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KISALTMALAR

AR :  Allerjik rinit

ARIA : Allerjik Rinit ve Astim Uzerine Etkisi
BAL: Bronko-alveoler lavaj

EGV: Erken-gecici vizing

lg:  imminglobiilin

IL:  interl6kin

ISAAC : International Study of Asthma and Allergies in Childhood
MAR: Mevsimsel allerjik rinit

MAS: Multicenter Atopy Study

PAR: Perennial allerjik rinit

PV: Persistan vizing

RSV : Respiratuvar sinsitiyal virus

Treg: Duzenleyici T hucreleri (Regulator T cell)



1. GIRIS VE AMAC

Vizing, erken ¢ocukluk déneminde sik rastlanilan dnemli ve yaygin bir ¢ocuk
saghgi sorunudur (1,2). Erken ¢ocukluk déneminde gdrtilen vizingin astimla olan
iliskisi ¢ok iyi incelenmis olmasina ragmen (3,4), astimdan farkh bir anatomik
yerde, ancak ayni patofizyolojik degisimlerin goruldugu allerjik rinitin vizing ile
iliskisi arastirimamistir. Ozellikle diger allerjik hastaliklari (atopik dermatit gibi)
olmayan sut ¢ocuklarinda farkh vizing fenotiplerinin daha sonraki yillarda allerjik

rinit gelismesi Uzerine bir etkisinin olup olmadigi bilinmemektedir.

Bu calismada erken cocukluk déneminde saptanan farkli vizing fenotiplerinin
daha sonraki ¢ocukluk yillarinda allerjik rinit gelismesi Uzerine olan etkisi

arastiriimistir.



2.GENEL BILGILER

2.1 Rinit Tanimi

Rinit nazal mukozanin inflamasyonu sonucu gelisen, hapsirma, burun
kasintisi, burun akintisi ve/veya burun tikanikhidi ile karakterize, siklikla gozler,
kulaklar ve bogazin da etkilendigi, cok sayida nedeni olabilen bir hastaliktir

(5). Rinitlerin siniflandiriimasi Tablo 1’ de gdsterilmistir ( 6).

Karsilasilan rinit vakalarin buyuk bir kismi allerjik nedenlidir. Allerjik rinit burun
mukozasinin allerjenle karsilagsmasi sonucu olusan IgE aracilikli inflamatuvar
bir hastaliktir. Allerjik rinit ginimuzde ¢ocukluk ¢aginda en sik goérilen kronik
hastaliklardan biridir (7). Allerjik rinit semptomlari hastalarin fiziksel, sosyal,
emosyonel durumlarinda bozulmaya yol acar. Bunun sonucu olarak hastalar is

ve okul yasaminda zorlanirlar, yasam kaliteleri 6nemli dlctide etkilenir (5).



Tablo 1. Rinitlerin siniflandiriimasi (6)

1.Enfeksivonlar
Viral
Bakterivel
Diger ajanlar

2 Allerjik
Intermittan
Persistan

3 Mesleki (Alleik wve non-
allerjik)
Intermittan
Persistan

4. Taclar

A spirin

Digerilacglar

5.Hormonal etkenler

6_Diger etkenler

NARES (INon-eosinophilic
Rhinitis  with  Eosinophilia
Svndrome)

Irritanlar

Besinler

Emosvonel

Atrofik

Gastrodzofageal reflii

7.1divopatik




2.2 Allerjik Rinitin Siniflandiriimasi

Allerjik rinit (AR) yil icinde semptom olusma paternine gore kabaca ikiye ayrilir.
Bunlar mevsimsel ve perennial (yilboyu) olarak adlandiriimaktadir. Mevsimsel
allerjik rinit (MAR) yilin belli zamanlarinda goraltr. Polenler ve kif mantaran gibi
ev digi allerjenler MAR In ortaya ¢ikmasina sebeb olur (8). ilkbahar ve
sonbaharda ortaya ¢ikan, burun ve geniz kasintisi, burun akintisi, hapsirma ve
eslik eden konjonktival belirtiler ile karakterizedir. Perennial allerjik rinit (PAR)
ise mevsimsel degisim gostermez, biyuk olcide yilboyu semptomlar devam
eder. PAR siklikla ev tozu akari, kifler, hayvan deri dékuntuleri veya
tayleri, hamambdcegi gibi ev ici allerjenlere maruz kalan hastalarda ortaya ¢ikar
(8). PAR'da burun tikanikligi daha sik goérular (9). Ancak MAR ve PAR
arasindaki ayrim asagidaki belirtlen nedenlerden dolayr tam olarak
yapilamamaktadir:

1) PAR' da semptomlar tum yil boyunca gorulmeyebilir;

2) Polenler ve kifler dinyanin bazi bolgelerinde perennial allerjenlerdir;

3) Bazi hastalar bir ¢cok sayida allerjene karsi duyarlidir ( hem mevsimsel hem
de perennial allerjenlere) ve yilin bazi donemlerinde veya tim yil boyunca
semptom gosterebilirler;

4) MAR semptomlari burun mukozasinda meydana gelen “priming etki” ve
“minimal persistan inflamasyon” durumuna gore her zaman sadece belirtilen

allerjen mevsiminde ortaya ¢ikmaz.



ARIA calisma grubu 2001 yilinda MAR ve PAR siniflamasindaki
kKisithliklardan dolayi, yeni bir allerjik rinit siniflandirmasi yapmis, bu
calismada allerjik rinit semptomlari, siresine ve siddetine gore ayrilmis,
slUresine gore intermittan (aralikll) ve persistan (surekli), siddetine gore ise

hafif veya orta-agir olarak siniflandiriimasi 6nerilmigtir (10).

Tablo 2. Allerjik Rinitin Siniflandirmasi (10)

[ntermittan Persistan
Semptomlar: Semptomlar:
[  Haftada <4 giin [  Haftada =4 giin
O Veva <4 hafta Ve=4 hafta
Hafif Orta-A gir
O Uwku normal O Uvku diizeni anormal
O Giinliik aktiviteler, spor ve O Giinliik aktivitelere katillamama
eglenceve katdma normal o I5 ve okulda sorunlar
O Is we okul aktiviteler U Agwr semptomlar
normal
O Agwr semptom vok



2.3.Allerjik Rinitin Epidemiyolojisi

Allerjik rinit ddnya niOfusunun %10-40'ini etkileyen bir hastalktir.
Yapilan c¢alismalar allerjik rinit prevalansinin giderek artmakta oldugunu
gOstermigtir. Dinyada yaklasik 500 milyondan fazla kiside goéruldigu tahmin
edilmekle beraber hastalarin, hastaliyi ¢ok dnemsenmemeleri veya doktor
tarafindan fark edilmemesi sebebiyle semptomlar yeterince kontrol

altina alinamamaktadir (11).

Fransa’da yapilan bir ¢galisma gostermistirki; tipik alerjik rinit bulgusu olan 230
hastanin %19 unun burun akintisi veya burun tikanikligi gibi semptomlardan
dolay! hi¢ doktor basvurusu olmamistir (12). Sadece anket yontemine gore
yapilan arastirmalarda allerjik rinit prevalansinin daha yiksek oldugu

gOsterilmigtir (13,14).

Anket yontemi sonucu elde edilen verilere gore mevsimsel AR prevalansi
%1-40, perennial AR pravalansi %1-13 arasinda bir deger bulunmustur
(15). Bu calismalarda perennial rinitli hastalarin %30-70'inde allerjik

olmayan rinit tespit edilmistir ( 16,17).

Tucson ¢alismasinda 6 yasindaki cocuklarin %42 sinde doktor tanih
rinit saptanmistir (18). Cocuklarda ve addlesanlarda mevsimsel alerjik rinit
eriskinlere gore daha sik gorilir. Ote yandan vyetiskinlerde ise perennial
alerjik rinit goértlme olasiligi daha siktir ama bu konuda guvenilir veri azdir

(17).



Dunyada polen allerjisinin sik olmasina karsin, Asya, Latin Amerika ve
tropikal bdlgelerde ev tozu akari allerjisi daha sik gorulmektedir. Yapilan
son calismalarda allerjik rinit prevelansinin daha oOnceleri disuk oldugu

yerlerde artis gosterdigi saptanmistir (19,20).

ISAAC (International Study of Asthma and Allergies in Childhood): Bu
calismada anket yontemiyle birgok Ulkede AR ve diger allerjik hastaliklarin
sikligi arastinimigtir. 38 Ulkede 91 merkezde yapilan Faz 1 calismasinda
6-7 yas arasi ¢ocuklarda prevalans %0.8-14.9, 56 Ulkede 155 merkezde 13-
14 yas arasi c¢ocuklarda ise %1.4-39.7 olmak lzere cok degisken degerler
bulunmustur. Okul c¢ocuklarinda astim ve rinit prevalansi arasindaki iliskinin
anlamli  oldugu gosterilmistir. Dusik (<%5) astim prevalansina sahip
Endonezya, Romanya ve Yunanistan gibi Ulkelerde AR prevalansi da dusuk
bulunmustur. Diger yandan astim prevalansinin yiksek oldugu (>%30)
Avustralya, Yeni Zelanda ve ingiltere’de rinit prevalansi da yiiksek (%15-20)
saptanmigtir (21). Cesitli yazarlar ISAAC calismasinda rinitle ilgili sorulan
sorularin semptomlu c¢ocuklarda atopiyi belirlemede yuksek pozitif prediktif
deger ve yuksek 0zgulluge sahip olup epidemiyolojik tarama igcin uygun
olduguna karar vermistir (22). Faz 3 ¢alismasinda ise ortalama %?2.2- 45.1 gibi

giderek artan degerler bulunmustur (23).

Ulkemizde bu konu ile ilgili caligsmalar 1966 yilindan bu yana yapilmaktadir.
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1966-67 yillinda Ankara’da yapilan ilk galismada 6-13 yas arasi 1163 cocuk
mektupla hastaneye davet edilmis, %41.6’sinda perennial AR ve %2.3'Unde
ise allerjik konjonktivit, gocuklarin %77’sinde eslik eden bagka bir allerjik
hastalik saptanmistir (24).Trabzon’da 1988’de anket yontemiyle yapilan bir
calismada 7-13 yas arasi 431 cocugun %8.6'sinda allerjik rinit tespit edilmistir
(25). 1997'de izmirde, 1999'da Ankara’da okul cagdi ¢ocuklari arasinda
yapilan arastirmalarda AR prevalansi %6.3 ve %39.9 olarak bulunmustur.
Tarkiye'de 2004'te cesitli bolgelerden 2500 okul ¢agr ¢ocugunda yapilan
arastirmada allerjik rinit prevalansi 4.5-39.9 olarak saptanmistir. Ankara’da
2006 yilinda ISAAC Faz 2 galismalari kapsaminda 9-11 yasta 2774 okul ¢agi
cocugunda ISAAC anketleri kullanilarak yapilan arastirmada rinit ve allerjik
rinit (atopik cocukta) prevalanslarinin sirasiyla %30.6 ve %30 oldugu
bildirilmistir (26 ), ISAAC Faz 1 c¢alismalarinin bir tekrari gibi olan Faz 3
caligmalar da allerjik rinokonjonktivitin giderek artan prevalansini (2.2-45.1)

ortaya koymustur. (23)

Allerji ve AR prevalansindaki bu degigkenlik bazi faktorlere

baglanmaktadir:

1. Yenidogan donemindeki enfeksiyonlar ve hijyen hipotezi:
Cesitli calismalar atopi, mevsimsel AR, astim ile kardes sayisi ve
dogum sirasi arasinda ters bir iligki bulmustur. Mevsimsel AR dogum

ayl g0z 6nune alinsa bile genis ailelerde daha az gorulmektedir (27).
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2.Sehir - kirsal yasam arasindaki farkliliklar: Kuzey Amerika,
Avrupa, merkez Amerika ve Giney Afrika’da yapilan c¢alismalarda
atopi ve allerjik rinit prevalansinin sehirde kirsal bdlgelerden daha
yuksek oldugu gosterilmistir (28). Ciftci cocuklarinda muhtemelen daha
fazla mikrobiyal kargilasma nedeniyle AR daha az gortlmektedir (29).
Gelismekte olan Ulkelerde gelismis llkelere goére alerjik hastalik
prevalansi daha dusik saptanmigtir. Ayrica bazi c¢alismalarda yuksek
dereceli parazit enfeksiyonunun IgG4 bloke edici antikorlar nedeniyle
atopik bireylerde astim semptomlarinin olusmasini dnleyebildigi, fakat
antiparazitik ilaclarla tedavinin inhalan ajanlara deri testi cevabini

arttirdigi gosterilmistir (30).

ilk kez Strachan(31) enfeksiyonlar ve hijyenik olmayan ortamlarin allerji
gelisimine karsl koruyucu etkisi oldugunu ©6ne surmustir. Bu "hijyen
hipotezi" olarak adlandiriimig, allerjik ve otoimmin hastaliklarda gecerli
olabileceg@i belirtilmistir (32). Allerjenlere karsi immun yanit anne karninda
baglar. Ayni zamanda allerjik veya allerjik olmayan fenotiple de iligkili
olarak yasamin erken doneminde gerceklesen bazi olaylar immin cevabin
Th1 veya Th2 yoninde sekillenmesine neden olur. Hijyen hipotezi yagsamin
erken donemlerinde fazla steril olmayan bir cevrede bulunmanin immin
sistemi Th1  yonunde (allerjik olmayan), steril bir cevrede bulunmanin
ise allerji gelistirme yOonunde (Th2) tetikledigini 0ne sUrmektedir.

Gunumiuzde bu kavramin altinda yatan hicresel ve molekller mekanizmalarin
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dogal immin mekanizmalarla Thi, Th2 ve duzenleyici T hucreleri

(Treg) arasindaki dengeyle iligkili oldugu dustntlmektedir ( 33,34) .

Yasam tarzindaki degisiklikler, érnegin isvec'te yapilan arastirmalara gore
antibiyotiklerin ve asilarin kisith kullanilmasi ve canli laktobasiller iceren bir
diyet allerji gelisimini 6nlemektedir (35). Obesite de AR prevalansi ve
semptom siddetini artirabilir fakat daha fazla veri gereklidir (36,37).
Allerjenlere, hava kirliligine ve iritanlarla (duman, gazlar vs.) karsilasmanin
artmasi (38), koruyucu katki maddeleri iceren besinlerin tiketimindeki artis,
degisen beslenme aliskanliklari (39), stres gibi faktorler de allerjik hastaliklarin

prevalansini artirmaktadir.

Cocukluk c¢agr enfeksiyon hastaliklarina kargi asilama (difteri-bogmaca-
tetanoz veya kizamik-kabakulak-kizamikgik) atopik hastaliklardan koruyabilir
veya tam tersine artirabilir (35). Bunlar arasindaki ilski tam olarak
anlasilamamistir ( 40 ).Hepatit ve salmonella enfeksiyonlari allerjiyle ters ilsikili

olabilir (41,42).

Japon c¢ocuklarinda tiberkllin testi cevaplari ve atopi arasinda ters bir
iliski bulunmustur (43). Fakat gelismis ve gelismekte olan Ulkelerde BCG
asih  geng eriskinlerdeki tiberkdlin cevabi ile atopi arasinda iligki
bulunmamistir  (44,45).  Tilberkilozun  endemik  oldugu  boélgelerde

M.tuberculosis enfeksiyonu allerjiye karsi koruyucu olabilmektedir (46,47).
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2.4.Risk Faktorleri

Klguk aile yasantisi, beslenme tipinde degisiklik, asi, antibiyotik kullanimi
hijyenik ortam risk faktérleri arasindadir. Aile bireylerinde atopi ve allerjik rinit
varhigi en iyi bilinen risk faktéridir. Bunun yani sira brons hiperreaktivitesi, irk
ve etnik kdken kisisel risk faktorleri arasinda sayilmaktadir. Cevresel allerjenler,
pasif sigara iciciligi, hava kirliligi, kati gidalara erken baslanmasi, infeksiyonlar,
besinler anne siuti ile beslenmeme gibi etkenlerlerde cevresel risk

faktorlerindendir (48).

Tablo 3.Vizing icin risk faktorleri

Genetik ve aile dykiisi

UErken ddnem risk faktorleri
Genganne yag

Fetal biayime belirtegleri

Cogul gebelik

Dogum gekli

Prematirite

Diigil dogum agirligs

Bivime geriligi

Gebelikte hormonlar

Perinatal asfilzzi

Etnil kilken

Allerjen maruziyeti

Inhalan: ev tozu akarlan, polenler, hayvan tiy ve dakintileri, mantarlar, kifler,
bdcekler

Besinler

Wlezlelsel

Cewresel kirleticiler (ev igi, ev dig1)

Sosyoekonomik durum
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2.5.Allerjik Rinitin Patofizyolojisi

Allerjik rinit iki fazli bir allerjik reaksiyon ile karakterizedir. ilk duyarlanma fazi
allerjenle karsilasma sonucunda humoral cevabin uyariimasiyla ve IgE
olusumu ile sonuglanir. Sonraki faz tekrarlayan allerjen temasi sonucunda
klinikte hastalik olusumudur (49). Allerjene ilk cevap immuin sistem
hicrelerinin  aktivasyonu ile ortaya c¢ikar. T hicrelerine antijen sunan
Langerhans hicreleri, T hicreleri ve mast hicreleri  allerjenle  aktive
olabilmeleri ve diger hicre gruplarinin aktivitesini degistiren sitokinleri
salgilayabilmeleri nedeniyle sonraki hiicre cevabinda 6nemli rol oynarlar.
Dokudaki endotel hicrelerinin aktivasyonu ile l6kosit endotelyal adhezyon
molekdllerinin dizenlenmesi sonucunda eozinofil ve bazofiller dolasimdan
dokuya gecer (22). Epitel hicrelerin  burun mukozasina gocu ve
aktivasyonunda rol oynayan cgesitli kemokinler de dahil ¢cok sayida madde
uretebilir. Bu allerjik mukozal inflamasyonda onemli bir olaydir. Burundaki
lokal olaylara ek olarak, allerjik yanitin bir de sistemik komponenti vardir.
Eozinofiller, bazofiller ve mast hicrelerinin kemik iligindeki oncullerinin
sentezi ve matirasyonu uyarilir. Bu durumla uyumlu olan deneysel bulgu
nazal allerjen uyarisinin alt hava yollarinda inflamatuvar hicre gbcini  alt
hava yolu allerjen uyarisinin da dst hava yolu hicre gociniu

artirabilmesidir (50,51).

Allerjen uyarisinin sirekli oldugu polen mevsiminde olusan surekli allerjen
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uyarisi ile mast htcrelerinin sayisi, yuzeydeki IgE resptorleri ve IgE diuzeyleri,
dolayisiyla da histamin Uretimi ve salgilamasinda artis olur. Olusan tim
bu degisiklikler “priming” olarak adlandinlir. Priming sonrasinda allerjenle
tekrarlayan karsilasmalar sirasinda mast hicrelerinin degranilasyonu ve
sonucta allerjik rinit semptomlarinin ortaya ¢ikmasi igin gerekli allerjen miktari

da azalir (52).

Allerjik rinitte immuun yanit iki fazhdir: Erken ve gec¢ faz. Erken faz allerjik
reaksiyonda allerjen mast hucrelerinin ylzeyindeki membrana bagh IgE
ve IgE reseptorlerine baglanarak aktive ve degranile olmalarini saglar (53).
Allerjenin mast hucreleri ve bazofillere baglanmasiyla *“allerjik duyarlanma”
olusur. IL-4 ve IL-13 varliginda B hicreleri tarafindan IgE Gretimi
gerceklestirilir. Allerjenle yeniden karsilasildiginda mast htcreleri degranile
olur, daha 6nceden sentezlenmis histamin, triptaz, ve membran kaynakli
lipid medyatorler (I6kotrienler, prostaglandinler, platelet aktive edici faktor
gibi), sitokinler(IL-4, IL-5, IL-6, TNFa), kemotaktik faktorler ve enzimler
salinir. Bu maddeler allerjik riniti hastalarda mast hicre reseptorlerine
baglanarak diiz kas kasiimasi, vazodilatasyon, damar gegcirgenliginde artma
ve mukus hipersekresyonuna yol acar. Bu maddelerden bazilari dakikalar
icinde nefes darligi, hapsirik, burun kasintisi, akintisi ve kismen burun
tikaniklidr gibi AR’in karakteristik erken faz semptomlarini olusturur. Erken

fazda en 6nemli mediyator histamindir ( 54,55).

16



Bazi maddeler ise burun mukozasinin bazofiller, eozinofiller, nétrofiller,
yeni sentezlenmis mast hdcreleri ve monontkleer hicreler gibi inflamatuvar
hicrelerle infiltrasyonunu stimiile eder. Boylece bu hicreler epitel aracihigiyla
migrasyona (diapedesis) ugrar (54). Bu hucreler allerjenle karsilastiktan 4-12
saat sonra aktive olurlar ve salgiladiklari inflamatuvar medyatorlerin (IL-5, 1L-8,
IL-10, IL-13, IL-16, RANTES, eotaksin, eozinofilik katyonik protein, major
basik protein) etkisiyle ge¢ faz cevabini olustururlar (10). inflamatuvar
hiicrelerin infiltrasyonu ve salgiladiklari histamin ve sisteinil I6kotrienler gibi ek
maddeler inflamatuvar reaksiyonu artirir, hicrelerin bir araya toplanmasini
artinr ve AR’in 0zellikle burun tikanikhdr ve konjesyon ile karakterize gec

faz cevabini olusturur (54).

2.6. Allerjik Rinitin Tanisi

Ust solunum yolu enfeksiyonu ve burun yapisal anomalisi olmayan gocuklarda
burun akintisi, tikanikligi, kasinmasi, hapsirma ve konjonktival irritasyon gibi
yakinmalar esas alinmaktadir (56). Rinit yakinmalarindan en az ikisinin giinde 1
saatten fazla devam etmesi Oyki icgin tipiktir (57). Cocukluk ¢aginda burun
kagintisi nedeniyle hasta yuzunu burusturmaya, elinin ayasiyla burnunu yukari
ve geriye dogru iterek hava yolunu genisletmeye, kasintiyr dindirmeye caligir.

Buna allerji selam (allerjik salute) denir. Semptomlarin giddetli olmasinin yani
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sira, polen allerjisi olan kigiler, polen mevsimi boyunca yorgunluk hissi ve uyku
bozuklugu, koku duyusunda azalmaya bagdli istahsizliktan yakinmaktadirlar.
Bas agrisi primer allerjik semptom olmayip, genellikle eslik eden sinlzite
baghdir. Allerjik konjonktivit eslik ediyorsa konjonktivada 6dem, hiperemi,
kasinti ve g6z yasarmasi sik rastlanilan bulgulardir (57). G6z kapaginin altinda
orbitopalpebral cukurda kronik nonspesifik konjesyona bagl olarak mavi, mor
lekeler gorulebilir. Cocuklarda AR’nin en 6nemli semptomlarindan biri de kronik
Oksdraktar. Sintzit ve AR’de o6ksurigun nedeni geniz akintisi ve larinks
irritasyonudur (57). Allerjik rinite eslik edebilen ve arastirimasi gereken
hastaliklar arasinda astim, konjonktivit, otitis media, farenjit, ekzema,
lenfoid hiperplazi, konusma bozuklugu, digslerde malokliizyon, gelisme gerilidi,
obstriiktif uyku apnesi sendromu sayilabilir (10). lyi bir 6yki, semptomlar ve
fizik muayene 1siginda deri testleri ve serum spesifik IgE dizeyleri gibi
laboratuvar tetkikleri yapimalidir. Total IgE Olcilmesi ise tanida yararl
degildir (11). Pek cok asemptomatik bireyde deri testleri pozitif vel/veya
tespit edilebilir diuzeyde serum spesifik IgE duzeyleri olabilir (11). Ayrica
nazal sekresyon incelemesi, nazal provokasyon, endoskopi, radyolojik
goruntileme, burun salgi kultard, burun mukoza biyopsisi gibi tetkiklerle daha
ayrintili inceleme yapilabilir. Persistan AR ve /veya orta-agir rinit semptomlari

olan hastalarda daha detayli allerji aragtirmasi yapilmalidir (11).
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Tablo 4. Allerjik rinit semptomlari

AR Diiisiindiiren Semptomlar

h )

Genellikle AR ile Tliskili Olmayan Semptomlar

Asamdaki semptomlardan 2 veya daha
fazlasi. cogunlukla giinde™1 saat
stirevle:

Berrak burun akintis

Hapsurma, dzellikle paroksismal
Bunin tikaniklid

Bunn kasintis:

Eonjonktivit var veyva vok

¥

Smuflandimilir ve siddeti
degerlendirilir.

Tek tarafl: semptomlar:

L

Burun tikamkligybaska semptom
olmadan)
Mukopiirilan burun akintis:
Geniz alantis

¥ Koy mukuslu

¥ Bumn akintisa vok
Agn
Tekrarlayvan burun kanamasi
Koku alamama

Hasta bir uzmana
sevk edilir.
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Tablo 5. Allerjik rinit tani algoritmasi

Berrak burun akintisi ve hapsmk
1
Hasta
Hasta allerjik
- - Var Yok »| nuhtemelen
olabilir | | allerjik deildir
Bunmn tikamkh Geniz
I akantist
- | Semptomlar her vl
Hasta aym zamanda ohuyor
muhtemelen - - Renkli burun ™
allerjiktir akuntsst Kronik
Bilateral g0z ve/veya viiz " IlﬂD‘SLﬂllZlT
semptomlar: agris1 diistin
Hasta bilyiik . * Kasmih
olastlikia ) e Sulanma
allerjiktir »  FKizanklik

AR tamsi deri testler veya serum-
spesifik IgE ile dogmulanmali

Rinosiniizit tams: fizik muayene ve
BT ile dogrulanmali
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2.7 VIZING

Solunum yollarindaki geri dénugli obstriksiyona bagh olarak biyuk hava
yollarinda meydana gelen turbllan akim sonucunda ekspiryum esnasinda
gogusten yuksek perdeli, polifonik, i1slik benzeri tiz bir ses ortaya ¢ikar. Bu ses
‘higiltr  veya ‘vizing’ olarak adlandirilir. Vizing solunum yollarindaki kismi
obstruksiyonun en 6nemli semptomu ve klinik bulgusudur. Her yasta duyulabilir,
ancak sut cocuklugu caginda en siktir. 56 Ulke ve 155 merkezde yapilan
Uluslaraarasi Cocukluk Cagdi Astim ve Alerji Calismasin' da (ISAAC) vizing

prevelansi farkli Ulkelerde %4-32 arasinda bulunmustur (58).

2.8. Kuciuk Cocuklarda Vizing Patofizyolojisi

(Erigkinlerden Farklar)

Kicuk cocuklarda havayollarinin obstriksiyonu ve buna bagh atelektazi,
solunum yetersizligi gibi komplikasyonlarin gelisme riski fazladir. Anatomik ve

fizyolojik bazi faktorler buna katkida bulunmaktadir (59).

-Sit  cocuklarinin  periferik  havayollari  orantisiz  bir sekilde dardir.
Havayollarinin ¢api erigkinler ve buyik ¢ocuklara nazaran daha dar oldugu
icin herhangi bir obstriiksiyon durumunda, hava akimi direnci stit ¢ocuklarinda

¢cok daha fazla artar.
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Olgun bir akcigerin terminal brongiyollerinde tikanma oldugunda, bu tikanan
yerin distalinde bulunan alveollerin ventilasyonu kollaterallerden gerceklesir.
Kohn delikleri ve kanallar sit cocugu akcigerinde yoktur, akciger olgunlastikca
yavas yavas ortaya cikarlar. Bunlarin yoklugu atelektaziye predispozisyon

yaratabilir.

Havayollarinin agik kalmasi ayni zamanda kikirdak dokusunun destegine
baghdir. Brons kikirdaginin yumusak olmasi yuzinden havayolu icinde
olusan negatif bir basincla kolaylikla kollabe olur. St cocuklarinin akciger
kompliyansindaki bu artig ylzinden toraks icindeki havayollari erken kapanir.

Bu da solunum isini arttirarak vizing ve atelektaziye neden olur.

Gogus kafesinin kompliyansinin ¢cok olmasi, dogum sirasinda yenidogan
bebegin dodum kanalindan kolaylikla ¢ikmasina yarar. Ancak solunumda
inspiratuvar bir guclik belirdiginde gogus kafesinin alt kisimlari iceri
cOkerek akcigerin hacmini azaltir. Halbuki, daha biyik ve saglikli bir cocukta
gogus kafesi yukari ve disa dogru hareket ederek hacmini genisletir. Sut
cocuklarinda gogus kafesinin bu paradoksal hareketleri ylizinden bosuna
fazla enerji harcanir, solunum hareketlerinin etkinligi daha az olur ve alt
solunum yolundaki ttkanma durumlarinda havayolunun kapanmasi, atelektazi

ve solunum vyetersizligi daha kolay gelisir.

Toplum calismalarinda, 3 yasindan oOnce yaklasik olarak her ¢ cocuktan
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birinin en az bir vizing atagdi gecirdigi, 6 yasindaki toplam vizing prevalansinin
ise %50 civarinda oldugu saptanmistir (1,60). Bu yuksek sikhgina ragmen
infantil ddnemde vizingi olan ¢ocuklarin %60’inin okul déneminde tamamen

saghkh olduklari bilinmektedir (61).

2.9. VIZING FENOTIPLERI

Cocukluk ¢agi vizing fenotiplerinin saptanmasi amaciyla yapilan galismalar
sonunda guncel rehberler tarafindan da kabul géren 3 farkl vizing fenotipi
tanimlanmis ve bunlara son yillarda yeni tanimlanan bir fenotip de eklenmistir
(62,63). Martinez ve ark.(62) tarafindan halen yuritulmekte olan ‘Tucson
Respiratory Study’ calismasinda 1980-1983 yillari arasinda dogan 1246
cocuktan olusan  bir dogum kohortu kurulmustur. Cocuklar 6 yasina
geldiklerinde verileri eksiksiz olarak kayit edilmis 826 olgunun sonuglarindan

cesitli vizing fenotipleri elde edilmistir (Sekil 1)(59).
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Erken gegici wizing I9E aracihkh atopik
vizing

Atopik olmayan
vizing ¢

o J TR T

T T E T oW

Sekil 1. Cocuklarda gorulen cgesitli vizing tipleri

2.9.1.Hi¢ vizingi olmayanlar: 6 yasina kadar hi¢ vizing atagi gecirmemis

olanlar (cocuklarin %51’i).

2.9.2. Erken gecici vizingi olanlar: Bu grubu ilk 3 yas icinde alt solunum yolu
enfeksiyonunun eslik ettigi en az bir vizing atagi geciren, ancak 6 yasinda vizing

saptanmayan hastalar olusturmaktadir. Bu hastalar  prospektif  olarak
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incelendiklerinde ailede astim oOykuUsunin negatif oldugu, atopik dermatit,
eozinofili ve yuksek Ig E duzeyi gibi allerjik 6zelliklere sahip olmadiklari
gorulmastur. Gegici vizingi olan bu infantlarin ilk solunum yolu hastaligindan
once solunum fonksiyonlarinin azalmis oldugu, prematirite ve ebebeynlerin
sigara icmesi Oykusunian pozitif oldugu saptanmistir. Hastalarin  solunum
fonksiyon testleri (SFT) degerleri yillar icinde baslangica gore dizelmis olsa da
asla hic vizingi olmayan yasitlarinin seviyesine ¢ikamamigtir. Bu ¢ocuklarin 16
yasina geldiklerinde yapilan degerlendirmelerinde yaklagik %75’inde 8 veya 16

yasinda hi¢ vizinge rastlanmadigi bildirilmistir.

2.9.3. Persistan, erken baglangich vizingi olanlar: Bu grubu ilk 3 yas icinde
alt solunum yolu hastaliginin eglik ettigi en az bir vizing atagi geciren ve 6
yasinda vizing atagi gecirmeye devam eden hastalar olusturmaktadir. Bu
cocuklar tipik olarak akut viral solunum yolu hastaliklari ile iligkili reklrren vizing
ataklari gecirmekte olup kisisel veya ailevi atopi Oykuleri negatiftir.
Semptomlar genellikle okul ¢aginda devam etmektedir. Vizing ataklarindan

Ozellikle 2 yasindan kicuklerde RSV’nin sorumlu oldugu disunulmektedir.

2.9.4. Ge¢ basglangich vizingi olanlar: Hastalarin %15’ini olusturan ve
hayatlarinin ilk 3 yilinda hi¢ vizing atagi gecirmeyen ancak 3-6 yas arasinda
vizing atagdi geciren cocuklardan olusan bu grubun semptomlarinin siklikla
erigskin caginda devam ettigi bildirilmistir. Bu hastalarda egzema, besin allerjisi
ve allerjik rinit gibi atopik hastaliklarin eglik ettigi ve ailesel (6zellikle annede)

astim  Oykdlerinin  pozitif oldugu saptanmistir. Hastalarin  solunum
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fonksiyonlarinin baslangigta normal oldugu ve ilerleyen vyillarda SFT'de

bozulmanin basladigi goéridimustir.

ilerleyen yillarda persistan vizingi olan cocuklar 6 yasindaki atopi durumlarina
gore tekrar degerlendiriimis ve %60’inin atopik, %40’ inin ise non-atopik

oldugu gorualmustar.

2.9.5. Non-atopik vizingi olanlar: Bu ¢ocuklarda yasamin erken donemlerinde
gecirilen viral alt solunum yolu enfeksiyonlarinin persistan vizinge yol actigi ve
Ozellikle RSV enfeksiyonu gecirenlerde 6 yasinda vizing olma riskinin 3 ila 5 kat
arttig1 bulunmustur. Bu riskin yasla azaldigi ve 13 yasinda vizing varligi igin bir
risk faktori olmadigi da bildirilmistir. Bu sonuclara gore non-atopik vizingli
cocuklarda havayolu tonus kontrolundeki degisikliklere badli olarak viral
enfeksiyonlara sekonder akut havayolu obstriiksiyonu gelisme riskinin arttigi ve

yasla butonus anormalliginin azaldigi dusunidlmektedir.

2.9.6.Atopik vizingi olanlar: Atopik astimh cocuklarin yaklasik yarisinda
semptomlarin 3 yasindan once, buyuk bir cogunlugunda ise 6 yasindan 6nce
basladig! bildirilmektedir. Atopik vizingli ¢cocuklar semptom baglangi¢ zamanina
gore erken (<3 yasg) ve gec¢ (>3) baslangich olarak ayrildiklarinda her iki grubun
6 yasindaki atopik sensitizasyon Ozellikleri benzer bulunmustur. Ancak
semptomlari erken baslayan grubun 6 ve 11 yasindaki akciger fonksiyonlarinin
daha dusuk ve Ig E duzeylerinin daha yiksek oldugu gorulmastir. Semptomlarin

erken baglamasi ve muhtemel erken allerjik sensitizasyonun agir astim ve
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solunum fonksiyonlarinda ciddi azalma icin risk faktorii olabilecegi

dusundlmektedir.

Okul ©oncesi dbénemde vizing ataklari gecirmeye baslayan cocuklarda 6
yasindaki vizing prevalansinin atopik ve non-atopiklerde esit oldugu ancak 13
yasinda non-atopiklerin ¢cok biyuk bir kisminda vizinge rastlanmazken atopik
cocuklarin yarisindan fazlasinin vizing ataklari gecirmeye devam ettigi

bildiriimektedir (Sekil 2)(64).

204
Fa4
18}
50

40

Atopik olmayan

| S Ta < DT o

SEKIL 2: Atopik ve atopik olmayan vizingli cocuklarin yillar icindeki prognozu

Bildirilen G¢ vizing fenotipine ek olarak 2007 yilinda agir aralikh vizing fenotipi
tanimlanmistir. Egzema, eozinofili ve allerjik sensitizasyon gibi atopik 6zelliklere
sahip olan bu c¢ocuklarin nadir ancak her defasinda oral steroid gerektirecek

kadar agir vizing atag gegcirdigi bildirilmigtir.
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Tucson dogum kohortu c¢alismasinda vizing prevalansinin yasla azaldig,

doktor tanili astim prevalansinin ise yas ilerledikce arttigr goralmustar.

Martinez ve ark.(62) tarafindan tanimlanan vizing fenotipleri kullanilarak yapilan
calismalarin sonucunda gruplar arasinda birbirleriyle ortisebilen durumlarin
olabilecegi ve keskin bir yas sinirlamasinin ¢ok saglikli olmayan verilere yol
acabildigi bildiriimektedir. Ayrica, bu fenotipler epidemiyolojik calismalarda
kullanilabilmekle birlikte klinik uygulamalarda ancak retrospektif olarak
tanimlanabilecek parametreler olmalari nedeniyle Klinisyenlerin ginlik hasta
pratigine onemli bir katki saglamamaktadir. Bu amaca yonelik yapilan
calismalar sonucunda 2008 yilinda Brand ve ark.(65) tarafindan okul dncesi
cocuklarda vizing fenotiplerininin yeniden tanimlanmasi ve degerlendiriimesi ile
ilgili ERS Task Force yayinlanmistir. Bu raporda vizingin siire ve zamanina gore

2 fenotip tanimlanmistir.

2.9.7. Epizodik (viral) vizing: Belirli donemler ile karakterize vizing gorilen
durumlar olarak tanimlanmistir. Ataklar arasinda ¢cocuklar tamamen saglikhdir.
Okul 6ncesi ¢aga 6zgu olmamakla beraber bu yas grubunda en sik karsilasilan
fenotip oldugu bildiriimektedir. Siklikla viral solunum yolu hastaliklari ile iligkili
oldugu dusunulmektedir. En sik rol oynayan ajanlar rinovirisler, RSV,

coronaviris, human metapnomoviris, parainfluenza ve adenoviruslerdir.

Ataklarin sikhgi ve siddetini belirleyen faktorler kismen aydinlatilabilmis olmakla

birlikte ilk atagin siddeti, atak 6ncesi solunum fonksiyonlarindaki bozuklugun
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derecesi ve yas ile dogru orantilidir.

Ayrica atopi, prematirite ve sigara dumanina maruziyetin epizodik vizing ile
iliskili oldugu bildirilmektedir. ilk ataga yol acan patojen ile uzun dénem prognoz
arasinda iliski saptanamamistir. Ancak RSV ve rinoviriis enfeksiyonlarinin
persistan vizing gelisimi icin risk faktorl oldugunu belirten c¢alismalar

mevcuttur.

Epizodik (viral) vizingin zaman icinde azalarak siklikla 6 yasindan sonra
goOrulmedigi bildiriimekle beraber okul ¢caginda da ayni karakterde devam
edebilecegi, coklu tetikleyicili vizing karakterine donuUsebilecegi ya da daha

blyuk yaslarda kaybolabilecegi belirtiimektedir.

2.9.8. Coklu tetikleyicili vizing: Bu fenotipin 6zelligi vizing ataklarinin belirli
alevlenmeler go6stermesinin yaninda ataklar arasinda da semptomlarin
gorulebilmesidir. Bazi kaynaklarda bu fenotip icin persistan vizing tanimi da
kullaniimaktadir. Ancak ‘persistan vizing’ terimi ayni zamanda vizingin uzun
donem prognozu igin de kullanilabilen bir terim olmasi nedeniyle karigikliga yol

acabilir.

Okul 0©ncesi cocuklarda en sik tetikleyici faktorin viral solunum yolu
enfeksiyonu olmasina ragmen bazi kig¢uk ¢ocuklarda baska tetikleyicilerle de
vizing ortaya cikabilir. Bu tetikleyicilerle ilgili sistematik ¢alisma sayisi azdir,
ancak bu alandaki uzmanlarin gorugleri sigara dumani ve allerjen

maruziyetinin 6nemli tetikleyici ajanlar oldugunu bildirmektedir. Ayrica bazi
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cocuklarda hava Kkirliligi, gilme, kahkaha atma ve egzersizin de vizingi
tetikleyebilecegi belirtiimektedir. Uzmanlarin bayik bir kismi, okul o6ncesi
cocuklardaki coklu tetikleyicili vizingin kronik allerjik havayolu inflamasyonunun
dolayisiyla astimin bir gostergesi oldugunu distnmekle beraber bunu net

olarak ortaya koymak icin yeterli deliller mevcut dedgildir.

2.10.ALLERJIK YORUYUS

“Allerjik yuruyus” diger adiyla “atopik yuruyus”, erken gocukluk ¢aginda ortaya
cikan ve yillarca suren tipik allerjik semptomlar ile karakterize bir durumdur.
Olgulardaki tipik allerjik bulgulari astim, allerjik rinit ve egzema olarak izlenirken ;
cesitli besinlere ve gevresel allerjenlere karsi 6zgul IgE antikorlarinin artmis

oldugu saptanir.

Hastalardaki klinik bulgularin bazilari zamanla azalirken, bazilari tamamen
kaybolabilir. Genel olarak atopik egzema ilk beliren bulgudur ve astim ve allerjik

rinit daha ge¢ donmede ortaya ¢ikar (Sekil 3).
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Sekil 3. Farkl yaglarda alerjik hastaliklarin gidisati.

Atopik egzemanin, astim ve allerjik rinite donustugu bircok c¢alismada
g6sterilmistir. Rhodes ve ark(66), ingiltere’de yasayan ve ailesinde atopi olan
100 sutgocugunu 22 yillik bir surecte izledikleri ¢calismalarinda atopik egzema
prevlalansinin 1 yas grubunda %20’lik bir zirve yaptigini géstermislerdir. Ayrica,
ayni calismanin sonunda bu rakamin %5’e geriledigi gorilmustar. Calisma
surecinde, allerjik rinit prevalansinin %3’ten %15’e yukseldigi gorulmustur.
Aillerin bildirdigi vizing orani yagsamin ilk yilinda %5 iken, ¢alismanin sonunda 22

yas grubunda %40 ‘a kadar yukselmigtir. Erigkin tipi astim agisindan en énemli
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risk faktdrt olarak yasamin ilk yilinda izlenen erken besin duyarlilii ve yasamin

ilk 2 yilindaki aero-allerjenler ile olusan duyarlilik belirlenmistir.

Almanya’da yapilmis olan ¢cok merkezli atopi ¢calismasinda (Multicenter Atopy
Study — MAS) elde edilen veriler ile 1314 cocukta 7 yil sure ile izlenen atopik
yuriyuds degerlendiriimigtir. Bu c¢alismada, ailesinde en az iki kiside allerjik
hastalik olan ya da dogumda IgE dizeyi kord kaninda 0.9 kU/I ytksek bulunan
cocuklarin olusturdugu yuksek risk grubu, tim olgularin %38'’ini olusturmaktaydi.
Bu grup icinde bulunan ve 3 aylikken atopik egzema izlenen c¢ocuklarin
%69’unun, 5 yas itibari ile aero-allerjenlere duyarl hale geldidi izlenmigtir. Bes
yasina geldiklerinde, atopik egzema ve ailede allerji 6yklsu olan gocuklarin
%50’sinde astim ve rinit gelistigi izlenirken, egzemasi ve ailede allerji dykusu

olmayanlarda bu oran %12 olarak hesaplanmistir (67).

Puneker ve ark.(68) 1990 dogumlu 24112 ingiliz ¢ocugu, 18 yasina kadar
izlemistir. Arastirmanin  amaci ¢oklu allerji tanilarini  saptamak olarak
belirlenmistir. Olgularin %60’inda gorulen egzema en sik izlenen alerjik hastalik

olurken, bu giderek rinite donusen astim ise diger sik konulan tanilar olmustur.

Barberio ve ark.(69) 692 astimli olguyu 9 yil boyunca izlemis bu ¢ocuklarin
%20’sinde 9 yil icinde egzema geligtigi gorulmugtur. Yazarlar astimi takip eden

egzema gosteren bu sonugla “ters” allerjik yartyus olasilhigini ortaya atmiglardir.

Yakin tarihli bir Avustralya ¢calismasinda (70), ise yasamin ilk iki yilinda goértlen

egzemanin erkek cocuklarda astim riskini arttirdigi saptanmis, fakat kizlarda
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bdyle bir durum izlenmedigini bildirilmistir. Erkeklerde tipik allerjik yuartyas

riskinin daha yUksek oldugu sonucuna variimigtir.

2.10.1. Atopik egzema ile diger allerjik hastaliklar arasindaki iligki

Atopik egzema en sik goérilen ¢ocukluk ¢agi hastaliklarindan biridir. Egzemanin
diger alerjik hastaliklar agisindan “giris noktasi” olabileceg@i dusunuldiginden
egzemanin etkin yonetiminin solunumsal allerjileri engelleyebilecedi yada en
azindan astim ve allerjik rinitin siddetinin bu sekilde azatilabilecegi 6ne
surilmastir. Egzema ve astim ortak genetik ve patolojik temellere sahiptir.
Cocuklarda egzemanin dogal seyri ve potansiyel atopik fenotipler hakkinda fazla
bilgi yoktur. Son yillarda elde edilen epidemiyolojik ve genetik veriler egzemanin
astima donusmesinden ¢ok bu iki durumun tek bir sendromun parcalar

oldugunu dusundurmektedir (71).

Duyarli olmayan, rinit ya da astimi olmayan c¢ocuklarda , egzema duyarlilik
gelisiminin gostergesidir (72). Dohi ve ark.(73) ev tozu akari ile iligkili astimi olan
egzemasli olmayan 8 olguyu; atopik egzemasi olan ayrica ev tozu akari ile iligkili
astimi olmayan 8 olguyla karsilagtirmistir. Her iki grupta asetilkolin (nonspesifik
bronkodilator) inhalasyonu yapilmis ve ev tozu akarina maruz birakilmistir. Her
iki grupta ev akarina karsi asiri duyarhlik izlenirken, atopik egzemali olgularin

v

asetilkolin yanitinin normal ile astimatikler diuzeyi arasinda degistigi goruimustur.
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Bu sonuglar, evakari ile olusan deri duyarlilhigi olan olgularin ayni alerjene karsi

solunumsal duyarhlik geligtirebilecegini dusundirmektedir.

Deri duyarlihdi, Gst ve alt solunum yollarini etkileyen sistematik allerjik yanita
neden olabilir. Deri duyarliliginin hava yolu duyarliigina ilerleyebilecegini
gosteren fare allerji modelleri olusturulmustur. Spergal ve ark.(74) fare cildine
ovalbumin uygulayarak dermatit olusumu ve IgE JdUretiminde artis
saglamiglaridir. Ovalbumin ile duyarlilastiriimis farelerde epiteial CD3+ T ve
eozinofil hdcre infiltrasyonu izlenmistir. Egzemada oldugu gibi T-helper 2(TH2)
ve TH1 ekspresyonunda artig, sitokinlerden IL-4, IL-5 ve interferon gamma
dizeylerinde yukselme izlenmigtir. Duyarli farelere, daha sonra inhale ovalbumin
uygulanmig ve bronkoalveolar lavaj (BAL) sivilari incelenmigtir. BAL sivilarinda
eozinofil sayisinin arttigi saptanmistir. Ovalbumin uygulanan farelerde, serum
fizyolojik uygulanan farelere oranla 10 kat daha fazla metakolin duyarlilidi
saptanmigtir. Sonug olarak dermal olarak duyarlilagtiriimig olan farelerde astim
ile iligkili tipik havayolu hiperreaktivitesi daha sik izlenmistir. IgE araciklikli allerjik
reaksiyonlar, yodunlukla T lenfositler tarafindan diizenlenirler. iki tip T hepler

lenfosi mevcuttur: TH1 ve TH2 hicreler.

Alerjik reaksiyonlarin TH1-TH2 hdcrelerin  dengesindeki bozulmaya bagh
olustugu, TH2 ekspresyonunun arttigi durumlarda IL-4, IL-5, IL10 ve IL-14’Un
artarak hastalik olusumuna neden olduguna inaniimaktadir. Bu sitokinler IgE
uretimine neden olmakta ve eozinofilleri uyararak allerjik enflamasyonu

baslatmaktadir. TH1-TH1 dengesinde izlenen bu durumun nedeni tam olarak
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bilinmemektedir. Kentsel yasamin, modern hayat tarzinin ortaya c¢ikardigi
bakteriyel uyari azalmasi (halk saghginin dizelmesi, aile bireylerinin azalmasi
ve antibiyotiklerin erken kullaniimasi nedeniyle) bu durumun sebepleri arasinda
sayllmaktadir. “hijyen hipotezi” denilen bu durum, glincel arastirma konularinin

basinda yer almaktadir.

Epidemiyolojik ¢alismalar allerjik hastaliklar ve astimin gocuklarda son 50 yilda
tum didnyada belirgin olarak arttigini gostermektedir. Bu hizli artig, 6zellikle
kentsel bolgelerde, c¢ocuklarin yasamin erken dénemlerinde dogal mikrobiyal
yukle karsilasmamasi sonucunda, immun sistemin az uyarilmasina bagli olarak
gerceklesmektedir. Yasamin erken doneminde endotoksinler ve diger mikrobiyal
artnler ile karsilasmak (pastérize olmayan sut Grlnleri kullanmak, hayvan
barinaklari ile temas halinde olmak gibi) ¢ocuklarda allerji gelisme riskini

azaltmaktadir (75).

Afrika’da yapilan epidemiyolojik calismalar “kentsel diyet” in de, kentlerde

yasayan cocuklarda allerji riskini arttirdigini géstermektir.
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GEREC VE YONTEM

Calismaya, arastirmacilar tarafindan istanbul’da cesitli saglik kuruluslarinda
2000 - 2010 yillari arasinda izlenmis olan ve yasamlarinin ilk yilinda erken-
gecici vizingi (EGV) veya persistan vizingi (PV) tanisi almisg ve en az bes yil
sureyle izlenmis olan 50 ¢ocuk (14’0 kiz) alinmigtir. EGV, “yasamin ilk Gg¢ yilinda
vizing olmasi, ancak bes yasinda iken son 12 ayda vizing olmamasi” seklinde
tanimlanmistir. PV ise “yasamin ilk Gg¢ yilinda vizing olmasinin yaninda bes
yasinda iken de son 12 ayda vizing olmasi” seklinde tanimlanmigtir (1). Diger
vizing fenotipleri olan c¢ocuklar, atopik dermatiti veya herhangi bir organik
sebebe bagli vizingi olan ¢ocuklar (kistik fibrozis, gastro6zefagial refli, immuin
yetmezlikler gibi) calismaya alinmamigtir. Kistik fibrozis tanisi igin Klinik
bulgularin yani sira terde klor oraninin bir ay ara ile iki kere 60 mEQg/L'nin
ustiinde olmasi esas alinmistir (76). Gastroozefagial refli tanisi  klinik
bulgularin yani sira sintigrafi, endoskopi veya 24 saatlik 6zefagial pH ¢aligmalari
ile konulmustur (77). Cocuklar, vizingleri devam ettigi surece her 2-4 ayda bir
gorulmus ve cevresel allerjenlere ve sik tuketilen besinlere kargi duyarhliklar
deri testleri ile arastinlmistir. Cocuklar, bes yasindan sonra ayrintili olarak,
Ozellikle allerjik rinit ve astim yonunden muayene edilmig ve allerjik rinit tanisi,
semptom ve bulgularin yani sira ailelerle birlikte doldurulan “International Study
of Asthma and Allergies in Children (ISAAC)” anket formundaki cevaplardan
yararlanilarak konulmustur (78,79). (Worldwide variation in prevalence of

symptoms of asthma, allergic. Asher MI, Montefort S, Bjorksten B, et al.
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Worldwide time trends in the prevalence )(Tablo 6). Calisma, Maltepe

Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir.

istatistiksel analiz: Calismanin istatistiksel analizi icin SPSS for Windows
programi (version 17.0) kullanilmistir. Calismada tanimlayici istatistikler
ortalama, standart sapma ve yuzde cinsinden sunulmustur. Kategorik verilerin
kargilastirimasinda Ki-kare ve Fisher testleri kullaniimistir. Normal dagilima
uyan degerler icin t testi, uymayanlar icin ise Mann Whitney U testi ile
kullaniimistir. Testler sonucunda elde edilen p degeri<0,05 ise istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir.
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Tablo 6. Vizingli ¢ocuklarda allerjik rinit semptomlarini degerlendirmek igin
sorulan “International Study of Asthma and Allergies in Children (ISAAC)” anket

sorulari

1-Cocugunuzda her hangi bir zamanda soguk alginhgi ve grip olmadigi bir

donemde aksirik veya burun akintisi veya burun tikaniklhigi oldu mu?

2-Son 12 ayda c¢ocugunuzun soguk alginhdi ve gribi olmadigi bir dénemde

aksirik veya burun akintisi veya burun tikanikhgi oldu mu?

3-Son 12 ayda bu burun problemlerine gézlerde kasinti, sulanma ve kizariklik

eslik etti mi?

4-Son 12 ayda gordigunuz burun problemleri hangi mevsimde gorildi?

5-Son 12 ayda burun problemleri gocugunuzun gunluk aktivitelerini etkiledi mi?

6-Cocugunuza doktor tarafindan “allerjik rinit” veya “allerjik nezle* ya da saman

nezlesi” tanisi konuldu mu?

7-Cocugunuzun burun sorunlari i¢in uzun sureli burun spreyi kullandiniz mi?
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BULGULAR

Calismaya toplam olarak 50 hasta alinmistir (Kiz/erkek orani:14/36)( Sekil 4).
Bunlarin  23'G(%46) EGV ve 27’si(%54) PV tanisi almigtir (Sekil 5). EGV’ |i
grupta ilk vizing goérilme yasi ortalama 10,0+4,8 ay, PV’li grupta 13,0£6,2 ay
olarak saptanmistir(p>0,05)(Tablo 7). Vizingin devam siresi EGV’li grupta
ortalama olarak 1,7+0,6 yil, PV’li grupta ortalama olarak 4,2 +0,87 vyil olarak
belirlenmistir(<0,05). Persistan vizingli gruptaki ¢ocuklarin aile déykuslne
bakildiginda EGV’li ¢ocuklara gore anne veya babalarinda anlamh derecede
daha c¢ok atopik hastalik oldugu saptanmistir(%44,4’e karsilik %13,0;p<0,05).
Buna karsilik her iki gruptaki ¢ocuklarin kardeslerinde benzer oranlarda
allerjik hastalik oldugu saptanmistir(Tablo 7) . Cocuklar bes yasindan sonra
degerlendirildiginde EGV tanisi alanlarin higbirinde allerjik rinit semptomlarina
rastlanmazken, PV tanisi alan ¢ocuklarin 13’Unde (%50) allerjik rinit tanisi
konulmustur(p<0,05). Total IgE degerleri PV’li grupta anlamh derecede
yuksek bulunmus (p<0,05), vyapilan deri testleri ile de EGV’li gocuklarin
%4,3’unde, PV’li cocuklarin ise %48,1’inde herhangi bir allerjene karsi duyarlilik
saptanmigtir(p<0,05)(Tablo 7). Vakalarda en sik ev tozu akarlarina, ikinci sirada

ise besinlere duyarlihk saptanmistir.
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Vakalarin kiz/erkek orani

Erkek

Sekil 4. Calismaya alinan 50 vakanin cinsiyet dagilimi.
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28

27

26

25

24

23 -

22 -

21 A

EGV

Sekil 5. Vizingi olan vakalarin (n:50) erken gecici vizing(EGV) ve persistan

vizing(PV) gruplarina dagilimi.



Tablo 7. Vizingli cocuklarin bazi demografik, klinik ve laboratuvar bulgulari

Ozellik EGV PV P

Sayi 23 27

ilk vizing gérilme yasi(ay) 10,0+4,8 13,046,2 >0,05
Simdiki yasi(yl) 6,3%0,83 6,11+0,93 >0,05
Cinsiyet(K/E) 6/17 8/19

Anne-babada allerjik hast(%o) 13,0 44,4 <0,05
Kardeste allerjik hastalik(%) 13,0 14,8

Vizingin devam suresi(yil) 1,7£0,6 4,2 +0,87 <0,05
Total serum IgE(KU/L) 11,3+25,8 62,8+66,4 <0,05
Pozitif spesifik IgE(%) 0 3,7

Pozitif prik deri testi(%) 4,3 48,1 <0,05

EGV:Erken gegici vizing

PV: Persistan vizing
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TARTISMA

Son yillarda allerjik hastaliklarin tamaminin sikliginda bir artis olmustur(78,79).

Bunlardan astim sikligi 6zellikle cocukluk yas grubunda belirgin artmistir.
ABD’'de, 0-17 vyaslar arasindaki astim sikligi 1080-1996 arasinda %3,6 iken

1980-1995 arasinda %7,5’e ¢ikmistir(80).

Belirgin bir artis da besin allerjsilerinde olmus, 1997-2007 arasinda ABD’ de
18 yasin altindaki ¢ocuklarda besin allerjisi sikliginda %18 ‘lik bir artis olmus ve
2007 yilinda ¢ocuklarin % 3,9'unda besin allerjisi oldugu saptanmigtir(81).

Bu artigtan pek ¢ok sebebin sorumlu oldugu ileri surilmugse de asil ve kesin bir
sebep bilinmemektedir. Suglanan etkenler arasinda allerjenlere yogun olarak
maruz kalma, ev i¢i ve ev digi hava kirliligi, beslenme degisiklikleri ve

enfeksiyonlarin az gorulmesi sayilabilir (10).

Allerjik hastaliklarin artigindan  sorumlu olan bir bagka faktor de “allerjik
yuriyus” adi verilen ve bu hastaliklardan birinin ortaya ¢ikmasi durumunda
digerlerinin de ortaya c¢ikmasini kolaylastiran durumdur (82). Bugine kadar
yapilan calismalarin ¢gogunda bu yurayusun daha c¢ok besin alerjisi-atopik

dermatit-brongiyal astim-allerjik rinit ydéninde oldugu seklindedir (83).

Sik rastlanan allerjik hastaliklardan biri olan allerjik rinitin sikligi  Ulkeler ve
bolgeler arasinda onemli farkliliklar gosterse de toplumun genelinde %10-40

arasinda degismektedir (84). Allerjik rinitli hastalarda belirtiler vakalarin %40’
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Inda 6 yasina kadar, %80’inde ise 20 yasina kadar ortaya ¢ikmaktadir (85).
Persitan vizingli vakalarimizin %50’sinde allerjik rinit semptom ve bulgularinin
ortaya ¢ikmasi geri kalan vakalarin yasamlarinin bundan sonraki yillarinda da

allerjik rinit yoninden izlenmesini zorunlu kilmaktadir.

Allerjik rinit gelismesinde etkili olan risk faktorleri arasinda ilk siraylr besin
allerjenleri ile duyarlilanma, tekrarlayan vizing, doktor tanili egzama, anne veya
babada rinit olmasi, yasamin ilk yilinda egzama olmasi ve erkek cinsiyet
sayllabilir (86). Calisma grubumuzda yer alan persistan vizingli vakalarda en sik
ev tozu akarlarina, daha az siklikta ise besinlere karsi duyarlilik gelismigtir. Bu
gruptaki vakalarin anne ve babalarinda yuksek oranda (%44,4) allerjik bir
hastallk olmasi genetik yatkinligin allerjik rinit gelismesindeki rolind

gostermektedir (87).

Atopik dermatit, astim ve allerjik rinit birbirleriyle iliskili hastaliklardir (88,89).
Ozellikle besin allerjisi olan cocuklarda deri allerjisi belirtilerine siklikla rastlanr.
Calismamizda sadece vizining allerjik rinit gelismesi Uzerine olan etkilerini
gormek icin atopik dermatitli vakalar c¢alisma disinda tutulmustur. Ancak,
atopik dermatitin allerjik rinit gelismesinde bir risk faktort oldugu daha onceki

calismalarda gosterilmistir (90).

Allerjik rinit-astim iligkisi Uzerine yapilan galigmalarin ¢ogunda allerjik rinitin

astim gelismesi Uzerine olan etkisi Gstiinde durulmustur (10,91).
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Daha az calismada astimh hastalarda allerjik rinit gelismesi (zerinde
durulmaktadir. Greisner ve ark.(92) astim veya allerjik tanisi alan Kkolej
ogrencilerini 23 yil boyunca takip ettiklerini ve bunlardan allerjik rinitli olanlarin
%21,3’'Unde astim, astim tanisi almis olan vakalarinin ise %85,7’sinde allerjik
rinit semptomlarinin ortaya c¢iktigini rapor etmistir. Bagka bazi c¢aligsmalarda
da benzer yuksek oranlar bulunmustur (93). Cocuklarin ¢ok uzun sure izlendigi
cocuk solunum galigsmasinin sonuglarina gore sut gcocuklugu déneminde doktor
tanil allerjik rinit olmasi durumunda 11 yasina kadar astim gelisme olasiligi iKi
kat artirmaktadir (18). Astim-rinit dénisimu konusunda calisma yapan bazi
arastirmacilar burun mukozasi ile brons mukozasi arasinda iki yonlU bir iligki
oldugunu ileri surmuslerdir. Bazi arastirmacilar da bir epitelyal-mezankimal
tropik birimin var oldugunu ve bunun daha ziyade burundan- bronglara dogru
calistiginiileri sirmaglerdir (94).

Vizing, yasamin erken donemlerinde ¢ok sik rastlanan bir durumdur.
Cocuklarin yaklagik olarak Ugte biri yasamlarininilk G¢ yilinda vizing
gecirirler(62). Ayrica iki yasin altindaki cocuklarin %1-3'0 vizing sebebiyle
hastaneye yatirihir(95). Gunumizde, erken cocukluk déneminde goérulen vizing
tablolari Ug ana fenotipe ayirmak muamkundur(1,4). Ancak, ¢calismamiza
bunlardan sadece erken gecici vizing ve persistan vizingli gocuklar alinmig, U¢
yasindan sonra vizingin basladigi “ge¢ bagslayan vizingli” cocuklar ¢alismaya

dahil edilmemistir.
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Calisma grubumuzu olusturan persistan vizingli vakalarda c¢ok ylksek
oranda gorulen allerjik rinit semptomlarini astimin allerjik rinite  zemin
hazirlamasi ile aciklayabiliriz. Ayrica persistan vizingli vakalarda ylksek
oranda gelismis olan c¢evresel allerjenlere  duyarliligin da allerjik rinit
gelismesine katkida bulunmus oldugunu duastinmekteyiz. Buna karsilik, gegici
vizingli vakalarda  sadece alt solunum yollarini ilgilendiren ve cevresel
allerjenlere duyarlilanmanin olmadigi gegici bir inflamasyonun Ust solunum

yollarina yansimadigini disunmekteyiz.

Sonug olarak, bu calismada erken gegici vizingin yasamin daha sonraki
yillarinda allerjik rinit gelismesi yonunden bir risk faktérli olmadigi, buna karsilik,
persistan vizingin bes yasindan sonra geligebilecek allerjik rinit igin bir risk

faktora olabilecedi gorulmastir
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SONUCLAR

1-Erken c¢ocukluk déneminde goérulen farkli vizing tiplerinin uzun vadeli

prognozunda allerjik rinit gelisip gelismememsi de mutlaka dikkate alinmasi

gereken bir husustur.

2-Calisma grubumuzu olusturan vakalarda erken gegici vizing bes yasindan

sonra allerjik rinit gelismesi yonunden bir risk faktéri olarak bulunmamisgtir.

3-Persistan vizing, cocuklarda bes yasindan sonra allerjik rinit gelismesi igin

bir risk faktér olabilir. Ancak bunun dogrulanmasi igin daha ¢ok sayida

vakayla kapsamli c¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

4-Erken gegici vizingi olan ¢ocuklarda daha sonraki yillarda herhangi bir

allerjenle duyarlilanma olasiligi ¢ok dusuktir. Bu vakalarin daha uzun

sure izlenmesi ile duyarlilanma olusup olusmayacaginin kontrolu gerekir.

5-Persistan vizingi olan c¢ocuklarin yaklasik olarak yarisinda yasamin daha

sonraki yillarinda herhangi bir allerjene karsi duyarllik gelismektedir. Ancak,

hastalarin bu yonden de daha uzun sire izlenmesi ve olugsabilecek yeni

duyarlilanma yonunden belli aralarla test edilmeleri gerekir.
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OZET

Amac: Vizing, erken c¢ocukluk doéneminde sik rastlanan 6nemli bir saglik
sorunudur. Vizingin uzun sureli etkileri konusunda yapilan ¢alismalar daha gok
astim Uzerinde yogunlagsmis olmasina ragmen vizingin daha sonraki yillarda
allerjik rinit gelismesi Uzerine bir etkisinin olup olmadigi arastiriimamigstir. Bu
galismada yasamlarinin ilk yilinda vizingi olan c¢ocuklar 5 yasindan sonra

allerjik rinit yoninden arastiriimiglardir.

Hastalar ve yodntemler: Calismaya, yalnizca erken-gecici vizingi veya
persistan vizingi olan ¢ocuklar alinmistir. Cocuklar bes yasindan sonra allerjik
rinit ydonanden muayene edilmis ve allerjik rinit semptomlari igin “International
Study of Asthma and Allergies in Children (ISAAC)” anket formunda yer alan
sorular sorulmustur. Cocuklar ayrica prik deri testleri ile ¢gevresel allerjenler ve
sik tiketilen besinlere karsi gelismis olan duyarliik yodninden de

incelenmislerdir.

Bulgular: Calismaya alinan 50 hastanin 23'i(%46) erken-gegcici vizingi ve
27'si(%54) persistan vizingi tanisi almistir. erken-gecici vizingi tanisi alan
cocuklarin hi¢ birinde allerjik rinit semptomlarina rastlanmazken persistan vizingi
tanisi alan gocuklarin 13’Gnde (%50) allerjik rinit tanisi konulmustur. Deri testleri
ile erken-gecici vizingli ¢ocuklarin %4,3’Unde, persistan vizingli ¢ocuklarin ise

%48,1’'inde herhangi bir allerjene kargi duyarlilik saptanmigtir.
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Sonug: Erken gegici vizing, ¢ocuklarda bes yasindan sonra allerjik rinit
gelismesi yonunden bir risk faktori degildir. Buna karsilik, persistan vizing daha

sonraki yillarda allerjik rinit gelismesi igin bir risk faktdru olabilir.
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SUMMARY

Effects of wheezing in early childhood in the development

of allergic rhinitis in later years.

Background: Wheezing in early childhood is an important and common public
health problem . Although the relationship between early childhood wheezing
and asthma has been studied in detail, the effects of wheezing in the
development of allergic rhinitis have never been investigated. In this study,
children with wheezing in the first year of life were investigated in terms of

allergic rhinitis after five years of age.

Material and Methods: The study consisted of only the children with early-
transient wheezing or persistent wheezing. The study group were evaluated in
terms of allergic rhinitis with physical examination and a questionniare
translated from International Study of Asthma and Allergies in Children (ISAAC)
quastionnaire after five years of age. In addition sensitivity of children to
environmental allergens and frequently consumed foods were investigated by

skin prick tests

Results:The study included 50 children 23 (46%) of which were diagnosed
with early-transient wheezing and 27 (54%) with persistent wheezing. The
symptoms of allergic rhinitis were reported in 13(48%) of children with

persistent wheezing but in none of children with early-transient wheezing .
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Skin prick tests have given positive results in  4.3% of children with early-

transient wheezing and in 48.1% of children with persistent wheezing .

In conclusion: Early transient wheezing is not a risk factor in the development
of allergic rhinitis after five years of age. On the contrary, persistent wheezing

may be a risk factor in the development of allergic rhinitis in later years.
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