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PREMATURE OLGULARIN OKUL COCUKLUGU
DONEMINDEKI AKCIGER FONKSIYON TESTLERI VE
BRONS HIPERREAKTIVITESI

Giil OZKAYA¥#, Gillay CAN*, Asuman COBAN¥, Istk YALCIN**

OZET
Bu ¢alisma prematiire dogum Sykiisii olan ¢ocuklarin uzun siireli akciger sekellerini belirlemek
ve brongial hiperreaktivite varh gt saptamak, bunlann nedenlerini aragnrmak amaciyla planlan-
mughir,

Caligma Istanbul Universitesi [stanbul Tip Fakitltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklart Anabilim Da-
11 Neonatoleji Bilim dalinda 1885-1989 yillan arasinda izlenen, dogum tartis1 <2000 gr., gestas-
yon yag! <37 hafta olan 27 prematiire olgu grubu ile gergeklestirilmigtir. Kontrol grubunu ise ilk-
okul taramalarinda secilen, miadmda dofum 6yklisd olan, yaglan 6-10 yas arasinda dagilim giss-
teren 24 saghkl ¢ocuk olugturmugtur. Brong hiperreaktivitesini saptamak i¢in tiim olgulara spi-
rometri ile akcifer fonksiyon testleri ve 6 dakika izl kosu geklinde uygulanan egzersiz provo-
kasyon testi uygulanmughr. 27 prematiire olgu grubunun higbirinde neonatal solunum hastalif 2
olmay1p solunum destegi thtiyaci duyulmamugtir. Caligmammzda prematiire olgularimizin zorlu £
vital kapasiteleri korunurken zorlu ekspiiatuar akim indeksleri daha diigiik bulunmugtur. Prema-
tire olgularinuzda FEF25-75, FEF25, FEF50, FEF75 ve PEF degerleri kontrol grubuna oranla
anlaml olarak diigiik bulunmugtur, Risk faktérleri arasinda premattire dofum, kiz cinsiyet, atopi,
cevresel etkiler (annenin hamilelikte sigara i¢imi) Snemli etkenler olarak gosterilmistir. BHR ise
prematiire olgu grubunda %22, kontrol grubunda ise %4 oranmda saptanmigtir. BHR prematiire
olgu grubunda istatistiki olarak anlamb olmamakla birlikte daha fazla oranda bulunmugtur.

Sonug olarak, bizim ¢aligmarmizda prematiire olgu grubunun kontrol grubuna oranla havayolu
fonksiyonlanimn azaldif) gbzlenmistir. En dnemli risk faktoriiniin prematiire dogum oldugu be-
lirtilmistir.

Anahtar kelimeler: Prematiire, akcier fonksiyon testleri, bronsgial hiperreaktivite.

SUMMARY

Lung function tests and bronchial hyperreactivity of premature cases at the school age. This
study was planned with objective of determining long lasting lung sequela and existence of
bronehial hyperreactivity in children with premature birth history and investigating their causes.

The study was carried out at neonotology division of pediatry department at Istanbul University
Mcdicine Faculty through observation of 27 premature case group with birth weight below 2000
grams and gestation age under 37 months betwcen 1985 and 1989, The control group was com-
posed of 24 healthy children at the ages ranging from 6 and 10 years old who were bom matine.
In order to deteimine bronehial hyperreactivity, lung funetion test with spironietcr and cxercise
provocation test in the form of fast run for 6 minutes were applied to ali cases.

Neither neonatal respiration illness was observed nor respiration support was needed in any of
the 27 prematiire case group. During our study, it was noted that while forced vital capacity of
our premature cases was preserved, their forced expiratory flow indexcs werc found low. The
FEF 25-75, FEF 25, FEF50, FEF 75 and PEF values of our premature cases were found to be
significantly low compared to the control group (p<0.05). Among the risk factors, premature
birth, female sex, atopy and-environmenta! influences (smoking during pregnaney) were pointed
out as important. BHR was detected at the rate of 22% in the premature case group versus 4% in
the control group. Despite being statistically insignificant, the BHR was deteeted at a higher rate
in the premature case group than in the control group,

In conclusion, it was observed that airway funetion of the premature case group diminished in
comparison with the control group in our study. The most important risk factor was destgnated
as premature birth.
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GIRIS

Prematiirelerin akciger fonksiyonlari ile ilgili
ileri yasam sonuglari tartigma konusudur.
Bazi ¢aligmalar 9 okul ¢aginda tamamen
normal akciger fonksiyonlar: varligim goste-
rirken digerleri daha duyarl testler ile bazi
patolojilerin varligmi bildirmisgtir €22,

Chan ve arkadaglar1 @ yenidogan solunum
hastaliklarindan bagimsiz olarak diigiik do-
gum agirhg ile okul ¢ocuklugu dénemindeki
hava yolu fonksiyon bozuklugu arasinda ya-
kin iligki bulmuglardir. Prematiireligin okul
cocuklugu doneminde azalmg akciger fonk-
siyonlari igin dnemli neden olabilecegi bagka
caligmalar ile de desteklenmistir (3.22),

Geligmesini tamamlamamug akciger zeminin-
de tekrarlayan solunum yolu hastaliklarnin
hava yollarina zarar vererck brong hiperreak-
tivitesi ve astima neden olabilecegi ileri sii-
riilmiigttir 1922, Ayrica cins, etnik farklihik-
lar, genetik Gzellikler, annenin sigara igimi
gibi ¢evresel fakttrlerinde bu fonksiyon bo-
zuklugu iizerine etkisi bildirilmigtir (7162527,

Yapilan birgok ¢aligmada solunum gii¢liigii
sendromu (RDS), bronkopulmoner displazi
(BPD) olsun veya olmasm tiim prematiirele-
rin havayolu hiperreaktivitesi agisindan risk
alunda oldugu gosterilmistir ¢7.813-18.19.22),

Bu calisma, solunum giigliigii bulgular ol-
maksizin sadece prematiire yenidoganlarda
ileri yag déneminde bronsial hiperreaktivite
varliginin olup olmadigim saptamak ve ne-
denlerini aragtirmak amaciyla planlanmugtr.

MATERYAL ve METOD

Caligma Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi Cocuk Saghig ve Hastaliklart Ana-
bilim Dali Neonatoloji Bilim Dalinda 1985-
1989 yillar1 arasinda prematijre (<37 hafta)
olarak yatirlan ve izlenen 27 olgu iizerinde
yapilmustir. Bu olgularm hi¢birinde neonatal
solunum hastalifi olmayip, solunum destegi

Orkaya G., Can G., Coban A., Yalgn L.

ihtiyaci duyulmamigsin. Kontrol grubunu ise
ilkokul taramalarindan segilen miadinda do-
gum Oykiisii olan, yaslar1 6-10 yas arasinda
dagilim gosteren saglikh, neonatal solunum
problemi, astim, tekrarlayan solunum hasta-
liklan 6ykiisii olmayan 24 olgu olusturmus-
fur.

Calisma ve kontrol grubu tablo 1'de gosteril-
migtir. Ailede atopi Oykiisii (egzama, astim,
alerjik rinit) anamnez ile degerlendirilmig
olup hamilelik siiresinde ve sonrasinda evde
annenin ve diger kigilerin sigara tiikketimi
(>2-3 sigara/giin) belirtilmigtir,

Olgularin necnatal dénemden sonraki solu-

num problemleri, hiriltili solunum varhig: -

(wheezy), 6ksiiriik hecmeleri, brongiolit, as-
tim, egzama varligi anamnez bilgileri ile de-
Zerlendirildi.

Olgulara atopi acisindan laboratuar deger-
lendirilmesi kapsami iginde total IgE, spesi-
fik IgE (inhalan ve gida), nasal smear, deri
testleri (inhalarlarla), akciger fonksiyon
testleri ve egzersizle provokasyon testleri
yapildu.

Tablo 1. Calisma ve Kontrol Grubunun Ozellikleri

Calisma grubu Kontrol grubu
n=27 n=24
_ .-i:_ins(K/E)_- 13/14 12/12
Gestasyon siiresi 33.074_;2.8 Term
(hafta)
Dagilim 255/1-37 38-41
Dogl;m _ta_r-tls.r'(gr) ;606;361 32701452
Daghm | 9602000 2500-4000 ,
Yas (vil) 7.6£1.2 _ 8.04+1.2
Dagilim 6-10 6-10
~ Tarti (kg) 25i58 26i57
. Persanm . 5075 _:_-;:50 :
Boy (cm) L24+7 12748
Persantil 25-50 50-75
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Prematiire Olgularin Okul Cocuklugu Dénemindeki Akeiger Fonksiyon Testleri ve Brong Hiperreaktivitesi

Total IgE i¢in immunoenzimometrik Slgiim
DPC (Diagnostic Products Corporation)
AlaSTAT kiti kullanilmigtir. Total IgE de
1201U/mlt iizeri degerler pozitif kabul edil-
migtir (),

Spesifik IgE icin Rast prensibine gére hazir-
lanmis HYCOR spesifik IgE RIA kiti kulla-
nulmagtir. Olgularimiza allerji laboratuarinda
ayni eleman tarafindan Stallergenes-Pasteur
allerjen ekstreleri ile prick deri testleri uygu-
lanarak 3 mm tizerindeki endiirasyon anlam-
I kabul edildi. Herhangi bir allerjenden en
az bir pozitif reaksiyonu olan g¢ocuk atopik
olarak degerlendirildi ©5-12:22),

Nasal smear Hansel boyasi ile burun sekres-
yonundan boyama yapilarak eozinofili agi-
sindan (>%10) degerlendirildi <%

Akciger fonksiyon testleri zamana bagh ak-
ciger voliimlerini dlgebilen Model 922 spi-
rometri ile yapildi. Kirk sekiz saattir hig ilag
almayan ve testten dnce bir saat dinlenen ¢o-
cuklarda oda sicaklifinda zorlu ekspiratuar
manevra degerlendirildi. Cocugun spiromet-
ri ile maksimal giicii uyguladigim degerlen-
direbilmek igin test ii¢ kez tekrarlandi. Bu
degerin en iyisi referans standartlarla karsi-
lagtirlarak secildi. Vital kapasite (VC), Zor-
lu vital kapasite (FVC), birinci saniyedeki
zorlu ekspiratuar volim (FEV1),
FEV1/FVC, zirve ekspiratuar akim hizi
(PEF), vital kapasitenin %25-%75 indeki
zorlu ekspiratuar akim (FEF%25-%75) kay-
dedildi. VC, FVC, FEV1, FEVI/AFVC,
PEF referans deerlerin %80 ve izeri,
FEF25-75 i¢in %70 ve iizeri normal kabul
edlldl (IU,'!U,ZI)_

Brongial hiperreaktiviteyi saptamak igin eg-
zersiz provokasyon testi uygulanmigtu. Test
kig aylarinda (Kasim, Aralik, Ocak, Subat)
soguk havada uygulanmistir, Tiim ¢ocuklar
bah¢ede 6 dakika hizla kosturuldu kalp tepe
aiimlarimin 160-180/dakika olmasma dikkat
edildi. Egzersiz dncesi ve sonras: 2., 5., 10,,
15. dakikalarda akciger fonksiyon testleri

tekrarlandi, Egzersize cevap egzersiz sonrasi
FEV1 de bazal defere gire maksimal azal-
ma ile de§erlendirildi. FEV1 ve PEF de eg-
zersiz Oncesi bazal defere giére %10,
FEF25-75 de %20 azalma anlamli kabul
edildi ©20. Tim hesaplamalarda FEV1 deki
azalma esas olarak kabul edildi 9,

Olgularin akciger fonksiyon testlerinin bazal
degerlerinin farklannin ve yiizdelerinin kar-
stlagtinlmasinda t-testi kullamldi. Diger kar-
stlagtirimalarda ise Fisher kesin kikare testi
kullanilmastir 26,

BULGULAR

Calisma grubumuz olan prematiire grup ile
kontrol grubu arasinda ¢alismamizin yapildi-
&1 donemdeki cinsiyet, yas, boy ve viicut
agurhign balamindan anlamh bir fark bulun-
mamisgtir {p>0.05).

Ailede bronsial astma ve atopi oykiisi ile
gebelikte ve hamilelik sonrast evde sigara
icimi agisindan iki grup arasinda anlamli
fark bulunmamastir (p>0,05). Oykiilerinden
prematiire grupta 15 ¢ocufun (%355) bronsit,
brongiolit atag1 gecirdifi saptandi. Kontrol
grubunu ise neonatal solunum problemi ol-
mayan ve astim, bronsit, bronsiolit gibi solu-
num hastaliklar dykiisii olmayan g¢ocuklar
olusturuyordu.

Atopi degerlendirilmesinde prematiire grup-
ta 10 olguda (%37) atopi saptanmis iken,
kontrol grubunda 7 olguda (%29) atopi sap-
tandi (tablo 2). Her 2 grup arasinda anlamli
fark bulunmad (p>0,05).

Egzersiz provokasyon testleri karsitagtirildi-
Sinda prematiire grupta 6 olguda, kontrol
grubunda ise 1 olguda brongial hiperreakti-
vite (BHR) saptandi (tablo 3). Sonug istatis-
tiksel agidan anlamh degildi (p=0,069). Eg-
zersiz dncesi bazal degerleri ¢ok diigiik olan
bir prematiire olgu BHR olan 6 olgu ile bir-
likte degerlendirildiginde ise prematiire ol-
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Tablo 2. Caligma grubunda atopik olarak degierlendirilen olgularin Gzellikleri

Olgu Spesifik Igk Deri testi IgE Nazal Smear
{Foc0)
1.0G @) -+ 86,5 %3
2. MK ) {(+) 60 -3
3. MA ) (+) - 500 %10
4. MS -) (+) 100 )
[ 50T (+) (+) 28,4 %12
6. EK ) (+) 500 -
7. 8% ¢) (+) 24 %od
8. BK Q] (+) 230 )
9. SK ) +) 280 )
10. EE ) +) 54 %2

gularm anlaml olarak fazla oldugu saptand
(p=0,0369).

Olgularin egzersiz oncesi akeifer fonksiyon
testleri degerlendirildiginde prematiire olgu-
larin kontrol grubuna oranla FEF25-75,
FEF235, FEF50, FEF75 ve PEF degerleri an-
lamb olarak diigiik bulundu (tablo 4).

Cinsiyet agisindan degerlendirildifinde pre-
matiire kiz ¢ocuklarimn FEF25-75, FEF50
ve FEF75 degerleri kontrol grubu kiz ¢ocuk-
larindan anlamli olarak diigiik bulundu
(p<0,05). Erkek c¢ocuklar1 arasindaki fark
anlaml1 degildi.

Caligma grubunda atopi agisindan yapilan
degerlendirmede atopi saptanan prematiire
olgularin egzersiz 6ncesi akciger fonksiyon
testlerinde FEF25 ve FEF50 anlaml olarak
diisiik bulundu (p<0,05). Egzersiz sonrasi
akciger fonksiyon testlerinde, atopisi olan ve
olmayan prematiire olgular arasinda anlamli
fark bulunmadi. BHR olan olgularda ise
BHR olan prematiire grubun %50'si (3 olgu)
atopik iken kontrol grubunun bir BHR olgu-
su atopik bulundu. Istatistiksel olarak fark
anlaml degildi.

Prematiire grup iginde hamilelik sirasinda
anneleri sigara igen olgularin egzersiz dncesi

FEF25-75 ve FEF50 degerleri (p=0,05,
p=0,02) igmeyenlere oranla anlaml olarak
daha diigiik bulundu. Dogum somas: sigara
icilen ortamda olan gocuklarin egzersiz 6n-
cesi akciger fonksiyon testleri ile diger grup
arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bu-
lunmad: (p>0,05). Egzersiz sonrasi hichbir
grupta anlaml azalma saptanmadi.

Prematiire grupta BHR olan olgular semp-
tomlar, ailede astim, atopi Oykiisii, olguda
atopi, neonatal ve pasif sigara i¢imi agisin-
dan BHR'si olmayan grupla karsilagtirildi-
finda anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo 3. Brons Hiperreaktivitesi olan olgulann genel
ozellikleri

n=6 olgu Dagilim

L‘ Ort. £ SD

Yag (yil) 7.50 £ 1.05 6 -9

Tart1 (kg) 23.84  4.13 19 - 30

Boy (cm) 1223 £7.52 | 111 - 133
BT (er) 1751 £ 122 | 1500 - 1960

Gestasyon siiresi | 33.17 £ 1.91 32 - 37

(hafta) )

Cins (kizlerkek) 244
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Prematiire Olgulana Okul Coculdugu Dinemindeki Akciger Fonksiyon Testleri ve Brong Hiperreaktivitesi

Tablo 4. Akciger fonksiyon testleri sonuglar

lendirildiginde, erkek ¢ocuklar

arasinda anlamli fark bulunmaz

Calisma grubu | Kontrol grubu P .
n=27 n=24 iken, prematiire kiz ¢ocuklarinin
) havayolu fonksiyonlar (FEF25-
X +

FVC (% Pred) 922+21.3 909+ 14 p>0.05 75, FEFS0, FEF75) anlamli olarak
FEV1 (% Pred) 93.03+228% 875+ 15 p>0.05 diisiik bulunmustur, Mutius ve ar-
FEVIFVC (%) | 105.18+8.6 10195+63 | ps00s | Kkadaglarinin yapnug oldugu gahg-
mada prematiire kiz ¢ocuklarinin
term kiz gocuklarindan anlaml
FEF25 (LIISEI.I'I) 2.08 £0.675 2.60+1.077 p<0.05 olarak dU§uk bulundugu Ve prema-
FEF50 (L/san) 175 +0.514 22110634 | p<0.0s | tire kiz cocuklarinda yiiksek astim
prevelanst oldugu bildirilmigtir <22,

FEF75 (L/san) 1.05 +0.344 1.26 £0.322 p<0.05 .
Calisma materyalimizde kiz ¢o-
tPift i(L/sam) 2.36 + 0.648 29421032 | p<0.05 | Cularm akeiger fonksiyon testleri-
nin daha diigiik bulunmas1 erkek
cocuklara oranla bu olgulardaki

TARTISMA

Cahigmamizda prematiire olgulanmizin zorlu
vital kapasiteleri korunurken zorlu ekspira-
tuar akim indeksleri daha diigiik bulunmusg-
tur. Bu havayolu disfonksiyonu restriktif ol-
maktan ziyade obstriiktif 6zellik tagimakta-
dir. Prematiire olgularimizda FEF25-75,
FEF25. FEF50. FEF75 ve PEF degerleri
kontrol grubuna oranla anlaml olarak diigiik
bulunmustur, Bu sonuglar prematiire olgula-
rimizin hem biiyiik, hem kiiclik havayollan
¢aplarinda azalma oldugunu géstermektedir.
Prematiire dogumun normal akciger biiyiime
ve gelismesini bozabildigi, havayollart ve
hava alanlar biiylimesinde degisikliklere ne-
den olabildigi kabul edilmektedir. Bizim so-
nuglarimiz okul ¢ocuklarinda prematiire do-
gum oyKkiisii ile azalmig akciger fonksiyonla-
1 iligkisini gosteren ¢aligmalara benzer bu-
lunmugtur 8922,

Havayolu yetersizligi birgok nedene bagl
olabilir. Dogum tartisa diisiikliigii, gestasyon
siiresi, genetik terneli olan konak faktorleri
(cinsiyet, atopi), intrauterin faktorler (anne-
nin sigara igimi}, neonatal solunum hastalik-
lar1 bu nedenler arasinda sayilabilir .

Cinsiyet agisindan prematiire ve kontrol gru-
bu arasinda akciger fonksiyon testleri deger-

atopi bulgusunun (erkeklerde %28,5 kizlar-
da %46) yiiksek olmasiyla agiklanmaya ¢ali-
silmugtir.

Atopinin ¢ocukluk ¢agi astimi ile siki bir
iligkisi vardu ©%, Buna karsin bir ¢ok galig-
ma ile prematiire dogum Gykiisii olan gocuk-
larda atopik duyarlasma prevelansinin art-
mamus oldugu gosterilmistir 1922, Mutius
ve arkadaglan dzellikle mekanik ventilasyon
uygulanan prematiire olgularda azalmig ak-
cifer fonksiyon testleri ve ailelerde artmis
astum prevelans varhgini gostermiglerdir @2,
Bertrand ve arkadaglari ise RDS gelismeyen
prematiire olgulardaki havayolu sinirlandir-
malarini ailevi havayolu hiperreaktivitesine
baglamuglardir <. Caligmamizda 27 preter-
min 10'unda (%37) 24 kontrol grubunun
7'sinde (%?29) atopi saptanmigtir. Bu sonu-
cun istatistiki olarak anlamli olmamasiyla
birlikte sayica fazla oldugu goriilmektedir.
Atopisi olan prematiire olgularin FEF25,
FEF50 degerleri anlamli olarak diigiik
(p=0,034, p=0,027) PEF ise (p=0,055) sinur-
da anlamh olarak diigiik bulunmustur. Pasif
sigara i¢imi belirlenen prematiirelerin (6 ol-
gu) akciger fonksiyon testleri, igmeyen
grupla karsilastirildifinda anlaml fark sap-
tanmamigtir. Bu konuda ¢ok sayida yapilmisg




calisma serileri vardir. O'Conner ve arkadag-
larinin galigmasinda pasif sigara igiminin ak-
ciger fonksiyon testlerinde azalmaya yol ag-
tif1 gosterilmistir 3. Frischer ve arkadaglar
hayatin ilk yili icinde annenin sigara i¢imi-
nin, brongial hiperreaktivite ile iligkisini vur-
gular iken, Tager ve arkadaglar ise postnatal
dénemde ve hayatn ilk bir yili iginde sigara
dumam temasi olan gocuklarin FEV 1'lerinin
yillik artisinin anlamli olarak diigiik bulun-
dugunu bildirmiglerdir U229, Biziin ¢aligma-
mizda antenatal dénemde sigara icimi olan
olgularin ekspiratuvar akim indekslerinde is-
tatistiki olarak anlamh bir azalma saptan-
musgtr,

Brong hiperreaktivitesi ise prematiire olgu
grubumuzda kontrol olgularina oranla daha
fazla goriilmiigtiir (p=0,069). Brongial uyarn-
ya artmig cevap astim igin 6nemli bir tam
yontemi olarak kabul edilmektedir @2, Bir-
¢ok ¢alisma ile prematiire dogan ¢ocuklarin
egzersize ve farmakolojik ajanlara artmig
BHR'si oldugu gésterilmigtir (4323, Daha zi-
yade BPD'li olgular ile yapilan ¢aligmalarda
brong hiperreaktivitesi saptanmakla birlikte,
neonatal akciger hastali31 olmayan prematii-
re dogum dykiisii olan yenidoganlarda bron-
sial hiperreaktivitenin artmig insidansi goste-
rilmistir. Inisyal akciger hasari, bilinmeyen
faktorler, ailevi predispozisyon neden olarak
diigiiniilebilir {'.3&!D, Prematiirelerdeki brong
hiperreaktivitesini semptomlar, aile 6ykiisii,
atopi agisindan degerlendirdigimizde anlam-
I1 fark saptamadik. BHR olan olgularimzin
%83'li (6 olgunun 5'i) AGA olup gestasyon
sliresi ortalama 33 hafta bulunmugtur. Bizim
olgularimizda brong hiperreaktivitesi igin en
onemli etkeni prematiire dogum olarak agik-
layabiliriz. Ge¢ ¢ocukluk dénemindeki ha-
vayolu fonksiyonlarindaki yetersizliklerin
neonatal bir solunum hastalif1 veya onun te-
davisine baglh olmadan, sadece prematiire
dogumla birlikte olabilecegi bir¢ok caligma
ile gosterilmigtir 7818,

Sonug olarak, bizim ¢aligmamizda prematii-

Ozkaya G., Can G., Coban A., Yalgn L

re olgu grubunun kontrol grubuna oranla ha-
vayolu fonksiyonlarnnin azaldig gézlenmis-
tir. Diigiik gestasyon siiresi, kiz cinsiyet, ol-
guda atopi, gevresel etkiler (antenatal do-
nemde sigara i¢imi), 6nemli risk faktorleri
olarak saptanmugtir. BHR ise prematiire olgu
grubumuzda istatistiksel olarak anlamli ol-
mamakla birlikte daha fazla oranda bulun-
mustur. En 6nemli risk faktoriiniin prematii-
re dogum oldugu belirlenmigtir.
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