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Derleme / Review

Hisilti Fenotipleri Taninabilir mi?

Can Phenotypes be Recognized?

Demet Can ©

(074

Astimin fenotip ve endotiplerinin tanimlanmasi, basta kisisellestirilmis tedavi olmak lizere pek ¢ok yarar
saglamistir. infantil astim olarak da bilinen okul 6ncesi hisilti da fenotipleri belirlemek amaciyla cok sayida
calisma yapilmistir. Ozellikle do§um kohortlarinin ileri yas sonuglarinin elde edilmesi ile fenotipler ve prog-
nozlari konusunda bilgilerimiz artmistir. Bu derlemede, okul éncesi hisilti fenotiplerini ayirt etmemizi sag-
layacak klinik ézellikler belirlenmeye ¢alisiimistir.

Anahtar kelimeler: fenotip, okul éncesi hisilti, ayirici tani
ABSTRACT

Identification of phenotypes and endotypes of asthma has provided countless benefits, primarily in indivi-
dualized therapy. Numerous studies have been conducted to identify phenotypes of preschool wheeze
which is known as infantile asthma. Our level of knowledge on phenotypes and their prognosis has
strongly improved especially after the availability of the advanced age results of birth cohorts. In this
review, our aim was to identify clinical features that will help to differentiate between phenotypes of
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GiRIS

Astimin heterojen bir hastalik oldugu, bir semsiye
gibi altinda pek ¢ok alt tipi barindirdigi kabul edil-
mektedir. Astimda altta yatan patogenez ayni olma-
dig1 halde, ayni klinik bulgulari gosteren, ayni tetikle-
yiciler ile ortaya ¢ikan, tedaviye ayni yaniti veren
hastalarin olusturdugu kiimeler, fenotip olarak adlan-
dirilmaktadir. Baska bir deyisle hastaligin gézlenebilir
ve Olgulebilir karakteristikleri fenotipi olusturmakta-
dir. Buna karsin klinik ozellikleri birebir ayni olmasa
da ayni patogeneze sahip alt tipler ise endotip olarak
siniflandiriimaktadir. Endotiplerde alttaki mekanizma
ayni oldugu icin ortak bir biyobelirte¢ bulmak olasidir
(1-3)

Astim 6nceleri intrensek/ekstrensek daha sonrala-
ri allerjik/nonallerjik ya da atopik/nonatopik siniflan-
dirllmakta iken, glinimizde pek ¢ok fenotip tanim-
lanmistir (Sekil 1). GUnumuzde esas olarak Tip2/
eozinofilik astim (erken baslangicli allerjik astim, geg
baslangicli eozinofilik astim, Aspirin ile tetiklenen
astim, alevlenme egilimli astim) ve Non Tip2/Non

eozinofilik astim olarak ikiye ayrilmaktadir. Cocukluk
cagl astimi da benzer sekilde eozinofilik inflamasyo-
nun 6n planda oldugu Tip2 (Th2 tipi sitokinlerin ylk-
sek oldugu) astim ve eozinofilik inflamasyonun daha
az oldugu non Tip 2 astim olarak ayrilmaktadir *%),

Astimin en sik gorildigi yas grubu okul 6ncesi
cocuklardir. Bu donemde akut bronsiyolit, okul 6nce-
si hisilti ve astim olmak Gzere 3 farkl hastalik benzer
klinik 6zellikleri nedeni ile i¢ ice gegcmektedir. Avrupa
rehberleri ilk hisilti atagini akut bronsiyolit olarak
kabul ederken ABD rehberleri ilk atak sartini kogsma-
diklariigin okul 6ncesi epizodik hisilti ile akut bronsi-
yolit st Uste gelebilmektedir. Bu durumda eger
cocuk 1 yasindan blyiikse, dinlemekle raller duyul-
muyor yalnizca hisilti duyuluyorsa, hisilti rekirren ve
epizodik karakterde ise, kisisel ya da ailesel atopi
oykisi varsa ve en onemlisi bronkodilatore yanit
veriyorsa akut bronsiyolit degil okul 6ncesi hisilti ola-
rak kabul edilmelidir ©,

Okul 6ncesi dénemde tekrarlayan hisilti ataklar
ile karsimiza gelen bir ¢ocugun prognozu yani astim
olarak yasamina devam edip etmeyecegi énemli bir
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Sekil 1. Astimda fenotiplerin dagilimi*.

sorundur. O nedenle basta dogum kohortlari olmak
Uzere pek cok arastirma bu konuya odaklanmis ve
pek cok hisilti fenotipi tanimlanmistir ). Once Tucson
Children’s Respiratory Study tarafindan zamana
dayali olarak gore 3 fenotip tanimlanmistir (Tablo 1).
Yine zamana dayali olarak Avon Longitudinal Study 6
fenotip ve PIAMA calismasi 5 fenotip belirlemistir
(®10 By fenotipler uzun bir izlem gerektirdigi icin,
hasta ile ilk karsilasildiginda yardimci olmadigi igin
Avrupa Solunum Dernegi tamamen semptoma daya-
Il olarak 2 fenotip belirlemistir (Tablo 1). Ancak bu
fenotipler ayni yil bile bir digerine donebildigi icin bu
siniflama yaygin olarak kullanilamamistir (),
Semptoma dayali bir baska siniflandirma PASTOR
calismasinda karsimiza ¢ikmaktadir. Bu ¢alismada, 6
yas Ustl hisiltih gocuklar astim olarak ayrildiktan
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Tablo 1. Okul 6ncesi higilti fenotipleri.

Zamana dayali & Gegici (<3 yasta baslar ve biter.)

Persistan (<3 yasta baslar ve 6 yasa kadar
devam eder.)

Geg baslangicli (> 3 yasta baslar.)

Epizodik (siklikla USYE ile iliskili, epizodlar
arasi asemptomatik)

Semptoma dayali

Coklu tetikleyicili (Epizodlar arasinda da
semptomatik, akvite-glilme-aglama ile
tetiklenebilir.)

Siddete dayal 2 Hafif
Agir atopik

Agir non atopik
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sonra geriye kalan hastalar 5 ayri hisilti fenotipini
olusturmuslardir.

a) Duzelmeyen hisilti: 1-6 yas arasinda en az 1
kez USYE olmaksizin higiltisi olan ve atak aralarinda
semptomu olan,

b) Tekrarlayan dizelmeyen hisilti: 1-6 yas ara-
sinda en az 2 kez USYE olmaksizin hisiltisi olan ve
atak aralarinda semptomu olan,

c) Sik hisilti: 1-6 yas arasinda en az ayda 1 atagi
olan,

d) Epizodik hisilti: 1-6 yas arasinda en az 1 kez
USYE ile atag olan ve atak aralarinda semptomu
olmayan,

e) Coklu tetikleyicili: 3-6 yas arasinda en az 2
tetikleyici ile (soguk hava, efor, toz, hayvan, ot polen,
diger) atagi olan.

Okul 6ncesi hisilti genellikle hafif seyretmesine
ragmen, agir ataklar da gorilebildigi icin hastaligin
siddetine dayali fenotipleme de yapilmistir 2.
Fransa’da yapilan bir ¢calismada, astimh 551 ¢ocugu
yine hastalik siddetine gore siniflamis, Hafif epizodik
viral hisilti, Non-atopik kontrolstiz hisilti ve Atopik
coklu tetikleyicili hisilti olmak lizere 3 fenotip belir-
lenmistir 3, Bunlarin disinda, yasa dayali, atopi var-
ligina dayal, komorbiditeye dayal, duyarh bulunan
alerjenlere dayali, tetikleyicilere dayal, inflamasyon
tipine dayah fenotipler tanimlansa da en yaygin kul-
lanilanlar Tablo 1’de gosterilmistir.

Hisilt1 fenotiplerini neden tanimaya ¢alisiyoruz?

Tum hisilti fenotipleri degerlendirildiginde bu
fenotipleri 6nceden tanimaya c¢alismamiz, 3 onemli
amaca hizmet etmektedir:

1. Wheezy bronsit ya da viral solunum yolu
enfeksiyonlari sirasinda ortaya ¢ikan gegici hisilti ile
persistan hisiltiyl yani astim olacak hastalari dnceden
ayirmaya calismak.

Bu sekilde astimli cocuklarin erken tani ve tedavi
ile solunum fonksiyon testlerindeki (SFT) kayip 6nle-
nebilecektir.

2. Agir alevlenmelerle kendini gosteren fenoti-
pi belirlemeye ¢alismak.

Bu da bize bu grup hastalara profilaksi uygulaya-
rak hava yolunda agir alevlenmelerin yapacagi hasari
azaltma sansi verecektir.

3.  Etkili tedaviyi bulmaya calismak.

Kisisellestirilmis tedavi astimda giderek tercih
edilmektedir. Eger biyobelirteclerle de tiplendirme
desteklenebilirse hedefe yonelik tedavi olasi olacak-
tir.

GECICi Mi? PERSISTAN MI?

Okul dncesi hisilti prognozunu arastiran kohortla-
rin pek cogu, hisiltinin persiste edip etmeyecegini
yani astim olarak devam edip etmeyecegini dnceden
gosteren belirteglere odaklanmistir. Hatta bu belir-
teglerin tek basina ya da bir arada olmalarina gore
risk atamalari yapilmistir. En bilineni modifiye astim
prediktivite indeksidir 4,

I. Gegici Higiltinin Belirtegleri

En yaygin siniflama olan Tucson Children’s
Respiratory Study’e gore gegici hisilti; intrauterin
donemde sigara maruziyeti olan, prematire ya da
SGA dogmus olan, disik solunum fonksiyon testleri
olan, sik viral alt solunum yolu enfeksiyonlari geciren
cocuklarda gorilmektedir.

intra uterin donemde sigara maruziyeti

intrauterin dénemde sigara maruziyetinin etkisini
arastiran deneysel bir ¢alismada, hamile C57BL/6
farelere gestasyon sirasinda filtrelenmis hava veya
sigara dumani uygulanmis ve astimla iliskili genlerde
(IL-4, IL-5, IL-13, IFN-y ve Foxp3) metilasyon degisik-
likleri oldugu gosterilmistir. Benzer ¢alismalarda da
gosterildigi gibi, prenatal sigara maruziyeti; epigene-
tik programlamayi degistirerek yalnizca gegici hisiltiya
degil persistan hisilti hatta astima yol agmaktadir %,

Diisiik dogum agirhgi

Son vyillarda yapilan arastirmalar dusik dogum
agirhgi ile dogup hizla kilo alan bebeklerin daha risk-
li olduklarini goéstermistir. Viva kohortu (ABD),
GINIplus, LISAplus kohortlari (Almanya) ve Boston
kohortu (ABD) tipki diyabette oldugu gibi SGA bebek-
lerin hizh kilo almasinin yalnizca gegici hisilti igin
degil cocukluk donemi astimi icin dnemli bir risk fak-
tori oldugunu goéstermislerdir 9. Ote yandan PIAMA
dogum kohortu LGA dogumun non atopik hisilti i¢in
risk faktord oldugunu ileri sirmastir A7),
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Viral alt solunum yolu enfeksiyonu

ELFE kohortunda erken yaslarda viral alt solunum
yolu enfeksiyonu gegirmenin hem gecici hem persis-
tan hisilti igin risk faktori oldugu ortaya konmustur.
Etkenin RSV ya da Rinovirus hangisinin olmasinin
riski artirdig) tartismalidir. Ancak 17921 genetik var-
yasyonu olan cocuklarin Rinovirus ile alt solunum
yolu enfeksiyonu gecirmelerinin riski artirdig1 goste-
rilmistir 48,

Erken krese baslama

Krese baslamak viral alt solunum yolu enfeksiyon-
larina dolayisiyla gecici hisiltiya egilim yaratmakta,
ancak uzun vadede krese gitmenin astimdan koruyu-
cu oldugu iddia edilmektedir. Bu tartismanin bitme-
sine 6nemli bir katkida bulunan GUSTO kohortu, 6
ayhktan once krese baslayanlarda hisilti ve saglik
merkezine basvuru daha fazla oldugunu gostermistir.
Sonug olarak, erken krese gitmenin hem erken gegici
hisilti icin hem de persistan hisilti icin risk faktoru
oldugu ama gec baslangicli hisilti icin anlamli olmadi-
g1 bildirilmistir 49,

Diisiik solunum fonksiyon testleri

Tucson Children’s Respiratory Study’e gore erken
gecici hisilti fenotipinin en 6nemli 6zelligi; disik
solunum fonksiyonlari ile yasama baslamak vyillar
icinde bir miktar artis olsa da higbir zaman optimum
seviyeye ulasamamaktir. Ancak daha sonra hisiltil
cocukta SFT nin degerlendirildigi pek ¢ok arastirma-
da bu ozellik dogrulanamamustir. Distik SFT nin asil
persistan hisilti icin hatta agir hisilti icin bir risk fakto-
ri oldugu kabul gérmektedir. Ancak gegcici hisilti icin
de durum beklendigi gibi parlak degildir. Elli yasini
tamamlamig WHEASE Kohortu erken gegici hisiltinin
gecici olmadigini, gelecekte KOAH igin 6nemli bir risk
faktord oldugunu bildirmistir 29,

Il. Persistan Higiltinin belirtegleri

Cinsiyet

Tucson Children’s Respiratory Study’e gore 2 persis-
tan fenotip tanimlanmisti. Nonatopik persistan hisilti-
da prebronkodilatér SFT degerleri daha dislik ve bron-
siyal hiperreaktivite daha belirgin iken, atopik persistan
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hisiltida erkek cinsiyet, parental astim, atopik dermatit,
eozinofili, erken sensitizasyon 6n plandaydi. Benzer
calismalarda da okul 6ncesi hisilti icin erkek cinsiyet
riskli bulunmus, ancak adolesan dénemde kizlarda
astimin arttigl gosterilmisti. Agir hisilti fenotiplerini
arastiran bir calismada ise sinirlar biraz daha belirgin
duruma getirilmis, erkeklerde atopik coklu tetikleyicili
hisiltinin, kizlarda non-atopik kontrolsiiz hisiltinin daha
cok goruldugl ortaya konmustu 13,

Irk

Dogum oncesi donemden baslayarak longitudinal
izlenen bir kohortta nadir/hi¢ hisilti (%74,1), erken
gegici higilti (%12,7) ve persistan hisilti (%13,1) olmak
lizere 3 fenotip tanimlanmis, persistan hisiltinin siyah
ve ispanyol kdkenlilerde kizlarda daha sik gorildigi
gosterilmistir 24,

Aile oykisi

Tucson Children’s Respiratory Study’e gore ebe-
veynlerde astim olmasi persistan hisilti icin en major
risk faktortudir. Daha sonra yapilan bir arastirmada,
bu belirte¢ biraz daha detaylandirilmis ve paternal
astimin erkeklerde, maternal astim her iki cinste per-
sistan hisiltiya yol agtigi gosterilmistir 429,

Kardes sayisi

ELFE kohortu sonuclarina bakildiginda persistan
hisilti i¢in asin bronsiyal sekresyon, gece 6kslrugu,
reflli, maternal astim, hamilelikte sigara icilmesi yani
sira kardes varliginin da risk faktori oldugu goérilmek-
tedir. Hatta 1 kardes olmasina gére (ORa=2,19) 2 kar-
des olmasi (ORa=2,23) riski daha da artirmaktadir 8,

Atopi

Atopinin persistan hisiltiyi gésteren 6nemli bir
belirte¢ olduguna ilk dikkati calismalardan biri
Leicester kohortudur ??. Bu calismada, 319 cocukta
3 hisiltl, 2 6kslirtk fenotipi tanimlanmustir.

a) Persistan/oksurik varyant astim (Fenotip A)

b) Gegici 6ksiiriik (Fenotip B)

¢) Gegici hisilti (Fenotip E) non atopik

d) Persistan hisilti (Fenotip C) atopik, SFT dustik,

coklu tetikleyicili
e) Non atopik persistan hisilti (Fenotip D)
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Burada persistan hisilti fenotipinin en onemli
ozelliginin atopik yapi oldugu goérilmektedir. Daha
sonra basta Melbourne kohortu ve MAS kohortu
olmak Uzere pek ¢ok ¢alisma atopinin hem agir ve
hem de persistan hisilti igcin dnemli bir belirteg oldu-
gunu gostermistir.

Duyarli bulunan alerjen cinsi ve sayisi

Tucson Children’s Respiratory Study’de 1246
cocuk 22 yasina kadar izlendiginde persistan ve geg
baslangigli hiilti igin FEV1/FVC orani disUkIGgu yani-
sira Alternaria duyarlihginin 6nemli bir risk faktori
oldugu gosterilmistir ). Buna karsin Yeni Zelanda’da
yapilan Dunedin Kohortu’'nda ise ev tozu (HDM)
duyarhhgi (odds ratio, 2,41; P=0,001) persistan hisilti
icin daha riskli bulunmustur 3. Sonraki ¢alismalarda
Alternaria duyarlihginin agir ataklar, HDM duyarliligi-
nin ise persistan hisilti igin risk faktori oldugu bildi-
rilmistir.

Polen duyarliligini 6n plana ¢ikaran calismalar da
vardir. Trousseau “Asthma Program”in ¢alismalarinda
allerjen duyarhligina fenotipler belirlenmis ve 4 feno-
tip ortaya konmustur:

1. Coklu allerjileri olan agir astimhlar

2. Polen duyarliligi olan agir atak gecirenler

3. Coklu allerjileri olan hafif astimhlar

4. HDM duyarhligi olan hafif astimhlar

Goruldigu gibi polen duyarliigl agir ataklar igin
bir risk faktortadir 4. Agir ataklar icin bir baska risk
faktori de besin duyarliigidir. Olgu kontrolli bir
calismada, 1- 16 yas arasinda yogun bakim gerekti-
ren agir ataklari olan ¢ocuklarda besin allerjisinin sik
goruldigi bildirilmistir @9,

Cocukta yalnizca bir allerjen duyarliliginin bulun-
masinin bile persistan hisilti riskini artirdig1 g6z 6niin-
de tutulursa bir hastada birden fazla allerjen duyarli-
liginin bulunmasinin riski daha da artiracagi séylene-
bilir. Custovic ve ark. ?® tarafindan yapilan 1186
cocugun izlendigi MAAS kohortu sonuglarinin yer
aldig1 calismada, 5 fenotip (¢oklu erken, ¢oklu geg, ev
tozu, ev tozu olmayan, atopik olmayan) tanimlanmis
ve astim gelisiminin erken donemde baslayan ¢oklu
duyarlanma gosteren fenotipte oldugu bildirilmistir.
Cok sayida allerjen duyarliligi olanlarda daha distk
SFT, daha reaktif hava yolu, daha yiiksek ekshale nit-

rik oksit (FeNO) diizeyleri ve daha sik hospitalizasyon
oldugu saptanmistir @7,

Komorbidite

Her iki cinsiyette de 1 yasindan dnce bronsiyolit
ve atopik dermatit gecirmek persistan hisilti igin risk-
li bulunmustur @Y, Bir baska risk faktori de allerjik
rinitin eslik etmesidir. Okul 6ncesi hisiltisi olan cocuk-
larin allerjik rinitleri varsa ve aktif sigara iciyorlarsa
33 yasinda astim riskleri yuksektir 28,

Diisiik solunum fonksiyonlari ve bronsiyal hiper-
reaktivite

Persistan hisiltida FEV1/FVC disiklugu ve bronsi-
yal hiperreaktivitenin belirleyici oldugu pek cok dogum
kohortu tarafindan bildirilmistir ©102%, MAAS kohor-
tunda persistan hisiltida, sik agir alevienmelerle birlik-
te olan hisiltida ve ¢oklu allerjen duyarliligi olan erken
hisiltida SFT'nin disltk oldugu ozellikle erkeklerde
3-11 vyaslarn arasinda progressif akciger fonksiyon
kaybi riskinin yiksek oldugu bildirilmistir ¢,

Tedaviye yanit

“Severe Asthma Molecular Phenotype” kohor-
tunda tetikleyicilere, bronkoalveolar lavajda sapta-
nan hiicre yogunluguna gore belirlenen inflamasyon
tipine ve steroid yanitina bakilarak 3 fenotip belirlen-
mistir.

1. Notrofilik steroide direngli tekrarlayan hisilti:
Yuksek doz inhale steroide ragmen, kontrolstiz+sik
pnémoni gegirme, GOR birlikteligi, yiiksek polimorf
nlveli l0kosit sayisi ile karakterize

2. Tek allerjen duyarliligi ile birlikte agir tekrarla-
yan higilti: Yiksek doz inhale steroid ile kontrolli

3. Eozinofilik steroide direngli: Yiiksek doz inhale
steroide ragmen, kontrolsiiz+daha fazla ¢oklu tetikle-
yici, daha fazla allerjik rinit, atopik dermatit ve besin
alerijisi, daha yuksek eozinofil diizeyi, Alternaria sen-
sitizasyonu ile karakterize

Bu fenotiplerin hepsi persistan 6zellik tasidigi igin
steroide yanit bir belirleyici 6zellik gibi gérinmemek-
tedir GV,

HAFIF Mi? AGIR MI?
Okul 6ncesi hisilti grubunda az olmasina karsin
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agir astimli cocuklarin fenotiplerini arastiran pek cok
calisma yapilmistir. En 6nemlisi Severe Asthma
Research Program (SARP) olup, 4 kiime (erken bas-
langich atopik, SFT normal; erken baslangich atopik,
SFT kisith; erken baslangigli atopik, SFT ¢ok kisith; geg
baslangicli, SFT normal) tanimlanmistir 2, Fransa’da
yapilan agir astim fenotiplerini arastirmak lizere 315
astimli ¢ocugun incelendigi “Trousseau Asthma
Program”da 2 agir fenotip ve bu fenotiplere ait risk
faktorleri belirlenmistir 43);

a) Agir ataklarla ve ¢oklu allerji ile birlikte olan
astim: inhalan ve besin allerjenlerine duyarli, eozino-
fili ve bazofili belirgin, IgE yuksek, sik atak geciren,
ylksek doz steroide ragmen kontrol altina alinama-
yan

b) Bronsiyal obstriiksiyon ile birlikte agir astim:
Yaslari daha buyldk, BMI daha fazla, FEV1 daha
disuk, notrofili belirgin, IgE degil ama diger immung-
lobulinler daha yliksek

“Trousseau Asthma Program” cercevesinde okul
oncesi cocuklarda da hastaligin agir seyrettigi feno-

izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hast. Dergisi 2019;9(3):167-174

tipler arastirilmistir. Non-atopik kontrolsiiz (ebeveyn-
de astimin egslik ettigi yiksek doz steroide ragmen,
kontrol altina alinmayan hisilti) ve atopik coklu tetik-
leyicili (egzemanin egslik ettigi ve 1gG, IgA, IgM artis
ile karakterize hisilt) olmak tizere 2 fenotip tanimlan-
mistir @3,

ilk kez Tirk cocuklarinin fenotiplerinin tanimlan-
digi bir calismada, hastaligin siddetine dayali en
uygun siniflama ortaya konmustur. 2018 vyilinda
yayinlanan bu calismada, hastalik siddeti hafif (%78),
orta (%20), agir (%2) olan 613 astimli ¢ocuk deger-
lendirilmistir. Baslangic yasina, allerjik sensitizasyona
ve ataga egilimine gore 5 kiime belirlenmistir:

1. Erken baslangicli hafif non atopik (Baslangi¢ 2-6
yas arasi, allerjik sensitizasyon distik)

2. Erken baslangigli hafif atopik (eozinofil yiiksek,
ailede astim 6ykisi var, rinit ile birliktelik sik)

3. Zor astim (SFT duslk, eozinofil yliksek, rinit ile
birliktelik sik, sigara maruziyeti anlamli olmasa da
yiksek)

4. Ataga egilimli astim (baslangi¢c 2-5 yas arasi,

Hastahk
Aktivitesi

—— Duzelen semptomlar
—— Persistan semptomlar
— Yeni baslayan semptomlar

—_Duzelen-Yine ortaya
¢ikan semptomlar

Semptomatik

Asemptomatik I

« Atopik aile dykusu, genetik veya epigenetik faktorler
« BHR, disiik SFT

* Sigara igme

\ -'-_" « Erkek cinsiyet

. Hafif seyirli hastalik

______ | I N, RV, SRR
’ » !

ey \
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[ " .Sigara icme
[ f .Atopik duyarlanma
[ .Allerjik komorbiditeler
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» Persistan diisik SFT, BHR?

Cocukluk Donemi
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Sekil 2. Okul dncesi hisilti ve astim fenotipleri tGizerinde etkili olan faktorler®.
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D. Can, Hisilti Fenotipleri Taninabilir mi?

yilda ortalama 3,5 atak gecirme)

5. Geg baslangicli astim. (Baslangi¢ 9-12 yas arasl)

Bu siniflamada hastaligin agir seyretmesinde SFT
nin disik olmasi, sigara maruziyeti ve rinit komorbi-
ditesinin etkili oldugu goérulmektedir ¢4,

Okul 6ncesi hisiltinin fenotiplerini ve agir feno-
tipleri tanimak icin klinik 6zellikler yani sira biyobe-
lirtecler de arastiriimis, FeNO vyiksekligi disinda
pratik kullanimi olan anlamli bir belirte¢ gosterile-
memistir (1035,

SONUC

Sonug olarak, tim bu galismalarin i1si1ginda gecici
hisilti icin erkek cinsiyet ve hastaligin hafif seyretme-
si disinda anlamli bir belirte¢ bulunamadigi séylene-
bilir ©® (Sekil 2). Buna karsin, persistan hisilti fenotip-
lerini isaret eden ¢ok sayida belirte¢ ortaya konmus-
tur (Tablo 2). Hisilti fenotiplerini bilhassa agir ve
persistan hisiltiyl ayirt etmeye hedefleyen calismalar,
yalnizca eriskin astimda oldugu gibi kisisellestirilmis
tedavi icin degil hisiltinin persiste etmesini yani asti-
ma donlismesini engellemek igin de firsatlar saglaya-
bilir.

Tablo 2. Persistan higiltiyi tanimamizi saglayacak klinik belirtegler.

Etkenin Rinovirus oldugu alt solunum yolu enfeksiyonu sirasinda
hisilti oykusi

Ebeveynlerde astim olmasi

Egzema olmasi

Eozinofili (9 aylik iken %4 ve Usti)

Erken ¢oklu sensitizasyon (besin/aeroallerjen)

Erken yaslarda dustk SFT

ETS

ETS: gevresel tiitiin maruziyeti; SFT: Solunum fonksiyon testi
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