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Hal-hazirda biitiin diinyada erkan va moktobaqdar yas dovriinds olan usaglarda bronxoobstruksiya fenotiplorinin
tadqiqi boytk elmi maraq obyekti olaraq qalir. Fenotiplarin identifikasiyas: xastaliyin etiopatofizioloji, o ctimlodon
epigenetik mexanizmlorini daha yaxsi anlamagq, prediktorlar1 milayysn etmak va BA inkisaf riskini prognozlagdirmaq
iigiin lazimdir.Odebiyyat melumatlarina ssasen,bronxoobstruksiya fenotiplerinin milsyysn edilmasi il bagl ilk elmi
islordan biri 1980-1986-c1 illords ABS-da (TcrS) aparibmsdir. Almaniyada, Boyik Britaniyada, Isve¢da, Ispaniyada,
Norvegda va diger 6lkslords 8ten asrin sonunda erksn vo maktsbaqader yasda olan usaglarda bronxoobstruksiya
fenotipinin todqiqi izra aparilmis coxsayl tadgiqat islarinin musllifleri onlarin heterogenliyi gostarmisdir. Hal-hazirda
usaglarda bronxoobstruksiya fenotiplorini daha deqiq tadqiq etmok va saciyyslondirmek li¢iin astma fenotiplerinin
dyranilmasi iizra beynalxalq amokdasliq WASP islonib hazirlanmigdir. Arasdirma 2016-c1 ilds baslanmis vo bes
morkazda aparilir: Byitk Britaniyada, Yeni Zelandiyada, Braziliyada, Ekvadorda va Uqandada. Bu aragdirmalarin
magsadi demoqrafik, etiopatogenetik, klinik, yas fenotip xiisusiyystlorinin agkar olunmasi va stabil fenotiplorin
identifikasiya edilmasidir.
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Presently, the research of bronchial obstruction phenotypes in children being in early and preschool age period all
overthe world is of great scientific interest. Identification of phenotypes is necessary to understand more preciously
the actiopathophysiological, including epigenetic mechanisms of the decease, to determine the predictors and to
prognosticate the development risk of bronchial asthma. Based on information contained in the references one of the
first scientific researches related to the determination of phenotypes of bronchial obstruction has been conducted in
USA within 1980-1986 (TcrS).The authors of numerous research works conducted on analysis of phenotypes of
bronchial obstruction in children of early and preschool age period in Germany, Great Britain, Sweden, Spain, Norway
and in other countries at the end of the last century have specified their heterogeneity. Presently, there was worked out
WASP, i.e. international cooperation to study the asthma phenotypes in order to research and specify more preciously
the bronchial asthma phenotypes in children. The research was begun in 2016 in five centers; Great Britain, New
Zealand, Brazil, Ecuador and Uganda. The aim of these researches is to reveal the demographic, aetiopathogenetic,
clinical and age phenotype characteristics and to identify the stable phenotypes.
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Erken va moktabagadar yas dévriinda
olan usaglarda bronxial obstruksiya sindromu
hal-hazirda pediatriyanin aktual problemlorin-
dan biri olaraq galir vs biitiin diinyada bir gox
tadqiqatgimin yitksak klinik ve elmi maragina
sabab olur.

Osarlarin boyitk oksariyyati asasini miix-

tolif terapevtik yanagmalari, monitoringi,
mokteb yaginda bronxial astma (BA) bas
verma proqnozunu sartlandiran ciirbaciir pato-
genetik mexanizmlorin togkil etdiyi bronxo-
obstruksiya fenotiplorinin identifikasiyasina
y6nalmisdir [1].
Biittin diinyada kigik yash usaqlarin
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50%-2 yaxmmda ‘an az bir bronxial
obstruksiya sindromu (BOS) epizodu olmus-
dur [2,3,4,5,6], eyni zamanda onlarin yaridan
goxunda (57.5%) obstruksiya epizodlan
tokrarlanir, amma buna baxmayaraq onlarn
yalmiz 30 — 40%-ds yuxar1 yaslarda BA inkigaf
edacak [3,4,7]. Yerds qalanlarda bronxial
obstruksiya epizodlar1 6 yas tamam olduqdan
sonra tokrarlanmayacaq [6,8,9]. Erkon vo
moktobagadar yas dovriinds olan usaglarda
bronxial obstruksiya sindromunu fenotiplama
moasalesi Qlobal BA miialica va profilaktika
strategiyasinda (GINA) geyd olunmus, 2014-
cii ilds va sonraki illorde yeniden baxilnusdir
[6,10,11].

Hal-hazirda biitin diinyada erksn va
moktaboqder yas dévriinde olan usaglarda
bronxoobstruksiya  fenotiplerinin  tadqiqi
boyiik elmi maraq obyekti olaraq qalir.
Fenotiplorin identifikasiyasi xastaliyin
etiopatofizioloji, o climladen epigenetik
mexanizmlorini daha yaxs1 anlamaq, predik-
torlar1 miioyyan etmak vo BA inkisaf riskini
prognozlagdumagq tigiin lazimdir.

‘Bronxoobstruktiv -sindrom = (wheezing)
hom BA, hom do obstruktiv bronxit {igiin
tongnafaslik, distant xislt1, quru dskiirak kimi
timumi klinik tezahiirlori olan, tutma sakilli va
yaxud miixtalif miqdarda bslgam golmakls
nom va ag ciyards xarakterik auskultativ sokla
malik universal simptom kompleksidir, amma
digor diaqnostik meyarlardan tacrid olunmug
halda bu nozologiyalar tglin o doqiq
diferensial shomiyyst kasb edos bilmaz [12].
Belo ki, Isvegrodo aparilmig epidemioloji
aragdirmamin  naticslorine  gérs,  limumi
populyasiyada biitiin usaqlarin yalmz 2.9%-ds
BA iigiln tipik olan kombinasiya — irsi
meyllilik, atopiya va bronxlarin hiperhass-
asligs movcuddur [13]. Praktikada tez-tez BA
diagnozu yalmz uzunmiiddotli katamnestik
miigahida, diferensial diagnostika kegirilmasi
va usagin bronxolitik ve/ -va ya iltihab sleyhina
miialicayo reaksiyasim qiymatlendirma natice-
sinds qoyula bilar [3].
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Erkon yash usaglarda BOS yiksok geydo.
ahnma  tezliyi  respirator vo immun
sistemiarinin yas anatomik — fizioloji xiisusiy-
yotlorinden irsli golir (vozi toxumasimn
hiperplaziyasi, tonaffiis yollarinin nisbaton dar
olmasi, kifayst qader inkisaf etmomis hamar
szale sistemi, qeyri-milkommal kollateral
ventilyasiya, yerli immunitet ¢atismazhigi,
diafragmanin xiisusi qurulusa malik olmasi,
traxeya — bronx afacimin gur vaskulyari-
zasiyasi, qiirdaglanin yumsagligi vo dés go-
fosinin rigidliyi, ag ciyer toxumasinin az
elastikliyi) [10,14].

Odobiyyat molumatlarina osasan, ag
ciyar toxumasimin intensiv inkisaf proseslori
vo elementlarinin  diferensiasiyasi usagin
hayatinin ilk illorinds baglayir, 6 — 7 yasina
basa g¢atir [7,15]. Erkon va moktabaqader yas
dévriinds erksn yash usaglara xas olan Th2-
cavab yolu iistiinliik togkil etmakla yoluxucu
antigenlors immun cavabin yaghlarda infek-
siya proseslori {igin xas olan Thl-cavaba
meyllonmasi bag verir. Bu yas diapazonunda
yuxart nofas yollarimn geyri-stabil, polimorf,
otraf miihitdon asili olan, ugagin yasindan asili
olaraq doyison va yalmz 5-8 yasda yash
insandaki hala yaxinlagan biosenezi forma-
lasma prosesindadir [15]. Usaq organizminin
immun sisteminin yag xiisusiyyatlori erkan va
moktobagadar yasda olan usaqlann infeksiya-
lara yitksok hassashigim sartlondiran amillardir
[5,15,16]. Kaskin respirator infeksiyanin sobab
oldugu BOS tokrar epizodlarn (3 epizoddan
¢ox) bir qayda olaraq usaqlarda BA bas
vermasinin miimkiinlilytinii genetik meyllilikla
miioyyan edorsk xroniki iltihabin va bronxial
hiperaktivliyin formalasmasina kémok edir
[17]. Ona gérs BA inkisafina tesir gdsteran
sobab — natica amillorinin axtarig1 hayatin ilk
morholalori  {izarinds camlasir. Bronxo-
obstruksiya fenotiplarinin miisyyan edilmasi
ilo ‘bagh ilk elmi iglorden biri 1980-1986-c1
illarde ABS-da (TcrS) aparimigdr.

Todgiqatin  gedisindo yas tokamiild,
patogenetik xiisusiyystlor, BOS saciyyavi trig-
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gerlari va xastaliyin noticalori asasinda 3 BOS
fenotipi qeyd edilmigdir: bronxoobstruksiya-
nin tranzitor Tw (Transient wheeze), persists
edici Pw (Persistent wheeze) vo atopik Paw
(Persistent  allergic ~ wheeze) fenotiplari
[3,13,18,19,20]. Ehtimal olunurdu ki, Tw
dogusdan af ciyor funksiyasimn miixtolif
doyigiklikleri olan 2 — 3 yash usaqlarda
miigahido olunur, osas etibariloe virus -
induksiya fenotipidir, xastolik miisbat basa
gatir, amma zaman kegdikce onun bronxo-
obstruksiyanin persisto edici vo ya atopik
fenotipinoe transformasiyas: istisna olunmur.
Pw daha boyik yash, ag ciysr funksiyas:
doyigsmomis usaqlarda omsala galir, BOS
triggerlori asas etibarila virus infeksiyalarndir,
amma yas artdiqca atopiya markerlori BOS
residivinin daha mithiim preditkoruna gevrilir,
ardinca respirator traktin nafss yollarimin
hiperreaktivliyi ve yiiksek BA realizasiyas
riski musayiot olunan iltihabr meydana golir.
Oksins, Paw olan usaqlarda agirlagmig irsi
anamnez atopiya
onlarda artig erken yasda tozahiir -edir,
bronxial astmaya transformasiya riski onlarda
cox ytiiksakdir [3,4,13]. Beynalxaiq MeDALL
tadgiqatt bu BOS fenotipinin tadqiqina hosr
edilmigdir [21}.

90-c1 illords miivafiq yas diapazonunda
maktab yasinda yitksok BA realizasiyast riski
olan usaqlarin identifikasiyasi ve ‘“wheeze”
fenotiplorin sonrak: todqiqi mogsadilo erkon
vo moktabogador yagda olan usaglarda
bronxoobstruksiya fenotipinin tadgiqi ils bagh
Almaniyada, Boyilk Britaniyada, Isveg¢da ve
digar  Olkelorde [12] genis miqyash
aragdirmalar apanldi. Usaqlarda BOS getero-
genliyi vo yas tokamiilii ilo bagl toqdim
olunmus molumatlar xastsliyin mahiyyati
barads tesavviirlori doyisdi va tasnifatin
asasmu tagkil etdi [23]. Erkan vo moktabagadar
yasda olan usaglarda bronxial obstruksiya
sindromunu fenotiploms mosslasi Qlobal BA
milalico va profilaktika strategiyasinda
(GINA) geyd olunmus, 2014-cti ilda- va

mdévcuddur, slamotlori
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sonraki illords yeniden baxilmigdir [6,10,11].
1995-ci ilda F. Martinez va basqalar1 BOS yag
tokamiiliino osaslanaraq ilk dafo alti yaga
gader usaglarda bronxoobstruksiya
fenotiplorinin  tosnifatim  toqdim  etdilor.
Miiolliflar  bronxoobstruksiyamn  xastoliyin
miisbat sokilde bitdiyi, 6 yas tamam clduqdan
-sonra BOS tokrarlanmadig1 kegid (tranzitor)
fenotipini (Tw); 3 yagdan boyiik usaqlarda
RBOS bagladigt gec baglayan BOS, persista
edici Pw  (late wheeze, lw) fenotipini qeyd
etmiglor [3,4,7,10,13,20,23,24,25]. Lakin bu
fenotiplerin se¢ilmesi klinik situasiyalarda
etibarli deyil, onlarin identifikasiyas: retro-
spektiv todgigat zamam miimkiindiir, taqdim
olunmus BOS fenotiplerinin klinik shomiyyati
aktiv tadgiqat predmeti olaraq qalir [4,7,10].
Almaniyada, Boyiik Britaniyada, Isveg-
do, Ispaniyada, Norvegda va digar 6lkolords
oten asrin sonunda erken va maktobaqadar
yasda olan usaglarda bronxoobstruksiya
fenotipinin todqiqi {lizroe aparilmis goxsayli
tadqiqat iglorinin miislliflari onlarin hetero-
genliyi gostarmisdir [12]. Osas etibarila erkan
va moktabaqador yagda olan usaqlarda rast
golinen BOS xarakterik gender xiisusiyyatlora
malikdir (toadqiq olunan qruplarda kisi
cinsindan olan sexslor istiinlikk togkil edir).
Usaq boytidiikco xastaliyin yayilmas: azalir,
hom do onun gender xarakteristikas1 doyisir
(qadin cinsindon olan soxslor istiqgamotinda
deviasiya). Siibut olunmusgdur ki, BOS fenotip
forqlari xastoliyin inkisaf riskinin shamiyyatli
sokilds doyisa ve usaq boyliditkco genetik
amillarlo atraf miihit arasinda gargihigh slags
coxlugunu, bronx — ciyar sisteminin funksi-
onal vesiyyotini, allergik sensibilizasiyam,
erken yasda virus infeksiyalarimin rast galma
tezliyini, genetik polimorfizmi vo genlarin
ekspressiyasiui  nozors alaraq epigenetik
sokildo transformasiya eds bilon prediktor
amillarls miiayyan olunur [4,10,20,23,26,27].
ABS Milli iirak, ag ciyar vs qan institutu
(NHLBI), Milli allergiya vs yoluxucu
xastaliklor institutu, Milli allergiya, astma va
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immunologiya institutu (AAAAI), ERS va
ATS ilo amokdagliq edan astma fenotiplorinin
tadqiqi Uizro magsed qrup bronxial astmani
allergenlors  hossashifia, xestoliyin  yas
debiitiine, komorbid vaziyyotlarlo (fiziki
yiiklanma, piylanms, qastroezofageal reflyuks)
olagays, nofas yollar iltihabin xarakterins
uygun olaraq fenotiplosdirmayi taklif etmigdir.
Tosnifat 3 kateqoriyada qradasiya (triggerls
induksiya etmig astma (Trigger-induced
asthma), astmamin klinik prezentasiyas:
(Clinical presentation of asthma), astmanin
iltihab markerlari (Inflammatory markers of
asthma)) va 9 fenotip nazerds tuturdu. Toqdim
olunan tesnifatda erken yasli usaqlarda
bronxoobstruksiya fenotipi Clinical presenta-
tion of asthma kateqoriyasina aid edilmis, 2
endotips — epizodik (viruslu) figiltili nafas
alma (Episodic (viral) wheeze) vo bir ne¢s
tokanverici mexanizmi olan figiltitlh nofos
almaya  (Multi-trigger malik
preasmatik bronxial astma fenotipi (Pre-
asthma wheezing in infants) olaraq toyin
olunmugdur [6]. -

'2008-ci ilds ' ERS maqgsad qrupu
bronxoobstruksiya fenotiplorinin avval toklif
olunmus BOS yas tokamiiliina osaslanan
tosnifatina yeniden baxaraq erken \)
moktobagadar yagda olan usaqlarda {i¢ trigger
amilini: bronxial obstruksiya sindromunun
epizodlar arasinda simptomlar olmamagla
yuxari tonoffiis yollarimn infeksiyasi fonunda
meydana goldiyi, xostolik Ugiin miisbot
prognozu olan epizodik (viruslu) EVW va
triggerlori tokca virus infeksiyalan deyil, ham
do tiltlin tistiistiniin, allergenlorin, aerozol-
larin, aglamagn, giiltigiin, fiziki yiiklsnmonin
oldugu, hom agirlagmalar zamani, hom do
epizodlar arasinda simptomlari olan va
bronxial astmaya kegmosi miimkin olan
multitriggerli BOS - MTW nazers almagqla
BOS fenotiplorini segmayi toklif etdi.

wheeze)

Lakin toklif olunan tesnifat giindalik
nazarstedici (soyuqdeymo sleyhina) terapiya
gobul etms  zoruratini milayyen edon
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obstruksiya epizodlaninm  agirhgim  va
tezliyini, atopiyaya irsi meyllilik, aparilan
terapiyanin monitoringi, effektivliyi ti¢tin
klinik praktikada tolob olunan allergik
komorbid xastsliklorin (ekzema, allergik rinit,
gida allergiyasi) olmasim, xastoliyin basa
¢atma prognozunu nazors almurdi. Gosteril-
migdir ki, tadqiq edilan fenotipler artiq bir il
arzinds 6z xarakteristikas: doyigir. Ona gora
ds 2014-cii ilde ERS etiraf etdi ki, Evw ila
mTw arasinda osvval ehtimal olundugu kimi
doqiq fenotip forqi yoxdur, sksino onlar eyni
xastoliyin miixtalif agirliq deracesidir [4,10,
20,23,28,29].

Hal-hazirda usaglarda bronxoobstruk-
siya fenotiplorini daha daqiq tadqiq etmak va
saciyyslondirmok {igiin astma fenotiplarinin
Oyronilmosi iizra beynolxalg amokdashq
WASP islonib hazirlanmigdir.

Aragdirma 2016-c1 ilds baglanmus vo bes
morkozds apanlir: Boyiikk Britaniyada, Yeni
Zelandiyada, Braziliyada, Ekvadorda vs
Ugandada.

Bu aragdirmalanin mogsadi demografik,
etiopatogenetik, klinik, yas fenotip xiisusiyyat-
lorinin ‘agkar olunmasi vo stabil fenotiplarin
identifikasiya edilmasidir [24]. Miixtalif man-
bolorden vo saviyyalordon alde olunan
moalumatlarin  inteqrasiyast iigiin 6z isindo
klaster, faktor analizi vo gizli siniflorin analizi
kimi yeni biostatistik goxolgiili metodika-
lardan (bioinformatika) istifado edorok miix-
tolif populyasiyalarda bronxoobstruksiya feno-
tiplori verifikasiya edilmigdir. Boytik Britani-
yada aparlan valideynlorin va usaqlann
uzununa aragdirmasit AVOn (ALSPAC) ¢ar-
givasinds klinik meyarlari dinamikada giymat-
londirarok anadan oldugdan 7 yasmna gadar
(sonra katamnez 20 yas toskil edacak) erkan
va moktabaqadsr yasda olan usaqlarda 6 daha
stabil bronxoobstruksiya fenotipi secilmigdir:
Heg vaxt / nadir BOS epizodlani (NIZw). Bu
fenotips heg vaxt BOS geyds alinmamug va
yaxud hoyatmn ilk 3 ili arzinds an ¢oxu 3
epizod qeyds alinms usaqlar aid olunur.
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Xastaliyin debiitii hoyatin ilk 6 ayinda
bas verir, usaqlar xastslik iigiin miisbat prog-
noza malikdir [18,20];

Tranzitor erkan BOS (Tew), ilk BOS
epizodlan hayatin 1-ci ilinds qeydos aliur, am-
ma xastalik ligiin miisbat sonluga baxma-yaraq
molumatlar var ki, 10% halda BA 6 — 8 yasda,
15% halda iss 11 — 13 yagda bag verir. [19];

Uzadilmis (uzunmiiddstli) erkon BOS
(Pew); xastaliyin 1 yagdan sonra baglamasi ila
xarakteriza olunur [20]; 5

Araliq baslangict olan BOS (Imw) nadir
BOS olan usaqlarda 1.5 yagda baglayir va 3
yasina qader BOS epizodlan tezliyinin daim
asta-asta artmast ilo xarakteriza olunur [20];

Gec baglayan BOS — 4 yagdan boyiik
usaqlarda baslamagqla xarakterizs olunur [20];

Persists edici BOS (Pw) — ilk epizodlar
usaglarda hayatlarimin 1-ci ilinds qeyds aliir

[20];

Bioinformatika metodikalar1 Niderland-
da Prevention and Incidence of Asthma and
Mite Allergy (PIAMA), Fransada - PARIS,
Sauthemptonda (Boyiitk Britaniya) Southamp-
ton Women's Survey (SWS), 5 Avropa &lkasi:
Avstriya, Finlandiya, Fransa, Almaniya va
Isvegrada kend sakinlori olan usaqlar grupu -
Protection against Aliergy Study in Rural
Environments (PASTURE) kimi diger
miistagil qruplarda da tokrar icra edilmis,
sonra identik bionxoobstruksiya fenotiplari
verifikasiya edilmisdir [20]. Sonraki tadqigat
risk amillorinin, genetik assosiasiyalarin, kli-
nik, immunobioloji bio-markerlorin, klinik
simptomlarin tokamiiliiniin yas trendlsrinin
Gyrenilmasine va bu vo ya digar bronxo-obs-
truksiya fenotipi {igin xarakterik olan BA
inkisaf riskinin prognozlasdinimasina ynal-
migdir,

Odabiyyat menbslarini analiz edsrken
aydin olur ki, ayri-ayn tadqiqat islarinda alds
edilmis daginiq molumatlar stabil bronxo-
obstruksiya fenotiplorini identifikasiya etmak,
immun sisteminin inkigafinin yag trayektori-
yasim va respirator infeksiyalara hassashigim
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miioyysn etmok maogsedilo xostsliyin inkiga-
finin sabab — notico mexanizmlorini va alda
edilmis molumatlardan bronxial astmamn
profilaktikasinin va idars edilmesinin per-
sonallagdirilmig strategiyasinda istifade imkan
-larm1 daha yaxs1 anlamaq {igiin WASP
sahasinda beynolxalq amokdasliq ¢argivasinda
alds edilmig noticalori miibadile, miizakirs va
interpretasiya etmak liglin vahid platformamn
yaradilmasina gatirib ¢ixarmigdir [25].

Maliyya manbayi: Yoxdur.
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