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OZET

Solunum yolu enfeksiyonlarinin astimdaki rolt ve dnemi uzun yillardir ilgi
konusu olmustur. Sensitivitesi ve spesifitesi yuksek molekuler tanisal metodlar
ile enfeksiy6z ajanlarin taninmasinin artisi ile birlikte astim atagi sirasindaki
dogal bagisiklik yaniti daha ayrintili incelenmeye baslanmistir. Bu ¢alismanin
amaci akut astim atagi ile basvuran hastalarda viral etkenlerin sikhigini
belirlemek, akut astim atagi sirasinda dogal bagisiklikta rol oynayan toll like
reseptér (TLR) 2 ve TLR 3, IFN-gamma induced protein-10 (IP-10) ve IL-6
duzeylerini degerlendirmek ve viral etken tipinin atak siddeti parametreleri ve

TLR ve sitokin duzeyleriyle iliskisini aragtirmaktir.

Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim
Dali Cocuk Allerji ve immiinoloji Bilim Dali Poliklinigi'ne ve /veya gocuk acil
servisine Kasim 2011 - Subat 2012 tarihleri arasinda basvuran 6-18 yas grubu,
astim tanisi ile takipli, akar alerjisi olan hastalardan akut astim atagi olan 35
cocuk, astimi kontrol altinda olan 32 ¢ocuk ve ayni yas grubundan 21 saglkh
¢ocuk caligsmaya alindi. Tum c¢alisma grubundan basvuruda suruntu ile burun
deliklerinden viral PZR c¢alisiimasi i¢in nazofaringeal o6rnekler, TLR-2, TLR-3,

IP-10, IL-6 ve IgE duzeyleri icin vendz kan 6rnegdi alindi.

Astim atak grubunda PZR icin suruntd alinabilen 33 kisiden 18’inde
(%54,5) PCR pozitifti. PZR pozitif olanlarin 2’sinde (%5,7) RV, 6’sinda (%17,1)
RSV, 4’Uinde (%11,4) influenza, 12’sinde (%34,3) PIV, ©5Sinde (%14,3)
adenovirls, 2’sinde (%5,7) hCoV izole edildi. Gruplar arasinda viris saptanma
sikligi agisindan istatistiksel fark yoktu. Astim atak, kontrolli astim ve saglikli
kontrollerde serum TRL-2 ve TLR-3 dluzeyleri arasinda fark saptanmazken IL-6,
IP-10 ve Ig E duzeylerinin astim atak grubunda saglikl kontrollere gore anlamli

yuksek oldugu bulundu.

Sonug olarak, astim atagi olan hastalarda IP-10 ve IL-6 seviyelerinin
yuksek bulunmasi bunlarin astim atak icin birer inflamatuar gosterge
olabileceg@ini dusundurmustir. Ancak klinik ve/veya laboratuar olarak viral
enfeksiyon varhdi ile dogal bagisiklik parametreleri arasinda bir iligki
saptanamamasi, ozellikle rinovirls tespit oranlarinin arttirlmasi amaciyla daha

blyuk vaka gruplarinda g¢alisma ihtiyacina isaret etmektedir.

Anahtar kelimeler: Astim atak, viris PZR, TLR-2, TLR-3, IP-10, IL-6



Abstract

The Relationship Between Prevelance of Viral Infections, Attack Severity

and Inflammatory Markers in Acute Asthma Attacks

The role and importance of respiratory tract infections in asthma has
been the subject of interest for many years. The natural immune response
during an asthma attack have been investigated in more detail wth increase of
recognition of infectious agents by diagnostic methods has high molecular
sensitivity and specificity. The objectives of this study are to determine the
prevalence of viral agent in patients admitted with acute exacerbations of
asthma, to assess the levels of (Toll like receptor) TLR 2 and TLR-3, IFN-
gamma-induced protein 10 (IP-10) and IL-6 that play a role in innate immunity
during an acute asthma attack, and to investigate the relationship between the
type of viral agent and attack severity parameters, and the relationship between

TLR and cytokine levels.

Between November 2011 and February 2012, among the children 6-18
age group and had been follow-up with a diagnosis of asthma and have mite
allergy that refer to Department of Child Health and Diseases Pediatric Allergy
and Immunology Outpatient Clinic and / or Pediatric Emergency Department of
Mersin University School of Medicine; 35 children with acute asthma attacks, 32
children with asthma under control and 21 healthy children of the same age
group were included in the study. In all study groups, swabs were taken at first
admit, nasopharyngeal samples were taken from the nostrils to study viral PCR
and venous blood samples were taken to study TLR-2, TLR-3, IP-10, IL-6 and

IgE levels.

Swab for PCR can be taken from 33 people, and 18 out of them (54.5%)
were positive in PCR in the asthma attack group. For those who were PCR
positive, 2 (5.7%) RV, 6 (17.1%) RSV, 4 (11.4%) influenza A, 12 (34.3%) PIV, 5
(14%,3), adenovirus and 2 (5.7%) HCoV isolated. Between the groups, no
statistically significant differences was detected in the frequency of virus. TRL-
2 and TLR-3 serum levels was no difference between asthma attack, controlled
asthma and healthy controls; IL-6, IP-10 and IgE levels were found to be

significantly higher in the group of asthmatic attacks than healthy controls.



As a result, this findings about high levels of IP-10 and IL-6 have been
found in patients with asthma attacks may suggest that IP-10 and IL-6 can be
inflammatory markers for asthma attacks. However, according to clinical and /
or laboratory parameters, it can not be determined a relationship between the
natural immune parameters and the presence of the viral infection indicate the
need to works in case of larger groups, especially in order to increase detection

rate of rhinoviruses.

Key words: Asthma attack, virus PCR, TLR-2, TLR-3, IP-10, IL-6



GiRiS

Astim, en ¢ok gorulen kronik hastaliklardan biridir ve dunyada yaklagik
300 milyon kisiyi etkiledigi tahmin edilmektedir’. Amerika’da 2004’de astim
ataklari nedeniyle 14,7 milyon poliklinik viziti, 1,8 milyon acil servis viziti,
497.000 hastane vyatisi ve 4055 oOlum saptanmistir. Astimlilarin sadece
%20’sinin acil serviste miudahale ya da hastanede yatmasini gerektiren atagi
g6zlenmesine ragmen bu durum astim nedeniyle total tedavi maliyetinin %80’ini
olusturmaktadir®.

Bazi enfeksiyon ajanlarinin astim gelisiminde rol oynayabilecegi ilk kez

242
1958’de Bruce Pearson, 1962’de Swineford ve ark. tarafindan fark edilmistir .

Daha sonra yapilan calismalarda viral enfeksiyonlarin astim ile iligkisi oldugu
gOsterilmis ve bu iligkinin niteligi guniumuzde canl bir tartisma konusu olmustur.
Molekuler tespit yontemlerinin kullanima girmesi ile akut astim alevlenmelerinde
viruslerin roli daha iyi anlasilmaya baglanmis ve astim ataklarinin en sik

160

tetikleyicileri olarak virtsler gosterilmeye baslanmigtir™. En ¢ok hastaneye

yatig gerektiren astim ataklarinin sebebi virUsler olup , rinovirus ise en sik izole

edilen patojendir'®.

Astimdaki inflamatuar sureglere, bronsial epitel aktif bir sekilde katilir ve
bronsial epitel, otakoid mediatorlerin, kemokinlerin ve buylime faktorlerinin
kaynagini olusturur®*'. Epitel ayni zamanda rinovirlis enfeksiyonu icin hedeftir,
rinovirls enfeksiyonunda epitelden birgok proinflamatuar faktérin salinimi

241

meydana gelir”®". Bu faktorlerin tespiti ve duzeylerinin incelenmesi astim

ataginda etyolojiye isaret edebilir ve tedaviyi yonlendirebilir.

Bu calismada astim atagi olan hastalarda tetikleyici viral etkenlerin sikligi
ve viral enfeksiyon, 6zellikle de rinovirus enfeksiyonu saptananlarda inflamatuar

belirtecler ve klinik gidis arasindaki iligkinin arastiriimasi amaclanmigtir.



GENEL BILGILER

Astim tanima:

Astim; degisik uyaranlara kargi artmis havayolu duyarlligi ve tedavi ile ya
da tedavisiz olarak, tam ya da kismen geri donusumli olan havayolu
obstriksiyonu ile karakterize, cocukluk ¢aginin en sik gorulen kronik inflamatuar

akciger hastaligidir*>®.

Havayolu inflamasyonu c¢esitli hucreler, hucresel
elementler ve sitokinler arasindaki etkilesimin bir sonucudur ve bu inflamasyon
sonucu duyarl bireylerde tekrarlayan higiltili solunum, nefes darligi, gégduste

sikisma hissi ve oksuruk ataklari ortaya (;lkar7’8

Epidemiyoloji

Astimin prevalansi, Ulkelere, kullanilan yontemlere, irka, cografi bolgelere
ve cevresel etkenlere gore degismektedir. Gelismis toplumlarda ISAAC
(International study of asthma and allergies in childhood) yontemi ile astim
prevalansi %4-23 arasinda bulunmustur °. Ulkemizde ISAAC yontemi ile
yapilan ¢ocukluk ¢adi prevalans calisimalarinda ise, kimdulatif astim prevalansi
%13.7-15.3 arasinda degismektedir'®. Tirkiye genelinde 6-12 yaslari arasinda
astim prevalansinin 1992-1996 vyillarinda % 9,8 iken, 1997-2004 yillarinda %
12,3’e ciktigi gosterilmig,tirgg. Astim prevalansi Ulkemizde sehirler ve bdlgeler
arasinda 6nemli farkhliklar gostermektedir. Genelde kiyi kesimleri, sehirler,
buyuk metropollerde daha siktir.

Ulusal Alerji ve Klinik imminoloji Dernegince 1992'de ortak bir metod
kullanilarak baglatilan astim prevalansi arastirmasinda 6-14 yas arasi

11 12
cocuklarda kimdulatif astim prevalansi Adana’da %12.9, Ankara’da %6.9,

13 . 14
Bursa’da %7.8, Izmirde %4.9 bulunmustur. ISAAC protokolu ile 1995-1997

yillari arasinda yapilan bir baska arastirmada, doktor tanili astim prevalansi
15 16
Adana’da %5, kimdulatif astim prevalansi ise Adana’da %12.6, Samsun’da

) 17 18
%14.5, Istanbul’da  %9.8 ve Ankara’da %8.1 olarak bulunmustur.

Astim prevalansi, gelismekte olan Ulkelere kiyasla gelismis Ulkelerde,
gelismig ulkelerin yoksul topluluklarinda, gelismekte olan ulkelerin ise varlikli

topluluklarinda daha yiiksektir. iskandinav iilkelerinde, Eskimolarda, Amerika

9



yerlilerinde ve siyah irkta astim prevelansi disik iken, ingiltere, Avustralya ve
Yeni Zelanda'da siklik ¢ok artmaktadir. Astim puberte oncesinde erkeklerde
kizilara oranla 2 kat daha fazla gortlmektedir. Pubertede bu risk
dengelenmekte, puberte sonrasinda ve erken yetiskinlikte kadinlar erkeklerden

daha sik etkilenmektedir®.

Risk Faktorleri:

Astim gelisiminde rol oynayan faktorler kisisel ve cevresel olarak iki baslikta

toplanabilir:

1-) Kisiye ait Faktorler

a) Genetik
Astimli cocuklarin aile bireylerinde astim, allerjik rinit, atopik dermatit gibi
hastaliklarin bulunmasi bu hastaliklarin ortak bir ailesel ya da kalitsal temeli

2223 kizlerde yapilan calismalarda monozigot

oldugunu dusundurmektedir
ikizler arasinda 0.74, dizigotlar arasinda ise 0.35 konkordans bildiriimektedir?’.

Gozlemler astimin kalitsal 6zelligini gostermektedir ama kalitim sekli kesin
olarak belirlenememistir. Kromozom 2g14’de yerlesen dipeptidil peptidaz 10, A
disintegrin ve metalloprotease 33 (ADAMS33), filaggrin32, Orosomucoid-like 3
(ORMDL3), B2 adrenerjik reseptdr genleri, interlokin-4 reseptér geni astimla
iliskili genler olarak bulunmustur?*2>2

Astim gelisimiyle baglantih gen arastirmalari baslica dort alana
odaklanmaktadir®’:

1) Alerjene 6zgu IgE antikorlarinin Gretimi (atopi)
2) Hava yolu asiri duyarhliginin ortaya ¢ikmasi

3) Sitokinler, kemokinler ve buyume faktorleri gibi enflamatuvar medyatorlerin

olusumu

4) Th1 veya Th2 yonundeki yanit belirleyen faktorler (astimdaki hijyen hipotezi
ile ilgili olarak).
Atopi: Astim gelisiminde en 6nemli risk faktori olarak kabul edilmektedir®®.

Atopi cevrede kargilagilan cesitli antijenlere karsi Ig E grubunda antikor

10



sentezleme vyetenegi demektir. Atopik olmayanlar ile karsilastinldiginda,
atopiklerde astim riskinin 10-20 kat artmig oldugu gorilmektedir.
b) Cinsiyet

Astim kuguk yaslarda erkek ¢ocuklarda daha sik goralur. Bu durum erkek
cocuktaki hava yollarinin mekanik Ozellikleriyle acgiklanmaktadir. Erkeklerde
puberte dncesi hava yollarinin ¢api daha dar, hava yolu tonusu daha fazla ve
IgE daha yuksektir. Ancak puberte ile birlikte erkek gocugun gogus yapisindaki

degisim sonucu astim prevalansi kiz ve erkek cocuklarda esitlenir. Erigkin

31,32
yaslarda ise astim kadinlarda siktir

c) Obezite

Astim obez hastalarda daha sik gorilmekte ve kontrol altina alinmasi
daha zor olmaktadir. Astimli obez hastalarin, obez olmayan astimlilara goére
akciger fonksiyonlarinin daha koéti oldugu ve komorbidite sikhginin arttigi
saptanmistir®®>4. Sistemik glukokortikoid kullanimi ve sedanter hayat tarzi agir
astimli hastalarda obesiteye sebep olabilecedi gibi, obesite de astim gelisimini
kolaylastirmaktadir®”. Obesitenin genetik, gelisimsel, hormonal, nérojenik
etkilerinin yaninda pro-inflamatuar bir durum olusturdugu ve akciger mekanikleri
lizerine etkileri ile astim gelisimine sebep olabilecegi diisiiniilmektedir*>°.

Adipositlerden c¢esitli pro-inflamatuar sitokinlerin (leptin, adiponektin,
plasminojen aktivator inhibitdr) ve IL-6, timor nekroz faktér-a (TNF-a), eotaksin
gibi mediyatorlerin salinmasi obez Kkisilerde sistemik inflamatuar durumu

aciklamaktadir.

2-) Cevresel Faktorler

Son yillarda o6zellikle sanayilesmis bdlgelerde c¢ocukluk ¢adi astimi ve
alerjik hastaliklarda rahatsiz edici boyutta bir artis s6z konusudur. Bati
toplumlarindaki bu belirgin artisin sadece genetik faktérler ya da tani
olanaklarindaki iyilesme ile agiklanmasinin pek mumkdn olmadigi
vurgulanmakta, ¢evresel faktorlerin 6zellikle batililasmis yasam tarzinin dnemli
rol oynadigi dusunulmektedir.
Allerjenler:

Ev ici ve ev digi alerjenlerin astim alevlenmelerine neden olabildigi iyi
bilinmekle birlikte, bunlarin astim gelisimindeki rolleri halen tam olarak

anlasilamamistir. Dogum-kohort caligmalari, ev tozu akari alerjenlerine, kedi

11



veya kopeklerin derilerinden kaynaklanan kepeklere ve Aspergillus kuflerine
duyarlilasmanin 3 yasina kadar c¢ocuklarda astim benzeri semptomlar igin
bagdimsiz risk faktérl oldugunu gostermistir. Ancak alerjen maruziyeti ile
gocuklarin duyarlilagsmasi arasinda dolayli bir baglanti vardir. Duyarlilagsma
alerjene, doza, maruziyet suresine, ¢ocugun yasina ve genetik faktorlere
baglidir 373839

Enfeksiyonlar:

Virusler, klamidyalar ve mikoplazma ile olusan solunum sistemi
infeksiyonlari astim patogenezinde 6nemli rol oynar. Bebeklik doneminde
Ozellikle RSV’un astimin gelismesinde sorumlu bir virus olabilecegi ¢calismalarla
gOsterilmigtir.  En  sik  soguk alginhdr virusu olarak bilinen rinovirus,
alevlenmelerin en sik nedenlerindendir. Bununla birlikte, parainfluenza, RSV,
influenza ve korona viruslar da olayda rol oynamaktadir.

Sigara maruziyeti:

Astim gelisimini etkileyecek en O6nemli faktérlerden biri de sigara
maruziyetidir. Sigara kullanan annelerin bebeklerinde yasamin ilk yilinda hisiltil
solunum ile seyreden hastalik gelisme riski 4 kat yiiksektir*’

Sigara dumanina muruziyet alt solunum yolu enfeksiyonu riskini hem ilk bir
yilda hem de cocukluk caginda arttirmakta*’, astimllarda akciger
fonksiyonlarindaki bozulmanin siddetlenmesine, astim agirhginda artisa yol
agmaktadir. Sigara dumani ayrica inhaler ve sistemik steroid tedavisine direng
olusturmakta ve astim kontroliinii gliclestirmektedir ***3
Beslenme:

Beslenme ile astim arasinda iliski oldugu bilinmektedir. Ozellikle anne
sutu alimi ve astim arasindaki iliski bir ¢ok arastirmaya konu olmustur. Bu
koruyucu etkinin emzirmenin suresi ve yogunluguna bagli olabilecegi ileri
striilmistir***°. Retrospektif kohort bir calismada dogumdan sonra en az dért

ay anne sutu ile beslenen ¢ocuklarda alti yasinda astim riskinde anlamli azalma

46
saptanmigtir . Anne sutu ile beslenme ne kadar uzun sirerse inek sutu ile

kargilasma o kadar ge¢ olmaktadir. Genel olarak veriler, islenmemis inek sitl
ve soya proteini iceren besin alan gocuklarda erken gocukluk g¢aginda hisiltili
solunum ile seyreden hastalik insidansinin, anne sutl alan ¢ocuklara kiyasla

daha yuksek oldugunu gostermektedir. Ayrica; artmig oranlarda hazir gida ile

12



beslenme, n-6 goklu doymamis yag asidi alimi, yetersiz miktarda antioksidan ve
n-3 ¢oklu doymamis yag asidi aliminin son zamanlarda gorulen astim ve atopik
hastaliktaki artisa katkida bulundugu ileri stirtilmektedir*’#84°.

Hava kirliligi:

Hava kirliliginin, solunum yollarinda infalamasyonu uyarici niteligi
bulunmaktadir®™®. Hava kirliligi olan yerlerde biiyllyen gocuklarda akciger
fonksiyonu azalmaktadir’’ Hava kirliliginde artigsla baglantili olarak astim
alevlenmelerinin de arttiy1 gdsterilmistir, ancak bu fonksiyon kaybinin astim
gelisimiyle iligkisi bilinmemektedir.

Sehir yagami ve sosyoekonomik durum:

Avrupa’da dusik sosyoekonomik kosullarda yasayanlarda ve buylk
ailelerde alerjik hastaliklarin daha az oldugunun saptanmasi, batililasmis yasam
bigimine gegis neticesi kugulen aile yapisi ve astimdan koruyucu etkiyi (bebek

bagisiklik sistemini uyaracak infeksiyon maruziyetini) ortadan kaldirdidi teorisini

52
guglendirmektedir . Sehir yasami igin tipik olan sigara, asiri kalabalik, koétu

havalandirma, uygunsuz i1sinma, rutubet gibi cevresel risk faktorleri astimi

53
siddetlendirmektedir .

Aile buyiiklugu:

Aile icinde kardes sayisinin fazla olmasinin koruyucu etkisi oldugu ileri
surtlmektedir. Aile buyuklagundn alerjik hastaliklar Gzerine etkisini arastiran 53
farkh calismanin incelendigi bir raporda; egzama icin 11 c¢alismanin 9'unda,
astim ve “vizing (hisilt1)” icin 31 calismanin 21’inde, saman nezlesi igin 17

¢alismanin hepsinde , atopi ve IgE reaktivitesi i¢cin 16 galismanin 14’Gnde

54
kardes sayisi ile hastalik riski arasinda ters orantili iligki gosterilmistir

Hijyen Hipotezi:

Astimdaki hijyen hipotezi, erken c¢ocukluk déneminde enfeksiyonlara
maruziyetin gocugun immun sistemini Th1 yonunde kaydiracagini ve astim ile
diger alerjik hastalik riskini azaltabilecegini ileri surmektedir. Evde blyuk kardesi
olan ve krese giden cocuklarda enfeksiyon riski artarken, bu durum ileriki
yillarda alerjik hastalik ve astim gelisme riskine karsi koruyucu olabilmektedir®.
Ancak hijyen ile iliskili ¢esitli faktorlerin arastirildigr epidemiyolojik ¢alismalarda
celiskili sonuclar da dikkati cekmektedir. Bunun en énemli nedenlerinden birinin,

calismalarin tasarim ve niteligindeki farkhliklar oldugu vurgulanmaktadir. Viral
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enfeksiyonlar ile atopinin birlikte bulunmasinin ileride astim gelisiminde

sinerjistik etki gosterdigi diistinliimektedir*

IMMUNOPATOGENEZ

Astim hava yollarinin kronik inflamatuvar bir hastaligi olup patogenezinde
kompleks mekanizmalar rol oynamaktadir®®. Allerjenler viicuda Ust ve alt
solunum yolundan girerler ve giren bu antijenler, epitel hucreleri arasinda bol
miktarda bulunan ve kemik iligi kdkenli dentritik hlcreler tarafindan fagosite
edilip lizozomal enzimler ile kiguk peptid yapilara donusturaltrler. Bu doniasum
sonrasinda kuguk peptid yapilara donugsen allerjenler, dentritik hucrelerin

yluzeyinde bulunan “Major Histocompatibility (MHC) Class II” iginde bdlgesel

58,59
lenf nodu icindeki CD4+ lenfositlere sunulur (Sekil 1).

Allerjenler V riisler

\ FCE h w Makfofa)

Viriisler
O3, NO2

TNFa IL-1B, IL-6

st (SIS @“ #1815
epitel hiicreleri
GM-CSF PDGF
Eotaksin RANTES DGF FGF
RANTES -6 EGF IGF-1
MCP-4 TARC IL-11

Eozmof 1 Lenfos t Diiz kas Fnb oblast
yagsam sliresi aktivasyonu hiperplazisi aktivasyonu
kemotaksisi

Sekil 1: Hava yolu epitel hiicrelerinin fonksiyonu®.

Antijenin CD4+ lenfositlere sunulmasi ile bu hucreler aktive olur ve farkh
immuan yanitin gelismesine neden olan iki ayri alt gruba farkhlasir. Bunlar Th-1
(T hepler -1) ve Th-2 (Thelper -2) lenfositlerdir. Th-2 tipi CD4+ T lenfositler tum
allerjik hastaliklarda oldugu gibi astimda gelisen immun yanitta da etkin ve
anahtar rolU oynar.

Yakin zamanda yapilan ¢alismalar; Th2 kadar Th1 sitokinlerinin de astima
yol acabilecegini diistindirmustir®. Ayrica; Th1 ve Th2'ye ek olarak diger T
hicre alttipleri yani regulatuar T hicre (T reg) ve Th17 hlcreleri gibi hiicreler de
astimli hastalarda tespit edilmis®' ve bu hiicrelerin hastalifin seyrini etkiledigi
disunulmustar (Sekil 2)

14



Tissue injury

Blood vessel

IL-4, IL-13
\/ ST, (5T P IL-3, IL-4, ”—'gv/r T2
EBSED LR () —'-13 11251133
Cl)serts/ IL-4, IL-9, IL-13

\Sgedeog)
3 110/0/0/0/0/0/00/0/0/0

IL-10- and Inflammatory Mucus secretion
IFN-secreting myeloid DC
plasmacytoid DC

Masrtﬁcell Basophil Eosinophil

Sekil 2'¥: Treg hiicrelerinin pleiotropik etkisi, allerjik inflamatuar yolaklari inhibe
eder. Treg hiicre gelisimi ve supresyonu; normal havayollarinin alerjik
duyarlanmaya karsi korunmasinda son derece 6nemlidir. Treg hiicreleri ayni
zamanda allerjen-spesifik immiinoterapiye yanitlarda da indiiklenir ve
“bloklayic1” antikor sinifi IgG4’iin iiretimini arttirir. Sert oklar uyarici sinyalleri,

kiint oklar ise inhibitor sinyalleri géstermektedir.

T lenfositlerin Th-1 ve Th-2 olarak farklilagsmasinda degisik faktorler rol
oynar. Eger ortamda IL-4 yogun olarak bulunuyorsa Th-0 hicreler Th-2 olarak
farkhlasirken, IL-12 ve IFN-y’ nin yogun olarak bulunmasi Th-1 yoninde

farkhlasmaya neden olmaktadir. IL-6 ise CD4+ Th-2 lenfositlerin allerjik yanittaki

62
devamliligini saglar .

Duzenleyici T hucreleri IL-10 bagimh olarak c¢aligirlar ve ortamda IL-10
varliginda Th-0 hlcreler T reg hucrelerini olusturur. Treg lenfositler IL-10 ve
transforming buyume faktoéri-beta (TGF-B) salgilayarak Th1 ile Th2 Gzerine
immiin yaniti baskilama 6zelligine sahiptir®®® (sekil.3)"
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Sekil 3 :Diizenleyici T hiicreleri (Treg’ler) ve adaptif immiinite. Treg’ler, antijene
yanitta T hiicrelerinden farklilagir ve bu farklilasma, TLR’lerin baglanmasi
fenomeninden etkilenebilir. Treg’ler IL-10 bagimlidir ve kendileri IL-10 salarak
Th1 ve Th2 iizerine siipresif etki gOsterirler. Yapilan ¢alismalarda TFG-beta’nin
da Treg’ler tarafindan salgilandigi ve énemli diizenleyici etkiler goésterdigi
bildirilmistir.

Kisaltmalar - Ag: Antijen, MHC: Major histokompatibilite kompleksi, TCR: T

hiicre reseptérii, Th: T helper hiicresi

Allerjik inflamasyonun temeli allerjene spesifik IgE olugsmasidir. Th2
lenfositlerden salinan IL-4 ve IL-13 araciligiyla B lenfositlerden IgE sentezi
gerceklesir®®. Sentezlenen IgE, yiksek afiniteli IgE reseptérii tasiyan mast
hicre ve bazofile, dusuk afiniteli IgE reseptoru tasiyan lenfosit, eozinofil ve
makrofaja baglanir®. Tekrar alerjen maruziyetinde, alerjen mast hiicre (izerinde
kendisi i¢in hazir bekleyen IgE molekuline baglanarak mast hucresinin aktive
olmasina ve mediatérlerin salinimina neden olur®”- Bu mediatérler erken evrede

vazodilatasyon ve mikrovaskller kagak disinda hava yolu kontraksiyonu

68,69,70
olusturur, duyusal sinir liflerini ve mukus sekresyonunu stimile eder
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Boylece alerjik inflamasyonun ilk klinik bulgusu olan erken faz reaksiyonu
gerceklesmis olur. 6-8 saat sonra asil olarak hicresel elemanlarin rol oynadigi
ge¢ faz cevabi gézlenir. Astimda inflamasyon, ge¢ evre reaksiyonu sonucunda
ve pek ¢ok hicrenin kompleks etkilesimi ile ortaya ¢ikar. Geg faz yaniti baglica
eozinofiller olmak Uzere lenfosit, bazofil, makrofaj ve notrofillerin karmagik
etkilesimi ile ortaya cikar’’ Astim asemptomatik olsa bile bu degisiklikler
bulunabilir ve hastaligin klinik siddeti ile yakindan iligkilidir.

Mast hicresi hem erken hem ge¢ faz cevabinda 6nemli rol oynar ve
salgiladigi sitokin ve mediatorler ile eozinofilleri aktive eder”. Aktive olmus
mukozal mast hucreleri bronkokonstriktor etkiler gosteren medyatorler
(histamin, sisteinil |0kotrienler, prostaglandin D2) saliverir. Bu hlcreler yliksek
afiniteli IgE reseptorleri vasitasiyla alerjenler ve osmotik uyarilar (egzersize
bagli bronkokonstriksiyondan sorumludur) tarafindan aktive edilir. Hava yolu
diz kaslarinda mast hucresi sayisinin artmasi hava yolu asiri duyarliligiyla
iliskilidir™.

Makrofajlar enflamatuvar yaniti glglendiren medyatorler ve sitokinler
saliverir’®. TUmor nekroz faktor-a (TNF-a) ve metalloproteinazlari salgilayarak
hava yolunun yeniden yapilanmasina katkida bulunur®

T hucresi, mast hucresi ve aktive olmus epitel hucresinden salinan IL-3,
IL-5 ve GM-CSF (granulosit monosit koloni stimile edici faktor), kemik iliginde
eozinofil farklilagmasina ve c¢ogalarak dolagsima ge¢mesine yol acarlar.
Dolagsima gegen eozinofil ve I0kositlerin reaksiyon bdlgesinde damarda
kalabilmeleri E-P selektin, ICAM-1 (interselller adezyon molekuli-1) ve VCAM-
1 (vasculer cell adhesion molecule-1) ile olur. Bu bolgede eozindfillerin
damardan dokuya gegisi de eotaksin 1, eotaksin 2, eotaksin 3, RANTES
(Regulated on Activation, Normal T Cell Expressed and Secreted), MCP-3
(monosit kemotaktik protein-3), MCP-4 (monosit kemotaktik protein-4) gibi
kemokinler ile saglanir. Eozinofil iceriginde bulunan toksik Grinler olan sisteinil
|6kotrienler, eozinofilik katyonik protein (ECP), eozinofilik peroksidaz (EPO),
MCP, eozinofil kokenli nérotoksin (EDN) ile olayin gectigi bdlgede doku
hasarina yol acar. Ayrica matriks ylkimina neden olan matriks

metalloproteazlarini (MMP) sentezler’®""

. Remodelling (yeniden yapilanma)
diye adlandirilan bu olaylar havayolunun geri donusumsutz degisimine neden

olur.
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Temel inflamatuar hucreler diginda hava yolunun yerli hucreleri olan

epitel, endotel, duz kas hucreleri ve fibroblastlarda Urettikleri mediator, sitokin
ve kemokinler yolu ile énemli dlgude efektér rol oynarlar ve inflamasyonun
devamindan sorumludurlar.®®"’
Hava yolu epitel hiicreleri: VirUsler ve hava kirliligine yol agan maddeler epitel
hacreleriyle etkilesir. Insanlarda ve diger canlilarda, brons epitel hucrelerinin
MHC sinif-2 antijenlerini salgilamada 6énemli rol oynadiklari ortaya konmustur.
MHC sinif-2 antijenleri, external antijen sunumu igin olmazsa olmazdir. Yani bu
hdcreler, aslinda antijen sunan hicre 6zelligindedir. Insan brons epitel hiucreleri,
MHC sinif-2’ye ek olarak ayni zamanda CD40 ve ICAM-1 de
salgilayabilmektedir ve bu molekillerin salinimi, IFN-gama tarafindan
arttirilabilmektedir.

Erken c¢ocukluk doneminde virls, alerjen, sigara maruziyetiyle olusan
epitel hasari ve defektif tamirle baslayan kronik senaryo yeniden yapilanma ile
sonuglanmaktadir®’

Epitel hicreleri astimda birgok inflamatuar protein eksprese eder ve
sitokin, kemokin ve lipid medyatorler saliverir. Epitel hlicresinden salinan TGF-
B, submukozada yerlesmis olan fibroblastlarin miyofibroblastlara déontusumuna
saglar. Miyofibroblastlara déntismus hucreler endotelin-1 (ET-1) salgilayarak
diz kas hipertrofisine, vaskuler endotelyal bluyime faktéri (VEGF) salgilayarak
yeni kan damarlari olusumuna ve sinir buyime faktoru (NGF) salgilayarak
sinirlerin yeniden olusumuna dolayisiyla hava yolu yeniden yapilanmasina
neden olurlar'?®® (sekil 4)

Endotel hiicreleri: Bronsiyal dolasimdaki endotel hicreleri, enflamatuar
hicrelerin kan dolagimindan hava yollarina gecerek burada birikmesinde rol

oynar.

Fibroblastlar ve miyofibroblastlar: Hava yolu yeniden sekillendirmesinde

gorev alan kollajenler ve proteoglikanlar gibi bag dokusu bilesenlerini tretir.

Hava yolu sinirleri: Bu yapilar da astim patogenezine katki saglar. Kolinerjik
sinirler hava yollarinda bulunan refleks tetikleyiciler tarafindan aktive edilerek
bronkokonstriksiyon ve mukus sekresyonuna neden olabilir. Enflamatuvar

uyarilarla (6rn. noétrofiller) duyarli hale gelebilen duyusal sinirler, refleks
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yanitlara ve Oksuruk, goguste sikisma hissi gibi semptomlara yol agabilir ve

enflamatuvar néropeptidler salabilir®.

Irritanlar, enzimler, viruslar

]

X 3 Proteolitik
Enzimler ) !I ..J
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L \ 4
L ) Brons obstriksiyonu
: — \ 4
R

Semptomlar

Sekil 4: Astimda hava yollarindaki inflamatuvar cevap ve hava yolu yeniden

yapilanmasi (remodelling)”®*°

Astimli hastalarin hava yollarinda hava yolu yeniden yapilanmasi
(remodeling) sonucu cesitli yapisal degisiklikler meydana gelir. Bu degisikliklerin
bazilari hastaligin siddetiyle iligkilidir ve hava yollarinda gorece geri donussuz

daralma ile sonuclanabilir®®

. S6z konusu degisiklikler kronik enflamasyona
yanit olarak ortaya c¢ikan bir onarim cabasini temsil ediyor olabilir. Bu
degisiklikler sdyle 6zetlenebilir:

Kollajen liflerinin ve proteoglikanlarin bazal membranin altinda
depolanmasi sonucunda ortaya ¢ikan subepiteliyal fibrozis, ¢ocuklar dahil tim
astim hastalarinda gorulur ve semptomlar baslamadan 6nce bile saptanabilir;
ancak tedaviden etkilenir. Kollajen ve proteoglikan depolanmasi sonucunda
hava yollarinin diger tabakalarinda da fibrozis meydana gelir.

Hava yolu diz kaslarinda hipertrofi (hicre boyutunun blylimesi) ve
hiperplazi (hicre bdlinmesinin artmasi) sonucunda bu kas kitlesi artar ve hava

yolu duvarinin kalinlasmasina katkida bulunur’®. Bilyiime faktérleri gibi
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enflamatuvar medyatorlerin neden oldugu bu slre¢ hastalik siddetiyle iligkili
olabilir.

Hava yollarindaki kan damarlari vaskuiler endotelyal buyime faktdri
(VEGF) gibi buyume faktorlerinin etkisi ile ¢ogalir ve hava yolu duvarinin
kalinlagsmasina katkida bulunur.

Hava yolu epitelindeki goblet hicrelerinin sayisinin  artmasi ve
submukozal bezlerin buyimesi sonucunda mukus hipersekresyonu ortaya
cikar. Astim patofizyolojisinde iki temel unsur; kronik inflamasyon ve hava
yolunun yeniden yapilanmasi birbirine paralel ve birbirlerini glgclendirerek

ilerler®

Tani

Cocuklarda astim tanisi biiylik oranda éykiiden konur. lyi alinmis bir dyki
tanida altin standarttir. Oykll yanida fizik muayene, labarotuar testleri ve
solunum fonksiyon testleri kullanilir

Astim tanisi, gogu zaman tekrarlayan solunum sikintisi, Oksuruk ataklari ve
hirilti yakinmalarinin varliginda konur. Sikayetlerin mevsimsel degisikligi, ailede
atopik veya astimh birey varligi da astim tanisini disundiren o6nemli
bulgulardir.

Bir cocukta viral infeksiyon, egzersiz ve alerjen ile karsilasma sonucu

tekrarlayici 6zellikte hisilti ve/veya dksurtk olusuyorsa astim akla gelmelidir.

a)Oykii:

Ataklarla seyreden nefes darhdi, hisiltili solunum, Oksurik ve goguste
sikisma hissi gibi semptomlar astimin en &nemli bulgularini olusturur®.
Allerjene maruz kaldiktan sonra ataklarla seyreden semptomlarin ortaya
¢cikmasi, semptomlarin mevsimsel degisiklikler gdstermesi, aile oOykusunde

astim ve atopik hastalik bulunmasi da taniya yardimci olur

Astim tanisini kuvvetle dusundidren semptom o6zellikleri:
-Tekrarlayici karekterde ve ndbetler halinde olmasi,

-Kendiliginden veya ilaglarla dizelebilmesi,
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- Mevsimsel degiskenlik gosterebilmesi,

-Yakinmalarin gece veya sabaha kargi sik gérulmesi,

- Bazi tetikleyici faktorlerle artmasi (alerjenler, viral enfeksiyonlar, egzersiz,
sigara dumani, hava kirlilgi ve stres gibi etkenler) ve

-Uygun astim tedavisine yanit vermesidir’®

Fiziksel aktivite bircok astim hastasinda semptomlarin meydana
gelmesinde 6nemli bir rol oynarken, bazi hastalarda tek nedendir. Egzersize
bagli bronkokonstriksiyon tipik olarak egzersiz bittikten 5-10 dakika sonra
baglarken, nadiren egzersiz sirasinda ortaya c¢ikar. Hastalarda 30-45 dakika
icinde kendiliginden kaybolan tipik astim semptomlari, bazen de siddetli bir
Oksurik meydana gelir. Kosma gibi bazi egzersizler daha gugclu
tetikleyicilerdirss. Egzersize bagli bronkokonstriksiyon her turla iklim kosulunda
ortaya ¢ikabilir; ancak kuru ve soguk havada daha sik, sicak ve nemli iklimlerde
ise daha nadir goriliir®®.

Hastanin besin alerjisi, egzema veya rinit hikayesi olmasi astim geligimi ile
iligkili olmasi nedeniyle taniyi1 destekler. Ayrica eslik edebilecek rinit, sinuzit,

polip ve reflii ydniinden mutlaka sorgulanmalidir® (Tablo 1).

b)Fizik muayene:

Astim semptomlari degisken oldugundan solunum sisteminin fizik
muayenesi normal olabilir. Atak sirasinda hava yolu daralmasini gosteren
ekspiratuar hisilti, ekspiryumun uzamasi ve ronkus duyulmasi en sik rastlanan
muayene bulgusudur®.

Siddetli astim alevlenmelerinde bazen hisiltili solunum hava akiminin ve
ventilasyonun ciddi olcude azalmasina bagli olarak duyulmayabilir. ‘sessiz
akciger’ denilen hava giris ve ¢ikisinin tamamen durmasi ile iliskili tablo ortaya
cikabilir Ancak bu durumdaki hastalarda genellikle siyanoz, uyku hali, konusma
gucligu, tasikardi, goéguste hiperinflasyon, yardimci solunum kaslarinin
kullanimi ve interkostal ¢ekilmeler gibi alevlenmeyi ve siddetini yansitan diger
fizik muayene bulgulari vardir®’.

Tablo 1. Ulusal astim egitim ve 6nleme programi astim tanisi ile ilgili anamnez

alma rehberi®®
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~ Semptomlar
Oksiirilk (Karakteri, zamani (Gece/gindiz), ciddiyeti, gida alimi ile flikisi,
kusma le lliskisi), higilt, solunum zorlugu, gdgis agnsi, balgam

Semptomlarin zamani
Yilboyu, mevsimsel veya her ikisi, devaml, epizodik veya her ikisi, siklik (hafta veya aydaki semptom olan giin ve gecelerin sayisi), giin igindeki
degisiklikler

Alevlendiren fakirier
Viral solunum yolu enfeksiyonlan, cevresel allerjenler (Ev tozu, hayvan tiiyii, polenler, mantarlar], egzersiz, iritanlar (sigara, parfiim, hava kirligi),
emosyonel fakttrler (Korku, agin glime, aglama), ilaglar (Nonsteroid antiinflamatuar ilaclar, beta blokerler), gidalar, gida koruyuculan, ren-
Klendiricileri, hava degisiklikleri, soguk hava, endokrin faktdrler

Hastaligin gelisimi ve uyqulanmis tedaviler
Semptomlarin baslangic yagi ve konulmus tanilar, erken yaslarda havayolu hasari (Bronkopulmoner displazi, pnémani, sigara maruziyeti, ciddi
viral enfeksiyonlar], hastaligin gidisi, U\dgulanan tedaviler ve bunlara yanit, oral steroid kullanimi

Alle hikayesi
Allede astim, allerji siniizit, rinit, nazal polip ve kistik fibrozis varligi

Sosyal hikaye
Oturdugu evin zellikleri, hayvan, sigara maruziyeti, okul zellikleri

Alevlenmelerin zelii
Prodromal bulgu ve semptomlar, sekli (agir/sinsi baslangic) ve tedaviye yanit

Hastaliin hasta ve ailenin yagamina etkisi
Acil tedavi gerektiren ve yasam tehdit eden atak varlig,, okula gidilemeyen giinlerin sikirg), fiziksel aktivitelerin kisitiligi, gece uyanmalarinin
siklig, hastaligin biiyime, gelisme, okul performansina ve ailenin rutin ve aktivitelerine etkisi, ekonomik etkiler

Astim alevlenmesi sirasinda ortaya ¢ikan hiperinflasyon hastalarin hava
yollarinin disa dogru retraksiyonunu artirmak ve daha kuglk hava yollarinin
acikhgini korumak amacilyla daha yuksek akciger hacimlerinde solunum
yapmaktan kaynaklanir.

Astiml hastalarin buyuk ¢ogunlugunda alerjik rinit gorulebildiginden, fizik

inceleme sirasinda nazal pasaj da degerlendirilmelidir

c)Laboratuar testleri:

Eozinofil sayisi:

Bircok calisimada eozinofillerin; havayolu epitel hasarinda rol oynadig,
akciger fonksiyonlarinda, brons asiri duyarliiginda olumsuz etkileri
saptanmigtir.. Martinez ve ark.'lari tarafindan artmis eozinofil sayisinin,
cocuklarda gelecekteki artmis astim riskinin bir gostergesi olabilecegi
bildirilmistir®®
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Periferik kanda eozinofillerin 450/uL veya %4’Un Uzerinde olmasi eozinofili
olarak tanimlanir. Allerjik hastaliklarin varliginda her zaman eozinofili

olmayabilecegi gibi, eozinofili de her zaman alerjik hastahgi gdstermez%.

Total IgE dlgumii:

Cocukluk cagindaki IgE duzeyleri; yas, genetik yapi, gevresel etkenler ve
paraziter hastaliklar gibi bir¢cok faktore baglidir. Allerjik hastaliklar diginda birgok
hastalikta da seviyelerinde yukselme gézlenmektedirgo. Genellikle IgE dizeyi
yuksek olup, yuksek duzeyler allerjik astim tanisi koydurmadigi gibi, dusuk
duzeylerde taniy1 ekarte ettirmez. Ancak halen astim tanisi ve bronsg asiri

duyarlihginin degerlendiriimesinde yardimci olarak kullanilan testlerden birisidir.

Allerjene 6zgi IgE ol¢glimii:

Serumda alerjen spesifik immunglobulin bakilmasi ya da deri prick testi ile
yapilan degerlendirmelerdir.
Deri testleri: Uygun teknikle hazirlanmis standardize spesifik allerjenin lokal
uyarisi ile deriye uygulanan provokasyon testlerdir. Deriye verilen allerjen
derideki mast hucrelerinin ylzeyindeki antijen spesifik I|g E molekullerine
baglanarak, histamin ve diger mediatorlerin salinimina neden olur. Testin
duyarlih§i %95'in Ustiindedir. Ozelligi kolay ve hizli uygulanabilmesi, ucuz ve
yuksek sensiviteye sahip olmasidir. Yine de yanlis negatif ve yanlis pozitif
sonuglar olabilir

Bebek ve kugUk cocuklarda histamin ve allerjenlerle deri reaktivitesi
dusuktur. Bu nedenle, alti aydan kuguk c¢ocuklarda, yaygin egzema ve
dermografizmi olanlarda, asiri duyarliik nedeni ile anaflaksi riski tasiyanlarda,
serumda allerjen spesifik IgE tayini yapilabilir ®2.

Spesifik IgE olcumu, pahali ve duyarliigi duguk bir yontemdir. Bu
degerlendirmeler alerjik duyarlihgr gostermekle birlikte her zaman alerjik
hastaligin varligini gdstermez. Sonuglar klinik 6yki g6z ©nlne alinarak

yorumlanmalidir ginkU saglikli bireylerde de test pozitifligi ile kargllasllabilir91.

Balgam incelemesi:
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Balgamdaki eozinofiller kandaki eozinofillere gore astim varligi igin daha
duyarl ve 6zgundur. Balgam orneklerinde eozinofil oraninin %2,5 ve Uzerinde
olmasi eozinofilik inflamasyon anlamina gelir. Balgamda eozinofil artisinin,
antiinflamatuar tedavinin kesilmesinden sonra atak goérilme riskiyle iliskili

oldugu bildiriimektedir®.

d)Solunum Fonksiyon Testleri (SFT):

Solunum fonksiyonlarinin degerlendiriimesi astimin siddetini
degerlendirmede, astimin izlenmesinde ve hastanin tedaviye olan yanitini
izlemede objektif bulgular vermesi nedeniyle ¢ok 6nemlidir. Astimda solunum
fonksiyonlarinin temel 6zelligi olan Obstriksiyon, Reversibilite, Degiskenlik ve
Bronsial hiperreaktiviteyi goOstererek astim tanisini desteklemektedir. Fakat
solunum fonksiyon testlerinin normal olmasi astim tanisini diglamaz

Astimda obstriksiyonun derecesinin saptanmasinda degisik parametreler
kullaniimaktadir. Bunlarin iginde en sik tercih edilenler, zorlu vital kapasite
(FVC), birinci saniyedeki zorlu ekspirasyon volimua (FEV1) ,FEV1/FVC ve
ekspiratuar zirve akim hizi (PEF)'dir.

Astim dusunulen hastalarin baslangigtaki degerlendirmesinde mutlaka
spirometri onerilmektedir. Daha sonra evde ekspiratuar zirve akim hizi dlgimleri
(PEF), hava yolu obstriksiyonunun derecesini, terapdtik yanitin
monitorizasyonunu ve semptomlarin degerlendiriimek agisindan faydal
olabilmektedir. Spirometrik testlerin gegerli olmasi hastanin tam, zorlu ve uzun
sureli bir ekspiratuar manevrayi yapabilme becerisine baglidir ve bu tipik olarak
6 yasindan biiyiik cocuklarda olabilmektedir'®

Astim, FEV1 velveya FEV1/FVC oraninda dusme ile tanimlanan
obstriktif bir akciger hastaligidir. FEV1 ve FEV1/ FVC oranlari normal olarak %
80’den buyuktur, bu degerlerin altindaki degerler hava akimi kisithihigina isaret
eder®®% Astim tanisi konulabilmesi icin genel olarak FEV1 degerinin
bronkodilator Oncesi saptanan degere goére 2% 12 veya =2200ml artis
gOstermesi erken reverzibilite olarak kabul edilmektedir. 2-4 haftalik inhale veya
sistemik steroid sonrasi FEV1 degerlerinde baglangica gbre en az % 15 artis

gorilmesi ise geg reverzibilite olarak degerlendirilir® .
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Brong provokasyon testleri

Solunum fonksiyon testleri normal sinirlarda olup, astim oykusu veren
hastalarda, brons hiperreaktivitesini gostermek amaci ile yapilir.

Astim semptomlari olan hastalarda c¢esitli fiziksel yontemler veya
farmakolojik ajanlar kullanilarak bronkokonstriksiyon olusturulur. Bu testler
brons provokasyon testleri olarak isimlendirilir. Brons provokasyon testleri
kullanilan ydnteme goére direkt (metakolin, asetilkolin, histamin) ve indirekt
(adenozin, hipertonik salin, egzersiz) testler olarak siniflandirlir® Burada amac,
FEV1'de bazal degere gore, % 20 diusus saglayan kimdulatif dozu bulmaktir.
FEV1'de % 20 azalmaya neden olan doza provokatif doz (PD20), ya da
provokatif konsantrasyon (PC20) denir. Astimda egzersiz provokasyon testi

sonrasi FEV1'de en az %15 diisme olmasi astima spesifik bir bulgudur.'%2

Zirve Ekspirasyon Akiminin Degerlendirilmesi

Zirve ekspirasyon akimi Olgimu, bir zirve akimolgcer (PEF-metre)
kullanilarak gercgeklestirilir. Astimin tanisinda ve izlenmesinde onem tasir.
PEF’'de gunluk degiskenligin %20’den fazla olmasi (gunde 2 kez yapilan
Olcimde %10’dan fazla) astim tanisini diusundirir'®. Farkli PEF-metreler ile
yapilan olgumlerde degisik degerler elde edilebileceginden ve beklenen deger
araliklari ¢ok genis oldugundan, PEF olgumunde tercihen hastanin kendi PEF-
metresi kullaniimali ve dnceden dlgllen en iyi degerler ile karsilastiriimahdir®’.
Onceki en iyi deger, hasta asemptomatik durumdayken ya da tam tedavi
uygulanmaktayken elde edilen degerdir ve tedavide yapilan degisikliklerin

izlenmesi esnasinda bir referans noktasi olusturur.

Astim Ayirici Tanisi

Cocuklugun erken donemlerinde astim tanisi konulmasi gugtir ve buyuk
Olcude klinik yoruma ve semptomlarla fizik muayene bulgularinin
degerlendiriimesine dayandiriimahdir. Buyuk yas grubu ¢ocuklarda dikkatli bir
sorgulama ve fizik inceleme esliginde solunum fonksiyon testleri ile reversibilite,
degiskenlik/variabilite veya hava yollari asiri duyarliiginin gosteriimesi ile astim

tanisi konur.
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Cocuklardaki higiltili solunum icin “astim” teriminin kullaniimasinin énemli
sonuglari oldugundan, bu hastalik persistan ve tekrarlayan higiltili solunuma
neden olan diger hastaliklardan ayirt edilmelidir.

Tekrarlayan higilti ataklari olan gocuklarda asagida belirtilien hastaliklarin
mutlaka akilda tutulmasi gerekir:

- Tekrarlayan viral alt solunum yollari infeksiyonlari

- Gastroozefageal reflu

- Yabanci cisim aspirasyonu

- Konjenital kalp hastaliklari ve kalp yetmezligi

- Kistik fibrosis

- Bronkopulmoner displazi

- Tuberkuloz

- Intratorasik havayollarinin daralmasina neden olan konjenital malformasyonlar
- Pirimer silier diskinezi sendromu

- immiin yetmezlikler

- Hiperventilasyon sendromu ve panik ataklar

- Vokal kord disfonksiyonu

- Obstruksiyon ile seyreden diger akciger hastaliklari: KOAH (Kronik obstruktif
akciger hastaligi)

- Obstriksiyon ile seyretmeyen akciger hastaliklari: diffiz parankimal akciger
hastaliklari.

Semptomlarin yenidogan doneminde baglamasi ve bluyume geriliginin eslik
etmesi, yakinmalarin kusma ile beraber olmasi, fokal akciger veya
kardiyovaskuler bulgular varliginda mutlaka alternatif tanilarin degerlendirilerek
ek testlerin yapiimasi gerekir.

Astim sik gorulen bir hastalik oldugundan tek basina gorulebildigi gibi
yukarda s0z edilen diger hastaliklar beraberinde de olabilir. Bagka hastaliklarin
eslik etmesi astimtani, izlem ve kontrolinu zorlastirir. Hem astim, hem de

komorbid hastaligin tedavisi ile semptomlar kontrol altina alinabilir.%®

Astim Agirhiginin Belirlenmesi

Astim heterojen bir hastalik olup semptomlari, semptomlarin siddetleri ve

sureleri, solunum fonksiyon testlerinin  etkilenmesi, tetikleyicilerden
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etkilenmeleri, tedaviye vyanitlari ve prognozlari birbirinden farkli gruplar
icermektedir. Onceden astim siniflandirmasi siddeti temel alinarak yapilmis ve
semptomlarin sikligi, bronkospazmin derecesi ve solunum fonksiyon testlerine
gbre intermitan, hafif persistan, orta persistan ve agir persistan olarak
siniflandinimigtir (Tablo 2).

Hasta ilk kez degerlendirildiginde tedavi planlanmasinda astim siddeti yol
gOstericidir. Bu nedenle astimh hastalarda basvuruda astim agirliginin
belilenmesi ve buna gére takip ve tedavi yapimasi gereklidir> Ancak
unutulmamalhdir ki uygun tedavi alan bir astimlida semptom sikliklari ¢ok
azalmis veya tamamen kaybolmus olabilir. Astim siddet derecesi hastalarda
degismez sabit bir bulgu degildir. Siddet ayni hastada farkli zamanlarda farkl
nedenlere bagli olarak degigkenlikler gosterebilir. Bu sebeple astim giddeti hem
altta yatan hastaligin siddetini hem de hastanin tedaviye verdigi yaniti
kapsamalidir®™®. Ginimizde uluslar arasi rehberlerde tedavi altindaki astimli
hastalarda siddet siniflamasi yerine kontrol siniflamasinin kullanilmasi ve halen
ilac kullanan hastalarda tedavinin bu kontrol basamaklarina gore duzenlenmesi

onerilmektedir.

Tablo 2: 5 yas lizeri gocuklarda tedavi 6ncesinde astim agirliginin
derecelendiriimesi®

intermittan Hafif persistan Orta persistan Agir persistan
Gunduz semptom | Haftada < 2 gin Haftada =2 gin Her gin Gin boyunca
Gece uyanmasl Ayda2'den az Ayda 3-4 kez Haftada 1'den Giunde 1 kez

fazla

Beta-2 agonist Haftada = 2 giin Haftada =2 gin Her giin Ginde birkag kez
kullanim
Egzersiz kisthigr | Yok Hafif Biraz lleri derecede
Solunum FEV1=%80 FEV1=%80 FEW1 %60-80 FEWV1<60
fonksiyonlan
Steroid gerektiren | Yilda 0-1 Yilda =2 atak Yilda =2 atak Yilda =2 atak
atak

Astim Kontrol Durumunun Belirlenmesi

Astimli  hastalarin semptomlarindaki dalgalanmalar ve tedavinin

semptomlari azaltmasindan dolayl astimda siddet kavramindan farkli olarak
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kontrol kavrami ortaya ¢ikmistir. Astimda tedavinin amaci uzun sureli kontrol
saglanmasi ve bu kontroliin devam ettiriimesi olmaldir®>'®

Astim hava yolu inflamasyonu, solunum fonksiyonlari ve semptomlar ile
tanimlanir. Bu nedenle astimda kontrol hedeflenirken tim bu degiskenlerin
duzelmesi, iyilesmesi beklenmelidir. Semptomlarin derecesi, solunum fonksiyon
test degerlerindeki digmeler, semptomlari gidermek icin gereksinim duyulan
gunluk bronkodilator ilag miktarlari ve aktivite kisitlamasi olup olmadigina
bakilarak kontrol duzeyi saptanir. Astim kontrolinin tanimlanmasinda son
Onerilen sema, kontrol altinda, kismen kontrolde ve kontrol edilemeyen astim
seklindedir. Tam kontrol saglanmis bir hastada gece/ gunduz semptomu,
aktivite kisitlamasi ve semptom giderici ila¢ gereksinimi hi¢ olmamali, solunum
fonksiyonlari (PEF, FEV1) normal olmali ve hasta hi¢ atak gecirmemelidir.
Genel olarak kontrol terimi, hastaligin 6nlenmesi hasta iyilesmesi olarak
algilanabilir. Astim remisyon ve relapslarla seyreden bir hastalik 6zelligi
tasidigindan, remisyon donemlerinde hasta kontrol altindaymis gibi
dusunulebilir.

Haftada 2’den fazla gundiz semptomplari, aktivite kisitlamasi, gece
semptomlari, uyanmalari, haftada 2’den fazla rahatlatici ila¢ gereksinimi, yilda
bir kez veya daha fazla atak oluyor ve SFT (PEF veya FEV1) beklenen veya
biliniyorsa en iyi kisisel degerin <%80’i ise kismen kontrol atinda olarak
degerlendirilirken; eger hastada bu kismen kontrol altinda olan astim
Ozelliklerinden 3 veya daha fazlasinin bir hafta iginde gérinmesi ve haftada 1
atak gecirmesi varsa hasta kontrolsiiz olarak sayilabilir. (Tablo 3)

GUnUmuzde poliklinik sartlarinda zamaninda kisith olmasi nedeni ile
astim Kklinik kontrol degerlendiriimesinde kullaniimak uzere gecerliligi kabul
edilmis astim kontrol testi anketleri geligtirimistir.

Tedaviyle hedeflenen kontrol, hastalarin uzun donemde vyan etki
olmaksizin normal yasamlarini surdurebilmesidir. Bu nedenle hastalar her
kontrolde astim kontrol duzeyi acisindan degerlendirilip, tedavisi
sekillendiriimektedir. Hastanin kontrol duzeyi ve halen kullandigi ilaclar tedavi
secimini belirler. Uygun tedavi ile astimli hastalarda gunler igerisinde
semptomlar, haftalar icerisinde solunum fonksiyon testleri duzelir.

inflamasyondaki iyilesmeler ise aylar alabilir.
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Gunumuzde uluslar arasi rehberlerde tedavi altindaki astimli hastalarda
siddet siniflamasi yerine kontrol siniflamasinin kullaniimasi ve halen ilag
kullanan hastalarda tedavinin bu kontrol basamaklarina gore duzenlenmesi
onerilmektedir.

Astim kontrolu degerlendirilirken sadece klinik belirtilerin kontrol altina
alinmasi degil ayni zamanda semptomlari gidermek igin gereksinim duyulan
gunlik bronkodilatér ilag miktari, aktivite kisithligi, akciger fonksiyonlarindaki
kotulesme, alevlenme ve tedavi yan etkileri agisindan da degerlendiriimesi
gerekmektedir. Kontrol altinda olmayan bir hastada kontrolu saglamak amaciyla
tedavi ayarlanmadan oOnce hastanin tedaviye uyumu, inhaler teknigi dogru
kullanip kullanmadidi ve tetikleyici faktérler agisindan degerlendirilmelidir. TGm
bunlar degerlendirildikten sonra kontrol saglanamiyorsa kontrol saglanincaya
kadar tedavi basamagi arttiriimalidir® Kontrol altina alinan ve en az 3 aydir
kontrolde olan hastada ise kontrolu saglayacak en dusuk tedavi basamagi ve
dozu belirlemek amaciyla tedavi azaltilir. Kronik astimdaki bu tedavi, basamak

tedavisi olarak adlandirilir®

Tablo 3: Astim kontroliiniin tanimlanmasi®

Ozellik Kontrol Alonda Eismen Kontrol Eonirol Alonda

(Asazidakilerin Alnnda Degil

Tiimmii) (Herhangi bir hafta

icinde asagidalkilerden
herhangi birinin
bulunmasi)

Giindiiz Yok (haffada 2| Haftada 2 kezden fazla
sempitomlar: kez wa da daha

az)
Aktivitelerin Yok Warsa Herhangi bir hafta
lasitlanmas: iginde kismen
Gece semptomlar: /| Yok Warsa kontrol altinda olan

uvanmalar astinun 3 va da daha

Rahatlatcy Yok (haftada 2| Haftada 2 kezden fazla fazla odzellifinin

kurtarici ilagc| kez va da daha bulummas:

gerelsinimi ar)

Akciger fonksivonu | Normal Beklenen va da en 1ivi

(PEF va da FEV1) kisisel deferin =%o80°1

Alevlenmeler Yok Wilda bir kez yva da daha| Herhangi bir hafia
farla icinde 1 kez
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AKUT ASTIM ATAGI

Astimli bir hastada ,tetikleyici faktorlerle kargilasma (alerjen maruziyeti,
viral enfeksiyonlar, sigara ve hava Kkirliligine maruziyet, stres, egzersiz,
nonsteroidal anti-inflamatuar ve beta bloker ilaglar) ve/veya antiinflamatuar
tedavinin yetersiz ve uygunsuz kullanimi gibi nedenler sonrasinda nefes
darhgi, oksuruk, hirlti, géguste tikaniklik ve solunum guclagu gibi semptomlarin
aniden ortaya ¢ikmasi veya giderek artmasiyla birlikte solunum fonksiyonlarinin

bozulmasi astim atagi olarak tanimlanir'®>1%4,

1)Akut Astim Ataginda Tetikleyici Faktorler
Astim atagini tetikleyen nedenler 2 ana baslik altinda incelenebilir®:

1. Tetikleyicilerle kargilagsma
2. Kullanilan antiinflamatuvar tedavinin yetersiz kalma

Tetikleyiciler olarak; viral enfeksiyonlar, allerjenler, ilaglar, egzersiz,
soguk hava, emosyonel faktorler gibi nonspesifik nedenler sayilabilir. Bunlardan
soguk hava, duman, agir kokular ve egzersiz dogrudan duz kas spazmi
yaparak, alerjenler,kronik astimin vyetersiz tedavisi ve solunum yolu
enfeksiyonlari (virUsler, mikoplazma, klamidya) ise hava yolu inflamasyonunu
ve bronkokonstriksiyonu arttirarak ataga neden olur. Aslinda pek ¢ok atagin
altinda viral infeksiyonlar yatmaktadir. VirUsler, hava yollarinda eozinofil ve/veya
notrofil agirlikl inflamasyon yaratarak veya var olan inflamasyona katkida
bulunarak hava yolu duyarhdini artirip brons obstriksiyonuna neden olurlar.
Duyarl olunan allerjenle kargilagmayi takiben astim atagi gelismesi bir diger
neden olarak siklikla karsimiza ¢ikar. Allerjen maruziyeti ile viral infeksiyonlarin
sinerjik etki gosterdikleri ve atak riskini 6nemli oranda arttirdiklari
gosterilmistir®. Murray ve ark’nin 3-17 yas arasinda 84 astimli cocukta yaptig
calismada, inhalan alerjenlere kargi IgE antikor titrelerinin astim atak nedeniyle
hastaneye yatis riskini predikte etmede énemli oldugunu belirtmislerdir'>*.

Duyarli bireylerde allerjen maruziyeti hava yolunda eozinofilik
inflamasyon olusturarak, steroid direnci yaratarak, dogal immuniteyi bozarak
bircok mekanizma ile astim siddetini arttirmaktadir™®. Rosenstreich ve ark’nin

calismasinda, sehrin yoksul bdlgesinde yasayan, hamambocegi duyarliligi olan
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ve hamambdcegi alerjenine yuksek oranda maruz kalan astimli ¢ocuklarin
duyarl olmayanlara ve maruz kalmayanlara gore daha ¢ok acil servis viziti ve
daha c¢ok hastaneye yatis gerektirdigini saptamlglardlr“‘g. Sporik ve ark’nin
calismasinda, akut astim atagi ile hastaneye basvuran ¢gocuklardan akar duyarli
olan ve akar alerjenine maruz kalanlarin bir sonraki ay tekrar hastaneye
bagvuru risklerinin artmis oldugunu belirtmislerdir'*°.

Sigara dumani astimli hastalarda non-eozinofilik bir inflamasyon
olustururken ayni zamanda rolatif bir steroid direnci yaratmaktadir. Erigkin
astimlilarda atak nedeniyle acil servise bagvuran ve hastaneye yatis gerektiren

grubun daha cok sigara icenler oldugu tesbit edilmistir’’

152

. Sigara kullanimi
Olimcul astim igin bir risk faktéraduar <. Cocuklarda da sigara maruziyeti astim
morbiditesini arttirmaktadir. Mackay ve ark’nin ¢alismasinda, iskogya’da sigara
icme yasagi getirildikten sonra ¢ocuklarda astim iligkili hastaneye yatislarda
yilda %18,2 oraninda azalma oldugu tesbit edilmistir>>.

Klinik pratikte; astim ataklari yavas kotulesen ataklardan, aniden geligsen
ataklara kadar degiskenlik gostermektedir. Sadece bronkokonstriksiyon yapan
soguk hava, duman, egzersiz ve agir kokular gibi tetikleyiciler genellikle gegici
tabloya yol acarken, Ozellikle enfeksiyonlar, alerjenlere maruziyet ve yetersiz

tedavi daha uzun siiren ve tedaviye daha direncli ataklara yol agmaktadir *°.

2) Akut Astim Ataginda immiinopatogenez

Astimda, asin duyarlilik tip 1 reaksiyonu ile olusan bir inflamasyon
mevcuttur. Tip 1 reaksiyonda antijen allerjendir. Antikor Ig E ve hedef hlicre ise
doku mast hucresidir. Allerjenler; ev tozu akarlari, polenler, kedi ve kopek salgi
allerjenleri, kif mantarlari gibi inhalan allerjenler yaninda gidalar ve latekstir.
Allerjen 6nce antijen sunan hucreye sunulur. Antijen sunan hicre ve Th CD4
hdcrelerinin  karsilikli etkilesmeleri sonucu ThO hucreleri IL-2 sentezler ve
TH2'ye donugur. Bu hucreden salinan IL-4 ve IL-13 ile plazma hucreleri B
lenfositine donusur ve antijene spesifik Ig E yapimi baglar. Kanda dolasan Ig E
yuksek affiniteli Ig E reseptorl tasiyan doku mast hicresi bazofile ve dusuk
affiniteli Ig E reseptoru tasiyan lenfosit, eozinofil ve makrofaja baglanir.
Organizma ayni antijen ile tekrar karsilastiginda antijen kendine spesifik
antikora baglanir. Bu baglanma ile mast hiicresinde énceden mevcut (histamin,

serotonin gibi) mediatorler ve antijen baglanmasindan sonra yapilan mediatorler
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(LOkotrienler, prostoglandinler) degranule olarak perifere salinirlar ve birkag
dakikada gelisen erken faz reaksiyonuna yol acgarlar. Bu mediatorlerin ortak
etkileri duz kas kasilmasini, damar gegirgenligini ve mukus sekresyonunu
artirmalaridir. Ge¢ faz reaksiyonu ise, 6-8 saat sonra geligir. T hlcresi, mast
hlcresi ve aktive olmus epitel hicresinden salinan IL-3, IL-5 ve GM-CSF, kemik
iliginde eozinofil farkllagmasina ve gogalarak dolagima ge¢gmesine yol acgarlar.
Dolagsima gecgen eozinofil ve I6kositlerin reaksiyon bdlgesinde damarda
kalabilmeleri E-P selektin, ICAM-1 ve VCAM-1 ile olur. Bu bdlgede eozinofillerin
damardan dokuya gecisi de eotaksin 1, eotaksin 2, eotaksin 3, RANTES, MCP-
3, MCP-4 gibi kemokinler ile saglanir. Eozinofil iceriginde bulunan toksik Grtnler
olayin gectigi bdlgede doku hasarina yol acar. Remodelling (yeniden
yapilanma) diye adlandirilan bu olaylar havayolunun geri donisimsuz
degisimine neden olur. Astim patogenezi ile ilgili bilgiler Sekil 5 'de

Ozetlenmigtir.

Nonspesifik
uyaranlar

s LT'ler, Adhezyon, Molekillerl, NO

_ 02, PG'ler, PAF \ !
Epitel hasan

Diiz kas proliferasyonu )
Fibroblast proliferasyonu Brongiyal diiz kas _
Kollajen Sentezi kontraksiyonu Mukus hipersekresyonu
Kan /
damarian Havayolu daralmast Bronsiyal
Swiny - - — hiperreaktivite
(dem
Semptomiar

Sekil 5: Astim Patogenezi'®

Astimda Th2 duzeyi artmistir. Th2; IgE ve IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13
sentezinde rol oynar. Astim tedavisinde amag Th2'yi azaltip, Th1'i arttirmaktir.
Cunkl Th2'den salinan IL-4 ve IL-13 IgE sentezinin artmasinda, IL-3, IL-5 ve

GM-CSF ise eozinofilik inflamasyon olusumunda rol oynar. Bronsiyal astim
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patogenezinde rol oynayan en oOnemli mediyatorlerden biri de sisteinil
|0kotrienlerdir. Sisteinil I0kotrienleri salgilayan hlcreler arasinda makrofajlar,
bazofiller, eozinofiller, monositler ve mast hicreleri vardir. Lokotrienler,
membran fosfolipidlerindeki arasidonik asidin yikim Grlnleridir. Normalde
arasidonik asit, siklooksijenaz enzimi aracihgiyla yikilir ve prostoglandinler,
tromboksan gibi maddeler olusurken, siklooksijenaz enziminin inhibe olmasi ile
(aspirin, nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar etkisiyle olur) arasidonik asit
lipooksijenaz enzimiyle yikilir ve agiga lokotrienler ¢ikar. Lokotrienlerin etkileri:
a) Astimda brong hiperreaktivitesini arttirir b) Bronkospazm yapar c) Vaskuler
permeabiliteyi arttinr d) Mukus sekresyonunu uyarir e) Eozinofillerin
toplanmasini arttirir. Astimin olusumunda alerjik reaksiyon disinda solunum
yoluna etkili néral mekanizmalar da rol oynar'®2. Bu kompleks mekanizmalar
sonucunda uyaran ile karsilasan hiperreaktif hava yolunda duz kaslarda
kontraksiyon,hava yolu duvarinda 6dem ve imflamasyon,mukus sekreyonu
artisi,hava yolu ¢apinda daralma ve bunlarin sonucunda hava ¢ikiginda azalma

meydana gelerek kiginin gikayetleri ortaya ¢ikmaktadir.

3) Akut Astim Ataginda Viruslerin Roll

a) Viriis-Astim iliskisi

Solunum yolu enfeksiyonlarinin astimdaki roli ve énemi uzun yillardir ilgi
konusu olmustur, fakat hastaliga olan katkisi tam olarak aydinlatilamamigtir.
Son yillarda akut astim alevlenmelerinde solunumsal enfeksiyonlarin 6nemine
dikkat ceken calismalar ve gozlemlerin sayisinda ciddi artis mevcuttur. Viral
respiratuar enfeksiyonlarin astim baslangici, persistansi, siddeti ve ataklar ile

iliskili oldugunu gdsteren birgok calisma vardir''*

Solunumsal virtslerin, farkli hasta gruplarinda astim alevlenmelerinde
rolu oldugu gosterilmistir, aralarindaki iligki duzeyi c¢alismadan calismaya
farkhlik gosterse de, %40-90 arasinda bildirilmistir. Akut higilti ile gelen
hastalarda spesifik viral etyolojiyi arastiran ilk galisma, yaklasik 40 yil énce
yapilmigtir. Fakat kullanilan yontemlerin duyarliiginin disuk olmasindan dolayi
viris tespit oranlart %14-49 gibi disuk saptanmigstir. Molekuler tespit
yontemlerinin kullanima girmesi ile akut astim alevienmelerinde viruslerin rolu

daha iyi anlasiilmaya baglanmigtir. Yapilan bir Fransiz ¢aligmasinda agir akut
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astim alevlenmesi nedeniyle hastaneye vyatirilan ¢ocuklarda, vakalarin
%82’sinde bir viral ajanin PZR teknigi ile tespit edildigi belirtilirken, geleneksel
yontemlerle (viral kaltir ve immun floresan calismalari) sadece %34 oraninda

112

viral ajan tespit edilmistir’' '“. Molekuler tespit yontemleri kullanilirsa, akut higiltisi

olan gocuklarin %62-95'’i, solunumsal virusler agisindan pozitif saptanmistir. Bu
oranlar hem hastane, hem de toplum sartlarinda dogrulanmlgtlr”z.

Nino Khetsuriani ve ark.’nin yapti§i ¢alismada; yaslari 2-17 arasinda
degisen astim atakli toplam 565 hasta, astimi kontrol altinda olan 577 hastadan
nazofarengeal ve bogazdan solunumsal 6rnekler alinmis ve yasa ve Ozellikle
mevsime gore gorilme orani yuksek viral etkenler olan rinoviris (RV),
enterovirls, Respiratuar sinsityal viris (RSV), human metapnémoviris,
coronaviris, parainfliienza virts 1-3, inflienza, adenoviris ve human bocavirls
acisindan test edilmistir™. Sonuc olarak solunumsal viriis enfeksiyonlari, astim
alevlenmeleri ile iligkili oldugu gorulmustur. RV en ¢ok tesbit edilen viris (atak
hastalarinda %60, kontrol grubunda %18) olarak saptanmistir™®

Yasamin erken déneminde gegcirilen semptomatik viral enfeksiyonlarin
(6zellikle rinovirus) tekrarlayan hirlti ataklari ve astim patogenezindeki rolu
bircok kez vurgulanmigtir. Ancak viral enfeksiyonlarin genetik yatkinligi olan
“secilmis” kisilerde mi daha sik goruldiagu, yoksa viral enfeksiyonlarin “tamamen
yeni havayolu hasarina yol acgarak” mi astimi indukledigi tam olarak

aydinlatilamamistir'™

RinovirUsler, butiin yas gruplarinda en sik saptanan etkendir. Bunun tek
istisnasi bronsioliti olup hastaneye yatirilan gocuklardir. S6zkonusu grupta RSV
daha baskin saptanmigtir. Diger ajanlarin ¢ok buyuk bolimu, az ya da orta
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derece katki saglamistir '“. Ko-enfeksiyonlar, yani birden fazla enfeksiy6z

ajanin olaya katki saglamasi pek beklenen bir bulgu degildir yine de coklu

enfeksiyonlarin astim riskini arttirdigi dustinilmektedir''>1.

Astim alevlenmesi olan hastalarda izole edilen virusler:
* Rinovirls
* EnterovirUsler
» Coronavirus
+ influenza virus

* Human parainfluenza virts
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* Respiatuar sinsityal virus
* Human metapndémovirus
* Adenovirus

«  Human bocavirus

Rinovirusler
Human rinovirts (RV), tek zincirli, zarfsiz bir RNA virusudur. Rinovirusler,

Picornaviridae ailesinden Enterovirus turinun tyesidir. Rinovirusler, viral protein
VP4/2 kodlayan boélgelerinin filogenetik analizlerine goére 2 grupta incelenirler.
Bu iki grup RV-A ve RV-B olarak isimlendirilmistir. Yakin zamanda, farkli bir
genetik kime iceren yeni bir RV tipi tanimlanmistir''?. Bu yeni tanimlanan
suslarin ¢cogu, RV grup C olarak kabul edilen gruptan filogenetik olarak farkli
Ozelliklere sahip suslardir. Genetik dizi analizlerine goére RV tirlerinin %16-28’i
bu yeni tiptedir''211%11

RV, en ¢ok sonbahar ve ilkbahar mevsiminde hastaliga yol agar. Okul
tatillerinin bitisi ile birlikte, RV enfeksiyonlari pik yapar ve “Eylul ayr astim
epidemisi” olarak adlandirilan durumlar ortaya cikar''?"®. Mevsimlerin dagilim,
tropik iklimlerde farklihk gosterebilir

Rinovirtsler, astim alevlenmelerinin yanisira, soguk alginligi ile de en ¢ok
iligkili ajandir, tespit edilme oranlarinin %80’lere vardigi bildirilmektedir.
Toplumda, 1 yilik periyodda 9-11 yas arasindaki ¢ocuklarda gorulen higilti
ataklarinin %46-50’sinde RV’nin etken oldugu bildirilmistir. Kontrol grubunun da
dahil edildigi ¢alismalarda, kontrol grubuna oranla hastalarda anlaml sekilde
daha yiiksek bulunan tek patojen RV olarak saptanmigtir’'2118.140,

Son zamanlarda, bebeklerde hisilti ataklarinda RV’nin énemi ve daha
sonra meydana gelen astim olgularindaki rolu degerlendirilmigtir. Bu calismala
gore, hisiltisi olan biatin hastalarda, bebeklerde bile RV, RSV'den daha fazla
gorulen bir etkendir. Avustralya’da yapilan bir dogum kohort'u ¢alismasinda
hastalar, solunumsal enfeksiyonlar nedeniyle yakindan izlenmisler ve hayatin ilk
yilinda goérilen hisilti ataklarinin %39 kadarinin RV ile iligkili oldugu, RV
goriilme oranlarinin RSV’nin nerdeyse 4 kati oldugu bildirilmistir'2%'"

Ozellikle Rinoviriis tip C ’nin diger rinovirls serotiplerine gére daha
viriilan ve daha sik atak nedeni olabilecegi diistiniilmektedir'*®. J.Bizzintino ve

arkadaglarinin 2011 yilinda yaptidi ¢alismada; ¢ocuklarda RV tip C ve akut
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astim siddeti arasindaki iligski arastiriimistir. Acil servise basvuran ve akut astim
atagi olan, yaslari 2-16 arasinda degisen 5128 hasta c¢alismaya dahil edilmigtir.
Hastalarin astim ataklarinin agirlik dereceleri degerlendirilmig, nazal aspirat
orneklerinden de solunumsal virtsler ve RV suslarini izole etmek Uzere 6rnekler
alinmigtir. Akut astim atagi olan gocuk hastalarin %59,4’ande RV tip C pozitif
saptanmis ve RV tip C'nin daha siddetli ataklarla iligkili oldugu tespit edilmigtir
1%. Ayrica RV tip C enfeksiyonlarinin diger RNA viriisleri ile, 6zellikle de RSV

ile ko-enfeksiyon seklinde seyretmeye meyilli oldugu bildirilmistir'*

Enterovirusler

Enterovirusler de Picornaviridae ailesinin bir Gyesidir ve RV’nin bir ¢ok
viral 6zelligini tasir''. Siklikla enteroviriisler ile RV'yi ayirt etmek zordur''?,
Yapilan bir ¢alismada hastaneye yatirilan 293 cocuk degerlendiriimisg, ve bu
calismadaki oranlar %25 dolaylarinda bildirilmistir'?2. Bir diger calismada ise
sadece yaz mevsimi surecindeki veriler degerlendiriimis, prevelans oranlari

%29 dolaylarinda bildirilmistir'*>12,

Coronavirusler

Human coronavirusler (hCoV) tek sarmalli RNA virUsleridir. Tarihsel
anlamda coronavirtslerin iki alt tipi tanimlanmistir. hCoV-229E ve hCoV-
0C43'™'. Yakin zamanda akut astim alevienmeleri ile iligkisi gdsterilen iki ayri
sus daha tanimlanmistir: hCoV-NL63'?°, ve hCoV-HKU1'®. Coronavirisler,
soguk alginhgr durumlarinda da onemli ajanlar olarak kabul edilmektedir.
Coronaviruslerin, solunum yolu enfeksiyonlarindaki genel oranlari <%1 ile %9
arasinda bildiriimistir''?. Daha énceki dénemde yapilan galismalar, akut astim
atag ile hCoV iligkisinin 9-11 yasindaki ¢ocuklarda (%13) ve eriskinlerde (%12-
21) daha belirgin oldugu rapor edilmistir''?. Fakat daha yakin ddnemde yapilan
calismalarda ise, hem PCR kullanildigi hem de kullaniimadigi durumlarda tespit
edilme oranlarinin daha dusuk oldugu sdylenmistir. Cocuklarda yapilan bazi
calismalarda hCoV’nin tespit edilemedigi'®”'"® bildirilirken, diger bazi
calismalarda ise hCoV’nin tespit edilme oranlarinin %1-4,5 arasinda oldugu
112,122,128

bildirilmigtir Siklikla coronavirtslerin, diger enfeksiyonlarla ko-

enfeksiyon seklinde seyrettigi bilinmektedir' %128,
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influenza viriisler

influenza virusler, ortomiksovirlis ailesi icerisinde degerlendirilirler.
influenza virlis, kis aylari boyunca siren vyilllk epidemilere neden olur, bu
nedenle influenza virUslerin akut astim alevienmelerine olan etkisinin
degerlendirildigi calismalarda bu hususun g6ézénine alinmasi gerekir. Ornegin
Eylul ayinda yapilan bir galismada akut astim alevlenmesi nedeniyle hastaneye
19412 i

mevsiminin oldugu kis aylarinda gelen vakalarda en yuksek oranda (%20)

kaldirilan vakalarda herhangi bir influenza virisine rastlanmazken

influenza viras pozitifligi saptanmaktadir'''"® Yapilan galismalarda, cocuklarda

genel influenza viris prevelansinin dusuk oldugu, 1 yillik toplum kohort'u

galismasinda %0-7 arasinda oldugu''*"*®

122,128

, ortalama gorulme sikliginin ise %4

oldugu bildirilmigtir

Parainfliienza virusler

Parainfluenza virusler (PIV), Paramiksoviridae ailesi icerisinde
deg@erlendirilirler. Akut astim alevlenmesi olan c¢ocuklarda viral durumun
degerlendirmesi galismalarinda Parainfluenza virusler, vakalarin %0-7.4’ Unde
(ortalama %4) gorular. Akut astim alevlenmesi olan ¢ocuklarda PIV dusuk
siklikla tespit edilirken, PIV ile akut astim atagi arasindaki iliski de

tartismalidir''?,

Respiratuar sinsisyal virlus

Respiratuar sinsityal virus (RSV), Paramiksoviris ailesinin Pnémovirls
turd icerisindedir. A ve B serotipleri tanimlanmistir. Enfeksiyonlarin ¢ogu, Aralik-
Subat aylari arasinda gorilir ve bebeklerde agir bronsiolit ile en sik iligkisi

saptanan patojendir'?"130.131

. RSV, en az 4 farkh higilti fenotipi ile iligkili
bulunmustur, bunlar akut brongiolit, post-brongiyolit, astim baslangici ve akut
astim alevlenmeleridir. Ancak bebeklik ve erken cocukluk donemlerinde
bronsiolit, akut hisilti ve akut astim alevlenmesini ayirt etmek giictir'2
Bebeklerde yapilan calismalarda prevelansin %16 gibi duslik bulundugu
calismalar mevcutken, oranin %54-68 gibi yliksek bulundugu bazi ¢alismalar da
vardir''?

Okul 6ncesi gaginda olup hisiltisi olan gocuklarda prevelans, %30 kadar

yuksek olabilecegdi gibi, daha dusuk, %7.4 gibi oranlarda da saptanabilir. Buyuk
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cocuklarda RSV, akut astim alevlenmelerinin %4-12’si ile iligkilidir. Genis yas
araliklarinin incelendigi calismalarda elde edilen sonugclar birbirleriyle uyumlu
degildir ve bazi calismalarda elde edilen oranlar %1,5-3,6 iken, bazi
calismalarda %20-40 gibi yuksek oranlar elde edildigi icin bu sonugclarin
yorumlanmasi oldukca zordur'*%.

Ozetle, bebeklerde ve okul 6ncesi ¢agdaki cocuklarda RSV, hisilti
ataklarini indiklemede majoér bir viral patojendir, gorilme sikligi %70’lere
varabilmektedir. RSV ayni zamanda daha blyuk ¢ocuklarda ve eriskinlerde de
onemli bir patojen olabilir fakat literatirde bununla ilgili yeterli galisma mevcut
degildir'"2.

Human metabnémoviriis

Human metapnomovirus (hMPV), RSV gibi yeni tanimlanan bir
solunumsal virUs olup; Paramiksovirls ailesinden, Pnémovirts tlru icerisinde
yer almaktadir'®®. hMPV’nin solunum yolu enfeksiyonlarinda saptanma sikligt,
%2-3’lerden, %20’lere varan oranlarda degismekle beraber, birgcok calismada
%5-9 arasinda bildirilmistir. h(MPV aktivitesi kis ve erken ilkbahar donemlerinde
pik yapmaktadir, bu acidan hMPV ile RSV benzerlik gdstermektedir.
Semptomlar da RSV ile benzerdir, USYE (iist solunum yolu enfeksiyonu)
semptomlari, bronsiolit ve pnomoni gorulebilmektedir. Avustralya’da yapilan
genis orneklemli bir ¢galismada, hastalar 4 yil boyunca izlenmis ve akut alt
solunum yolu enfeksiyonu olan hastalardan 10.000'den fazla nazofaringeal
aspirat alinarak incelenmigtir. Bunlarda %7,1’'i hMPV pozitif iken; hMPV pozitif
olan hastalarin %92’si 5 yas altinda gocuklar olarak saptanmistir'®*. hMPV
enfeksiyonu, Ozellikle kiguk cocuklarda akut astim alevlenmesi ve hisilti ile
birliktelik gdstermektedir. Hastaneye yatirilan ¢ocuklarda yapilan galismalarin
¢ok buyuk bir bélumunde, hastaneye yatirmanin nedeni astim alevienmesi ise
hMPV’nin tespit edilme orani %4-8 arasindadir’® 2. hMPV’li cocuklarda
alevlenmeler, RSV ya da influenza’li cocuklara gére daha sik goriilmektedir '*°.
Guney Afrika’da, “yeni” solunumsal virusler [hMPV, hCoV-NL63 ve human
bocavirls] arasinda en sik gorulen etkenin hMPV oldugu (%8,3), hMPV’nin 7-9
aylik cocuklarda siklikla pik yaptigi bildirilmistir'*®. Sonuc olarak akut astim
atagini bronsiolitten ayirmanin zor oldugu yas dilimlerinde, hMPV <%10 sikhkta
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gorulmektedir. Yagsamin ilerleyen donemlerinde hMPV’nin astimla ne tar bir iligki

gOsterdigi ise bilinmemektedir.

Adenovirlsler

Adenovirusler zarfsiz, cift sarmalli DNA virUsleridir. 47 ayri insan
adenovirus tipi belirlenmis olup, A-F arasinda olmak Uzere 6 alt sinifa
ayrilmiglardir. Enfeksiyonlar produktif, abortif ya da latent 6zellikte olabilir.
Latent enfeksiyonlarda, hucreler transforme olur, timoér hicrelerine dénasur,
viral DNA konadin genomuna entegre olur'®"""?  Virlis-konak DNA
rekombinantlari da, produktif tipteki enfeksiyonlarda pozitif bulunabilir. Higiltil
cocuklarda adenovirUs tespit edilme oranlari %1.3-5 arasinda tespit edilirken,
akut USYE tanilarinda bu oranlar genelde %7-8 dolaylarindadir 7128112 Hglt,
nedeniyle hastaneye yatirilan 133 c¢ocuk Uzerinde yapilan bir vaka-kontrol
¢alismasinda, adenoviris oranlarinda kontrol grubuna oranla anlamli farklilik
olmadigi ortaya konmustur''®. Astim alevlenmeleri ile hastaneye vyatirilan
cocuklar Uzerinde yapilan baska iki vaka-kontrol calismasinda daha, PZR
kullanilarak adenovirus tespit etme calismalari basarisizlikla
sonuclanmistir’'®140,

Yukardaki verilerin aksine, Turkiye’de yapilan bir ¢calismada, akut astim
alevlenmesi olan c¢ocuklarda adenoviris DNA’si tespit etme oranlari %71,4
olarak tespit edilirken, asemptomatik ya da saglikli kontrol grubu bireylerinde bu
oran %33-37 olarak tespit edilmistir’'*'3,

Human bocavirus

Human bocavirus (hBoV), Parvoviridae ailesinden, zarfsiz, tek sarmalli
bir DNA viristdir''. Cocuklarda, hBoV’nin solunum yolu enfeksiyonlarinda
tespit edilmesi amaciyla PCR’in kullanildigi birka¢ ¢alismada; bocavirus tespit
edilme oranlar1 %1,5-8 arasinda degismektedir diye rapor edilmistir (bir vakada
%19°dur)'*4+137142143 " Diger virlislerle bocavirlis koenfeksiyonlari oldukga sik
gorulmektedir (%14-60), yapilan birka¢ vaka-kontrol ¢alismasinda ise saglkli
insanlarda tespit edilme oranlari neredeyse sifir olarak tespit edilmistir. Akut
hisilti nedeniyle hastaneye yatirilan 231 Kore’li ¢ocuk (1 ay-5 yasg) Uzerinde
yapilan bir calismada, en sik tespit edilen virtsler sirasiyla RV, RSV ve human
Bocaviris olup, Bocaviris tespit edilme orani yaklasik %5,6 olarak
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bildirilmistir'*’

144

. Benzer sekilde, Allander ve arkadaslar’'nin yapmus oldugu
calismada ™, akut ekspiratuar higilti nedeniyle hastaneye yatirilan 259 gocugun
(3 ay-15 yas, ortalama yas 1,6 yas) %5’inde, tek viral ajan olarak Bocavirlus
tespit edilmistir, diger viris enfeksiyonlari ile karigik sekilde goérilen hBoV
enfeksiyonlarinin  orani ise %19 olarak bildirilmistir'*. Solunumsal
enfeksiyonlarla hastaneye vyatirilan 710 Ispanyol gocuk Uzerinde yapilan
calismada, tek ajan viris pozitif érneklerin %13,9’unda, sdézkonusu tek ajanin
hBoV oldugu rapor edilmistir. Bocavirus, vakalarin Ugte birinde tekrarlayan
hisilti ile iligkili bulunmustur™®. Akut hisiltili hastalarda benzer bir oran (%7,4)
da, Giiney Afrika’da yapilan bir calismada elde edilmistir’’. Bitiin bu
calismalarin sonuglari, akut astim alevlenmesi olan bireylerde Bocavirls’'un tek
ajan olabilecegdi, fakat bunu tespit etmek icin daha fazla galisma yapilmasi
gerektigini gostermektedir. Nazofaringeal 6rneklerden yapilan PZR’a ek olarak
serolojik analizler ve serum PZR g¢alismalarinin da yapilmasi ile, tespit edilme

oranlari daha da arttirilabilecektir'#®12,

b) Virus ile indiiklenen astim ataginda immiinopatogenez

Respiratuar virtslerin astimdaki rolinu daha iyi anlamak ve daha spesifik
tedavi modaliteleri gelistirmek igin; viruslere karsi olusan immun cevabi
aydinlatmak, viruslerin hava yolu inflamasyonuna ve astim kontroliine olan
katkisini aragtirmak gereklidir.

Havayolu epiteli mikroptan zengin dis dunya ile i¢ parankim arasinda bir
bariyer goérevi goérmektedir. Tum virlsler havayolu epitel hicresine ICAM-1
lizerinden baglanarak girer ve burada replike olur'®’. Hem silyali hem silyasiz
epitelde nekroz yapar, mukosilier klirensi hasarlar. Hasarlanmis brong epitel
hdcrelerinin salgiladidi1 proinflamatuar mediatorlerin salinimi sonucu havayolu
asirt cevabi, inflamatuar hucrelerin infiltrasyonu, mukus Uretimi, havayolu
o6demi, diiz kas kontraksiyonu, néroinflamasyon gelisir ve semptomlar géruldr.

Konaga giren mikroorganizmalar ilk olarak dogal immun sistem
tarafindan taninirlar. Tanima makrofajlar, dendritik hicreler, noétrofiller, natural
killer hicreler ve diger hicrelerde bulunan reseptoérlerce gergeklestirilir. “Patern-
tanimlayici reseptorler” (Pattern recognition receptors=PRRs) denen bu
reseptorler, yabanci mikroorganizmanin sahip oldugu patojen iligkili molekuler

paternleri (PAMPSs) tanirlar®®®* . PRRs’lerin en bilinenleri Toll Like
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Reseptorlerdir(TLR). TLR’ler hemen tum hdcrelerde bulunmakla birlikte en gok
dentritik hiicreler ve makrofajlardan ekspirese edilirler®*.

TLR-3 bronsial epitel hicrelerinin, makrofajlarin, dentritik hicrelerin ve
CD8 T lenfositlerin hiicre ici endozomlarinda ekspirese edilir (Sekil 6)’%. Cift
sarmalli RNA'y1 tanir (picornaviris, RSV, influenza A gibi RNA viruslerinde

replikasyon sirasinda ¢ift sarmalli RNA olusur.)254

Diacylated Peptidoglycan
Lipopeptide

LPS
TLR1 TLR2 TLR4 TLRS TLR6 Plasma membrane
TIR

Domain

Flagellins Lipoproteins

Endosomes

Sekil 6: Toll-like reseptérler (TLR’ler), ligandlari ve hiicresel yerlegimleri.
TLR1, 2, 4, 5 ve 6 plazma membranina yerlesik iken, TLR3, 7, 8 ve 9 ise
endozom gibi hiicre i¢ci kompartmanlara yerlegirler. Her TLR, farkli bir
ligand’l tanir ve homo- ya da hetero-dimer formunda olabilir. Bu sekilde
taninan ligandlarin sayisi arttirilmig olur. Her TLR’nin ligand-baglayici
domain boélgesinde Ibsin’den zengin tekrarlayici bélgeler mevcuttur.
Reseptorlerin sitoplazmik kisminda ise sinyal kapasitesini sinirlayan ama
ligand bagli iken adaptor proteinlere baglanan TIR domain bélgesi
mevcuttur.

Kisaltmalar - dsRNA: cift-zincirli RNA, LPS: Lipopolisakkarid,
sSRNA: tek-zincirli RNA, TIR: Toll-like ve interlékin-1 reseptorii’
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TLR-3 iligkili sinyal, TLR-3’Un toll-interldkin-1 reseptdr domain igceren

adaptor (TRIF) ile baglanmasi ile olusur. Bu baglanma IFN-releasing faktor 3

(IRF-3)'Un fosforilasyonuna sebep olur. IRF-3 dimer olusturur ve nukleusa

transloke olur. Bu translokasyon IFN-B (interferon-beta)nin ekspiresyonuna
neden olur®®*

TLR-7 ve TLR-8 ‘de endozomlarda bulunur. Tek sarmalli RNA sinyali ile

aktive olur, MyD88 (myeloid differentiation primary response gene 88) uyarilir.

Bu uyariima sonucu NF-KB (nukleer faktor kappa b) nikleusa transloke olur.

NF-KB’nin niikleusa translokasyonu IFN-a olusumuna neden olur®*,

TLR-4 hucre yuzeyinde exprese edilir. Bakterial endotoksinleri veya

lipopolisakkaritleri tanir. Ayni zamanda RSV’nin F proteini ile iligkiye girer.
MyDa88 iliskili veya iliskisiz yolaklarla sinyalizasyon olur. IRF-3, NF-KB, AP-1

(Aktive edici protein-1) olusur®®.

TLR2 araciligiyla viral molekuler patern tanimlandiktan sonra MyD88 ve
NF-KB yolagi aktive olarak hicre nukleusuna bilgiler iletilir, inflamatuar
sitokinler salinir (TNF-a, IL-1B).

TLR reseptorlerinin sinyal yolaklarinin ayrintih olarak anlagiimasi henuz
mumkdn olmamistir (Sekil 8). IRF-3 aktivasyonunu ve IFN-gama Uretimini
saglayan tek yolak TRIF yolagidir. IFN-gamanin tip 1 interferona baglanmasi ile
bu reseptorl eksprese eden hicrelerde STAT1 aktivasyonu meydana gelmekte,
bu aktivasyon sonucunda Nitrik oksit sentaz (NOS) salinimi ve IP-10 Uretimi
indiiklenmektedir®".

IP-10 ya da diger adiyla CXCL-10, bir kemokin ligandidir. IP-10,

rinoviriis replikasyonu ile yakin iliskilidir 22",

IP-10 saliniminin, ¢ift zincirli viral
RNA tarafindan, TLR- 3 aracilidi ile tetiklendi§i diistiniilmektedir®®'. TLR- 3’Un,
IRF-3 translokasyonuna neden oldugu ve bunun da hem IP-10 hem de IFN-f

(iretimini arttirdigi bilinmektedir??22%,
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Sekil 7: TLR sinyal yolaklari ve hiicre i¢ci mekanizmalar.RNA helikazlar, retinoik
asit ile indiiklenen protein | (RIG-I) ve melanom-diferansiasyonla iliskili gen 5
(MDA-5) sitozoldeki viral replikasyonu saglar. RIG-I ve MDA-5 interferon 8 ve
NF-kB’nin proinflamatuar mediatorlerin transkripsiyonunu saglamak igin
indiiklenmesi i¢cin IRF-3 ve IRF-7’ye sinyal tasirlar. TLR-3 intraseliiler
endozomlarda eksprese edilir ve RNA Vviriislerin tamamina yakininin
replikasyonunun liretimi gibi dsRNA’nin yapisina cevaptir. TLR-3, TRIF’ e
bagimhdir. Bu IRF-3’iin, INF-B ekspresyonu i¢in homodimer olusturmasi ve
nukleusa transloke olmasi igin fosforilasyonuna yol acar. Sinyalizasyon NF-
kB’nin translokasyonuna da yol acabilir. TLR-4 hiicre yiizeyinden ekprese edilir
ve bakteriyel endotoksini, lipopolisakkaridleri ve RSV’nin F proteinini tanir. TLR-
4 MyD88 bagiimli/lbagimsiz yollar ile sinyal iletebilir ve IRF-3, NF-kB cevabini
aktive edebilir ve ayrica aktive edici proteini aktive edebilir. TLR-7 ssRNA
tarafindan aktive olur ve endozomlarda bulunmustur.Hem TLR-7 hem de TLR-9
MyD88 bagimli yol ile sinyal iletir NF-kB, AP-I, ve IRF-7 nin translokasyonlarina

yol acar. Sonugta INF-a’nin salinmasindan sorumludur®,
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Sekil 8: TLR sinyal yollari. TLR’in aktive olmasi ile TRAM, TRIF, MyD88 gibi

cesitli yolaklar iizerinden NF-KB ve IRF-3 gen ekspiresyonu uyariimaktadir*®’.

Erken anti-viral cevapta IFN’lar dnemli rol oynar. Dogal ve adaptif immun
bagisiklik cevaplarinin duzenlenmesinin yaninda hicre buyumesini ve
yasamasini sagladigi bilinmektedir'®®. Tip-1 interferonlar (IFN-a ve IFN-B ) viral
replikasyon ve yayilimin kontrolinde rol alirlar. Brons epitel hticresi, fibroblast,

DC ve makrofajlar virus ile enfekte olduginda TLR’lerle baslayan sinyal yolagi

tip 1 interferon salinimi ile sonlanir. Tip 2 interferon (IFN-y ) ise Th1 adaptif

immun cevabin gelisiminde onemli bir sitokindir.

Normal bireyler ile astimli bireyler arasinda rhinovirise kargi verilen
antiviral cevapta farkliliklar bulunmaktadir’™® (Sekil.9)"° (Tablo.4). Solunum
yolu viruslerinin ilk giris yeri bronsial epitel htcreleridir. Bu epital agtil bir bariyer
olmaktan c¢ok immunolojik olarak aktif bir bariyerdir. Butun solunum yolu
virUsleri hava yolu epiteli igcine girer, icinde replike olur ve siliali ve siliasiz tim
hava yolu epitel hiicrelerini hasarlar'®'. Devamlili§i korunmus bir epitel hiicresi
virus enfeksiyonlarina direng olusturmaktadir. Bozulmus veya tamir olmakta
olan epitel ise virus enfeksiyonlarina ve bu enfeksiyonun etkisine daha
duyarlidir™'. Astimli hastanin epiteli de iste bdyle bir durumdadir?®®*. Bronsial
epitel hucrelerinin mukus tabakasinda brongial epitel hucrelerinin salgiladigi

254,

antimikrobial peptitler (B-defensin) bulunmaktadir>™. Bu peptitler zarfli virislere

karsi korunmada 6nemlidir. Ekshale nitrik oksit (NO), viruslerin blyumesini
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direkt olarak inhibe eden bir faktordur. Viruslerin replikasyonunu azaltir, ayni
zamanda IL-6, IL-8, GMCSF (granulosit makrofaj koloni stimule edici faktor)

salinimini azaltir®®*

. Ayrica normal insanlardaki saglam hava yolu epiteli virus ile
enfekte oldugunda erken ve efektif bir INF-beta cevabi olusturmakta, bu
sayedede viral enfeksiyon sinirlandirilabilmektedir. Ancak astimli hastanin
epiteli oksidan hasara daha duyarldir, epitelyal batinluk bozulmustur, yetersiz
IFN Gretimi vardir, hicre lizisi ve apoptozisi artmistir, inflamatuar cevap ve
mediator salinimi artmistir. Bunun sonucu olarak da viral replikasyon ve yayilim

sinirlandirilamamaktadir’®”

RINOVIRUS ALT SOLUNUM YOLUNA GIRER
1

4 , .
NORMAL BRONS EPITEL HUCRESI ASTIMLI BRONS ]
- EPITEL HUCRESI
~ IFNB URETIMI s 3
' * . IFN DEFEKTI
ANTi\{iRAH F?_R;OTEiNLERiN s
APOPITOZISININARTISI | HUCRENIN YASAMAYA DEVAM ETMES
_ , '
: VIRAL REPLIKASYON
VIRAL REPLIKASYONUN : VIRIONLARIN SALINIMI
INHIBISYONU ENFEKTE -
KALDIRILMASI

*

Sekil 9 : Rinoviriisiin alt solunum yoluna girdikten sonra normal ve astimli

bireyde verilen cevaptaki farkhiliklar'®
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Tablo 4: Normal bireyler ile astiml bireyler arasinda rhinoviriise karsi

verilen antiviral cevapta farklliklar

ICAM-1 ekspresyonu Diisiik Yilksek

Epitelval biitinliik Saglam Bozulmus

IFN-B cevabi Erken ve efektif Yetersiz

Hiicre lizisi ve apopitozis ~ Apopitozis Bozulmus apopitozis ve hiicre
inflamatuar mediatir Mevcut Artmis

salinimy

immun cevap (notrofil Mevcut Artmig

gocei)

Thi cevabi Efektif (IFN-y) Yetersiz (IFN-y)

RV’ler epitel hucrelerine major RV serotipleri igin olan ICAM-1 ve/veya
mindr RV serotipleri igin olan LDLR (dusUk dansite lipoprotein reseptdr)
vasitasiyla baglanmaktadir, yeni tanimlanan RV-C reseptorleri ise henlz
tanimlanmamistir'®’- RV uygun reseptdrlere baglanip epitel hiicrelerini enfekte
etmektedirler'®'. Enfekte olmus brons epitel hicreleri IL-1, IL-6, IL-8, GM-CSF,
RANTES, IP-10 salgllar161. Bu kemokin ve sitokinler, anti-viral immun cevabi
baslatir. Hava yolu inflamasyonuna katkida bulundugu gibi, hava yolu asir
cevaplihgr ve remodelingde de rol oynar. IL-8 nétrofilik , IP-10 lenfositik ,
RANTES eozinofilik inflamasyonu indukler. RANTES potent bir eozinofil
kemoatraktani ve aktivatorudir. Yapilan bir calismada RANTES, viral astim
atagi gelisen hastalarin nasal aspiratlarinda artmis olarak bulunmustur'® (Sekil
10,11)
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Sekil 10: RV enfeksiyonuna epitel hiicrelerinin yaniti

Rinovirtsle induklenen astim ataginda IP-10 duzeyinin olculdugu bir
¢alismada; astimli hastalar ve atopik olmayan saglikli kontrollerin brons epitel
hicreleri rinoviris 16 ile enfekte edilip, inflamatuar mediatérler flowsitometrik

yontemle Slcllmiistiir™®

. Akut astimda serum IP-10 duzeylerinin artmig ve akut
virus iligkili astimda ¢ok daha yuksek degerlere ulasmis oldugu saptanmistir.
Artmis serum IP-10 duzeyleri, daha agir havayolu obstriksiyonu ile guglu

sekilde iliskili bulunmustur'®.

Virusle induklenen akut astimda dogal immunitenin sinyal reseptorlerinin
tanimlanmasi ile ilgili Wood ve arkadaslarinin 2011 yilinda yaptigi ¢alismada;
calismaya 70 akut astimli, 12 stabil astimli, 16 saglkl kontrol grubu katiimistir.
Nazal ve farengial suruntu ile virusler izole edilmig, balgamda TLR 2-3-4, IP-10,
IL-10 gen ekspresyonu caligiimistir. TLR-2, TLR-3 mRNA expresyonunun virus
iligkili astimda arttig1 ve iyilesme ile birlikte hizla azaldigi gozlenmigtir. Ayrica
viral astimda, viral olmayan astimlilara gore balgamda IP-10 ve IL-10 gen

expresyonunun arttigi gérilmistir??®

47



neutrophil

RV
‘*_ il’ alveolar
‘-k_ ‘* macrophage
- ™ s
5 f‘l (‘! N CXCL8/IL-8
e 2 IFN-ct
~—p NP
IFN-
TNFo
CCL3 / MIPle
ICAM-1 LDLR () ™ mucus
(MAJOR 3 3 (MINOR (/ ’\\' production
GROUP) 9 <@ GROUP) /\ _\ Y
" ) \
§ et | I— | - e
;
L]
» /
L]
'
.
:,w zz lzcytokines llchemokines
.
.
' VEGF IFN-$3 CCLS / RANTES
“ FGF-2 IFN-A CCL 11/ eotaxin-1
: AMPHIREGULIN IL-1 CCL 24 / eotaxin-2 _J- dendritic

ACTIVIN A IL-6 CXCL 1/ GRO«

. s cell [
W fibroblast GMCSF CXCL5/ENA-78 J / D J A
B -1 CXCL10/1P-10 e A ) A
o TGFa CXCL8/IL-8 (

IL-6 N
xas/ie g B

(\}4_{ -

Y
o »”~
o
oy e
airway BT
smooth { % macrophage ﬁ.
muscle ¢ 6

g:lwd'i“c (ﬁ 6 6 6Tcl Q

Th-1 neutrophil

chemotaxis

eosinophil

Sekil 11: RV enfeksiyonuna epitelyal ve immun hiicre cevabi. Enfeksiyonu
takiben proinflamatuar stokinler, kemokinler, interferonlar ve growth faktorleri
iceren genis bir aralikta mediatérler salinir. Bu durum eozinofilik,nétrofilik ve
lenfositik inflamasyona , bunun yani sira mukus hipersekresyonu ve muhtemel
havayolu yeniden sekillenmesine sebep olur. CCL: CC kemokin ligandi, CCL5:
RANTES, CCL11:eotaxin, CCL24:eotaxin-2, CXCL:CXC kemokin ligandi, CXC 1:
GRO-a(growth-related oncogene a), CXCL-5:ENA-78 (epithelial neutrophil
activating protein-78), CXCL10:IP-10 (IFN-y-inducible protein-10), DC: dentritik

cell, FGF-2: fibroblast growth faktor-2"%"

Makrofajlar: Hava yolundaki predominant l6kositlerdir. Ust hava yollarindan
asagidaki alveollere dogru yayilmiglardir. Makrofajlar adaptif immun sistemin
hdcrelerini ortama ¢agirmak igin inflamatuar sitokinler Uretir, belli sayida PRRs
ekpirese eder ve bakterial organizmalarin fagositozunda anahtar rol oynarlar'®’
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‘Ayrica dentritik hacre tarafindan antijen sunumunu, T hucre aktivasyonunu ve
B hiicre antikor Uretimini inhibe ederek immun cevabi diizenlerler'®" RV ile
makrofajlar arasindaki etkilesim sonucu IL-1, IL-8, IFN-GAMA, CCL3 gibi
proinflamatuar sitokinler ve virlis replikasyonunun devami sonucu TNF-a
salinimi olur'”®. RV enfeksiyonu sonucu hava yolu makrofajlarindan tip-1 IFN
uretimi ile hava yolu epitelinde antiviral cevap induklenmekte ve viral yayilim
sinirlandirimaktadir'®°",

Notrofiller: Deneysel RV enfeksiyonu gegiren alerjik hastalarda bakilan nazal
sekresyon, balgam ve BAL (bronkoalveolar lavaj) sivilarinda yuksek oranlarda
saptanmig ve notrofil  yuksekliginin - IL-8 seviyeleri ile korole oldugu

171472173 Y{jksek notrofil ve IL-8 seviyeleri artmis hava yolu

gorulmustar
inflamasyonu ve asiri cevaplihgl ile korele bulunmaktadir™®'. Nétrofil
aktivasyonun Urlnleri elastaz dretimi vasitasiyla havayolu obstriksiyonuna
sebep olur ve goblet hicrelerinden mukus sekresyonunu arttirmaktadir.
Havayolu epitel hicrelerinin RV ile enfeksiyonu nétrofilik kemoatraktanlar ve
noétrofilik havayolu inflamasyonunu arttirarak daha énce varolan inflamasyonu
potansiyalize etmektedir'®" .

Eozinofiller: Viral enfeksiyonlar havayolundaki eozinofillerin aktivasyonu ve
ortama gocunu arttirmaktadir. Eozinofil granul proteinleri RSV ve RV sebepli
vizingi olan astimli ¢gocuklarin nazal sekresyonlarinda yuksek tesbit edilmis ve
RANTES diizeylerinin de bu yiikseklik ile korele oldugu gorilmistir'™.
Deneysel RV enfeksiyonundan sonra ,bronsial eozinofil infiltrasyonu hem
saglikli hem de astimh Kkisilerde gozlenmis; ancak astimh Kkisilerde
enfeksiyondan sonra 6-8 hafta gibi gibi uzun sire vyuksek kaldigi
saptanmistir'®. Yapilan invitro deneylerde RV’iin eozinofilleri direkt olarak
aktive etmedigini, bunu T hdcre tarafindan sekrete edilen sitokinler,epitelyal
hiicreler, diger havayolu hiicreleri vasitasiyla yaptigini gdstermistir'®177178,
RSV enfeksiyonunun fare modeli Uzerinde yapilan bir galismada yuksek
eozinofil sayilarinin viral temizligi arttirdigi, havayolu disfonksiyonunu azalttigi
gorilmiis ve bunun iizerine eozinofillerin koruyucu olabilecegi distiniilmustiir'®®
T lenfositler : Astim tip 2 T hdcre infiltrasyonu ile IL-4, IL-5, IL-13’Un Gretimi
,diger taraftan da Tip 1 T hicre cevabinin dnculik ettigi IFN-gama aretimi ile
karakterize bir hastaliktir. Th1 ve Th2 sitokin uretimi arasindaki denge viral

temizleme icin cok Snemlidir'® Literatiirdeki veriler tip 2 sitokin paterninin
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oldugu alerjik astmatik mikrogevrede normalde efektif olan tip 1 antiviral cevabin
inhibe olabilecegini, dolayisiyla immun cevabin tip 2 yonunde vel/veya her iki

yonde de ilerkeyebilecegini géstermektedir'®®

. Gern ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada enfeksiyon boyunca olan IL-5 dizeylerinin, viral temizlenme zamani
ile ters orantili oldugu ve Th1 cevabinin viral replikasyonu sinirlamada anahtar
rol aldigi gorilmistir'. RV 16 ile deneysel enfeksiyonu kapsayan daha yeni
bir calismada ; astimli vakalarda yetersiz Th1 sitokinleri ve IL-10 indUklenmesi,
bunun yaninda artmis Th2 sitokin indUklenmesi tanimlanmig, Th1 sitokinleri ve

IL-10 alevlenmelerden korunma ile ilgkili bqunmug,tur171

4) Akut Astim Ataginda Patogenez ve Patofizyoloji

Astimin patogenezinde u¢ mekanizma sorumlu tutulmaktadir. Bunlar, geri
doénusumlu havayolu obstriksiyonu, havayolu inflamasyonu ve artmis havayolu
duyarhligidir.

Astimda olusan patofizyolojik degisiklikler ve olusan klinik semptomlar
havayolu obstriksiyonun bir sonucudur. Obstriiksiyona katkida bulunan birgok
faktor s6z konusudur; havayolu duz kas kontraksiyonu, havayolu mukozal
o0demi ve mukus hipersekresyonu bunlarin baglicalaridir.

Hava yolu daralmasi semptom ve fizyolojik degisikliklere yol acan asil
olaydir. Hava yollarindaki diz kas kontraksiyonu, ddem, yeniden yapilanmaya
bagli duvar kalinlagsmasi, mukus sekresyonu artigi ve bunun olusturdugu
tikaclar hava yolu daralmasini ortaya cikarir®.

Hastada hava yolu direncindeki artig, hava hapsi, pulmoner basingta
artis ve ventilasyon/perfUizyon  dengesinde bozulmaya yol acar.
Ventilasyon/perflizyon dengesindeki bozulma sonucu hipoksemi ve takipneye
ikincil hipokarbi tabloya eklenir.

Hava yolundaki obstriksiyon duzelmezse artmis solunum isi, gaz
degisim vyetersizligi ve solunum kaslarinin yorgunlugu sonucu solunum
yetmezligi gelisebilmektedir. Tablonun ilerlemesi ile hipoventilasyon ve
normo/hiperkarbi gelismesi sonucu respiratuar asidoz, kardiak outputta azalma
ve dolasim bozuklugu sonucu laktik asidoz olusabilmektedir. Daha agir atak
tablosunda sol kalp yetmezligi ve kardiyopulmoner arrest ile hasta
kaybedilebilmektedir.
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5) Akut Astim Ataginda Klinik ve Laboratuar Bulgularn ve Atak Siddetinin
Siniflamasi

Normal sartlarda solunum islevi sirasinda inspiryumda solunum kaslari
aktif olarak kullanilir. Ekspiryumda ise solunum kaslari olaya aktif olarak
karismaz ve solunumun bu fazi pasif bir olay olarak gerceklesir. Akut astim
ataginda olan bir hastada ise bronkokonstriksiyon, mukozal 6dem ve
inflamasyon pasif olan ekspiryumdaki hava c¢ikisina engel oldugundan
solunumun bu fazi uzar ve hava hapsi olusur. Bu nedenle ¢ocuklarda inspiryum
lehine olan inspiryum/ekspiryum orani akut astim ataginda ekspiryum lehinde
degisir. Hafif astim ataginda hastanin solunum sayisi artmigtir. Hasta huzursuz
degildir. Konusurken uzun cumleler kurabilmektedir. Egzersizle nefes darligi
belirginlegir. Yardimci solunum kaslari henuz solunuma katilmamaktadir.
Ekspiryum sonunda oskultasyonda dinlemekle hisilti duyulmakta, akciger
alanlar iyi havalanabilmektedir. Kalp hizi hafif artmis olabilir. Oksijen
satlrasyonu %95'in Uzerindedir. Zirve akim hizi (PEF) ise %80'nin Uzerindedir.
Pulsus paradoksus 10 mmHg'nin altindadir'®*.

Solunum hizinin arttigi, yardimci solunum kaslarinin da solunuma
katildigi, nefes darliginin konusurken de oldugu, hastanin oturmay: tercih ettigi
durumda orta derecede bir astim ataginin varhidr dusunulmelidir. Hasta
huzursuzdur. Konusurken kisa climleler kurabilmektedir. Oskultasyonda hisilti
tum ekspiryum boyunca duyulur. Kalp hizi da artmistir. Pulsus paradoksus 10-
20 mmHg olarak olgulir. Oksijen saturasyonu da %91-95 arasinda seyreder.
Zirve akim hizi %60- 80 arasindadir'®®.

Agir astim ataginda ise hasta ¢ok huzursuzdur. Solunum hizi oldukga
artmistir. Dinlenme esnasinda bile nefes darligi mevcuttur. Yardimci solunum
kaslari ve burun kanadi solunumu belirgindir. Dik pozisyonda oturmak ister.
Sadece kelimelerle kesik kesik konusabilir. Hisilti oskultasyonda hem
ekspiryumda hem inspiryumda duyulabilmektedir. Akciger alanlarinin
havalanmasi oldukga bozulmugtur. Pulsus paradoksus 20 mmHg'nin
uzerindedir. Oksijen satlirasyonu %91'in altindadir. Zirve akim hizi ise %60'In
altindadir Solunumu her an durabilecek olan hastanin merkezi sinir sisteminin
oksijenizasyonu da bozuldugundan bilinci bulaniklasabilir.  Solunumu
duzensizlesir. Bronkokonstriksiyonun ileri derecede olmasi nedeniyle hisilti

duyulmayabilir. Akcigere hava giris-¢ikigI azalmigtir ya da yoktur. Bu tablo
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'sessiz akciger' olarak tanimlanir. Artmis mukozal 6dem, mukus tikaglar ve

enflamasyon nedeniyle hipoksi, hiperkapni ve asidoz da gelisirse her an

'kardiyopulmoner arrest' olarak adlandirilan kalp ve solunumun durmasi

gergeklesebilir'®,

Tablo 5: Astim atagininn klinik olarak siniflanmasi- GINA 2006 (Global
Initiative for Asthma)®

Hafif Atak Orta Atak Adir Atak Hayati tehdit
eden atak
Biling Huzursuz olabilir | Cogunlukla Uykulu, Konfiizyon
huzursuz konflizyon var
Konusma Clmleler Kisa clmleler Kelimeler
Nefes darlii Yurdrken Konusurken Dinlenirken Yuzeyel
solunum
Solunumhizi Armis Artmis = 30/dak Azalmis veya
arest
Yardimcl Genellikleyok | Genellikle var Genellikle var Paradoksal
solunum solunum
kaslannin
katilimi
Wheezing Ekspiryum Ekspiryum Heminspiryumda | Sessiz goduis
sonunda boyunca hem ekspiryumda
Nabiz <100 100-120 =120 Bradikardi
Pulsus Yok Olabilir Siklikla var Yok
paradoksus <10 mmHg 10-25 mmHg 20-40 mmHg
PEF =980 %60-60 <560 <529
Pa0?2 =60 mmHg =60 mmHg <60 mmHg Hipoksi
PaC0? =45 mmHg =45 mmHg =45 mmHg Hiperkapni
%5202 %95 %91-95 <590
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GEREG VE YONTEMLER

Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim
Dali Cocuk Allerji ve immiinoloji Bilim Dali Poliklinigi'ne ve /veya Cocuk Acil
Servisine Kasim 2011 - Subat 2012 tarihleri arasinda bagvuran 6-18 yas grubu
,astim tanisi ile takipli, akar alerjisi olan hastalardan akut astim atagi olan 35
cocuk, astimi kontrol altinda olan 32 ¢ocuk ve ayni yas grubundan 21 saglikl
cocuk calismaya alinmistir. Calismaya baslamadan dnce Mersin Universitesi
Tip Fakultesi’nden etik kurul onayi (karar no:2012-357) alinmig, caligmaya
katllacak c¢ocuklara ve ailelerine c¢alismanin amaci ve vyapilacak islemler

anlatilarak sozlU ve yazili onamlari alinmigtir.

Tum c¢alisma grubunun demografik bilgileri ve astimli hastalarin astim
semptomlarinin sure ve ozellikleri, astim tedavisi igin almakta olduklari ilaglar,
son 3 aydaki astim kontrol duzeyi ve siddeti, son 1 yilda gecirdigi atak sayisi,
agisindan anket uygulanmigtir. Tum ¢ocuklarin ayrintili dykaleri alinip fizik
muayeneleri yapildiktan sonra spirometrik inceleme igin solunum fonksiyon
testleri uygulanmigtir. Ayrica tum c¢alisma grubundan sitokin duzeylerinin
calisiimasi amaciyla 5 cc periferik vendz kan érnegi ve viral PZR c¢alisiimasi igin
suruntu ile burun deliklerinden girilerek nazofaringeal 6rnek alinmis, surintd

ornekleri viral tagima solusyonu iginde — 80 C’de saklanmigtir.

1) Galisma Grubunun Tanimlanmasi

Caligmaya Dahil Edilme Kriterleri

e Astim atagi hasta grubu igin:

— Basgvurudan 6nce en az 1 yildir astim tanisi ile takipli olmasi,

Bagvurudan onceki son 3 aydir var olan belirti ve/veya bulgularina

gore hafif-orta agirlikta astim olarak siniflanmak
— 6-18 yas grubunda olmasi
— Akar allerjeni duyarlihgi olmasi,

— Hisilti, 6kslrudk ve/veya nefes darligi gibi astim semptomlarinin
yokken ortaya ¢ikmasi veya artig gostermesi ile astim alevlenme

tablosunda basvurmasi
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Kontrolli astim hasta grubu igin:

Bagvurudan once en az 1 yildir bolum tarafindan astim tanisiyla

takipli olmasi

Bagvurudan onceki son 3 aydir var olan belirti ve/veya bulgularina
gore hafif-orta agirlikta astim olarak siniflanmak

6-18 yas grubunda olmasi

Akar allerjeni duyarhligi olmasi

Ornekleme aninda herhangi bir solunum yolu semptomunun ve

bulgusunun olmamasi ,

Astiminin kontrol altinda olmasi ( hastanin gindiz semptomlari ve
bronkodilator ihtiyacinin nadir olmasi, gece semptomu, atagi ve
aktivite kisithligi olmamasi, akciger fonksiyon testlerinin normal

olmasi®)

Saglikli kontrol grubu igin;

Solunum yolu ve enfeksiyon hastaliklari diginda bir yakinma ile
cocuk hastaliklari polikliniklerine bagvurmak

6-18 yas grubunda olmasi

Ust ve alt solunum sistemi ile ilgili herhangi bir yakinma veya
belirtisinin olmamasi

Astim, allerjik rinit, besin allerjisi,atopik dermatit gibi allerjik
hastaliklar immun yetmezlik hastaliklari veya bagisiklik sistemini

etkileyebilecek herhangi bir sistemik kronik hastaliginin olmamasi

Calismadan Diglanma Kiriterleri

Astimli hasta gruplari igin:

Bilinen baska bir kronik veya sistemik hastaliginin olmasi
Bagvuru 6ncesinde agir astim belirti ve bulgulari olmak

6-18 yaslarinin disinda olmak

Saglikli kontrol grubu igin:

Ust ve alt solunum sistemi ile ilgili herhangi bir yakinma veya

belirtisinin olmasi

— Yakin donemde soguk alginligi geciren biri ile temas oykusu
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— Astim, allerjik rinit, besin allerjisi,atopik dermatit gibi allerjik
hastaliklar immun yetmezlik hastaliklari veya bagigiklik sistemini

etkileyebilecek herhangi bir sistemik kronik hastaliginin olmasi

— Kronik obstruktif veya restriktif akciger hastaligi olmasi olarak

belirlendi.

Basvurudan onceki astim agirhgi siniflamasi igin  GINA rehberi
tanimlamalari kullanilmistir?. Buna gbre; en az son ug¢ aydir semptomlari
haftada birden fazla, ancak gliinde birden az oluyor, glnlik aktiviteyi ve uykuyu
etkiliyorsa, kronik semptomlar nedeniyle hastanin haftada birka¢ gun
bronkodilator ilag gereksinimi oluyorsa, noktlrnal semptomlar ayda ikiden fazla
oluyorsa ve PEF degerleri % 80’nin Uzerinde, ancak gunluk PEF degiskenligi %
20-30 arasinda ise bu hastalar hafif persistan astim, en az son ¢ aydir her giin
semptomu olan, semptomlar nedeniyle gunlik aktivitesi ve uykusu etkilenen,
haftada birden fazla nokturnal semptomu olan, semptomlari gidermek igin her
gun bronkodilatér ilag kullanan, PEF degerleri % 60-80 arasinda ve gunlik PEF
degiskenligi % 30’dan fazla olan hastalar ise orta persistan astim olarak

siniflandi.

Respiratuar viral enfeksiyon ates, dksuruk, bodaz adrisi ve/veya farinkste
hiperemi, bas adrisi ve hapsirma/ burun akintisi/ burun tikanikligi gibi

semptomlarin en az 3 tanesinin varligi olarak tanimlanmistir'?.

Kontrol altindaki astim hastalari GINA Rehberinde belirtilen kontrollt
astim kriterleri baz alinarak secilmistir ve son 1 ay iginde gegcirilmis viral
enfeksiyon 0Oykisli olmamasina dikkat edilmistir. Buna goére; gundiz
semptomlari ve bronkodilator ihtiyaci nadir, gece semptomu, atagi ve aktivite
kisithihdr olmayan, akciger fonksiyon testleri normal olan hastalar kontrolll astim

grubuna alinmistir?.

Saglikh kontrol grubu ise astim, allerjik rinit, besin allerjisi,atopik dermatit
gibi allerjik hastaliklar ,immun yetmezlik hastaliklari veya bagisiklik sistemini
etkileyebilecek herhangi bir sistemik kronik hastaliginin olmayan, son 1 ay
icinde gegcirilmis viral enfeksiyon dykusu olmayan, solunum yolu ve enfeksiyon
hastaliklari disinda bir yakinma ile ¢ocuk hastaliklar polikliniklerine bagvuran

hastalar arasindan segcilmistir.
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2) Hastalara Anket Formu Uygulanmasi

Kontrolli astimi olan ve akut astim ataginda olan hastalara ve saglikli
kontrollere ebeveynlerinden ayrintii  bir 6ykG alinarak anket formu
uygulanmigtir. Hastalarin demografik bilgileri, astimli  bireylerin astim
semptomlarinin sure ve o6zellikleri, astim tedavisi igin almakta olduklari ilaglar,
son 3 aydaki astim kontrol duzeyi ve siddeti, son 1 yilda gecirdigi atak sayisi ve

viral enfeksiyon semptomlarinin varhdi sorgulanmistir.
3) Astim atagi siddeti ve morbidte ol¢itlerinin degerlendirilmesi

Astim atagi tanisi GINA Rehberi'ne gore, astimli bir hastada ilerleyen
nefes darli§i, oksurik, hisilti veya goéguste baski hissi yakinmalarinin ortaya
cikisl ve bu semptomlara solunum fonksiyon testi bozukluklarinin eslik etmesi
olarak tanimlanmigtir. Atak agirlik olgutleri olarak: astim atak skoru, pulmoner
indeks skoru, ilk 6 saat iginde kullanilan beta-agonist kimulatif dozu, sistemik
steroid gereksinimi ve hastane yatisi degerlendirmeye alinmigtir. Astim
atagindaki hastalarin atak siddetinin siniflamasi icin astim atak skoru ve
pulmoner indeks skorlama sistemleri kullaniimistir. 1.Skorlama sistemine goére
solunum sayisi, retraksiyon varligi, dispne, oksijen saturasyonu ve dinleme
bulgularina gore atak skorlari hesaplanmigtir (Tablo 6). Atak skoru 5 ile 15
puan arasinda deg@ismistir. Bu sinifamaya gére 5 ve Uzeri skora sahip hastalar
atak grubuna alinmistir. Pulmoner indeks skorlari; solunum hizi, hisilti, yardimci
solunum kasi kullanimi ve inspiryum/ekspiryum orani degerlendirilerek
hesaplanmistir (Tablo 7). Pulmoner indeks skoru 1 ile 12 puan arasinda
degismistir. Astim atagi olarak kabul edilen butun hastalarda basvuruda ve
takipte astim atak skoru ve pulmoner indeks skor hesabi yapilarak
kaydedeilmistir. Atak sirasinda ilk 6 saatte kullanilan kimulatif 2 agonist dozu
hesaplanmigtir. Atak esnasinda sistemik steroid kullanimi, hastaneye yatis

durumu kaydedilmistir.
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Tablo 6: Astim

atak skorlamasi’™®

Parametreler

Astim skoru 1 puan

Astim skoru 2 puan

Astim skoru 3 puan

Solunum sayisi

6-12 yas <26 27-30 >31
>12 yas <23 24-27 >28
Oksijen saturasyonu >05 90-95 <90

Oskiiltasyon

Ekspiryum sonu vizing

Ekspiryum boyunca
vizing

inspiratuar ve
ekspiratuar vizing
azalmis solunum sesi

Retraksiyon

Yok veya interkostal

interkostal ve
substernal

interkostal, substernal
ve supraklavikiler

Dispne

Ciumlelerle konusma

Kisa cimlelerle

konusma

Tek kelimeyle konusma

Tablo 7: Astim atak pulmoner indeks skorlamasi’"’

Skor Solunum hizi Higilt inspiratuar/Ekspiratuar Yardimcl
oran solunum kasi
kullanimi
0 <30 Yok 5/2 Yok
1 31-45 Ekspiryum sonu 5/3-5/4 +/- stpheli
2 46 — 60 Tam 11 ++ belirgin
ekspiryumda
3 =60 Disandan =11 +++ maksimum
duyulan hisilt /
sessiz gogus

4) Solunum Fonksiyon Testleri

Kontrolli astimi olan ve akut astim ataginda olan hastalara ve saglikli
kontrollere GINA Rehberi kriterlerine uygun olarak Jeager (Germany) marka
spirometre cihazi ile solunum fonksiyon testi yapildi. Tim hastalarda FVC,

FEV1, FEV1/FVC, PEF, MMEF 25-75 ve reverzibilte parametreleri
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degerlendirildi. Postbronkodilator spirometrik degerler 3 puf salbutamol (her puf
90 pg icermektedir) uygulanmasindan 15 dakika sonra elde edilmigtir.
Reverzibilite FEV1 degerinin bronkodilatér dncesi saptanan degere gore 2% 12
ve 2200ml artis goOstermesi olarak tanimlandi. Bu parametrelerin mutlak ve

yuzde degerleri kaydedildi.

5) Orneklerin Galisiimasi

A. SEROLOJIK ANALiZ:

ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) teknigi ile TLR2 (Toll
Like Receptor 2, Kat no: CSB-E11781h, Cusabio biotech co. Ltd., Cin), TLR3
(Toll Like Receptor 3, Kat no: E91989Hu, Uscn Life Science Inc., Cin), IP-10
(Interferon inducible protein-10, Kat no: ELH-IP10-001, RayBiotech Inc., ABD),
IL-6 (interleukin-6, Kat no: KAP1261, DIAsource immunoassays, Belgika)
antikorlari  incelendi. Calismalar test protokolinin oOnerdigi sekilde

gerceklestirildi.

B. MOLEKULER ANALIZ:
Solunum yolu virusleri Seeplex® RV15 ACE Detection kiti ile molekuler

olarak arastirildi. Seeplex® RV15 ACE Detection kiti, 15 solunum yolu viral
patojeninin ayni anda tespit edilmesine izin veren bir multipleks-PZR sistemidir.
Bu viruslar; influenza A virus (FIuA), influenza B virus (FIuB), human respiratory
syncytial virus A (RSVA), RSVB, human adenovirus (AdV), human
metapneumovirus (HMPV), human coronavirus 229E/NL63 (229E/NL63),
human coronavirus OC43/HKU1 (OC43/HKU1), human parainfluenzavirus 1
(PIV1), PIV2, PIV3, human parainfluenzavirus 4 (PIV4), human rhinovirus A/B/C
(HRV), human enterovirus (HEV) ve human bocavirus 1/2/3/4 (HBoV)'tur.

Test prensibi:

Seeplex® RV15 ACE Detection kiti, 4 ana basamaktan olusmaktadir: (1)
nukleik asit izolasyonu, (2) revers transkripsiyon, (3) DPO (Dual Priming
Oligonucleotide) primerler kullanarak hedef DNA’nin PZR ile amplifikasyonu, (4)
olusan UrUnlerin ScreenTape sistem veya MultiNA sistem veya agaroz jel

elektroforez ile tespiti. Biz gcalismada agaroz jel elektroforez teknigini kullandik.
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PZR karigimlarinin hazirlanmasinda kullanilan 2X multipleks Master Mix;
patojen genomunun spesifik amplifikasyonu i¢cin dNTP ve enzim igermektedir.
5X RV15 ACE PM ise; PZR igin primer karisimlarini icermektedir. Her bir
calismaya internal kontrol eklenerek, PZR amplikasyon sureglerinin basarisi

izlenmistir.

Reaktifler (Seeplex® RV15 ACE Detection kit)

Reaktif Aciklama
5XRV15 ACE A/B/CPM A/B/C setlerine ayrilan viruslarin primer karigimlari
2X Multiplex MasterMix | MgCl ve PCR tamponu
8-MOP solution Carry over kontaminasyonlarinin 6nlenmesi icin
RV15 ACE A/B/C Marker Jel elektroforezinde hdef driinlerin yaklagik biyiikligini hesaplamada
kullaniimakta.
RV15ACE PC Pozitif kontrol: 15 patojen ve internal kontrol klonlan
RV15 ACE NC Negatif Kontrol: steril su
Prosediir:

a. Nukleik asit izolasyonu: Nukleik asit izolasyonu icin PureHelixTM Total
RNA Purification Kit (Kat no: 1202-VO1R01, NanoHelix Co., Ltd., Guney Kore)

kullanildi. Calisma test protokoll 6nerileri dogrultusunda gerceklestirildi.

b. cDNA sentezi (revers transkripsiyon): Calisilan viral etkenler arasinda
RNA viruslarida oldugu icin PZR asamasindan once oOrneklere revers
transkipsiyon uygulanarak RNA’dan DNA sentezi (cDNA, complementary DNA)
gergeklestirildi. Bunun igin, HelixCriptTM 1st-Strand cDNA Synthesis Kit (Kat
no: 1201-VO1R01, NanoHelix Co., Ltd., Guney Kore) kullanildi. cDNA sentezi

icin asagidaki Mix 1 ve Mix 2 reaksiyon karigimlari her bir 6rnek icin kullanildi
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Mix 1
Reaktifler Hacim (pl)

RNA kalip X ul
Random Hexamer 1yl
dNTP Mix (her birinden 10 mM) 1yl
Steril su Zul
Toplam 13 ul
Mix 2

5x RT Reaction Buffer 4 pl
0.1 MDTT 1pl
RNase inhibitor 1l
HelixCript™ Thermo Reverse Transcriptase 1l

Hazirlanan mix 1 tlplere dagitildiktan sonra, 65°C’de 5 dakika

bekletilerek buza konuldu. Dha sonra Uzerlerine mix 2 karigsimi eklenerek

50°C’de 1 saat bekletilerek revers transkripsiyon gerceklestirildi. Sentezlenen

cDNA’lar PZR’da kalip olarak kullaniimak Uzere, galisilincaya kadar -20°C’de

saklandi.

c. Multipleks PZR amplifikasyonu:

Her bir drnek icin 3 adet, PZR mastermix A, B ve C ile multipleks PZR

karisimi hazirlardi. Asagida PZR karisimi bilegsenleri verilmigtir.

Multipleks PCR mastermix A, B ve C karisimi bilesenleri
Reaktif Miktar
5X RV15 ACE PM (A veya B veya () 4 ul
8-Mop soliisyonu 3ul
2X Multipleks Mastermix 10 pl
cDNA/ PC / NC 3ul
Toplam hacim 20 pl

Daha sonra her bir 6rnek asagidaki PZR sartlarinda termal cycler'da

inkubasyona birakildi.
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PCR sartlan
Sicaklik Siire Siklus
94°C 15 dk 1
94°C 0.5 dk 40
60°C 1.5dk
72°C 1.5dk
72°C 10 dk 1

e. Agaroz jel elektroforez iglemi

PZR uranleri, of RV15 ACE A (veya B veya C) Marker ile birlikte etidyum

boromir ile %2’lik hazilanmis agaroz jele 5’er ul yuklendi. Elektroforez sonunda

go6runen bandlar, marker ile kiyaslanarak degerlendirme yapildi. RV15 ACE A/

B ve C setlerinde bulunan viruslar ve beklenen band buyuklikleri asagida

verilmigtir.

RV15 ACE Detection (A seti

Agaroz jeldeki biiyiklagd {bp)

Internal kontrol 850
Human adenovirus 534
Human coronavirus 229E/NL63 375
Human parainfluenzavirus 2 264
Human parainfluenzavirus 3 189
Human parainfluenzavirus 1 153

RV15 ACE Detection (B seti

Agaroz jeldeki biiyiikligi (bp)

Internal kontrol 850
Human coronavirus 0C43/HKU1 578
Human rhinovirus A/B/C 394
Human respiratory syncytial virus A 769
Influenza A virus 206
Human respiratory syncytial virus 8 155

RV15 ACE Detection (C seti)

Agaroz jeldeki biyiikligi (bp)

internal kontrol 850
Human bocavirus 1/2/3/4 579
Influenza B virus 455
Human metapneumovirus 351
Human parainfluenzavirus 4 249
Human enterovirus 194
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5-) istatistiksel Calisma

Degiskenlerin normal dagihma uygun olup olmadiklari Shapiro Wilk
testi ile incelenmigtir. Normal dagihm varsayimi saglayan degiskenler orttsd
cinsinden Ozetlenirken, varsayimi saglamayan degiskenler medyan[min.-max.]
seklinde Ozetlenmistir. Kategorik degiskenler ise sayl ve yuzde cinsinden
Ozetlenmigtir. Capraz tablolarin analizinde Ki kare testinden yararlaniimis olup,
anlamli sonuglar icin ikili oran karsilastirmalari yapilmistir. ikiden fazla grup
karsilagtirmalarinda dagilim varsayimi saglanmadigindan kruskal wallis testi ile
analiz edilmis olup, post hoc test olarak dunn testi uygulanmigtir. iki strekli
degisken arasindaki iligkiyi tespit etmek igin Spearman korelasyon katsayisi
hesaplanmigtir. TLR-2, TLR3, IL-6, Ig E ve IP-10 parametrelerinin astim atak ve
kontrol astimlilari ayirt ediciliklerini belirlemek igin ROC analizi yapiimistir.
p<0,05 istatistiksel anlamlilik duzeyi olarak kabul edilmistir. Analizler MedCalc

13.0.2 programinda yapilimigtir.
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BULGULAR

Calismaya Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk Allerji ve Immunoloji Bilim Dali Poliklinigi'ne ve
Iveya c¢ocuk acil servisine Kasim 2011 ile $Subat 2012 tarihleri arasinda
basvuran 6-18 yas grubu ,astim tanisi ile takipli, akar alerjisi olan hastalardan
akut astim atagi olan 35 gocuk, astimi kontrol altinda olan 32 gocuk ve ayni yas

grubundan 21 saglikli gocuk es mevsimde olmak tzere alindi.

Calismaya alinanlarin tamaminin 38 tanesi (%43,2) kiz, 50 tanesi
(%56,8) erkek olup tum gruplar icin ayri ayri baktigimizda; astim atakl
hastalarin 16 tanesi (%45,7) kiz, 19 tanesi (%54,3) erkek, kontrolli astim
grubunda 8 tanesi (%25) kiz, 24 tanesi (%75) erkek, saglikli kontrol grubunda
14 tanesi (%66,7) kiz, 7 tanesi (%33,3) erkekti. Cinsiyet dagilimlar agisindan
bakildiginda gruplar arasinda istatistiksel anlamh farkhlik oldugu goéruldu
(p=0,009). Kontrol astimlilarda erkeklerin sayisi fazlayken, saglkl kontrollerde

kizlarin sayisinin daha fazla oldugu saptandi (p<0,05).

Calismaya katilanlarin yaslarini karsilastirdigimizda astim ataklilarin
ortalama yaglari 10,08+3,70yil, kontrolli astimhlarin 11,92+2,38 yil, saglikli
kontrollerin  12,55£2,51 vyil olarak saptandi. Yas degerleri bakimindan
istatistiksel olarak fark bulunurken (p=0,006) bu farkliigin hangi gruplardan
kaynaklandigini gérmek icin post hoc testlerinden LSD testi uygulandi. Hem
astim atak ve kontrollli astim grubu arasinda (p=0,0014), hem de astim atak ve
saglikh kontrol grubu arasinda (p=0,004) istatistiksel olarak anlamli fark vardi.

Astim ataklilarin yas ortalamasi diger gruplara gore kuguktd.

Calismaya alinan 88 kisinin 81’inden virus PZR bakilmasi i¢in 6érnekleme
yapilabildi. 81 kigini toplam 44’Unde (%54,3) PZR negatif saptanirken, 15’'inde
(%18,5) tekli PZR pozitifligi, 22’sinde (%27,2) c¢oklu PZR pozitifligi vardi
(sekil12). Calisma gruplarina gore baktigimizda astim atakhlarin 7’sinde
(%21,6), kontrolli astimlilarin 6’sinda (%19,4), saglkh kontrollllerin 2’sinde
(%11,8) tekli PZR pozitifligi bulunurken; astim ataklilarin 11’inde (%33,3),
kontrolli astimhlarin 7’sinde (%22,6), saglikli kontrollerin 4’Gnde (%23,5) ¢oklu
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PZR pozitifligi tespit edildi (tablo 9). Coklu PZR pozitifligi olanlarin 17’sinde
(%21) 2 virls, 3'unde (%3,7) 3 virus, 2’sinde (%2,5) 4 virls pozitifligi vardi. 2
virls pozitifligi olanlar astim ataklilarin 7’sinde (%21,2), kontrolli astimhlarin
7’sinde (%22,6), saglikh kontrollulerin 3’Gnde (%17,6); 3 virls pozitifligi ise
astim atakhlarin 2’sinde (%6,1), saglikli kontrollilerin 1’inde (%5,9) vardi.
Kontrolli astimlilarda 3’10 ve 4’lu PZR pozitifligi bulunmadi. 4’li PZR pozitifligi
sadece astim atakh 2 kiside saptandi. Calisma gruplari arasinda tekli ve ¢oklu

virls pozitiflik saptanma oranlari agisindan istatistiksel fark yoktu.

Sekil 12: Calisma grubunun tiimiinde viral etkenlerin sikligi

M PZR negatif olanlar
W tek virls izolasyonu

coklu PZR pozitifligi

Tum calisma grubunda ¢oklu PZR pozitifligi de dahil edildiginde, 5 (%5,7)
kiside RV, 8 (%9,1) kiside RSV, 9 (%10,2) kiside influenza, 26 (%29,5) kiside
PIV, 8 (%9,1) kiside adenovirls, 2(%2,3) kiside hCoV izole edildi(Sekil 14). RV
izole edilen 5 kisinin 4’ (%80), RSV izole edilen 8 kisinin 7’si (%87,5), influenza
izole edilen 9 kisinin 8’inde (%88,9), PIV izole edilen 26 kisinin 12’sinde
(%46,2), adenovirls izole edilen 8 kisinin 5’'inde (%62,5), hCoV izole edien 2
Kisinin ikisinde de virUs izolasyonlari ¢oklu PZR pozitifligi seklindeydi (tablo 9).
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Sekil 13: Calisma grubunun timiinde c¢oklu PZR pozitifligi dahil
edildiginde izole edilen etkenler

2,30%

HWRY

HRSY

M influenza
WPV

M Adenovirils

W hCoV

Astim atak grubu iginde baktigimizda PZR igin surintu alinabilen 33
kisiden 18 (%54,5)inde PZR pozitif, 15 (%45,5)inde ise PZR negatifti. PZR
pozitif olanlarin 2’sinde (%5,7) RV, 6’sinda (%17,1) RSV, 4’Unde (%11.,4)
influenza, 12’sinde (%34,3) PIV, &5’inde (%14,3) adenovirls, 2’sinde (%5,7)
hCoV izole edildi (tablo 8) (sekil 14). RV’Un 1’i, RSV’nin 5’i, influenza ve hCoV’
nin tamami, PIV’Gn 6’sl, adenovirisun 3’0 ¢oklu PZR pozitifligi seklindeydi
(Tablo 9).

Sekil 14: Gruplar arasi viriis saptanma oranlarinin karsilastiriimasi
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35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
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W astim atak

10,00% | kontrollt astim

saghkh kontrol
5,00%

0,00%

Kontrolu astimlilarda 31 kisinin 13’Unde (%41,9) PZR pozitifti. Bunlarin
2’sinde (%6,3) RV, 3’Unde (%9,4) influenza, 9'unda (%28,1) PIV, 2’sinde (%6,3)
adenovirls izole edildi, hCoV ve RSV ise saptanmadi (Tablo 8) ( Sekil 14 ).

Saglikh kontrollerde ise PZR bakilabilen 17 kiginin 6'sinda (%35,3) PZR
pozitif saptandi. 1’inde (%4,8) RV, 2'sinda (%9,5) RSV, 2'sinde (%9,5)

influenza, 5’'inde (%23,8) PIV, 1’inde (%4,8) adenovirus izole edildi, hCoV
saptanmadi (tablo 8). (sekil 14).

Calismaya alinan tum kigilerde en ¢ok izole edilen viris PIV iken; 3

grup arasinda izole edilen viraslerin oranlari agisindan anlamh farklilk

gorulmedi (tablo 8)(sekil 14). RSV, astim ataklilarda hem kontrolli astimlilara,
hem de saglikli kontrollilere gore daha ¢ok izole edildi; ancak istatistik olarak p
degeri 0,053 olarak saptandi. Astim ataklilarda diger gruplara goére daha g¢ok

hCoV izole edildi; ancak istatistiksel olarak anlaml
(p=0,39)(Tablo8)

saptanmadi

Tablo 8: Astim atak, kontrollii astim ve saglikli kontrol gruplarinda ¢oklu
PZR pozitifligi dahil edildiginde viriis izolasyon oranlari
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Astim atak KontrollU Saglikli P degeri
PCR+ astim kontrol

n:33 kisi n:31 kisi n:17 kisi
RV 2 (%5,7) 2(%6,3) 1(%4.,8) 0,30
RSV 6(%17.1) 0(%0) 2(%9,5) 0,53
L’lﬂ%ﬂ%@ 4(%11.4) 3(%9.4) 2 (%9,9) 0,49
PIV 12(%34,3) 9(%28,1) 9(%23,8) 0,44
Adenovirls 3(%14.3) 2(%6,3) 1(%4.,8) 0,16
HCoV 2(%35,7) 0(%0) 0(%0) 0,39
En az 1 virls | 18(%54,5) 13 (%41)9) 6(%35,3) 0,37
pozitifligi
olanlar

Tablo 9: Astim atak, kontrollii astim ve saglikli kontrol gruplarinda tekli ve

c¢oklu PZR pozitifligi oranlari

Astim atak Kontrollt Saglikh P degeri
astim kontrol
n:33 kisi n:31 kisi n:17 Kisi
RV Tekli 1(%50) 0(%0) 0(%0) 0,39
izolasyan
Coklu  PZR | 1(%50) 2(%100) 1(%100)
pozitifligi
RSV Tekli 1(%16,7) 0(%0) 0(%0) 1,00
izolasyan
Coklu  PZR | 5(%83,3) 0(%0) 2(%100)
pozitifligi
influenza Tekli 0(%0) 1(%33,3) 0(%0) 0,325
izolasyan
Coklu  PZR | 4(%100) 2(%66,7) 2(%100)
pozitifligi
PIV Tekli 6(%50) 6(%66,7) 2(%40) 0,59
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izolasyan
Coklu  PZR | 6(%50) 3(%33,3) 3(%60)
pozitifligi
Adenovirls Tekli 2(%40) 1(%50) 0(%0) 0,688
izolasyan
Coklu  PZR | 3(%60) 1(%50) 1(%100)
pozitifligi
HCoV Tekli 0(%0) 0(%0) 0(%0) *
izolasyan
Coklu  PZR | 2(%100) 0(%0) 0(%0)
pozitifligi
Toplam Tekli 7(%21,6) 6(%19,4) 2(%11,8) 0,58
izolasyan
Coklu  PZR | 11(%33,3) 7(%22,6) 4(%23,5)
pozitifligi

* Hesaplanamadi

Sekil 15: PZR pozitif olanlarin tamaminda

pozitifligi oranlari

virtislerin tekli ve ¢coklu PZR
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Astim ataginda olan 35 kigsiden 25’inde viral semptom varken, 10’'unda
yoktu. Viral semptomu olan 25 hastanin 13’Unde nazofarenksten alinan
suruntide PZR pozitifti. Viral semptomu olmayanlarda ise 5'inde PZR pozitifligi
saptand.. istatistiksel olarak viral semptom varlidi ile PZR pozitifligi acisindan iki
grup arasinda fark saptanmadi (p=1). Viral semptomu olan astim atagindaki
hastalarda RSV 4 kiside, RV 1 kiside, influenza 3 kiside, PIV 10 kiside,
adenoviris 3 kiside ve hCoV 2 kiside saptanirken bu virGslerin semptomu
olmayan astim atagindaki hastalarda gorilme sikhgi ise RSV 2 kisi, RV 1 Kisi,
influenza 1 kisi, PIV 2 kisi, adenovirts 2 kisi seklindeydi. HCoV ise semptomu
olmayan astim atagindaki hastalarda saptanmadi. Viral semptomu olan astim
atagindaki hastalarda viral semptomu olmayanlara gére daha cok viris PZR’da
pozitif olarak saptandi;ancak istatistiksel olarak baktigimizda iki grup arasinda

anlamli fark yoktu (p>0,05).

Astim atagindaki ve kontrollu astmlilarda tek virls saptananlarla, ¢oklu
PZR pozitifligi olanlar arasindaki semptom siddetini degerlendirmek igin
pulmoner indeks skoru ve astim atak skorundan aldiklari puanlara baktik. Tek
virls saptanan hastalar pulmoner index skorundan ortalama 4,14+2,19, astim
atak skorundan ortalama 7,14+1,95 puan almiglarken; ¢oklu PZR pozitifligi olan
hastalar ise pulmoner index skorundan ortalama 5,09+2,50, astim atak
skorundan 7,73+2,53 puan almiglardi. Sonug olarak ¢oklu PZR pozitifligi alan
hastalarin tek viris saptananlara gore daha yuksek astim atak skoru ve
pulmoner indeks skoru puanlari aldigini gorduk; ancak istatistiksel olarak

anlamli fark saptayamadik (p=0,6, p=0,4).

Viral semptomu olmayan astim ataklilarda hi¢ sistemik steroid ihtiyaci
olmazken, viral semptomu olanlarin 6’sinda (%24) sistemik steroid ihtiyaci oldu.
istatistiksel olarak iki grup arasinda sistemik steroid ihtiyaci acisindan fark
saptanmadi. Astim ataktaki hastalardan viral semptomu olan 2 kiside (%8)
hastaneye yatis gerekti, 23 kiside (%92) gerekmedi. Viral semptomu olmayan
astim ataklilarda hastaneye yatig gerekmedi. Hastaneye yatis ile viral semptom
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki yoktu. Astim atakli hastalarda viral
semptom varligi ile astim pulmoner indeks skoru ve astim atak skorlari
arasindaki iliskiye bakildi. Viral semptomu olanlar astim atak skorundan 15 tam

puan Uzerinden ortalama 8t2,34, viral semptomu olmayanlar 6,1£0,87 puan,
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pulmoner indeks skorundan ise 12 tam puan Uzerinden viral semptomu olanlar
5,36+2,23, viral semptomu olmayanlar 3,10£1,10 puan aldi. Viral semptomu
olan ataktaki hastalarin viral semptomu olmayanlara gore daha yuksek astim
atak skoru (p:0,008) ve pulmener indeks skoruna (p=0,004) sahip oldugu
goruldu (tablo 10) (sekil 16)

Tum bu karsilastirmalar astim ataklilar iginde, viral semptomu olup PZR
pozitif olanlarla viral semptomu olmayanlar arasinda da yapildi (tablo 10). Hem
viral semptomu hem de PZR pozitif olanlardan 3’Unde (%23,1) sistemik steroid,
1'inde (%7,7) hastaneye yatis gerekirken; viral semptomu olmayanlar ile
aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu. Viral semptomu ve PZR pozitif
olan astim ataklilarin astim atak skoru ortalamalari 8+2,48,pulmoner indeks
skoru ortalamalari 5,31£2,49'ti . Viral semptomu olmayan ataktaki astimhlarla
viral semptomu olan ve PZR pozitif olanlar astim atak skoru agisindan
kargilastirildiginda ise fark yoktu. Pulmoner indeks skoru bakimindan ise
ataktaki, hem viral semtomu olan hem de PZR pozitif olan hastalarin, viral
semptomu olmayanlara goére anlamli yuksek puan aldiklari géraldu (p=0,03)
(sekil 16).

Tablo10: Astim atagindaki hastalarda viral semptom ve PZR pozitifligine

gore atak agirlik skorlari ve tedavi ihtiyacinin karsilastirilmasi

Viral Viral P degeri Viral P degeri
semptomu var | semptomu semptom+ (viral semptom
yok pzr (+) yok,viral
n(%) semptom

var+pzr (+)

Sistemik var | 6(%24) 0(%0) 0,15 3(%23,1) 0,24
steroid ihtiyacl | yok [ 19(%76) 10(%100) 10(%76,9)

Hastaneye var | 2(%8) 0(%0) 1 1(%7.7) 0,68
yatis yok | 23(%92) 10(%100) 12(%92,3)
gereksinimi

Astim atak 812,34 6,10+0,87 0,008 812,48 0,061
skor

Pulmoner 5,36+2,23 3,10+1,1 0,004 5,31+£2,49 0,03
indeks skoru

Atakta ilk 6 5,72+0,84 5 0,003 5,77+0,83 0,003

saatte

bronkodilatator
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sayisl

Astim atakli hasta grubunda viral semptomu olanlar ile viral semptomu olup
PZR pozitif saptanan kigilerde, viral semptomu olmayanlara gore atakta ilk alti
saatte daha ¢ok sayida bronkodilatatore ihtiya¢ oldugu goruldu ve istatistiksel
olarak anlamli idi (p=0,003) (sekil 16)( Tablo 10).

Sekil 16: Astim atagindaki hastalarda viral semptom ve PZR pozitifligine gére

atak agirlik skorlari ve tedavi ihtiyacinin karsilastirilmasi grafiksel gériintiisi
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| Viral semptom yok
M viral smptom var

M viral semptom var+PZR+

Astim atak skoru
(15tam puan Pulmonerindeks

tizerinden) skoru (12 tam Ataktailk 6
puan lzerinden) saatte
bronkodilatator
sayis

Calismaya katilan U¢ grup arasinda ve ayrica sadece astim atak
grubundakilerde viral semptom varlgi ve PZR pozitif olmasina goére serum TLR-
2, TLR-3, IL-6, IP-10, RANTES ve Ig E dizeylerinin kargilastirmalari yapildi

(tablo 11). RANTES kitinde sonuglarin yanhs ¢ikmasi nedeni ile galismaya
alinmadi.

Astim atak, kontrolli astim ve saglikli kontrollerde bakilan serum TRL-2,
TLR-3 duzeyleri arasinda fark saptanmazken IL-6 , IP-10, Ig E dizeylerinin
astim atak grubunda saglikli kontrollere gore anlamli yuksek oldugu bulundu.
IL-6 ataklilarda kontrolli astimlilara gore, Ig E duzeylerinin ise astim atakhlarda
kontrollu astimhilara ve saglikli kontrollilere gore, kontrolli astimlilarda da
saglikli kontrollere gore yuksek oldugu goruldu.

Tablo 11 : Gruplar arasi serum TLR-2, TLR-3,IL-6,IP-10 ve Ig E diizeyleri
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Astim atak Kontrolli astim | Saglikh P degeri P degeri | P degeri
kontrol (atak- (atak- (kontrolli
kontrollu saghkh astim,saglikl
astim) kontrol) kontrol)
TLR-2 | 2,21[0,38-6,11] 2,37[0,55-6,57] | 3[0,34-6,47] 0,33 0,22 0,771
(ng/ml)
TLR-3 | 0,0[0,0-1764] 0,0[0,0-4927] 0,0[0,0-2087] | 0,26 0,48 0,748
(ng/ml)
IP-10 54,2[15,4-362] 46,84[10,78- 38,40[17,32- 0,30 0,008 0,59
(pg/mi) 110,6] 362,58]
IL-6 24.73 [0.0-1705] 0.0 [0.0-1790] 0.0 [0.0-781,2] | 0,041 0,02 0,80
(pg/ml)
Ig E 982,78+1135,5* | 725+957,27* 110,43+136,3* | 0,30 0,00 0,00
(IU/mL)

*ortalamazstd sapma olarak verilmistir.

Digerleri parametrelerin normal dagilima sahip olmamalari nedeni ile Medyan[min.-maks.]
olarak yazilmistir

Astim atak grubunda viral semptomu olanlar ve olmayanlar arasinda

yapilan karsilastirmada da (Tablo 12), viral semptomu olup PZR pozitif olan ve

viral semptomu olmayanlar arasinda yapilan karsilastirmada da (Tablo 13)
serum TLR-2, TLR-3, IL-6, IP-10 dluzeylerinde istatistiksek olarak anlamli fark

yoktu. Atak grubunda sadece PZR pozitif ve PZR negatif olanlar arasinda yine

benzer karsilastirmalar yapildiginda anlamh bir fark saptanmadi. Ig E ise viral

semptomu olan ve olmayan grup arasinda yapilan karsilastirmada istatistiksel

olarak anlamli bulunmazken; viral semptomu olup PZR pozitif olanlarda, viral

semptomu olmayanlara gore istatistiksel olarak anlaml yuksek bulundu.
(p=0,043)

Tablo 12: Astim atakli grupta viral semptom varligina gére TLR-2, TLR-3,

IP-10, IL-6, IgE serum diizeylerinin karsilastiriimasi
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Viral semptomu var | Viral semptomu yok | P degeri
TLR-2 (ng/ml) 2,21[0,385-4,77] 2,27[0,937-6,11] 0,705
TLR-3 (ng/ml) 0[0-1764,2] 0[0-0] 0,177
IP-10 (pg/ml) 54,82[15,47-362,17] 49,38[28,8-302,42] 0,650
IL-6 (pg/ml) 24,23[0-473,5] 40,06[0-1705,2] 0,065
IgE* (1u/mL) 1059,16+£959,38 791,81+1536,28 0,076

*ortalamazstd sapma olarak verilmistir.

Digerleri parametrelerin normal dagilima sahip olmamalari nedeni ile Medyan[min.-maks.]
olarak yazilmistir

Tablo 13: Astim atakli grupta viral semptom varligi+PZR pozitifligi ve viral
semptom olmamasina gore hastalarin TLR-2, TLR-3, IP-10, IL-6, IgE serum

diizeylerinin kargilastirilmasi

Viral semptom var, | Viral semptom yok P degeri
pzr+
TLR-2 (ng/ml) 2,4[1,4-4,7] 2,47[0,93-6,1] 0,434
TLR-3 (ng/ml) 0[0-1356,5] 0[0-0] 0,115
IP-10 (pg/ml) 57,63[15,4-143,7] 51,92[15,4-143,7] 0,713
IL-6 (pg/ml) 11,86[0-473,5] 33,88[0-114] 0,220
IgE* (1u/mL) 1269,9+1150,12* 790,5+1629,4* 0,043

*ortalamazstd sapma olarak verilmistir.

Digerleri parametrelerin normal dagilima sahip olmamalari nedeni ile Medyan[min.-maks.]
olarak yazilmigtir

Atak sirasinda akut viral atagi, viral olmayandan ayirt edecek cut off
degerinin belirlenebilmesi i¢cin serum TLR-2, TLR-3, IL-6, IP-10, Ig E igin ROC
analizleri yaptik. PZR pozitif olanlar ve olmayanlar arasinda hi¢ anlamli cut off
degeri belirlenemezden, viral semptomu olanlarda olmayanlara goére TLR-3'Un
serum duizeyinin >0 olmasi durumunda %16,7 sensitivite ve %100 spesifite ile
astim atagi ile iligkili oldugunu (p=0,032) , hem viral semptomu olup hem de
PZR pozitif olanlar ile hi¢ viral semptomu olmayanlar arasinda ise Ig E serum
dizeyinin 349'dan ylksek olmasi durumunda %84,6 sensitivite,%77,8 spesifite
ile astim atagi ile iligkili oldugunu saptadik (p=0,033).
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Astimli hastalarin bir kisminin diizenli inhaler steroid kullanmasi nedeni ile
astim atak ve kontrolli astim gruplarinda inhaler steroid kullaniminin Serum
TLR-2, TLR-3, IL-6, IP-10, Ig E duzeylerini nasil etkiledigini arastirdik. Astim
atagindaki 35 hastanin 9'u (%25,7), kontrolli astimli 32 kisinin de 14’UG (%43,8)
dizenli inhale kortikosteroid kullanmaktaydi. Astim ataklilarda, duzenli inhale
kortikostroid kullananlarda kullanmayanlara gore serum TLR-2, IP-10, IgE
duzeyleri daha yuksekken; serum TLR-3 ve IL-6 duzeylerinin ortalama
degerlerinin daha duguk oldugu goruldu; ancak istatistiksel olarak higbirinde
anlamlilik saptanmadi. Kontrolli astimlilarda da inhale steroid kullananlarda
daha yuksek serum TLR-2,TLR-3, IP-10,IgE duzeyleri, daha dusik IL-6 duzeyi
oldugu goruldli; ancak bu grupta da IgE disinda istatistiksel olarak fark
saptanmadi.IgE duzeyi kontrolli astimlilarda inhale kortikosteroid kullananlarda
kullanmayanlara gore istatistiksel olarak anlaml yiksek saptandi (p=0,022)

(Tablo:14 )

Tablo 14: Astim atak ve kontrollii astimlilarda diizenli inhale kortikosteroid

kullaniminin serum TLR-2, TLR-3, IL-6, IP-10, Ig E diizeyleri iizerine etkisi

Astim atak P Kontrollt astim P
Dizenli Dizenli inhale | de@eri | Diizenli inhale | Diizenli inhale | degeri
inhale steroid | steroid kullanimi steroid steroid
kullanimi var | yok kullanimi var kullanimi yok
TLR-2 | 2,80+0,84 2,39+1,38 0,288 | 2,93+1,44 2,77+1,56 0,639
(ng/ml)
TLR-3 | 32,21+91,10 | 160,1+463,53 | 0,984 | 549,63+1398 | 345+1158 0,955
(ng/ml)
IP-10 93,424+91,08 | 69,28+64,16 0,827 | 49,98422,52 | 44,74+21,75 | 0,613
(pg/ml)
IL-6 18,25+20,84 | 107,43£338,72 | 0,537 | 7,15+19,85 152,57+439, | 0,235
(pg/ml) 4
IgE 1016,6£926 | 971+1215 0,540 | 1147+£1308 3961317 0,022
(IU/mL)

Astim atak grubunda viral PZR pozitif ve semptomatik hastalarda serum
TLR-2, TLR-3, IL-6, IP-10, Ig E seviyelerinin SFT'deki FEV1, FEV1/FVC,
MMEF% ve PEF% degerleri ile korelasyonlarina bakildi. Serum TLR-2 degeri
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yuksek hastalarda, daha yuksek FEV1, PEF%, MMEF% degerleri, serum TLR-3
degeri yuksek hastalarda da, daha yuksek FEV1, PEF% degerleri oldugunu
gordik. Serum IL-6, IP-10 ve IgE degerleri ile SFT'deki FEV1, FEV1/FVC,

MMEF% ve PEF% degerleri arasinda anlamli korelasyon yoktu.

Ataktaki PZR pozitif ve viral semptomu olan hastalarin serum TLR-2, TLR-
3, IL-6, IP-10, Ig E duzeyleri ile atak sirasinda ilk 6 saatte alinan bronkodilatator
sayisi  kargilastinldiginda  anlamli  korelasyon  saptanmadi.  Benzer
karsilastirmalar astim atagindaki hastalarin astim atak skoru, pulmoner indeks
skoru ve sistemik steroid ihtiyaclari arasinda da yapildi. Serum IL-6 dlzeyi ile
pulmoner indeks ve astim atak skoru arasinda anlamli pozitif korelasyon vardi
(p=0,018, p=0,010). Diger parametreler acisindan anlamli bir korelasyon

saptanmadi.

TARTISMA
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Astim; dunya genelinde 300 milyon insani etkileyen, buyuk bir sosyal ve
ekonomik yuk yaratan Onemli bir halk sagligi problemidir'”®. Akut astim
ataklarinin en blyUk sebebi viral solunum sistemi enfeksiyonlardir ve genetik
yatkinligi olan g¢ocuklar basta olmak Uzere astim gortlme riskinin artmasina
neden olurlar. Hayatin erken donemlerinde solunum yolu enfeksiyonlari ile
iligkili higilti goralmesi; hayatin ilerleyen donemlerinde astim gelisimi i¢cin major

risk faktorlerinden biri olarak kabul edilmektedir''®.

Viral tesbitin molekiler olmayan, daha ¢ok viral kilttir ve immun floresan
gibi yontemler kullanilarak yapilan ilk galismalarda akut astim atagi geciren
cocuklarin %25’inden azinda viral enfeksiyon etkenleri belirlenebilmistir'®®18".
PZR analizleri ile desteklenen daha sonraki ¢alismalarda, akut astim ataginda
viral solunum yolu enfeksiyonlarinin tahmin edilenden daha fazla oldugu tesbit
edilmistir'® "8, Giinimiizde bu solunum yolu patojenlerini saptamaya ydnelik
en sik kullanilan “konvansiyonel” testler, virisun hicre kiltirinde elde edilmesi
(viral kaltur) ve/veya immun floresan (IF) yontemiyle viral antijen saptanmasini
icermektedir. Viral kultir bu patojenleri saptamada altin kural olarak kabul
edilmektedir, ancak bu yontem genellikle zaman alici olup, sonuglari 14 ginden
énce alinamamaktadir. immiin floresan ile viral antijen saptanmasi hizli sonug
verir, ancak siklikla bazi virUsleri saptamadaki duyarlih@i kisithidir ve viral kaltir
gibi ileri incelemelerle sonuglarin dogrulanmasini gerektirir. Her iki teknigin
birlestirilerek kullaniimasi pozitif sonu¢ ylzdesinde bir artisa neden olmakla
birlikte, klinik ve epidemiyolojik olarak viral enfeksiyon slUphesi olmasina
ragmen belirgin sayida ornek her iki yontemle g¢alisildiginda bile negatif olarak

saptanabilmektedir.

Tum bu kisithliklar, ilgiyi yeni nukleik asit temelli yontemlerin gelistiriimesi
uzerine yogunlastirmistir. “Real- time reverse transkriptase polimerase chain
reaction” testi solunum yolu virtslerini saptamada hizli, duyarli ve 6zgul bir
yontem olup yaygin kullanim alani bulmustur 2. Bu ydéntem IF ve Kkiiltiire
oranla %30-40 daha fazla viral enfeksiyonu saptamakla birlikte, klasik solunum
viruslerinin yani sira IF ve kulturle saptanamayan hBoV, koronavirus gibi daha
yeni patojenlerin de tanisina olanak saglamistir'®. Yapilan calismalarda PZR’
In duyarlihk ve 6zgulligu sirasiyla RSV igin %94,4-%100, RV igin %100-%91,3,
influenza virUs igin %98-%98, PIV icin %100-%95 hMPV igin %96-%98,8 olarak

77



bildirilmektedir'®'. Jartti ve arkadaslarinin Finlandiya'da 40 astim atakli cocuk
Uzerinde yaptigl calismada PZR pozitiflik oranini %93, viral kaltar pozitifligi
%28, viral seroloji pozitiflik orani ise %33 olarak bulunmustur®®. Biz de bu
nedenle cgalismamizda PZR yontemini kullandik. Astim atak grubu iginde
baktigimizda PZR igin suruntu alinabilen 33 kigsiden 18 (%54,5)'inde PZR pozitif
olarak saptandi. PZR pozitif olanlarin 2’sinde (%5,7) RV, 6’sinda (%17,1) RSV,
4’inde (%11,4) influenza, 12’sinde (%34,3) PIV, 5’inde (%14,3) adenovirus,
2’'sinde (%5,7) hCoV izole edildi. Kontroli astimlilarda 31 kisinin 13’Unde
(%41,9) PZR pozitifti. Bunlarin 2’sinde (%6,3) RV, 3’unde (%9,4) influenza,
9'unda (%28,1) PIV, 2’sinde (%6,3) adenovirus izole edildi. Saglikli kontrollerde
ise PZR bakilabilen 17 kisinin 6’sinda (%35,3) PZR pozitif saptandi. 1’inde
(%4,8) RV, 2’sinda (%9,5) RSV, 2’sinde (%9,5) influenza, 5’inde (%23,8) PIV,
1’inde (%4,8) adenovirus izole edildi. Calisma gruplar arasinda toplam PZR ‘da
virls saptanma oranlari agisindan karsilastirma yapildiginda astim atagindaki
hastalarda daha yuksek oranda viris PZR pozitifligi oldugu;ancak bunun
istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi. Saglikli kontrollerde saptanan
virislerin okula giden kardes sayisi ve enfeksiyonun asemptomatik
gecirimesine bagh olabilecegi dusinlldi. Oksiz ve arkadaslarinin
calismasinda astim atagi ile gelen hastalarin 12’sinde (%57), kontrol grubunda
3 olguda (%21) virlis izole edilmistir'®® Nino Khetsuriani ve arkadaslarinin
calismasinda astim atagindaki hastalarda %63,1, kontrolli astimhlarda ise
%23,4 oraninda viriis PZR poxzitifligi bulunmustur''® RV’li astim hastalarindan
ve saglikli gonullilerden alinan primer havayolu epitel hucrelerinin in vitro
enfeksiyonu calismalarinda; astimli hastalardan alinan hticrelerin daha az IFN-3
ve IFN-A Urettigi ve bdylece astim hastalarinin enfeksiyona daha yatkin hale
geldikleri, mevcut enfeksiyonu daha yavas atlattiklari ve virus-iligkili hicresel
sitotoksisiteye daha yatkin hale geldikleri gdsterilmistir?>*?*'. Antiviral cevaptaki
bu yetersizlikler de, cocuklarda viral alt solunum yolu enfeksiyonu riskini
arttirmaktadir, 6zellikle de astim ve alerji agisindan yuksek riskli cocuklarda bu
olasilik daha da artmaktadir®?.

Astim atagi olgularinda solunumsal virUslerin, astim alevlenmeleri ile
iliski dizeyi calismadan calismaya farklilik gdsterse de, %40-90 arasinda
bildirilmistir''®. Astim alevlenmesi olan hastalardan izole edilen viriisler en sik

olarak RV, RSV, influenza, PIV, enteroviriisler, hCoV ve metapnomoviriistir 8.
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Okul ¢agindaki gocuklarda en sik izole edilen viral etken RV iken; daha kuguk
cocuklarda vizing ataklari ve astim ile en ¢ok ilskili olan viral etken ise RSV

olarak bildirilmektedir'®*18°,

Nino Khetsuriani ve arkadaslarinin 2-17 yas hastalarda yaptigi astim atak
ve kontrollu astim gruplarinin karsilastirildigi bir galismada astim atak grubunda
RV (%60), enterovirtsler (%4,6), metapnomovirus (%4,6), RSV (%1,5) varligi

saptanmistir'®.

Oksliz ve arkadaslarinin 2012 yilinda Samsun’da yaptiklari bir calismada,
astim tanisiyla takipli hastalardan Ekim 2011-Subat 2012 tarihleri arasi akut
astim atagi klinigi ile bagvuran yaglari 10-160 aylik arasi 21 hasta, kontrol grubu
olarak astimi olmayan solunum yolu enfeksiyonu sikayetleri ile genel ¢ocuk
polikliniklerine basvuran 14 hasta alinmistir'®. Tum hastalarin nasofarengeal
suruntu orneklerinde multipleks PZR yontemi ile viral etkenler ¢ahgsiimigtir. En
sik ¢ok izole edilen virls astmatik grupta RSV (n:5; %41.6), RV (n:4; %33.3)
iken kontrol grupta, Adenovirus (n:1; %33), Influenza A Virus (n:1; %33),

Influenza B Virus (n:1; %33) olarak dagilim gdstermistir'®®.

Tayman ve arkadaslarinin Ankara’da yaptiklari bir c¢alismada Kasim
2004-Haziran 2005 tarihleri arasinda Dr. Sami Ulus Cocuk Hastanesi Acil
Servisine akut astim atagi ile basvuran ve allerji servisinde yatarak tedavi alan
1-15 yas grubundaki 19 kiz, 23 erkek toplam 42 hasta calismaya alinmistir. Ust
solunum yolu infeksiyonu semptomlari gorulen hastalardan atakla ilk basvuru
aninda viral etkeni tespit edilmek Uzere nazal mukozal surantd alinmis.. Kirk iki
hastanin 13 (%33,3)’Unde viral etken saptanmis olup; RSV 9 (%69,2) olgu ile ilk
sirada saptanirken, diger etkenler influenza A H3N2 virisu (n= 2) ve
parainfluenza tip 3 (n=1) viriisii olarak bulunmustur'®’.

Misirda akut astim alevlenmesi olan 2-12 yas arasi 130 ¢ocukta 2011
yihinda yapilan bir c¢alismada; hastalardan nazofaringeal veya orofarinks
orneklemeleri yapilarak PZR calisiimis®®®. Astimli 130 hastanin 54’(inde
(%41,5) PZR pozitif saptanmis. En sik saptanan virusler sirasi RSV (%51,9),
Hmpv (%25,9), PIV3 (%11,1), adenovirls (%7,4) seklinde siralanmistir..
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Jartti ve arkadaslarinin yaptidi calismada akut astim atakli hastalarda
PZR ‘da saptanan virUsler sirasi ile RV %48, enterovirtsler %33,PIV1-4 %25,
hBoV %18, adenoviriis %10, influenza %8 seklinde bulunmustur?®®.

Zhao ve arkadaslarinin yaptiklari galismada 4 ay-15 yas arasi 64 hastanin
%44’Unde viral etken saptanmis ve RSV %27 oraninda ilk sirada olmak Uzere,
%17’sinde influenza A saptanmig, iki etken ayni anda saptanmamigtir.
Japonya’da daha 6nce yapilan benzer bir calismada, RSV ile infekte hastalarin
orani %31 olarak saptanmistir'®®

So-lun Lee ve arkadaslarinin Hong Kong’da yaptigi ¢alismada 6-14 yas
arasi kronik stabil astimli ve duzenli inhaler steroid kullanan hastalar eylul 2003
ile arallk 2004 tarihleri arasinda solunum semptomlari agisindan

degerlendirilerek calismaya alinmistir'®

. Nazal suruntd ornegi alinan 166
kisiden 92’sinde astim atak, 74’Unde astim alevlenmesi olmadan solunumsal
enfeksiyon bulgulari mevcuttur. Bu c¢alismada digerlerinden farkli olarak
influenza, PIV, RSV ve adenovirls IF ve virls kiltur yontemi kullanilarak,diger
virisler ise (RV,HMPV, hCoV ve hBoV) PZR yontemi ile calisiimistir. 166
kisiden toplamda 61’inde (%36,7) viris saptanirken, astim ataklilarda bu oran
%34,8 olarak saptanmigtir. Bu grupta en ¢ok izole edilen viris RV (19 kisi) iken
bunu sirasi ile influenza A (4 kisi) ,hCoV (3 kisi) izlemistir. Astim atakta olan ve
olmayanlar arasinda viriis varligi agisindan anlamli farklilik saptanmamistir'®®.

Jang-Mi Kwon ve arkadaslarinin Kore’'de yaptiklari ¢alismada Mayis 2010
ve Nisan 2011 tarihleri arasinda akut alt solunum yolu enfeksiyonu (pnémoni,
bronsit, bronsiolit veya astim) ile basvuran 309 cocuk hastadan PZR igin
nazofaringeal aspirat almislar. Vakalarin tamamina bakildijinda saptanan
virisler RSV (%34,9), hMPV (%22,6), RV (%14,6), adenoviris (%12,3),
Influenza (%9,4), PIV(%6,1) iken ayni viruslerin astimli hastalardaki oranlari RV
(%35,7), influenza (% 25), RSV (%17,9), hMPV (%14,3), PIV (%7,1),
Adenoviriis ise (%0) seklindedir'®

Bizim calismamizda da Kasim 2011 ile Subat 2012 tarihleri arasinda
astim atak grubu igcinde baktigimizda PZR igin surantu alinabilen 33 kisiden 18
(%54,5)inde PZR pozitifti. Bu veri de daha onceki litaretar verileri ile uyum
saglamaktaydi. PZR pozitif olanlarin 12’sinde (%34,3) PIV, 6’sinda (%17,1)
RSV, 5’inde (%14,3) adenovirls, 4’Unde (%11,4) influenza, 2’'sinde (%5,7) RV,

2'sinde (%5,7) hCoV izole edildi. Bizim bulgularimiz ile daha &nceki
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calismalarda saptanan virUslerin dagihmi arasindaki  farkliliklarin  olasi
nedenleri olarak solunumsal virUslerin aktivite dizeylerinde meydana gelen
mevsimsel, yildan yila yada cografi farkhliklar, hasta populasyonlari arasindaki
farkhliklar, érnek toplama,test yontemleri arasindaki farkhliklar yada bunlarin
kombinasyonlari sorumlu olabilir.Ulkemizde gocukluk yas grubunda astim disi
viral etkenlerin sikligi ile ilgili bazi ¢alismalar mevcuttur.

Uyar'in Ocak —Haziran 2010 tarihleri arasinda Mersin Universitesi Tip
Fakiltesi’ne basvuran ve yatirilarak izlenen 0-2 yas arasi brongiolit tanili 62
hasta, bronsiolit gecirmemis 33 saglikli gocukta yapilan tez c¢alismasinda
koenfeksiyonlar dahil edildiginde viris saptanma oranlari, hasta grupta RSV
%33,9, influenza %29, HMPV %21, PIV %10, adenoviris %8 iken; saghkh
grupta RSV %12,1, influenza %18,1, RV %30,3, PIV %9, adenoviris %18,1
olarak bulunmustur®®.

Kesli'nin 2009 yilinda Mersin Universitesi Tip Fakiltesinde, 0-5 yas
arasi 77 hisiltisi olan ¢ocuk Uzerinde yaptigi tez calismasinda saptanan virus
oranlari ise koenfeksiyonlar dhil edildiginde HMPV %59,7, influenza % 44,2,
RSV %43, PIV %43 seklindedir®®,

Yuksel ve ark. Manisa’da yaptiklari bir arastirmada 2002-2004 yillari
arasinda ASYE tanisi almis ortalama yaslari 2.9 + 1.9 yil olan 151 ¢ocuga ait
nazofarengeal sivi 6rneklerinde solunum yolu viral patojenleri direkt IF yontemi
ile arastinimistir. Orneklerin %25,2’sinde solunum yolu virlisleri agisindan pozitif
olarak saptanmistir. Calismada RSV ve adenoviris %31,5’luk oranla en sik
rastlanan virtsler olarak bildiriimekte, bunu %26,3 ile parainfluenza, %23,6 ile
influenza viriisleri izlemektedir®®’.

Akgall ve arkadaslarinin yine Manisa’da yaptiklari ¢alismada Ekim 2009-
Mart 2010 tarihleri arasinda, alt solunum yolu enfeksiyonu belirtileri ile bagvuran
0-10 yas arasindaki 160 cocuk calismaya alinmistir®®®. Bu cocuklardan alinan
bodaz suruntl orneklerinde respiratuar sinsityal viris (A+B), influenza virlis
(A+B), parainfluenza virus (1, 2, 3, 4), insan metapnémovirds, rinovirus ve
coronaviris varligi PZR yontemiyle arastiriimistir. Orneklerin 67’sinde (%41,8)
alt solunum yolu enfeksiyonlari belirtilerine neden olabilecek bir viral etken
saptanmistir. Respiratuar sinsityal virlis %61,2’lik oranla (41/67) en sik
saptanan viris olmustur. Bunu %35,8 (24/67) ile RV izlemektedir. Dort drnekte
(%5) hCoV, iki 6rnekte (%2,9) HPMV, bir érnekte de (%1,4) PIV diger viral
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etkenler olarak belirlenmigtir. Etkenlere gore pozitifik saptanan aylar
incelendiginde RSV en sik Mart, ardindan Ocak ayinda, RV en sik Ocak ve
Mart aylarinda, hCoV Subat, hMPV ise Subat ve Mart aylarinda bagvuran
hastalarda saptanmis olup; toplamda 6rneklerde pozitiflik saptanma oranlarinin
da yine Mart ayinda en yiiksek diizeylerde (%34,6) oldugu gorilmiistiir®*®.

Kocabeyogdlu ve arkadaslari; yurdumuzda RSV infeksiyonlarinin boyutlarini
ortaya koymak amaciyla 181 saglikh kisiden sagladiklari serum 6rneklerinde %
25 oraninda RSV antikorlarini pozitif bulmuslardir'®*

Akin ve arkadaslari; Ankara’da yaptiklari bir galismada, herhangi bilinen
bir hastaligi olmayip,grip benzeri semptomlarla basvuran 0-19 yas arasi 123
cocugun 20 tanesinde (%16,2) RSV infeksiyonu saptamislardir.

Bicer ve arkadaslarinin 2010-2011 yillarinda, istanbul'da (st ve alt
solunum yolu semptomlari olan 9 yas alti ¢ocuk hastalar arasinda yaptiklari
calismada toplamda tim hastalarda en ¢ok saptanan virls adenovirus (%26,2)
olmustur®®.Diger virisler ise hBoV %0,95, hCoV %2,9,influenza %12,6, HPMV
%12,6, PIV1-4 %19,4, RV %18,4, RSV %32 oranlarinda saptanmis,
adenovirisun %7, hBoV un %0, hCoV’un %1, influenzanin %5, HMPV’in %6,
PIV1-4'in %8, RV'Un %10, RSV’'nin %10 oraninda koenfeksiyon seklinde
oldugu gérulmastir. Calismaya alinan 9 astimli hastada ise 1 kiside hCoV, 2
kiside influenza, 1 kiside HMPV, 1 kiside PIV1-4, 2 kiside RV, 3 kiside RSV
saptanmigtir. Astimhi  hastalarin sadece birinde koenfeksiyon vareken,
digerlerinin tekli dreme oldugu gorulmuagtur. Virlslerin mevsimsel dagilimina
bakildiginda ise influenza A 06zellikle Ocak-Nisan arasi ,influenza B Ocak-
Mayis arasi, RSV sonbahar,kis ve ilkbahar, HMPV yaz mevsiminde daha ¢ok
saptanirken, PIV1-4 alt gruplarina gére degisiklik gdstermistir®®®.

Sancakl ve arkadaslarinin 2012 yilinda brongiyolit, bronkopndémoni ve
pnoémoni tanilariyla izlenmis 87 olgu ile yaptiklar arastirmalarinda, hastalarin
yatis dosyalari geriye donuk olarak degerlendirilmis ve yagslarina gore 0-12 ay,
13-36 ay ve >36 ay olarak U¢ gruba ayriimistir. Olgularin hastaneye yatisi
sirasinda alinan nazafaringeal surunti ornekleri PZR ile ¢alisiimis ve viral etken
sonuglari kaydedilmigtir. Olgularin 59’'unda (%67,8) PZR ile viris saptanmistir.
Bunlarin %26,4’'inde RV, %10,3'Unde RSV A-B, %6,9’unda hMPV, %3,4’Unde
influenza A, %2,3’4nde adenovirls, %2,3’Unde hBoV, %2,3’inde koronavirls,

%3,4’inde PIV1-3, %1,1’'inde enteroviris, %4,6’'sinda RV+ RSVA-B,
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%2,3’'unde adenoviris+RSV A-B, %1,1’inde koronovirus+hBoV ve %1,1’inde
rinovirlis+PIV 1-3 saptanmistir’®”. Ancak iilkemizde yapilan galigmalarin ¢ogu
ust ve alt solunum vyolu bulgulari olan hastalar arasinda yapilmis olup,
astimhilardaki prevelanslari ile ilgili yapilmis yeterli c¢alisma yoktur.Viras
saptanma oranlari da bolgeden, bolgeye degismektedir.

RSV enfeksiyonlarinda mevsimsel oOzellik onemlidir. Her vyil Dbelirli
donemde salgin olusturmakla karakterize tek virastur. Donem itibariyle Ekim
ayindan Subat ayina geldikce RSV sikliginda artislar gorilmektedir'®.
Acikgoz'in istanbul'da yaptigi calismada RSV infeksiyonlarinin gogunlugu (%
60) ile Aralik ayr ve Ocak ayinda gorulmustir. Eylll ayinda ise ancak % 4.5
oraninda gorilmistir'®. Amerika ve ingiltere’ de salginlarin goriilme zamani
Ocak ve Mart aylari arasindadir. Iliman iklimli bolgelerde ise olgularin basvuru
zamani daha c¢ok Aralik ve Nisan aylari arasindadir. Tropikal bdlgelerde ise bu
dénem Haziran ve Aralik aylari arasindaki yagisli déneme uyar'®® RSV
genellikle 2 yas altindaki ¢ocuklarda daha sik gorulmekle birlikte daha ciddi
seyretmekte ve daha sik hastaneye yatis gerektirmektedir®. Bizim
calismamizda orneklerin toplandigi tarihler olan Kasim-Subat aylari arasi RSV
saptanmasi igin kismen uygun goérinmekle birlikte gorece dusiuk RSV
enfeksiyonu prevelansi 2 yasindan kiguk cocuklari ¢alismaya almamamiz ile
aciklanabilir; cinki RSV 2 yasin altindakilerde hava yolu obstriksiyonunun
onemli bir nedeni iken 2 vyastan bUylk c¢ocuklarda &énemi gorece

azaltmaktadir'*®

. Buna ek olarak calismamiza sadece astim tanisi almis
hastalarin alinmasi, ¢ogunlukla RSV ‘nin sebep oldugu gecici vizing ataklari
olan hastalarin g¢alismaya alinmamasi da bu sonuglarin ortaya c¢ikmasina
katkida bulunmus olabilir.

RV’ler dinyanin c¢esitli yerlerinde yapilan ¢alismalarda okul ¢gaginda astim
ataklarinin en énemli nedenleri arasinda 6n siralarda yer almaktadir'®®. Ozcan
ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada 3-17 yas arasi astim alevlenmesi olan
hastalarda %53,8 ‘inde RV saptanirken bu oran c¢alismaya katilanlarin
tamaminda %35,6 olarak saptanmistir®®.Yapilan diger bazi calismalarda da
astim atakli cocuklarda bu oran %24,5 ve %50 olarak bildirilmistir®®!?°?, Rakes
ve arkadaslari da astim atagi olan hastalardan alinan kultirlerde en sik RV

saptamislardir®®.
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Ting Fan Leung ve arkadaglarinin yaptigi bir galigmada 2007 ocak ile
2008 subat arasinda astim alevlenmesi nedeni ile tedavi almig 3-18 yas arasi
cocuklar calismaya alinmis'®. Astim alevlenmesi olan 206 hastada en sik
saptanan viris RV (%26,2) iken ardindan sirasi ile influenza A (%7,8) ve PIV
(%6,8) ilk 3 virus olarak saptanmigtir. Stabil astimlilarla kiyaslandiginda sadece
RV varliginin astim ataklilarda anlamli yuksek oldugu, digerlerinde fark olmadigi
gorilmiis™. Hong Kong'da yapilan bir calismada 2007-2008 vyillarinda kis
aylarinda diger calismaya uygun olarak RV’Un en ylksek saptanma oranina
sahip oldugu goriimistir?®,

Nino Khetsuriani ve arkadaglarinin galismasinda RV enfeksiyonlari yil
boyunca hem vaka grubunda, hem de kontrol grubunda gdzlenmistir*®.Her iki
grup icinde mevsimsel agidan en aktif Nisan-Haziran dénemi olmustur. RV
astim alevlenmesi olan grupta %60, kontrolli astim grubunda %19,5 olarak
saptanmigtir. Semptom varligina gore bakildiginda ise astim atak grubunda
semptomatik enfeksiyonu olanlarda RV varligi %30,8, semptomatik enfeksiyonu
olmayanlarda %29,2 iken; kontrolli astim grubunda ise semptomatik
enfeksiyonu olanlarin higbirinde RV saptanmazken, semptomatik enfeksiyonu
olmayanlarda bu oran %18,2 olarak saptanmistir. '

J.Bizzitino ve arkadaslarinin yaptidi bir calismada da Avustralya’nin Perth
bdlgesinde bulunan bir cocuk hastanesinde Nisan 2003-Subat 2010 arasinda
akut astim atagi ile yatirilan hastalarda RV sikhigi arastirilmis’®. 128 hastanin
tamamindan alinan nazal aspirat sonucunda %92,2’sinde bir solunum yolu
virisi tesbit edilirken RV’Gn orani %87,5 olarak saptanmistir. RV’Un
%10,9’'unun koenfeksiyon seklinde oldugu gérilmustir. Bizim ¢galismamizda ise
RV’Un %50’si koenfeksiyon olarak saptanmis olup,bu galismaya goére daha
yuksek bir orandir. Bunun sebebi bizim RV tesbit oranimizin azhigi ve
calismadaki astim atakli hasta sayisinin bu c¢alismaya goére az olmasinin
olabileceg@i dusunutlmustur. Diger virUsler ise RSV %1,6, PIV %2,3, influenza
%0,8, adenoviris %2,3, Hmpv %3,9, enteroviris %3,9, hCoV ve hBoV %1
oranlarinda saptanmistir. Ayrica RV tip A/B/C gruplar da kargilatiriimis ve
ozellikle RV tip C’nin daha agir astim atak ile ilskili oldugu gérilmustiir'®®.

Bizim ¢alismamizda orneklem mevsimi RV igin uygun olmasina ragmen
RV PZR pozitifligi astim atak grubunda (%5,7), kontrolli astim grubunda

(%6,3), saghkh kontrollerde (%4,8) oraninda saptandi. Bu sonuglar
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yurtdisindaki benzer calismalara gore c¢ok dusuk bulunmustur. Semptom
varligina gore degerlendirdigimizde de bizim g¢alismamizda astim atak
grubunda viral semptomu olanlarda %4 RV pozitif saptanirken viral semptomu
olmayan hastalarda ise %10 RV pozitiflik bulundu. Ulkemizde veya yakin
cografyada astim ataklarinda yapilan benzer g¢alismalara goére bu oran dusuk
olup PzR analizinde kullanilan RV kitlerinin guvenilirliginin dusuk olmasinin bu
sonuca yol actigi dugunulmektedir.

Adenovirls digerlerine oranla astim ataklarda daha az gorulse de daha
siddetli seyredebilmektedir. Ozellikle bazi adenovirlis alt tipleri kiglk
cocuklarda fatal seyredebilmektedir'®. Oksiiz ve arkadaslarinin Samsun’da
yaptigl ¢calismada adenoviris astim atak grubunda %8,3 ile 4. Sirada, saglikli
kontrollerde ise %33,3 ile ilk sirada tesbit ettikleri viris olmus, bolgeleri igin
adenoviriisiin énemli bir risk faktdrii oldugunu belirtmislerdir'®. Sackesen ve
arkadaslar ise yaptiklari c¢alismada adenoviris sikhdini asemptomik
astimlilarda %33,3, semptomatik astimlilarda %71,4, saglkl kontrollerde %37,
vizingi olan c¢ocuklarda ise %62,9 gibi yuksek oranlarda saptamislar, bdylece
adenovirtisn astim alevlenmeleri ve vizingi olan ¢ocuklarda stabil astimi olan ve

139 Nino

saglikh kontrollere gobre daha fazla bulundugunu gostermiglerdir
Khetsuriani ve arkadaslari ise 2-17 yas arasi ¢ocuklarda hem astik atak, hem
de kontrollii astim gruplarinda hi¢ adenoviriis saptanmamislardir’®. Jartti ve
arkadaslarinin calismasinda astim atakta adenoviris %10, Misirda Amin ve
arkadaslarinin calismasinda ise bu oran %7,4 saptanmistir?®>?%®. Gériildigi
gibi adenovirls oranlari da literatlirde oldukga farkl saptanmistir,bizim astim
ataklarda saptadigimiz %14,3 orani da literatire uygunluk saglamis olup
adenovirusun bolgemizde astim atakli hastalar igin onemli bir tetikleyici
oldugunu gostermisgtir.

influenza da 6zellikle pandemiler yapmasi nedeni ile astiml hastalarda
onemli bir risk faktori olarak gorilmektedir. Daha énceki ¢alismalarda influenza
virls tespit oranlari da degiskendir, farkli ¢alismalarda %0 ile %40 arasinda
biIdiriImi§tir213. Astimli hastalarda yapilan c¢alismalarda virls iligkili astim
ataklarinda %1-9 arasinda saptanirken acil servise basvuran astimli
eriskinlerde bu oran %9,8 olarak tesbit edilmistir?'®'?. 2003-2009 vyillari
influenza mevsimi ve 2009 pandemisi slresince yapilan genis bir ¢calismada 2-

17 yas arasi astim, akut astim atagi ve status astmatikus olan hastalar
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kaydedilmistir. influenza mevsimi siliresince hastaneye yatirilan influenza pozitif
hastalarin %32’sinin astimh hastalar oldugu gorulurken bu oran 2009 H1N1
pandemisinde %44 olarak saptanmigtir. Yogun bakim gereksinimi ise
mevsimsel influenza déneminde astimi olan gocuklarin %16’sinda olmustur?®.
Ozellikle 2009 H1N1 pandemisi sonrasinda yapilan bir cok galismada astimi
olan kuguk c¢ocuklar icin influenzanin ¢ok daha 6nemli oldugunu gdstermigtir.
Kwon JM ve arkadaglarinin yaptigi ¢calismada astimli hastalarda en ¢ok gorulen
iki virlis RV (%75) ve influenza (%25)'dir?®. Ayrica RV ve influenza astim atakli
hastalarda bronsioliti ve pndmonisi olanlara gore daha yuksek oranlarda
gorulmustlr ve bu calismada astimli gocuklarda astim alevlenmesi igin en

onemli iki viriisiin RV ve influenza oldugu belirtilmistir?®®

. Ancak influenza icin de
astim atakllar i¢in c¢alisma yapilan mevsim diger viruslerde oldugu gibi
dnemlidir. Ornegin bir grip sezonu calismasinda influenza orani %20 olarak
bildirilirken, eylll ayinda yapilan bagka bir ¢calismada higbir vakada influenza

saptanmamigtir?’®2"

. Bizim galismamizda ise astim atakh hastalarda %11,4,
kontrolli astimlilarda %9,4, saglikli kontrollerde ise %9,5 oraninda influenza
saptanmig, astim ataklilarda daha yuksek goérinmekle birlikte anlaml farklilik
saptanmamigtir. Ancak gorulme oranlari literatur ile uyumlu gérinmektedir.
Bizim calismamizda astim ataklilarda en ¢ok saptadigimiz virus PIV idi.
PIV’Gn mevsimsel dagilimi serotiplerine gore farklilk géstermektedir.Daha 6nce
yapilan bazi galismalarda astimlilarda gorulme oranlari %2,9-11,4 arasinda
oldugu belirtilmistir’*®2*°. Azevedo AMN ve arkadaslarinin yaptigi g¢alismada
sadece akut astim atagi ve viral Usye’si olan grupta parainfluenza virtisiu tespit
edilmistir ve bu vaka, daha once de bildirildigi Uzere buyuk ¢ocuklarda astim

atagi ile iliskilendirilmistir®'®

. Bizim c¢alismamizdaki yuksek gorUnme orani
bolgemizdeki yayginhgi ile ilgili olabilir. Topguoglu ve arkadaslarinin Mersin’de
hisiltill gocuklar Uzerinde yaptiklari ¢galismada 24 ay Uzerindeki ¢ocuklarda PIV
saptanma orani %30,3 olarak bulunmustur?™®. Bu calisma astimli cocuklari
kapsamamig olmasina ragmen bolgemizdeki PIV sikhigini gostermek agisindan
onemlidir.

Calismamizda ayrica viral enfeksiyon varliginin astim atagi siddeti Gzerine
etkisini arastimak icin hastalarin astim atak skoru, pulmoner indeks
skorlamalari, hastaneye yatis, sistemik streoid gereksinimi ve atak ile

hastaneye basvuradan sonraki ilk 6 saat iginde olan bronkodilatator
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gereksinimleri karsilastirildi. Viral semptomu bulunan astim ataklilarin viral
semptomu olmayanlara gore daha yuksek astim atak skoru ve pulmoner indeks
skoru puanlari aldigi ve daha ¢ok bronkodilatator kullanma ihtiyaglari oldugu
saptandi. Viral semptomu olup PZR’da virUs pozitifligi de bulunan hastalari viral
semptomu olmayanlar ile karsilastirdigimizda pulmoner indeks skoru
bakimindan hem viral semptomu olan hem de PZR pozitif olan hastalarin, viral
semptomu olmayanlara gore anlaml yuksek puan aldiklari goruldd. Ancak
sistemik steroid gereksinimi ve hastaneye vyatis oranlari arasinda fark
saptamadik. Calismamizda astim ataklilarin 11’'inde (%33,3), kontrollu
astimlilarin 7’sinde (%22,6), saglikli kontrollerin 4’Unde (%23,5) ¢oklu PZR
pozitifligi tespit edilmesi nedeni ile benzer karsilastirmalari astimli hastalarda
PZR’da tekli ve ¢oklu virls pozitifligi olanlar arasinda da yaptik. Coklu viris PZR
pozitifligi olanlarin aldigi ortalama astim atak skoru ve pulmoner indeks skoru
puanlari tekli PZR pozitifligi olanlardan yuksek olarak gorulmesine ragmen
istatistiksel olaral anlamli fark saptanmadi.

Khetsuriani ve arkadaglarinin yaptigi calismada astim siddetinin viral
enfeksiyon varlgi ile iligkisini incelemek amaci ile hastalarin son 12 ay
icerisinde astim nedeni ile ka¢ kez hastaneye basvurduklari, ka¢ kez hastaneye
yatirildiklari ve yogun bakim ihtiyaclari olup olmadi§i degerlendirilmistir™°. Hem
astim atagindaki vaka grubunda, hem de kontrollu astimlilarin oldugu grupta
astim atagi siddeti ile viral enfeksiyon prevelansi ile iligkili oldugu goriimemistir.
Ting Fan Leung ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da respiratuar patojen
varligi ile astim atak ciddiyeti arasinda iliski bulunmamistir'®. Misirda yapilan
calismada ise Adenovirls ve RSV saptanmasi hastalarda daha agir klinik tablo,
daha uzun hastanede vyatis ve yogun bakim gereksinimi ile iligkili
bulunmustur®®. Astim agirhk derecesinin PZR pozitif olanlarda daha yuksek
oldugu gérUImU§tUr2°5' Bizzintino ve arkadagslarinin yaptigi c¢alismada RV-C
tesbit edilen astim atagindaki hastalarin aldigi ortalama astim ciddiyet skorlari
hem virls saptanmayan hem de RV-C disi bir viris saptanan astim atagindaki
hastalardan yiiksek bulunmustur'®®

Astim alevlenmesinde respiratuar viruslerin rolu  epidemiyolojik
calismalarla ortaya konulmasina ragmen hucresel ve molekuler mekanizmalar
halen tam olarak anlasilamamistir. Son yillarda astim ve astim ataklarinda

113

dogal bagisikh ve brong epitelinin roli giderek énem kazanmaktadir Yeni
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tedavilerin gelistirilebilmesi icin bu mekanizmalarin anlasiimasi gerekmektedir.
Bu calismada virUslerin varhgi ile serum TLR-2, TLR-3, IP-10, IL-6 ve IgE
duzeyleri arasindaki ve astim atak siddeti arasindaki korelasyonlar incelenerek
viral astim ataklarinda dogal bagisikhdin rolu arastirildi. Astim atak, kontrolll
astim ve saglikh kontrollulerde bakilan serum TLR-2, TLR-3 dizeylerinde
gruplar arasinda fark saptamazken, IP-10 ve IgE duzeylerinin astim ataginda
olan hastalarda saglikli kontroller gore daha yuksek oldugunu saptadik. IL-6 ise
astim ataginda olanlarda hem kontrolli astimi olan gruba, hemde saglikli
kontrollere gore daha yuksekti.

Virisiun indUkledigi astim ataklarinda dogal bagisikhigin rolGyle ilgili bilgiler
daha cok RV ile indiklenmis astim ataklari ile sinirhidir?’®.  Astimdaki
inflamatuar sureclere, bronsial epitel aktif bir sekilde katilir ve yine bronsial
epitel, otakoid mediatorlerin, kemokinlerin ve buyume faktorlerinin énemli bir
kaynag|d|r217. Epitel ayni zamanda RV enfeksiyonu igin hedeftir, epitelde RV
enfeksiyonunda birgok proinflamatuar faktoriin salinimi meydana gelir®'®. Daha
once yapllmis bazi galismalarda, kultire edilmis insan havayolu epitelinin in
vitro ortamda rinovirus enfeksiyonuna verdigi yanit incelenmis ve RANTES, IL-
8, IL-6, GM-CSF, TNF-a ve IL-1b salinimi ile virise spesifik bir induksiyon
oldugu tespit edilmistir’’. Diger bazi calismalarda da astim hastalarinin viral
enfeksiyon gecirdigi sirada hem burun 6rneklerinde, hem de balgamlarinda

artmis IL-6 diizeyleri gorilmistiir?™®.

Wark ve arkadaslarinin rinovirus
enfeksiyonundan sonra spesifik mediatorlerin salinip salinmadigini ve astimli
hastalarda bronsial epitel hiicrelerinin (BEC) farklihk gosterip gdstermedigini
ortaya koymak amaciyla; primer rinoviris enfeksiyonunun bronsial epitel
hiicreleri modelini kullanarak yaptiklari calismada; inflamatuar mediatérlerin
primer BEC’lerden salinimi agisindan astimli hastalar ile kontrol grubu
hastalarinda, enfeksiyondan 48 saat sonra karsilastiriimis; ancak bu iki grup
arasinda, Kkarsilastirilan mediatorlerden higbiri i¢in, indUksiyon sonucunda
anlamli farkhlik saptanmamistir. Enfeksiyondan 48 saat sonra rinovirls
replikasyonu ise astimli hastalardan elde edilen BEC’lerde, saglikli kontrol
grubuna goére anlamli sekilde daha yuksek bulunmustur. Astimli hastalarda
Rinoviris replikasyonu ile IP-10 salinimi ve RANTES arasinda pozitif
korelasyon saptanirken; IL-6, IL-8 ve TNF-a duzeyleri arasinda ise anlamli

korelasyon saptanmamigtir. Buna ek olarak ayni ¢aligmada astim atagi ile acile
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bagvuran hastalardan bogaz suruntusu alinmig, PZR yontemi ile influenza A, B,
Rinovirls, Coronavirds, Parainfluenza viris, RSV, human metapndmovirds ve
adenovirus olmak uUzere sik gorulen solunumsal viruslerin tespiti yapiimis ve
virds saptanan ve saptanmayan astimli hastalar karsilastirilmistir. Virts
saptanan astim atagi olan hastalarda virus saptanmayanlara gére serum IP-10
duzeyleri anlamli olarak ylksek saptanirken, serum IL-6 duzeyleri arasinda fark
gorilmemistir'®°. Bizim yaptigimiz calismada ise biz astim atak grubu icerisinde
hastalari hem viral semptomu olup olmamasina gore grupladigimizda, hemde
viral semptomu olup PZR’da viris saptadigimiz grubu, viral semptomu
olmayanlarla kiyasladigimizda IP-10 ve IL-6 serum duzeyleri arasinda fark
saptamadik. RV saptanan hastalarin verileri ise sayisal azligi nedeni ile diger
virUslerle karsilastirma yapilamadi. Literaturde astim ataginda bu stokinlerin
rolii ve bulgular sadece RV ile sinirlidir ve diger viral USYE enfeksiyonlarina ait
veri yoktur.

Ayrica akut astimli hastalarin ¢ogu, duzenli olarak inhale kortikosteroid
kullanmaktadirlar. Bu calismada astim atagindaki 35 hastanin 9'u (%25,7),
kontrolli astimh 32 kisinin de 14’G (%43,8) duzenli inhale kortikosteroid
kullanmaktaydi. Astim ataklilarda, duzenli inhale kortikostroid kullananlarda
kullanmayanlara gore serum TLR-2, IP-10, IgE duzeyleri daha yuksekken;
serum TLR-3 ve IL-6 duzeylerinin ortalama degerlerinin daha dusuk oldugu
goruldu; ancak istatistiksel olarak higbirinde anlamlilik saptanmadi. Daha 6nce
yapilmis bir ¢galismada IP-10 kortikosteroid ile suprese olmazken IL-6 suprese
olabildigi saptanmistir'®. Davies ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise
inhaler budesonid sonrasi IP-10 daha olmak tUzere hem IL-6, hem de IP-10 ‘un
serum diizeylerinin azaldigi gérilmustir’?,

Hepatotropik viral enfeksiyonlar da, IP-10 salinimini arttirabilmektedir.
Kronik hepatit C enfeksiyonunda IP-10 artig gosterdigi ve IFN ve ribavirin
tedavilerine yanitin  éngiilmesinde de kullanilabilecedi gosterilmistir®?°. Bu
durum da IP-10'un akut virls iligkili astima olan spesifitesini azaltmaktadir.
Calismamizda olasi kronik viral enfeksiyonlar, érnegin hepatit B ya da hepatit C
gibi enfeksiyonlarin varhdr sorgulanmig ve bu tip olgular c¢alismaya
alinmamigtir.

Serum IP-10 ve IL-6 duzeyleri, akut virUs iligkili astimda akut hava akimi

kisitlamasi ile giicli sekilde iliski gosterir'®. Havayollarinda mast hiicre varlig
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ve Ozellikle de havayollarindaki diz kas tabakalari arasinda mast hucrelerinin
olmasi, astim igin patognomonik 6zelliklerden biridir’®*. Bu hiicreler, CXCR3
reseptorlerini eksprese ederler. Bu CXCR3 reseptorleri igin bilinen tek ligand IP-
10°dur®®. Uyarilmis astmatik duz kas hucreleri, kontrol hicrelerine gore daha
cok IP-10 duretir ve insan mast hucrelerinin bu hicreler maruziyeti, in vitro
ortamda gogu arttirir ve IP-10’un bloklanmasi ile nétralize olur?®. Bu nedenle
bronsial epitelin viral enfeksiyonu durumunda, IP-10 erken evrede salinarak
hem havayolu inflamasyonu i¢in zemin hazirlayabilir hem de mast hticrelerinin
aktivasyonu ile havayolu diz kas hucre tabakalarn arasina gogunu arttirarak
bronkokonstriksiyonu agirlastirabilir'®.

Bu nedenle g¢alismamizda serum IP-10 ve IL-6 duzeyleri ile hava akimi
kisitlamasi arasindaki iligki de arastirildi. Ancak IP-10 ve IL-6 serum duzeyleri
ile FEV1, FEV1/FVC, PEF, MMEF% degerleri arasinda anlaml korelasyon
saptayamadik. Wark ve arkadaslari ise serum IL-6 ile FEV1 arasinda zayif,
serum IP-10 ile FEV1 arasinda ise anlamli korelasyon saptamislardir’®®
Calismamizda serum IP-10 ve IL-6 dlzeyleri ile astim atak skoru ve pulmoner
indeks skoru arasindaki korelasyona bakildiginda, serum IL-6 dizeyiyle hem
astim atak skoru, hem de pulmoner indeks skoru arasinda pozitif bir korelasyon
oldugu ve IL-6’nin siddetli astim ataklari ile iligkili oldugu saptanmistir.

Viral astim alevlenmelerinin  mekanizmasi, allerjen-iligkili astim

patogenezinden net bir sekilde farklilik gdstermektedir®?®

. VirlGslere yanitta
notrofillerin de rol oynamasi; dogal immun vyanitlarin aktive oldugunu
dusundirmektedir. Toll-like reseptorler (TLR), "patojenlerle iligkili molekuler
patern"lerin (PAMPs) taninmasinda rol oynayan dogal immun sistemin énemli
bir komponentini olusturmaktadir. TLR'lerin aktivasyonu, sinyal iletimine neden
olarak hizli bir sekilde inflamatuar yanitin baglatiimasini saglar. Bu inflamatuar
yanitta sitokinler, kemokinler, hematopoietik faktorler, akut faz proteinleri ve
antimikrobiyal faktorler rol oynar®’. TLR3, virlis-iliskili astim ile 6zellikle iliskisi
oldugu dusunulen bir reseptordur ve TLR3'Un; brongiyal epital hucrelerinin RV
enfeksiyonuna verdikleri yanitta dnemli rol oynadiklari gdsteriimistir®?. in vitro
deneylerde RV iligkili TLR3 mRNA ve yuzey protein saliniminin meydana
geldigi gosterilmistir. TLR3'Un fonksiyonel inhibisyonu, IL-6, IL-8 ve RANTES
gibi pro-inflamatuar mediatorlerin Uretimini arttirnir. Ayrica RV enfeksiyonu

esnasinda TLR3 blokaji, antiviral yaniti inhibe eder ve bdylece virus
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replikasyonu artar®®.

Sonu¢ olarak; virus-iligkili astim alevlenmelerinde,
Ozellikle de en sik gorulen RV enfeksiyonlarina bagh gelisen alevlenmelerde
meydana gelen dogal immun yanitin dnemli bir komponenti de TLR3'tiir"e.
TLR’lerin akut astimda potansiyel rol oynadigina dair kanitlar son dénemde
giderek artsa da, klinik verilerdeki eksiklikler nedeniyle bu konudaki bilgilerimiz
kisithdir.

IP-10, rinoviriis replikasyonu ile yakin iliskilidir®*".

IP-10 saliniminin, cift
zincirli viral RNA tarafindan, TLR 3 araciligi ile tetiklendigi diisiinilmektedir®®’.
TLR 3’Un, IFN yanitlayici faktor 3 translokasyonuna neden oldugu ve bunun da
hem IP-10 hem de IFN-b Uretimini arttirdigi bilinmektedir. Bu nedenle biz astim
ataginda olan hastalarimizda TLR-2 ve TLR-3 serum duzeylerini de inceledik.
Daha once yapilan ¢alismalarda TLR3 aktivasyonunun IP-10 Uretimini arttirdigi
bildirilmistir**®?*". TLR2 ve IP-10 arasindaki iliski ise daha az bilinen bir iligkidir.
TLR2 ve TLR3 yolaklari arasinda hem sinerjistik hem de ¢apraz-inhibisyonlu bir
etkilesim oldugu bildirilmistir *2. Bunun nedeni, uyaran faktoriin niteligi olabilir
clunkl bazi viral enfeksiyonlar TLR2, TLR3 ve IP-10’u arttinrken bazilari da
TLR2 yolagi uzerinden IP-10 dretimini arttirir ve buna pro-inflamatuar uyaran
neden olabilir®**2*,

Bizim ¢alismamizda biz astim atak, kontrollu astim ve saglikli kontrollerde
bakilan serum TRL-2, TLR-3 dlzeyleri arasinda fark saptamadik. Benzer
sekilde akut astimi olan grubu virUs-pozitif ve viris-negatif,viral semptomu var
ve viral semptomu yok,viral semptom var+viris PZR pozitif ve viral semtom yok
seklinde farkh varyasyonlarda ikiye ayirdiktan sonra; virts-iligkili astimi olanlarla
olmayanlar arasinda serum TLR-3, TLR-2 dlzeyleri arasinda fark
saptayamadik. Ancak astim atagindaki hastalar iginde viral semptomu
olanlarda olmayanlara gore TLR-3’Un serum duzeyinin >0 olmasi durumunda
%16,7 sensitivite ve %100 spesifite ile astim atagi ile iligkili oldugunu gorduk.
Wood ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise astim atak, kontrolli astim ve
saglikh kontroller olarak U¢ grup alinmig ve tum gruplarin balgam ornekleri
toplanarak balgamda TLR-2, TLR-3, IP-10 duzeyleri 6lgulmuUs, ayrica astim atak
grubundakilerden nazofarenks ve bogaz sirUntuleri alinarak virt varligi
acisindan PZR ile calisilmistir®®. Calisma sonucunda TLR2 mRNA
eskpresyonunun; stabil ve akut astimlilarda artarken, saglikli kontrol grubunda

artmadigi, TLR2 ayrica virus-iligkili akut astimda, virUs-iliskisiz astima kiyasla
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daha fazla artmis oldugu saptanmigtir. Benzer sekilde saglikli kontrollerde
TLR3 mRNA ekspresyonu incelendiginde; akut astim, stabil astim ve kontrol
grubu bireylerinin tamaminda bu oranlarin benzer oldugu; ancak akut astimi
olan grup; viris-pozitif ve viris-negatif seklinde ikiye ayrildiktan sonra; virls-
iligkili astimi olanlarda TLR3 ekspresyonunun daha ylksek oldugu
gbzlenmistir’®®.  Ayrica, virlis-pozitif astm grubunda, balgamda IP-10
ekspresyonunun, hem TLR2 hem de TLR3 ile anlamli sekilde korele oldugu
gorilmistir’®. Bu calismada TLR-2, TLR-3, IP-10 dizeyleri balgamda
Olcilmugken bizim c¢alismamizda serum duzeyleri bakilmigtir, bu sebeple
sonuglarimizin farkli ¢gitkmis olmasi mumkundur.

Daha dénceki ¢alismalarda nétrofillerin ve makrofajlarin influenza virisine
maruz kalmasi durumunda TLR1, TLR2, TLR3 ve TLR7 ekspresyonunun arttigi
bildirilmistir?®#"232 Benzer sekilde makrofajlarin da influenza virise maruz
kalmasi durumunda ekspresyonlarinin artti§i da gdsterilmistir>'. RSV
enfeksiyonunun da inflamatuar sitokinleri ve kemokinleri TLR2 (zerinden
indiikledigi raporlanmistir?®2. TLR2’nin bakteri hiicre duvari komponentleri olan
lipo-teikoik asit, peptidoglikan ve lipopeptid gibi maddeleri taniyabildigi
bilinmektedir®®. Kronik bakteriyel kolonizasyonun da astimli hastalarin kiigiik bir
boliumunde gorulebildigi bilindigi icin bu durumun da TLR2 ekspresyon artigina

katki saglayabilecegi bilinmelidir®"2%,

Ek olarak TLR2'nin non-spesifik
inflamatuar uyaranlarca da aktive edilebildigi gosterilmigtir. TLR-3 i¢in yapilmis
onceki galismalarda da TLR3'Un akcigerde salgilandidi ve cift zincirli RNA'yi
taniyabildigi gosterilmistir®>>. In vitro deneylerde TLR3 mRNA ekspresyonunun,
RV ile meydana gelen bronsiyal epitel hicrelerinin enfeksiyonuna yanit olarak
arttig1 ve akciger fibroblastlari ile epitel hicrelerinin RSV ile enfekte olmasi
durumunda da TLR3 mRNA ekspresyonunda artis meydana geldigi
bildirilmistir??®#**. Ancak; viriis enfeksiyonlarinin diger hicre tiplerinde (6rnegin
dendritik hlcreler veya epitelyal hicreler gibi) TLR3 ekspresyonunu
etkilemedigini bildiren galismalar da mevcuttur?”’. Yani, TLR3'in dogal immiin
yanittaki roll, patojene ve hucreye spesifik gibi gorinmektedir.

Ayrica bizim ¢alismamizda hem astim atak, hem de kontrolli astim
grubumuzdaki hastalarin bir kismi duzenli inhale kortikosteroid kullanmaktaydi.
Steroidlerin TLR ekspresyonu Uzerine olan etkileri; daha 6nce yapilmig bir in

vitro calismada arastiriimistir. S6zkonusu calismada deksametazon’'un TLR2
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ekspresyonunu arttirdigi, ancak insan solunum epiteli hicrelerinde TLR1 ve
TLR3-9 tipleri iizerine herhangi bir etki gdstermedigi bildirilmistir?®. Bu
gozlemlerin klinikle iligkisinin ne oldugu net olarak bilinmemektedir. Ancak bu
bilgiler 1s1ginda inhale kortikosteroidlerin kullaniminda, dogal immun aktivitede
modifikasyonlar olabilecegi goz 6nunde bulundurulmalidir.

Bu c¢alisma; akut astim alevlenmelerinde TLR-2, TLR-3, IL-6, IP-10 gibi
mediatorlerin rolUinu arastirmis ve serum IP-10 ve IL-6 seviyelerinin akut astim
ataginda yukseldigini gdstermistir; ancak ne bu sitokinler ne de TLR’lerin serum
duzeyiyle virusle induklendigi dusunulen astim ataklar arasinda bir iligki
bulunamamistir. Ancak lokal doku duzeyindeki veriler bulunmadigi i¢in bu rol
ekarte edilememistir. Bu inflamatuar mediatorler; akut astim alevlenmelerinin
dogal yapisinin anlagiimasi, tani konmasi suregleri ve tedavi yanitlarinin
izleminde de oldukg¢a 6nemli bilgiler saglayabilirler. Akut astimda inflamasyonun
daha iyi anlasilmasi sayesinde, alevlenmelerin klinik yonetiminin daha da

iyilestirilebilece@i dustunulmektedir.

SONUG VE ONERILER

Cocukluk ¢cagi akut astim ataklarinda viral etkenlerin sikhidi, atak siddeti

ve inflamatuar belirteclerle iligskisinin arastiriimasi amaglanan ¢alismamiza 6-18
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yas grubu, akar duyarlihdi olan 35’i atakta astim, 32’si kontrolli astim ve 271’i

saglikh gocuk olmak tUzere toplam 88 kisi alindi.

- Calismaya alinanlarin tamaminin 38 tanesi (%43,2) kiz, 50 tanesi (%56,8)
erkek olup kontrolli astimlilarda erkeklerin sayisi fazlayken, saglikl kontrollerde

Kizlarin sayisinin daha fazla oldugu saptandi (p<0,05).
- Astim ataklilarin yas ortalamasi diger gruplara gore kugukti (p=0,004).

- Calismaya alinan 88 kisinin 81’inden viris PZR bakilmasi i¢in érnekleme
yapilabildi. Calisma gruplarina goére baktigimizda astim atakllarin 7’sinde
(%21,6), kontrolli astimlilarin 6’sinda (%19,4), saglikli kontrollUlerin 2’sinde
(%11,8) tekli PZR pozitifligi bulunurken; astim atakhlarin 11’inde (%33,3),
kontrolli astimlilarin 7’sinde (%22,6), saglikli kontrollerin 4’Gnde (%23,5) ¢oklu
PZR pozitifligi tespit edildi.

- Cahsma gruplari arasinda tekli ve c¢oklu viris pozitiflik saptanma oranlari

agisindan istatistiksel fark bulunmadi.

- Astim atak grubu icinde PZR pozitif olanlarin 2’sinde (%5,7) rinoviris (RV),
6'sinda (%17,1) respiratuar sinsisyal virus (RSV), 4’Unde (%11,4) influenza,
12’sinde (%34,3) parainfluenza (PIV) , 5’inde (%14,3) adenovirls, 2’sinde

(%5,7) coronaviris (hCoV) izole edildi.

- Kontroli astimlilarda 31 kiginin 13’Unde (%41,9) PZR pozitifti. Bunlarin
2’sinde (%6,3) RV, 3’Unde (%9,4) influenza, 9’unda (%28,1) PIV, 2’sinde (%6,3)

adenovirls izole edildi.

- Saglikh kontrollerde 17 kiginin 6’sinda (%35,3) PZR pozitif saptanirken; 1’inde
(%4,8) RV, 2’sinda (%9,5) RSV, 2’sinde (%9,5) influenza, 5'inde (%23,8) PIV,

1’inde (%4,8) adenovirus izole edildi.

- Astim ataginda olan 35 kisiden 25’inde viral semptom varken, 10’unda yoktu.
Viral semptomu olan 25 hastanin 13’Unde nazofarenksten alinan slrintide
PZR pozitifti. Viral semptomu olmayanlarda ise 5’inde PZR pozitifligi saptandi.
istatistiksel olarak viral semptomu olan ve olmayanlar arasinda PZR pozitifligi

acisindan fark saptanmadi (p=1).
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- Astim atagindaki ve kontrolli astmlilarda Tek virGs saptanan hastalar
pulmoner indeks skorundan ortalama 4,14+2,19, astim atak skorundan
ortalama 7,14+1,95 puan almislarken; ¢oklu PZR pozitifligi olan hastalar ise
pulmoner index skorundan ortalama 5,09£2,50, astim atak skorundan
7,73%£2,53 puan almiglardi. Sonug olarak ¢oklu PZR pozitifligi alan hastalarin tek
virls saptananlara gore daha yuksek astim atak skoru ve pulmoner index skoru
puanlari aldigi gorildi;ancak istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,6,
p=0,4).

- Viral semptomu olan ataktaki hastalarin viral semptomu olmayanlara gore
daha yuUksek astim atak skoru (p=0,008) ve pulmener indeks skoruna (p=0,004)

sahip oldugu gorulda.

- Viral semptomu olmayan ataktaki astimlilarla viral semptomu olan ve PZR
pozitif olanlar astim atak skoru agisindan karsilastirildiginda fark yoktu.
Pulmoner indeks skoru bakimindan ise ataktaki, hem viral semtomu olan hem
de PZR pozitif olan hastalarin, viral semptomu olmayanlara gére anlamli yiksek

puan aldiklari goruldu (p=0,03).

- Astim atagindaki hastalarda viral semptomu olanlar ve olmayanlar arasinda
sistemik steroid ihtiyaci ve hastanede yatisi agisindan istatistiksel olarak fark

saptanmadi.

-Astim atagindaki hastalar icinde hem viral semptomu hem de PZR pozitif
olanlar ile viral semptomu olmayanlar arasinda sistemik steroid ve hastaneye

yatis gereksinimi agisindan fark saptanmadi.

- Astim atagindaki hastalarda viral semptomu olanlar ile viral semptomu olup
PZR pozitif saptananlarda, viral semptomu olmayanlara goére ilk alti saatte
istatistiksel olarak anlamli daha g¢ok sayida bronkodilatatére ihtiyag oldugu
goruldu (p=0,003).

- Astim atak, kontrolli astim ve saglikli kontrollerde bakilan serum TRL-2, TLR-
3 dlzeyleri arasinda fark saptanmazken IL-6, IP-10, Ig E dizeylerinin astim
atak grubunda saglikli kontrollere gore anlamli yliksek oldugu bulundu.
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- Ataktaki hastalarda IL-6 serum duzeyleri kontrolli astimlilara gore, Ig E
diuzeylerinin ise kontrolll astimlilara ve saglikli kontrollilere gore ylksek oldugu

goruldu.

-Astim atak grubunda viral semptomu olanlar ve olmayanlar arasinda yapilan
kargilastirmada ve viral semptomu olup PZR pozitif olan ve viral semptomu
olmayanlar arasinda yapilan karsilastirmada serum TLR-2, TLR-3, IL-6, IP-10

duzeylerinde istatistiksek olarak anlamli fark saptanmadi.

- Ig E viral semptomu olan ve olmayan astim ataklilar arasinda yapilan
kargilastirmada istatistiksel olarak anlamli bulunmazken; viral semptomu olup
PZR pozitif olanlarda, viral semptomu olmayanlara gore istatistiksel olarak

anlamli yuksek bulundu. (p=0,043)

- TLR-3’Un serum duzeyinin >0 olmasi durumunda %16,7 sensitivite ve %100

spesifite ile viral semptomatik astim atagi ile iligkili oldugu saptandi (p=0,032)

- Ilg E serum dizeyinin 349’dan yuksek olmasinin %84,6 sensitivite,%77,8
spesifite ile viral semptomatik astim atagi ile iligkili oldugunu saptandi
(p=0,033).

-Hem astim atak grubunda hem de kontrollu astim grubunda inhale steroid
kullanimi ile TLR-2, TLR-3, IP-10 ve IL-6 seviyeleri arasinda anlamli bir faklilik

saptanmadi

- Serum TLR-2 ve TLR-3 yuksekligiyle spirometrik olcltler arasinda pozitif
korelasyon saptandi. Serum IL-6, IP-10 ve IgE degerleri ile spirometrik dlgutler

arasinda anlamli korelasyon gorulmedi.

- Ataktaki PZR pozitif ve viral semptomu olan hastalarin serum IL-6 duzeyi ile
pulmoner indeks ve astim atak skoru arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptandi (p=0,018, p=0,010)

- Ataktaki PZR pozitif ve viral semptomu olan hastalarin serum TLR-2 ile
pulmoner index skoru arasinda negatif korelasyon saptandi (p=0,039).
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- Ataktaki PZR pozitif ve viral semptomu olan hastalarin bronkodilatator ihtiyaci
ve sistemik steroid gereksinimi ile TLR-2, TLR-3, IP-10, IL-6 ve IgE arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmadi.

Calismamizin kisithliklari; butge kisithiidir nedeniyle c¢alismaya alinan
hasta sayisinin az olmasi, PZR analizlerinde kullanilan rinovirus Kkitlerinin
guvenilirliginin digstk olmasi ve astim atagindaki hastalarin ¢ogunun atak

siddetinin hafif olmasidir.
Calismanin katkilart:

1) Turkiye populasyonu igin Mersin Ornekleminde astim atagiyla basvuran
cocuk hastalarda viral etkenlerin genel olarak etyolojide sikligi ve hangi
virUslerin ne oranda rol oynadigi tespit edilmis olup bu yore i¢in bu konudaki ilk

veridir.

2) Cocuklarda astim ataklarinda dogal bagisikhik komponentlerinin rollnu
arastiran ilk calismadir. Serum IP-10 ve IL-6 duzeylerinin akut ataktaki
inflamasyon icin belirte¢ olabilecedi gosterilmigtir. Enfeksiyonlara karsi olugan
immun cevabin daha iyi anlasilmasi ile astim ataklarinin mekanizmasi
aydinlanacak ve 6zellikle tedavide yeni gelismeler kaydedilebilecektir.

3) Viral semptomatik astim atagi olgularinda atak skorlari ve bronkodilatator
ihtiyacinin daha yuksek saptanmasi, bagvuruda viral semptomu olan vakalarda

atak tedavisi yogunlugunun arttirilmasi gerektigi gosterilmigtir.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

ADAMS33 X : Metalloprotease 33

AP-1 : Aktive edici protein-1

CCL : CC kemokin ligandi

CCL11 : Eotaxin

CCL24 : Eotaxin-2

CXCL : CXC kemokin ligandi

DC : Dentritik cell

DsRNA : Gift-zincirli RNA

ECP : Eozinofilik katyonik protein

EDN : Eozinofil kdkenli nérotoksin

ELISA : Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
ENA-78 . Epithelial neutrophil activating protein-78
EPO : Eozinofilik peroksidaz

ET-1 : Endotelin-1

FVC : Zorlu vital kapasite

FEV : Birinci saniyedeki zorlu ekspirasyon volimu
FGF-2 : Fibroblast growth faktor-2

GINA : Global initiative for Asthma

GMCSF : Granulosit makrofaj koloni stimule edici faktor
GRO-a : Growth-related oncogene a

hBoV : Human bocavirus

HCoV : Human coronavirusler

119



HMPV
ICAM-1
IFN-B
IgE
IL-6
IP-10
IRF-3

ISAAC
childhood

LDLR
LPS
MCP-3
MCP-4
MHC
MMP
MyD88
NGF
NF-KB
NOS
NO
ORMDL3
ODI

PAMPs

: Human metapndémovirus

: Interseliler adezyon moleklii-1

- Interferon-beta

: Immunglobulin E

- interleukin-6

: IFN-y-inducible protein-10

: IFN-releasing faktor 3

. International study of asthma and allergies in

: DUsUk dansite lipoprotein reseptor

: Lipopolisakkarid

: Monosit kemotaktik protein-3

: Monosit kemotaktik protein-4

: Major Histocompatibility

: Matriks metalloproteazlari

: Myeloid differentiation primary response gene 88

: Sinir blyume faktoru

: NUkleer faktér kappa b

: Nitrik oksit sentaz

: Exhale nitrik oksit

: Orosomucoid-like 3 ORMDL3

: Olglilii doz inhaler

: Patojen iligkili molekuler paternleri
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PC20

konsantrasyon

PD20

provokatif doz
PEF

PIV

PRRs

PZR

RANTES

and Secreted
RSV

RV

SsRNA

STAT

TCR
TGF-B
Th-1
Th-2
TIR
TLR

TLR2
TLR3

TNF-a

T reg

: FEV1’de % 20 azalmaya neden olan provokatif

: FEV1’de % 20 azalmaya neden olan doza

: Ekspiratuar zirve akim hizi
: Parainfluenza virusler
: Pattern- recognition receptors

: Polimeraz zincir reaksiyonu

: Regulated on Aktivation,Normal T Cell Expressed

: Respiratuar sinsisyal virus

: Rinovirus

: Tek-zincirli RNA
: Signal transducers and activators of transcription
: T hlcre reseptoru

: Transforming buylume faktori-beta

: T hepler -1

: T helper -2

: Toll-like ve interlokin-1 reseptoru

: Toll Like Reseptor

: Toll Like Receptor 2
: Toll Like Receptor 3

: TUmOor nekroz faktor-a

: Regullatuar T hucre
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TRIF : Toll-interlokin-1 reseptdr domain igeren adaptor
VCAM-1 : Vasculer cell adhesion molekule-1

VEGF : Vaskdiler endotelyal biylime faktora
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astimli bireyde verilen cevaptaki farkliliklar)

Sekil 10: (RV enfeksiyonuna epitel hiicrelerinin yaniti) 48
Sekil 11: (RV enfeksiyonuna epitelyal ve immun hticre cevabi) 49
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