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GIRIS VE AMAC

Astim hava yollarmin etiyolojisi bilinmeyen, geri doniislii havayolu
obstriikstiyonu ile seyreden, kronik inflamatuar hastalifidir. Astimda inflamasyonu
baslatan ilk olay antijen sunumudur. Inhalasyon yoluyla alinan antijen, solunum yolu
epitel hiicreleri arasinda bulunan dendritik hiicreler tarafindan fagosite edilip
pargalanir ve Th2 hiicrelerine sunulur. Bdylece T lenfosit, eozinofil, mast hiicre, B
lenfosit basta olmak iizere bir¢ok hiicrenin ve bunlardan salinan sitokinler ve

kemokinlerin rol oynadigi kronik inflamasyon siireci baslar (1).

Astim insidansinin diinya ¢apinda artis gbstermesi, yasam kalitesini énemli
olgtide etkilemesi ve onemli boyutta ekonomik gidere yol agmasi, hastalifin nedeni

ile ilgili yeni aragtirmalar yapilmasina neden olmustur (2,3).

Bilinen ¢evresel faktorlerin yam sira solunum yolu enfeksiyonlarmin astim
patogenezinde 6nemli bir rol oynadig1 6ne siirlilmektedir. Viral enfeksiyonlar astim
akut atafinin %50'sinden sorumlu tutulmaktadir. Son zamanlarda bakteriyel

enfeksiyonlarin astim gelisiminde etkili oldugu konusunda goriisler vardir (3).

Chlamydia pneumoniae, Legionella pneumophila, Chlamydia psittaci ve
Coxiella burnetti intraselliiler patojenler olup, epitel hiicre ve makrofajlar1 enfekte
ederek, persistan havayolu enfeksiyonuna neden olabilirler. Mycoplasma
pneumoniae solunum yolu epitel hiicrelerine biiyiik bir afinite ile baglanir ve epitel
hiicre hasarina yol agar. (2). Astimla klamidya enfeksiyonunun birlikteligi ilk kez
1990'larin  baginda tamimlanmustir (4). Epidemiyolojik ve klinik veriler C.
pneumoniae enfeksiyonunun astim insidansindaki artisa katkida bulundugu fikrini
desteklemektedir (2). Kronik C. pneumoniae enfeksiyonunun erisgkin yasta baslayan

astima eslik ettigi 6ne siirtilmektedir (5).

Yapilan c¢aligmalarda kronik stabil astimli hastalarin havayollarinda M.
pneumoniae, C. pneumoniae varhigi ve bu hastalarda serolojik olarak kronik

C.pneumoniae enfeksiyonu varlig gosterilmistir (2,6).



Bu calismanin amaci, stabil astimli hastalarin serumunda, solunum yolu
patojenlerinden C. pneumoniae, L. pneumophila, M. pneumoniae, C. psittaci, C.
burnetti spesifik IgM ve IgG varligina bakarak, astimla bu mikroorganizmalarin

olusturdugu enfeksiyonun iligkisini aragtirmaktir.



GENEL BIiLGILER

Tanim: Astim mast hiicreleri ve eozinofiller de dahil olmak lizere ¢ok sayida
hiicresel elemanin rol oynadifi kronik inflamatuar bir hastaliktir. Hava yollarmin
kronik inflamasyonu, hava yollarinda asir1 duyarhiliga yol agar. Hastaligin
semptomlari; nefes darligi, higiltili solunum ve gogiiste sikisma hissidir. Bu
semptomlar diffiiz hava yolu obstriiksiiyonuna baglidir. Hava yolu obstriiksiiyonu

geri doniigiimliidiir, kendiliginden veya tedaviyle diizelebilir (7).

Epidemiyoloji: Astim tiim diinyada en sik goriilen kronik hastaliklardan
biridir.Son 20 yilda, 6zellikle ¢ocuklarda daha belirgin olmak iizere astim
prevalansinda artig goriilmiistiir. Astim prevalansi ¢ocuklarda, farkli popiilasyonlarda
%0-30 arasinda degismektedir. En yiiksek prevalans; Avustralya, Yeni Zelanda ve
Ingiltere’de bulunmustur. Toplumlar arasinda prevalanstaki bu farkliigin nedenini
aciklayacak yeterli veri yoktur (7).

Eriskinde astim prevalans: farkli toplumlarda %2-18 arasinda degismektedir.
Ancak ozellikle yash hastalarda ayirici tam veya solunum fonksiyon testinin
uygulanmasindaki zorluklar nedeniyle astim tanis: atlanabilmektedir (7).

Ulkemizde yapilan calismalarda asttm prevalans: erigkinlerde %2-5,

cocuklarda %2-10 olarak bulunmustur (8).

Astimla ilgili mortalite verileri ¢ok az sayida tilkeden bildirildigi i¢in
simirhidir. Mortalite  bildirilen verilere gore 0.4-0.8/100.000 arasindadir. Astim
siddetindeki artig, tedavi basarisizlii, beta-adrenerjik reseptor polimorfizmi
nedeniyle tedaviye yamittaki farkliliklar mortaliteyi arttiran nedenler arasinda yer
alir. Antiinflamatuar tedavinin yetersiz kalmasi, atak sirasinda tedaviye geg
baglanmas1 ve sosyoekonomik kosullarin yetersiz olmasi nedeniyle ilaglarin temin
edilememesi gibi faktdrler ise morbiditeyi arttirir (7). Ulkemizde mortalite ve

morbidite ile ilgili yeterli veri yoktur (9).



Risk Faktorleri: Astim i¢in risk faktorleri, astim gelisimine yol agan veya
astim gelisiminden bireyi koruyan konakei faktorleri ve astim gelisimine yatkin olan

bireyin duyarlilifini arttiran gevresel faktorlerden olusur.
A- Konake1 faktorleri:

1) Genetik yatkinlik:Astimin kalitsal bir hastalik olduguna dair birgok kanit
vardir. Astimli bireylerin ¢ocuklarinda hastaligin prevalansinmin, astimi olmayan

bireylerin gocuklarina gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (10,11).

Ikiz calismalarinda astimin monozigot ikizlerde, dizigot ikizlerden daha sik
oldugu gosterilmistir (12,13). Yapilan ¢aligmalar, astim patogenezinde ¢ok sayida
genin etkili olabilecegini gdstermistir (12,14). 5,11,12 ve 13. kromozomlar, atopi ve

astim gelisiminde rol oynayan genler igermektedir (12,13).

2) Atopi: Atopi, gevresel allerjenlere yanit olarak anormal miktarda IgE
antikoru liretimi olarak tamimlanir. Astim gelisimine yatkinlik yaratan Snemli bir
konake¢1 faktoriidiir. Epidemiyolojik verilere gore astimlilarin yaklasik %350’ sinde
atopi vardir (15). Alerjik duyarlanma ve astim birlikteligi yasa baghdir. Yasamn ilk
3 yilinda aeroallerjenlere duyarlanan gocuklarin ¢ogunda astim gelisirken, 8-10
yasindan sonra duyarlananlarda daha az oranda hastalik gelismektedir (16). Atopik
hastaliklar ailesel gegis gosterir. Bir bireyde astim ve atopi birlikteligi akrabalarinda

astim gelisme riskini 6nemli oranda arttirir (17).

3) Hava yolu agint duyarliligi: Hava yolu agir1 duyarliligi,hava yollarinin bir
uyarana yanit olarak g¢ok kolay ve ¢ok fazla daralmasi durumudur.Yiiksek diizeyde
IgE tiretmeye yatkin olan bireylerde hava yolu asinn duyarhihigl da goriilir ve hava
yolu inflamasyonu ile yakindan iligkilidir (18).

4) Cinsiyet: Cocuklarda astim yapisal nedenlerden dolay1 erkeklerde daha
yiiksek oranda goriiliirken, ergenlikte ve sonrasinda kadinlarda daha fazla astim
gelistigi igin, erigkinde astim prevalans: kadinlarda daha yiiksektir (19,20). Aspirinle
indiiklenen astim kadinlarda daha sik goriiliir (20).



5) Irk: Astim prevalansinda goriilen irksal farkliliklarin en 6nemli nedeni
sosyoekonomik ve gevresel faktorlerdir. Yapilan ¢aligmalar, go¢ eden bireylerin go¢

ettikleri popiilasyonun riskini kazandiklarini gostermistir (21).
B-Cevresel faktorler:

1) Ev i¢i allerjenler: Ev igi allerjenler ev tozu akarlarmdan, evcil hayvan
allerjenlerinden, hamambdcegi allerjenlerinden ve mantarlardan olugur.Geligmis
tilkelerde evlerin haliyla kaplanmasi, 1s1 yalitimu yapilarak sicaklik ve nemin artmasi
ev i¢i allerjenleri artmasina neden olur (22,23). Ev tozu akarlan astima en sik yol

acan allerjenlerdir (24).

2) Ev dist allerjenler: Duyarli bireylerde astim gelisimine en sik yol agan ev
dis1 allerjenler polenler ve mantarlardir (25,26). Astima yol agan polen allerjenleri
apaglar, c¢imler ve yabani otlardan kaynaklanir. Polenlerin atmosferdeki
konsantrasyonu bolgeye ve atmosfer sartlarma bagli olsa da, genellikle agag
polenleri baharin basinda, ¢im polenleri baharin sonunda ve yazin, yabani ot
polenleri ise yazin ve sonbaharda etkili olur (27). Kif ve maya mantarlari hava
kaynakli allerjenlerdir. Alternaria ve Cladosporium astim icin risk faktorii oldugu
bilinen mantarlardir (28,29).

3) Mesleki faktorler: Ciftgiler, firincilar, saglik ¢alisanlan gibi bircok meslek
grubu astima yol agabilecek duyarlayicilara maruz kalmaktadir. Mesleksel
duyarlayicilar molekiil agihima gore smuflamr. Digtik molekdl agurlikl
duyarlayicilarin etki mekanizmasi bilinmezken, yiiksek molekiil agirlikli olanlarin
allerjenlerle aym mekanizmayla duyarlilik gelismesine ve astim atagina yol agtig

diistiniilmektedir ( 30,31).

4) Sigara dumani: Yanan tiitin ev i¢i irritanlarin &nemli bir kaynagidir.
Gebelik sirasinda bebegin annesinin sigara igmesinin yam sira, dogumdan sonra
sigara dumanina maruz kalmasi da bebekte astim gelisim riskini arttirir (32,33). Pasif
i¢iciligin eriskinde astim gelisimindeki rolii yeterince aragtirilmadig: igin, bu konuda
yeterli veri yoktur (34). Aktif sigara igimi, asit anhidritler gibi bazi mesleksel
iritanlara maruz kalanlarda astim gelisme riskini arttirabilir. Buna ragmen, aktif



sigara i¢iminin astim gelisiminde risk faktérii olduguna dair sinirl: veri vardir (35).
Bununla birlikte, aktif sigara i¢imi astimli bireylerde akciger fonksiyonlarinda

azalmay hizlandirir, tedaviye yaniti azaltir ve hastaliin seyrini agirlastirir (36,37).

5) Hava kirliligi: Baz1 ¢caligmalarda endiistri tiriinlerinden ozon, nitrik oksit ve
asit aerosollerin astim semptomlar1 ve alevlenmesiyle iliskili oldugu bulunmustur.
Endiistriyel agidan gelismis iilkelerde astim daha sik goriilse de, hava kirliliginin
prevalansdaki artiga katkisiyla ilgili ¢ok az kanit vardir (38). Ev i¢i havasinin
doniisiimiinii azaltan modern ingaat teknikleri, ev dosemesi ve 1sinma seklindeki
degisiklikler ev havasinda antijen yiikiinde artisa neden olur. Ev i¢i hava kirliliginin

astim gelisimine katkida bulunduguna dair veriler vardir (39).

6) Solunum yolu enfeksiyonlari: Epidemiyolojik ve klinik veriler akut viral
solunum yolu enfeksiyonlarinin, ¢ocuklarda ve erigkinde astim atagimn gelisimine
yol agtigim gosterir (40,41). Cocukluk ¢aginda goriilen wheezing’ in %50°sinden
respiratuar sinsityal viriis (RSV) sorumlu iken, erigkinde rinoviriisler astimin
tetikleyicileri arasinda yer alir (42,43). Birkag galismada hayatin erken doneminde
gecirilen viral solunum yolu enfeksiyonunun, 6zellikle RSV bronsiolitinin, gelecekte
astim gelisimine ve hava yolu hiperreaktivitesine yol agabilecegi gosterilmistir
(44,45). Bunun aksine Almanya’ da yapilan genis ¢apli epidemiyolojik g¢alismalarda
hayatin ilk yilinda sik iist solunum yolu enfeksiyonu gegcirilmesinin, gelecekte astim

ve atopi gelisimini 6nleyebilecegi gosterilmistir (46,47).

Bakteriyel enfeksiyonlarin astim ataginda etkisine ek olarak, astimin kronik
patofizyolojisinde rol oynayabilecegi one siirlilmiistiir. Cocukluk ¢aginda gegirilen
bakteriyel enfeksiyonlarin, 6zellikle C. pneumoniae enfeksiyonunun hayatin sonraki
donemlerinde astim gelisiminde rol oynayabilecegi One strilmugtir (48-51).
Epidemiyolojik ve klinik wveriler, C. pneumoniae enfeksiyonunun astim
insidansindaki artisa katkida bulundugu yolundaki goriisi desteklemektedir (2). C
pneumoniae ve astim birlikteligi hem serolojik olarak hem de kiiltiirde gosterilmigtir
(4,50). C. pneumoniae ‘nin astimdaki muhtemel roliinti gostermede, antiklamidyal

antibiyotik tedavisi ile astim semptomlarinda diizelme goriilmesi de bir kanittir



(50,52). Yapilan galigmalarda kronik stabil astiml1 hastalarin % 50°sinden fazlasinda,

hava yollarinda M. pneumoniae ve C. pneumoniae varlig: gosterilmistir (3,51).

Hijyen hipotezi: Hijyendeki diizelme ve sik goriilen enfeksiyonlardaki
azalma, batidaki iilkelerde atopi ve atopik hastaliklarin prevalansinda artisa yol
agmistir. Hijyenik yasam kosullari, barsak kaynakli lenfoid dokuyu uyaran
patojenleri azaltarak atopi gelisimini kolaylastirir. Bu durum gelismis iilkelerde

alerjik astim ve rinit gelisiminde artisa yol agar (53).

7) Parazit enfeksiyonlari: Epidemiyolojik ¢aligmalar, intestinal parazit
enfeksiyonlarimin endemik oldugu bolgelerde astimin daha az goriildiigiini belirtse
de, vaka kontrol ¢aligmalarinda astimli bireylerde parazit enfeksiyonlan ile birliktelik
gosterilememistir (54). Varolan veriler parazitik hastaliklarin astima yol agtigin1 veya

astimdan korudugunu tam olarak gostermez (55).

8) Sosyoekonomik diizey: Cocukluk astimi ve atopik hastaliklarin prevalansi,
gelismis iilkelerde gelismekte olan iilkelerden daha ytiksektir (56).

9) Diyet ve ilaglar: Coklu doymamis omega-3 yag asitlerinin in vitro olarak
antiinflamatuar etkileri gosterilmistir. Bundan yola ¢ikilarak diyetteki baligin astim
prevalansina etkisiyle ilgili ¢aligmalar yapilmistir (57-59). Bununla birlikte astiml
bireylerin, hastaligin kontrolii igin diyetlerine balik yag1 eklemelerini nerecek kadar
yeterli veri yoktur (60). C vitamininden zengin meyvelerin tiiketilmesi ¢ocuklarda
wheezing semptomlarimi  azaltabilir (60,61). Aspirin ve diger nonsteroid
antiinflamatuar ilaglarm astimin alevlenmesine yol agabilecegi bilinmektedir. Fakat,

bu ilaglarin hastaligin gelisimine yol agtigina dair ikna edici veriler yoktur (62,63).

10) Obezite: Viicut kitle indeksi arttik¢a astim gelisme riskinin arttifina dair
veriler vardir (64). Ayrica, kilo kaybimin astimli obez bireylerde akciger
fonksiyonlarinda, semptomlarda ve morbiditede diizelme sagladifi gosterilmistir
(65,66).

Astim gelisiminde rol oynayan risk faktorleri sekil-1" de 6zetlenmistir:



Prpd =n Fakibrler
{Gepedl Falmbirler)

Atop

Sekil-1: Astim gelisiminde risk faktorleri

Astim Patofizyolojisi: Astim hava yollarimin kronik inflamatuar bir
hastaligidir. Astimdaki inflamasyon c¢ogunlukla IgE  aracili mekanizmalarla
yonetilen spesifik tipte bir inflamasyondur. Ev tozu akari, polen proteinleri gibi baz
allerjenler eozinofilik inflamasyonu bagslatirlar. Normalde bdyle bir inflamatuar yanit
etkeni ortadan kaldirir ve kendini sirurlar. Fakat alerjik hastalikta olay baglatan uyar
kalicidir ve akut inflamatuar yanit, kronik inflamasyona doéniistir (67).

Hava yolu agir1 duyarlihigi: Hava yolu agirt duyarlilig, astimin tanimlayici
ozelliklerinden biridir. Birgok uyarana yamit olarak hava yollarmin agirt derecede
daralmasidir. Hava yolu inflamasyonu, hava yolu duyarliligim arttirir. Boylece,

normalde bronkokonstrilkksiyona yol agmayacak uyaranlarmm hava yolunu




daraltmasina neden olur. Ayrica inflamasyon, hava yollarindaki sinir uglarim

dogrudan uyararak Oksiiriik, g6giiste baski hissi gibi semptomlara neden olur (67).

A- Inflamatuar hiicreler: Astimda birgok inflamatuar hiicre rol alir. Her bir
hiicrenin rolii tam aydmnlatilamanmustir. Baz: hiicreler astimdaki inflamasyonda daha
etkindir.

1) Mast hiicreleri: Allerjen, egzersiz, hiperventilasyon gibi uyarilara yanit
olarak akut bronkokonstriiksiiyonun baglamasinda ©nemli rol oynar. Astimli
hastalarin hava yolu diiz kasinda mast hiicre sayis1 artmigtir (68). Mast
hiicrelerindeki triptaz enziminin remodellingde etkili oldugu one stirlilmiistiir (69).
Mast hiicreleri IL-4, TNF o gibi sitokinler salgilar. IL-4 allerjik inflamatuar yanitin

stirdiiriilmesinde etkindir (70).

2) Makrofajlar: Kan monositlerinden koken alan makrofajlar, astimli
hastalarin hava yollarinda allerjen maruziyeti sonrasinda aktive olur (71).
Makrofajlar inflamatuar yaniti diizenleyen sitokinler salgilar, inflamasyonu uyarana
bagli olarak arttirabilir veya azaltabilir. Makrofajlardan salinan antiinflamatuar
proteinlerden biri IL-10°dur. Astimli hastalarin alveoler makrofajlarindan IL-10
salimimi azalmigtir (72). Normal bireylerde makrofajlar T lenfositlerden IL-5
salimmmini Snlerken, alerjik astumlilarda bu etki ortadan kalkar. Makrofajlar aynica
allerjeni isleyerek T lenfositlere sunar (73,74).

3) Dendritik hiicreler: Solunum yollarmndaki dendritik hiicreler epitel
yiizeyinde bir ag olusturur. Allerjenleri alir, peptidlere pargalar ve bolgesel lenf
nodlarina go¢ ederek, buradaki T lenfositlere antijenleri sunar. Astimli hastalarda,
epitel hiicreler ve makrofajlardan salinan GM-CSF, dendritik hiicrelerin
aktivasyonuna ve farklilasmasina yol agar (75). Dendritik hiicreler IL-12, TNF-a gibi
sitokinler araciligi ile Th2 farklilagmasini uyarir (76).

4) Eozinofiller: Eozinofil infiltrasyonu alerjik inflamasyonun karakteristik

Ozelligidir. Allerjen maruziyeti sonrasinda eozinofiller hava yollarina go¢



ederler.Hava yolu dolagimindaki vaskiiler endotel hiicrelere baglandiktan sonra,
submukozaya gegerek aktive olurlar. Eozinofillerin endotele baglanmasi,
ylizeylerindeki adezyon molekiilleri aracilig: ile ger¢eklesir. Bu molekiillerden biri
ICAM-1 “dir (77). ICAM-1’e yonelik antikorun, allerjen maruziyeti sonrasinda,
eozinofillerin hava yolunda toplanmasini engelledigi gdsterilmigtir (78). Eozinofil
yiizeyindeki bir diger adezyon molekiilii VLA-4’tiir. VLA-4, endotel hiicre
yiizeyindeki VCAM-1 ile etkilesir (67). Eozinofiller, TGF-$ gibi bilyiime faktorleri
aracilifs ile astimli hastalarin hava yollarinda yapisal degisikliklere yol agar (79).

5) Notrofiller: Notrofiller, hafif-orta dereceli astimli hastalarin hava
yollarinda baskin hiicreler degildir. Fakat, agir astimli hastalarin hava yollarinda
baskin olan hiicrelerdir (80). Kortikosteroidler, nétrofillerin apoptozisini
engelleyerek, yasam siirelerini uzatir. Agir astimda hava yollarinda, nétrofillerin
varhigi yiiksek dozlarda kortikosteroid tedavisinin gostergesidir (81). Bununla
birlikte, agir astimda nétrofiller steroidin etkisinden bagimsiz olarak, hava yollarinda
toplanabilirler (82). Notrofillerin astimdaki rolleri tam olarak bilinmemektedir.
KOAH’ta, kistik fibrozis ‘de oldugu gibi agir astimda da steroide yanit azdir. Bu
durumdan nétrofiller sorumlu olabilir. Notrofiller astim ataklarinda da rol

oynayabilirler (67).

6) T lenfositler: T lenfositler, eozinofillerin hava yollarinda toplanmasina,
mast hiicre ve eozinofillerin hava yolunda yasamlarini siirdlirmelerine yardime:
olurlar (83). Dendritik hiicreler gibi antijen sunan hiicreler, T lenfositleri sitokin
salinimi igin uyarir.Th2 hiicrelerden IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 salinimina yol agar (84).
Cocuklukta gegirilen enfeksiyonlar, Thl aracili yaniti gii¢lendirir. Temiz bir ¢evrede
yagayan c¢ocuklarda enfeksiyonlarin nadir goriilmesi Th2 hiicre ekspresyonunu
arttirarak, atopik hastaliklarin gelismesine yol agar (85,86). Thl ve Th2 arasindaki
denge IL-4, IL-12, IL-13 gibi sitokinler tarafindan saglanmaktadir. IL-12 dengeyi
Thl yoniinde etkilerken, IL-4 ve IL-13 dengeyi Th2 yoniinde etkiler (87). Yapilan
caligmalar, astim fenotipinin gelismesinde IL-13’Gn Onemli rol oynadifini

gostermisgtir (88).
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7) B lenfositler: Allerjik hastaliklarda B lenfositler IgE salgilar. 1L-4, B
lenfositlerden IgE iiretiminde &nemli rol oynar. Intrensek astimda, bakteriyel ve viral
antijenler aracilig ile lokal IgE iiretiminin patofizyolojide 6nemli rol oynadigina dair
kamtlar artmaktadir (89).

8) Yapisal hiicreler: Hava yolu epitel hiicreleri, diiz kas hiicreleri, endotel
hiicreler, fibroblastlar gibi yapisal hiicrelerin inflamatuar mediatérler igin 6nemli bir

kaynak olabilecegi 6ne stirtilmiistiir (90).

Astimdaki inflamasyonda inflamatuar hiicreleri rolii sekil-2’ de 6zetlenmistir:

Allerjien

Antijen sunan hilcre
Dendritik hiicre, makrofaj

Mast hilcre

_GATA3

Eazinofil

Sekil-2: Astimdaki inflamasyonda Th2 hiicreler etkindir. T-bet, GATA-3 gibi
transkripsiyon faktorleri Th2 ve Thl arasindaki dengeyi belirler. Tr ( Regiilatdr T
hiicre) inhibit6r rol oynar
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B- Inflamatuar mediatorler: Asttimda rol oynayan bircok mediator vardir.
Bunlarin her birinin rolii tam bilinmese de bazilar1 astimdaki inflamasyonda daha

etkindir.

1) Lipid mediatérler: Sistinil 16kotrienler ( LTC4, LTD4, LTE4) belirgin
bronkokonstriiktdr etkiye sahiptir, hava yolu agirn duyarliligi ve astimda nemli rol
oynar (91). Ayrica, sistinil 16kotrienler zayif inflamatuar etkiye sahiptir (92). PAF
astimin birgok 6zelligini taklit eden etkin bir inflamatuar mediatordiir. Japonya® da
agir astimli bir grup hastada, PAF’1 metabolize eden PAF asit hidrolaz enziminde
genetik bir mutasyon tespit edilmigtir. Astimin bazi formlarmda PAF’m rol

oynayabilecegi ileri stirtilmiigtiir (93).

Prostoglandinler hava yolu fonksiyonu {izerinde onemli etkiye sahiptir.
Astimli hastalarin hava yollarinda COX-2 diizeyi artmigtir (94). Aspirin duyarl
astiml1 hastalarda LTC4 sentetaz diizeyi ve dolayisiyla sistinil 16kotrienlerin sentezi
artmistir  (95). Mast hiicrelerinden saliman PGD2 bronkokonstiiktor etkilidir.
Farelerde, PGD?2 reseptoriindeki delesyonun allerjene inflamatuar yanit1 ve hava yolu
duyarliligini azalttigt gosterilmistir. Bu durum PGD2’ nin astimda 6nemli bir

mediatdr olabileceginin gostergesidir (96).

2) Sitokinler: Makrofajlar, mast hiicreleri eozinofiller ve lenfositler gibi
birgok inflamatuar hiicre tarafindan salinan sitokinler, kronik inflamasyonda 6nemli
rol oynarlar (97).

T lenfositler tarafindan salinan sitokinler astimda 6zel 6neme sahiptir. IL-3,
dokularda mast hiicrelerinin yagamasini saglar. IL-4, B lenfositlerden IgE {iretiminde
ve endotel hiicre yiizeyinde VCAM-1 ekspresyonunda rol alir. IL-5 eozinofillerin
farklilagip yasamasinda kritik oneme sahiptir (98). IL-4 ve IL-13 B lenfositlerden
IgE tiretimini saglayarak allerjik inflamatuar yanitta anahtar rol oynarlar. IL-4 ayrica
Th2 farklilagsmasim etkileyerek atopi gelisimine yol acar. IL-13 ise inflamatuar
progesin siirdiiriilmesinde etkilidir (99). IL-18, IL-6, TNFa ,GM-CSF gibi sitokinler
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inflamatuar yanit1 giiclendirirler . IFN v, IL-10, I1-12 ve IL-18 gibi baz sitokinler ise
allerjik inflamatuar yanit1 6nleyerek inflamasyonu kontrol ederler (100).

Astimdaki inflamasyonda rol alan sitokinler sekil-3 ‘te gosterilmisgtir:

Epitel hlicreleri

i 4k 4
Lp
TRIT ey

L e

| GM-OSFIL-6. 111, 1L-18
_ T Eoteksin RANTES, IL-8, TARC

Dilz kas

Eotaksin

| BANTES
| Eoteksin

]

*“‘\,% { Fol K 0% {7
JIL-5, GM-CSF

pa

Sekil-3: Astimda rol alan sitokinler

3) Kemokinler: Astunda inflamatuar hiicrelerin toplanmasinda birgok
kemokin rol oynar (101). Eotaksin 2-3, RANTES, MCP-4 gibi kemokinler
eozinofiller {izerindeki CCR3 reseptoriinii aktive ederler (102). Astimli hastalarin
hava yollarinda eotaksin 2, MCP 3, MCP 4 ve CCR3 ekspresyonu artmistir. Bu
durum artmis hava yolu hiperreaktivitesi ile korelasyon gosterir (103,104). CCR3
inhibitorii ¢esitli molekiillerin, deneysel astim modellerinde eozinofil toplanmasin
Onledigi gosterilmistir (105,106). RANTES ve MCP-1, T hiicre ve eozinofillerin
inflamasyon bolgesinde toplanmasinda etkilidir (107). MCP-1 ayrica mast hiicre
aktivasyonunda da gorev alir (108). Astiml1 hastalarin BAL sivinda MCP-1 diizeyleri
artmustir (109). Astimli hastalarin epitel hiicrelerinden salinan TARC, Th2

hiicrelerinin inflamasyon bdlgesinde toplanmasina yol acar (110).
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Astimda inflamasyon gelismesine katkida bulunan kemokinler sekil-4° te

gosterilmigtir:

??*%?wzti

Hava yolu
epiteli
Eaiaksin!ar
: ‘ h\“-‘.. "
IL-4, IL-13
.w"’w%

Eozinofil

Sekil-4: Astimda rol alan kemokinler

4) Oksidatif stres: Allerjik inflamasyonda makrofaj, eozinofil gibi hiicreler
reaktif oksijen iiriinleri olugturarak oksidatif stresde artisa yol agar. Astimli hastalarn
nefesinde etan, 8- izoprostan gibi lipid peroksidasyon tiriinlerinde artis saptanmugtir
(111,112). Oksidatif stresde artig hastaligin agirlig: ile iligkilidir, inflamatuar yaniti

giiclendirir ve steroide yanit1 azaltir (67).

5) Endotelinler: Endotelinler, bronkokonstriiktér ve vazokonstriiktor etkili,
peptid yapida mediattrlerdir. Endotelin-1 diizeyleri astimli hastalarin balgaminda ve
rinitli hastalarm burun mukozasinda artmistir (113,114). Endotelinler, hava yolu diiz
kas proliferasyonuna ve fibrozise yol agarak, astimdaki kronik inflamasyonda rol

oynar (67).

14



C- Inflamasyonun etkileri: Astimhi hastalarin hava yollarinda inflamasyonun
yol agtif1 yapisal degisikliklere “remodelling” denir.Bazi astiml1 hastalarin solunum
fonksiyonlarinda goriilen geri doniistimsiiz degisikliklerden remodelling sorumludur.
Bazi astimli hastalarin solunum fonksiyonlar1 ise yasam boyu normal kalir. Genetik
faktorlerin hava yolundaki bu yapisal degisiklikleri belirledigi dustintilmektedir
(115).

Epitel hiicrelerin dokiilmesi astimin karakteristik ozelligidir. Allerjen
maruziyeti, viral enfeksiyonlar, ozon maruziyeti gibi gesitli uyaranlar epitel hasarma
yol agar. Bazal membrandan kopan epitel hiicreleri, hastalarin balgaminda veya BAL
stvisinda kiimeler halinde goriilebilir. Bu epitel kiimelerine “Creola cisimcikleri”

denir. Epitel hiicre hasar1 hava yolu agir1 duyarliliina da katkida bulunur (116).

Epitel hiicreleri ve makrofajlardan salman TGF B, PDGF gibi sitokinler ve
endotelin-1 gibi mediatérler fibrozis yapici etkiye sahiptirler. Astimli hastalarda,
bazal membranin altinda Tiplll ve V kollajenin birikmesiyle subepitelyal fibrozis
goriilmektedir (117). Hastaligin agirlig: ile korelasyon gdstermese de, subepitelyal
fibrozis hastalarn solunum fonksiyonlarindaki geridoniisiimsiiz degisikliklerden

sorumlu olabilir (118).

Astimli hastalarin hava yolu diiz kas hiicrelerinde § reseptor sayis1 azalmadig
halde, kronik inflamasyonun etkisiyle B agonistlere yanit azalmistir (119). Ayrica,
astiml1 hastalarda PDGF gibi biiyiime faktorleri ve endotelin-1 hava yolu diiz kasinda
hiperplaziye ve hipertrofiye yol agar (120).

Astimli hastalarin hava yollarinda inflamasyonla birlikte damarlanmada
artig vardir. Damarlanmadaki artis hava yolundaki daralmaya katkida bulunur (121).
VEGF ve TNF a gibi biiytime faktorleri anjiogenezden sorumludur (122). Astiml:
hastalarin hava yollarinda inflamatuar mediatorlerin etkisiyle mikrovaskiiler sizinti
artrustir. Bu nedenle hava yolu sekresyonlar: artar, mukosiliyer klerens bozulur,
mukozal 6dem gelisimiyle hava yolundaki daralma ve brong hiperreaktivitesi artar
(123,124).

15



Astiml1 hastalarin hava yollarinda submukozal bezlerde hiperplazi ve goblet
hiicrelerinde artis vardir. Bu durumdan IL-4, 1L-13, IL-9, EGF sorumlu tutulmaktadir
(125,126).

Astiml1 hastalarda hava yollarinin otonom kontrolii bozulmustur. Inflamatuar
mediatorler  hava  yollarindaki duyu sinirlerini uyararak  refleks
bronkokonstriiksiiyona ve duyu sinir uglarimi etkileyerek hiperaljeziye yol agar.
Hiperaljezi, astimin ana semptomlarindan olan oksiiriik ve gogiiste sikisma hissine
neden olur (127,128). Hava yolundaki sinirlerden inflamatuar etkileri olan substans-
P, norokinin A gibi noropeptidler salinir. Bunlar varolan inflamasyonu arttirir ve

yayilmasina neden olur (129).

Astimda hava yollarinda gelisen ve birgok inflamatuar hiicrenin rol oynadig:

inflamasyonun patofizyolojisi sekil-5’ te 6zetlenmisgtir:

Allerisn
w“"f' \”'-\.
Makrofaj / e ¥
dendritik hacrefgﬁjj; Mast hilcre E}mmﬁmé
??";2 hgk. Ve “u I, ¥
% Ve {8 5 Nistrofil Kolinesik
S i L refleks
el w0 Tey Eozinofil
£ e 2T Mukus plagi WS .
il = SR Enitelyal dikiiime Duryss sinis

5 st o g .
%Smtl’ aldivasyons s/ ¢
I A Vs

1i7 ;‘ skbivasyonu

e 2 Y Subepitelyat
? ; o  fibrozis
1 O‘% T Dy sinitd
N i\ {} aktivasyonu
Kukus hipersekresyony Dl m Kolineriik
Goblet hiperplazisi Vazodilatasyon Y . . reﬂeksu
o (-
s i _ Bronkokonstriksiyon
TR : Hipertrofi / hiperplazi

Sekil-5: Astimdaki inflamasyonun patofizyolojisi
D- Transkripsiyon faktorleri: Astimdaki kronik inflamasyonun nedeni

sitokinler, enzimler, adezyon molekiilleri gibi birgok inflamatuar proteinin
olusumunun artmasidir. NF-xB, AP-1, GATA-3 gibi transkripsiyon faktorleri, astimli
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hastalarda inflamatuar genlerin ekspresyonunu arttirirlar  (130,131).  Ayrica,
transkripsiyon faktdrleri Th1 ve Th2 arasindaki dengeyi de diizenler (132).

E- Antiinflamatuar mekanizmalar: Astimli hastalarda bazi antiinflamatuar
mekanizmalardaki bozukluk, hava yolu inflamasyonunda artisa neden olabilir (133).
Endojen kortizol, alerjik inflamatuar yanit1 kontrol altinda tutar (134). Hava
yollarindaki 11-f hidroksisteroid dehidrogenaz enzimi kortizold, inaktif bir molekiil
olan kortizona gevirir. Astimda bu enzimin ¢aligmas1 bozulabilir (135). IL-12, T
hiicre farklilagmasim Thl yoniinde etkileyerek, Th2 gelisimini baskilar. Boylece,
eozinofilik inflamasyonu azaltir (88). Astimli hastalarda IL-12 ekspresyonunun
azaldigina dair kamitlar vardir (87). IL-10, TNFa, IL-18, GM-CSF gibi sitokinler ve
kemokinler inflamatuar enzimlerin olusumuna engel olur. Astimli hastalarin
makrofaj ve monositlerinde IL-10 geninin transkripsiyonu bozulmustur. Bu durum
inflamasyonun artmasina yol agar (136).

Sekil-6°da astimli hastalarda antiinflamatuar bir sitokin olan IL-10‘un
makrofajlardan salimiminin yetersiz olusunun inflamatuar mediatérlerde artisa neden

olusu gosterilmigtir:

inflamatuar uyan
Lipopolisakkaritler | e

Kortikosteroid

Inflamatuar proteinie
~INOS, COX-2
L-18, THF-or, GM-CSF

MIP-1¢. RANTES

Sekil-6: Astimli hastalarda antiinflamatuar mekanizmalar yetersizdir
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C. pneumoniae, M. pneumoniae, L. pneumophila, C. psittaci, C. burnetti

mikrobiyolojisi ve astim patogenezindeki rolleri:

C. pneumoniae bifazik yasam siklusu olan, zorunlu intraselliiler bir solunum
yolu patojenidir. Insandan insana damlacik yoluyla geger. Eriskinde toplum kokenli
pndmonilerin %7-10"undan, bronsitin ise %5’inden sorumludur. Tamda serolojik
testler faydahdir. Mikroimmiin floresan test spesifik klamidya antikorlarmin
tespitinde standart testtir. C. pneumoniae IgM veya IgG titresinde akut ve konvelesan
fazda 4 kat artig olmasi veya IgM =1:16 olmas: akut enfeksiyon gostergesidir. IgG
> 1:16 - < 1:512 olmas1 gegirilmis enfeksiyon gostergesidir. IgM yamti
reenfeksiyonda gelismeyebileceginden tek bagina yiiksek titrede IgG pozitifligi ( =1:
512 ) reenfeksiyon gostergesi olarak kabul edilir (137,138). Bronsiyal yolu enfekte
eden C. pneumoniae siliyer disfonksiyona ve epitelde hasarlanmaya yol agar. Ayrica
monositlerden I[L-1 iiretimini arttirir. IL- 1, fibrozise yol acgarak hava yollarinda
kalic1 degisikliklere neden olur (139). Akut enfeksiyon sonrasinda metabolik olarak
inaktif bir halde hiicre i¢inde varhigim siirdiiriir. Persistan intraselliiler inkliizyonlar
yiiksek miktarda 1s1 sok proteinleri (hsp-60) igerir. Bu proteinin immiinolojik giicii
yiiksektir ve KOAH, astim gibi kronik inflamatuar hastaliklarin patogenezinde
Onemli rol oynayabilir (140).

M. pneumoniae hiicre duvari olmayan bir bakteridir. Solunum yolu
mukozasina kolonize olur. Ekstraselliiler yerlesen bakteri solunum yolu epitel
hiicrelerine biiyiik bir afinite ile baglanir ve epitel hiicre hasarina yol agar. Insandan
insana damlacik yoluyla geger. Hastalik USYE olarak baglar. Hastalarin % 5-
10’unda trakeobronsit ve pnomoniye ilerler. Tanida seroloji en sik kullanilan
laboratuar yontemidir. Hastahigin erken doneminde (7-10 giin) olusan soguk
agglutininler IgM tipi antikordur, 2-3. haftada kompleman fiske eden IgM antikorlari
olusmaya baglar ve 2-3 ay varligmu stirdiiriir. Tam ELISA ( Enzyme linked
immiinsorbent assay) veya IFA (Indirect Immunofluorscent Assay) yontemiyle IgM

ve IgG antikorlan tespit edilebilir. Erigkinde mikoplazma enfeksiyonuna kars1 sadece
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IgG yaniti olabilir (138). M. prneumoniae enfeksiyonunun etkileri aylarca devam
edebilir. Astim olmayan bireylerde bile ekspiratuar akim hizlarinda azalmaya ve
hava yolu hiperreaktivitesine yol acabilir (141). M. pneumoniae’mn astim
gelisimindeki roliinii anlamak i¢in farelerin solunum yoluna mikroorganizma inokiile
edilerek gelistirilmis bir hayvan modelinde, mikoplazma enfeksiyonunun hava yolu
hiperreaktivitesine, hava yolu obstrikksiiyonuna ve inflamasyona yol agtif
gosterilmigtir (142). Bir bagka hayvan modelinde akut enfeksiyonu takiben kalic
enfeksiyon gelistigi ve bronkoalveoler lavajda TNF a, IFNy, 1L-6, MIP-1a, MCP-
1JE gibi inflamatuar sitokinlerin konsantrasyonunda belirgin artiy oldugu
gosterilmistir. Ayrica farelerin serumunda M. preumoniae 1gG pozitif bulunmugtur
(143). Insan hava yolu epitel hiicre kiiltiirleri ile yapilan bir c¢aligmada ise M.
pneumoniae enfeksiyonunun biiyiik hava yollarinda TGF-B1, kii¢iik hava yollarinda
ise RANTES yapimim arttirarak astimdaki kronik inflamasyona katkida
bulunabilecegi gosterilmistir (144).

L. pneumophila ¢evresel kosullara olduk¢a dayanikli bir mikroorganizmadir.
Dogal veya yapay su kaynaklarinda yasar, damlacik yoluyla insana gegerek
enfeksiyona yol agar. Pililer aracilif1 ile insan epitel hiicrelerine baglanir. Alveoler
makrofajlar tarafindan fagosite edilir. Ancak fagozomlar, lizozomlarla birlesemez.
Boylece organizma fagositozdan kagarak hiicre iginde gogalir. Konak savunmasinda
humoral immiinite ikincil rol oynar. Humoral immiin yanit monosit veya alveoler
makrofajlar iginde mikroorganizmanmin ¢ogalmasini Onleyemez.IgM enfeksiyonu
takiben birkag¢ hafta i¢inde yiikselir ve bunu IgG izler. Pndmonilerin % 1-5’inden
sorumludur. Serolojik tamida IFA ve ELISA en sik kullamilan yontemlerdir
(137,138).

L. pneumophila seroprevalansinin astimli ¢ocuklarda kontrol gruba gére daha
yiiksek oldugu yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (145,146). Ancak L. pneumophila

enfeksiyonunun astim patogenezindeki rolii net olarak bilinmemektedir.

C. psittaci kus tilirleri igin endemik bir patojendir. Insanlar hastalifi enfekte

aerosellerin inhalasyonu ile alirlar.C. pneumoniae gibi C. psittaci de zorunlu
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intraselliiler patojendir. Psittakoz tamsi kompleman fiksasyon testi veya MIF
yOntemiyle antikorlarin gésterilmesiyle konur. MIF testinin duyarlilik ve 6zgiilliigii
daha yiiksektir (137,138). C. psittaci  enfeksiyonu ve astim iligkisi heniiz

arastirilmamigtir. Bu nedenle astim patogenezindeki rolii bilinmemektedir.

C. burnetti hayvan kaynakli bir diger solunum yolu patojenidir. Insanlar
kontamine aerosollerin inhalasyonu ile enfekte olurlar. Mikroorganizma enfeksiyonu
takiben konakg1 hiicrelere pasif diflizyonla girerek, fagolizozomlar i¢inde gogalir.
Atipik pnomoninin sik goriilmeyen etkenlerindendir. Serolojik tanida kompleman
fiksasyon testi, ELISA, MIF veya IFA yontemi kullanilabilir (137,138). C. burnetti

enfeksiyonu ile astim iliskisi simdiye dek arastiriimamstir.

Tam Yontemleri: Astim tanisi; 6ykii, semptomlar, fizik muayene, atopinin
varligi, solunum fonksiyon testi ile konur. Epidemiyolojik ¢alismalar, hem gocukta
hem de eriskinde, astim tamis1 yeterince konamadigi igin, tedavisinin de

yapilamadigim 6ne stirmektedir (147).

1) Oykii: Nobetler seklinde olan nefes darhigi, hisilti ve gdgiiste sikigma hissi
astimu diigiindiirmelidir. Semptomlarin mevsimsel degiskenlik gostermesi, astim ve

diger atopik hastaliklarla ilgili aile 6ykiisii olmas1 tanida yardimeidir (148).

2) Fizik muayene: Astim semptomlar1 degisken oldugu i¢in, solunum sistemi
muayenesi normal olabilir. En sik rastlanan fizik muayene bulgusu oskiiltasyonda
duyulan wheezingdir. Wheezing, en tipik fizik muayene bulgusu olmakla birlikte
agir astim ataginda duyulmayabilir. Bu durumda, atagin agirliini gésteren siyanoz,
uyku hali, konugma gii¢liigii, tagikardi, aksesuar kas kullanimi, interkostal ¢ekilmeler
gibi belirtiler izlenebilir (149).

3) Solunum fonksiyon testleri: Solunum fonksiyon testleri, hava akimi

siurlamasi ile ilgili dogrudan bilgi verdigi i¢in 6nemlidir (150).
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a-Spirometri: Astim tamisinda, agirliginin degerlendirilmesinde ve takibinde
deger tagir. Hava akimi simirlamasim gostermede  FEV1 / FVC oram 6nemlidir.

FEV1 / FVC’ nin ¢ocukta %90’1n, eriskinde % 80’in altinda olmasi hava akimi

stnirlamasini gosterir (149).

b) Erken reverzibilite: Bazal FEV1, FVC veya PEF ol¢limlerinden sonra
hastaya kisa etkili B2 agonist (200 pg=2 puff salbutamol veya 500 pg= 2puff
terbutalin ) inhale ettirilip, 15-20 dk sonra aym &l¢timler yinelenir. FEV1 ve/ veya
FVC’de %12’ lik veya 200 ml artis, PEF’de ise %15°lik artis pozitif olarak kabul
edilir. Orta dereceli astimi1 olanlarin tamsinda ve KOAH’la astimin ayirici tanisinda
yararlidir (150,151).

¢) Geg reverzibilite: Agir ve kronik obsriiksiiyonda erken reverzibilite tespit
edilemeyebilir. Bu olgular uygun dozda inhale steroid veya sistemik steroidle 2
haftalik tedaviye alinir. Tedavi sonras1 dlgiilen FEV1 ve FVC degerlerinde %15, PEF
degeri %20 diizelme gosteriyorsa, geg revezibilite pozitif kabul edilir (150,151).

d) PEF (Zirve akim hiz1 ): Astimin tanisinda ve tedavinin takibinde PEF
metre oldukc¢a yaralidir. Bronkodilatér inhalasyonu sonrasinda PEF’de en az %15°lik
bir diizelme veya 2 haftalik sistemik veya inhale steroid tedavisi sonrasinda PEF’ de
%20’lik diizelmenin tespiti ile astim tamsi konulabilecegi belirtilmistir (150,151).
PEF’deki diiirnal degiskenlik Slciilerek de astim tanis1 konabilir. Ideal olarak PEF;
degerin en diisiik oldugu sabah ve en yiiksek oldugu gece saatlerinde &l¢tilmelidir.
PEF degiskenligi su formiille hesaplanabilir:

(aksam PEF-sabah PEF) x100
PEF degiskenligi :

Yo(aksam PEF+sabah PEF)
Ditirnal PEF degiskinliginin %20’nin iizerinde olmasi astim tanis1 koydurur.
PEF degiskenliginin biiylikliigi hastaligin agirhigiyla koreledir. Bununla birlikte,
hafif intermitant astimda ve tedaviye direngli hastalikta PEF degiskenliginin
kaybolabilecegi unutulmamalidir (152).
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e¢) Basit egzersiz testi: 6 dk. yiiriime veya baska bir egzersiz sonrasi, FEV1
veya PEF’de %15°ten fazla diisme olmasi astim tamisi ile uyumludur. Bu test
¢ocuklarda astim tanis1 koymada yararhdir.

f) Akim-voliim egrisi: Zorlu bir ekspirasyondan sonra zorlu bir inspirasyon
yaparken, vital kapasitenin degisik voliimlerinde inspiratuar ve ekspiratuar akim
hizlarim gosteren egridir. Astimda vital kapasitede ve ekspiratuar akim hizlarinda

azalma goriiliir (151).

4) Nonspesifik bronkoprovokasyon testleri: Semptomlar1 astimla uyumlu
olup, akciger fonksiyonlari normal olan hastalarda, hava yollarinin histamin,
metakolin veya egzersizle provokasyonu astim tanisini koymada yardimer olabilir.
Bu 6l¢iimler duyarlidir, ancak 6zgiilliigii diigiiktiir. Allerjik rinitte, kistik fibrozisde,
bronsiektazi ve KOAH’da test pozitif ¢ikabilir (153,154).

Bazal FEV1 degeri dlgiildiikten sonra, metakolin veya histamin giderek artan
dozlarda, inhalasyon yoluyla verilir. Her dozdan sonra FEV1 6l¢iiliir. FEV1°de bazal
degere gore %20 diisiis saglayan metakolin veya histamin dozuna “provakatif doz” (
PD 20) veya “provakatif konsantrasyon “ (PC 20) denir. Astiml1 hastalarin %95’inde
PD 20 degeri 8mg/ ml’nin altinda bulunur (151).

5) Total eozinofil sayist: Periferik kandaki 16kositlerin %10’ undan fazlasinin
eozinofillerden olugmasi veya 1 milimetrekiip kanda eozinofil mutlak sayisinin
300°’den fazla olmasi kanda eozinofili olarak tanimlanir. Astim igin spesifik degildir.
Balgam ve nazal sekresyon yaymasinda eozinofil bulunmasi astimi destekleyici bir
bulgudur (151).

6) Deri testleri: Allerjenlerle yapilan deri testleri atopiyi belirlemede en
O6nemli tam1 yontemidir. Test, epikutan (Prick) ve intradermal yolla olmak {izere iki
sekilde yapilabilir. Prick testinin uygulamasi kolaydir, ucuzdur, duyarlili1 yiiksektir
ve ¢abuk sonug verir.Bu nedenle sik kullanilir. Kisinin duyarli oldugu antijen deriye

uygulandiktan sonra, derideki mast hiicreleri yiizeyindeki IgE’ye allerjenin
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baglanmasiyla, mast hiicre degraniilasyonu olur. Reaksiyon yerinde 6dem, eritem
gelisir Odem capmin 3 mm’yi gecmesi antijene duyarhiligi gosterir. Deri testleri
uygun sekilde yapilmazsa yanlis pozitif veya yanlis negatif sonuglara yol agabilir
(155).

7) IgE diizeyi Ol¢timii: Spesifik IgE diizeylerinin 6l¢timiinlin deri testine
tistiinliigli yoktur ve daha pahalidir (149). En yaygin kullanilan ydontem”solid- phase
immiinoassay’dir. Atopi varliginda %85 tan1 koydurucudur (156,157).

Astim Smiflamas:: Tedaviye baslamadan dnce astmmn agirhgi; semptomlar,
semptomlar1 gidermek i¢in gerekli B2 agonist ihtiyaci ve akciger fonksiyonlar: temel

alinarak simflanir. Yapilan simiflamaya gére tedavi diizenlenir (149).

1) Intermitant astim: Haftada birden az semptom varlif, alevlenmelerin kisa
stireli olmasi, ayda iki kezden daha az gece semptomlar: varligi, FEV1 veya PEF’in
beklenenin %80’ine esit veya biiyilkk olmasi, PEF veya FEV1 degiskenliginin

%20’den az olmas1 durumunda hasta intermitant astim olarak siniflanir (149).

2) Hafif persistan astim: Haftada birden sik, giinde birden az semptom varligy,
alevlenmelerin giinliik aktivite ve uykuyu etkiliyor olmasi, ayda ikiden sik gece
semptomlar1 varligi, FEV1 veya PEF’in beklenenin %80’ine esit veya biiyiik olmasi,
PEF veya FEV1 degiskenliginin %20-30 olmasi durumunda hasta hafif persistan

astim olarak smiflanir (149).

3) Orta persistan astim: Semptomlarin her giin olmasi, alevlenmelerin giinliik
aktivite ve uykuyu etkiliyor olmasi, her giin kisa etkili 2 agonist ihtiyac1 olmasi,
FEV1 veya PEF’in beklenenin %60-80’1i olmasi, PEF veya FEV1 degiskenliginin
%30’dan fazla olmasi durumunda hasta orta persistan astim olarak siniflanir (149).

4) Agrr persistan astim: Semptomlarin her giin olmasi, gece semptomlarinin

stk olmasi, semptomlarin fiziksel aktiviteyi kisitliyor olmasi, FEV1 veya PEF’in

23



beklenenin %60’indan az olmasi, FEV1 veya PEF degiskenliginin %30°dan fazla

olmasi durumunda hasta agir persistan astim olarak siniflanir (149).

Astim Tedavisi: Astimin degisken bir seyri olsa da, ¢cofu zaman uygun
tedavi ve takiple kontrol altina alinabilir. Astim tedavisinin amaglar1 semptomlarin
giderilmesi, ataklarin Onlenmesi, tedavinin yan etkilerinden miimkiin oldugunca
korunarak, akciger fonksiyonlarmmi diizeltmek ve yasam kalitesini arttirmaktir (159).
Hastalik farmakolojik ajanlarm kullammmiyla kontrol edilebilir. Kontrol edici
antiinflamatuar ilaglarla kronik hava yolu inflamasyonu azaltilirken, semptom
giderici bronkodilator ilaglarla hava yolu obstriiksiiyonuna bagli semptomlar giderilir

(150). Kontrol edici ve semptom giderici ilaglar tablo-1de gosterilmistir:

Table-1: Astim tedavisinde kontrol edici ve semptom giderici ilaglar

- Inhale steroidler -Kisa etkili B2 agonistler
- Sistemik steroidler -Sistemik steroidler

- Lokotrien antagonistleri -Antikolinerjikler

- Sodyum kromoglikat -Kisa etkili teofilin

- Nedokromil sodyum

- Uzun etkili B2 agonistler

- Yavas salimml teofilin

Kontrol edici ilaglar, persistan astimi kontrol altinda tutmak i¢in uzun stireli
ve her giin alinirlar. Inhale glukokortikosteroidler en etkili kontrol edici ilaglardir.
Semptom giderici ilaglar ise bronkokonstriiksiiyonu ve eslik eden hisilti, g6giiste
baski hissi, 6ksiiriik gibi akut semptomlar gidermek i¢in kullanilan ilaglardir (151).

Astim agirligina gére basamak tedavisi tablo-2’de Ozetlenmistir. Tim
basamaklarda kisa etkili B2 agonist semptomlar1 gidermek i¢in giinde 3-4 kezden
fazla olmamak tizere, giinliik kullanilan kontrol edici ilaglara ek olarak alinabilir.
Astim kontrol altina alindiktan en az 3 ay sonra, alinan ilaglan en aza indirmek igin

bir alt basamaga gegilir. Tedavide bagarili olmak i¢in hasta uyumu ¢ok Snemlidir.
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llaglarin kullammi ve risk faktorlerinden kagimlmasi konusunda hastaya gerekli

egitim verilmelidir (151).

Tablo-2: Astim agirliina gore basamak tedavisi

Agirhik diizeyi | Giinliik kontrol edici ilag Diger tedavi secenekleri
1. basamak

Intermitant Gerekli degil

astim

2.basamak

Hafif persistan
astim

- Inhale steroidler (500 png
BDP veya esdegeri *)

-Yavag salinimli teofilin veya
-Kromon veya
-Lokotien antagonisti

3. basamak
Orta persistan
astim

- inhale steroidler ( 200-1000
ug BDP veya esdegeri)
- Uzun etkili inhale B2 agonist

-Inhale steroid (500-1000 png
BDP veya esdegeri) ve yavas
salimimli teofilin veya

-Inhale steroid ( 500-1000 pg
BDP veya esdegeri) ve uzun
etkili oral $2 agonist veya

- Yiiksek doz inhale steroid ( >
1000 pg BDP veya esdegeri)
veya

- Inhale steroid (500-1000 pg
BDP veya esdegeri) ve l6kotrien
antagonisti

4. basamak
Agir persistan
astim

-Inhale steroid (>1000 pg BDP
veya esdegeri) ve uzun etkili
inhale B2  agonist ve
asagidakilerden bir veya daha
fazlasi

- Yavasg salmimli teofilin
-Lokotrien antagonsti

-Uzun etkili oral 2 agonist
-Oral steroid

* Budesonid dipropionat 200 pg= Beklometazon 250 pg =Flutikazon dipropionat

125 ug
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GEREC VE YONTEM

Hasta ve kontrol grubun secimi: Atatlick Gogiis Hastaliklan ve Goglis
Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne bagvuran, ayaktan tedavi goren daha
Once tam almig ya da yeni tam konan, akut atak belirtileri olmayan, stabil dosnemdeki
40 astimli goniillii hasta ve atopi veya brons hiperreaktivitesi olmayan 17 saglikh

goniillii birey caligmaya alindi.

Astim tanist; 6ykii, fizik muayene, solunum fonksiyon testi, serum total IgE

Olglimi, cilt testi, kanda eozinofil sayim ile konuldu.

3 ay i¢inde makrolid, tetrasiklin, kinolon kullanmis olan, sigara i¢en, sistemik
hastalif1 olan, otoimmiin hastalig1 olan, astim dis1 akciger hastalif1 olan, sistemik
steroid kullanan, akut astim atafi belirtileri olan ve hastane galisami olan kisiler

calismaya alinmadi.

C. pneumoniae, L. pneumophila, M. pneumoniae, C. psittaci ve C. burnetti
‘nin yol a¢tifi enfeksiyonlarin goriilme sikhigi cografi dagilimdan etkilenebilecedi
icin hasta ve kontrol grubu Ankara ilinde oturan bireylerden segildi. Belirtilen
mikroorganizmalarin yol agtifi enfeksiyonlar mevsimden etkilenebilecegi igin
calisma esnasinda hasta ve kontrol grubu mevsimsel periyoda esit olarak dagitildi.

Calisma prospektif olarak Agustos 2003- Nisan 2004 tarihleri arasinda yapildi.
Solunum Fonksiyon Testi

Spirometrik degerlendirmeler Sensormedics marka Vmax 229 tip (Yorba
Linda; California) SFT cihazi ile yapildi. Her olgim 3 kez tekrarlanarak en iyi
degerler segildi. Spirometrik degerlendirmelerden FEV1 (Forced Expiratory
Volume), FEV1/FVC (Forced Expiratory Volume / Forced Vital Capacity), PEF
(Peak Expiratory Flow) degerleri calismada kullanildi.
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Serum Total IgE Ol¢iimii

Serumda total IgE 6lgiimii pharmacia CAP cihazi kullanilarak floresan enzim

immunassay yontemi ile dl¢tildii.
Prick Deri Testi

Calismaya alinan astimli hastalara deri testi “prick” (delme) yontemi
kullanilarak Stallergenes & SAY (France) firmasimin 20 adet allerjen ekstrelerini
iceren deri testi paneli uygulandi. Deri testlerini etkiledigi bilinen uzun etkili
antihistaminik ilaglardan astemizol kullananlarda 2 ay &nce diger antihistaminikler
ketotifen ve sistemik steroidler 20 giin once kesildi. Deri testi uygulandiktan 15 dk.
sonra test bolgesinde olugan 6demin ¢ap1 degerlendirildi. Pozitif kontrol olarak
histamin, negatif kontrol i¢in ise salin soliisyonu kullanildi. Olusan &demin ¢api

degerlendirilerek 3 mm ve tizerindeki degerler pozitif olarak kabul edildi.
Kanda Total Eosinofil Sayisi1 Ol¢iimii

Kan oOrnekleri phloxin boyasi ile boyanarak eosinofiller Thomo Caminda

sayildi.

Antikor varhgmmm belirlenmesi: Hasta ve kontrol grubundan alinan serum
ornekleri -20 derecede saklandi.Serum Orneklerinde “Pneumobact” (VIRCELL,
Granada, Spain) adlh kit aracilifi ile {iretici firmanin Onerileri dogrultusunda
L.pneumophila, C.pneumoniae, C.psittaci, M.pneumoniae , C.burnetti spesifik IgM
ve IgG varligi IFA (Indirect Fluorescent Assay) yontemiyle degerlendirildi ve

sonuglar karsilagtirild.

Kit icerigi
1- VIRCELL Pneumobact lami: Her lam 5 kuyucuk igeren 2 boliimden
olusmaktadir. Kuyucuklar agagida belirtilen antijenleri icermektedir:
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- %0.5’lik normal tavuk embriosunda siispansiyonu hazirlanmig L.
pneumophila serogrup 1

Mc Coy hiicreleri i¢inde M. pneumoniae

%0.5’1ik normal tavuk embriosunda siispansiyonu hazirlanmig C. burnetti

faz I

1

C. pneumoniae elementer cismi

C. psittaci elementer cismi

2- VIRCELL PBS: 1 olgek PBS tozu 1 It distile su ile kanstirilarak
hazirlanda.

3- VIRCELL pneumobact IgG pozitif kontrol: IgG i¢in 300ul’lik pozitif
kontrol serumu igermektedir.

4- VIRCELL pneumobact IgM pozitif kontrol: IgM igin 300ul’lik pozitif
kontrol serumu igermektedir.

5- VIRCELL pneumobact negatif kontrol: 600ul’lik negatif kontrol serumu
icermektedir.

6- VIRCELL anti-human IgG FITC soliisyonu: Evan mavisi ve sodyum azid
igeren fosfat tampon ¢6zeltisi iginde, floresan isaretli anti-human IgG icermektedir.

7- VIRCELL anti-human IgM FITC soliisyonu: Evan mavisi ve sodyum azid
iceren fosfat tampon ¢ozeltisi iginde, icin floresan isaretli anti-human IgM
igermektedir.

8- VIRCELL Ilam inceleme soliisyonu: Gliserolle tamponlanmig PBS
icermektedir.

9- VIRCELL anti-human IgG globulin soliisyonu

IgM varhiginin belirlenmesi:

1- Serum Srnekleri oda sicaklifina getirildi.

2- Serum oOrnegi 1/2 oraminda sulandirildi. Sulandirilmis serum Srneginden
25ul, 25ul PBS’ye eklendi

3- Sulandirilmis serum Grneginin 15ul’si, 75ul anti-human IgG soltisyonuna
eklendi. Lam lizerinde yer alan her bir kuyucuga hazirlanan kangimdan 15ul
koyuldu.
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4- Lam iizerinde yer alan iist bslimdeki her bir kuyucuga 15ul pozitif
kontrol serumu koyuldu.

5- Lam lizerinde yer alan alt boliimdeki her bir kuyucuga 15ul negatif
kontrol serumu koyuldu.

6- Lamlar nemli bir odada 37 derecede 30 dk bekletildi.

7- PBS iginde 10 dk bekletilen lamlar distile su ile yikanda.

8- Havada kurutuldu.

9- Her bir kuyucuga anti-human IgM FITC soliisyonundan 20pl eklendi.

10- 6,7,8’inci basamaklar tekrarlandi.

11- Lamlar immiin floresan mikroskopta 400x’de incelenerek, antijen-
antikor kompleksinin varlig tespit edildi.

IgG varhgimin belirlenmesi:

12- Serum 6rnekleri oda sicakligina getirildi.

13- Serum 6rnegi 1/128 oraninda sulandirildi.  Sulandinlmig  serum
orneginden 10pl, 1270ul PBS’ye eklendi

14- Lam lizerinde yer alan her bir kuyucuga hazirlanan karigimdan 20pl
koyuldu.

15- Lam iizerinde yer alan st boliimdeki her bir kuyucuga 20ul pozitif
kontrol serumu koyuldu.

16- Lam iizerinde yer alan alt boliimdeki her bir kuyucuga 20pl negatif
kontrol serumu koyuldu.

17- Lamlar nemli bir odada 37 derecede 30 dk bekletildi.

18- PBS i¢inde 10 dk bekletilen lamlar distile su ile yikandi.

19- Havada kurutuldu.

20- Her bir kuyucuga anti-human IgG FITC soliisyonundan 20pl eklendi.

21- 6,7,8’inci basamaklar tekrarlandi.

22- Lamlar immiin floresan mikroskopta 400x’de incelenerek, antijen-

antikor kompleksinin varlig: tespit edildi

IFA metodu serum oOrnegindeki antikorlarin, test yiizeyindeki antijene

baglanmasi esasina dayanir. IFA metodu sekil-7°de 6zetlenmistir:
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I- Lamin her kuyucugu antijenle kaplanmigtir

Insan
Ag antikoru

II-Serum i¢indeki antikorun antijene baglanmasi

—ax — Fluoresan
Anti-insan
antkory

ITi- Antijen- antikor kompleksinin floresan igaretli anti- insan antikoru ile reaksiyona
girmesi
Sekil-7: IFA metodu
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Uretici firmanm onerileri dogrultusunda C. pneumoniae, L. pneumophila, M.
pneumoniae, C. psittaci ve C. burnetti 1gM =1:2 olmasi pozitif kabul edilirken, IgG
=>1:128 olmasi pozitif kabul edildi.Caligmaya dahil edilen hasta ve kontrol grubun
higbirinde akut enfeksiyon belirtileri yoktu. IgM 2-6 ay pozitif kalabilecegi i¢in, IgM
pozitifligi yakin zamanda gegirilmis enfeksiyon olarak kabul edildi.IgG pozitifligi ise
gecirilmis enfeksiyon olarak degerlendirildi.

Istatistiksel Degerlendirme

Hasta ve kontrol grubu IgM ve IgG seroprevalansi karsilastirilirken Khi kare
ve Fisher exact testi kullamildi. Hasta grubun o&zelliklerine goére IgM ve IgG

seroprevalansim degerlendirirken Khi kare ve Student’s t testi kullanildi
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SONUCLAR

Calismaya eski ya da yeni tani almig, akut atak belirtileri olmayan stabil
donemdeki bronsial astimli 40 hasta ve saglikli bireylerden olusan 17 kisilik kontrol
grubu ahindi. Hastalarim 35°i (%87.5) kadin, 5°i (%12.5) erkekti. Hastalarin yas
ortalamast 43.23 + 11.34*tli. Astiml1 hastalarin ortalama hastalik siiresi 9.13 + 8.86 yil
idi. Kontrol grubun ise 14’1 (%82.3) kadin, 3’ii (% 17.6) erkekti. Kontrol grubun yas
ortalamasi ise 42.52 + 10 idi.

Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 3°de 6zetlenmistir.

Tablo-3: Hastalarin demografik 6zellikleri

Yas ortalamasi 43.23+£11.34
Hastalik siiresi 9.13 + 8.86
n %
Cinsiyet Kadmn 35 87.5
Erkek 5 12.5
Meslek Memur 30 75
Isci 8 20
Ogrenci 2 5

Hastalarin tamami kentsel bolgelerden geliyordu. Caligmaya aliman hastalarin
17¢sinde (% 42.5) atopi Oykiisii (allerjik rinit veya konjonktivit) vardi. Prick deri testi
yapildiginda hastalardan 25’1 (%62.5) herhangibir allerjene kars1 pozitif reaksiyon
verdi. Geriye kalan 15 (%37.5) hasta ise deri testinde reaksiyon vermedi. Hastalarm
15’inde (%37.5) kanda eozinofili tesbit edilirken, 25’inde (%62.5) eozinofili
saptanmadi. Nazal smearde eozinofil ise hastalarin 4’ tinde (%10) saptandi. Calismaya
alinan astiml hastalarin 32‘si (%80) inhaler steroid kullanmaktaydi. Hastalarn 5’inin
(%12.5) hayvan temas1 oykiisii vardi. Bunlardan 3 tanesi kus beslerken, 2 tanesi kedi
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beslemekteydi. Hastalarin atopi oykiisii, prick testi, eozinofili, nazal smear eozinofili,

inhaler steroid kullamimi ve hayvan temasi agisindan dagilim: Tablo-4’de 6zetlenmisgtir.

Tablo-4: Hastalarmn atopi 6ykiisii, prick testi, eozinofili nazal smearde eozinofil, inhaler

steroid kullanimi, hayvan temasi agisindan dagilimi

n %
Atopi dykiisii Yok 17 42.5
Var | 23 57.5
Prick testi Negatif 25 62.5
Pozitif 15 37.5
Eozinofili Yok 25 62.5
Var 15 37.5
Nazal smear Yok 36 90
eozinofili Var 4 10
Inhaler steroid Yok 8 20
kullanimi Var 32 80
Hayvan temasi Yok 35 | 35
Var 5 5
Total IgE 1u/ml <100 17 42.5
(202,76 + 252,04) >100 23 57.5

Caligmaya alinan hastalarin ortalama FEV1 degeri % 81.5 + 15.66, ortalama FEV1 /
FVC degerleri ise 81.30 + 11.47 idi. Hastalarin ortalama PEF degerleri ise %71.27
idi.Calismaya alinan hastalarin solunum fonksiyon testi ozellikleri — Tablo-5°te

Ozetlenmistir.
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Tablo-5: Hastalarin solunum fonksiyon testi degerleri

Minimum Maksimum Ortalama
FEV1 % 51 112 81.25+15.66
FEV1 /FVC 58 112 81.30 £ 11.47
PEF % 48 104 71.27 +£13.20

Bu ¢aligmaya alinan 40 stabil astimhi hastanin 3’tinde (%7.5) C. pneumoniae
IgM pozitif bulunurken, 17 kisilik kontrol grubun higbirinde C. pneumoniae IgM
pozitifligi bulunmadi. C. prneumoniae 1gM pozitifligi agisindan hasta ve kontrol grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p > 0.05). Hastalarin 3’tinde (%7.5)
M. pneumoniae 1gM pozitif bulunurken, kontrol grupta M. prneumoniae IgM pozitifligi
bulunmadi. M. pneumoniae IgM pozitifligi acisindan hasta ve kontrol grup arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamh degildi (p> 0.05). Calismamizda L. pneumophila IgM
ise 40 astiml1 hastanin 24’ {inde (%60) pozitif bulunurken, kontrol grupta higbir bireyde
L. pneumophila IgM pozitifligi saptanmadi. L. preumophila 1gM pozitifligi agisindan
hasta ve kontrol grup arasinda bulunan fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.001).
Hastalarin 8’inde (%20) C. psittaci 1gM pozitif bulunurken, kontrol grupta C. psittaci
IgM porzitifligi bulunmadi. Hasta ve kontrol grup arasindaki C. psittaci IgM pozitifligi
agisindan bulunan fark istatistiksel olarak anlamli idi (p< 0.05). C. burnetti Ig M ise
caligmaya almnan hastalarin 10° unda (%25) pozitif bulunurken, kontrol grupta C.
burnetti Ig M pozitifligi bulunmadi. C. burnetti 1gM pozitifligi agisindan hasta ve
kontrol grup arasinda bulunan fark istatistiksel olarak anlamli idi (p< 0.05). Hasta ve
kontrol grubun C. prneumoniae, M. pneuomoniae, L. Pneumophila, C. psittaci, C.

burnetti IgM seroprevelansi Tablo-6 ‘da ve Grafik-1°de 6zetlenmisgtir.
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Tablo-6: Hasta ve kontrol grubun C. pneumoniae, M. pneuomoniae, L.

Preumophila, C. psittaci, C. burnetti IgM seroprevelans1 ( Khi kare ve Fisher exact

testi)
Negatif Pozitif p

C. pneumoniae IgM | Kontrol | 17 (%100) 0% 0) > 0.05
Hasta | 37 (%92.5) 3 (%7.5)

M. pneumoniae Ig M | Kontrol | 17 (%100) 0 (%0) > 0.05
Hasta | 37 (%92.5) 3 (%7.5)

L. pneumophila Ig M | Kontrol | 17 (%100) 0 (%0) <0.001
Hasta 16 (% 40) 24 (%60)

C. psittaci IgM Kontrol | 17 (%100) 0 (%0) <0.05
Hasta | 32 (%80) 8 (%20)

C. burnetti Ig M Kontrol | 17 (%100) 0 (%0) <0.05
Hasta |30 (%75) 10 ( %25)

B Negatif
W Pozitif

C. M. L. C. psittaci ig| C. burnetti
pheumoniae |pneumoniae [pheumophila M lg M
ig M lgM lg M

Grafik-1: Hasta ve kontrol grubun C. pneumoniae, M. pneuomoniae, L.
Pneumophila, C. psittaci, C. burnetti 1g M seroprevelansi ( Khi kare ve Fisher exact

testi)
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Caligmamizda 40 stabil astimli hastanin 25’inde (%62.5) C. pneumoniae 1gG
pozitif bulundu. 17 kisilik kontrol grubun ise 2’ sinde (%11.8) C. prneumoniae 1gG
pozitif bulundu. Hasta ve kontrol grup arasinda C. preumoniae IgG pozitifligi
acisindan bulunan fark, istatistiksel olarak anlamli idi (p< 0.001). Hasta grubun
3’tinde (%7.5) M. pneumoniae 1gG pozitif bulunurken, kontrol grupta 1 (%5.9)
kiside M. pneumoniae 1gG pozitif bulundu. Hasta ve kontrol grup arasinda M.
pneumoniae 1gG pozitifligi agisindan bulunan fark istatistiksel olarak anlamh degildi
( p>0.05). Hastalarin 11‘inde (%27.5) L. pneumophila 1gG pozitif bulunurken,
kontrol grupta L. pneumophila 1gG pozitifligi bulunmadi. Hasta ve kontrol grup
arasindaki L. pneumophila 1gG pozitifligi agisindan bulunan fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p< 0.05). Hastalarin 1 inde (%2.5) C. psittaci IgG pozitif bulunurken,
kontrol grupta da 1 kiside (%5.9) C. psittaci Ig G pozitif bulundu. Hasta ve kontrol
grup arasinda C. psittaci IgG pozitifligi agisindan anlamh fark bulunmadi (p> 0.05).
Calismaya almnan astimli hastalarin 19°unda (%47.5) C. burnetti IgG pozitif
bulunurken, kontrol grubun 4’tinde (% 23.5) C. burnetti Ig G pozitif bulundu. C.
burnetti Ig G pozitifligi agisindan hasta ve kontrol grup arasinda bulunan fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p> 0.05). Hasta ve kontrol grubun C.
pneumoniae, M. pneuomoniae, L. pneumophila, C. psittaci, C. burnetti 1gG

seroprevelansi Tablo-7°de ve Grafik-2 ‘de 6zetlenmisgtir.
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Tablo-7: Hasta ve kontrol grubun C. pneumoniae, M. pneuomoniae, L. pneumophila,

C. psittaci, C. burneiti IgG seroprevelansi ( Khi kare ve Fisher exact testi)

Negatif Pozitif p
C. pneumoniae Ig G | Kontrol | 15 (%88.2) 2 (%11.8) <0.001
Hasta 15 (%37.5) 25 (%62.5)
M. pneumoniae Ig G | Kontrol | 16 (%94.1) 1(%5.9) >0.05
Hasta 37 (%92.5) 3 (%7.5)
L. pneumophila Ig G | Kontrol | 17 (%100) 0 (%0) <0.05
Hasta 29 (%72.5) 11 (%27.5)
C. psittaci Ig G Kontrol | 16 (%94.1) 1 (%5.9) > 0.05
Hasta 39 (% 97.5) 1 (%2.5)
C. burnetti Ig G Kontrol | 13 (%76.5) 4 (%23.5) >0.05
Hasta 21(%52.5) 19 (%47.5)
B Negatif
B Pozitif

C. M. L. C. psittaci | C. burnetti
pneumoniaepneumoniaepneumophila g G g G
IgG oG g G

Grafik-2: Hasta ve kontrol grubun C. pneumoniae, M. pneuomoniae, L.

pneumophila, C. psittaci, C. burnetti Ig G seroprevelansi
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Calismamizda 2 astimli hastada C. preumoniae 1gM ve IgG birlikte pozitif
bulunurken, 4 hastada L. pneumophila IgM ve IgG pozitif bulundu. 3 astimli hasta da
C. burnetti IgM ve Ig G pozitif bulundu. Kontrol grupta ise hi¢bir mikroorganizma
icin IgM ve IgG birliktekigi tesbit edilmedi.

C. pneumoniae, M. pneuomoniae, L. pneumophila, C. psittaci, C. burnetti
IgM negatif ve pozitif bulunan hastalarin yas ortalamasi, hastalik stiresi, solunum
fonksiyon testi sonuglar1 ve Total IgE sonuglart student’s t testi ile kargilagtirildi. L.
pneumophila IgM pozitif olan hastalarin Total IgE ortalamas1 262,40 = 305,18
bulunurken, L. pneumophila IgM negatif olan hastalarin Total IgE ortalamas: 113,31
+ 90,16 bulundu. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p< 0.05). Hasta grupta
L. pneumophila 1gM seroprevelans: ile Total IgE degerleri arasindaki iligki Tablo-

8’de gosterilmisgtir.

Tablo-8: L. pneumophila Ig M seroprevelansi ile Total IgE degerleri arasindaki iligki

( student’s t testi)

L. pneumophila Ig M n Total Ig E 1/ mi p
Negatif 16 113.31+£90.16 <0.05
Pozitif 24 262.40 £ 305.18

C. pneumoniae, M. pneuomoniae, L. pneumophila, C. psittaci, C. burnetti 1gG
negatif ve pozitif bulunan hastalarin yas ortalamasi, hastalik stiresi, solunum
fonksiyon testi sonuglann ve Total IgE sonuglart student’s t testi ile

karsilastinldiginda ise herhangibir iligki saptanmad:
(p> 0.05)

C. pneumoniae, M. pneuomoniae, L. pneumophila, C. psittaci, C. burnetti IgM
negatif ve pozitif bulunan hastalar cinsiyet, meslek, atopi Oykiisii, prick testi
sonuglari, eozinofili, nazal smearde eozinofil, inhaler steroid kullanimi ve hayvan
temasi agisindan Khi Kare testi ile karsilagtirldi. Atopi Sykiisti olan 23 hastanm 19°
unda (% 82.6) L. pneumophila IgM pozitif bulunurken, atopi Oykiisii olmayan 17
hastanin 5° inde (% 29.4) L. pneumophila 1gM pozitif bulundu.Atopi Sykiisti olan
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hastalarda L. pneumophila 1gM pozitifligi anlamli oranda yiiksek bulundu (p<
0.001). Atopi oykiisii ile L. preumophila IgM seroprevelans: arasindaki iligki Tablo-
9’ de ve Grafik-3’te gosterilmistir

Tablo-9: Atopi 6ykiisii ile L. preumophila 1gM seroprevelans: arasindaki iligki

L. pneumophila Ig M Total p
Atopi Oykiisii | Negatif Pozitif
Yok 12 (% 70.6) 5(%29.4) 17 (%100)
Var 4 (%17.4) 19 ( %82.6) 23 (%100) <0.001
Total 16 ( %40) 24 (%60) 40 ( %100)

B Atopi dykisl yok
B Atopi dykusi var

L. pneumophilalgM L. pneumophila Ig M Pozitif
Negatif

Grafik-3: Atopi Sykiisii ile L. pneumophila 1gM seroprevelans: arasindaki iligki (
Khi kare testi)

C. pneumoniae, M. pneuomoniae, L. pneumophila, C. psittaci, C. burnetti Ig
M negatif ve pozitif bulunan hastalar arasinda cinsiyet, meslek, prick testi sonuglari,
eozinofili, nazal smearde eozinofil, inhaler steroid kullanimi ve hayvan temasi

agisindan anlamli fark bulunmadi (p>0.05).
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C. pneumoniae, M. pneuomoniae, L. Pneumophila, C. psittaci, C. burnetti
IgG negatif ve pozitif bulunan hastalar cinsiyet, meslek, atopi 6ykisii, prick testi
sonuglar, eozinofili, nazal smearde eozinofil, inhaler steroid kullanimi ve hayvan
temas: agisindan Khi kare testi ile karsilagtirildi. Gruplar arasinda anlamh fark
bulunmad: (p> 0.05).

Caligsmaya alinan 40 astiml1 hastanin 26’sinda (%65) C. pneumoniae‘ya karsi
antikor varlig1 tesbit edildi. Kontrol grupta ise C. pneumoniae‘ye kars1 2 (%11.7)
bireyde antikor varligi tesbit edildi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0.000). Astimli hasta grubun 34 iinde (%85)L. pneumophila’ya karg1 antikor
varlig1 tesbit edilirken, kontrol grupta L. pneumophila‘ya karsi antikor varlig: tesbit
edilmedi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlaml idi (p<0.000).
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TARTISMA

Astim prevelansindaki artisa paralel olarak, astim etiyolojisine yonelik
caligmalar artmigtir. Solunum yolu enfeksiyonlarmin astim gelisiminde rol
oynayabilecegi ilk kez 1958 de Bruce Pearson, 1962 de Swineford ve arkadaslan
tarafindan fark edilmistir (160).

Akut viral solunum yolu enfeksiyonlarinin astim ataklarmin %80’ den
fazlasindan sorumlu oldugu ve astim patogenezinde rol oynadig: bilinmektedir (161).
Ancak Dbakteriyel enfeksiyonlarin astim patogenezihdeki rolii tam olarak

aydinlatilamamugtir.

C. pneumoniae, M. pneumoniae, L. pneumophila,C. burnetti, C. psittaci
solunum yolu enfeksiyonlarina yol agan patojen mikroorganizmalardir. Son yillarda
C. pneumoniae enfeksiyonu ve astim arasindaki iliskiyi arastiran birgok g¢aligma
yapilmis ve C. pneumoniae enfeksiyonunun astimla anlamli boyutta iliskili oldugu
gosterilmigtir. Bu g¢alismalarda C. pneumoniae enfeksiyonu varhigi; kiiltiir, PCR,
bogaz lavajinda immiinofloresan boyama, antikor titrelerine dayal1 serolojik testler,
anti 1s1 sok protein (hsp 60) antikoru,C. pneumoniae’ya 6zgli serum IgE antikorlar
ve solunumsal sekresyonlardaki sekretuar IgA antikorlar ile gosterilmistir (162,163).
Enfeksiyonu tesbit etmede serolojik yontemler yararhidir. Giinlimiizde C.
pneumoniae enfeksiyonunun degerlendirilmesinde kullanilan en sensitif ve spesifik
serolojik testler, indirekt immiinfloresan testler olan MIF (Mikroimmiinfloresan)

veya IFA yontemleridir (137).

Eriskin ve ¢ocuklarda yapilan ¢alismalarda C. pneumoniae enfeksiyonunun
astim alevlenmesine yol agabilecegi sonucuna varilmistir (164,165). Ayrica daha
once yapilmis olan ¢alismalarda, zorunlu intraselliiler bir patojen olan C.
pneumoniae 'min persistan enfeksiyona yol agarak, astim gelisimine neden olabilecegi
one siirtilmiistiir (2,163). Hahn ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada C.
pneumoniae 'min yol agtig1 akut solunum yolu enfeksiyonunun, dnceden saglikli olan

bireylerde kronik astim gelisimine yol agtif1 gosterilmistir. Antiastim ilaglara yanit
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vermeyen hastalarin persistan C. pneumoniae enfeksiyonu agisindan
degerlendirilmesi geregi vurgulanmugtir (166). Gencay ve arkadaglarinin 33 astimh
hasta ve 33 saglikhi bireyle yaptiklari bir c¢aligmada, kronik C. pneumoniae
enfeksiyonunun serolojik bulgular1 astumli hastalarda kontrol gruptan daha yiiksek
oranda bulunmustur. Bu ¢alismada IgM =1:20 akut enfeksiyon, IgG =1:32- <1:256
olmas: gegirilmis enfeksiyon, IgG =1:512 ve IgA =:40 olmas: kronik enfeksiyon
olarak degerlendirilmigtir (2). IgM enfeksiyondan 2-6 ay sonra kaybolurken IgG
kalici olmaktadir. C. preumoniae 1gG antikorlarinin stabil yliksek seviyelerinin
reenfeksiyon gostergesi olabilecegi belirtilmistir (163,167). Calismaya dahil
ettigimiz astimli hastalar stabil donemdeydi, hasta ve kontrol grupta klinik olarak
akut enfeksiyon belirtileri yoktu. IgM antikorlar1 akut enfeksiyondan 2-6 ay sonra
kayboldugu i¢in, ¢alismamizda C. pneumoniae IgM pozitifligi yakin zamanda
gegirilmis enfeksiyon olarak degerlendirildi. Calismamizda yiiksek titrede C.
pneumoniae  1gG  porzitifligi ise gecirilmis veya reenfeksiyon olarak
degerlendirildi.Calismada kullanilan ticari kit icerifinde bulunmadig igin IgA
bakilmadi. Calismamuza dahil edilen 40 astimli hastanin 3’iinde (%7.5) C.
pneumoniae IgM pozitif bulunurken, 17 saglikli bireyden olusan kontrol grupta IgM
pozitifligi tesbit edilmedi. Iki grup arasinda C. pneumoniae 1gM pozitifligi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Astimlt 40 hastamn 25’inde
(%62.5) C. pneumoniae 1gG pozitif bulunurken, 17 kontrol bireyin sadece 2’sinde
(%11.8) IgG pozitif bulundu. C. prneumoniae 1gG pozitifligi agisindan iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001).Iki astimli hastada C.
pneumoniae IgM  ve IgG birlikte pozitif bulundu. IgM 2-6 ay pozitif
kalabileceginden bu esnada IgG de olusabilecegi i¢in iki antikorun varlig: kesismis
olabilir. Bu nedenle IgM ve IgG birlikteligi de yakin zamanda gegirilmis enfeksiyon

olarak yorumlandi.

Von Hertzen ve arkadaglan tarafindan yapilan bir ¢aligmada astimli hastalar
ve saglikli bireylerde C. pneumoniae antikor diizeyleri bakilmis ve C. pneumoniae
IgG pozitifligi astimli hastalarda kontrol gruptan anlamli derecede yiiksek
bulunmugtur (139). Martin ve arkadaglarinin yaptiklari bir ¢alismada da C.
pneumoniae IgG pozitifligi stabil astimli hasta grubunda, kontrol gruba gore daha
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yiiksek oranda bulunmustur (3). Bizim ¢alismamizin sonug¢lar1 yukaridaki ¢alismalar
ile uyumludur. Von Hertzen ve arkadaglarinin yaptiklari ¢alismada astimli hastalarda
C. pneumoniae IgG pozitifligindeki fark nonatopik, uzun siireli astimi olan
hastalarda daha belirgin olarak bulunmustur. Ancak bizim c¢alismamizda C.
preumoniae 1gG pozitifligi agisindan atopik ve nonatopik hastalar arasinda anlamh
fark bulunmadi (p>0.05). Naoyuki 168 astimli, 77 KOAH’li hastada yaptig
calismada IgG ve IgA titrelerini kontrol grubuyla karsilastirdiginda, astimli
hastalarda daha yiiksek oranda bulmugstur (168).Calismamizin sonucu bu sonugla da
uyumludur.

Yapilan caligmalarda C. preumoniae enfeksiyonu ile astim birlikteliginin
hastaliin baglangicindan ¢ok, ileri evrelerde belirgin oldugu sonucuna varilmigtir
(139,169). Calismamiza dahil edilen astimli hastalarin ortalama hastalik siiresi 9.13
+ 8.8 yil idi. Bizim hasta grubumuzda C. prneumoniae enfeksiyonu astim birlikteligi
ve hastalik stiresinin uzun olusu bu konuda daha Once yapilmis ¢aligma sonuglarini

desteklemektedir.

Japonya’da 186 astimli hasta ve 104 saglikli bireyle yapilan bir ¢aligmada
astiml1 hastalarin %8.9’unda C. preumoniae IgM pozitif bulunurken, kontrol grupta
bu oran %?2.8 olarak bulunmustur. Aymi ¢alismada C. preumoniae 1gG pozitifligi
astiml1 hastalarda, kontrol gruba gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (163)
Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde astimli grubun %7.5inde C. pneumoniae 1gM
pozitif bulunmasina karsin, kontrol grupta  C. pneumoniae IgM pozitifligi tesbit
edilmemistir. Caligmamizda astimli hastalarda C.preumoniae 1gG pozitifligi %62.5,
kontrol grupta %11.8 olarak bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi.

Cook ve arkadaglar1 MIF yontemiyle 123 akut astimli, 46 agir kronik astimh
hastada ve 1518 kisilik kontrol grubunda C. pneumoniae IgM ve IgG prevelansim
aragtirmiglar. Akut astimli hasta grubu ve kontrol grup arasinda akut C. pneumoniae
enfeksiyonu serolojik bulgular1 agisindan fark bulunmamistir. Kontrol grubun %12.7
‘sinde C. pneumoniae IgG pozitifligi saptanirken, agir kronik astimli hastalarin
%34.8 ‘inde C. pneumoniae 1gG pozitif bulunmustur (170). C. pneumoniae I1gG
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pozitifligi agisindan, kronik astimli hasta grubu ile kontrol grubu arasindaki fark
bizim ¢alismamizda, Cook ve arkadaglarmin caligmasindan daha yliksek oranda

bulunmustur.

Yapilan ¢aligmalarda astimli hastalarda IL-2 ve IFN-y konsantrasyonlarinda
artis tespit edilmistir (171,172). Bu durumun intraselliler mikroorganizma ile
enfeksiyon gibi tetikleyici bir olaya yanit olarak ortaya gikabilecegi belirtilmistir
(173). C. pneumoniae solunum yolu enfeksiyonuna yol acgan intraselliiler bir
patojendir ve kronik solunum yolu enfeksiyonuna yol agabilir (137). Epidemiyolojik
calismalarda C. pneumoniae seroprevelansindaki artigin, astim prevelansindaki
artisla korelasyon gosterdigi goriilmiistir  (174). Ulkemizde, Gencay ve
arkadaglarinin ¢alismasinda degisik yas ve hasta gruplarinda MIF yontemiyle
serolojik olarak enfeksiyonunun yaygimnligi arastirlmis, C. preumoniae 1gG antikoru
hastalarin  %64.3’tinde, saglikli grubun %18.7’sinde saptanmistir. Elde edilen
serolojik bulgulara gore C. pneumoniae IgG pozitifligi ile KOAH, astim gibi
inflamatuar hastaliklar arasinda iligki oldugu sonucuna varilmistir (175).

Calismamiza dahil edilen astimli hasta grubunun ¢ogunun (%62.5) daha 6nce
C.pneumoniae enfeksiyonu gecirmis oldugu bulunmustur. Akut solunum yolu
enfeksiyonu sonrasinda C. pneumoniae persistan enfeksiyona neden olup,
havayollarinda epitel hasart ve inflamatuar mediator saliumina yol agarak
immiinopatolojik bir olay1 baglatiyor olabilir. Erigkin baglangich astimi olan
hastalarin uzun siireli antiklamidyal antibiyotik tedavisinden yarar gordiigiinii
belirten ¢alismalar vardir (4,176). Tiim bu ¢aligmalar 1s13inda kronik astimui olan
hastalarda persistan enfeksiyonunun arastirilmasi gerektigi ve persistan enfeksiyon
tespit edilirse de antiklamidyal antibiyotik tedavinin astimli hastalarin havayollarinda

kalic1 degisikliklerin gelismesini 6nleyebilecegi sonucuna varilabilir.

C. pneumoniae gibi, M. pneumoniae da kronik alt solunum yolu
inflamasyonuna neden olabilir (161). Martin ve arkadaslari tarafindan 55 kronik
astiml1 hasta 11 kontrolle, PCR, kiiltiir ve serolojik yontemlerle C. pneumoniae ve M.

pneumoniae  enfeksiyonu varlii aragtirilmigtir. Astimli  hastalarm  solunum
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yollarindan alinan Orneklerin %56°sinda M. preumoniae PCR pozitif bulunurken
kontrol grupta bu oran %9 olarak bulunmustur. C. pneumoniae seropozitifligi astiml
hastalarda kontrol gruba gore daha yiikksek oranda bulunmustur. Bu iki

mikroorganizmanin astim patofizyolojisinde rol oynayabilecegi one siirilmiistiir (3).

Kraft ve arkadaglarinin 18 stabil astimli hasta ve 11 kisilik bir kontrol grupla
yaptiklar1 bir ¢aligmada, astimli hastalarin %55 ‘inin  havayollarinda PCR
yontemiyle M. pneumoniae varhigy gosterilirken, kontrol grupta bu oran sadece %9
olarak bulunmustur. M. pneumoniae 'min havayollarinda kolonize olup, kronik hava
yolu inflamasyonuna yol agarak astim patofizyolojisinde rol oynayabilecegi one
stiriilmiistiir. Aym ¢alismada C. pneumoniae IgM ve IgG seropozitifligi astimli
hastalarda kontrol gruba gore daha yiiksek oranda bulunmustur (51).

Tiim bu ¢aligmalardan yola ¢ikarak, ¢alismamiza dahil edilen 40 stabil astiml1
hasta ve 17 kisilik kontrol grupta M. pneumoniae enfeksiyonunu arastirmak igin
IFA yontemiyle M. pneumoniae IgM ve 1gG bakildi. Calismaya alinan 40 stabil
asttimli hastanin 3’ {inde (%7.5) M. pneumoniae IgM pozitif bulunurken, 17
kontroliin higbirinde IgM pozitifligi saptanmadi. Hasta ve kontrol grup arasindaki M.
pneumoniae IgM seropozitifligi agisindan saptanan fark istatistiksel olarak anlamli
degildi ( p> 0.05). M. pneumoniae 1gG ise 40 hastanin 3’ tinde (%7.5) pozitif
bulunurken, 17 Kkisilik kontrol grupta 1 kiside (%5.9) pozitif bulunmustur. Hasta ve
kontrol grup arasinda M. preumoniae 1gG seropozitifligi agisindan tespit edilen fark

istatistiksel olarak anlamh degildi (p > 0.05).

Biz ¢alismamizda Martin, Kraft ve arkadaglarnn gibi astimhi hastalarin
havayollarinda varligin1 PCR veya kiiltiir yontemiyle arastirmadik. Calismamizin C.
pneumoniae 1gG seropozitiflifi agisindan sonuglari, Martin ve Kraft’in
calismalarinin sonuglari ile uyumludur. Martin ve arkadaslarinin yaptiklar: ¢calismada
astimli hastalarin % 56’sinda M. preumoniae‘nin havayollarinda varlign PCR ile
gosterilirken, M. pneumoniae IgM ve IgG hem astimli hem de kontrol grupta negatif
bulunmustur (3). Kraft ve arkadaslarinin bu konuda yaptiklan ¢alismada da benzer
sekilde astimli hastalarin %55¢inin havayollarinda PCR ile varlig1 gsterilmis ancak,
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M. pneumoniae IgM ve IgG tiim hastalarda negatif bulunmustur (51). M
pneumoniae enfeksiyonuna antikor yanmitinin olmayist daha &nce yapilan
calismalarda gosterilmigtir (177,178). Hem Martin’in hem de Kraft’in calismasinda
M. pneumoniae enfeksiyonuna antikor yanitimin olmayismin genetik farkliliklardan
kaynaklanabilecegi belirtilmistir. Ayrica antikor yanitinin yoklugunun enfeksiyonun
mikroorganizmanin hava yollarinda kahciligima dolayisiyla hava yollarinda
yaratacagl hasara katkida bulunabilecegi vurgulanmistir. Bizim ¢alismamizda astimhi
hastalarin hava yollarinda M. pneumoniae varlifn degerlendirilmedi.Ancak M
pneumoniae IgM ve 1gG pozitifligindeki diigiik oranlar genetik farkliliklar nedeniyle,
enfeksiyona antikor yanit1 olmayisindan kaynaklaniyor olabilir.

L. pneimophila enfeksiyonu ve astim birlikteligi ¢cok fazla arastinlmamistir.
Boldur ve arkadaglan astimli gocuklarda seroprevelansim kontrol gruba goére daha
yiiksek oranda bulmuslardir ( 146). Beer ve arkadaglar1 184 astimli ve 80 saglikhi
cocukta L. Pneumophila seroprevelansim IFA yontemiyle arastirmiglar ve astimli
cocuklarda L. pneumophila antikor pozitifligini, kontrol gruba gore daha yiiksek
bulmugslardir (145). Olut ve arkadaglarinin Tiirkiye® de yaptiklar1 bir ¢aligmada ise
39> u akut atakta, 33 stabil donemde olmak iizere 72 astimli hasta ve 46 saglikli
bireyde bogaz siirlintiisinde PCR yontemiyle L. preumophila, C. pneumoniae, M.
pneumoniae enfeksiyonu varligi arastirilmistir. Bu calismada 3’4 akut atakta, 1°i
stabil donemde olmak {izere 4 astimli hastada (%5.5) L. pneumophila enfeksiyonu
varlifa gosterilirken, kontrol grupta L. pneumophila enfeksiyonu saptanmamig. Ayni
calismada, C. pneumoniae enfeksiyonu varlign astimli hastalarin %13.8° inde
gosterilirken, kontrol grupta %2.2 oraninda tespit edilmistir. M. preumoniae PCR
pozitifligi agisindan ise hasta ve kontrol grup arasinda anlamli fark bulunmamis. Olut
ve arkadaglarimin  ¢aligmasinda C. pneumoniae  enfeksiyonunun  astim
alevlenmesinden sorumlu olabilecegi, intraselliller bir patojen olan L.
pneumophila‘min ise astimin baslamasinda ve alevlenmesinde tetikleyici bir rol

oynayabilecedi one siirtilmiigtiir (179).

Astiml1 40 hastanin 24’ tinde (%60) L. pneumophila 1gM pozitif bulunurken,
17 kisilik kontrol grubun tamaminda L. preumophila IgM negatif bulunmustur. L.
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pneumophila IgM seropozitiflii agisindan hasta ve kontrol grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p< 0.001). IgG 11 hastada (%8.4) pozitif bulunurken,
kontrol grubun tamaminda IgG negatif bulunmustur. L. pneumophila IgG
seropozitifligi acisindan hasta ve kontrol grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml idi (p< 0.05). Dort astimli hastada L. pneumophila IgM ve IgG birlikte
pozitif bulundu. IgM’in pozitif kaldig1 siire i¢inde IgG de olusabilecegi igin iki
antikorun varliga kesismis olabilir. Bu nedenle IgM ve IgG birlikteligi de yakin

zamanda gegirilmis enfeksiyon olarak yorumlandi.

Calismamizda L. pneumophila 1gM ve IgG seropozitifligi agisindan astimh
hasta ve kontrol grup arasinda belirgin fark bulundu. Bu sonu¢ Beer ve
arkadaglanmin astimli ¢ocuklarda L. pneumophila seroprevelansim aragtirmak igin
yapmus olduklar1 ¢aligmanin sonuglari ile uyumludur (145). Calismamzin sonuglar,
astiml1 ¢ocuklarda L. pneumophila seroprevelansinin kontrol gruba gore daha yliksek
oranda bulan Boldur ve arkadaglarinin sonuglari ile de uyumludur (146).

Calismada kullamilan kit prospektiisiinde legionella IgM pozitifliginin
nonlegionella enfeksiyonu nedeniyle c¢apraz reaksiyondan kaynaklanabilecegi
belirtilmistir. Bu nedenle legionella enfeksiyonu i¢in IgM pozitifligini semptomlarla
birlikte degerlendirilmesi geregi vurgulanmigtir. Caligmaya alinan hasta ve kontrol
grubunda akut enfeksiyon semptom ve bulgulan yoktu. Kontrol grupta higbir bireyde
L. pneumophila 1gM pozitifligi saptanmadi. Bu nedenle hasta grupta IgM

seroprevalansinin yiiksek olusu ¢apraz reaksiyona baglanmadi.

Bir diger intraselliiler patojen olan C. prneumoniae gibi, L. pneumophila da
solunum yollarinda kronik enfeksiyona yol agip astim patogenezine katkida
bulunuyor olabilir. L. preumophila enfeksiyonunun astim patofizyolojisindeki roliinii

arastirmak i¢in ileri arasgtirmalara gerek vardir.

Calismamizda L. pneumophila 1gM pozitifligi atopik hastalarda nonatopik
hastalara gore belirgin diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.001). L. pneumophila 1gG
seroprevalanst agisindan atopik ve nonatopik hastalar arasinda anlamli fark

saptanmamugstir (p>0.001).
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C. psittaci enfeksiyonu ile astim iligkisi daha Once arastirdmamagtir.
Bjornsson ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir g¢aligmada astim semptomlar1 olan
122 kiside ve 75 kisilik kontrol grubunda C. pneumoniae ve C. trochomatis IgM ve
IgG diizeyleri bakilmig, hem C. pneumoniae IgG hem de C. trochomatis 1gG
pozitifligi astim semptomlar1 olan grupta kontrol gruba goére daha yiiksek oranlarda
bulunmustur. Bu c¢aligmada klamidya enfeksiyonlar ile astim arasinda baglant:
olabilecegi one siiriilmiigtiir (6). C. psittaci, kronik solunum enfeksiyonuna yol agtigi
icin ve daha Once yapilan c¢aligmalarda diger klamidya suglarinin astim
patogenezinde rol oynayabilecegi One siiriildiifiinden, ¢alismamizda stabil astimli

grupta ve kontrol grupta C. psittaci IgM ve IgG diizeyleri bakildi.

Caligmaya dahil edilen stabil astimli hastalarin %20’sinde C. psittaci IgM
pozitif bulunurken, 17 kisilik kontrol grubun hicbirinde C. psittaci IgM pozitifligi
saptanmadi,. Hasta ve kontrol grup arasindaki C. psitfaci IgM pozitifligi agisindan
bulunan fark istatistiksel olarak anlamli idi (p< 0.05). C. psittaci 1gG ise astiml
hastalarm 1’inde (% 5.9) ve kontrol grupta 1 kiside (%2.5) pozitif
bulunmugtur.Calismamiza alinan astimli hastalarin %20°si yakin zamanda C. psittaci
enfeksiyonu gecirmis gibi goriinmektedir. Hahn ve arkadaglar tarafindan yapilan bir
calismada C. pneumoniae akut enfeksiyonunun daha Once saglikli olan bireylerde
astim gelisimine yol acgtifi go6sterilmistir (166). Ancak akut C. psittaci
enfeksiyonunun astim gelisimine yol agtigina dair yapilmis bir ¢aligsma yoktur.Bizim
¢alismamizin sonuglarina gére akut enfeksiyonunun astim gelisimine yol agtifi

sonucuna varmak zordur. Bu konuda ileri arastirmalara gerek vardir.

C. burnetti hayvan kaynakli bir diger solunum yolu patojenidir. C. burnetti
enfeksiyonu ve astim birlikteligi daha 6nce arastmlmamistir. Intraselliiler bir
solunum yolu patojeni olan C. burnetti’nin hava yollarinda kronik enfeksiyona yol
acip, astim gelisimine yol agabilecegi Ongoriilerek, stabil astimli hasta ve kontrol

grupta C. burnetti seroprevelansini aragtirdik.

C. burnetti IgM  ¢alismaya almman hastalarin 10°unda (%25) pozitif
bulunurken, kontrol grupta C. burnetti IgM pozitifligi bulunmadi. C. burnetti IgM
pozitiflifi acisindan hasta ve kontrol grup arasinda bulunan fark istatistiksel olarak
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anlamli idi (p<0.05). Calismaya alman astimli hastalarin 19’unda (%47.5) C.
burnetti 1gG pozitif bulunurken, kontrol grubun 4’tinde (% 23.5) C. burnetti 1gG
pozitif bulundu. C. burnerti IgG pozitifligi agisindan hasta ve kontrol grup arasinda
bulunan fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Ug astimli hastada C.
burnetti Ig M ve IgG birlikte pozitif bulundu. IgM ve IgG birlikteligi yakin zamanda
gecirilmis enfeksiyon olarak yorumlandi.

Calismaya aldigimiz astimli hastalarin % 47.5°i yakin zamanda enfeksiyonu
gecirmis gibi goriinmekteydi. Akut C.burnetti enfeksiyonunun astim gelismine yol
actigina dair yapilmis bir cahisma yoktur. Bizim ¢aligmamizin sonuglara gore akut
C.burnetti enfeksiyonunun astim gelisimine yol agtig1 sonucuna varmak zordur. Bu

konuda ileri aragtirmalara gerek vardir.

Otoimmiin hastalif1 olanlarda IFA testi nonspesifik reaksiyonlar verebilir, bu
nedenle ¢alismamizda otoimmiin hastalifi olan bireyler ¢alismaya alinmamigtir IFA
yontemi oldukga giivenilir bir serolojik tant yontemidir. Caligmamizda kullamlan

ticari kit i¢in duyarlilik ve dzgiilliik oranlar tabloda belirtilmigtir (180).

Tablo-10:
Duyarlilik % Ozgiillik %

C. pneumoniae IgM 100 98

IgG 97.8 94.1
M. pneumoniae IgeM 96.8 100

IgG 94.6 97
L. pneumophila IgM 94.4 98.4

IeG 95.6 97.6
C. burnetti IgM 100 97.6

IgG 100 98.1
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Sonug olarak bu ¢aligmada, solunum yolu patojenlerinden C. pneumoniae, M.
pneumoniae, L. pneumophila, C. psittaci, C. burnetti IgM ve IgG seroprevelansi
stabil astimli hasta grubu ve saglikli bireylerden olusan kontrol grupta IFA

yontemiyle degerlendirilmistir.

L. pneumophila, C. psittaci ve C. burnetti IgM seropozitifligi astimli hasta
grubunda kontrol gruba gére anlamli oranda (p<0.05) yliksek bulunurken; C.
pneumoniae, M. pneumoniae 1gM seroprevelans: agisindan astimli hasta ve kontrol
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Akut L.
pneumophila, C. psittaci ve C. burnetti enfeksiyonu sonrasinda astim gelisip

gelismedigi daha once arastirilmamistir. Bu konuda ileri aragtirmalara gerek vardir.

L. pneumophila IgM seropozitifligi atopik hastalarda, nonatopik hastalara
gbre anlamli oranda yiiksek bulundu (p<0.001). Ancak C. pneumoniae, M.
Pneumoniae, C. burnetti, C. psittaci 1gM seropozitifligi a¢isindan atopik ve
nonatopik hastalar arasinda anlamli fark saptanmadi. Atopi L. pneumophila

enfeksiyonuna zemin hazirliyor olabilir. Bu konuda ileri aragtirmalara gerek vardir.

Gegirilmis enfeksiyon gostergesi olarak C. prneumoniae ve L. pneumophila
Ig G daha 6nce yapilan galigmalarla uyumlu olarak, astimli hasta grubunda, kontrol
gruptan anlamli oranda yiiksek bulunmugstur (p<0.001, p<0.05). M. pneumoniae, C.
psittaci, C. burnetti 1gG seropozitifligi agisindan astiml hasta grubu ile kontrol grup
arasinda anlaml fark saptanmadi.

Calismaya alman 40 astimli hastanin 39’unda (%97) C. pneumoniae ve L.
pneumophila‘nin birine veya her ikisine karsi antikor varlig1 tesbit edildi. Kontrol
grupta ise 17 bireyin higbirinde L. pneumophila‘ya kars1 antikor saptanmazken, C.
prneumoniae‘ye Kkarst 2 (%11.7) bireyde antikor varhig: tesbit edildi. C. pneumoniae
ve L. pneumophila 1gG seroprevelansimin astimli hastalarda anlamli oranda yiiksek
bulunmasi, intraselliiler solunum yolu patojeni olan C. prneumoniae ve L.
pneumophila‘mn  havayollarinda persistan enfeksiyona yol agarak astim

patofizyolojisine katkida bulunabilecegini diistindiirmektedir.
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M. pneumoniae IgM ve IgG pozitifligi agisindan astimli hasta grubu ile
kontrol grup arasinda anlamhi fark bulunmamugtir. Daha Once yapilan c¢alismalarda
genetik farkliliklardan dolayl, M. pneumoniae enfeksiyonuna antikor yaniti
gelismeyebilecegi gosterilmistir (183,184). Bizim calismamizda M. pneumoniae
enfeksiyonu varligi PCR veya kiiltiirle arastirilmamistir, M. pneumoniae enfeksiyonu
ile astim iligkisini sadece antikor seviyeleri ile degerlendirmek zordur. C. psittaci, C.

burnetti’ nin astim patogenezindeki rolii ile ilgili ileri aragtirmalara gerek vardir.

Caligmamizda astimli  hasta grubun tamaminda, seroprevelansi
degerlendirilen atipik pnémoni etkenlerinden en az birine kars1 antikor pozitifligi
saptanirken, kontrol grupta 10 bireyde (%58) higbir mikroorganizmaya kars1 antikor
varlif1 saptanmadi. Bu sonug, atipik pndmoni etkenlerinin astim geligimine katkida

bulunabilecegini diistindiirmektedir.
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OZET

Astim hava yollarinin etiyolojisi bilinmeyen, geri doniiglii havayolu
obstriikstiyonu ile seyreden, kronik inflamatuar hastalifidir. Bilinen ¢evresel
faktorlerin yan sira solunum yolu enfeksiyonlarinin astim patogenezinde 6nemli bir

rol oynadig1 6ne siirtilmektedir.

Chlamydia pneumoniae, Legionella pneumophila, Chlamydia psittaci ve
Coxiella burnetti intraselliller patojenler olup, epitel hiicre ve makrofajlar enfekte
ederek, persistan havayolu enfeksiyonuna neden olabilirler. Mycoplasma
pneumoniae solunum yolu epitel hiicrelerine biiyiik bir afinite ile baglanir ve epitel
hiicre hasarina yol acar. Bu calisma, stabil astimli hastalarin serumunda, solunum
yolu patojenlerinden C. pneumoniae, L. pneumophila, M. pneumoniae, C. psittaci,
C. burnetti spesifik IgM ve IgG varligina bakarak, astimla bu mikroorganizmalarin
olusturdugu enfeksiyonun iligkisini arastirmak amaciyla yapilmigtir.

Atatlirk Goglis Hastaliklari ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesi’ne bagvuran, ayaktan tedavi goren daha 6nce tam almis ya da yeni tam
konan, stabil donemdeki 40 astimli goniillii hasta ve atopi veya brons
hiperreaktivitesi olmayan 17 saglikli géniilld birey calismaya alindi. Hastalara SFT,
prick deri testi yapildi. Total IgE, serumda ve nazal smearda eozinofil bakildi. Hasta
ve kontrol grubundan alinan serum O&rnekleri -20 derecede saklandi.Serum
Orneklerinde “Pneumobact” (VIRCELL, Granada, Spain) adli kit aracilig ile
tiretici firmanin Onerileri dogrultusunda L.preumophila, C.pneumoniae, C.psittaci,
M.pneumoniae , C.burnetti spesifik IgM ve IgG varhig IFA (Indirect Fluorescent

Assay) yontemiyle degerlendirildi ve sonuglar karsilastirildi.

L. pneumophila, C. psittaci ve C. burnetti 1gM seropozitifligi astimli hasta
grubunda kontrol gruba gore anlamli oranda (p<0.05) yiikksek bulunurken; C.
pneumoniae, M. pneumoniae 1IgM seroprevelansi agisindan astumli hasta ve kontrol
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. L. preumophila IgM
seropozitifligi atopik hastalarda, nonatopik hastalara gére anlamli oranda yiiksek
bulundu (p<0.001). Gegirilmis enfeksiyon gostergesi olarak C. pneumoniae ve L.
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pneumophila 1g G daha Once yapilan g¢aligmalarla uyumlu olarak, astimli hasta
grubunda, kontrol gruptan anlamli oranda yiiksek bulunmustur (p<0.001, p<0.05). M.
pneumoniae, C. psittaci, C. burnetti 1gG seropozitifligi agisindan astimli hasta grubu
ile kontrol grup arasinda anlamli fark saptanmadi.

Calismamizda  astimli  hasta grubun tamaminda, seroprevelansi
degerlendirilen atipik pnomoni etkenlerinden en az birine kars: antikor pozitifligi
saptanirken, kontrol grupta 10 bireyde ( %58) hi¢bir mikroorganizmaya kars1 antikor
varlign saptanmadi. Bu sonug, atipik pndmoni etkenlerinin astim gelisimine katkida

bulunabilecegini diisindiirmektedir.
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