas arasinda hisilti etyolojisinde viriislerin bakterilere

gore daha fazla rol oynamasindan kaynaklandigini diistiniiyoruz.

Calismamizda API ile hastalarin demografik 6zellikleri karsilastirildiginda
cikan sonuglara gore erkek cinsiyet sayica fazla saptanmistir. Literatiirde erkek
cinsiyetin hisilt1 olusumu i¢in risk faktorii oldugunu 6ne siiren ¢aligmalar cogunlukta
iken (30,162,163), buna aykir1 goriis bildiren g¢alismalar da mevcuttur (163).
Calismamizdaki tiim tekrarlayan hisiltili hastalarda erkek cinsiyet daha yiiksek
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oranda tespit edildi ve yine astim prediktif indeksi pozitif olan hastalar i¢inde de
istatistiksel olarak anlamli saptayamasak da; erkeklerin sayica kizlara gore daha fazla
oldugu goriildii. Erkek ¢ocuklarda solunum yollarinin ¢apinin, akciger hacmine
oraninin kizlara gore daha dar olmasi hastaligin siit cocuklugunda erkek cocuklarda
daha ¢ok goriilme nedenini ve zamanla akciger gelisiminin tamamlanmasi ile bu

0zelligin kaybolmasini agiklayabilmektedir (165).

Bebeklikte hisiltis1 olanlarin %80’inde hisilti ergenlige kadar kaybolmaktadir.
Ancak bu ¢ocuklarda atopik yapi1 ve/veya atopik dermatit varsa %60’inda astim
gelismektedir (166). Genis kohort tipi ¢alismalarda, aile bireylerinde atopi hikayesi
bulunmasinin ¢ocukluk ¢agi higiltilarinda risk olusturdugu bulunmustur (167).
Allerjik rinit olmasi hisiltinin  varliginda o6nemli bir risk faktorii olarak
degerlendirilmektedir. Bizim calismamizda da istatistiksel olarak anlamli sonuca
ulasilamasa da tekrarlayan hisiltili ¢ocuklarda alerjik rinit varligi sayica daha fazla
degerlendirilmistir. Bu durumun ¢evresel ve genetik faktorler ya da vaka sayisi ile

ilgili olabilecegi diisiiniildii.

Rusconi ve ark. (30) yaslar1 6-7 olan 16.333 ¢ocugu igeren calismasinda,
cocugun allerjik rinit veya egzemasinin olmasinin, erken baslangicli gecici hisilti
ataklari igin risk faktorii olmakla birlikte, gec baslangigl hisilt ataklar1 ve persistan
hisilti ataklar1 i¢in daha Onemli bir risk faktorii oldugunu bildirmistir. Cok
giiclii bir prediktiviteye sahip diger bir hastalik ise atopik dermatittir. Deri
dokiintiilerinin (allerjik duyarliligt gostermesi bakimindan) sikligt ve yogunlugu
arttikca gec baslangich ve/veya higiltt ataklarinin riski artmaktadir. Atopik egzema,
allerjik rinit ve allerjik konjonktivit arasinda, astim igin en gii¢lii prediktivitenin
atopik egzemaya ait oldugu bildirilmektedir . Calismamizda bekledigimiz gibi atopik
dermatit varligi API pozitif olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulunmustur. Astim prediktif indeksin major kriterleri arasinda yer alan
atopik dermatit varligr literatiirle uyumlu olarak astim i¢in risk faktorii kabul

edilmistir.

Ailesel havayolu hastaligi oykiisii (allerjik rinit, astma, KOAH) tiim higiltt
kategorilerinde artmis risk ile birliktedir, bununla birlikte asil olarak ge¢ baslangich

ve/veya persistan higilti ataklari i¢in primer risk faktoriidiir (168). Maternal astim
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Oykiisiiniin, babanin ya da kardeslerin astim Oykiisiinden ¢ok daha gii¢lii bir risk
faktorii oldugu, ozellikle persistan higilti ataklari i¢in olan risk katsayisinin daha
belirgin oldugu bildirilmektedir (169). Martinez ve ark. (170), ailesel astim veya
KOAH oykiisiiniin erken baslangigh gecici higilti ataklart i¢in de bir risk faktori
olabilecegini gostermistir. Hisiltili ASYE’si olan ¢ocuklar arasinda annesi astimli
olanlarda hisilti ataklarinin tekrarlama riski annesinde astim olmayanlara gore daha
yiiksektir. Aksini iddia eden epidemiyolojik calismalarin varlifina ragmen, sinirh
sayidaki genetik c¢alisma astimin maternal gecisi iizerinde durmaktadir (168).
Calismamizda da diger pek c¢ok c¢alismada oldugu gibi; ailede astim varligi API
pozitif olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Astim prediktif
indeksin major kriterleri arasinda yer alan ailede astim varligi literaturle uyumlu

olarak astim igin risk faktorii kabul edilmistir.

Tekrarlayan hisiltist olan c¢ocuklarda allerjen duyarlilifinin tespiti igin,
spesifik IgE diizeyleri 6l¢iilebilecegi gibi prick testi de yapilabilmektedir. Spesifik
IgE 6l¢timii ¢ok pahali bir yontem olmasina ragmen prick testine tstiinliigii yoktur.
Dermogafizmi yada ¢ok yaygin egzemasi olan ¢ocuklarda tercih edilir (171,172).
Nadir de olsa prick testi yapilirken anaflaksi gelisebilir (172). Ancak alt1 yagindan
kiigiik cocuklarda prick testi ile atopi saptamak her zaman miimkiin olmayabilir
(173). Calismamizda gida spesifik IgE (phadiotop infant) pozitifligi, API pozitifligi
ile karsilastirildiginda bekledigimiz gibi istatistiksel olarak anlamli saptandi. Ancak
astim prediktif indeksin minor kriterlerinden olan gida prick testi API pozitif olan
hastalarda sayica fazla olmasina ragmen bekledigimizin aksine istatistiksel olarak
anlamli saptanmadi. Calismamiza dayanarak; dermografizmi olan ve anaflaksi riski
olan hastalara pahali olmasina karsin besin allerjisi varligi hakkinda bilgi edinmek
icin kanda gida spesifik IgE calisilmasinin uygun olacagini diisiinmekteyiz. Deri
testinde besin alerji varligi mindr kriterler arasinda yer almaktadir bu sayede deri

testi yapilamayan hastalara kanda gida spesifik IgE calisilabilir.

Calismaya aldigimiz hasta grubu siit c¢ocuklari olmasina ragmen,
hastalarirmizda API pozitiflik oraninin topluma gore daha yiiksek oldugunu
diislinliyoruz. Bunun olas1 bir nedeni ¢aligmayr yaptigimiz iinitenin bolgemiz

acisindan 3. Basamak bir saglik merkezi olmasi ve hastalarin en son refere edildikleri
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veya yonlendirildikleri bir merkez olmasi nedeniyle olabilir. Ayni sekilde ¢alisma
grubumuzun alerjik rinit, eozinofili ve Total IgE oranlarin1 da topluma gore yiiksek

saptadik. Bu sonuglarinda tinitemizin 6zelligi ile agiklanabilecegini diisiinliyoruz.

M. Pneumoniae ve C. Pneumoniae ¢ok farkli yasam siklusuna sahip olan ve
her ikisinin de temizlenmesi i¢in Th-1 cevabi gerektiren atipik bakterilerdir. Her
ikisi de akut solunum yolu infeksiyonuna neden olmakla birlikte infeksiyonlarin
biiyiik kismi subklinik olarak gecirilmektedir. Bu nedenle populasyonun biiytik
kism1 M. Pneumoniae ve C. Pneumoniae karsi antikora sahiptir (174,175). Atipik
bakterilerin kiiltiirde iiretilmesi zordur, bu nedenle serolojik testler ve PCR daha sik
kullanilmaktadir. PCR testi pahali olmast ve diisiik mikroorganizma sayisi ile
negatif sonu¢ vermesi nedeniyle rutinde kullanilmamaktadir. Biz ¢alismamizda M.
Pneumoniae ve C. Pneumoniae infeksiyonlarini saptamak ve daha iyi sonuglara
ulasabilmek icin hem serolojik testleri (mikro ELISA yontemi ile IgG ve IgM antikor
tayini) hem de PCR ile analiz yontemini kullandik.

Literatiirde son yillarda C. Pneumoniae enfeksiyonu ile astim gelisimi veya
astimli hastalarda ataklarin sikligindaki artist ya da kronik agir tabloya gidisi
inceleyen pek cok eriskin ve ¢cocuk yas grubunda yapilan klinik ¢alisma mevcuttur.
Ancak bu caligmalarin sonuglar1 arasinda benzerlikler oldugu gibi ¢ok celiskili
goriinen sonuglarda vardir. Bu hiicre i¢i yasama sahip atipik bakterinin astim

patogenezindeki rolii hala tam olarak ortaya konamamustir.

C. Pneumoniae infeksiyonlarinin seroprevalansi yasla orantili olarak artar. 5
yasindan kii¢iik ¢ocuklarda az oranda goriilmesine ragmen okul ¢cagindaki ¢ocuklarda
ise giderek artis gostermektedir. Tiim diinyada erigkinlerin %50-80’inide C.
Pneumoniae 6zgii antikorlar igerdigi serolojik ¢alismalarda gosterilmistir (176,177).

Hahn ve ark. (177), akut C. Pneumoniae infeksiyonunun, yetiskinlerde astim
baslangiciyla iligkili olabilecegini, akut solunum sistemi infeksiyonuna sahip 365
hastada yapilan serolojik calismalarda belirlenmislerdir. Bu g¢alismada hastalarin
19’unda (%5’inde) akut C. Pneumoniae infeksiyonu serolojik olarak saptanmigtir. C.
Pneumoniae infeksiyonu belirlenmis olan bireylerin 9’unda bronkospazm belirlenmis
ve bu hastalarin 4’linde Onceden saptanmis olan astimin alevlenmesi oldugu, 4

hastanin ise akut C. Pneumoniae infeksiyonu sonrasi astim gelistigi gostermislerdir.
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Sonug olarak yaptigimiz ¢alismada; Mycoplasma Pneumoniae ve Chlamydia
Pneumoniae infeksiyonlar1 varliginin, tekrarlayan higilti ile bagvuran 0-2 yas arasi
siit cocuklarinda astim gelisme riskinin kuvvetli bir belirteci olan API iizerine pozitif
yonde olmasmi bekledigimiz anlamli etkisini istatistiksel olarak saptayamadik.
Ancak API bagimsiz olarak 0-2 yas grubundaki hisiltili cocuklarda subgrup analizi
yapildiginda ozellikle 1-2 yas araliginda Mycoplasma Pneumoniae ve Chlamydia
Pneumoniae varhig: istatistiksel olarak anlamli saptandi. Ozellikle 1-2 yas
grubundaki hisiltili ¢ocuklarda; bu iki mikroorganizmanin varligi akilda tutulmalidir.
Her iki enfeksiyon ajani i¢inde hayatin 2. yilinda istatistiksel olarak anlaml bir artig
oldugunu ve bu hastalarin tekrarlayan hisilti ataklar gelistirebilecegini saptadik.
Ozellikle tekrarlayan higilt: ile gelen bu yas grubu hastalara klasik akut brongiyolit
tedavisinin yaninda bu bakteri ajanlarinin tedavisi i¢in en sik kullanilan; 6rnegin
klaritromisin ile tedavinin verildigi ve verilmedigi uzun stireli prospektif ¢aligmalarin

yapilmasi gerektigini diisiiniiyoruz.

Calismamizin  mikrobiyolojik  tam1  olarak  istedigimiz  sonuclara
ulagamamasinin nedeni, c¢aligma populasyonumuzun yas grubunun kii¢iikligii,
kullandigimiz serolojik ve PCR yontemlerinin teknik yetersizligi olabilir. Bizim
caligma grubumuzun yas araliginda; literatiire bakildiginda hisiltinin en sik nedeni
olarak enfeksiyonlar goriilmekte ve bunlarin biiyiik kismini viriisler olusturmaktadir.
Bu etkenlerle ilgili literatlirde ¢ok sayida ¢aligma vardir. Calismaya alinan hastalarda
C. Pneumoniae ve M. Pneumoniae etkenlerinin sayica bekledigimiz oranin altinda
olmasini; 0-2 yas arasinda hisilt1 etyolojisinde viriislerin bakterilere gore daha fazla

rol oynamasindan kaynaklandigini diisiiniiyoruz.

Mycoplasma Pneumoniae ve Chlamydia Pneumoniae infeksiyonlari
varliginin; c¢ocuklarda astim gelisimi riskinin saptanmasi agisindan kilavuzlarca
kabul edilmis énemli bir belirte¢ olan Astim Prediktif Indeks’in iizerine olan pozitif
veya negatif etkilerinin tam olarak anlasilabilmesi i¢in hem daha genis populasyonlu
hem de daha standardize edilmis mikrobiyolojik yontemler kullanilan yeni

caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dalinda Ocak 2014 - Ocak 2015 tarihleri arasinda, Cocuk Gogiis
Hastaliklar1 ve Alerji immunoloji poliklinigine, Genel Cocuk Poliklinigi ve Cocuk
Acil Servise bagvuran 1-24 ay arasi tekrarlayan hisiltis1 olan 90 siit ¢ocugu hasta
calismaya alindi. Olgularin 58’1 (%64.,4) erkek, 32’si (9%35,6) kizdi. Calismaya
alinan hastalarin yas dagilimlar1 1-6 ay arasi 5 hasta (%5,6), 7-12 ay aras1 34 hasta
(%37,8), 13-18 ay aras1 20 hasta (%22,2) ve 19-24 ay arasi 31 hasta (%34,4) idi.
Calismaya alinan hastalarda ailede astim Oykiisii, atopik dermatit, iist solunum yolu
enfeksiyonu ile iliskisi ve alerjik rinit varligi arastirildi. Laboratuar incelemelerinde;
hastalara eozinofili, Total IgE, Phadiotop inhaler (inhalan spesifik IgE paneli),
Phadiotop infant (besin spesifik IgE paneli), inhalen deri testi uygulandi; Bu
bulgularin sonucunda hastalarin astim prediktif indeksleri degerlendirildi. 90
hastanin alinan kan orneklerinde Mycoplasma Pneumoniae IgM ve Clamidya
Pneumoniae IgM ELISA yontemi ve PCR yontemi ile pozitiflik arastirilarak,
tekrarlayan higiltis1 olan siit ¢ocuklarinda bu iki etkenin atopi ile iligkisinin

arastirlldigl calismada su sonuglara varilmistir.

1- Hastalarin demografik 6zellikleri ve atopi dykiileri; astim prediktif indeks
pozitif olan ve olmayan hastalarla karsilastirildiginda ailede astim
Oykiisiiniin ve hastalarda atopik dermatit varligi istatistiksel olarak
anlamli saptanmistir (p<0.001 ve p<0.05).

2- Hastalarinin laboratuar tetkikleri ve prick test sonuglari; astim prediktif
indeks pozitif olan ve olmayan hastalarla karsilastirildiginda phadiotop
infant varlig: istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p<0.05).

3- Hastalarin demografik ozellikleri ve atopi Oykiileri Mycoplasma
Pneumoniae Ig M (+) ve Ig M (-) olan hastalarla karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlaml: farklilik saptanmadi (p>0.05).

4- Hastalarin ¢alisilan eozinofili, Total IgE, Phadiotop inhalen ve Phadiotop
infant tetkikleri ve deri test sonuglari; Mycoplasma Pneumoniae Ig M (+)
ve Ig M (-) olan hastalarla karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmamustir (p>0.05).
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ol
1

Hastalarin demografik 6zellikleri ve atopi Oykiileri Clamidya Pneumoniae
Ig M (+) ve Ig M (-) olan hastalarla karsilastirildiginda atopik dermatitli

hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0.005).

D
1

Hastalarin ¢alisilan eozinofili, Total IgE, Phadiotop inhalen ve Phadiotop
infant tetkikleri ve deri test sonuglari; Clamidya Pneumoniae Ig M (+) ve
Ig M (-) olan hastalarla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0.05).

\I
1

Hastalarin Mycoplasma Pneumoniae IgM pozitifligi yoniinden 6 aylik
donemlere gore istatistiksel olarak incelenmesi sonucunda, hayatin ilk
yilinda degil, 2. yilinda (13-24 ay arasi) istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p<0.01).

[0 0]
1

Hastalarin Chlamidya Pneumoniae IgM pozitifligi yoniinden 6 aylik
donemlere gore istatistiksel olarak incelenmesi sonucunda, yine hayatin
ilk yilinda degil, 2. yilinda (13-24 ay arasi) istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p<0.01).

O
1

Hastalarin Mycoplasma Pneumonia IgM pozitifligi ve Astim Prediktif
Indeks pozitifligi yoniinden karsilastirmasi yapildiginda ise istatisitiksel
olarak anlamli saptanmadi (p>0.05).

10- Hastalarin Chlamidya Pneumoniae IgM pozitifligi ve Astim Prediktif
Indeks pozitifligi yoniinden karsilastirmasi yapildiginda ise istatisitiksel

olarak anlamli saptanmadi (p>0.05).

Calisgmamizdan elde ettigimiz sonuglarla; Mycoplasma Pneumoniae ve
Chlamydia Pneumoniae infeksiyonlar1 varliginin, tekrarlayan higilt1 ile bagvuran 1-
24 ay arasi siit cocuklarinda astim gelisme riskinin kuvvetli bir belirteci olan API
tizerine pozitif anlamli iliski istatistiksel olarak saptanmadi. Ancak API’ den
bagimsiz olarak 1-24 ay grubundaki higiltili ¢ocuklarda subgrup analizi yapildiginda
Ozellikle 1-2 yas araliginda Mycoplasma Pneumoniae ve Chlamydia Pneumoniae
varlig istatistiksel olarak anlamli saptandi. Her iki enfeksiyon ajani iginde hayatin 2.
yilinda istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugunu ve bu hastalarin tekrarlayan
higilt1 ataklari gelistirebilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle tekrarlayan hisilti ile
gelen bu yas grubu hastalara bu etkenler de diisiliniilerek yaklasilmasi gerektigini

Oneriyoruz. Mycoplasma Pneumoniae ve Chlamydia Pneumoniae infeksiyonlari
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varliginin; ¢ocuklarda astim gelisimi riskinin saptanmast agisindan kilavuzlarca
kabul edilmis énemli bir belirteg olan Astim Prediktif Indeks’in {izerine olan pozitif
veya negatif etkilerinin tam olarak anlasilabilmesi i¢in hem daha genis populasyonlu
hem de daha standardize edilmis mikrobiyolojik yontemler kullanilan yeni

caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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