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Gocuklarda astim tani ve ayirici tanisinda giicliikler
Difficulties in diagnosis and differential diagnosis of asthma in children

Nihat Sapan
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Gocuk Sagiligii ve Hastaliklari Anabilim Dal, Cocuk Alerji Bilim Dali, Bursa, Tiirkiye

Ozet

Solunum yollarinin kronik enflamatuvar hastaligi olarak tanimlanan astim, ¢gocukluk déneminin en sik rastlanan kronik hastaligidir. Astim
tanisinda solunum fonksiyon testleri dnemlidir. Ancak kiglk gocuklarda solunum fonksiyon testlerinin yapilmasi uyum problemleri
nedeniyle giic oldugu icin tanida 6ykdi, klinik ve laboratuvar bulgular énem kazanir. Oykii genis olarak alinmali ve astim bulgularinin ortaya
¢ikmasina neden olan faktorler ayrintili olarak sorgulanmalidir. Allerjenler ve irritan faktorlerle karsilasilmasi durumunda klinik bulgularin
ortaya ¢ikmasi astim tanisinda énemlidir. Ayrica klinik bulgularin uygulanan astim tedavisiyle diizelme gdstermesi tanida degerlidir. Astim
tanisinin erken dénemde konmasi ve tedavinin erken baslatiimasi hastalik bulgularinin daha kolay kontrol altina alinabilmesine olanak
saglayacaktir. (Tlirk Ped Ars 2010; 45: 80. Yil: 6-10)

Anahtar sézciikler: Astim, ayirici tani, cocuklar, tani

Summary

Asthma, an inflammatory disease of the airways, is the most common chronic disease in childhood. Although pulmonary function tests
are essential in the diagnosis it is difficult to perform it in children less than 5 years old. That is why a detailed medical history and a
complete physical exam become crucial in this age group. The clinical response to common environmental allergens and nonspecific
triggers such as viral infections, passive smoking or exercise are important findings for the diagnosis. Improvement of clinical
findings in response to asthma treatment also supports for the diagnosis. Early treatment contributes to the better control of clinical signs.
(Turk Arch Ped 2010; 45: 80th Year: 6-10)
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Giris

Astim ¢cocukluk ¢caginda en sik gorilen kronik hastaliktir.
Solunum yollarinin kronik enflamatuvar bir hastaligi olarak
tanimlanmaktadir. Solunum yollarindaki enflamasyon bron-
sial hiperreaktiviteye neden olur. Brongial hiperreaktivite so-
lunum yollarini alerjenlere karsi ya da nonspesifik uyaranlara
karsi duyarli hale getirir (1). Astimli cocuk ev tozu akarlar ya
da polenler gibi alerjenlerle ya da keskin kokular, sigara du-
mani, viral enfeksiyonlar gibi nonspesifik irritanlarla karsilas-
tiginda 6ksurik ya da vizing (hisilt)) gibi astim semptomlari
ortaya cikar (2). Burada unutulmamasi gereken en dnemli

noktalardan biri bazi olgularda astim bulgusu olarak sadece
Oksurik olmaktadir, higilti ortaya cikmamaktadir. Bu cocuk-
larda astim tedavisine bagslanmadigdi takdirde bulgularin kon-
trol altina alinmasi mimkin olmaz.

Cocukluk caginda astim tanisi, ayrintili 8ykd, klinik bulgu-
lar ve laboratuvar bulgularin degerlendiriimesi ile konur (3).

Cocuklarda astim tanisini destekleyen birgok bulgu sa-
yilabilir. Ozellikle astim siiphesi olan olgularda uygulanan
kisa etkili beta 2 dagonistlerle, birinci saniyedeki ekspiryum
hacminde (FEV1) baslangi¢c degerine gore %12 artis gos-
terilmesi seklinde geri dénisumli havayolu tikanmasinin
dékimante edilmesi astim tanisinda esastir (3). Sonug ola-
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rak astimin tanisi solunum fonksiyon testleri ile konur. An-
cak solunum fonksiyon testleri uyum gerektiren testler olup
5-6 yastan 6nce dogru bir sekilde yapilabilmeleri mimkin
olmamaktadir. Fakat cocukluk ¢cagi astimi da genellikle ilk
6 yas icinde baslamaktadir. Genel olarak ¢ocuklarin %80-
85 kadarinda ilk bulgular ilk 6 yas icinde gorilmektedir. Bu
nedenle iyi bir 8ykl ve fizik muayene tanida yardimcidir.

Oykii

Genis alinmig, iyi bir dyku ¢ocukluk ¢agdi astiminin tani-
sinda ¢ok énemlidir. Bu dénemde genellikle dkstirlik, nefes
darligi ve higilti bulgular ile seyreden olgulara tani koyma-
da bazi problemler yasanmakta ve bazen olgulara astmati-
form bronsit, bronsit, zatlirre baslangici gibi farkli tanilar
konulabilmektedir. Bu durum hastalarin uygun tedavi al-
malarinda problem yaratabilir. Astimin dogru tanisi uygun
tedavinin baglatilabilmesi icin cok dnemlidir. Tedaviye bas-
lanmadiginda bazal membran kalinlagsmasi gibi “Remodel-
ling” ile ilgili degisiklikler erken dénemde ortaya cikabil-
mektedir. Bu nedenle dogru taninin konularak astim teda-
visinin erken dénemde baslatiimasinin énemi buyuktur.

Kiglk yas grubundaki olgularda en énemli 6zellik, bul-
gularin kendiliginden ya da tedavi ile dizelme gdstermesi
ve bir slire sonra tekrarlamasidir. Bu ataklar sirasinda, hi-
siltisi olan cocuklara uygulanan astim tedavisine (kisa etki-
li beta 2 agonist) klinik yanit alinmasi” astim tanisi igin gok
degerli bir bulgudur (3).

Astimla ilgili olarak cesitli uluslararasi kuruluglar rehberler
yayinlayarak tani ve tedavide oneriler ortaya koymaktadirlar.
Bunlardan biri olan Amerikan Saglik Enstitistinin 2007 yi-
linda yayinladigi “Expert Panel Rapor 3” te astim tanisinda
onemli bulgular su sekilde ortaya konmustur (Tablo 1) (4).

Tablo 1. Cocukluk ¢caginda astim tanisinda 6nemli bulgular

¢ Vizing-ekspiryumda higitti duyulmasi (Fizik Muayene sirasinda
higitti duyulmamasi astim olmadigi anlamina gelmez)
o Oykide

- Oksiiriik bulunmasi (6zellikle gece artan)

- Tekrarlayan higilti

- Tekrarlayan nefes darligi

- Tekrarlayan gégus cekilmeleri

o Belirtilerin asagidaki durumlaria kétilesme géstermesi
- Egzersiz
- Viral enfeksiyonlar
- inhalan alerjenler
- irritanlar
- Hava durumundaki degisiklikler
- Yiksek duygulanmalar (cok giilme, cok aglama)
- Stres
- Menstriiasyon (kizlarda)
e Belirtilerin gece ortaya gikmasi ya da kétlilesmesi ve hastayr uyku-
dan uyandirmasi

Ayni raporda 6ykide dikkat edilmesi gereken 6nemli
noktalar su sekilde belirtilmistir (Tablo 2) (4).

Diger bir uluslararasi kurulus olan GINA 2009 rehberin-
de astimi disinduren dnemli bulgular su sekilde belirtil-
mektedir (2):

Fizik muayene: Astimli cocuklarda gértilen klinik bul-
gular, 6kslruk, hisilti, géguste cekilmeler, nefes darligi gibi
bulgular olup bunlarin tekrarlayan bir sekilde ortaya ¢cikma-
sl ya da uzun slre devam etmesi astim tanisinda 6nemli-
dir. Ataklar arasinda olgularin havayolu tikanikligina ait bul-
gularinin olmamasi nedeniyle muayene sirasinda normal
bulgular elde edilmesi astim tanisini diglamaz (1).

Fizik muayenede &nem verilmesi gereken durumlar
sunlardir (Tablo 4) (1).

Laboratuvar bulgular

Solunum fonksiyon testleri (SFT)

Aslinda astimin tanisi SFT ile konur. Bu testlerdeki
amag, daralmis solunum yollarinin solunum fonksiyonlarini
kisitlayici etkisini géstermektir. Bu nedenle zirve akim hizi
(PEF) takipleri ya da Spirometrik tetkikler yapilir. Spiromet-
rik tetkikler daha degerli olup Fonksiyonel Vital Kapasite
(FVC), Birinci Saniyedeki Ekspiryum Hacmi (FEV1) ve Orta
Akim Hizi (FEF %25-75) parametreleri degerlendirilir. An-
cak spirometrik testlerin yapilisi hastanin uyumunu gerekti-
rir ve 5-6 yastan dnce ¢ocuklarin uyum saglamasi ve uygun
test yapilabilmesi kolay degildir. Uygun test yapilabildigin-
de, dncelikle hastanin ilk degerleri alinir ve éncelikle kendi
cinsiyetindeki, boy ve agirhig benzer cocuklarin degerleri ile
kiyaslanir. FVC ve FEV1 icin beklenen degerin >%80, FEF
%25-75 degerinin beklenen degerin >%70 bulunmasi ge-
reklidir. Bu degerlerden daha distk bulunursa solunum
yollarinda tikaniklik bulundugu dustndlir. Ornegin FEV1
degeri normalin %80’inden disik olmasi veya FEV1/FVC
oraninin %80’den diisiik olmasi tikaniklik bulgusudur (1). ik
alinan degerlerin kaydedilmesinden sonra hastalara ¢abuk
etkili beta 2 agonistler inhale ettirilir ve daha sonra testler
tekrar edilir. Tekrar yapilan testlerde FVC ve FEV1 degerle-
rinde >%12 artis ve FEF %25-75 de@erinde >%25 artis
saptanmasi durumunda astim tanisi dogrulanir. Buna “Er-
ken Reverzibilite Testi” denir. Bir de “Ge¢ Reverzibilite Tes-
ti” vardir ki bu testte olgulara ilk baz spirometrik testlerin ya-
piimasini takiben 1-2 hafta slireyle astim tedavisi (steroid)
uygulanir ve sonra testler tekrar edilir. Yukarida belirtilen
oranlarda artisin saglanmasi durumunda astim tanisi konur.
Ayrica supheli olgularda egzersiz, allerjen ve histamin gibi
spesifik ve nonspesifik uyaranlarla “Brons Provokasyon
Testleri” yapilabilir (1).

Diger testler

Akciger grafisi genellikle normal bulunur. Rutin kan sa-
yimlar yapildiginda alerjiyi destekleyen bir bulgu olarak eo-
zinofil orani yiksek bulunabilir. Astimli cocuklarin %80 ka-
dar atopik olup allerji deri testleri yapildiginda gevresel
alerjenlere karsi duyarlilik saptanir.
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Tablo 2. Astim diisiiniilen bir olguda anamnezde dikkat edilmesi ve detayl olarak soru sorulmasi gereken noktalar

1. Belirtiler: Oksuriik, hisilti, nefes darligi, gégiiste cekilmeler, balgam
2. Belirtilerin 6zellikleri

¢ Yilboyu, mevsimsel, her ikisi

e Devamli, tekrarlayici, her ikisi

e Baslama zamani, devam suresi, siklik

e GUnlUk degisimler, 6zellikle gece ve sabah ilk uyandigindaki durum

3. Bulgulann ortaya ¢cikmasina neden olan etkenler

e Viral solunum sistemi enfeksiyonlari

e Cevresel allerjenler, evigi (kuf sporlari, ev tozu akarlari, hamam bdcekleri, evcil hayvanlarin tly ve deri dokintileri ve sekresy
onlari), evdisi (polenler)

e Eve ait 6zellikler,(vin yasi, bulundugu bdlge, isitma sistemi ve havalandirma sistemi, odun sobasi kullanimi, nemlendirici
bulunup bulunmadig, yerde hal kilim vs, duvarlarda ya da bir baska yerde kif bulunup bulunmadigi, cocugun odasindaki ve
evin diger odalarindaki 6zellikler (6rnegin yatak odasi, oturma odasi, yatagin durumu, désemenin ne ile kapli oldugu,
mobilyalarin durumu)

e Sigara icme (evde, okulda ya da kreste bulunan herkesin)

e Egzersiz

* Cevresel degisiklikler, yeni eve tasinma, tatile gitme,

e |rritanlarla karsilasma, (sigara dumani, keskin kokular, hava kirleticileri, tozlar ve partikiller, dumanlar, gazlar ve aerosoller)

e Emosyonel durumlar (korku, Gzintl, kizginlk, 6fke), (cok aglama ve cok glilme)

e Stres (korku, kizginlik, éfke)

e |laclar (6rn. aspirin ve diger nonsteroid antienflamatuvar ilaglar, Beta-blokerler ve beta-bloker iceren géz damlalari vs)

* Besinler ve besin katkilari ve koruyuculari (6rn. Silfitler)

® Hava durumundaki degisiklikler, soguk hava ile kargilasma

e Endokrin etkenler (6rn, mensturasyon, gebelik, tiroid hastaliklari)

e Ko-morbid durumlar (sindzit, rinit, gastrodzofageal refli hastaligi)

4. Hastaligin gelisimi ve uygulanan tedavinin ayrintisi

* Hastaligin baslama ve tani konma yasi

e Erken donemde havayollarinda hasara neden olabilecek hastaliklarin dykist (BPD, Pnémoni, Ailede sigara icme Oykusu)
e Hastaligin gelisme oykust (iyilesme yada kétlilesme)

e Atak durumunu da igine alacak sekilde halen uygulanan tedavi ve bu tedaviye alinan cevap

e Kisa etkili beta 2 agonist ila¢ kullanim sikligi

e Oral kortikosteroid kullanim ihtiyaci ve kullanim sikligi

5. Aile 6ykiist
® Yakin akrabalarda, astim, alerji, sinlzit, rinit, egzema ya da nazal polip 6ykust
6. Sosyal 6yki

e Kres ya da okuldaki dzellikler
e Sosyal etkenler
e Sosyal destek

7. Ataklar hakkinda bilgi

e Genel baslangi¢ belirtilerinin varligi

e Baslangi¢ hizi

e Devam suresi

e Sikhigi

e Atagin agirhgi (acile basvuru, hastaneye yatma, yogun bakima yatma)
e Yasami tehdit eden ataklar (entubasyon, yogun bakima yatma)

e Son bir yil igindeki atak sayisi ve agirhgi

¢ Genel gidis ve tedaviye yanit

8. Astimin aile ve hasta lzerindeki etkisi

e Beklenmeyen zamanda ataklarin olmasi (acile basvuru, hastaneye yatma)

e Okula gidilemeyen giin sayisi

e Etkinlikte kisitlanma, spor ve ginlik islerin yapilamamasi

e Gece uykudan uyanma 6ykusu

* Blylme ve gelismeye etki, davranig, okul basarisi ve ginlik yasamda etkilenme
e Ekonomik boyut

9. Hasta ve ailenin astimi ne &lglide anlayabildiklerinin degerlendirilmesi

¢ Hastalarin, anne babalarin astim hakkindaki bilgileri, hastalik bulgularinin uzun stiredeki durumu ve tedavi etkinliginin
degerlendirliimesi

e |laclarin uzun dénemdeki etkilerinin hasta ve yakinlarn tarafindan bilinir olmasi

¢ Ailenin ve hastanin astimla birlikte yasamayi basarma derecesi

e Ataklari erken fark edebilme ve tedaviye baslama konusundaki yaklasimlarin degerlendiriimesi

e Ekonomik kaynaklar

e Sosyokdlturel durum
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Hisiltil bebeklerde degerlendirme

Astim heterojen bir hastalik olup farkli fenotipik tablolar
gérilebilmektedir. Ornegin bazi olgularda bulgular sadece
viral enfeksiyonlar, keskin kokular, egzersiz, sigara dumani
ile kargilagsma gibi irritan etkenlerle ortaya ¢ikarken bazi ol-
gularda atopik yapinin varligi dikkati ceker. Bu olgularda
cevresel alerjenler bulgulan baslatmada énemli rol oynar-
lar. Yine olgularin bazilarinda bulgular hafif seyrederken
bazi olgular daha agir bir klinik tablo go&sterirler.

Kugtik yas gruplarinda higilti dnemli bir klinik tabloyu
olusturur. Gocukluk gaginda 6zellikle yasamin ilk yilinda sik
g6rilen bir bulgu olan higilti cok farkli 6zellikler gosterir.
Genel olarak ¢cocuklarin %20 kadari ilk yas icinde en azin-
dan bir higilti atagi gecirmektedirler (5).

Hisilti gelisen cocuklar degerlendirildiginde bir kisminda
“Erken Gegici Hisilti” bulunmakta, ortalama %60 kadar ol-
gu bu tanimlamaya girmekte ve 6 yasina kadar hisilti kay-
bolmaktadir (3). Bebeklik doneminde hisilti ataklari gegi-
renlerin sadece % 15 kadarinda sonraki dénemde astim
ortaya ¢iktigi bildiriimektedir (6). Erken Gegici Higiltisi olan

Tablo 3. Astim tanisini diisiindiiren 6zellikler

o Ataklar seklinde ya da tekrarlayan hisilti olmasi

® Gece Oksurukleri

® Egzersiz sonrasinda 6ksurlk veya higilti olmasi

e Allerjenlerle ya da irritan nedenlerle karsilastiktan sonra oksuriik
ya da hisilti olmasi

® Soguk alginligi olan olgularda hastaligin gégse inmesi, ya da
bulgularin 10 glinden uzun strmesi

o Astim tedavisini takiben bulgularda diizelme olmasi

bebeklerde ilk 3 yasta devam eden hisilti bu dénemden
sonra kaybolur. Bu durum siklikla prematirelik ve sigara
dumani ile ilgilidir.

“Non-atopik Persistan Hisilti” tipik olarak tekrarlayan vi-
ral enfeksiyonlarla iligkili higilti ataklar gdsterirler, kendile-
rinde atopi bulgusu yada ailelerinde atopi 6ykusU yoktur.

“IgE aracilikh Hisilti” ge¢ baslangigh higiltili/astimhi go-
cuklarda astim tanisi daha kolayca konur ve bu ¢cocuklarin
astimi ¢ocukluk ve eriskinlik ddneminde de devam eder.
Tipik olarak atopik yapi vardir, bebekliklerinde atopik der-
matit gorilir ve solunum fonsiyon testleri yapildiginda as-
tima ait tipik bulgular elde edilir.

Hisiltili, olgularda persistan higilti icin cesitli calismalar-
da risk etkenleri ortaya konmaya calisiimistir. Bir calisma-
da persistan higilti icin risk faktorleri olarak, cocukta egze-
ma bulunmasi, soguk alginigi disinda higilti ataklari geciril-
mesi, erkek cinsiyet, 9 aylikta Total IgE yiksekligi, annenin
sigara icmesi, annede astim bulunmasi persistan higilti igin
risk etkenleri olarak bulunmustur (7).

Ayrica “Tucson Gocuklar Solunum Calismasinda” Cas-
tro Rodriguez ve ark.’lar (8) bebeklik ddneminde higilti atagi
gegiren ¢ocuklarda astim riskini ortaya koymuslardir. Buna
gore ¢ocukta doktor tanili atopik dermatit bulunmasi, ebe-
veynlerde doktor tanili astim bulunmasi ve ¢ocukta inhalan
alerjen duyarlihd@ bulunmasi majoér risk etkenleri olarak kabul
edilirken, cocukta doktor tanili alerjik rinit bulunmasi, enfek-
siyon bulgulari olmadan hisilti duyulmasi, periferik yaymada
% 4 ya da daha fazla eozinofili bulunmasi ve besin alerjisi
bulunmasi minér kriterler olarak bildirilmistir.

Ayirici tani: Bebeklerde ve c¢ocuklarda astimin ayirici
tanisi su sekilde yapilir (Tablo 5) (4).

Tablo 4. Fizik muayenede 6nemli noktalar

o Ust ve alt solunum sistemine, gégiis ve deriye odaklanmis tam bir fizik muayene (FM) yapilmaldir.

e Astim tanisini destekleyen bulgular;

— Toraksin asirn havalanmasi (yardimci solunum kaslarinin kullaniimasi, gégsin 6n arka ¢capinin artmasi),
— Normal solunum sirasinda ya da zorlu ekspiryum yapilmasi sirasinda higilti duyulmasi,

— Kronik rinit (g6z altlarinda koyu renk ve gizgilenmeler)
— Atopik dermatit bulunmasi

— Tek tarafli higilti duyulmasi yabanci cisim aspirasyonu ile iligkili olabilir.
- Sinlizit nefeste kétl koku nedeni olabilir ve ayrica alt solunum yollarini uyararak cesitli bulgulara neden olabilir.

e Blyume geriligi varsa,

— Dogumsal kalp hastaliklarina,

— Kistik fibrozise ya da

— Immiinyetmezliklere bagli olarak ortaya cikmis olabilir
e Ekstremiteler

- Kistik fibrozis ya da diger kronik akciger hastaliklariyla ilgili olabilecek parmaklarda comaklagsma ve siyanoz gibi durumlar

yéninden muayene edilmelidir.

e Kas zayifligi nedeniyle yetersiz 6ksuriik gibi durumlar séz konusu oldugunda aspirasyon ve higilti gorilebilir.
e Ataklar arasinda olgularin havayolu tikanikligina ait bulgularinin olmamasi nedeniyle muayene sirasinda normal bulgular elde edilme-

si astim tanisini diglamaz.
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Tablo 5. Bebeklerde ve cocuklarda astimin ayirici tanisi

1. Ust solunum yollan ile ilgili
- Alerjik rinit ve sinlizit
2. Bllyiik havayollannda tikaniklik
- Trakea ya da bronslarda yabanci cisim
- Vokal kord disfonksiyonu
- Vaskiiler ring, laringeal web
- Laringotrakeomalazi, trakeal stenoz ya da bronkostenoz
- BlyimUs lenf nodu ya da timor basisi
3. Kiigiik hava yollannda tikanikiik
- Viral bronsiolit ya da obliteratif bronsit
- Kistik fibrozis
- BPD (premattireligin kronik akciger hastaligi)
- Kalp hastaliklari
4. Diger nedenler

- Astima bagli olmayan tekrarlayan 6kstirlik (enfeksiyon, aliskanlik
Oksurtigl, postnazal akinti)

- Yutma sirasinda disfonksiyon ya da gastro6zofageal reflii
nedeniyle aspirasyon

Kaynaklar

Tang EA, Matsui E, Wi esch DG, Samet JM. Epidemiology of asthma
and allergic diseases. In : Middleton’s Allergy Principles and Practice
Seventh Edition. Eds. Adkinson Jr NF, Bochner BS, Busse WW, Holga-
te ST, Lemanske JR RF, Simons FER. Mosby 2009.p.715-7. [Abstract]
2. Global Strategy for Asthma Management and Prevention (Gl-
NA) 2009 (update).

Guilbert T, Moss MH, Lemanske Jr RF. Approach to infants and
children with asthma. In: Middleton’s Allergy Principles and
Practice Seventh Edition. Eds. Adkinson Jr NF, Bochner BS,
Busse WW, Holgate ST, Lemanske JR RF, Simons FER. Mosby
2009. p. 1319-43.

National Asthma Education and Prevention Program. Expert
Panel Report 3: guidelines fort he diagnosis and management
of asthma: clinical practice guidelines. Bethesda (MD): NIH/Na-
tional Heart, Lung and Blood Institute. 2007; August; 4051.
Wright AL, Taussig AL, Ray CG, Harrison HR, Holberg CJ.
The Tucson Children's Respiratory Study. II. Lower respiratory tract
illness in the first year of life. Am J Epidemiol 1989; 129: 1232-46.
[Abstract] / [PDF]

MartinezFD, Wright AL, Taussig LM, Holberg CJ, Halonen M,
Morgan WJ. Asthma and wheezing in the first six years of life.
N.Eng. J Med 1995; 332: 133-8. [Abstract] / [Full Texi] / [PDF]
Gern JE, Busse WW. The role of viral infections in the natural
history of asthma. JACI 2000; 106: 201-12. [Abstract] /[PDF]
Castro-Rodriguez J, Holberg C, Wright A, Martinez FD. A
clinical index to define risk of asthma in young children
with recurrent wheezing. Am J Respir Crit Care Med 2000; 162:
1403-6. [Abstract] / [Full Texl] / [PDF


http://www.mdconsult.com/book/player/book.do?method=display&decorator=header&type=bookPage&eid=4-u1.0-B978-0-323-05659-5..00042-5&isbn=978-0-323-05659-5
http://aje.oxfordjournals.org/cgi/content/abstract/129/6/1232
http://aje.oxfordjournals.org/cgi/reprint/129/6/1232
http://content.nejm.org/cgi/content/abstract/332/3/133
http://content.nejm.org/cgi/content/full/332/3/133
http://content.nejm.org/cgi/reprint/332/3/133.pdf
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6WH4-45SJDDN-16&_user=10&_coverDate=08%2F31%2F2000&_rdoc=1&_fmt=high&_orig=search&_sort=d&_docanchor=&view=c&_searchStrId=1310822550&_rerunOrigin=scholar.google&_acct=C000050221&_version=1&_urlVersion=0&_userid=10&md5=59bea2b994b5e525fa24c5c679238e71
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=MImg&_imagekey=B6WH4-45SJDDN-16-1&_cdi=6840&_user=10&_pii=S0091674900918815&_orig=search&_coverDate=08%2F31%2F2000&_sk=998939997&view=c&wchp=dGLzVzz-zSkzk&md5=2be8b365c4c9651befb818bb64e96412&ie=/sdarticle.pdf
http://ajrccm.atsjournals.org/cgi/content/abstract/162/4/1403
http://ajrccm.atsjournals.org/cgi/content/full/162/4/1403
http://ajrccm.atsjournals.org/cgi/reprint/162/4/1403

