ALLERJI - |



Bu kitapta yayinlanan yazilarin her tiirlii yayin hakki KATKI
PEDIATRI DERGISI’ne aittir. Yazilarin bilimsel iceriginden
yazar(lar) sorumludur. igindeki yazilarin tamami veya
herhangi bir pargasi Katki Pediatri Dergisi Yayin Kurulu’ndan
izin alinmadikga baskalarinca yayimlanamaz, ¢ogaltilamaz.

Web://http:/www.pediatri.hacettepe.edu.tr
e-mail: pedbas@hacettepe.edu.tr

KATKI Pediatri Dergisi
Yil: 2011 « Sayi: 6 » Ay: Kasim - Aralik

YAYIN SAHIBI
Hacettepe Pediatri Egitimini Gelistirme ve Destekleme Dernegi adina
Prof. Dr. Gillsev Kale

SORUMLU YAZI iSLERIi MUDURU
Prof. Dr. Giilsev Kale

YAYIN IDARE MERKEZi ADRESI
Ali Suavi Sok. 23/64 Maltepe / Ankara
Tel: 0-312 232 44 25

YAYININ TURU
Yerel siireli yayin

YAYIN SEKLI
2 Aylik - Tiirkce

BASIM

Alp Ofset Matbaacilik Mak. San. ve Tic. Ltd. Sti
Ali Suavi Sok No: 60 Maltepe / Ankara

Tel: 0-312-230 09 97

BASIM TARIHi / YERI
25 Eyliil 2012 / ANKARA



KATKI

Pediatri Dergisi

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghgi ve Hastaliklart Anabilim Dali
ve Cocuk Saghg Enstitiisii yaymidir

CILT: 33 SAYI: 6 YIL: 2011

EDITOR
Prof. Dr. Giilsev KALE

SAYI EDITORU
Prof. Dr. Ayfer TUNCER

YAYIN KURULU

Prof. Dr. Mehmet CEYHAN
Prof. Dr. Turgay COSKUN
Prof. Dr. Tezer KUTLUK
Prof. Dr. Hasan OZEN

Prof. Dr. ilhan TEZCAN
Prof. Dr. Murat YURDAKOK

YURUTME KURULU

Prof. Dr. Ali DUZOVA

Dog. Dr. Goknur HALILOGLU
Dog. Dr. Ayse KORKMAZ
Dog. Dr. Giilen Eda UTINE

Dr. Ezgi Deniz BATU

Dr. Asuman KARHAN

Dr. Omer ERTEKIN

DANISMA KURULU

Prof. Dr. Ayfer TUNCER

Prof. Dr. Aysel YUCE

Prof. Dr. Aysin BAKKALOGLU
Prof. Dr. Aytemiz GURGEY
Prof. Dr. Ergiil TUNCBILEK
Prof. Dr. Giilsev KALE

Prof. Dr. Giilsevin TEKINALP
Prof. Dr. Giilten SECMEER
Prof. Dr. Kadriye YURDAKOK
Prof. Dr. Miinevver BUYUKPAMUKCU
Prof. Dr. Nural KIPER

Prof. Dr. Nurgiin KANDEMIR
Prof. Dr. Ozden SANAL

Prof. Dr. Sabiha AYSUN

Prof. Dr. Siiheyla OZKUTLU
Prof. Dr. Tezer KUTLUK

Prof. Dr. Turgay COSKUN

SORUMLU YAZI iSLERi MUDURU
Prof. Dr. Giilsev KALE

iCINDEKILER

Allerjik Hastahiklarin
Immiinopatogenezi..........coeeeseveerereenns 579
Dr. Esra Birben

Dr. Cansin Sagkesen

Allerjik Hastaliklarda Genetik
Faktorler ve Gen-Cevre Etkilesimi ..607
Dr. Esra Birben

Dr. Can Omer Kalayci

Allerjide Tan1 Yontemleri.................. 621
Dr. Betiil Biiyiiktiryaki
Dr. Omer Kalayc1

Astimda Korunma ve Onlemler........ 635
Dr. Ozge Uysal Soyer
Dr. Ayfer Tuncer

Hisilt1 Fenotipleri, Hangisi Astim? ...647
Dr. Ebru Arik Yilmaz
Dr. Biilent E. Sekerel

Astim Klinigi, Astimda Siddet ve
Kontrol Kavramlari.........oeoeeeenn 663
Dr. Ersoy Civelek

Dr. Ayfer Tuncer

Astimda Uzun Siireli ila¢ Tedavisi ...671
Dr. Ozlem Keskin
Dr. Omer Kalayci

Astimda Solunum Fonksiyon

Testleri 697
Dr. Ersoy Civelek

Dr. Biilent Enis Sekerel

Astim Atagi Klinigi ve Tedavisi......... 709
Dr. Umit Murat Sahiner
Dr. Cansin Sackesen

ISSN 1300 - 4336







Hepimizin mezuniyet sonrasi egitimimizde dnemli bir yeri olan “KATKI
DERGISI”nin ilk kez 1980 yili ocak ayinda yaymlanmaya basladigini diin
gibi hatirliyorum. Otuz yili agkin siiredir ortak ve temel bilgi kaynagimiz
olma 6zelligini koruyan, anabilim dalimiz ve enstitiimiiziin yayin organi
“KATKI’nin bu basarisin1 bundan sonra da siirdiirmesini diliyorum.

Emekliligime ¢ok az bir siire kalan bu siirecte, hem de bir pediatrik allerji
kitab1 yazma hazirliklarin1 yaparken, anabilim dalimiz ve basasistanlarimiz
tinitemizden allerjik hastaliklar konusunda 6zel say1 hazirlamamizi istediler.
Bu 6neri hepimizi ¢ok onurlandirdi. Bu 6zel sayilar i¢in 6nemli ve 6zellikle de
sizlere pratik uygulamalarinizda yararl olacak konulari sectik. Umarim tiim
cocuk hekimleri ve allerjiye ilgi duyan meslektaslarimiza yararli olur.

Bilgi birikimimizi sizlere aktarma ve sizlerle paylasma olanagimi saglayan
anabilim dalimiza Saym Prof.Dr. Giilsev Kale’nin sahsinda tesekkiirlerimi
sunarim.

Bu 6zel sayilarin hazirlanmasinda biiyiik emegi olan 6gretim {iyesi arkadasla-
rima ve geng yan dal uzmanlarimiza tesekkiir ederim.

Saygilarimla.
Prof.Dr. Ayfer Tuncer

Cocuk Allerji Bilim Dali1 Bagkan
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{-\LLEBJiK HASTALIKLARIN
IMMUNOPATOGENEZI

Esra Birben*, Cansin Sackesen**

Allerjik hastaliklarin immiinopatogenezi konusuna allerjen yapidaki mole-
kiillerin dzelliklerinin anlatimiyla baslanacak, hipersensitivite reaksiyonlart,
allerjik immiin yanitin ii¢ basamagi olan “duyarlanma”, “yeniden karsilagma”
ve “allerjik yanitin ortaya ¢ikisi” ile norojenik mekanizmalar anlatilacak ve

sonra farkli allerjik hastaliklardaki enflamasyon 6zelliklerine deginilecektir.

Allerjenik Molekiiller

Allerjenler, allerjik hastaliklara neden olan immiinojenik yapilardir. Allerjen-
ler ¢evresel, enfeksiyona neden olmayan, zararsiz maddelerdir. Cogunlukla
bitkisel ve hayvansal kaynakli proteinlerdir ve yatkinlig1 olan kisilerde al-
lerjenik cevabin olusumuna neden olmaktadirlar. Allerjenlerin hemen hepsi
protein yapisindadir. Protein yapisindaki antijenlerin allerjenik aktivite gos-
termeleri i¢in IgE sentezini tetikleyebilmesi gerekmektedir. Ayni antijenle
ikinci kez karsilagma tip I hipersensitivite reaksiyonuna neden olmaktadir. Bir
antijenin allerjenik bir molekiil olarak reaksiyona neden olmasi, allerjenin bi-
yokimyasal yapisina, allerjen dozuna, karsilasma zamanina, allerjenin doku-
da, sindirim sisteminde, deri veya mukozadaki stabilitesine, lenfatik organlar-
daki immiin sistemin diger hiicreleri ile temas siiresi gibi gesitli faktdrlerden
etkilenmektedir.

Allerjenlerin cogu 10-70 kD biiyiikliigiindedir. 10 kD’dan kiigiik molekiiller
mast hiicrelerinin ylizeyinde yan yana bulunan iki IgE molekiilii arasinda cap-
raz baglanmaya neden olamadigi i¢in ve 70 kD’dan biiyiik olanlar ise mukozal
ylizeyden gegecek kadar kiigiik olmadig1 i¢in antijen sunan hiicrelere ulasa-
maz ve immiin sistemi tetikleyemez.

*  PhD, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1,
Allerji Bilim Dali

*% Pediatri Profesorii, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar:
Anabilim Dali, Allerji Bilim Dali
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Allerjenik proteinler tripsin (akarlar), lizozim (yumurta aki1), papain (kivi, pa-
paya), fosfolipaz (ar1 venomu) gibi proteaz yapisindaki enzimler, tripsin inhi-
bitori (soya) ve alfa amilaz inhibitorii (bugday ve misir gevregi) gibi enzim
inhibitorleri, visilin (kuruyemigler ve baklagiller), gluten (bugday ve muisir
gevregi) ve glisilin (yer fistig1 ve soya fasiilyesi) gibi tohum depo proteinleri,
B laktoglobin (siit) ve nonspesifik lipid transfer proteinleri (bugday) gibi lipid
baglayan molekiiller ve lipokalin (memeli hayvan tily ve salgilar1) ve serum
alblimin (siit ve memeli eti) gibi tasiyici proteinler, parvalbiimin (balik) ve
kazein (siit) gibi kalsiyum baglayan proteinler olabilmektedir.

Allerjenler viicuda {i¢ ana yoldan girmektedir; gastrointestinal yol, solunum
yolu ve deri yolu ile girmektedir. Bunlara ilaveten enjeksiyon yolu ile (ar
sokmasi, as1 ve ilaglar) de girebilmektedir. Allerjenlerin ¢ogu tip I hipersensi-
tivite reaksiyonlar ile hastalik olusturmasina karsin, diger immiinolojik me-
kanizmalarin (tip II, III ve IV) neden oldugu allerjik hastalik patolojileri de
mevcuttur (Tablo I).

Allerjik Enflamasyonda Rol Alan Hiicreler

Allerjik reaksiyonlarda epitel hiicreler, dendritik hiicreler (DC), mast hiicre-
leri, bazofiller, T hiicreler ve B hiicreler gorev alir. Farkli T hiicre alt gruplart
allerjik inflamasyona katilir; Bu effektor T hiicreleri: T yardime1 1 (helper,
Th1), Th2, Th9, Th17 ve diizenleyici etki gosteren "T regiilator" hiicrelerdir.
Bu hiicreleri uyaran molekiiller, aktive olduktan sonra salgiladiklari mediya-
torler ve allerjik enflamasyondaki etkileri Tablo II’de 6zetlenmistir.

Hipersensitivite Reaksiyonlar1
Hipersensitivite reaksiyonlar1 dort gruba ayrilmistir.

Tip I hipersensitivite reaksiyonlar1 IgE araciliklidir. Tip I reaksiyonlar IL-
4, IL-5, IL-9 ve IL-13 gibi Th2 tip sitokinler ve ekzojen antijenlere karsi
olusturulmus olan IgE araciligi ile ger¢eklesmektedir. Sorumlu antikor olan
IgE antijen ile baglandig1 zaman {lizerinde bulundugu mast hiicrelerini ak-
tive ederek bu hiicrelerden 6nceden sentezlenmis olan (histamin, triptaz ve
PAF) ve yeni sentezlenen (lokotrienler ve prostaglandinler) mediyatorlerin
salinmasina neden olmaktadir. Bu da dokuya kan akisinda artisa, hiicrelerin
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damardan dokuya gegisinde artisa ve diiz kaslarin kasilmasina neden ol-
maktadir. Bu mediyatorler ani hipersensitivite reaksiyonu olusturmalarinin
yani sira sistemik olarak bolgedeki enflamasyonun artimina da katkida bu-
lunmaktadir. Astim, allerjik rinit ve sistemik anafilaksi tip 1 hipersensitivite
reaksiyonlarina ornektir.

Tip II reaksiyonlar IgG araciliklidir, hiicre veya matrikse bagli bulunan anti-
korlar veya hiicre ylizeyinde yer alan reseptorler reaksiyonu tetiklemektedir.
Fagositik hiicreler ve NK (natural killer) hiicreleri gérev almaktadir. Penisilin,
sefalosporinler gibi bazi antibiyotikler, bazi ilaglar eritrositlerin ve trombosit-
lerin antikor aracilikl1 yikimina neden olmaktadir. Ilag hiicre yiizeyine baglan-
diginda ilaca hassas olan kisilerde daha 6nceden olusmus olan IgG antikorlari
bu hiicrelere baglanmakta ve fagositik hiicreler tarafindan temizlenmesi igin
bu hiicreler adeta isaretlenmektedir.

Tip III reaksiyonlar tip I reaksiyonlarda oldugu gibi ¢6ziinmiis antijenler ta-
rafindan tetiklenmektedir. Bu ¢6ziinmiis antijenler yine ¢ézlinmiis durumda
bulunan antikorlar ile kompleks olusturarak belirli dokularda birikmektedir.
Biiyiik agregatlar kompleman sistemini harekete gecirmekte ve dokudan fa-
gositik makrofajlar araciligi ile temizlenmektedir. Arthus reaksiyonu ve serum
hastalig: tip 111 reaksiyonlara drnektir. Pnémokokal pndmoni tedavisinde kul-
lanilan antikor atlar immiinize edilerek olusturuldugu icin, baz1 kisilerde at
serumu ile yapilan tedavi sonucu seruma karsi reaksiyon gelisebilmektedir.
Yilan sokmalarina karsi kullanilan antijenin de atlarda tiretildigi i¢in reaksi-
yona sebep olabilir. Bazi hastaliklarin tedavisinde kullanilan monoklonal an-
tikorlar da reaksiyona neden olabilir.

Tip IV reaksiyonlar gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonudur ve hiicre ara-
cilikli reaksiyonlardir. Antijene 6zgiil T hiicreler aracilifiyla veya doku reddi
reaksiyonlarinda oldugu gibi sitotoksik T hiicreler tarafindan olusturulmakta-
dir. Hem membrana bagl antijenlere hem de ¢6ziinmiis antijenlere kars1 geli-
sebilmektedir. Ug gruba ayrilmistir:

Tip IVa: Doku hasar1 makrofajlarin Thl hiicreler tarafindan uyarilmasi sonu-
cunda gelismektedir. Tiiberkiilin testi bu tip reaksiyonlara bir 6rnektir. Bu test
kisilerin daha once tiiberkiiloz enfeksiyonu gecirip ge¢irmedigini belirlemeye
yoneliktir. Tiiberkiilin deri altina enjekte edildigi zaman eger kisi daha 6nce
tiiberkiiloz enfeksiyonu gecirmisse veya BCG asis1 ile immiinize olmus ise
enjeksiyon bolgesinde 24-72 saat sonra T hiicre aracilikli lokal bir reaksiyon
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olusmaktadir. Enjeksiyon bolgesine gelen Thl hiicreler antijen sunan hiicre
yiizeyindeki antijen, MHCII molekiil kompleksini tanimakta ve IFN-y ve
TNF-f salinimina neden olmaktadir. Bu endotel hiicrelerden adhezyon mole-
kiillerin sentezini artirmakta ve damar gegirgenliginde artisa neden olmakta-
dir. Damar gecirgenligindeki artis, plazmanin ve aksesuar hiicrelerin dokuya
gecisine neden olarak bu bolgede 6dem (endurasyon) olusturmaktadir.

Tip IVb: Olusan doku hasarindan Th2 hiicrelerden salinan kemokinler, sito-
kinler ve enflamatuvar mediyatorler sorumludur. Eozinofillerin aktivasyonu
belirgin bir 6zelligidir. Kronik astim ve kronik allerjik rinitte goriilen geg faz
reaksiyonlar1 buna drnektir.

Tip IVc: Sitotoksik T hiicreler tarafindan olusturulan doku hasari reaksiyonla-
ra neden olmaktadir. Ornegin doku reddi reaksiyonlari.

Temas sonucu gelisen (haptenler ve nikel gibi metal iyonlar1 gibi) hipersen-
sitivite reaksiyonlari, ¢6lyak hastaligi da gecikmis tip hipersensitivite reaksi-
yonlar1 grubunda yer almaktadir.

IgE Aracilikhi Allerji

IgE aracilikl allerjiler tipik olarak iki faza ayrilmaktadir: erken ve ge¢ faz.
Erken faz reaksiyonlar1 daha 6nce duyarlanma gelismis olan bireylerde aller-
jenin hedef organa girisinden hemen sonra dakikalar igerisinde ortaya ¢ikan
semptomlardan olugur. Mast hiicre ve bazofiller ylizeyindeki yiiksek afiniteli
IgE reseptoriiniin allerjen aracilii ile ¢apraz baglanmasi sonucunda hiicre-
ler degraniile olurlar. Bu graniillerden histamin, 16kotrien ve prostaglandinler
gibi mediyatorler salinir. Akut reaksiyonlar damar gegirgenliginde artis, plaz-
ma proteinlerinin dokuya gegisi, reaksiyon bolgesinde sislik, burunda kasinti,
akint1 veya tikaniklik hissi, solunum yollarinda hisilti (vizing), 6ksiiriik, nefes
almakta giicliik, deride dokiintii, kizariklik ve sislik olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Gec faz, sitokin ve kemokinler araciligi ile reaksiyon bolgesine gelen enf-
lamatuvar hiicrelerden salinan mediyatorler aracilig ile gerceklesmektedir.
Bu mediyatorler bolgedeki inflamasyonun artisina ve doku hasarina neden
olmaktadir. Geg faz reaksiyonlari allerjen ile karsilagmadan 6-12 saat sonra
gelismektedir.

Viral enfeksiyonlar, irritanlar, ilag, egzersiz gibi immiinolojik olmayan etmen-
ler de IgE aracilikli allerjik semptomlar tetikleyebilmekte veya semptomlarin
siddetini artirabilmektedir.
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IgE aracilikli allerjik yanit gelistiren kisiler “atopik™ olarak tanimlanmaktadir.
Atopi terimi ise yatkinlig1 olan kisilerde allerjenlere karsi hassasiyet gelisti-
rilmesi ve 6zgiil IgE antikorlarin iiretilmesi durumunu tanimlamak i¢in kulla-
nilmaktadir.

IgE Aracilikhh Olmayan Allerji

Bu terim IgE antikoru olmadan gelisen hipersensitivite reaksiyonlar1 igin kul-
lanilan yaygin bir terimdir. Cogu hasta allerjenlere karsi1 IgG antikoru olustur-
makta veya hiicre aracilikli bir immiin yanit gelistirmektedir. Bazi durumlarda
bu stire¢ IgE aracilikli allerjide goriilen ani gelisen semptomlara benzer se-
kilde ortaya ¢ikmaktadir. Colyak hastaligi, allerjik kontakt dermatit, hiper-
sensitivite pndmonisi IgE aracilikli olmayan patojenik mekanizmalar1 igeren
hastaliklara 6rnektir.

Allerjik Yamitin U¢ Asamasi: duyarlanma (sensitization), yeniden karsi-
lasma (challenge) ve allerjinin ortaya cikis (elicitation)

Duyarlanma yatkinligt olan kisilerde allerjenin deri yolu, inhalasyon, oral
yolla veya enjeksiyon yolu ile viicuda alinmasi ile baglamaktadir. Duyarlan-
manin olusmasinda Th2 hiicreler ve bu hiicrelerden salinan IL-4, 5 ve 13 gibi
sitokinler 6nemli rol Gstlenmistir. Th2 sitokinleri agisindan zengin bir ortam
varliginda allerjen ile maruz kalindiginda, 6zellikle IL-4 ve IL-13 varliginda,
lenf nodunda allerjene 6zgii T hiicresi ile karsilasan B hiicrelerinden IgE sa-
limimi gergeklesmektedir. IgE sentezinin baslatilmasi i¢in, solunumla alinmis
olan allerjenin, dendritik hiicrelerle karsilasmasi gerekir. Allerjenle karsilagan
dendritik hiicreler, islemis olduklart antijeni T hiicrelerine sunduklari lenf dii-
giimlerine go¢ ederler. Aktive T hiicreleri salgiladiklart IL- 4 ve IL-13 aracili-
&1 ve B hiicreleri ile temas etmeleri sonucu IgE sentezini saglarlar.

IgE antikorlar1 B hiicreleri tarafindan sentezlenip salgilandiktan sonra, do-
kudaki mast hiicreleri veya periferal kan bazofilleri iizerinde yer alan yiiksek
afiniteli IgE reseptorlerine (FceRI) ve lenfosit, platelet, eozinofil, makrofaj ve
diger pek c¢ok hiicrenin yiizeyinde yer alan diisiik afiniteli IgE reseptorlerine
(FceRII) baglanir. Bu hiicrelere “sartlandirilmis” hiicre ve allerjene 6zgiil IgE
sentezlenmesi islemine de “duyarlanma” ad1 verilmektedir.
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IgE’nin diistik afiniteli reseptorlere baglanmasinin, hiicreleri aktive edip et-
medigi ve inflamasyona katkisi olup olmadig1 agik degildir. Ancak ¢ozlinmiis
diistik afinite reseptorlerinin, IgE sentezinin diizenlenmesinde dnemli oldugu
diistiniilmektedir.

Yeniden karsilagma ise daha dnce duyarlanma gelismis olan bireyde ayni an-
tijenle veya benzer yapidaki diger bir allerjenle karsilagildiginda meydana ge-
len allerjik reaksiyonlara verilen addir. Bu agsamada allerjen araci hiicre (mast
hiicre ve bazofiller) yiizeyindeki yiiksek afiniteli IgE reseptorii FceRI ile bagh
olan 6zgiil IgE molekiilii ile karsilasir. Allerjen reseptore bagli IgE molekiilii
ile baglandig1 zaman olusan FceRI reseptorlerinin molekiiler kopriilesmesi,
hiicrelerin aktivasyonuna sebep olur ve dnceden olusturulmus veya yeni sen-
tezlenen mediyatdrlerin salinimina neden olur (Sekil 1). Bu graniillerden sa-
linan mediyatorler ise allerjik reaksiyonun baslamasina (ortaya ¢ikis) neden
olur. Bu agamada ortaya ¢ikan klinik belirtiler lokal (6rnegin allerjik rinit) ya
da sistemik (6rnegin anafilaksi) olabilir. Allerjik reaksiyonun siddeti ise ma-
ruz kalinan allerjen dozuna, allerjenin viicuda alinis yoluna, allerjen ile aym
anda maruz kalinan g¢evresel mikroorganizmalarin varligina, kisinin genetik
yapisina bagli olarak degisebilmektedir.

Allerjik Reaksiyonlarda Karsilasilan Erken ve Ge¢ Faz Reaksiyonlari

Allerjenin hedef organa girisinden hemen sonra dakikalar igerisinde meydana
gelen semptomlar erken faz reaksiyonlari olarak adlandirilirken, allerjen ile
kargilasmadan saatler sonra gelisen 6-12 saat igerisinde en fazla semptomun
goriildigi genelde 24 saat iginde ortadan kaybolan ancak bazen giinler sonra
sonlanan semptomlar geg¢ faz reaksiyonlar: olarak adlandirilmaktadir.

Erken faz reaksiyonlari

Bu asama allerjenle maruziyetten hemen sonra mast hiicrelerin degraniilasyo-
nu ve bu hiicrelerden mediyatorlerin salinimi ile karakterizedir. Mast hiicre-
lerinden iki tip mediyatdr salinmaktadir: 1- Onceden sentezlenmis olan medi-
yatorler ve 2- Allerjenle karsilasma sonrasi hemen sentezlenen mediyatorler.

Onceden sentezlenmis olan mediyatdrler sitoplazmik graniiller iginde depo
edilmis olan ve allerjenin FceRI ile ¢apraz baglanmasindan hemen sonra sa-
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linan mediyatdrlerdir. Bunlardan en 6nemlileri histamin, triptaz ve kimazdir.
Histamin erken faz reaksiyonlarinda goriilen tipik semptomlardan sorumlu-
dur. Histamin salindiktan sonra ¢esitli hiicrelerin yiizeyinde bulunan histamin
reseptorleri ile baglanmaktadir. Histamin reseptdrleri G protein ile baglantili
reseptorlerdir. Bugiine kadar dort farkli histamin reseptorii tanimlanmis olup
bu reseptorlerin hiicre i¢i sinyal iletim yolaklar1 ve fonksiyonlar1 birbirinden
farklidir. Histamin derideki diiz kas ve endotel hiicrelerde bulunan H1 resepto-
riine baglandig1 zaman damarlarda genislemeye, damar gecirgenliginde artiga
neden olmasi nedeniyle allerjik hastaliklarda goriilen tipik reaksiyon olan kir-
mizi, diizensiz kenarli kabarciklarin olusumu goézlenir. H2 reseptorleri gastrik
parietal hiicrelerde bulunur ve mide asiti salinimini uyarir. H3 tip reseptorler
ise cogunlukla merkezi sinir sisteminde bulunur ve noérotransmisyonda etkili-
dir. H4 reseptorler ise mast hiicre, T hiicre, eozinofil ve dendritik hiicreler gibi
¢esitli hemopoetik enflamatuvar hiicrelerde bulunur ve kemotaktik ve immiin
modiilator etkilerinin oldugu disiiniilmektedir. Histamin ayn1 zamanda akci-
ger ve gastrointestinal sistemdeki diiz kaslarin kasilmasini, mukus salgilan-
masini ve dokudaki sinir uglarini da etkilemektedir.

Onceden sentezlenmis olan diger dnemli mediyatdrler de nétral proteazlardir
(triptaz, kimaz ve karboksipeptidaz). Bu mediyatorlerin komplemanlarin ve
fibrinojenin proteolitik kesiminde ve fibroblastlarin aktivasyonunda rol aldig:
gosterilmistir. Ayrica diger notral peptidazlar ve substans P gibi néropeptidle-
rin kesiminde de etkilidirler. Anafilaksi vakalarinda triptaz miktarinin arttig
da rapor edilmistir.

TNF-a ise mast hiicrelerinden salinan onemli bir sitokindir ve enflamatuvar
hiicrelerin dokuya gegisi i¢cin onemli olan adezyon molekiillerin sentezini art-
tirmaktadir.

Yeni sentezlenen mediyatorler hem erken faz reaksiyonlarinda hem de geg
faz reaksiyonlarinda gorev alirlar. Mast hiicrelerden salinan ve yeni sentezle-
nen molekiiller arasinda arasidonik asit metabolizmasi tiriinleri (l6kotrienler
ve prostaglandinler), sitokin ve kemokinler ve PAF vardir. Lokotrienler ve
PG’ler, arasidonik asit metabolizmasi ile olusan lipid mediyatorlerdir. Pros-
taglandinler normalde solunum yolundaki dengede rol alirlar; PGD, ve trom-
boksan A, hava yolunun daralmasina neden olurken, PGE, ve prostasiklin ise
koruyucu bir rol ustlenirler. PGE, bronkodilatdr ve antienflamatuvar etkiye
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sahiptir. Bunun aksine sistenil 1okotrienlerin fonksiyonu ise, daha ¢ok proenf-
lamatuvar karakterde olup, bunlar hava yolu asir1 duyarlilig ile iligkilendiril-
mistir.

Gec faz reaksiyonlar:

Geg faz reaksiyonlari, erken faz reaksiyonlardan yaklasik alti saat sonra or-
taya cikar ve notrofil, bazofil, mast hiicreleri ve eozinofiller gibi ana efektor
hiicrelerin ve makrofajlar, T hiicreler ve NK hiicreler gibi diger immiin hiicre-
lerin reaksiyon bdlgesine toplanmasi ile karakterizedir. Erken faz reaksiyonla-
r1 sirasinda mast hiicre ve bazofillerden salinan 6nceden sentezlenmis ve yeni
sentezlenen kemokin ve sitokinlerin yani sira endotel ve epitel hiicrelerden
salinan mediyatorler gec faz reaksiyonlarinda rol alan enflamatuvar hiicrelerin
dokuya gecisini saglamaktadir. Dokuya gelen hiicrelerden salinan mediyator-
ler de bolgedeki enflamasyonun artisina ve doku hasarina neden olmaktadir.
Allerjen maruziyetinin devam etmesi durumunda kontrol edilemeyen bir enf-
lamasyonun olusumu bir¢ok hiicresel mekanizmay tetikleyerek kronik enf-
lamasyon gelisimine ve dokunun yeniden yapilanmasina (remodeling) neden
olmaktadir.

Gec faz reaksiyonlarinda sitokinlerin rolii

Hiicrelerin dolasimdan dokuya geg¢isi yilizeylerindeki adezyon molekiillerinin
ve endotel hiicre ylizeyindeki ligandlarinin sentezinde artisa baglidir. Allerjen-
le karsilasmadan hemen sonra mast hiicrelerde depo edilmis olan TNF-a’nin
salinimi eozinofillerin ve diger enflamatuvar hiicrelerin dokuya gecisinde
o6nemli rolii olan vaskiiler endotelyal adhezyon molekiiliiniin (VCAM-1) eks-
presyonunda artisa neden olmaktadir. TNF-a ayn1 zamanda eozinofiller i¢in
kemoatraktan olan RANTES ve eotaksinlerin salinimimi da diizenlemektedir.
Egzema gibi allerjik hastaliklarda Th1 hiicrelerin dokuya go¢ii TNF-o’nin ve
IFN-y, IL-1 ve IL-8 gibi diger sitokin ve kemokinlerin sentezini artirarak daha
fazla hiicrenin reaksiyon bdlgesine toplanmasina ve doku hasarina neden ol-
maktadir.

Kemokinler kemotaktik sitokinlerdir ve enflamatuvar hiicrelerin dokuya go-
¢iinde onemli rolleri vardir. RANTES, MIP-1a, MCP-3 ve MCP-4 eozinofil-
ler ve monositler i¢in kemoatraktan molekiillerdir. Eotaksin ise eozinofillere
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6zgiil bir kemokindir. Bu kemokinlerin varlig1 allerjik inflamasyon bdlgesin-
de yer alan epitel hiicrelerde, makrofajlarda, lenfositlerde ve eozinofillerde
gosterilmistir. Bu kemokinlerin bloke edilmesi allerjik efektdr hiicrelerin do-
kuya gociinii 6nemli derecede azaltmistir. Son zamanlarda Th9 hiicrelerden
salinan IL-9 ve TH17 hiicrelerden salinan IL-17’nin astim ve egzema gibi
allerjik hastaliklardaki kronik enflamasyona katkida bulunduguna dair kanit-
lar bulunmustur.

Allerjik Hastaliklarda Kronik Enflamasyon ve Dokunun Yeniden Yapilanmasi

Dokuda meydana gelen enflamasyon giinlerce devam edebilecegi gibi bazen
yillarca devam edebilmektedir. Tekrar eden allerjen maruziyeti ve mikrobi-
yal ajanlar dokudaki enflamasyonun siirekliligini etkileyen faktorler arasinda
sayilabilir. Mast hiicre, bazofil ve eozinofiller gibi efektor hiicrelerin siirekli
olarak uyarilmasi ve Th2 hiicrelerin varligi enflamasyonun ¢dziinmesini en-
gellemekte ve kronik hale getirmektedir. Ayrica allerjik enflamasyon sirasinda
Th2 hiicrelerden salinan IL-3, IL-5 ve GM-CSF gibi sitokinler allerjik efektor
hiicrelerin yagam siirelerini uzatarak enflamasyonun uzamasina katkida bu-
lunmaktadir. Hedef organda geri doniislimii miimkiin olmayan degisikliklere
neden olan ve dokunun yeniden yapilanmasi olarak tanimlanan “remodeling”,
kronik allerjik hastaliklarda goriilen bir 6zelliktir. Astimda remodeling hava-
yolu duvarinda ve submukozal tabakalarda kalinlagsma, diiz kas hipertrofisi
ve hiperplazisi ile karakterizedir ve bu akciger fonksiyonlarinda azalma ile
kendini gosterir. Atopik dermatitte (egzema) ise likenifikasyon deride mey-
dana gelen yeniden yapilanmanin bir isaretidir. Th2 hiicrelerden salinan I1L-4,
IL-9 ve IL-13 asirt mukus tliretimine ve mukus salgilayan hiicrelerin metapla-
zisine neden olur. IL-4 ve IL-13 aynm1 zamanda fibroblastlarin biiylimesini ve
hiicre dis1 matriks proteinlerinin sentezini artir. [IL-5, IL-9 ve eozinofil ile fib-
roblastlardan salinan TGF-} subepitelyal fibroziste artisa neden olur. Doku-
da meydana gelen hasar proenflamatuvar sitokin salinimi, hiicre dis1 matriks
proteinlerinin birikimi ve anjiyogenez ile doku hasarinin daha da artmasina
neden olur. Doku hasar1 tamir mekanizmalarinda genetik olarak bir bozuk-
luk olan kisilerde allerjik immiin cevap olusumunu takiben kronik hastalik
durumunun gelismesi daha kolay olmaktadir. Kronik hastalikta Th1 ve Th17
hiicrelerin de dokuya gegisi ve salgiladiklar1 kemokin ve sitokinler sayesinde
allerjik efektor hiicrelerin enflamatuvar potansiyeli ve kronik enflamatuvar
yanit artmaktadir.
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Allerjik Hastaliklara Otonomik Sinir Sisteminin Etkileri

Otonomik sinir sistemi parasempatik (kolinerjik) ve sempatik (adrenerjik) sis-
temden olusmaktadir ve bu iki sistem genel olarak birbirinin zitt1 olarak iglev
gormektedir. Bu iki sistem arasinda bir denge s6z konusudur ve bu denge
mediyator hiicreler (mast hiicre ve bazofiller gibi) ve hedef hiicreler (diiz kas
hiicreleri ve mukus salgilayan hiicreler gibi) iizerinde hemostatik bir kontrol
saglamaktadir. Ornegin mast hiicrelerinde histamin gibi vazoaktif aminlerin
salinim1 hem adrenerjik hem de kolinerjik agonistler tarafindan kontrol edilir.
Benzer bir sekilde brons diiz kaslarimin tonusu sempatik ve parasempatik ak-
tiviteler arasindaki denge ile degistirilebilmektedir.

Sempatik ve parasempatik cevaplarin etkileri ikincil mesaj sistemi olan siklik
niikleotid sistemi tarafindan ortaya ¢ikarilmaktadir. Dinlenme halindeki hiic-
relerde cAMP ve cGMP’nin hiicre i¢i miktarlar1 arasinda bir denge s6z ko-
nusudur. Bu denge sempatik ve parasempatik aktivitelerden bagka histamin,
prostaglandinler, 16kotrienler ve sitokinler gibi ¢esitli enflamatuvar mediya-
torler tarafindan da etkilenmektedir.

Antijenin FceRI reseptorii ile ¢apraz baglanmasinin ardindan hiicre igi sin-
yal iletim yolaklar1 aktive olarak cGMP’de artisa ve cAMP’de diisiise neden
olmaktadir. Bu da hiicreden daha 6nceden sentezlenmis mediyatdrlerin sali-
nimiyla sonuglanmaktadir. B-adrenerjik reseptorlerin uyarilmasi ise cAMP de
artisa ve dolayistyla mediyator saliniminda azalmaya neden olmaktadir.

Atopik bireylerde -adrenerjik bloklama veya B-reseptorlerin dogru olarak ¢a-
lismamasi nedeni ile bu bireylerde cAMP ve ¢cGMP hiicre igi diizeyleri arasin-
daki dengenin bozuk oldugu, bu bireylerde cAMP miktarinin diisiik oldugu ileri
stirlilmiigtiir. Diisiik cAMP nedeni ile hiicrelerden mediyator saliniminda artisa
ve hedef hiicrelerde (diiz kas hiicreleri) asir1 cevap olusumuna neden olmakta-
dir. Atopik bireylerin hava yollarinda ve derilerinde atopik olmayan bireylere
kiyasla hem 6zgiil hem de 6zgiil olmayan uyaranlara karst daha fazla allerjik
cevap olustugu gozlenmistir. Yiiksek tansiyonlarini kontrol altinda tutmak igin
selektif olmayan B-blokor kullanan astimlilarda bronslarin ileri derecede kasil-
masina neden olan yan etkinin gdzlemlenmesi de bu teoriyi desteklemektedir.

Kolinerjik ve Adrenerjik Olmayan Havayolu Baskilayici Sistemi: NANC

Sinir sistemi, endokrin sistem ve immiin sistem arasinda ileri derecede bir
iletisim ve etkilesim mevcuttur ve bu sistem NEI (Nervus, Endocrine, Immu-
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ne System) olarak adlandirilmaktadir. Otonomik sinir sisteminden ayr1 olarak
havayollarinin ndral diizenlenmesinde rol alan diger bir sistem mevcuttur.
Bu sistem NANC (Nonadrenergic, Noncholinergic) sinirlerden olusmaktadir.
NANC sinir sistemi inhibitdr etki gosterebildigi gibi artirici etki de gosterebil-
mektedir. Inhibitér NANC (i-NANC) mekanizmasi ndral bronkodilatdr meka-
nizmadir. Bu sistemde yer alan ndrotransmitter maddeler vazoaktif intestinal
peptid (VIP) ve nitrik oksit (NO) molekiilleridir. Substans P ve noérokinin A
ise artiricl etkisi olan NANC sinir sistemine ait norotransmitter molekiillerdir.
Norokinin-2 reseptorii hem biiyiik hem de kiigiik havayollarinda bulunan diiz
kas hiicrelerinin ylizeyinde yer alir ve tasikininlerin bronslarin kasilmasina
neden olan etkilerinin ortaya ¢ikmasina aracilik eder. Substans P proenflama-
tuvar etkilerini nérokinin-1 reseptorii araciligi ile gostermektedir.

ANAFILAKSI

Anafilaksi terimi Yunanca ana=olmaksizin ve phylaxis=korunma kelimelerin-
den koken almaktadir. i1k olarak 1905 yilinda Richet ve Portier adli arastiri-
cilar tarafindan kullanilmistir. Anafilaksi tip I hipersensitivite cevabi sonucu
gelisen allerjik hastaliklar arasinda en agir ve tehlikeli semptomlart olandir.
Duyarli kisilerde sorumlu antijen ile ¢ok az miktarda bile olsa maruziyetin he-
men sonrasinda viicuttaki ¢esitli organlarda yer alan immiin sisteme ait hiicre-
lerden aniden ve hasar yaratacak miktarlarda mediyatdrler salinir. Anafilaksi
reaksiyonlarinda mast hiicrelerinin degraniilasyonu sonucu salinan mediya-
torler sorumlu olarak gosterilmistir. Bu mediyatorler arasinda en 6nemli ve en
etkilisi histamindir. Histaminin salinim1 ve etkileri daha dnce yer alan “Erken
Faz Reaksiyonlar1” konusunda ayrintili olarak anlatilmistir. FceRI ile bagli
IgE molekiillerinin allerjen ile baglanmasinin mediyatorlerin salinimimdan so-
rumlu ana mekanizma oldugu diisiiniilse de antijene 6zgiil IgG antikorlari veya
immiin komplekslerin makrofaj ve bazofillerin yilizeyinde yer alan FcyRIII
aracilig1 ile sergiledikleri alternatif bir yolun varligi da gosterilmistir. FcyRIII
reseptorii ve IgG antikorlar1 veya immiin kompleksler arasindaki baglanma
hiicrelerden PAF salinimini tetikler. PAF anafilakside goriilen semptomlardan
sorumlu olan diiz kaslarin kasilmasina ve damarlarda genislemeye neden olur.
Hangi mekanizmanin ortaya ¢ikacag antijen-antikor miktaria baglidir. Daha
az antijen ve 6zgiil antikorun bulundugu durumda IgE bagimli anafilaksi re-
aksiyonlar1 geligirken, yiliksek miktarda antijen ve antikor bulundugunda ise
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IgG bagimli anafilaksi tetiklenmektedir. Insanlarda genelde diisiik miktarda
antijenle maruziyet s6z konusu oldugundan ¢ogunlukla IgE bagimli anafilaksi
reaksiyonlar1 gelismektedir. Anafilaksi reaksiyonlar1 mediyatdrlerin salinimi-
ni tetikleyici ajanin niteligine bagl olarak immiinolojik ve immiinolojik ol-
mayan (non immiinolojik) olarak iki grupta incelenebilir. Iimmiinolojik olanlar
ise kendi igerisinde IgE aracilikli ve IgE aracilikli olmayanlar olarak ikiye
ayrilir. Immiinolojik olmayan mekanizmalarda ise direkt olarak mast hiicre
veya bazofillerden mediyatorlerin saliniminin uyarilmasi s6z konusudur. Al-
lerjik mekanizmalar klasik olarak IgE bagimli mediyator salinimini igerir ve
sorumlu ajan, besin maddeleri, ilaglar, bocek venomu, lateks, immiinotera-
pide kullanilan antijenler, karmin gibi dogal renklendiriciler olabilmektedir.
Allerjik mekanizmalar ile tetiklenen anafilaksi reaksiyonlariin diger bir gru-
bunu ise IgE bagimli olmayan, muhtemelen antijene 6zgiil IgG antikorlar
veya immiin kompleksler tarafindan hiicrelerden mediyatorlerin salinimi ile
tetiklenen anafilaktik reaksiyonlar olusturmaktadir. Transfiizyon ile kan veya
plazma alan baz1 kisilerde plazma proteinlerine karsi olusturulan spesifik I[gG
ile tetiklenen anafilaktik reaksiyonlar bu grupta yer almaktadir. Aym sekilde
intraven6z olarak immiinoglobiilin alan kisilerde immiin komplekslerin veya
agregatlarin olusumu ve bu agregatlarin hiicre ylizeyinde bulunan Fc resep-
torleri ile baglanmasi ve kompleman sisteminin aktivasyonu ile anafilaktik
reaksiyonlar ortaya ¢cikmaktadir.

Kompleman sisteminin ve kallikrein-kinin sisteminin uyarilmasi, ACE (4ngi-
otensin converting enzyme) gibi bazi1 farmakolojik ajanlar veya hemodiyaliz
hastalarinda kullanilan hemodiyaliz membranlar1 ile aktivasyonu ile olus-
maktadir. Anafilaktik reaksiyonlar C3a, C5a gibi anafilatoksinlerin olusumu,
kallikrein aktivasyonu ile bradikinin olusumu veya koagiilasyon yolaginin
aktivasyonu ile tetiklenmektedir. Opiatlar, siiksinilkolin ve vankomisin gibi
ilaglar immiinolojik olmayan mekanizmalar araciligiyla mast hiicrelerinin
degraniilasyonunu tetikleyebilmekte ve anafilaksiye yol agabilmektedir. Ge-
netik yatkinligi olan kisilerde aspirin ve diger steroid olmayan anti-enflama-
tuvar ilaglarin (NSAIDs-nonsteroidal anti-inflammatory drugs) kullanimi-
nin 16kotrien sentezini artirdigi ve prostaglandinleri bloke ettigi i¢in allerjik
reaksiyonlara ve anafilaksiye yol actig1 diisiiniilmektedir. Bunlarin yani sira
radyokontrast maddelerin, egzersiz ve sicaklik artig1 gibi fiziksel faktorlerin
bilinmeyen mekanizmalarla anafilaksiyi tetikledigi gosterilmistir.
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ILAC REAKSIYONLARI

Insanlarda anafilaksi nedeni ile 6liime yol agan allerjik reaksiyonlarm basinda
ilag allerjisi ile besin allerjsi yer almaktadir. lag allerjisi reaksiyonlarma yol
acan baslica ajanlar antibiyotikler, anti-enflamatuvar ilaclar ve radyokontrast
maddelerdir. Son zamanlarda ise antiserumlar ve agilar gibi hastaliklar1 6nle-
mede kullanilan antimikrobiyal ajanlar ve monoklonal antikora kars1 gelisen
reaksiyonlar da 6nem kazanmaya baglamistir.

[lag reaksiyonlari gesitli gruplara ayrilabilir: 1-Yiiksek doza bagl reaksiyon-
lar, 2-Ilag entoleranst, 3-idiosenkrazi, 4-Birincil yan etkiler, 5-ikincil yan etki-
ler, 6-1lag etkilesimleri ve 7-Hipersensitivite reaksiyonlari (allerjik ve allerjik
olmayan reaksiyonlar).

Ilag reaksiyonlarinin gelismesinde bireyin genetik yapisi, metabolik ve cev-
resel faktorler etkilidir. IgE yaniti olusturan ilaglarin ¢ogu diisiik molekiiler
agirlikli (<1000 MW) ve immiinojenik karakterde olmayan molekiillerdir. Bu
ilaclar hapten 6zelligi gosterir ve viicutta tasiyici proteinlere baglanarak hap-
ten-protein kompleksi olusturlar. Bu sayede immiinojenik hale gelir ve IgE
veya IgG antikorlar1 tarafindan tanimirlar.

Bazi vakalarda ise ilacin immiinojenik hale gelebilmesi i¢in viicutta metaboli-
ze edilmesi gerekmektedir. ilaveten baz1 durumlarda ilag, farmakolojik olarak
T hiicre reseptorlerine baglanarak hiicresel yanit olusumunu baglatabilir. Bu
mekanizma ilagla ilk defa karsilagan kisilerde goriilen allerjik ilag reaksiyon-
larini agiklamak i¢in 6ne siiriilmiis bir mekanizmadir.

IgE aracilikli ilag reaksiyonlarinin ¢ogunda ilk bir saat i¢inde iirtiker, anjiyo-
6dem ve anafilaksi gibi erken faz reaksiyonlar1 goriiliir. IgE aracilikli gec faz
reaksiyonlari veya IgE aracilikli olmayan ilag reaksiyonlar1 genelde 6-72 saat
sonra ortaya ¢ikar.

Ilag allerjileri her yasta ortaya cikabilmesine ragmen, yenidogan ve ¢ocuklar-
daki siklig1 eriskinlere gore daha azdir. Ilag allerjileri cogunlukla uzun siireli
ve yiiksek dozda maruziyet sonrasi ortaya ¢tkmaktadir. ilacm verilis yolu da
onemlidir. Ornek olarak antibiyotik iceren kremlerin cilde veya konjunktival
mukozaya bolgesel olarak uygulanmasi allerjik duyarlanma i¢in en yiiksek ka-
pasitesi olan yontemdir. Buna kiyasla ilacin agiz yolu ile alinmasi duyarlanma
icin en disiik riski tasimaktadir. Atopik bireylerde ilag allerjisi riski daha yiiksek
bulunmamasina ragmen daha ciddi reaksiyonlarin goriilme riski ytiksektir.
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Besin Allerjisi

Besin allerjisi, belirli bir yiyecek ile karsilagsma sonrasi gelisen ve tekrar eden
istenmeyen bir immiin yanittir. Besin allerjisi reaksiyonlar1 IgE aracilikli ola-
bildigi gibi (tip I yanit, erken ve hizli yanit ve anafilaksi), [gE molekiiliinii icer-
meyen reksiyonlar (Tip [V yamt, hiicre aracilikli ve gecikmis tipte yanit) ya da
her ikisinin bir arada oldugu mikst reaksiyonlar seklinde ortaya ¢ikabilmektedir.

Besin maddelerinin allerjik yanit olusturabilmesi i¢in alinan besin maddesinin
gastrointestinal sistem tarafindan iglenmis olmasi gerekir. Besin allerjilerinin
yenidogan ve kiiciik ¢ocuklardaki sikligi fazladir. Nedeni tam olarak anlagil-
mamig olsada mukozal immiinitede olusan bir bozukluk veya oral toleransin
bozulmasi ile olustugu diistiniilmektedir.

Besin Allerjisi Gelisimini Etkileyen Faktorler

Besin allerjisi gelisiminde mide-bagirsak sisteminin gelismesini tamamlama-
mis olmasinin rolii oldugu diisiiniilmektedir. Besin allerjilerinin eriskinlerden
ziyade ¢ocuklarda goriilmesi bu goriisii dogrulamaktadir. Dogumdan hemen
sonra bagirsak epitelleri arasindaki siki baglantilar olduke¢a kirilgandir. Mu-
kozal biitlinliiglin tam olarak saglamlagmasinda ve bagirsak mukozasi ile ilis-
kili lenfoid dokularin (GALT) gelisiminde bagirsak florasindaki kommensal
bakterilerin stimiilan etkisi olduk¢a onemlidir. Bunun yan sira dengeli bir
bagirsak mikrobiyotasinin olusumu i¢in yabanci besinle karsilasma zamani ve
karsilagilan doz da olduk¢a 6nemlidir. Bu zaman besin maddesine gore degis-
mektedir. Ornegin yumurta ile 4-6 aylikken karsilasma koruyucu iken, siit i¢in
ayni stire gec kabul edilmektedir.

Mide pH’sindaki degisiklikler bariyer fonksiyonunda kayba neden oldugu
icin besin allerjisi gelisimini etkileyen diger bir nedendir. Midede besinlerin
parcalanmasinin besinlerin allerjenitesini azalttig1 gosterilmistir.

Besinlerin diizlemsel ve konformasyonel epitoplarina karsi olugan IgE yanit-
lar1 da birbirinden farkli 6zelliktedir.

Epitelin Bariyer (Koruyucu Duvar) Ozelligi

Eriskinlerde intestinal mukoza viicutta bulunan plazma hiicrelerinin %80
gibi biiylik bir boliimiinii igermektedir. Bu plazma hiicrelerinin ¢ogu dimerik
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yapidaki IgA antikoru iiretirler. Bu antikorlar polimerik Ig reseptdrii (pIgR)
aracilig1 ile epitel yiizeyine tagmir. intestinal mukozal yiizeylerdeki immiin
dislanma bu IgA molekiilleri araciligi ile gerceklestirilmektedir. Bunun sag-
lanmasina mukus tabakasi, defensinler ve bagirsak peristaltizmi de katkida
bulunmaktadir. IgA mukus tabakasi ile iligski halindedir ve bakteriler ile anti-
jenlerin bu tabakada hapsolunarak epitele ulasimi engellenmektedir.

Yenidoganlarda IgA tiretimi yok denecek kadar azdir. IgA antikoru miktariin
artmasinda kommensal bagirsak florasinin 6nemli rolii oldugu gosterilmistir.
Prebiyotik ve probiyotik kullaniminin IgA iiretimi artirdigi ve allerji gelisim
riskini azalttigina dair veriler mevcuttur.

Kommensal bakterilerin yararli etkilerini epitel yiizeyinde bulunan PRR’ler
(pattern recognition receptor) ve TLRler (toll like receptor) araciligiyla ger-
ceklestirdikleri diistiniilmektedir. Bu reseptorler patojenle iliskili molekiiler
yapilar1 (PAMPs) taniyarak bu yapilara baglanmakta ve ¢esitli sinyal iletim
yolaklarint kullanarak hiicresel yanit olusumunu saglamaktadir. Bakteriyel
istila sonucu bazolateral PPR sinyal yolagi ile NF-«kB aktive edilerek enfeksi-
yonu ortadan kaldirmak i¢in defensinler sentezlenmektedir.

Bariyer iligkili hemostaz epitel hiicreleri ile lamina propriada yer alan dendri-
tik hiicreler, makrofajlar ve T hiicreler arasindaki iletisim ve etkilesim ile sag-
lanmaktadir. Sistem dogru calistiginda lamina propriaya ulagabilen az mik-
tarda antijen DC’ler ve makrofajlardan dengeli sitokin sentezi ve regulator
T hiicrelerinin indiiklenmesi ile etkisiz hale getirilebilmektedir. Ancak fazla
miktarda antijenle karsilasildiginda veya immiin sistemde bir bozukluk var
ise immiin reaksiyon hipersensitivite reaksiyonlar1 seklinde gelisebilmekte ve
stirekli olarak proenflamatuvar sitokinlerin salinimi ve hiicre 6liimii gercek-
lesebilmektedir.

Besin Allerjilerinde Patogenez

Allerjenlerin lamina propriaya gecisi sonucu gelisen allerjik reaksiyonlar en-
gellemek i¢in bagirsak mukozas: salgisal IgA (sIgA) antikorlar1 gibi cesitli
anti-enflamatuvar mekanizmalar ve diyetle alinan zararsiz olan proteinler ile
normal kommensal bagirsak mikroorganizmalarina kars1 diisiik cevap olusu-
mu (hyporesponsiveness) gibi mekanizmalarla donatilmistir. sIgA ile destek-
lenen ve bariyer 6zelligi olan bagirsak mukozasinin ve immiin diizenleyici
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mekanizmalarin saglikl bir sekilde isleyisi i¢in bir adaptasyon gerekmektedir.
Normalde bagirsaklardan tonlarca besin maddesi ve kilolarca protein gegme-
sine ragmen ¢ogu zaman higbir reaksiyon gelismemektedir. Besin allerjisi
olan bireylerde homeostazin saglanamamasi ile reaksiyonlar ortaya ¢ikmak-
tadir. Homeostazin bozulmasi ya tam olarak gelisimini tamamlayamamis bir
intestinal sistem ve bunun sonucu geri kalmig bir immiin savunma sistemi
veya siirekli olarak immiin diizenleyici sistemlerde meydana gelen bir denge-
sizlikten kaynaklanmaktadir.

Son yillarda diger allerjik hastaliklarda oldugu gibi besin allerjilerinin de sik-
lig1 giderek artmaktadir. Daha hijyenik yasam kosullari, beslenme tarzindaki
degisiklikler ve antibiyotik kullaniminin artmasinin bagirsak florasinda mey-
dana getirdigi degisimin bu sonugta etkili oldugu diistiniilmektedir.

Mukozal immiinregiilasyon
Bagirsak Iliskili Lenfoid Doku (Gut Associated Lyphoid Tissue, GALT)

Intestinal immiin hiicreler ii¢ kisimdan olusmaktadir: GALT, lamina propria
ve mukoza epiteli. GALT, peyer plaklari, apendiks ve izole lenf folikiillerin-
den olugsmaktadir. GALT intestinal immiin sistemin tetiklendigi yerdir. GALT
dogumdan birka¢ hafta sonra aktif hale gelmektedir. GALT yapis1 lenf nod-
larina benzer yapidadir, folikiil i¢ci T zonlarini, dendritik hiicre ve makrofaj-
lar gibi antijen sunan hiicreleri icerir ancak lenf nodlarmin aksine kapsiil ile
cevrili degildirler ve afferent lenf damarlarini igermezler. Bu nedenle antijen
direkt olarak mukozal ylizeylerden alinmaktadir. Mukozal immiinitenin tetik-
lenmesi ve diizenlenmesi GALT ve drene mezentrik lenf nodlarinda (MLN)
olmasina ragmen B hiicrelerinin terminal farklilagmasi ve plazma hiicrelerine
dontistimii lamina propriada olmaktadir. Antijenin dendritik hiicreler tarafin-
dan sunumu ile ikincil T hiicre sinyali olusumu yine lamina propriada gercek-
lesmektedir. Oral tolerans gelisiminde antijenin dendritik hiicreler tarafindan
taginmasinin 6nemli rolii oldugu gosterilmistir.

Antijen APC’ler tarafindan T hiicrelere sunuldugunda aktive olan T hiicreleri
TGF-p gibi sitokinler salgilamakta ve bu da GALT folikiillerinde yer alan B
hiicrelerin IgM eksprese eden hiicrelerden IgA eksprese eden hiicrelere donii-
stimiinii indiiklemektedir. Hafiza ve efektor hiicreler gotiiriicli lenf damarlari
ile MLN’lerine go¢ etmekte ve B hiicreler burada plazmoblastlara farklilag-
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maktadir. Farklilagan hiicreler buradan torasik kanal ile periferal kan dolagimi-
na ve homing mekanizmasi ile de intestinal lamina propriaya ulasmaktadirlar.

Evrimsel siirecte bagirsak mukozasi iki tip anti-enflamatuvar strateji gelistir-
mistir. Bunlar, sIgA molekiilleri aracilig1 ile patojenik mikroorganizmalarin
kolonizasyonunun engellenmesi ve zararli olmayan ajanlara kars1 lokal ve pe-
riferal cevap gelisiminin engellenmesi igin diislik cevap stratejisidir.

slgA molekiillerini salgilayan plazma B hiicrelerinin sayisit dogumdan hemen
sonra oldukga azdir. Mikrobiyal stimiilasyon bu say1y1 bir ay gibi kisa bir siire
sonra yaklasik 100 kat artirmaktadir.

Oral Tolerans

Sindirim sistemi tarafindan antijenlere karsi mukoza tolerans gelistirebilmektedir.
Sindirilmis olan besin proteinlerinin agizdaki 6zgiil antijen sunan hiicre grubu ile
etkilesimi sonucunda hiicresel ve hiimoral immiinitenin baskilanmasina “oral to-
lerans” ad1 verilmektedir. Oral tolerans dendritik hiicrelerin, T hiicrelerin ve NKT
hiicrelerinin birbirleri ile olan etkilesimleri sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Dendritik
hiicreler kollar1 aracilig1 ile limendeki antijenleri tanimakta ve iglerine alarak is-
lemekte ve ylizeylerindeki MHC klas II molekiilleri aracilig ile T hiicrelere sun-
maktadir. Oral tolerans gelisiminde antijenle karsilasmig olan dendritik hiicrelerin
mezenterik lenf noduna gégii oldukga Gnemli bir basamaktir.

Oral toleransin gelisebilmesi i¢in antijene diisiik dozda ve tekrar tekrar ma-
ruz kalimmasi ile regulator T hiicrelerinin olusumu gerekmektedir. Regulator
T hiicreler lenfoid organlara go¢ ederek salgiladiklar1 IL-10 ve TGF-§ gibi
sitokinler araciligi ile immiin cevab1 baskilamaktadir. Yiiksek dozda antijenle
maruziyet ise lokositlerin anerjisine (ko-stimiilator molekiiller olmaksizin T
hiicre ve APC’lerin baglanmasi sonucu olusan yanitsizlik durumu) veya hiic-
renin apoptozuna neden oldugu i¢in oral tolerans gelisimine yol agmaktadir.

Oral tolerans gelisiminde Foxp3+ T regulator hiicrelerin 6nemli roli oldugu
bilinse de, yo T hiicrelerin ve NKT hiicrelerinin de tolerans gelisiminde olduk-
¢a dnemli olduklar1 yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir.

Besin allerjilerinin gelisiminde oral toleransin bozulmasinin etkili oldugu dii-
siiniilmektedir. Bagirsak gecirgenliginde artis veya T regiilator hiicre fonksi-
yonlarinda bir bozulma neticesinde oral toleransin ortadan kalktigina dair ka-
nitlar mevcuttur. Besin allerjisi olan ¢ocuklarda saglikli cocuklarla kiyaslan-
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diginda bagirsak gecirgenliginde artis oldugu bulunmustur. Yine solid organ
nakillerinden sonra takrolimus kullanimima bagl olarak bagirsak gecirgenli-
gindeki artisin bu kisilerde besin allerjisine neden oldugu bir¢ok kez gdste-
rilmigtir. IgE aracilikli olmayan siit allerjilerinde dolasimdaki CD4+CD25+
T regiilator hiicrelerin sayisindaki artisin tolerans gelisimi ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Oral toleransin kirilmasinda bir diger yol ise allerjenin gastro-
intestinal sistem disindan deri ve solunum yolu gibi bir diger yoldan alinma-
sidir. Ornegin fistik yag1 iceren bir kremin deriye uygulanmasi neticesinde
kisiler duyarlanabilmekte ve reaksiyon gelistirebilmektedir.

ALLERJIK DERI HASTALIKLARI

Deride meydana gelen lokal inflamasyon genel olarak dermatit olarak adlan-
dirilmaktadir. Allerjik deri reaksiyonlar: iki kategoride incelenebilir: Hizli
reaksiyonlar (6rnegin lirtiker ve anjiyoddem), gecikmis tip reaksiyonlar (6r-
negin egzema ve allerjik kontakt dermatit). Akut iirtiker ve egzema deride
gortilen IgE aracilikli tip I hipersensitive reaksiyonlaridir. Bu hastaliklar vii-
cudun belirli bir bolgesinde lokalize olabilmektedir ancak genelde sistemik
reaksiyonlardir. Tiim tirtikerlerdeki temel mekanizma histamin gibi vazoaktif
aminlerin salinimi1 sonucunda bolgesel olarak damar gegirgenliginde artig ve
cevreleyen dokularda sivi birikmesidir. Lezyonlarmn sekli ve biiyiikliigii degi-
siklik gostermektedir ve kasintilidir.

Atopik Dermatit (Egzema)

Egzema, genelde atopik dermatit olarak adlandirilmaktadir ve tirtikere kiyasla
daha karmasik, deride bariyer bozuklugu ve gecikmis tip kronik deri lezyon-
lar1 ile karakterize bir patogeneze sahiptir. Egzema, IgE duyarlanmasini iceren
yiiksek IgE ile karakterize atopik egzema ve lenfositlerin rol oynadig, hiicre
aracilikli duyarlanma reaksiyonu olan tip IV reaksiyonlar seklinde gelisebi-
len atopik olmayan egzema olarak iki ana katagoride incelenmektedir. Cogu
vakada hem tip I hem de tip IV reaksiyonlar1 igeren karisik tip reaksiyonlar
goriilmektedir.

Atopik Dermatit Immiinopatogenezi

Antijene 6zgil IgE yapimi ile seyreden atopik dermatit daha ¢ok cocukluk
caginda goriilmektedir. Hastaligin etyolojisi tam olarak aydinlatilmasa da gev-
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resel ve genetik faktorlerin etkilesimleri sonucu gelisen karmasik yapida bir
hastaliktir. Atopik dermatit astim ve allerjik rinit gibi diger atopik hastaliklarla
kuvvetle iligkilidir ve ¢esitli antijenik molekiillere kars1 6zgiil IgE sentezinde
artis ile karakterizedir. Hastalik patogenezinde derinin bariyer 6zelliginin bo-
zulmasi ve keratinositler, dendritik hiicreler gibi deride bulunan epitel hiicre-
lerin cevabinin bozulmasi 6nemli rol oynamaktadir. Atopik dermatitte goriilen
immiinopatolojik olaylar iic agamada incelenebilir:

1-Derinin dahil olmadigi asama: Bu asamada dendritik hiicrelere benzeyen
Langerhans hiicreleri (LC) baskindir. Bu hiicreler yilizeylerinde bulunan FceRI
reseptorlerine bagh IgE molekiilleri araciligi ile antijenleri yakalayarak lenf
nodlarina go¢ etmekte ve burada allerjenik molekiilleri T hiicrelere sunmak-
tadirlar. Burada 6zgiil Th2 hiicre klonal cevabi tetiklenmekte ve bu hiicreler
daha sonra lenf nodlarindan tekrar deriye gelerek IgE bagli yonlendirilmis
(primed) mast hiicre ve LC populasyonunu olsturmaktadir.

2-Akut reaksiyon asamasi: Cevresel allerjenlerin IgE bagli mast hiicreler ve
Th2 hiicreler ile etkilesimi kizariklik, kabart1 ve kasint1 ile karakterize erken
faz deri reaksiyonlarinin olusumuna neden olur. Keratinosit ve dendritik hiicre
fonksiyonlarindaki bozukluklar ve derinin bariyer fonksiyonundaki bozukluk-
lar allerjenlerin ve mikrobiyal ajanlarin daha kolay penetrasyonuna olanak
vermektedir. Cevresel allerjenler, mikrobiyal toksinler, kasinti sonucu derinin
tahris olmasi sonucu keratinositler aktive olmakta ve gesitli proenflamatuvar
sitokin ve kemokinlerin salinimi artmaktadir. Salinan kemokin ve sitokinler
damar endotelinde adezyon molekiillerinin sentezini arttirarak enflamatuvar
hiicrelerin deriye gecisini saglamaktadir. Keratinositlerden salinan timik stro-
mal lenfopoietin (TSLP) ve LC’lerden salinan IL.-10 Th2 hiicre farklilagma-
sin1 uyarmakta ve inflamasyonu artirmaktadir. Bu da enflamatuvar hiicrelerin
deriye gecisini arttirarak enflamasyonun kroniklesmesine neden olmaktadir.

3-Kronik enflamasyon: Allerjenin veya mikroorganizmanin ortamdan uzak-
lagtirllamamasi veya siirekli maruziyet sonucunda keratinositlerden TNF-a,
IL-1 gibi sitokinlerin IL-8 gibi kemokinlerin salinimi1 ile ve Th2 hiicrelerden
salinan sitokinler aracilifi ile eozinofillerin toplanmasi ve FceRI eksprese
eden enflamatuvar dendritik epidermal hiicreler (IDEC) tarafindan IL-12 ve
IL-18 salinimi derideki inflamasyonun kroniklesmesine neden olmaktadir.
IDEC’lerden IL-12 salinimi Th1 hiicrelerin deriye gogiini saglar. Thl hiicre-
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lerinden salinan IFN-y gibi sitokinler ise proenflamatuvar etkinin artmasina
ve makrofajlar ve sitotoksik hiicrelerin bolgeye gociline neden olurlar. Th17
hiicrelerinin de bu tabloya eklendigine dair kanitlar mevcuttur.

Kronik faz belirtileri derinin kalinlagmas1 ve likenifikasyon seklinde yansi-
maktadir ve kasint1 sonucu keratinositlerin siirekli aktivasyonu proenflama-
tuvar sitokin ve kemokin sentezini uyararak inflamasyonun uzamasina neden
olmaktadir.

Cogu vakada asil sorunun derinin bariyer fonksiyonundaki bozukluktan kay-
naklandigi belirlenmistir. Bariyer bozuklugu genellikle filaggrin (FLG) genin-
deki bozukluktan kaynaklanmaktadir. Korneal tabakanin olusumundaki bo-
zukluk sonucu allerjenlerin ve antijenlerin dokuya gecisi artmakta ve allerjik
sensitizasyon tetiklenmektedir.

Bariyer bozukluklarindan bagka antijen ve mikrobiyal ajanlarmn hiicrelere su-
numunda ve sinyal iletim yollarindaki bozukluklarla iligkili dogal bagisiklik
sistemi defektlerinin de atopik egzema olusumunu tetikledigi gosterilmistir.
Ornegin CD14, TLR2, NOD1 ve NOD2 gibi deri epitel hiicrelerinde bulunan
PRR’lerde belirlenen mutasyonlarin atopik egzema ile iliskisi genetik calis-
malarda gosterilmistir.

Kontakt dermatit, haptenler ve irritanlar gibi diisiik molekiiler agirlikli kim-
yasallar ile derinin temasi ile tetiklenen ve lokalize deri lezyonlari ile karak-
terizedir. Gecikmis tip deri reaksiyonlarini iceren bir allerjik hastaliktir. Eger
reaksiyonlar T hiicre iligkili immiinolojik mekanizmalar ile gelisiyorsa veya
metaller, zehirli sarmasik ve parfiimler gibi hapten oluturabilen yapilari igeri-
yorsa allerjik kontakt dermatit adin1 almaktadir.

Hapten 6zelligi gosteren diisiik molekiiler agirlikli allerjenler derideki LC
tarafindan alindiktan sonra bu hiicreler lenf nodlarina go¢ etmektedir. Bura-
da antijenin T hiicrelere sunumu sonucunda CD4 ve CD8 T hiicre klonlari
olusmaktadir. Bu hiicreler deriye go¢ ederek burada IFN-y, TNF-a, IL-2 pro-
enflamatuvar sitokinler ve perforin ve granzimler gibi sitotoksik molekiilleri
salgilayarak dokuda inflamasyona neden olmaktadir. Deride belirtiler 24-72
saat sonra ortaya ¢cikmaktadir, ortaya cikisi ajanin tipine, allerjik potansiyeli-
ne, temasin oldugu deri bolgesine, temasin derecesine ve temas siiresine bagl
olarak degismektedir.



601

ALLERJIK RINIT
Allerjik Rinitte Immiinpatogenez

Allerjik rinit, IgE aracilikli reaksiyon sonucunda gelisen nazal mukozal enf-
lamasyon ile karakterizedir. Allerjik rinitteki enflamatuvar siire¢ nazal muko-
zanin allerjenle karsilasmasiyla baglar ve enflamatuvar hiicre infiltrasyonu ile
devam eder. Hassas bireylerde nazal allerjen provokasyonunu takiben daki-
kalar i¢inde aksirik, burun kagmtist ve 15-30 dakika i¢inde burun akintist ve
konjesyon ile karakterize erken faz allerjik yanit ortaya ¢ikar. Enflamasyon
alanina efektdr hiicrelerin gelmesiyle 6-12 saat icinde nazal obstruksiyonun
daha 6n planda oldugu geg faz allerjik yanit gelisir.

IgE bagimli mekanizmalar

Allerjik rinit gelisiminin temelinde ¢esitli ¢evresel allerjenlere yanit olarak
asirt miktarda spesifik IgE sentezlenmesi yatmaktadir. Agag, ¢ayir ve ot po-
lenlerine kars1 gelisen sensitizasyon sonucunda mevsimsel yakinmalar ortaya
cikarken ev tozu akari, hamambdécegi ve evcil hayvan tiiyli gibi evigi allerjen-
lere kars1 spesifik IgE {iretimi sonucunda perenniyal (y1l boyu) semptomlar
goriilmektedir.

IgE {tiretimi B hiicreleri, T hiicreleri, mast hiicreleri ve bazofiller arasindaki
kompleks etkilesimler sonucunda gergeklesir. Bu siiregte 1L-4, IL-13 ve IL-18
gibi sitokinlerin yanisira T ve B hiicreleri arasindaki fiziksel etkilesimi sagla-
yan ylizey ve adezyon molekiilleri de 6nemli rol oynar. Th2 tip sitokinler, [L-4
ve IL-13 B hiicrelerde IgE izotip kaymasina (class-switching) neden olarak
allerjene 6zel IgE yapimini uyarirken eozinofil, bazofil ve mast hiicresi gibi
hiicrelerin de maturasyon ve agregasyonuna onciiliikk ederler. B hiicrelerinde
IgE “class-switching”in kemik iligi ve lenf nodlarinda oldugu bilinmektedir.
Ancak son yillarda nazal mukozada Th2 ve B hiicrelerinde 1L-4 ile 1L-13
ekspresyonunun gosterilmesi IgE sentezinin lokal olabilecegi fikrini kuvvet-
lendirmigtir. Nitekim nazal mukozada e-germline transkripsiyonu gosteren B
hiicrelerin varlig1 gosterilmis ve daha sonra bu goriis allerjen stimiilasyonun-
dan 24 saat sonra yine nazal mukoza biyopsilerinde 1L-4 ve e-germline gen
transkripsiyonunun arttig1 gosterilerek desteklenmistir.

IgE’nin lokal olarak nazal mukozadaki antijen sunan hiicre, T hiicre ve B hiic-
re arasinda etkilesimler sonucu yapilabilmesi rutin testlerle sensitizasyon gos-
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terilemeyen bazi non-allerjik rinitlerin de aslinda allerjik rinit olabilecegini
diisiindiirmektedir.

Son zamanlarda atopik olmayan bireylerde goriilen lokal olarak IgE sentez-
lenmesi ve lokal allerji reaksiyonu gelisimine “entopi” adi1 verilmistir.

Nazal mukozal enflamasyon ve enflamatuvar hiicreler

Polen mevsiminde nazal mukozayi infiltre eden hiicrelerle ilgili yapilan ca-
lismalarda ¢esitli enflamatuvar hiicrelerde artis meydana geldigi ve bu artigin
semptomlarin siddeti ve nazal nonspesifik hiperreaktivite ile korelasyon gos-
terdigi saptanmigtir. Allerjik rinitli hastalarda allerjene maruziyet yil igcinde
farkli zamanlarda degisik derecelerde olabilir. Ornegin Akdeniz bolgesinde
yaz aylarinda ev tozu akarlarina maruziyet en diisiik seviyeye inebilir ve has-
talar tamamen semptomsuz olabilir. Ancak altta yatan nazal inflamasyonun
devam ettigi bildirilmistir.

Norojenik mediyatorler

Burun, fiziksel ve kimyasal uyaranlara kargi savunma ve homeostaz islevi
goriir. Bu nedenle sensoryel, parasempatik ve sempatik sinirlerden olusmus
kompleks bir ndral yapiya sahiptir. Sensoryel sinirler mukozal sinyalleri ilete-
rek burun kasintis1 ve aksirik gibi motor reflekslerin ortaya ¢ikmasina neden
olur. Ayrica parasempatik ve sempatik refleksler glandiiler ve vaskiiler nazal
yapilari etkilerler. Sonugta allerjik rinitin tiim semptomlar1 noral yollarla te-
tiklenebilir. Mukozal enflamasyon varliginda nérojenik mekanizmalar kronik
olarak uyarilmaktadir.

Remodeling (yeniden yapilanma) siireci

Allerjik rinitteki enflamasyon bronsiyal astimdakine benzer olmakla beraber
nazal remodeling klinik sonuclar bakimindan bronglardakinden farklidir. Al-
lerjik rinitli hastalarin nazal mukozasindaki epitel hasart minimal diizeydedir.
Bununla beraber, perenniyal rinitli bazi olgularin nazal biyopsi materyalle-
rinde epitelyal hiicre metaplazisi gozlenmistir. Astim ve rinit birlikteligi olan
hastalarda nazal ve bronsiyal mukoza ayni zararh ¢evresel etkenlere maruz
kalir. Ancak bronglardaki epitelyal dokiilme burun mukozasindakinden daha
siddetlidir. Retikiiler bazal membrandaki psddo-kalinlasma daha az belirgin-
dir. Rinitli hastalarin nazal mukozasindaki kavernoz kan damarlarinda vaskii-
ler remodelingi diisiindiiren bulgulara rastlanmamastir.
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Havayolu remodelinginde ve IgE sentezinde infant doneminde etkili olan fe-
tal genlerin rol oynadig: diistiniilmektedir. Bu iki organin farkli embriyolojik
kokenden gelmeleri nedeniyle fetal genlerin nazal ve brongiyal remodeling
arasindaki farklarin ortaya ¢ikmasina neden olduklar ileri siiriilmektedir.

ASTIM
Astim immiinopatogenezi

Astim ¢ocuklarda ve eriskinlerde ¢esitli klinik fenotiplerde kendini gdsteren
kompleks bir hastaliktir. Hastaligin ana karakteri hava yollarinda daralma,
bronglarda asir1 cevap olusumu ve solunum yolu inflamasyonudur. Bir¢ok
hastada hastaligin baslangici ¢ocukluk yaslara dayanir ve genetik faktorler
ve ¢evresel faktorler (viriisler, allerjenler, meslege bagli olarak maruz kalinan
maddeler) hastaligin baglamasina ve ilerlemesine katkida bulunurlar.

Astimin allerjik ve allerjik olmayan iki formu bulunmaktadir. Cocukluk ¢agi
astimlarinin % 80 kadar1 ve eriskinlerde goriilen astimin % 50 den fazlasi
allerjik astimdir. Cogu vakada allerjik astim IgE antikoru ile iligkilidir. Ancak
allerjik astimin belirli bir alt tipinde IgE kaynakli bir tetiklenmeye rastlanma-
maktadir. Allerjik olmayan astim mekanizmalar1 heniiz tam olarak anlasila-
mamigtir.

Astimlilarin hava yollarinda ayr1 ayri veya ayni anda li¢ olay ger¢eklesmekte-
dir. Ilk olay IgE aracilikli veya IgE aracilikli olmayan mekanizmalarla medi-
yatorlerin salinimi sonucunda enflamatuvar erken ve ge¢ faz reaksiyonlarinin
olusumudur. Ikinci faz ise akut enflamatuvar bilesenlerin brons duvarindaki
diiz kas hiicre reseptorleri ve epitel hiicrelerle etkilesimini i¢erir. Bu etkilesim
cesitli stimiilanlara karsi olusan mevcut asir1 cevabin daha da artmasina yol
agmaktadir. Ugiincii faz ise dokunun yeniden yapilandirilmasini ve doku ha-
sarmnin ileri derecede tamirini igerir. Bu da akciger hiicrelerinin hiperplazisine
ve bronsiyollerin sertlesmesine neden olur. Bu degisiklikler 6nceden var olan
akciger enflamasyonunun artmasina ve akciger fonksiyonlarinda azalmaya
neden olur.

Astimda gozlenen yogun enflamatuvar hiicre birikimi, hem hava yollarindaki
mevcut hiicrelerden hem de hava yollarina gé¢ eden enflamatuvar hiicrelerden
kaynaklanmaktadir. Bu hiicreler arasinda basta eozinofiller olmak iizere notro-
filler, lenfositler ve mast hiicreleri sayilabilir. Mast hiicreleri hava yolunda bu-
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lunan hiicrelerdir ancak eozinofiller, nétrofiller ve T lenfositler hava yoluna gog
eden hiicrelerdir. Hava yollarinda goriilen makrofaj ve dendritik hiicreler hem
bu dokuya go¢ eden hiicrelerden hem de dokuya ait hiicrelerden olugmaktadir.

Astimdaki enflamatuvar cevabin daha ileri bir kaniti; pulmonar salgilarda
veya bronkoalveolar lavaj stvisinda enflamasyonu ve kemotaktik kemokinleri
yonlendiren sitokinlerin varligidir. Bu sitokinler ve kemokinler hiicre aktivas-
yonunda rol alir ve otokrin, parakrin ve endokrin diizeyde hiicreler aras1 sinyal
iletimini saglar. Baz1 sitokinler genlerin promotor bdlgelerine baglanan prote-
in yapisindaki transkripsiyon faktorlerini aktive etmek siiretiyle enflamatuvar
cevabi baslatirlar. Astima bagl enflamasyonda yer alan transkripsiyon faktor-
leri niikleer faktor kappa B, aktivator protein 1, aktive T hiicrelerinin niikle-
er faktort, siklik AMP cevap (response) element baglanan (binding) protein
ve STAT ailesinin ¢esitli tiyelerini igermektedir. Bu transkripsiyon faktorleri
sitokinleri, kemokinleri, adezyon molekiillerini ve inflamasyonu artiran ve
siirekliligini saglayan diger proteinleri kodlayan genler {izerinde etkilidirler.
Kortikosteroidler astimdaki immiinoenflamatuvar cevabi, bu transkripsiyon
faktorlerini inhibe etmek suretiyle diizenlerler.
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ALLERJIK HASTALIKLARDA
GENETiK FAKTORLER VE
GEN-CEVRE ETKILESIM

Esra Birben*, Can Omer Kalayc1**

Giris

Allerjik hastaliklar ve astim, ¢cocuklarda ve eriskinlerde ¢esitli klinik feno-
tiplerde kendini gosteren, genetik ve ¢evresel faktorlerin etkiledigi kompleks
hastaliklardir. Bircok hastada hastaligin baslangici ¢cocukluk yaslaria daya-
nir. Allerji, astim ve astim benzeri semptomlarin ailesel gegis gosterdigi uzun
yillardir bilinmekle beraber, allerjik hastaliklarin genetigi ile ilgili ¢aligma-
lar olduk¢a yenidir. Toplum calismalar1 kalitilabilirlik (Aeritability) orani-
nin astimda %36-79, allerjik rinitde %33-91, atopik dermatitte ise %71-84
arasinda degistigini gdstermistir. insan genom projesi ile beraber, gelismis
ve hizli genetik tekniklerin ortaya ¢ikmasiyla astim patogenezinde oldukca
onemli yolaklar kesfedilmistir. Son on yilda gercgeklestirilen biiyiik ilerlemeye
ragmen hala ¢6ziim bekleyen konular vardir. Bunlarin baginda astimda go-
riilen fenotipik heterojenitenin nedeninin belirlenmesi ve genetik faktorlerle
etkilesen cevresel ve gelisimsel faktorlerin hastaliga olan kisisel yatkinliklari
nasil etkilediginin anlagilmas: gelir. Astimin genetik, ¢evresel ve gelisimsel
faktdrleri iceren kompleks bir hastalik olmasi, fenotip-genotip iliskilendirme
caligmalariin farkli toplumlarda tekrar edilmesini oldukga giiclestirmektedir.
Bu sorunlarm giderilebilmesi i¢in genlerin kesfinde yeni yontemlerin gelisti-
rilmesi; ¢evre-gen, gen-gen etkilesimlerinin ve farkli fenotiplerin incelenme-
sinde daha etkin analizlerin kullanilmasi1 gereklidir.

Astim ve allerjik hastaliklarin genetigi ile ilgili ¢alismalarin hedefleri su se-
kilde 6zetlenebilir:

*  PhD, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1,
Allerji Bilim Dali

*% Pediatri Profesorii, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar:
Anabilim Dali, Allerji Bilim Dali
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1. Fizyopatolojik mekanizmalarin saptanmasi,
2. Tedavide hedef molekiillerin belirlenmesi,

3. Ozellikle tan1 koymanin zor oldugu erken cocukluk c¢aginda, pre-
semptomatik veya erken semptomatik donemde tan1 konmasi, hastalik ge-
lisimini engelleyecek koruyucu 6nlemler gelistirilmesi,

4. Hastalik siddeti ve prognozu hakkinda bilgi edinilmesi,

5. Hastalarin genetik yapisina 6zgii tedavi yontemlerinin saptanmasi (farma-
kogenetik).

Astim ve allerjik hastaliklarla iligkisi gosterilen genler islevsel olarak Vercelli

tarafindan dort ana grupta toplanmustir:

1. Dogal bagisiklik ve immiinregiilasyon ile ilgili genler,

2. Th2 farklilasmasi ve efektdr fonksiyonlar ile ilgili genler,

3. Epitel hiicre biyolojisi ve mukozal immiinite ile ilgili genler,

4

. Akciger fonksiyonlari, yeniden yapilanma (remodelling) ve hastalik sidde-
ti ile ilgili genler

Astimda ve Allerjide Genetik Yaklasimlar

1970’11 yillarda aday gen yaklasimi ile baslayan genetik ¢alismalar, daha son-
raki yillarda teknolojinin gelisimi ile yerini genom boyu baglanti analizle-
rine ve daha sonra da GWAS (genome wide association study) adi verilen
genom boyu iligkilendirme calismalarina birakmistir. Giiniimiizde ise farkli
toplumlarda gergeklestirilen kiiciik GWAS c¢aligmalariin birlestirilerek yeni-
den analiz edildigi “meta analizler” ve tiim genomun yeniden dizilenmesine
olanak taniyan “next gene sequencing” teknolojilerinin kullanildig1 yaklagim-
lar 6nem kazanmaktadir. Bu tekniklerin avantaj ve dezavantajlar1 Tablo I’de
Ozetlenmistir.

Aday Gen Yaklasim

Aday gen yaklasimi hastaliklarla iligkili genlerin belirlenmesinde kullanilan
en basit yontemdir. Bu, hipotez bagimli bir yaklasimdir. Bu yaklagimda islev-



Tablo 1. Allerjik hastaliklarda kullanilan genetik yaklasimlar

609

Metod

Ustiinliikleri

Yetersizlikleri

Aday gen 1(970-)

Hipotez bagiml

Degerlendirmesi kolay

Orta derecede etkili genleri saptar
Orneklem: Vaka-kontrol

Bildiklerimizle simirlt
Yeni gen kesfedemez

Genome wide linkage

Hipotez gerektirmez

Orneklem: Aileler gerekir

(GWLS) Tim genomu kapsar Orta derecede etkili genleri
1980-1990 Yeni gen kesfi miimkiin saptayamaz
Nadir gortilen risk allelerini saptar  Diisiik kesinlik
GWAS Hipotez gerektirmez Cok biiyiik gruplar gerektirir
2007- Tiim genomu kapsar Sik rastlanan genetik
Orta derecede etkili genleri saptar ~ degisiklikleri saptayabilir
Orneklem: Vaka-kontrol
NextGen Tiim degiskenlikleri (nadir ve sik) Pahali
Genom boyu yeniden ortaya koyar Cok biiyiik gruplar gerektirir
dizileme Istatistikleri cok zor

Yorumlamasi ¢ok zor

sel agidan astim ve allerjik hastaliklarin patogenezinde rolii olabilecegi diisii-
niilen veya daha 6nceden hastalikla olan iligkisi gdsterilmis olan genler analiz
edilir. Ayrica saglikli dokuya kiyasla hastaliklt dokuda ifadesi degisen genler
ve benzer patolojik mekanizmalar1 paylagan tek gen hastaliklar ile iliskilen-
dirilmis olan genler de aday gen olabilirler.

Bu yaklasimda ilk olarak aday gendeki tek niikleotid polimorfizmi gibi gene-
tik degiskenlikler belirlenir veya daha dnceden belirlenmis olan genetik de-
giskenlikler var ise bu degiskenliklerin allel veya genotip frekanslar1 hasta ve
kontrol drneklerinde kiyaslanarak hastalikla veya solunum fonksiyonu, atopi,
eozinofil sayisi, total ve spesifik IgE gibi hastalikla ilgili degiskenlerle iliskisi
belirlenmeye calisilir.

Bu yaklagimin bazi sinirlamalari vardir. Ornegin, érneklem grubunun kiigiik
olmasi, kontrol ve hasta grubunun yas ve cinsiyet gibi 6zellikler yoniinden
farkli olmasi yanlis pozitif sonuglarin elde edilmesine neden olabilir. Kiigiik
orneklem grubu olan ¢aligmalar ancak allel frekans1 % 10-15’den daha biiyiik
olan genetik degiskenliklerin hastalikla olan iligkisini gosterebilecek giicte-
dir. Cogunda sonuclarm tekrar edilememesi diger 6nemli bir problemdir. Bu
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durum, ¢aligmalarda farkli allel setlerinin kullanilmasi, 6rneklem biiyiiklikle-
rinin farkli olmasi, farkli topluluklarda yapilan calismalarda ¢evresel faktorle-
rin farkli olmasindan kaynaklanabilir.

Aday gen yaklasiminin avantaji ise tiim genomu kapsayan baglanti analizle-
rine kiyasla bu yaklagimda akraba olmayan astimli ve kontrol vakalarin top-
lanmasinin aile toplamaktan daha kolay ve daha az maliyetli olmasidir. Aynmi
sayida birey ile ¢alisildiginda istatistiksel giicii, baglant1 analizlerine kiyasla
daha fazladir. Bugiine kadar binden fazla g¢aligmada astim ve allerjik hasta-
liklarla ilgili yiizlerce gende polimorfizmler arasinda iligki aragtirilmistir. Bu
yontem kullanilarak astimla iliskisi gosterilen molekiiller arasinda kromozom
5q bolgesindeki sitokin kiimesi (interlokin (IL)-3, 4, 5, 9 ve 13); 6p bolge-
sindeki 16kosit antijenleri gen kiimesi (Human Leukocyte Antigen-HLA) ve
timor nekroz faktdr (TNF); 12p bolgesinde nitrik oksit ve 16p bdlgesinde
IL-4 reseptorii sayilabilir. IL-3, 4, 5, 9, 13 sitokin genleri, CD14 ve Beta 2
adrenerjik reseptor (ADRB2) genleri, HLA-G ve TNF ve kromozom 11q tize-
rindeki yiiksek afiniteli IgE reseptorii (FCeRB) geni ile kromozom 16p {ize-
rindeki IL-4 reseptdr (IL4R) geninin on besten fazla ¢alismada astim ve ¢esitli
astim fenotipleriyle iliskisi gosterilmistir. Tablo II’de 6rneklem sayis1 300°den
biiylik olan ¢alismalarda ve en az {i¢ farkli toplumda astimla iliskisi gosterilen
genlerin listesi verilmistir.

Filaggrin (filament-aggregating protein), epidermisin kornifiye tabakasinin
en 6nemli bilesenlerinden biridir ve derinin dis etkenlere karsi engel islevinin
gerceklestirilmesinde dnemli rolil vardir. Hastalik patolojisindeki roliinden ve
islevinden otiirii allerjik hastaliklar ig¢in gergeklestirilen genetik ¢alismalarda
aday gen olarak secilmistir. Ozellikle atopik dermatiti bulunan vakalarda ol-
mak tlizere, iktiyozis vulgaris ile de iligkili bulunmustur. Sonraki ¢alismalar bu
gende yer alan mutasyonlarin yalnizca atopik dermatitle degil ayn1 zamanda
astim ve allerjik rinitle de iliskili oldugunu gdstermistir.

Cok sik goriilen bir hastalik olmasina ragmen, allerjik rinite ait genetik ¢a-
ligmalar genellikle astimin golgesinde kalmistir. Bugiine kadar allerjik rinit
fenotipi i¢in sadece bes genom boyu baglanti analizi ve {i¢ adet belirli kromo-
zomal bélgeleri kapsayan iliski taramasi gergeklestirilmistir. Ornegin, en az
iki kardesin allerjik rinitli oldugu ailelerin dahil edildigi genom boyu baglanti
calismalarinda allerjik rinit ile Danimarka’da 4q24-q27, 1p13, 20p12 bolgele-
ri, Isveg’te 3q13, 4q34-35, 18q12 bélgeleri iliskili bulunurken; Avrupa eriskin
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Tablo 11. Aday gen yaklasimi kullanilarak astimla iliskisi en fazla gosterilen genler

Gen Ad1 Fonksiyonu

GSTM1 Cevresel ve oksidatif stres

Gen Epitel bariyer biitiinliigi

IL10 Immiinregiilasyon

CTLA T hiicre cevabi inhibisyonu ve immiinregiilasyon
1L13 TH2 efektor fonksiyonlart

1L4 TH2 farklilagmasi ve IgE sentezi

CD14 Dogal bagisiklik-mikroplarin taninmasi

SPINKS5 Epitel serin proteaz inhibitorii

ADRB2 Brons diiz kaslarinin gevsemesi

LTC4S Sistenil 16kotrien sentezi-inflamasyon

TNF Inflamasyon

HLA-DRBI1 Antijen sunumu

HLA-DQBI1 Antijen sunumu

HLA-DPBI1 Antijen sunumu

GPRA Hiicre biiytimesi ve noral mekanizmalarin diizenlenmesi
FCERIB Yiiksek afiniteli IgE reseptorii

GSTP1 Cevresel ve oksidatif stres

IL18 IFNy ve TNF nin indiiklenmesi

STAT6 IL4 ve IL13 sinyal yolag:

NOS1 Nitrik oksit sentezi, hiicreler arasi iletisim

IL4R IL4 ve IL13 reseptorlerinin o zinciri

CCLS5 Monosit, eozinofil ve T hiicre i¢in kemoatraktan
TGFB1 Immiinregiilasyon, hiicre proliferasyonu
ADAM33 Hiicreler arasi ve hiicre-hiicre matriksi etkilesimleri
GSTT1 Cevresel ve oksidatif stres

Kisaltmalar: ADAM33, disintegrin ve metaloproteinaz domeyn 33, ADBR2;f2adrenerjik reseptor, CC5;kemokin
ligand 5, CD14,;monosit farklilasma antijeni 14, CTLA4;sitotoksik T lenfosit antijeni, FCERIB; yiiksek afiniteli Fc
IgE reseptoriiniin f zinciri, FLG,filaggrin, GRPA; G-protein ile birlesmis reseptor, GSTM 1, glutatyon S-transferaz
M1, GSTPI; glutatyon S-transferaz P1, GSTTI; glutatyon S-transferaz T1, IL4; interlokin 4, IL10 interlékin 10,
IL13; interlokin 13, IL18, interlokin 18, IL4R; interlokin 4 reseptorii, LTC4S, I6kotrien C4 sentaz, NOSI, nitrik
oksit sentaz 1, SPINKS, serin proteaz inhibitorii- kazal tip 5, STATG6, sinyal iletici ve transkiripsiyon aktivatorii,
TGFBI; transforme edici biiyiime faktorii f1, TNF, timér nekroze faktor.

kohort calismalarinda kromozom 11°in baz1 bolgeleri, timik stromal lenfopo-
etin (TSLP) ve tol! like reseptdr (TLR) 6 genleri ile cayir poleni duyarliligina
bagli AR arasinda iliski olabilecegi one siiriilmiistiir. Aday gen ¢aligmalari,
30’dan fazla genin allerjik rinit ile baglantisi olabilecegini gostermistir.

Bugiine kadar besin allerjileri ile ilgili birgok kiiclik 6l¢ekli aday gen ¢alisma-
s1 yapilmis, ancak sonuglar tutarli olmamistir. En az bir ¢calismada besin al-
lerjisi veya besin allerjisinin siddeti ile iligkisi bulunan gen sayist onu gegme-
mektedir. Bunlar arasinda HLA gen ailesi, CD14, Foxp3 (forkhead box P3),
STAT6 (signal transducer and activator of transcription 6), SPINKS (serine
peptidase inhibitor, Kazal type 5), IL-10 ve IL-13 genleri sayilabilir.
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Ilag allerjileri iizerine yapilan genetik ¢aligmalar, genellikle HLA genindeki
bazi aleller ile ilag reaksiyonlari arasinda iliski oldugunu ortaya koymustur.
Ancak bu konudaki bilgiler heniiz ¢ok simirlidir.

Genom Boyu Baglanti (Linkage) Analizi

Tiim genomu kapsayan baglanti analizleri, ilgilenilen hastalig1 tasiyan aile-
lerin birkag kusak boyunca genotipik olarak incelenmesini kapsar. Genom
boyunca yayilmis olan 500 kadar genetik belirte¢ (marker) kullanilarak, et-
kilenmis aile bireyleri arasinda siklig1 beklenilenden daha fazla olan ortak bir
allel bulmak amaciyla genotipleme yapilir. Bu ¢aligmalarda kusaklar arasinda
genetik bilginin aktarilmasini takip i¢in genomda yer alan kisa tekrar bolgeleri
veya mikrosatellit ad1 verilen belirleyici DNA bdlgeleri kullanilir. Hasta bi-
reylerde, hastalikla birlikte aktarildigi diisiiniilen boyle bir bolge bulundugun-
da, bu bolge i¢inde genin bulunabilecegi daha dar bir alanin saptanabilmesi
amaciyla daha yogun belirtecler kullanilarak tekrar genotipleme yapilir ve bu
islem hastalikla iliskili olabilecek bir gen ya da gen bolgesi bulunana kadar
devam eder. Bu isleme “pozisyonel klonlama™ ad1 verilir. Bu yaklasim ile yeni
genlerin kesfi olasidir ve dnceden bir hipotez gelistirilmesine gerek yoktur. Bu
yontemle fenotipik etkisi yaygin olan yeni alleller saptanabilir.

Farkli topluluklarda gergeklestirilen tiim genomu kapsayan baglanti analizleri
astimla ilgili birgok bolge oldugunu ve bu bdlgelerde yer alan birgok genin
astim patogenezi lizerine kiiciik etkilerini ortaya koymustur. Pozisyonel klon-
lama metodu ile astimla iligkisi belirlenen ilk gen bir disintegrin ve metal-
loproteinaz olan ADAM33 (4 Disintegrin And Metalloprotease 33) genidir.
ADAM33 geni brons diiz kas hiicreleri ve fibroblastlar tarafindan sentezlenir
ve akciger fonksiyonlart ve remodelling ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir.
Bu yontem kullanilarak tanimlanan diger genler arasinda kromozom 13q14
iizerinde total IgE ile ilgili bir bolge (PHD finger protein 11-PHF11); kromo-
zom 2ql4 de dipeptidil peptidaz 10 (DPP10), IL-1 reseptor iliskili kinaz M
(IRAKM), kollajen geni 29 (COL29A1), kirllgan X mental retardasyon prote-
in ile baglanan protein 2 (Cytoplasmic EMR] interacting protein 2-CYF1P2)
genleri sayilabilir.
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Genom Boyu lliskilendirme Cahsmalar1 (Genome Wide Association
Studies-GWANS)

Insan genom projesinin tamamlanmasindan dnce yeni genlerin kesfi i¢in tiim
genom boyunca yayilmis olan 500 kadar genetik belirte¢ kullanilirken, simdi
tiim genom boyunca yayilmis milyonlarca tek niikleotid degisimi taranabil-
mektedir. Bu yontemde hasta ve saglikli bireyler arasinda SNP (single-nucleo-
tide polymorphism) siklig1 kiyaslanarak atopi ve astimla iligkili degiskenlikler
saptanir. Tiim genomu kapsayan baglanti analizlerinde oldugu gibi hipotez
gerektirmez. Ayrica bu yontemde ailelere gerek duyulmamasi baglant1 analiz-
lerine kiyasla bir avantajdir. Aday gen yaklagimina olan {istinligii ise bu yon-
temle yeni aday genlerin bulunabilmesidir. Ancak bu calismalarda hastalikla
iligkili gen veya SNP’lerin belirlenmesi igin aday gen yaklagimina kiyasla
oldukea fazla sayida vaka ve kontrol 6rneginin taranmasi gereklidir. Ancak or-
neklem biiytlikligiiniin fazla olmas1 toplum heterojenitesini artirir ve gevresel
kargilagsmalarin gesitlenmesine neden olur.

Ik GWAS calismas1 994 astimli ve 1243 saghkli kontrolii iceren genom
boyunca yayilmis olan 300.000’den fazla SNP’nin tarandig: bir ¢alismadir.
Bu ¢alismada kromozom 17q21 bdlgesi ¢ocukluk ¢agi astimi ile iligkili bu-
lunmustur. Bulgular daha sonra Alman c¢ocuklari ve ingiliz dogum kohortu
calismalarinda da dogrulanmustir. ileri calismalar 17g21 bolgesinde yer alan
ORMDL3 (ORM-like protein 3) genindeki genetik degiskenliklerin ¢ocuk-
luk cag1 astimi ile kuvvetle iliskili oldugu gostermistir. ORMDL3 geni endop-
lazmik retikulumda bulunan bir transmembran proteinini kodlar, ancak islevi
halen tam olarak bilinmemektedir.

Meta Analizler

Genom boyu iligkilendirme analizlerinde ¢ok sayida genetik degiskenligin bir
arada degerlendirilmesinden dolayi istatistiksel bir anlam yakalayabilmek i¢in
orneklem sayisinin oldukea biiyiik olmasinin gerekliligi, bu yaklasimda kar-
silagilan en biiyiik zorluktur. Bunun iistesinden gelebilmek i¢in son yillarda
farkli topluluklarda veya farkli zamanlarda yapilan kiiclik GWAS caligmalar1
birlestirilerek yeniden analiz edilmektedir. Bu yonteme “meta analiz” ad1 ve-
rilir.
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Yakin zamanda astimla ilgili iki meta analiz ¢alismasi sonucu yayinlanmistir:
GABRIEL ve EVE. GABRIEL konsorsiyumu Avrupa kokenli 6rnekleri igerir.
Bu meta-analiz ¢alismasinda 23 kiiclik GWAS c¢alismasinda kullanilan top-
lam 10.365 vaka ve 16.110 kontrol 6rnegi 500.000’den fazla SNP i¢in analiz
edilmistir. IL-18R1, IL2RB, HLA-DQ, ORMDL3 GSDML(Gasdermin-like
protein), 1L-33 ve SMAD3 (mothers against decapentaplegic homolog 3)
genlerindeki baz1 SNP’ler astim ile iliskili bulunmustur.

EVE konsorsiyumu farkli etnik gruplardan 6rnekleri igerir. Bu ¢alismada top-
lam 3246 vaka, 3385 kontrol 6rnegi ve 2115 hasta-ebeveyn {igliisii iki milyon
SNP i¢in analiz edilmistir. Kromozom 2q12 tizerindeki ILIRL1 geni, kromo-
zom 5q22.liizerindeki TSLP geni ve 17921 iizerindeki ORMDL3 GSDML
geni astimla iligkili bulunmustur.

GWAS caligmalarmin tiimiinde 17g21 bolgesindeki ORMDL3 geninin, astim-
la tutarli ve anlamli olarak bir iliskisinin gdsterilmesi dikkat ¢ekicidir.

Genetik Calismalarda Karsilasilan Zorluklar

Diger kompleks hastaliklarda oldugu gibi allerjik hastaliklarin genetik ¢a-
lismalarinda karsilasilan giigliiklerin basinda iligkilendirme calismalarinda
elde edilen verilerin farkli topluluklarda tekrar edilememesi gelir. Ornegin
ADAM33’lin astim ile baglantisini kuran ilk ¢alismadan sonra bu molekii-
liin astim ile iligkisini arastiran ¢alismalar tutarh bulgular ortaya koymamustir.
IL-4,IL-13, CD14, ADBR2, TNF-a gibi en ¢ok tekrar edilen genlerde ¢ok az
sayida caligmada bile bu iliski gosterilememistir. Bu durumun sebepleri ara-
sinda ilk ¢alismada hatali bulgularin elde edilmesi, tekrar caligmalarinda ye-
terli istatistiksel giiciin olmamasi, ¢aligilan topluluklardaki etnik karigimlarin
olmas1 sayilabilir. Bunlardan daha da 6nemlisi, farkli topluluklar arasindaki
genetik ve fenotipik heterojenite ve farkli ¢cevresel etkilesimler bu sonuglara
yol agabilir.

Gen—Cevre Etkilesimleri

Genler ve cevre arasindaki etkilesimler ¢esitli epidemiyolojik ¢alismalar ve
hayvan c¢aligmalarinda gosterilmistir. Caligmalar ayn1 genetik degiskenligin
cevresel karsilasmadaki farkliliklara bagl olarak farkli klinik fenotiplerde or-
taya ¢iktigin1 gostermektedir. Ornegin ORMDL3 genindeki bir SNP sadece
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erken baslangig gosteren astimda tiitlin dumani ile karsilasan bireylerde artmis
astim riski ile iligkili bulunmustur.

Filaggrin geninde yer alan nul/l mutasyonlarin diger bir allerjik hastalik olan
egzama riskini 2.6 kat artirdig1 gosterilmis ancak bu riskin kedi ile karsilagma-
ya bagl olarak 11.1°e yiikseldigi saptanmustir.

Gen-gevre etkilesimini caligmak icin en iyi modellerden bir tanesi endotoksin
kargilagsmasidir. Endotoksin gram-negatif bakterilerin hiicre membraninda yer
alan 6nemli bir bilesendir ve her yerde yaygin olarak bulunur. Endotoksin
yolaginda yer alan CD14 genindeki genetik degiskenlikler bircok ¢aligmada
cesitli astim fenotipleri ile iliskili bulunmustur. Daha yakin zamanda yapi-
lan ¢aligmalar ise, bu polimorfizmin IgE sentezi {izerine olan etkilerinin ev-
cil hayvanlarla veya c¢iftlik hayvanlari ile karsilagsmaya gore degisebilecegini
ortaya koymustur. CD14-159C allelini homozigot olarak tasiyan ¢ocuklarda,
yiiksek doz endotoksin karsilasmasi allerjik duyarlanmay1 ve egzama riski-
ni azaltirken, diisiikk doz karsilagma riski artirmaktadir. Genetik yapiya bagh
olarak diistik ve yiiksek doz gevresel karsilagmalarda ortaya ¢ikan farkl etki
“flip-flop etki” olarak adlandirilir.

Gen-Gen Etkilesimleri

Astimla iliskili oldugu bulunan genlerin tek tek etkilerinin hastalik fenotipi-
nin acgiklanmasinda ¢ok az etkili oldugu bilinmektedir. Ancak ayni yolakta
yer alan ve birbirlerine etki eden genlerin bir arada degerlendirildigi ¢alisma-
larda, bu etkinin bireysel etkiler ile kiyaslandiginda 10-20 kez arttig1 ortaya
konmustur. Ornegin, Alman ¢ocuklarinda yapilan genis bir ¢alismada 1L-4,
IL-13, IL4R ve STAT6 genlerinde yer alan polimorfizmler basamak basamak
kombine edilerek analize tabi tutuldugunda herhangi bir SNP’nin maksimum
etkisine kiyasla kombinasyonlarin yliksek serum IgE riskini 10.8 kat, astim
gelisme riskini ise 16.8 kat arttirdig1 gosterilmistir.

Epigenetik

Cevresel faktorler, genetik dizide degisiklige neden olmaksizin genlerin ifade-
sinde degisiklige sebep olabilir. Belirli bir genin aktivitesi, cevresel etkenlere
bagli olarak DNA’nin metillenmesindeki degisiklikler, kromatin yapisinda
meydana gelen degisiklikler ve mikro RNA tarafindan degisiklige ugratila-
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bilir. Bu degisiklikler ¢ogunlukla sadece etkilenen bireye 6zgiidiir, kalici de-
gildir ve geri donistiiriilebilir, ancak DNA’nin metilasyonunda “genetik imp-
rinting” ad1 verilen mekanizma ile nesilden nesile aktarilabilir. Epigenetik,
DNA yapisinda meydana gelen bu tiir degisikliklerin hastaliklardaki roliinii
inceleyen bilim dalidir.

Son yillarda astim ve allerjik fenotiplerde epigenetik mekanizmalarin etkile-
rini ortaya ¢ikarmaya yonelik arastirmalar hiz kazanmistir. Ornegin, Munt-
he-Kaas ve arkadaglar1 CD14 gen metilasyonunun yasa bagl olarak arttigini;
yasamin ilk iki yilinda tic SNP’nin serum sCD14 diizeyini etkiledigini, ancak
10 yasinda sadece tek bir SNP i¢in bu iliskinin devam ettigini; 10 yasinda ise
genin metilasyon orani ile serum sCD14 seviyeleri arasinda ters bir orantinin
oldugunu bildirmislerdir.

Astimda farmakogenetik calismalar

Genel anlamda “farmakogenetik” terimi herhangi bir farmakolojik ajana olan
yanitin genetik belirteglerini tanimlar. Astim farmakogenetigi iizerine calis-
malar ilag hedeflerindeki degisiklikler tizerine yogunlagsmistir. Astim farma-
kogenetigi ¢aligmalarinin amaci, genetik yapilarina bakarak hangi bireylerin
tedaviye iyi veya kotii yanit vereceginin saptanmasidir. ADBR2 ve 16kotrien
sentez genlerindeki (ALOXS5- arachidonate 5-lipoxygenase, LTCAS- leukot-
riene C4 synthase) polimorfizmlerin tedavi yanitini etkileyebilecegi one sii-
rilmiistir.

Astim siddeti ve genetik

Astimla ilgili genetik ¢alismalar daha ¢cok aday genlerin astimla olan iliskisini
belirlemeye yonelik tasarlanmistir. Ancak yeni ¢alismalar bazi genlerin asti-
ma sebebiyet vermek yerine astimin siddetini etkiledigi gostermistir. Ornegin,
glutatyon-S-transferazlardan GSTP1 geninde yer alan Ile105Val degisimi as-
tim siddeti ve oksidan kapasite ile iliskili bulunmustur.

Astim genetiginde gelecek yaklasimlar

Genel olarak astimla iliskisi bildirilen genlerin her birinin hastalik patolojisi-
ne olan katkilar1 oldukea kiiciiktiir. Astim ve allerji genetiginde giiniimiizde
kullanilan tekniklerin ¢ogu, ilgili genlerde ancak sik rastlanan genetik degis-
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kenleri belirleyecek kapasitededir. Sik goriilen genetik degiskenliklerin has-
talik fenotiplerine olan katkilar1 ise azdir ve nadir degiskenliklerin etkisi daha
gligliidiir. Giinlimiizde, nadir goriilen genetik degiskenliklerin, insersiyon ve
delesyonlarin, hatta kopya sayist degisikliklerinin belirlenmesine olanak sag-
layan, tiim genomun veya protein kodlayan gen bdlgelerinin tamaminin yeni-
den dizilenmesi teknigi, astim ve allerji gibi kompleks hastaliklarin genetigi-
nin aydinlatilmasinda yeni bir yontem olarak kullanilmaktadir. Bu teknolojiye
“next generation sequencing” ad1 verilmektedir. Bu yontemle elde edilen so-
nuglarmn yakin bir gelecekte yayinlanmasi beklenmektedir.

Astim ve allerjik hastaliklarin ardinda yatan genetik faktorleri belirlemeye
yonelik olarak yapilan tiim ¢aligmalar resmin tam olarak anlasilabilmesi i¢in
cesitli genler ve degiskenliklerin birbirleri, makro ve mikro ¢evre ile etkile-
simlerinin ve epigenetik faktorlerin belirlenmesi gerekliligini ortaya koymus-
tur. Bu karmasgik etkilesimlerin saptanabilmesi i¢in gelistirilen yeni teknikler
ve biyoinformatik analiz programlari sayesinde, erken taniya yonelik biyo-be-
lirteglerin bulunmasi ve bireysel tedavi yontemlerinin gelistirilmesi miimkiin
olacaktir.

Ozet

1. Astim ve allerjik hastaliklar genetik faktorler ve g¢evresel faktorlerin bir-
birleri ile etkilesimleri sonucu ortaya ¢ikan kompleks hastaliklardir. Has-
talik olusumunun ve patolojisinin tam olarak anlasilabilmesi i¢in genlerin
birbirleri ve gevre ile olan etkilesimlerinin iyi analiz edilmesi gereklidir.

2. Kromozom 5 ilizerinde yer alan CD14, ADBR2 ve IL-3, 4, 5, 9, 13 sitokin
genleri, kromozom 6 iizerinde yer alan HLA-G ve TNF genleri, kromo-
zom 11 iizerinde yer alan yiiksek afiniteli IgE reseptorii, FCeRB ve kro-
mozom 16 iizerinde yer alan 1L-4 reseptorii birgok ¢aligmada astim veya
astimla ilgili fenotiplerle iligkili bulunmustur.

3. 17921 bolgesinde bulunan ve endoplazmik retikulumda yer alan bir pro-
teini kodlayan ORMDL3 geni bir¢ok caligmada anlamli ve tutarli olarak
cocukluk cagi1 astimi ile iliskili bulunmustur.

4. Hayvan deneyleri ve epidemiyolojik caligmalar genler ve ¢evre arasinda
onemli derecede etkilesimlerin oldugunu, ayni genetik degiskenligin ¢ev-
resel karsilagmaya bagli olarak farkli klinik fenotiplerde ortaya ¢ikabildi-
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gini gostermistir. Gen-gevre etkilesimlerine en giizel 6rneklerden biri de
CD14 genindeki degiskenlikler ve endotoksin arasindaki iligkidir.

Cevresel faktorler genetik sifreyi degistirmeksizin genlerin ifade oranin-
da degisikliklere yol agabilir. Cevresel karsilasmaya bagli olarak genlerin
aktivitesinde olusan degisiklikler epigenetik olarak adlandirilir. DNA’nin
metillenmesi, kromatin yapisinin yeniden diizenlenmesi ve mikro-
RNA’lar aracilig1 ile genlerin ifadesinin diizenlenmesi baglica epigenetik
mekanizmalardir.

Yeni teknikler ve biyoinformatik analiz programlariin kesfiyle astim ve
allerjik hastaliklarin erken tanisi, bireysel tedavi yontemlerinin gelistiril-
mesi ve hatta 6nlenmesine yonelik yaklagimlarin gelistirilmesi miimkiin
olabilecektir.
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ALLERJIDE TANI YONTEMLERI

Betiil Biiyiiktiryaki*, Omer Kalaycr**

Allerjik hastaliklar duyarli bireylerin allerjenle karsilasmasi sonucu ortaya
cikar. Ayrintili bir 6ykii ve fizik inceleme ile birlikte kullanilan laboratuvar
testleri ile tan1 konulur. Bu yazida genel olarak allerjik hastaliklarin tanisinda
kullanilan laboratuvar yontemleri 6zetlenecektir.

Tanisal testler
1. Eozinofil sayimi1
a. Kan
b. Nazal
c. Indiiklenmis balgam
2. Immiinglobulin E (IgE)
a. Total
b. Spesifik
* Kan
* Deri testi
3. Yama Testi
4. Bazofil Aktivasyon Testi
5. Provokasyon testleri: Bronsiyal, nazal, oral ve konjunktival olarak uygulanir
Eozinofil sayimi

Eozinofiller allerjik hastaliklarin temel efektdr hiicrelerindendir. Bu nedenle
siklikla kanda ve dokuda artmis olarak bulunurlar.

*  Pediatri Uzmam, Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Allerji Bilim Dali

*% Pediatri profesorii, Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Allerji Bilim Dali
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Kan: Periferik kanda eozinofillerin >450/ul veya >%4 olmasi eozinofili olarak
tanimlanir. Ancak allerjik hastaliklarin varliginda her zaman eozinofili goz-
lenmedigi gibi, eozinofili varlig1 da her zaman allerjik hastaliga isaret etmez
(Tablo I). Bazen de ilag¢ allerjileri ve eozinofilik pnémoni gibi durumlarda
periferik kanda artis olmaksizin hedef organlarda bulunabilirler. Bu nedenle
tanisal degeri yliksek degildir.

Nazal: Nazal yaymada eozinofillerin toplam hiicre sayisinin kiigiik ¢ocuklar-
da >%4, adolesan ve erigkinlerde ise >%10’dan fazlasini olusturmasi nazal
eozinofili olarak adlandirilir. Topikal steroidlere yanitin iyi bir gostergesidir.
Ancak teknigindeki ve degerlendirmedeki zorluklar ve yeterli sensitivite ve
spesifiteye sahip olmamasi nedeniyle kullanimi ¢ok azalmistir.

Balgam: Indiiklenmis balgam incelemesi havayolu enflamasyonunu dl¢gmede
kullanilan direkt, non-invaziv ve degerli bir yontemdir. Hipertonik salin so-
liisyonu bes dakika ara ile ii¢ donemde inhale ettirilir. Her inhalasyon sonrasi
hasta Okstirtiilerek bir kaba balgam c¢ikarmasi sdylenir. Salin inhalasyonuna
bagli bronkokonstriksiyonu 6nlemek i¢in islem Oncesi hastaya salbutamol
(genellikle 200-400 pg) inhalasyon yolu ile verilir. Her indiiksiyon 6ncesi ve
sonras1 birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar voliim (FEV) 6lgiiliir, eger %20
’den fazla diisiis olursa indiiksiyon islemi durdurulur ve bronkodilator verilir.
Bu islem, spontan balgam elde edilemeyen eriskinlerin ve yedi yasindan bii-
ylik ¢ocuklarin %80’inden fazlasinda basarilidir. Dogru analiz i¢in 6rnek iki
saat igerisinde degerlendirilmelidir. Hiicreleri ayirmak i¢in oncesinde %0.1
ditiotreitol uygulanilir. Saglikli bireylerde balgamda hiicre incelemesinde
makrofaj (% 69.2+13 [ortalama+ standart sapma]) ve notrofil (% 27.3+13)
hakimiyeti goriiliirken eozinofil (%0.6+0.8) ve lenfositlerin (%1+1.2) sayist
azdir, epitelyal hiicreler ise %1.5+1.8 olarak goriiliir. Balgamdaki eozinofil-
ler kandaki eozinofillere gore astim varligi i¢in daha duyarli ve 6zgiindiir.
Eozinofillerdeki artig kontrolsiiz astim, eozinofilik bronsit, duyarh kisilerde
allerjen ve kimyasallarla karsilagma, steroide yanitli kronik hava akimi kisit-
lanmasi ile iligkili olabilir. Diger sebeplerin ekarte edildigi agir astimi olan
¢ocuklarin hemen tiimiiniin havayollarinda eozinofilik bir inflamasyon oldu-
gu gosterilmistir.

Eozinofillerden salgilanan dort bazik proteinden en iyi bilineni olan Eozino-
filik Katyonik Protein (ECP) diizeyi serum, bronkoalveolar lavaj ve nazal sek-
resyonlarda ol¢iilebilir. Sitotoksik bir ajan olan ECP allerjik ve enflamatuvar
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Tablo 1. Eozinofili Ayirici Tanist

Fizyolojik — Prematiirite
— Hiperalimentasyon alan siit gocugu
— Ailesel
Enfeksiyonlar — Paraziter (dokuyu invaze eden helmintler, or: triginozis,

strongyloidiozis, pneumosistozis, filariazis, sistiserkozis, kiitan6z ve
viseral larva migrans, ekinokokkozis)

— Bakteriyel (brusellozis, tularemi, kedi-tirmig1 hastaligi, klamidya)

— Fungal (histoplasmozis, blastomikozis, koksidiomikozis, allerjik
bronkopulmoner aspergillozis)

— Mikobakteriyel (tiiberkiiloz, lepra)

— Viral (hepatit A, hepatit B, hepatit C, Epstein-Barr virus)

Pulmoner — Allerjik (rinit, astim)
— Loeftler sendromu
— Hipersensitivite pndmonisi
— Eozinofilik pndmoni
— Pulmoner intersitisyel eozinofili

Dermatolojik — Atopik dermatit
— Pemphigus
— Dermatitis herpetiformis
— Infantil eozinofilik piistiiler follikiilit
— Epizodik anjioddem ve tirtiker
— Eozinofilik fasiitis (Schulman sendromu)
— Eozinofilik selliilit (Well sendromu)
— Kimura hastaligt

Onkolojik — Neoplazm (akciger, gastrointestinal)
— Hodgkin hastalig1, 16semi
— Myelofibrizis

Immiinolojik — T hiicre immun yetmezlikleri

— Hiper IgE (Job) sendromu

— Wiskott-Aldrich sendromu

— Graft versus host hastalig1

— llag allerjisi

— Post-radyasyon, post-splenektomi

Endokrin — Post-adrenalektomi
— Addison hastalig
— Panhipopituitarizm

Kardiyovaskiiler — Loeffler hastaligi (fibroplastik endokardit)
— Konjenital kalp hastalig1
— Hipersensitivite vaskiiliti

Gastrointestinal — Inek siitii allerjisi
— Inflamatuar barsak hastaligi
— Eozinofilik 6zefajit
— Eozinofilik gastroenterit
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stire¢ sirasinda aktif eozinofillerden salgilanir. Astim, allerjik rinit ve atopik
dermatitte yiiksek ECP seviyeleri saptanmis ancak ECP 6l¢limiiniin eozinofil
sayilari ile kiyaslandiginda tanisal Gistlinligli gosterilmemistir. Bu nedenle kli-
nik kullanimi 6nerilmez.

IgE
Total IgE

IgE ilk olarak 1967 yilinda erken-tip (tip I) hipersensitivite yanitin hiimoral
denetgisi olarak islev goren bir immiinglobulin olarak tanimlanmistir. Yiiz-
doksan kDa agirligindaki IgE, kanda dort-zincirli monomerik protein seklinde
bulunur. Serumdaki miktarini belirlerken litre basina kilo-birim (kU/I) olarak
rapor edilir ya da 1 U= 2.42 ng protein olacak sekilde doniisiim katsayisi
kullanilarak ¢evrilir.

Serum IgE diizeyleri yasa bagli olarak degisim gosterir. Kord serum IgE sevi-
yeleri plasental bariyeri gegmemesi nedeniyle siklikla 2 kIU/I’nin altindadir.
Ortalama IgE seviyelerinde 10-15 yasa kadar giderek bir artis olurken yirmili
yaslardan sonra azalma saptanir. Atopik siit cocuklarinda serum seviyelerinde
daha erken ve fazla bir artig olmakla birlikte, bu yliksek IgE seviyeleri erig-
kin hayattaki atopiyi dngoérmez. Allerjik hastaligi olan bireylerde serum IgE
seviyeleri karsilastirildiginda en yiiksek degerler atopik dermatitli cocuklarda
saptanirken, allerjik astimli ¢ocuklarda allerjik rinitlilere gore daha yiiksek
seviyeler goriiliir. Allerjik hastalarin yaklasik dortte birinde ise normal se-
viyede saptanir. Bununla birlikte, allerjik bireyler ve non-allerjik bireylerde
serum IgE seviyelerinde Ortiisme olmas1 nedeniyle tanisal degeri yoktur. Bu
nedenle allerjik hastaliklarin tanisi ve izlemi i¢in bakilmasi 6nerilmez. Ancak,
“allerjik bronkopulmoner aspergillozis”de total IgE nin >1000 kU/I olmas1 bir
tan1 kriteri oldugu i¢in dlciilmesi gereklidir. Yukarda deginildigi gibi atopik
dermatitli hastalarda ¢ok yliksek degerlere ulasabilir. Sirf bu nedenle serumda
olgtilen spesifik IgE degerleri ELISA sisteminin teknik 6zelliklerinden dolay1
yvanlis pozitif sonuglar verip hatali olarak besin allerjisi tanisina yol acabilir.
Bu nedenle, spesifik IgE 6l¢iilen ve ¢ok sayida pozitif sonug alinan hastalarda
bu durum akilda tutularak total IgE Slctilmelidir Diger bir 6nemli nokta ise
allerjik hastaliklar diginda da birgok hastalikta total IgE seviyelerinin yiiksel-
mesidir (Tablo II).
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Tablo II. Artmis Serum IgE Seviveleri ile Iliskili Non-allerjik Hastaliklar

Paraziter infestasyonlar Askariazis, Ekinokokkozis, Fasioliazis, Filariazis, Kancalikurt,
Siztozomiazis, Strongiloidiazis, Trisinozis, Viseral larva migrans

Enfeksiyonlar Allerjik bronkopulmoner asperjillozis, Kandidiazis,
Koksidiodomikozis, Sitomegaloviriis, Ebstein-Barr viriis, Lepra

immiin yetmezlikler Hiper IgE sendromu, selektif IgA eksikligi, Nezelof sendromu,
Timik hipoplazi, Wiscott-Aldrich sendromu

Neoplastik hastaliklar ~ Hodgkin hastaligi, IgE myelom

Diger nedenler Yaniklar, Kistik fibrozis, Eritema nodozum, Streptokokal
enfeksiyon, Gullain-Barre sendromu, Hemosiderozis, Intestinal
nefrit, Kawasaki hastaligi, Karaciger hastaligi, Biilloz pemfigus,
infantil poliartritis nodoza, romatoid artrit

Allerjene 6zgii IgE

Allerjene ozgii IgE iki yontemle saptanir: kanda spesifik IgE ol¢iimii ve deri
testleri:

a. Kanda Spesifik IgE Olgiimii

ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) temeline dayali bir yontem-

dir. Antijene 6zgili IgE’ nin kanda kantitatif olarak 6l¢timiinii saglar. Deri test-

leri ile ayni1 seyi Olger. Asagida belirtilen bazi 6zel kosullarda dncelikle tercih

edilir:

» Daha 6nceden allerjen ile karsilasma sonrast hayati tehdit edici reaksiyon
olmasi

» Aktif dermatit veya siddetli dermografizm gibi derinin anormal durumlart

* Siddetli ani tip allerjik reaksiyondan sonra tipik olarak iki haftalik donemi
kapsayan mast hiicre mediyator bosalmasinin refraktér donemi

* Deri testlerinin dogru sonug¢ vermesini engelleyecek uzun etkili antihista-
minler veya trisiklik antidepresanlar gibi ilaglarin kesilememesi

* Mental veya fiziksel bozukluk nedeniyle hasta kooperasyonun olmamasi

Yakin zamanda allerjen-spesifik IgE’nin tanisal degerini artiracak iki yakla-
sim One ¢ikmaktadir: ortlisen peptid mikroarrayleri kullanan epitop haritala-
mast ve component-resolved diagnosis (CRD). CRD, ortiisen peptidler yerine
purifiye veya rekombinant allerjenlerin intakt molekiillerine IgE baglanmasi-
n1 saptamaya dayalidir.
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b. Deri Testleri

Spesifik IgE 6l¢iimiiniin bir baska yontemidir. Deri testleri spesifik bir aller-
jene karst duyarhilik icin kanit elde etmede faydalidir. Test sirasinda kulla-
nilacak allerjenlerin se¢imi ve toplam sayisi hastanin klinik dykiisiine gore
belirlenmelidir. Ancak uygun sekilde uygulanmazsa yanlis pozitif ve negatif
sonuglar elde edilebilir. Pozitif reaksiyonlar ancak klinik bulgularla uyumlu-
luk gosterdigi zaman O6nemlidir. Deri testleri ile spesifik IgE karsilastirmasi
Tablo I1I’te verilmistir.

1. Deri testleri metodlar:

Rutin olarak kullanilan yontemler prik/puncture ve intradermal testlerdir. Bi-
rincisinde deriye antijen yerlestirilir ve epidermise sunulur, intradermal testte
ise antijen hipodermik igne ile dermise enjekte edilir. Testi yapmaya baglama-
dan 6nce bazi 6nlemler alinmig olmalidir (Tablo 1V).

2. Epidermal testler

Prik/puncture testler acroallerjenler, besinler, bazi ilaglar ve birka¢ kimyasal
madde nedeniyle olusan klinik reaktiviteyi dogrulamada siklikla kullanilir.
European Academy of Allergology and Clinical Immunology (EAACI) ve US
Joint Council of Allergy Asthma and Immunology tarafindan IgE-aracili aller-
jik hastaliklarm tanisinda primer tani testi olarak onerilir.

Tablo II1. In Vivo ve In Vitro Testlerin Karsilastirilmast

Deri testi Spesifik IgE

Allerji riski Evet Hayir
Sensitivite (rolatif) Yiiksek Diisiik
Antihistaminlerden etkilenme Evet Hay1r
Kortikosteroidlerden etkilenme Genellikle hayir Hay1r
Siddetli dermatit ve dermografizmden etkilenme Evet Hayir
Kolaylk, diisiik hasta anksiyetesi Hayir Evet

Cabuk sonug¢ Evet Hayir
Pahah Hayir Evet

Semikantitatif Hayir Evet

Antijen labilitesi Evet Hayir
Hasta tarafindan goriilebilme Evet Hayir
Uzmanhk gerektirir Evet Hayir

Kalite kontrolii yapilabilir Hayir Evet
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Tablo 1V. Deri testi 6nlemleri

Ani sistemik reaksiyonlara miidahale edecek bir hekim bulunmadan test yapilmamalidir.
Acil miidahale seti (epinefrin iceren) hazir bulundurulmalidir.

Test yapildigi donemde allerjik semptomlari olan hastalarda dikkatli olunmalidir.
Allerjenik ekstrelerin stabilitesi degerlendirilmelidir.

Test konsantrasyonlarinin uygun oldugundan emin olunmalidir.

Testler normal olan deri bolgesine uygulanmalidir.

Dermografizm varlig1 degerlendirilmelidir.

Pozitif ve negatif kontrol kullanilmalidur.

Hastanin kullandig1 ilaglar ve son dozdan sonra gegen siire gdzden gegirilmelidir.
Reaksiyonlar uygun zamanda kaydedilmelidir.

Prik test yaparken bir damla allerjen 6ziitli deri iizerine konur, keskin bir alet
(hipodermik igne, lanset) ile 45°-60° ag1 ile damlanin i¢inden gegilir ve kanat-
madan epidermis hafif¢e kaldirilir. Alternatif olarak, test aleti damlay1 90° ile
gecebilir ve buna puncture test denilir. Test sirasinda aletlerin tek kullanimlik
olmasi Onerilir (Sekil 1).

Test uygulanirken sik yapilan hatalar sunlardir:

» Testleri iki cm’den yakin yerlestirerek reaksiyonlarm bulasmasina neden olmak
» Kanamaya neden olarak yanlis pozitif reaksiyon elde etmek

* Deriye yetersiz penetrasyon nedeniyle yanlig-negatif sonug elde etmek

* Test sirasinda allerjen soliisyonlarinin dagilmasina neden olmak

Morrow brown
igne veya lanset

' Modifiye Intradermal
prik test reaksiyon

Epidermis

Dermis

Copyright© 2008 Mosby, Inc. All rights reserved.

Sekil 1. Prik/Puncture testin yapilist
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Deri testleri reaksiyonlar zirve noktasinda ulastiginda standart sekilde okun-
malidir. Histamin i¢in bu siire 8-10 dakika ve allerjenler icin ise 15 dakikadir.
Reaksiyonun biiytikliigiinii hesaplarken olusan endurasyon ve hiperemiye ait
uzun ve kisa ¢aplar milimetrik olarak 6l¢iilerek degerler toplanir ve ikiye bo-
liniir. Olusan sekiller bazen oval veya diizensiz olabileceginden birbirine dik
acilarin ¢aplar1 alinir. Negatif kontrolde reaksiyon yok iken, endurasyon capi-
nin >3 mm olmast klinik allerjinin belirteci olarak kabul edilmektedir. Onemli
olarak, bu degerlendirmeler allerjik duyarliligi gostermekle birlikte her zaman
allerjik hastaligin var oldugunu gostermez. Sonuglar mutlaka klinik dykii goz
ontine alinarak yorumlanmalidir ¢iinkii saglikli bireylerde de deri tesi pozitif-
ligine rastlanir. Bu, Tiirk cocuklarinda %10-12 civarindadir. Ornegin ¢ayir po-
leni allerjenleri ile deri testi pozitifligi ancak ¢ayir poleni mevsiminde allerjik
rinit veya astim bulgulari olan hasta i¢in anlamlidir.

Test sirasinda uygulanacak allerjen sayisi hastanin yasi, yasanilan cografik
bolge ve hastaligin dykiisiine gore degismelidir. Ornegin, siit gocuguna ya-
pilacak deri testi paneli polenlerden ¢ok besinler, ev tozu akari, ev i¢i kiif
mantari, hamambdcegi ve hayvan tiiylerini igermelidir.

Oldukga giivenli olmakla birlikte nadir de olsa epidermal testlerde de anaflak-
si bildirilmistir.
3. Intradermal testler

Bu testte allerjen oziitii 26 veya 27 ¢apli igne ucu ve 0.5 veya 1.0 ml tuberkii-
lin enjektori ile intrakiitandz olarak uygulanir. Yaklasik 0.05-0.1 ml allerjen
2-4 mm’lik kabarcik olusturacak sekilde 45°’lik ag1 ile uygulanir.

Testi uygularken sik yapilan hatalar:

* Test bolgelerinin ¢ok yakin olmasi nedeniyle yanlig-pozitif reaksiyon goz-
lenmesi

* Enjekte edilen hacmin ¢ok fazla olmas1 (>0.1 ml)

* Yiiksek konsantrasyon nedeniyle yanlis pozitif sonug elde edilmesi

» Enjektor icinde hava kalmasi nedeniyle sicrama reaksiyonu gozlenmesi
« Intrakiitandz kanamaya neden olma

» Ayni anda ¢ok fazla sayida test yaparak sistemik reaksiyona neden olma

Intradermal testlerin sensitivitesi yiiksek spesifisitesi diisiiktiir. Yani yanlis



629

pozitif sonuglar vardir. Bu nedenle degerlendirilirken klinik bulgular 6zenle
dikkate alinmalidir. Intradermal testler tiim antijenlerle uygulanamaz ve ge-
nel olarak Kuzey Amerika’da yaygin olarak kullanilmakla beraber Avrupa’da
kullanimi terk edilmistir. Ila¢ ve venom anafilaksilerinde durum farklidir ve
mutlaka yapilmalidir. Bugiine kadar alt1 vakada mortalite bildirilmesi nede-
niyle mutlaka hekim gézetiminde yapilmali ve en az 20 dakika boyunca hasta
gozlenmelidir. Genel kural olarak, baslangic dozlar1 epidermal test sirasindaki
konsantrasyonlari 100-1000 kat seyreltilmis hali olmalidir. Epidermal testler
ile intradermal testlerin karsilastirilmasi1 Tablo V’te verilmistir.

4. Negatif ve pozitif kontrol

Kutan6z reksiyonlarin dogru yorumlanabilmesi i¢in tiim testler negatif ve
pozitif kontrolleri igermelidir. Negatif kontrol soliisyonlari, allerjen 6ziitleri-
ni korumada kullanilan ¢oziiciilerdir. Testteki negatif kontrollerde reaksiyon
olusmamasi1 gerekir. Dermografizmi olan hastalarda negatif kontrolde endu-
rasyon ve hiperemi gozlenebilir. Test aletine veya uygulayan teknisyene bagl
olusan travmatik reaksiyonu saptamada faydalidir.

Pozitif kontrol soliisyonlari; ilag/hastalik nedeniyle olusan baskilanmayi, his-
tamine yetersiz yaniti olan hastalari ve teknisyenler arasi testi uygulama de-
giskenligini saptamay1 saglar.

Tablo V. Prik ve intradermal testlerin karsilastiriimasi

Prik intradermal
Kolay uygulama ++ ++
Hiz -+ ++
Pozitif ve negatif sonuglarin yorumlanmasi +H++ ++
Agrn + ++
Yalanci-pozitif reaksiyonlar Nadir Muhtemel
Yalanci-negatif reaksiyonlar Muhtemel Nadir
Tekrarlanabilirlik +++ -+
Duyarlilik ++ -
Ozgiinliik o+ ++
IgE antikorlarmin gosterilebilmesi Evet Evet
Giivenlik -+ ++
Siit gocugunda uygulanabilme Evet Zor

*+: en disik, ++++:en yiiksek
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5. Deri testlerini etkileyen faktorler

a. Allerjen oziitleri

Kullanilan allerjen 6ziitlerinin kalitesi biiyiik dnem tasir ¢iinkii standardize
edilmemis 6ziitlerde bulunacak yetersiz miktardaki allerjen yanlis negatif so-
nuglara neden olacaktir. Bu nedenle biyolojik yontemler ile hazirlanip biyo-
lojik birimlerle etiketlenmis, giicii, bilesimi ve stabilitesi gozden gegirilmis
standardize allerjen 0ziitlerini kullanmak gereklidir.

b. Test Yapilan Viicut Alani

Viicudun test yapilan bdlgesi sonuglar etkileyebilir. Test i¢in genis bir alan
saglamas1 nedeniyle sik¢a kullanilan sirt bolgesinde alt sirt bolgesi, st sirt
bolgesinden daha reaktif bunun yaninda tiim sirt bolgesi de dnkol bolgesinden
daha reaktif kabul edilir. Onkola test koyulurken antekiibital bolgeden ii¢ cm
bilekten ise bes cm uzaklik olmasi Onerilir.

c. Yas

Deri testleri her yasta yapilir. Bes yasindan 6nce deri testlerinin yapilmaya-
cag1 veya negatif olacagi yoniindeki genel kan1 yanligtir. Ancak, solunumsal
(inhalan) allerjenlerle erken ¢ocukluk ¢aginda pozitif yanit alinmadigi halde
ilerleyen yaslarda pozitif yanit elde edilebilir. Deri reaksiyonlari yasla birlikte
degisebilir. Siit cocuklugu doneminde genelde hiperemi caplari biiyiik, endu-
rasyon caplart ise kiiciik saptanir. Deri testleri bir ayini1 doldurmus bebekle-
re bile yapilabilir ancak endurasyon biiyiikliigii kiiciik olabildiginden pozi-
tif kontrol ile karsilagtirarak degerlendirilmelidir. Genel olarak endurasyon
caplar1 erigkin doneme kadar biiyiime gosterirken 50 yasindan sonra azalma
egilimindedir.

d. Patolojik durumlar

Atopik dermatit, kronik bobrek yetmezligi ve/veya hemodiyaliz hastalari,
kanser hastalar1, spinal kord hasar1 veya periferik sinir anormallikleri olan
hastalarin deri reaktivitelerinde azalma goriiliir.

e. Cins, 1rk, testin yapildig1 gliniin zamani deri testi sonuglarini etkilemez an-
cak polen allerjisi olan kisilerde deri duyarlilig1 polen mevsiminden sonra en
yiiksektir.

f. Ilaglar
Bazi ilaglar, deri testine yanitlari etkileyerek yorum yapmayi giiclestirebilir:

Antihistaminler: H, antihistaminler allerjen, mast hiicre salgilatic1 ve histami-
ne endurasyon ve hiperemi yanitini inhibe ederler. Birinci-jenerasyon antihis-
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taminler deri reaktivitesini 24 saat veya biraz daha uzun siire azaltir. Yine bir
H, antihistamin olan ketotifen ise bes giinden uzun siire baskilar. Ikinci jene-
rasyon H, antihistaminler olan azelastin, setirizin, desloratadin, feksofenadi-
ne, ebastin, levosetirizin ve loratidin deri yanitlarimi 3-7 giin siire ile baskilar-
lar. H, antihistaminler tek bagina kullamldiklarinda inhibitor etkileri yoktur.
H, antihistaminler ile birlikte kullanildiklarinda goriilecek etkileri amaciyla
yapilan ¢alisma sonuglar geliskilidir. Test glinti H, antihistamin alinmamus ol-
masi yeterlidir.

Kortikosteroidler: Bir haftadan kisa stire ile kullanilan terapdtik dozlarda kor-
tikosteroidler deri reaktivitesini etkilemez. Uzun donem kortikosteroid kulla-
nan astiml1 hastalarda da deri testleri basarili bir sekilde yapilmis ve etkilenme
olmamistir. Ancak topikal kortikosteroidleri bir hafta kullanma sonucu hem
erken hem ge¢ faz deri yanit1 azalir.

Imipramin, Fenotiyazin ve Tranklizanlar: Trisiklik antidepresanlarin deri re-
aktivitesini azaltici etkisi birkag hafta siirebilir. H, antihistamin aktivitesi bu-
lunan tranklizanlar ve fenotiyazinin de deri yanitin1 etkiler.

Diger ilaglar: Deri reaktivitesi lizerine dopamin ve klonidinin azaltici, anjio-
tensin-donistiiriicii enzim (ACE) inhibitdrlerinin ise orta derecede artici etkisi
varken topikal pimekrolimus ve montelukastin etkisi yoktur.

Immunoterapi: Inhalan allerjenler ve ar1 allerjenleri ile immiinoterapi yapilan
hastalarda reaksiyon boyutlarinda azalma olur.

Yama testi

Yama testleri, tip IV gecikmis hipersensitivite reaksiyonu olan allerjik kontakt
dermatit tanisinda altin standarttir. Duyarlanmig allerjenle yeniden karsilagma
halinde ¢ok sayida proinflamatuar sitokin ve kemokinlerin salinimi ile effek-
tor faz aktive olur ve karsilagsmadan yaklasik 48 saat sonra maksimuma ulasan
egzematoz reaksiyon meydana gelir.

Vazelin veya sivi tagiyicilar i¢inde bulunan test materyalleri yama testi {inite-
leri (“Finn chamber” veya “IQ chamber”) yardimiyla sirt bolgesine uygula-
nir ve hipoallerjenik bant ile sabitlenir. Diger bir yontem de kullanima hazir
bantlar1 kullanmaktir. Ulkemizde de bulunan T.R.U.E. test (Thin layer rapid
use epicutaneous test) 23 ortak kontakt allerjeni igerir. Yamalarin sirtin orta
hattina veya skapulalar iizerine uygulanmamasi gerekir.
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Test sonucunun okumasi 48. saatte yapilir. {lave okumalar 72-96. saatte, bazi
vakalarda ise yedinci glinde yapilir (Tablo VI). Bu siire i¢eresinde test bolge-
leri 1slatilmamalidir.

Besin allerjisine bagli ge¢ reaksiyonlardan siiphelenilen atopik dermatitli ¢o-
cuklarda ve ilag allerjilerinin tanisinda da yama testlerinden faydalanilir. Ya-
malar 48. saatte kaldirip 72. saatte okunur.

Bazofil aktivasyon testi

Histamin salmimu, sisteinil 16kotrien (sLT) salinimi ve CD63/CD203c¢ eks-
presyonu bazofil aktivasyonu igin kullanilan ii¢ ana yontemdir. ilk olarak ge-
listirilen histamin salinim testi ve IL-3 varliginda spesifik allerjen ile uyarilma
sonrast bazofillerden salgilanan sLT saliniminin 6l¢ildigia Cellular Antigen
Stimulation Test (CAST) klinik kullanima girmemistir.

Calismalarin ¢ogunda Bazofil Aktivasyon Testinde (BAT) yiizey belirtecle-
rinden en stk CD63 ve CD203 ekspresyonunun kullanildigr goriiliir. Diisiik
miktarlarda bulunan hiicreler de dahil farkli hiicre tiplerinin analizi saglayan
akim sitometriye dayali bir yonemdir. CD203 antikorlar1 aktivasyon sonrast
ylizeyde artan tip-II transmembran proteinini tanir. Bazofiller antijenik uyari
sonrasi aktive olarak graniil i¢eriklerini salarlar. Graniil membranindaki CD63
gibi molekiiller aktivasyonu takiben eksprese olurlar. Allerjenle in vitro sti-
mulasyon i¢in, periferik kan hiicreleri allerjenle 37°’de 15-40 dakika boyunca
inkiibe edilir. Sonuglar1 degerlenmek i¢in her allerjen icin receiver-operating
curve (ROC) yardimiyla pozitif esik degeri belirlenmelidir.

BAT teknigi inhalanlar, hymenoptera venomlari, lateks, kas gevseticiler,
B-laktam antibiyotikler, pirazolonlar ve NSAID’lere bagl allerjileri saptama-
da faydalidir. Halen ¢cogunlukla arastirma amagh kullanilmaktadir.

Tablo VI. Yama Testinin degerlendirilmesi

Degerlendirme Klinik Yorum
0 Reaksiyon yok Kontakt allerji yok
+/- Hafif eritem Kuskulu reaksiyon
+ Eritem, infiltrasyon ve 6dem Olas1 kontakt allerji
++ Eritem, infiltrasyon, vezikiil Allerjik kontakt dermatit

+++ Vezikiilobiilloz ve/veya iilseratif reaksiyon Allerjik kontakt dermatit (kesin)
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Provokasyon testleri

Brong provokasyon testleri, nazal provokasyon testleri ve oral provokasyon
testleri ayr1 bagliklar halinde ele alinacagi i¢in burada bahsedilmeyecektir.

Konjunktival testler her ne kadar kuskulu lokalize gdz allerjileri tanisi igin kul-
lanilsa da bazi arastirmacilar nazal allerjinin dogrulanmasinda da faydali oldu-
gunu diistiniir. Kuru veya sivi haldeki test materyali artan dozlarda inferior kon-
junktival fornikse uygulanir. Subjektif ve objektif yanitlar test 6ncesi ve testin
5., 10. ve 15. dakikalarinda degerlendirilir. Subjektif bulgular eritem, 6dem ve
algilamadir. Objektif 6lgtimler gdzyas1 hacmi, mukus, palpebral ve/veya bulbar
konjunktival hiperemi, 6dem miktari veya kasintinin algilandig: alandir.
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ASTIMDA KORUNMA VE ONLEMLER

Ozge Uysal Soyer*, Ayfer Tuncer*

Astim, farkli yaslarda ve farkli klinik tablolarla ortaya ¢ikan heterojen bir has-
taliktir. Hastaligin gelisiminde konaga ve ¢evreye ait risk faktorleri rol oynar
(Tablo I). Astimin olusumunu saglayan mekanizmalar karmasiktir ve birbirle-
riyle etkilesim igindedir. Ornegin astima yatkinlik, genlerin hem diger genler-
le, hem de cevresel faktorlerle olasi etkilesimi sonucunda belirlenir. Hastali-
gin prevalansi, morbiditesi ve toplum tizerindeki yiikii gbz 6niine alindiginda,
astimdan korunma ve gelisiminin 6nlenmesi halk sagligi acisindan da énem
tagir. Astim ve allerjik hastaliklarin gelisimindeki basamaklar

I. Allerjenle temas sonucu duyarlanma
II. Tekrarlayan allerjen temasi sonucu enflamasyon geligimi

III. Tetikleyici faktorlerle hastalik semptomlarinin ortaya ¢ikisi olarak sirala-
nabilir. Allerjenler ve tetikleyicilerden korunma bu grup hastaliklarin 6n-
lenme ve tedavisinde ¢ok onemlidir. Asttmda korunma birincil, ikincil ve
tigiinciil korunma olarak ele alinir.

Birincil korunma

Allerjik hastaliklar agisindan yiiksek risk tasiyan bebeklerde hastalik geli-
siminin ve/veya imminolojik duyarlanmanmm engellenmesi (6rn, spesifik
immunglobulin E sentezinin engellenmesi) olarak tanimlanir. Kronik astim
gelistirecek populasyonun hedeflenmesi ve erken taniy1 saglayacak biyolo-
jik belirteglerin saptanmasi temel hedef olmalidir. Bu amagla dogum kohort
caligmalarinin klinik bulgular, aile dykiileri ve laboratuvar bulgularindan
yararlanilir. Gliniimiizde bu bebeklerin saptanmasinda kullanilan en 6nemli
belirleyici aile oykiistidiir. Yasamin erken doneminde allerjenlerle temas, viral

*  Pediatri Yardime1 Dogenti, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklart Anabilim Dali, Allerji Bilim Dali

*% Pediatri Profesorii, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar:
Anabilim Dali, Allerji Bilim Dali
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Tablo I. Astimin gelismesini ve ortaya ¢ikmasint etkileyen faktorler

Konak faktorleri

Genetik faktorler, 6rnegin;

* Atopi gelismesine yatkinlik yaratan genler

* Hava yolu asir1 duyarliliginin gelismesine yatkinlik yaratan genler
Obezite

Cinsiyet

Cevresel faktorler

Allerjenler

* Ev i¢i: ev i¢i akarlari, kiirklii hayvanlar (kopek, kedi, fare), hamambdocegi allerjeni,
mantarlar, kiif, mayalar

 Ev dist: polenler, mantarlar, kiif, mayalar
Enfeksiyonlar (6ncelikle viral)

Mesleksel duyarlastiricilar

Sigara dumani

* Pasif igicilik

* Aktif igicilik

Ev disi/ev i¢i hava kirleticileri

Beslenme

enfeksiyon gegirme, beslenme, anne siitii alimi, mesleksel maruziyetler gibi
durumlar astim gelisiminde rol oynayabilir.

Allerjenler: Allerjene maruziyetin duyarlanma nedeni ve duyarlanmanin da
allerjik hastaliklarin gelisimi i¢in dnemli risk faktorii oldugunun bilinmesine
ragmen allerjen temasi ile allerjik hastalik gelisimi arasindaki direkt iliski siip-
helidir. Allerjenle karsilasmanin etkisi allerjen tiiriine, doza, maruziyet siiresine,
cocugun yasina ve genetik faktorlere baghdir. Avrupa’da ¢ocuklarda allerjinin
onlenmesi ¢aligmasinda, ii¢ yas grubunda (gruplar: yenidoganlar, 2-4 yas, 5-7
yas) basit ev tozu akarlarindan korunma yontemlerinin etkisi incelenmistir. Ye-
nidogan grubunda, ev tozlarina duyarlanmanin bir yasinda daha az oldugu fakat
iki yasinda bu etkinin kayboldugu goriilmiistiir. Diger iki grupta da bir yilin
sonunda ev tozlarina duyarlanma insidansi azalmis olsa da klinik allerjik belir-
tilerde farklilik saptanmamistir. Manchester Astim ve Allerji Calismasi’nda ise
gebelikte ve bebeklikte yogun gevre onlemleri alinmis ve ev tozu akari, kedi ve
kopek allerjeni maruziyetinde azalma saglanmistir. Bir yasinda akar duyarlan-
mast, hafif vizing, oksiiriik veya atopik dermatit insidanslarinda farklilik bulun-
mazken agir vizing insidansinda azalma gosterilmistir. Hamambdocekleri 6zel-
likle varoslardaki evlerde allerjik duyarlanmanin 6nemli bir nedenidir. Baz1 epi-
demiyolojik ¢alismalarda, yasamin erken doneminde kedi ve kopekle karsilas-
manin allerjik duyarlanma veya astim geligsimine kars1 koruyucu olabilecegine
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iliskin bulgular elde edilmis, ancak bazi ¢caligmalar da bu tip bir temasin allerjik
duyarlagma riskini artirabilecegini diigiindiirmistiir. Aile 6ykiisii gok 6nemlidir.
Celedon ve arkadaglarinin prospektif dogum kohort ¢alismasinda annede astim
yok ise 2-3 aylikken kedi temasi, cocukta 1-4 yasinda vizing riskini azaltmistir.
Annenin astimi1 varsa, benzer temas {i¢ yasinda vizing riskini artirmig ve bu risk
bes yasina kadar giderek artig gostermistir.

Atopi Th2 tip immiin yanittir. Hijyen hipotezi, Th1 hiicrelerin yasamin erken
doneminde enfeksiyonlar, asilama veya endotoksin maruziyeti ile uyarilmasi
sonucu Th1/Th2 oraninin degistigini ve bunun atopi ve allerjik hastaliklardan
koruyucu bir rol oynadigimi savunur. Kirsal bdlgelerde biiyiiyen ¢ocuklarda
astim prevalansiin diisiik olmasi, bu ortamlardaki yogun endotoksin varlig:
ile aciklanabilir.

Enfeksiyonlar: Son yillarda yapilan ¢alismalarda okul 6ncesi donemde gegiri-
len vizingin eslik ettigi alt solunum yolu enfeksiyonu (ASYE) ile astim gelisi-
mi arasindaki iliski daha iyi anlagilmistir. Respiratuvar sinsitiyal viriis (RSV)
ile ASYE gecirme, okul yillarinda vizing riskini 3-4 kat artirir. Daha dnemlisi,
erken ¢ocukluk doneminde iist solunum yollarinda rinoviriis enfeksiyonu ile
vizing geg¢irme, ileride astim gelisimi i¢in dnemli belirtegtir. Bir caligsmada, iki
yasindan Once atopisi saptanmis ¢cocuklarda viral enfeksiyonlar astim riskini
artirirken, non atopik veya iki yasindan sonra atopisi gelisen cocuklarda riskte
artis saptanmamistir. Bu bulgular, viral enfeksiyonlar ve atopinin birlikte bu-
lunmasinin ileride astim gelisimine yol agabilecegi goriisiinii destekler.

Kronik akciger hastaligi veya bronkopulmoner displazisi olan bebeklerde
RSV enfeksiyonunu engellemeye yonelik uygulanan immunoglobulin teda-
vileri, ileri yaglarda brong hiperreaktivitesi, astim tanisi, inhale steroid kulla-
nimu lizerine etki gostermemistir fakat astim atak sayisini azaltmistir. Baska
bir ¢aligmada, RSV immunoglobulin palivizumab, ailede astim dykiisii yoksa
2-5 yas arasinda doktor tanili tekrarlayan vizingden %68 oraninda korudugu
saptanmistir. Fakat ailede atopik hastalik dykiisii varsa benzer koruyucu etki
gosterilememistir. Zamaninda dogan bebeklerde RSV immunoglobulin uygu-
lamasimin etkisi bilinmemektedir. Erken ¢ocukluk déneminde rinoviriis en-
feksiyonlari da sik olmasina ragmen enfeksiyonunu 6nlemeye yonelik tedavi
yaklagimi da bulunmamaktadir.

Tiiberkiiloz asis1 Bacille Calmette-Guérin’in (BCG) koruyucu Thl yanitim
artirdig1 gosterilmistir. Epidemiyolojik calismalarda BCG asis1 yapilan ¢ocuk-
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larda atopi, tekrarlayan vizing ve atopik dermatit prevelansinin daha disiik
oldugu bulunmasina ragmen Tiirkiye’den yapilan bir ¢aligmada benzer etki
gosterilememistir.

Sigara maruziyeti: Gebelik sirasinda ve sonrasinda annenin sigara igmesi, er-
ken ¢ocukluk ¢agi hisiltist ve nonatopik astim i¢in risk faktdriidiir. Dogumdan
hemen sonra yapilan solunum fonksiyon ¢aligmalarinda annenin gebelik sira-
sinda sigara i¢ciminin bebekte akciger gelisimi lizerine olumsuz etkileri oldu-
gu gosterilmistir. Cevresel sigara dumani maruziyeti (pasif igicilik) bebeklik
ve ¢ocukluk ¢aginda alt solunum yolu hastalig1 riskini artirir. Yiiksek riskli
bebeklerde astimin dnlenmesinde gebelerin ve ebeveynlerin 6zellikle kapali
ortamlarda sigara icmeleri kesinlikle yasaklanmalidir.

Ev ici/ ev disi hava kirliligi: Hava kirliginin yogun olarak bulundugu bol-
gelerde biiyliyen ¢ocuklarin solunum fonksiyon testlerinde zamanla azalma
olustugu bildirilmistir, fakat bu fonksiyon kaybinin astim gelisimi iizerine et-
kisi bilinmemektedir. Hava kirliligine yol agan madde karigimlarinin ¢ok ¢e-
sitli olmasi ve astimin heterojenitesi, neden-sonug iligkisinin kurulmasini ¢ok
zorlastirir. Deneysel calismalarda dizel egzos partikiilleri ile iligkili polisiklik
aromatik hidrokarbonlarin hava yollarinda proinflamatuvar etkileri oldugu
gosterilmistir. Ayrica, epidemiyolojik ¢alismalarda da hava kirliliginde artigla
baglantili olarak astim ataklarinda artis oldugu bildirilmistir.

Beslenme: Diinya Saglik Orgiitii allerjiden korunmada 6zellikle ilk 4-6 ayda
sadece anne siitli ile beslenmeyi ve kati gidalarin erken dénemde baslanma-
masini onermektedir. 8183 infantin katildigi 12 prospektif ¢alismanin meta
analizi anne siitii ile beslenen infantlarda astim sikliginin daha az oldugunu
gostermistir. Ancak anne siitiiniin uzun déonemde allerjik hastaliklardan ve as-
timdan koruyucu etkisi kesin olarak gosterilememistir. Halen benimsenen go-
rlis anne siitii ile beslenmenin hem inek siitii ile tanigsmay1 geciktirmesi, hem
de anne siitiiniin immiinomodiilator etkileri nedeniyle allerjik duyarlanmay1
dolayisiyla atopik marsi dnleyebilecegi yoniindedir.

Anne siitiine ek veya anne siitiiniin olmadigi durumlarda alternatif olarak tam
hidrolize mama kullanmak, inek siitiinden hazirlanan mamalarin kullanil-
masina kiyasla, yasamin ilk 2-3 yilinda allerjik yakinmalarin gelisim riskini
azaltmaktadir. Birgok ¢aligma, gebelikte ve emzirme doneminde inek siiti,
yumurta, kuruyemisler gibi allerjik gidalardan kaginmanin allerjik hastalik-
lardan koruyucu etkisini aragtirmistir. Randomize kontrollii bir ¢calismada geg



639

gebelik doneminde anne diyetinden inek siitiinlin ve yumurtanin ¢ikarilmasi,
genetik olarak allerjik hastaliklara yatkin bebeklerde allerjik semptomlardan
koruyucu olarak saptanmamistir. Zeiger ve Heller prospektif, randomize,
kontrollii caligmalarinda, allerji profilaksisi yapmak istedikleri grubun anne-
lerinin diyetinden gebelikte ve emzirme doneminde inek siitli, yumurta ve yer
fistigin1 ¢ikarmisg, bebeklerin beslenmesine birinci yasindan sonra inek siitd,
iki yasindan sonra yumurta ve ti¢lincii yasindan sonra yer fistig1 ve balik ek-
lemis ve ilk bir yagta gerekirse tam hidrolize mama ile desteklemislerdir. Bu
yogun Onlemler, normal beslenen kontrol grubu ile karsilastirildiginda yasa-
min ilk iki yilinda besin allerjisi sikligini1 azaltmakla birlikte, yedi yasinda
besin allerjisi, astim, allerjik rinit sikliginda; solunum fonksiyonlarinda; besin
veya aeroallerjen duyarlanmasinda ve serum IgE diizeylerinde bir farklilik ya-
ratmamistir. Kat1 gidalara erken baglamak, genetik olarak allerjik hastaliklara
yatkin ¢ocuklarda atopik hastalik riskini artirabilir, bu nedenle kat1 gidalara
4-6 aydan sonra baglanmasi onerilir.

Bati tarz1 diyet (antioksidandan fakir, islenmis yiyecekler, n-6 ¢oklu doyma-
mis yag asitlerinden zengin, n-3 ¢oklu doymamis yag asitlerinden fakir bes-
lenme) astim ve atopik hastaliklarin artisi ile iliskilendirilmistir. Bir prospektif
dogum kohort galismasinda diisiik maternal vitamin E aliminin yagamin be-
sinci yilinda astim riskini artirdigi gézlenmistir. Avusturalya’da yapilan CAPS
(Childhood Asthma Prevention Study) ¢alismasinda astim gelisimi igin yiiksek
risk tagiyan bebeklerin diyetlerindeki omega-3 artirilmis, omega-6 azaltilmis
ve uzun donem izlemleri yapilmistir. Bebeklerin 18 aylikken yapilan deger-
lendirmelerinde ¢alisma grubunda vizing prevalansinda %9.8’lik azalma sap-
tanmasinin yanisira bronkodilator kullanimi, gece oksiiriiklerinde de azalma
goriilmiis, ancak IgE diizeyleri ve atopi prevalansinda degisiklik bulunmamig-
tir. Hastalar ii¢ yasinda tekrar degerlendirildiklerinde atopik ¢ocuklarda 6k-
stiriik prevalansinin atopik olmayanlara gore %10 azaldiginin gosterilmesine
ragmen her iki diyet grubunda astim prevalanslar1 ve IgE diizeyleri arasinda
fark saptanmamistir

ikincil korunma

Allerjik duyarlilik, atopik dermatit veya allerjik rinit geligsmis bireylerde astim
veya diger allerjik hastaliklarin gelismesinin engellenmesidir. Bu konuda az
saylda aragtirma yapilmistir.
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Atopik dermatit, bebeklik doneminde baslayan kronik, kasintili derinin inflama-
tuvar hastaligidir. Atopik dermatitli bebeklerin %40’ mnda ileride astim gelisir.
Ailelerinde atopi Oykiisii olan, ¢ayir poleni veya ev tozu akar duyarli 12-24
aylik atopik dermatitli bebeklere, 18 ay siireyle antihistaminik (levosetirizin)
verilmesinin (Early Treament of Atopic Child Study-ETAC) astim gelisimi lize-
rine etkisi olmamistir. Ayn1 ¢caligmanin subgrup analizinde ise setirizinin ayni
yas grubuna 18 ay stireyle verilmesi, ¢cayir polenlerine duyarh atopik dermatitli
hastalarda astim prevelansini azaltmistir. Yedi ayliktan kiiclik atopik dermatitli
bebeklere plasebo kontrollii olarak probiyotik ve prebiyotik kombinasyonu 12
hafta siire ile uygulanmis ve bir yil sonra solunum semptomlart degerlendiril-
mistir. Tedavi alan grupta, tekrarlayan vizinglerin ve astim ilaglarinin kullanimai-
nin daha az oldugu gozlenmistir. Uzun donemde astim gelisimi yoniinden izlem
devam etmektedir.

Allerjik rinit, astim i¢in énemli bir risk faktoriidiir. Rinitli hastalarin bilyiik
bir kisminda polen mevsimi disinda da brons asir1 duyarliligi vardir. Allerjik
hastaliklarin patofizyolojik mekanizmalarini degistirecek tek tedavi immiino-
terapidir. PAT (The Preventive Allergy Treatment Study) ¢alismasinda 6-14
yaslarinda, mevsimsel allerjik rinokonjunktivitli gocuklara {i¢ y1l siire ile pla-
sebo kontrollii immiinoterapi uygulanmis ve astim gelisimi ve metakolin du-
yarliligiin immiinoterapi grubunda daha az oldugu saptanmistir. Caligmanin
5 ve 10 yillik izlemlerinde de astim prevelansi immiinoterapi almis cocuklar-
da daha diigiik bulunmustur. Allerjene spesifik immiinoterapi yeni allerjenlere
kars1 duyarlanmay1 ve rinitli hastalarda astim gelisimini engelleyebildigi ya-
pilan calismalarda gosterilmistir.

Tekrarlayan higiltilar1 olan bebeklerde astim gelisiminin engellenmesi de ikin-
cil korunma grubuna dahil edilebilir. Okul doneminden once tekrarlayan hi-
silt1 ataklar1 olan ¢ocuklarin yaklagik yarisinda okul doneminde astim gelisir.
Farkli ¢calismalarda erken ¢ocukluk ¢aginda inhale steroidlerin kullanimi ile
astim gelisimi 6nlenmeye calisilmis, fakat benzer sonuclara ulasilmistir. Bis-
gaard ve arkadaglari, astimli annelerin bebeklerine yasamin birinci ayindan
sonra, li¢ yasina kadar her hisilti ataginin {igiincii giiniinde inhale budezonid
(400 mg/giin) veya plasebo baslamis ve iki hafta kullanmistir. Intermittant
inhale kortikosteroid tedavisinin plaseboya gore persistan vizing gelisimini
azaltmadigi saptanmistir. En az bir ebeveyni atopik olan alt1 ay- bes yas arasi
cocuklara bir aydan uzun siiren vizing ataginda veya iki kez vizing gecirdikle-
rinde inhale steroid veya plasebo baslanmis ve bes yasinda doktor tanili astim
prevelansinda farklilik gésterilmemistir.
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Uciinciil korunma

Astim gelismis bireylerde, astim semptomlarinin ortaya ¢ikmasi ve hastalik
siddetinin ilerlemesinin engellenmesi ile karakterizedir.

Ilag tedavisi: Astima bagli yakinmalar1 azaltmak, astim alevlenmelerini 6n-
lemek, yasam kalitesini artirmak, sonug¢ olarak astimi kontrol almak i¢in ilag
tedavisi 6nemlidir ve klinik olarak etkinligi kanitlanmistir. Astim tedavisinde
kullanilan ilaglar kontrol edici ve rahatlatici ilaglar olarak ikiye ayrilir. Kont-
rol edici ilaglar antiinflamatuvar etkileri ile asttmdaki inflamasyonu baskilar,
her giin ve uzun siireli kullanilirlar. Inhale ve sistemik kortikosteroidler, 15-
kotrien antagonistleri, kromonlar, teofilin, anti-IgE bu gruptandir. Rahatlatic
ilaglar hizla etki ederek bronkokonstriksiyonu diizelten, semptomlari gideren
ve gerektiginde kullanilan ilaglardir. Bu grup; inhale beta2-agonistler ve inha-
le antikolinerjik ilaglardan olusur.

Astimda farmakolojik tedavinin yani sira risk faktorlerine maruz kalmaktan
kacinarak ya da maruziyeti azaltarak astim semptomlarinin ve ataklarinin
onlenmesi onerilmekle birlikte etkili olup olmadiklarina iliskin veriler gelis-
kilidir. Astim semptomlarini artiran tetikleyiciler 6zgiil (6rnegin allerjenler)
ve Ozgiil olmayan (6rnegin sigara, hava kirliligi, enfeksiyonlar) tetikleyiciler
olarak smiflandirilabilir. Bircok astim hastas1 ¢evrede yaygin olarak bulunan
birden ¢ok faktore reaksiyon gosterdiginden, bu faktorlerden tamamiyla uzak
durmak hastay1 ¢ok kisitlayabilir.

Su ana kadar astim tedavisi i¢in yayinlanmis birgok kilavuz akut astimi tetik-
leyen allerjenleri kaginmay1 savunsa da uzun siireli hastalik tedavisinde aller-
jenlerden kaginma yaklasimlarinin rolii hakkinda farkl fikirler ileri siiriilmiis-
tiir. 2007 National Heart Lung and Blood Institute raporu allerjenin tetikledigi
astim1 kontrol altina almada ilk ve en 6nemli basamagin maruziyeti azaltmak
oldugunu belirtir. 2009 Global Initiative for Asthma ve ingiliz Toraks Birligi
kilavuzlari ise allerjenden kaginmanin astim morbiditesini azalttigina dair ka-
nitlarin yetersiz olduguna isaret eder.

Ev ici allerjenlerden korunma: Ev i¢i allerjenleri ev tozu akarlari, tiiylii hay-
vanlar, hamambdcekleri ve kiiflerden olusur. Ev i¢i allerjenlerini azaltmaya
yonelik girisimlerin tek tek uygulanmasi klinik diizelmeyi saglamada yeter-
siz kalmistir. Morgan ve arkadaslarinin ¢alismasinda sehirde yasayan atopik
astimli ¢ocuklarda bireysel olarak planlanmis, kapsamli ¢evresel dnlemlerin
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almmmasi, ev ici allerjenlere temasi azaltmis ve astimla iligkili semptomlarin
azalmasinda etkili olmustur.

Ev tozu akarlar, gozle goriilmeyen, insan derisi ile beslenen ve yasamasi icin
1s1 ve neme ihtiyact olan hayvanciklardir. En 6nemli ev tozu proteini akarlarin
diskilaridir ve akar allerjisi olan astimli hastalar tarafindan solunduklar1 za-
man yakimalar baslar. Ulkemizde en sik karsilasilan ev tozu akarlar1 Derma-
tophagoides pteronyssinus ve D farinae’dir. Astim tedavisinde ev tozu akarla-
rin1 uzaklagtirmaya yonelik dnlemlerin analiz edildigi bir Cochrane meta-ana-
lizinde, 54 calismanin 17’sinde ev igi akar sayilarinda azalma saptanmig fakat
sabah zirve akimlarinda, astim semptom skorlarinda ve ila¢ kullanimlarinda
farklilik saptanmamistir. Astim hastalarinin ev tozu akarlarimin hi¢ saptan-
madig1 yiiksek bolgelerde uzun siireli yasamasi sonucu semptomlarda azal-
ma, solunum fonksiyonlarinda diizelme ve brons hiperreaktivitesinde azalma
gosterilmistir. Giinliik hayatta ev i¢inde akarlarin bircok yerde yagsamasi ve
cogalmasi nedeniyle tek basina higbir dnlemin ev tozu akari allerjisini azalt-
mast olast goriinmemektedir. Ev tozu akarlarinin yogun bulundugu yataklari
gecirgen olmayan ortiiler ile kaplamak, halilar1 kaldirmak, HEPA filtreli sii-
ptirge ile temizlik yapmak gibi girisimler akarlar1 azaltmada kullanilabilecek
yontemler arasinda sayilabilir (Tablo II).

Ev hayvanlan (kedi, kopek vb): Ev icinde beslenen evcil hayvanlardan ko-
runmak ¢ogu zaman miimkiin degildir. Ciinkii sadece ev ortam1 degil is, okul,
toplu tagima alanlarinda da maruz kaliabilir. Evden uzaklastirilmasi oneril-
mekle birlikte hayvan tamamen uzaklagtirildiktan aylar sonra evdeki aller-
jen diizeyleri azalir. Evcil hayvanlar1 asil yasam alanlarina/yatak odalarina
sokmamak, hayvanlar1 yikamak allerjen diizeylerini az miktarda azaltmasina
ragmen klinik etkinlikleri gosterilememistir. Hava filtreleri, 6zellikle yatagin
hemen iizerinde uygulananlar klinik olarak biraz fayda saglasa da halen tar-
tismalidir.

Hamambdceklerinin yasam alanlarinin kontrolil i¢in yiyeceklerin disarida bi-
rakilmamasi, eve giris noktalarinin kapatilmasi ve rutubetin kontrolii 6neri-
lir. Ayrica, hamambdceklerini ortadan kaldirmak i¢in tuzaklar, borik asit gibi
kimyasal yontemlere tercih edilmelidir. Ozellikle ugucu kimyasal yontemler,
astim hastalarinda irritan etki gosterebilir.

Kiif mantarlari rutubetli ortamlarda yasarlar ve astim ataklarma neden olabi-
lirler. Astimli hastalarda ev i¢i kiif mantarlarin1 azaltmaya yonelik 6nlemler
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Tablo 1. Ev tozu akarlarindan korunma yontemleri

Ozellikle yatak odasindaki halilar1 kaldirip zemini bos birakmak, kalin perdeleri kaldirmak
Her hafta carsaflar1 en az 60°C sicak suyla yikamak

Yatak, yorgan ve yastiklarin akarlara gegirgen olmayan kiliflarla kaplamak

Ortam nemini (rutubeti) azaltmak

Toz birikmesine neden olabilecek esyalar1 olabildigince azaltmak

Tiiyld, kumas kapli oyuncaklari kaldirmak, sicak suyla yikamak ya da dondurmak

HEPA filtreli elektrik siipiirge kullanmak

alinmasiyla yapilan korunmanin solunum fonksiyon testlerinde énemli bir
degisiklige katki saglamamakla beraber astim ve rinit semptomlarint kontrol
altina alinmasima katkida bulundugu, ila¢ kullaniminda ise azalma sagladig
belirtilmistir. Mantarlari azaltmak i¢in nemi ortadan kaldirmak, klima ve nem
giderici kullanmak, su ge¢irmez dogseme kaplamalar1 gibi malzemelerle evler-
de izolasyon yontemlerini artirmak, evi sik havalandirmak onerilebilir.

Ev disi allerjenlerden korunma: Polenler ve kiifler ev dis1 allerjenlerdir. Po-
lenlerin yogun oldugu mevsimlerde pencerelerin kapali tutulmasi, klima kul-
lanilmast ve spor miktarinin en fazla oldugu 6gle ve aksamiistii vakitlerinde
miimkiinse disar1 ¢ikilmamasi ile polen maruziyeti azaltilabilir. Fakat ev dist
allerjenlerden tamamen kagiabilmek olanaksizdir.

I¢ ve dis hava kirliliginden korunma: Sigara dumani astim semptomlarin-
da artma, solunum fonksiyonlarinda azalma ve saglik hizmeti igin daha sik
bagvuruya neden olur. Ayrica sigara igiciligi inhale ve sistemik kortikostero-
idlerin etkinligini azaltir. Astim bakiminin ve egitiminin rutin pargasi olarak
ebeveynler ve cocuga bakim verenler sigaray1 birakmalari ve/veya evde igme-
meleri konusunda mutlaka bilgilendirilmelidir.

Hava kirliligi havayolu inflamasyonunu ve aeroallerjenlerle birlikte temas so-
nucunda allerjik duyarlilasma riskini artirir. Hava kirliliginin yogun oldugu
donemlerde, dis ortamda egzersiz yapilmamasi 6nerilir. NO,, bacasiz ocaklar
gibi ev i¢i yakitlarin ve sigara dumaninin i¢inde bulunur ve hava kirliligine
neden olur. Diger hava kirleticileri siilfiir dioksit, ozon ve havada asil1 parti-
kiillerdir. Astim hastalarinin disariya bacasi olmayan ocaklar, soba dumani ve
keskin kokulardan kaginmas1 gerekir.

Mesleksel maruziyetin onlenmesi: Mesleksel astimlilarda allerjenle maruzi-
yetin Onlenmesi veya temas siiresinin kisaltilmasi semptomlarin diizelmesini
saglamaktadir. Bu nedenle mesleki duyarlastiricilarin erken evrede belirlenip
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maruziyetin dnlenmesi mesleki astim tedavisinin dnemli bir unsurudur. Mes-
leksel maruziyeti onlemeye yonelik girisimler 6zellikle endiistri alaninda ba-
sarili olmustur. Is ortamindaki maruziyetin kesinlikle énlenmesi gereklidir.
Ayrica astimli hastalarin kimyasallarin bulundugu, kokulu, havasiz, kiiflii ve
sigara icilen ortamlarda caligmalarini engelleyecek diizenlemeler yapilmali-
dir. Lateks onemli bir mesleki duyarlastiricidir, allerjen igerigi az, pudra iger-
meyen hipoallerjenik eldivenlerin kullanimi ile duyarlagma 6nlenebilir.

Grip agisi: Astimli ¢ocuklarda influenza enfeksiyonunun komplikasyon ris-
ki daha fazla olabilecegi i¢in grip asis1 yapilmasi onerilir. Bununla birlikte,
influenza mevsiminde aginin astim ataklariin sikligini ve siddetini azaltmasi
beklenmemelidir. Influenza asis1, 6-35 aylik bebeklere 0.25 ml, 36 aydan bii-
yik cocuklara 0.5 ml dozunda yapilir. Sekiz yasindan kii¢iik ¢ocuklara daha
onceki yillarda influenza asis1 yapilmamissa, ilk yil as1 dort hafta ara ile iki
kez uygulanir. Dokuz yas ve sonrasinda as1 ilk kez yapilacak olsa dahi yilda
tek doz olarak uygulanir.

Komorbid durumlarin tedavisi: Ozellikle astimin kontrol altina alinamadig
durumlarda beraberinde bulunabilecek obezite, gastroosefageal reflii, obs-
triiktif uyku apnesi, rinit ve siniizit gibi hastaliklar aragtirilmali ve uygun se-
kilde tedavi edilmelidir.
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HISILTI FENOTIPLERI,
HANGISI ASTIM?

Ebru Arik Yilmaz*, Biilent E. Sekerel**

Hisilt1 (vizing), erken cocukluk doneminde en sik hastaneye basvuru neden-
lerinden biridir. Bir yasindan kii¢iik ¢cocuklarin %30’undan fazlasinda hisiltt
gelismekte; alt1 yasindan kiiclik ¢cocuklarin da yaklasik %50’si en az bir hi-
silt1 atag1 yasamaktadirlar. Siklikla alt solunum yolu enfeksiyonlarinin veya
hastaliklarinin bir bulgusu olan hisilti, ¢ocukluk ¢agi astiminin da ilk belir-
tilerindendir. Bu nedenle hisilti ile bagvuran bir ¢ocukta bu bulgunun sadece
gecirilmekte olan bir solunum yolu enfeksiyonunun bir gdstergesi mi yoksa
bir astim belirtisi mi oldugunu ayirt edebilmek 6zellikle tedavi yaklagimi agi-
sindan bliylik nem tasimaktadir.

Hisilti Nedir? Nasil Olusur?

Hisilti, daralmis hava yollarindan gegen hava akiminin bronsiyal duvarlarda
tirblilan akima yol agmas1 sonucu olusan ve oskiiltasyonda duyulan nonspe-
sifik bir muayene bulgusudur. Cogunlukla solunumun ekspiryum safthasinda
duyulmakla beraber bazen hem ekspiryumda hem de inspiryumda duyulabil-
mektedir. Ozellikle ekspiryumda duyulan hisilt: santral veya distal solunum
yollarinin obstritksiyonundan kaynaklanirken, inspiryumdaki higilti biiyiik
hava yollarindaki bir patolojiyi diisiindiirmelidir. Ayrica distal hava yollar
obstriiksiyonunda higilti polifonik duyulurken, santral veya tek bir hava yo-
lunun tikanikligi durumlarmmda monofonik bir hisilti duyulur. Higilt1 bazen
steteskop olmadan da disaridan isitilebilmekte ve ince 1slik sesi veya kedi
hiriltisina benzeyen miizikal bir ses olarak duyulabilmektedir. Higiltinin ge-
nellikle cocukluk caginda goriilen bir bulgu olmasi; ¢cocuklarin eriskinlere

*  Pediatri Uzmam, Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Allerji Bilim Dali
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gore hava yollarinin daha dar, akcigerlerin genisleyebilme kapasitesinin ve
kollateral hava kanali sayisinin erigkinlere gore daha az olmasi, periferal hava
yollarinda artmig diiz kaslar1 ve heniiz tam olgunlasmamis bir immiin sistem-
den kaynaklanmaktadir.

Cocukluk Caginda Hisiltiya Neden Olan Hastaliklar / Hisilt1 Ayirici Tamisi

Cocukluk ¢aginda higilti, basit bir solunum yolu enfeksiyonundan karmagik
veya kronik hastaliklara kadar pek ¢ok hastaligin isareti olabilir (Tablo I).
Yine de bu kadar ¢ok sayida hastaligi ayirt etmek cogu zaman ayrintili ve
hedefe yonelik bir 6ykii, kapsamli bir sistemik muayene ve ¢ok da karma-
sik olmayan baz1 laboratuvar yontemleri ile miimkiin olabilmektedir. Oykiide
ayirict tantya yonelik olarak ozellikle sorgulanmasi gerekenler; hisiltinin ne
zaman bagladig1, hisiltiy1 tetikleyen veya hisiltiya neden olan durumlar olup
olmadig1 (enfeksiyon, efor, beslenme ve pozisyonla iligki gibi), eslik eden
diger semptomlar (kuru veya balgamli 0kstiriik, ates, kusma, ishal, kilo alama-
ma, istahsizlik, gece terlemesi gibi), anne-baba arasinda akrabalik veya kardes
6liim Oykiisiiniin olup olmadigidir. Hisiltinin daha 6nce verilen herhangi bir
tedaviye (antibiyotik, bronkodilator, antireflii tedavisi gibi) cevap verip ver-
medigi de dykiide mutlaka sorgulanmalidir. Fizik muayenede ¢ocugun geli-
simi, kulak-burun-bogaz muayenesi, stridor, krepitan raller, ronkiis (lokalize/
yaygin olup olmadigi), akcigerde havalanma farkinin olup olmamasi, kardi-
yak muayenede iifiirim, gomak parmak mutlaka dikkat edilmesi gereken bul-
gulardir. Cogu hastada dykii ve fizik muayene hisilti ayirict tanisinda oldukga
yonlendirici olabilmektedir. Ornegin hisilt yakinmalar dogumdan itibaren ve
siirekli olan bir ¢ocukta yapisal/konjenital anomaliler daha 6n planda diisii-
niiliirken, daha 6nceden tamamen saglikli olan bir ¢ocukta ani gelisen solu-
num sikintisi ile birlikte hisilti ve akcigerlerde havalanma farklilig1 6ncelikle
yabanci cisim aspirasyonunu diisindiirmelidir. Tekrarlayan higilti ataklarinin
yaninda, biiylime gelisme geriligi, ishal yakinmalar1 olan ve anne-babasi ara-
sinda akrabalik veya kardes 6liim Oykiisii olan bir ¢ocukta kistik fibrozis veya
immiin yetmezlik ayiric1 tanida mutlaka diisiniilmeli; tekrarlayan piiriilan
otit ve akciger enfeksiyonu olan bir ¢ocuk primer siliyer diskinezi yoniinden
tetkik edilmelidir. Ayrica hisilti ile bagvuran bir ¢ocukta mutlaka tiiberkiiloz
temas Oykiisii sorgulanmalidir. Prematiire veya diisiik dogum agirlikli, uzamis
mekanik ventilasyon ve O, ihtiyact olan higiltili bir bebek oncelikle bronko-
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Tablo 1. Cocukluk caginda hisilti ayirict tanisi (1, 3 ve 6 no’lu kaynaktan hazirlanmistir)

Enfeksiyonlar Immiin yetmezlikler
*Viral Mukaosiliyer klerens bozukluklar:
*Bakteriyel *Kistik fibrozis
*Diger *Primer siliyer diskinezi
Anatomik Anomaliler *Brongektazi
*Santral hava yolu anomalileri Aspirasyon sendromlari
Larinks, trakea ve/veya bronglarin malazisi *QGastrodzefageal reflii
Trakeodzefagial fistiil *Yutma disfonksiyonlart
Laringeal kleft Bronkopulmoner Displazi

*Liimen dis1 havayolu anomalileri Bronsiyolitis Obliterans
Vaskiiler halka Astim

Mediastinal lenfadenopati veya kitle
Ozefageal yabanci cisim
*Liimen i¢i havayolu anomalileri
Liimen igi kitle veya timorler
Kistik adenomatoid malformasyon
Bronsiyal kist/akciger kisti
Konjenital lober amfizem
Aberan trakeal brong
Pulmoner sekestrasyon
Konjenital kalp hastaliklar1 (sol — sag santli)

Yabanci cisim

pulmoner displazi a¢isindan degerlendirilmelidir. Higiltis1 olan bir ¢ocukta iyi
bir 6ykil ve fizik muayenenin yaninda ayirici tantya yonelik olarak mutlaka
iki yonlii akciger grafisi, tam kan sayimi, kantitatif immiinglobulin diizeyleri
oncelikli olarak istenmeli; 6ykii, fizik muayene ve klinigine gore ter testi, ppd,
pH monitorizasyonu, ekokardiyografi veya daha ileri incelemeler (akciger to-
mografisi ve bronkoskopi gibi) planlanmalidir.

Astim Icin Risk Faktorleri

Astimli hastalarin yaklagik %80’inde belirtiler tipik olarak 6 yasindan once
baglamaktadir. Erken ¢ocukluk déneminde astimin ilk bulgusu da ¢ogunlukla
higiltidir. En az bir hisilti atagi veya tekrarlayan hisiltist olan ¢ocuklarda astim
riskini dngdrebilen bir klinik indeks gelistirilmesi ilk defa “Tucson Children's
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Respiratory Study -Tucson Cocuklarda Solunum Calismasi” verileri sayesin-
de olmustur. Bu ¢alismadaki verilerden yola ¢ikarak Rodrigez ve arkadaglar
major ve mindr kriterler belirleyerek astim ongoriisiinde “gevsek” ve “kat1”
indeks One stirmiislerdir. Buna gore hayatinin ilk ti¢ yilinda en az bir hisiltisi
olan ¢ocuklarda iki major kriterden birinin (atopik egzema, anne veya babada
astim varlig1) veya li¢ minor kriterden ikisinin (soguk alginligi olmadan hisil-
t1, eozinofili, allerjik rinit) olmasi “gevsek indeks”; bu kriterlerin tekrarlayan
higiltis1 olan ¢ocuklarda olmasi halinde de “kati indeks” terimleri one siiriil-
miistiir. Ug yasindan kiigiik bir ¢ocukta pozitif gevsek indeks varliginda 6-13
yas aras1 astim riski 2.6-5.5 kat artarken; pozitif kat1 indeks varliginda risk
4.3-9.8 kat artmaktadir. Ancak bu 6ngorii indekslerinin negatif prediktif de-
gerleri daha yliksek olup bu kriterleri karsilamayan ¢ocuklarin 6-13 yas arasi
astim olmama ihtimali daha yiiksektir (yaklasik %95). Daha sonra Expert Pa-
nel Report 3 (EPR3) ile 2007 yilinda bu kriterler yeni risk faktorlerine (inha-
lan allerjen duyarliligi, besin allerjisi) gore yeniden diizenlenmis ve “modifiye
astim Ongoril indeksi” olusturulmustur (Tablo II). Atopi varligi, anne veya
babada astim olmasi1 ve okul dncesinde artmis hisilti ataklar1 yaninda; hisilti
nedeni ile hastaneye yatis oykiisli olmasi (agir hisilti atagi gegirmek), sik hi-
silt1 atag1 gecirmek (ayda birden fazla), eforla artan oksiiriik veya hisiltinin
olmasi1 da okul 6ncesi bir ¢ocukta astim riskini artirmaktadir.

Astim gelisimi igin diger risk faktorleri erken ¢ocukluk ¢aginda bazi aeroal-
lerjenlere, sigara veya hava kirleticilerine maruz kalmak, enfeksiyon, 6zellik-
le ebeveynleri allerjik olanlar i¢in sezaryen ile dogum, gebelikte veya hayatin
ilk bir yilinda parasetamol kullanma, erkek cinsiyet ve genetik faktorlerdir.
Dogum kohort galigmalarinda ii¢ yasindan dnce ev tozu akari, kedi ve ko-
pek tiiyli ve aspergillus ile duyarlanmanin astim riskini diger faktorlerden ba-

Tablo II. Modifiye astum dngorii indeksi* (1 no’lu kaynaktan hazirlanmistir)

Major kriterler Minoér kriterler

Anne veya babada doktor tanili astim Periferik yaymada eozinofili (>%4)
Doktor tanil1 atopik egzema Soguk alginlig1 olmadan hisilti

Inhalan allerjen duyarlihigi (>1 aeroallerjene) Besin allerjisi (siit, yumurta veya fistik)

*en az bir hisilt1 atagy ile birlikte 1 major veya 2 mindr kriter; gevsek indeks
>3 hisilt atags ile birlikte 1 major veya 2 mindr kriter; kat1 indeks
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gimsiz olarak artirdig1 gosterilmistir. Ancak bu durum her ¢ocuk i¢in gegerli
olmayip, allerjenin dozu, maruz kalim siiresi, ¢ocugun yasi ve muhtemelen
genetik yatkinlik ile de ilgili gibi gériinmektedir. Nitekim baz1 epidemiyolojik
caligmalar erken donemde kedi veya kopek maruziyetinin allerjen duyarlanma
ve astim i¢in koruyucu rol oynayabilecegini gostermektedir. Erken donemde
gecirilen RSV enfeksiyonlarinin da reaktif hava yolu hastalik riskini artirdig1
bilinmektedir. Buna karsilik bazi enfeksiyonlar (kizamik gibi) astimda koru-
yucu rol oynayabilir.

Husilti ayricr tamisinda astim agisindan sorgulanmasi gereken sorular;
- Tekrarlayan hisilt1 ataklar1 gegiriyor mu?

- Oksiiriik gece kétiilesiyor mu?

- Egzersiz veya efor sonrasi oksiiriik veya hisilt1 ortaya ¢ikiyor mu?

- Aeroallerjene veya hava kirleticilerine maruziyet sonrasi higilti, okstiriik
veya nefes darlig1 oluyor mu?

- Gegirdigi iist solunum yolu enfeksiyonlari “gdgiise iniyor mu” veya 10 giin-
den fazla siiriiyor mu?

- Tim bu bulgular astim tedavisi ile diizeliyor mu?

Hasilt1 Fenotipleri

Cocukluk ¢aginda yapilan genis epidemiyolojik ¢alismalar farkli higilti feno-
tiplerini ortaya koymustur. Bu calismalarin en 6nemlisi “Tucson Children's
Respiratory Study -Tucson Cocuklarda Solunum Calismasi” olup bu uzun
soluklu ¢alismada ¢ocuklarin yaklasik %50’sinin hayatlarinin ilk alt1 yilinda
tekrarlayan higilt1 veya oksiirlik donemi yasadigi gosterilmistir. Bu ¢alismada
cocuklar alt1 yaginda iken, o anki ve dnceki higilti semptomlarina gore dort
higiltt grubuna ayrilmiglardir: hi¢ hisiltist olmayan cocuklar (ilk alt1 yil hig
higilti atag1 gecirmemis ¢ocuklar); gecici higiltilt cocuklar (hayatinin ilk g
yilinda en az bir alt solunum yolu enfeksiyonu ile birlikte hisilti atag1 ge-
ciren ancak alt1 yasinda hisiltis1 olmayan ¢ocuklar); ge¢ baslangicli higiltilt
cocuklar (hayatin ilk {i¢ yilinda hisiltis1 olmayan ancak alti yasinda hisiltist
olan ¢ocuklar) ve persistan higiltili ¢ocuklar (li¢ yasindan 6nce en az bir hisiltt
atagi olan ve alt1 yasinda da hisiltis1 devam eden ¢ocuklar). Calismada ¢ocuk-
larin %51.5’inin hi¢ higiltis1 olmayan ¢ocuklar grubuna; %19.9’unun erken
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gecici higiltil; %15’inin geg basglangiclhi hisiltili ve %13.7’sinin de persistan
higiltili gruba girdigi goriilmiistiir. Fakat bu siniflama cesitli elestirilere neden
olmustur ki bunlarin en 6nemlisi hisilti ataklariin baglama yaginin enfek-
siyonlarla veya tetikleyicilerle karsilasma yas1 ile olan iliskisidir. Ornegin;
ikisi de ilerde astimli olacak iki cocuktan biri erken yasta krese basladiginda;
enfeksiyonlarla da erken kargilagmaya baslayacagindan; semptomlar1 digerine
gore daha erken ortaya ¢ikacaktir. O yiizden Martinez ve arkadaslari, persistan
ve ge¢ baslangich grubun ayri bir grupta toplanmasini ve ilerde ¢ikabilecek
atopi durumlarina gore ikiye ayirmayi tercih etmeye baslamislardir. Boylece
fenotipler erken gegici hisilti, nonatopik hisilti ve atopik hisilti olarak isimlen-
dirilmeye baslanmistir. Tucson ¢alismasina gore hisilti fenotiplerinin yaslara
gore seyri, bu fenotiplerin 6zellikleri ve fenotiplere gore akciger fonksiyonu
parametrelerindeki degisiklik Sekil 1 ve Tablo III’te verilmistir.

Erken Gegici Hisilti: Siit gocuklugu doneminde hisiltist olan ¢ocuklarin bii-
yiik bir bolimii ii¢ yasindan sonra hisilti atagi yasamamaktadir. Hisilt1 feno-
tiplerinin ¢ogu bu gruba girmektedir. Erken gegici hisiltili cocuklarda hayatin

Erken Gegici Nonatopik Atopik
Hisilti Hisiltt Higltt
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Sekil 1. Cocukluk ¢aginda hisilti fenotiplerinin yaslara gore seyri (Tucson Calismast, 10 ve 17
no’lu kaynaklardan alinmigtir)
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Tablo III. Tucson Solunum Calismasina Gore Hisilti Fenotipleri ve Ozellikleri (17 no’lu
kaynaktan hazirlanmistir)

Hisilti Ala Dogumda  Altiyasta  Altryasta

Fenoti Risk baslama yasinda solunum solunum astim
P faktorleri zasmam hisilti  fonksiyonu  fonksiyonu tanisi
varhgr (VmaxFRC) (VmaxFRC) oram (%)
Hic¢ hisiltist Yok Yok Yok Normal Normal
olmayan
Erken Annenin <3 Yok U l
gecici sigara igmesi,
hisilti prematiire
dogum
Geg Viral alt >3 Var Normal Normal 22.5
baslangich  solunum yolu
hisilti enfeksiyonlart
Persistan  Atopi 6ykdisil, <3 var Normal l 46
hisilta atopik
egzema,
ailede astim
Oykiisi

ilk ii¢ yilinda hisilti ataklar1 olmakta ancak alt1 yasinda hisilti goriilmemek-
tedir. Bu fenotipin en 6nemli 6zellikleri ailede astim veya atopi Oykiisiiniin
olmamasi, annenin gebeligi sirasinda veya sonrasinda sigara igmesi, prema-
tiire dogum, krese veya giinliik bakim evlerine gitmek ve kardeslerinin olma-
sidir. Bir yasindan 6nce (heniiz hisilti atagl gegirmemigken) yapilan solunum
fonksiyon testi Ol¢iimlerine gore bu ¢ocuklar dogduklarinda hi¢ hisiltist ol-
mayanlara gore belirgin olarak daha diisiik akciger fonksiyonlarina sahiptir.
Bu 6zellik bu hastalarm dogumda daha dar havayollar1 veya daha kiiciik ak-
ciger kapasitelerine sahip olduklarin1 ve hayatin ilk yillarinda ortaya cikan
higtltinin hava yollarinda azalmis direng veya artmis dinamik kompliyans
gibi mekanik pulmoner 6zelliklerden kaynaklanabilecegini diisiindiirmiistiir.
Nitekim bu diisiik akciger fonksiyonlarinin zamanla diizelme egiliminde ol-
dugu yapilan prospektif ¢aligmalarda gosterilmistir. Gegici higilti fenotipine
sahip ¢ocuklarin degerlendirildigi “German Multicenter Allergy Study- Alman
Cok Merkezli Allerji Caligmasi”nda yedi yas civarinda maksimum ekspiratu-
var akimda hafif bir bozulma diginda solunum fonksiyon testlerinde belirgin
bozulma olmadig1 goriilmiistiir. Ancak bu fenotipe sahip ¢ocuklarin akciger
fonksiyonlar1 hi¢cbir zaman hig¢ hisiltis1 olmayan ¢ocuklarin akciger fonksi-
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yonlarina ulagsmamaktadir ve bu ¢ocuklarda ilerki yaglarda sigaraya maruz
kaldiklar1 takdirde kronik obstriiktif akciger hastaliklarinin daha kolay gelise-
bilecegi diistiniilmektedir.

Nonatopik Hisilti: Bu fenotipte genellikle viral alt solunum yolu enfeksiyonu
ile tetiklenen hisilt1 ataklar1 vardir. Gegirilen ilk ataktan cogunlukla RSV en-
feksiyonu sorumludur. Cocuklarda hayatin ilk ii¢ yilinda RSV ile tetiklenen
higiltr ataklarinin diger faktorlerden bagimsiz olarak ilk 10 yilda artmis hisilti
ile iliskili oldugu gosterilmistir. Ancak bu risk yasla birlikte giderek azalmak-
tadir. Bu ¢ocuklarin solunum yollarinin viral enfeksiyonlarla obstriikte olma-
ya egilimli oldugu diisiiniilmektedir. Gegici higilti fenotipinden farkli olarak
dogumda solunum fonksiyon testleri normaldir ancak yasla birlikte azalma
gosterir. Ailede atopi veya astim Oykiisii genellikle yoktur.

Atopik (IgE aracilt) Hisilti: Bu fenotipte genellikle atopi, atopik egzema veya
allerjik rinit 0ykdisii, anne veya babada astim Oykiisii bulunmaktadir. Erken al-
lerjik duyarlanmaya (ev tozu akari, hamambdcegi) genetik yatkinlik ve erkek
cinsiyet risk faktorleri arasindadir. Hayatin erken doneminde gegirilen bazi
enfeksiyonlar atopi veya astim gelisiminde koruyucu rol oynayabilir. Bazi
enfeksiyonlar (6zellikle oral-fekal yolla bulasan) diisiik astim ve atopi riski
ile iligkili bulunmustur. Bir yagindan 6nce yapilan solunum fonksiyon testleri
Olciimlerine gore persistan hisiltili ¢ocuklar ile hi¢ hisiltis1 olmayan gocukla-
rin solunum fonksiyon parametreleri birbirlerinden farkli degilken; alt1 yasin-
daki 6l¢timlerinde persistan hisiltili ¢ocuklarin belirgin olarak diisiik akciger
fonksiyonlarina sahip olduklar1 goriilmiistiir. Ustelik bu farklilik 11 yasindaki
Olgiimlerde de devam etmektedir.

Erken cocukluk ¢aginda farkli hisilti fenotiplerini gosteren bir diger ¢aligma
da; 0-5 yas aras1 319 c¢ocukta; hisilti ve oksiiriik 6zellikleri, deri prik test so-
nuglari, akciger fonksiyonlari ve brons asir1 duyarliliklarina gore ti¢ hisilti ve
iki oksiiriik fenotipini ortaya koyan bir Ingiliz Dogum Kohort ¢aligmasi olan
PIAMA (Prevention and Incidence of Asthma and Mite Allergy) ¢aligmasidir.
Burada bes farkli hisilti fenotipi tanimlanmig olup her birinin sekiz yasidaki
doktor tanili astim prevelansi; hi¢ hisiltis1 olmayan grupta %0.7; erken gegici
hisiltili grupta %3.6; orta baslangich hisilti grupta %18.3; gec baslangigli hi-
siltis1 olan grupta %25.7 ve persistan hisiltisi olan grupta %32.9 bulunmustur.

Yine bir dogum kohort ¢aligmasi olan ALSPAC (Avon Longitudinal Study of
Parents and Children) calismasinda da dogumdan yaklasik yedi yasa kadar
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takip edilen 5760 ¢ocukta atopi prevelansi ve akciger fonksiyonlaria gore alti
higilt1 fenotipi tanimlanmustir; hig hisiltisi olmayan veya nadiren hisiltisi olan;
erken gecici higiltist olan, uzamis erken higiltisi olan; orta baslangicli higiltist
olan, ge¢ baslangicli hisiltist olan; persistan hisiltist olan (Sekil 2).

European Respiratory Society Task Force 2008 yilinda, okul 6ncesi ¢gocuklarda
bu bahsedilen hisilt1 fenotiplerinin ancak geriye doniip bakildiginda degerlen-
direbilecegini ve epidemiyolojik calismalarda faydali olabilecegini ancak klinik
pratikte kullanilmasinin zor oldugunu 6ne stirerek farkli bir fenotip siniflandir-
ma Onerisi getirmistir; epizodik (viral) higilt1 ve ¢oklu tetikleyicili higilti.

Epizodik Hisilfi: Okul 6ncesi higilti fenotipleri arasinda en sik goriileni olup
genellikle viral solunum yolu enfeksiyonlart (rinoviris, respiratuvar sinsityal
viriis, koronaviriis, human metapndmoviriis, parainfliienza viriis, adenoviriis)
ile tetiklenen ataklar vardir ve bu ataklar arasinda ¢ocuk tamamen sagliklidir.
Ataklarn siklig1 ve siddeti; ilk atagin siddetine, atopi varligina, prematiirite olup
olmamasina ve sigara maruziyetine bagh olarak degisebilir. Ozellikle RSV ve
rinoviriis enfeksiyonlari persistan vizing i¢in artmis riskle iliskili bulunmustur.
Ancak RSV ile yapilan ¢ogu ¢alismada bu riskin 11 yasinda kayboldugu ve art-
mis atopi riski ile iliskisinin olmadig1 gdsterilmistir. Bu konuda rinovirtiisle ilgili
uzun donem veriler yetersizdir. Epizodik hisilti cogunlukla zaman i¢inde azalir
ve alt1 yas civarinda hisilt1 artik gériilmez, ancak bazen okul ¢caginda da devam
edebilir ve ¢oklu tetikleyicili higilt1 fenotipine doniisebilir.
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Sekil 2. ALSPAC (13 no’lu kaynaktan alinmistir)
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Coklu Tetikleyicili Higilti: Okul 6ncesi ¢ocuklarda hisiltiy1 en ¢ok tetikleyen
viral solunum yolu enfeksiyonlari olsa da bazi ¢ocuklarda diger tetikleyiciler
(sigara, allerjen maruziyeti, aglama, giilme, efor, duman gibi) hisiltiya sebep
olabilir. Bu fenotipte viral enfeksiyonlarla tetiklenen higilti ataklarinin ya-
ninda atak olmadig1 zamanlarda da diger tetikleyicilerle zaman zaman higilti
goriilebilmektedir. Cogu yazar okul dncesi ¢oklu tetikleyici hisiltis1 olan ¢o-
cuklarin kronik allerjik hava yolu enflamasyonunu yansittigimi ve bdylelikle
astim olarak siiflandirilmasi gerektigini diisiinmektedirler.

Bu higilti fenotipi siniflandirmast diger hisilti fenotiplerine gore klinik uy-
gulamada daha pratik gibi goriinse de asil olarak semptoma dayali olup daha
cok higiltinin siddetini gosteriyor gibi goriinmektedir. Hisilt1 fenotiplerinden
hangisinin klinik ve bilimsel olarak daha kullanigh olduguna yonelik heniiz
bir goriis birligi saglanamamistir.

Hisilt1 Fenotiplerinin Uzun Dénem Sonuclar:

Uzun donem caligsmalar persistan astimli ¢cocuklarin %25’inin hisilti semp-
tomlarinin alt1 ay civarinda; %75 inin de {i¢ yas civarinda basladigin1 goster-
mektedir. Bununla birlikte iki yasin altinda akut hisilti nedeni ile hospitalize
edilen ¢ocuklarin %50’si bes yas civarinda, %70’i de 10 yas civarinda semp-
tomsuz olmakta ancak addlesan déneminde hisiltinin tekrar baslamaya egi-
limli olmasindan dolay1 17-20 yasinda bu oran %57 ye kadar ¢ikmaktadir. Siit
¢ocuklugu doneminde sigaraya maruz kalma, erken donemde aeroallerjenlerle
duyarlanma ve kiz cinsiyet erken eriskinlik donemine higiltinin tekrarlamasi
icin baslica risk faktorleridir.

1964°de Melbourne’de baslatilan ve uzun yillar devam eden biiyiik bir ¢alig-
mada 401 ¢ocuk yedi yasindan itibaren izlenmis ve bu ¢ocuklar 6nceki higiltt
ataklar1 ve astim Oykiilerine gore oncelikle bes gruba ayrilmistir; hi¢ hisilti-
s1 olmayan g¢ocuklar; hafif hisiltili bronsit (solunum yolu enfeksiyonlar: ile
iligkili besten az hisilti atagi olan gocuklar); higiltili bronsit (solunum yolu
enfeksiyonlart ile iligkili besten fazla hisilti atagi olan ¢ocuklar); astim (so-
lunum yolu enfeksiyonlar ile iligkili olmayan hisilti ataklar1 olan ¢ocuklar);
agir astimi olan ¢ocuklar. Bu izlem sonucu 35 yasinda hastalar; simdi astim1
olmayan (no recent asthma) (son ¢ yildan fazla stiredir hisiltis1 olmayan);
seyrek hisilti (son ii¢ yilda hisiltist olan ancak son ii¢ ayda olayan); sik hisilti
(son ii¢ ayda haftada birden az hisiltist olan) ve persistan astim (son 3 ayda
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haftada birden fazla hisiltis1 olan). Bu calismada yedi yasinda hafif higilti-
I1 bronsiti olan ¢ocuklarn yalnizca %23 iiniin; astim olarak degerlendirilen
cocuklarm da %50’sinin 35 yasinda sik veya persistan astim grubuna girdigi
gosterilmistir. Ancak 10 yasinda agir astim grubuna giren ¢ocuklarin %70’
35 yasinda da sik veya persistan astim grubuna girmektedir. Bu sonuglar ¢ogu
¢ocugun astiminin ilerki yaslara tasinmadigini; ancak agir astimi olanlarin
eriskin donemde de astimlarinin devam etme olasiliginin yiiksek oldugunu
gostermektedir (Sekil 3).

Tedavi

Erken ¢ocukluk doneminde higiltinin diger nedenleri ekarte edildikten son-
ra astim i¢in bahsedilen risk faktorlerinin olup olmadigi belirlenerek uygun
tedavi yontemine gecilmelidir. Ancak gerek hisilti fenotiplerinde gerek bu
bahsedilen heterojenite nedeni ile gerekse bu donemdeki ¢ocuklarin farkli
anatomik yapilari (kiigiik hava yolu, diisiik inspiratuvar akim hiz1) nedeni ile
tedavinin etkinligi daha biiyiik ¢ocuklara gore farklilik gosterebilmektedir.
Tedavide medikal tedavinin yaninda sigara maruziyetinin dnlenmesi, allerjisi
olan ¢ocuklar i¢in allerjenden korunma, hasta ve ebeveyn egitimi gibi ¢evresel
onlemlerin alinmasi olduk¢a dnemlidir. Medikal tedavide amag semptomlarin
kontrol altina alinmasi ve hisilt1 ataklarinin 6nlenmesidir. Burada 6nemli olan
okul 6ncesi donemde hangi hisilt1 fenotipine hangi medikal tedavinin ne kadar
siire ile verilecegidir.

110 Hafif higiltili bronsit

Kontrol

100 Higiltili brongit
P Astim
>
E ] Agir Astim
=

807

70 T T T T 1
7 10 14 21 28 35

Yas (y1D)

Sekil 3. Melbourne ¢alismasi (12 ve 16 no’lu kaynaklardan alinmistir)
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Medikal tedavi

-Kisa etkili 2 agonistler: Etkili ve etkisi kisa siiren bronkodilatorlerdir. In-
fantlarin dogumdan itibaren fonksiyonel B2 reseptorleri vardir ancak inhale
B2 agonistlere paradoksal yanitlar bildirilmistir. B2 agonistlerin oral formunun
da etkili olabilecegi bildirilse de sistemik yan etkilerinden dolay1 kullanimi
siirl olup akut atak tedavisinde kullanilmalar1 énerilmemektedir. Intravendz
formu sadece akut agir hisiltida saatlik inhale tedaviye gore avantajli olabilse
de yine kullanim1 sinirhidir. Inhale B2 agonistler genellikle iyi tolere edilirler,
ancak yiiksek dozlarda nadiren kaslarda tremor, bas agrisi, ¢arpinti, ajitasyon,
hipokalemi goriilebilir. Agir atak durumunda inhale 2 agonistlere kisa siireli
olarak ipratropium bromiir eklenebilmektedir.

-Inhale kortikosteroidler: Yapilan randomize, plasebo kontrollii ¢alismalar
inhale kortikosteroid tedavisinin astimin dogal gidisatini etkilememekle bir-
likte, okul 6ncesi donemde tekrarlayan hisiltist olan ve 6zellikle astim 6ngorii
indeksi pozitif olan ¢ocuklarda atak sayisini azaltmada ve oral steroid gerekti-
ren ataklar1 onlemede dolayisi ile astim iligkili morbiditeyi azaltmada oldukga
etkili oldugunu gostermektedir. inhale kortikosteroidler hem hisilt1 semptom-
larinin tedavisinde hem de semptomlarin progresyonunu énlemede (hastalik
modifikasyonu) etkili ilaglardir. Ancak her hisilti fenotipinde etkin olmaya-
bilirler. Genis bir randomize kontrollii ¢aligmada sik hisilti semptomlari olan
iki yasindan biiyiik, ailede astim hikayesi olan ¢ocuklarda giinliik 200 pgr/
giin flutikazona belirgin cevap alindig1 belirtilirken; daha az hisilt1 semptom-
lar1 olan ve ailesinde astim Oykiisii olmayan ¢ocuklarda ayni tedaviye belirgin
cevap alinamadigi bildirilmistir. Bu bulgu farkli hisilti tiplerinde tedavi ce-
vaplarinin da farkli olabilecegini diisiindiirmektedir. Yapilan ¢aligmalar okul
oncesi donemde hisiltisi olan ¢ocuklarda 6zellikle astim 6ngorii indeksi pozi-
tif olanlarin inhale kortikosteroidlere daha iyi yanit verdigini gostermektedir.

Bir baska higilt1 fenotipi olan ¢oklu tetikleyicili hisiltida da okul 6ncesi ¢o-
cuklarda yapilan randomize ¢ift kor plasebo kontrollii ¢aligmalar, inhale kor-
tikosteroidlerin hisilti semptomlarini ve atak sikligini azalttigin1 ve akciger
fonksiyonlari iizerine belirgin olumlu etkileri oldugunu gostermistir. Ancak
bu cevabin inhale kortikosteroidlerin etkisi mi yoksa hastaligin dogal seyri
ile mi iligkili oldugu ¢ok agik degildir. Bu nedenle bazi yazarlar semptomlar
kontrol altina alindiktan sonra tedavinin kesilebilecegini belirtirken, bazilar
tedavi kesildikten sonra sikayetlerin tekrarlamasi olasilig1 nedeni ile tedaviye
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devam etmeyi segmektedirler. Epizodik hisiltida ise inhale kortikosteroid te-
davisi tartigmalidir. Ataklar sirasinda yliksek doz budesonid (1600-3200 pgr/
giin) veya yiiksek doz flutkazon (1500 pgr/gilin; 10 giin siire ile) tedavisinin
oral steroid gereksinimini %50’ye yakin azalttigin1 gosteren ¢aligmalar ya-
ninda 400 pgr/glin beklametazon esdegerinde tedavinin siirekli verilmesinin
higilti atak say1 ve siddetinde azalmaya yol agmadigini gésteren ¢alismalar da
bulunmaktadir. Ancak bu yas grubunda aralikli yliksek doz inhale kortikos-
teroid kullaniminin, olas1 yan etkiler ¢ok iyi diisiiniildiikten sonra uygulan-
masinda fayda vardir. Diger fenotiplerde oldugu gibi bu fenotipte de inhale
kortikosteroid profilaksisi hastalarin alti yaginda persistan hisilti olma riskini
azaltmamaktadir.

Global Initiative for Asthma (GINA) ve National Asthma Education and Pre-
vention Program (NAEPP) Expert Panel Report 3 okul dncesi gocuklarda
baslangi¢ inhale kortikosteroid dozunun diisiik doz (200 pgr/giin budesonid
esdegeri) olmasini onermektedir. Bir ¢alismada giinliik 0.25, 0.5 ve 1 mg ne-
biilize budesonidin benzer etkiye sahip olduklar1 gosterilmistir. Okul 6ncesi
donemde uzun siireli yliksek doz inhale kortikosteroid tedavisi olas1 yan etki-
leri nedeniyle tercih edilmemelidir.

Tedavi siiresi de yine higiltinin fenotipine gore degisebilmektedir. Okul 6ncesi
donemde 6zellikle mevsimsel semptomlari olan ¢ocuklarda mevsim bitiminde
tedavinin kesilebilecegi ancak bu hastalarin tedavi kesiminden 3-6 hafta sonra
mutlaka tekrar degerlendirilmeleri gerektigi belirtilmektedir. Hastalar her 3-6
ayda bir diizenli olarak tedavi dozu ve siiresi agisindan takip edilmelidir.

Yakin donemde yaymlanmig bir ¢alismada; tekrarlayan higilti ataklari ve mo-
difiye astim ongorii indeksi pozitif olan 12-53 ay arast 278 ¢ocugun bir kis-
mina sadece solunum yolu enfeksiyonunun erken déneminde yedi giin siire
ile yiiksek doz inhale kortikosteroid (2 mg/ glin budesonid); bir kismina da
giinliik disiik inhale kortikosteroid (0.5 mg/gece budesonid) verilmis ve atak
siklig1 agisindan her iki grupta farklilik saptamamaistir. Bu durum 6zellikle sik
higilt atagi olmayan ve ataklart solunum yolu enfeksiyonu ile tetiklenen ¢o-
cuklarda solunum yolu enfeksiyonunun belirtileri baslar baglamaz kisa siireli
inhale kortikosteroid verilmesinin faydali olabilecegini diisiindiirmektedir.

Ancak inhale kortikosteroide cevapta bireysel/genetik farkliliklar olabilecegi
unutulmamalidir.
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Okul 6ncesi donemde inhaler tedavi nebiilizatdr ile (nebil formunda ilaglar
i¢in) veya araci tiip ile (6l¢iilii doz inhalerler i¢in) verilebilir. Ancak profilak-
tik tedavide; aract tiip ile 6l¢iilii doz inhaler tedavi 6ncelikle tercih edilmelidir.

Inhale kortikosteroid tedavisine cevap almamayan bir hastada éncelikle has-
ta uyumu, ilacinin dogru bir sekilde kullanip kullanilmadigi, ilacin verildigi
cihazin 6zelligi sorgulandiktan sonra mutlaka hisiltinin diger nedenleri tekrar
arastirilmalidir.

Inhale kortikosteroidlere bagl lokal yan etkiler (seste kabalasma, agizda kan-
didiyazis gibi) okul dncesi donemde nadiren bildirilmektedir. Diisiik doz kul-
lanimda uzun dénem yan etkiler olduk¢a nadirdir.

Sistemik kortikosteroidler: Uzun siireli kullanimlarindaki yan etkilerinden
dolay1 profilakside kullanimlar1 6nerilmez ancak akut agir ataklarda oldukga
etkili ilaglardir.

Lokotrien reseptor antagonistleri: Yapilan bir ¢calismada 2-5 yas arasi inter-
mittan astimi olan ¢ocuklarda giinliik montelukast kullaniminin astim atakla-
rin1 plaseboya gore %31.9 azalttigi gosterilmistir. Okul dncesi donemde 6zel-
likle viral enfeksiyonlarla tetiklenen hisilti ataklar1 olan ¢ocuklarda 16kotrien
reseptdr antagonistleri (montelukast) tek basina kullanilabilmektedir. Ayrica
yine okul dncesi donemde semptomlar1 inhale kortikosteroid ile kontrol altina
almamayan ¢ocuklarda kombine tedavi olarak kullanilabilmektedir. Yapilan
cok merkezli bir calismada c¢oklu tetikleyici hisiltist olan ¢ocuklarda semp-
tomlar1 kontrol altina aldig1 ve ataklar1 %30 oraninda azalttig1 gdsterilmistir.
Bir bagka ¢alismada ise 2-8 yas arasi ¢oklu tetikleyici hisiltis1 olan ¢ocuk-
larda nebiilize budesonid, ataklar1 azaltmada montelukasta gore daha etkin
bulunmustur. Epizodik hisiltida da bir yildan uzun stiredir giinliik montelukast
kullaniminin plaseboya gore atak sayisint %32 azalttig1 gosterilmis; buna rag-
men solunum yolu bulgular basladiginda (aralikli olarak) montelukast kulla-
niminin hospitalizasyon, atak siiresi ve sistemik steroid kullaniminda etkisi
olmadig1 gosterilmistir. Biitiin bu ¢calismalara dayanarak epizodik hisiltist olan
cocuklarda giinlitk montelukast tedavisi ilk basamakta diigiiniilmesi gereken
ilaglardan biri gibi goriinmektedir. Ancak atak siklig1 fazla veya ailede astim
Oykiisii varsa inhale kortikosteroidler daha 6n planda disiiniilebilir.
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Okul 6ncesi donemde hisilti tedavisinde kullanilmayan ilaglar
Uzun etkili B2 agonistler, kromonlar, teofilin bu yas grubunda onerilmemektedir.

Sonug olarak okul 6ncesi donemde hisilti ile bagvuran bir ¢gocukta mutlaka
iyi bir oykii, sistemik muayene ve uygun laboratuvar yontemleri ile ayirici
tan1 yapilmali; astim i¢in 6ngdrii indeksi pozitif olan veya astim i¢in risk fak-
torlerine sahip olan bir ¢ocukta uygun medikal tedavi baslanmalidir. inha-
le kortikosteroid tedavisi astimin dogal gidisatin1 etkilememekte ancak okul
oncesi donemde tekrarlayan higiltist olan ve dzellikle astim 6ngorii indeksi
pozitif olan ¢cocuklarda atak sayisini azaltmada ve oral steroid gerektiren atak-
lar1 6nlemede oldukga etkin olduklar1 bilinmektedir. Her ne kadar okul 6ncesi
donemdeki hisiltilarin ileride persistan astima ilerleyebilecegini gosteren veya
diistindiiren bazi klinik veya laboratuvar 6zellikler olsa da bu konuda bir biyo-
marker veya genetik belirte¢ heniiz saptanmamustir.
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ASTIM KLINIGI, ASTIMDA SIDDET VE
KONTROL KAVRAMLARI

Ersoy Civelek*, Ayfer Tuncer**

Astim, solunum yollarinin kronik enflamatuvar bir hastaligidir. Enflamasyon
solunum yollarini ¢evresel uyaranlara kars1 duyarlilagtirir. Bu durum “bron-
siyal hiperreaktivite” (BHR) olarak isimlendirilir. Tetikleyicilerle karsilasma
sonrasi enflamasyonlu solunum yollarinda zaman zaman geri doniigiimlii obs-
triiksiyon olusur. Obstriiksiyon sonucunda 6ksiiriik, nefes darligi, vizing (hi-
silt1), gece Okstirtikleri, eforla ortaya ¢ikan yakinmalar ortaya cikar.

Astimm en Oonemli Ozelligi semptomlarin ataklar halinde tekrarlamasidir.
Ataklara neden olan tetikleyicilerin siddeti, tiirli ve hastanin mevecut durumu-
na gore semptomlarin siddeti ve sekli degisebilir. Yani ayn1 astimli hastada
bile semptomlar zaman i¢inde farklilik gdsterebilir. Bunun yaninda astimda
sik karsilagilan semptomlarin ¢ogu astima 6zgii semptomlar degildir ve as-
tim disinda da pek ¢ok hastalikta da goriilebilir. Bu nedenle dykii astimda en
O6nemli tani aracidir. Bu bolimde astimdan siiphelenilen hastalarda dykiide
dikkat edilmesi gereken durumlardan, astim kliniginden, siddet ve kontrol
kavramlarindan bahsedilecektir.

Oykii

Oksiiriik, nefes darlig1 ve vizing astimda en sik karsilagilan semptomlardir
ve semptomlarin nedeni havayolu obstriiksiyonudur. Gogiiste sikisma hissi
erigkinlerde sik karsilasilan bir bulgu olmasina karsin ¢cocuklarda fazla ifade
edilmez. Cocuklarda lokalize edilemeyen gogiis agris1 da bazen astimin semp-
tomlar1 arasinda olabilmektedir. Ayrica kiiglik cocuklarda 6ksiiriik nobetlerini
takiben kusma goriilebilir. Semptomlarin ataklar halinde olmasi, solunum yolu
enfeksiyonlari, allerjenlerle karsilagsma veya egzersiz gibi tetikleyicilerden

*  Pediatri Dogenti, Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Hematoloji Onkoloji Egitim ve
Arastirma Hastanesi

*% Pediatri profesorii, Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Allerji Bilim Dali
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sonra ortaya ¢ikmasi, gece veya sabaha karsi artiyor olmasi hastalara astim
tanist koymak i¢in 6nemli ipuglaridir. Daha 6nceki semptomatik donemlerde
verilen tedaviler (6zellikle bronkodilator veya steroidler) ve bu ilaglardan fay-
da goriildiigii yoniindeki ifadelerde astim tanis1 diislindiirmelidir. Astim tani-
s diisiindiiren klinik bulgular Tablo I’de 6zetlenmistir.

Semptomatik donemlerde verilen bronkodilator ve steroid tedavisinden fayda
gormemis olmak, kesin olmamakla beraber astim tanisindan uzaklagtirmali-
dir. Bu durumlarda hastalar astimla karisabilecek diger hastaliklar yoniinden
dikkatle arastirilmalidir.

Astimli ¢gocuklarda oyun veya spor gibi fiziksel aktiviteler, giilme veya agla-
may1 takiben ortaya c¢ikan hiperventilasyon, soguk veya kuru hava, polen, ev
tozu akar1 ve hayvan tiiyli gibi ¢esitli allerjenler ve sigara dumani, ozon gibi
cesitli irritanlar ve g¢esitli mikrobiyal ajanlar (RSV, Human metapnomovirus,
Parainfluenza, Influenza, Chlamydia pneumoniae ve Mycoplasma pneumonia
gibi) semptomlarin ortaya ¢ikmasina veya artmasina neden olabilir. Cocuklar
ev, okul, anaokulu veya kres gibi ortamlarda 6zellikle allerjenler ve irritanlarla
kargilagabilir ve semptomlarinda artis goriilebilir. Hastalar ve hasta yakinlari
bu agilardan sorgulanmalidirlar.

Astim semptomlari olan ¢ocuklarda allerjik rinokonjoktivit, atopik dermatit,
besin allerjisi gibi ek allerjik hastaliklarin olmasi, anne veya babada astim ve/
veya allerjik rinit olmasi astim tanis1 koymay1 kolaylastirir.

Astimli ¢ocuklarda atak donemleri disinda yapilan rutin fizik muayene ge-
nellikle normaldir. Bazen ekspiryumda uzama, vizing ve ronkus duyulabilir.
Bu ¢ocuklara poliklinik kosullarinda kisa etkili bronkodilatoér verilmesinden
10-15 dakika sonra bulgularda diizelme saptanmasi ve solunum fonksiyon
testlerinde reverzibilite olmasi astim tanisi i¢in oldukg¢a dnemli bulgulardir.

Tablo 1. Vizing duyulan ¢ocuklarda astum diisiindiiven onemli ozellikler

Semptomlarin ataklar halinde ve tekrarlayici olmast

Oksiiriik semptomunun 6zellikle gece veya sabaha karsi olmasi veya artmasi
Egzersiz veya oyundan sonra 6ksiiriik veya vizing olmasi

Allerjenlerle veya irritan maddelerle karsilastiktan sonra 6ksiiriik veya vizing olmast

Ust solunum yolu enfeksiyon ile ilgili semptomlarmn 10 giinden uzun siirmesi ve {ist solunum
yollarindan alt solunum yollarina yani akcigerlere inmesi

Astim tedavisinden sonra semptomlarda diizelme goriilmesi
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Hastalar rutin kontroller disinda ataklar sirasinda da goriilebilirler. Atak du-
rumlarinda solunum yollarindaki obstriiksiyona bagh olarak genellikle solu-
num sesleri azalmis, ekspiryum fazi uzamistir. Vizing, ronkus ve bazen mu-
kusa bagli olarak raller duyulabilir. Bolgesel olarak duyulan ral ve o bolgede
solunum seslerinin azalmig olmasi segmental bir atelektazinin isareti olabilir.
Bu durum pnémoniden ayirt edilmelidir. Agir ataklarda solunum sikintisinin
siddeti ve siiresine bagli olarak subkostal, interkostal, suprasternal retraksi-
yonlar ve burun kanadi solunumu bulunabilir. Hem inspiryumda hem eks-
piryumda vizing duyulabilir. Cok ilerlemis agirlarda ise solunum sesleri ¢ok
azalmistir ve vizing duyulmayabilir.

Ayiricl tani

Astimin en dnemli ve en yaygin klinik bulgusu olmasina karsin vizing ne
yazik ki astima 6zgii bir ses degildir ve alt hava yollarinda obstriiksiyona yol
acan pek cok klinik durumda duyulabilir. Vizing prevalansinin yasla birlikte
azalmasi, buna karsilik astim tanisinin yasla birlikte artmasi bu durumu dog-
rulamaktadir.

Ozellikle gocuklarda kendilerine 6zgii spesifik semptomlari olmayan gastrod-
zefageal reflii ve kronik rinosiniizit astimla karisabilmekte, bazen de bir arada
bulunmakta ve astimin tani ve takibini zorlastirmaktadirlar.

Tiiberkiiloz iilkemiz sartlarinda halen ayirici tanida her zaman akilda tutul-
malidir.

Solunum sistemini ilgilendiren konjenital anomalilerde erken ¢ocukluk done-
minden siirekli vizinge neden olabilir. Ozelikle trakeomalazi, laringomalazi
gibi anomalilerde siirekli solunum yolu yakinmalari olabilir. Ancak bu hasta-
liklarda baskin olan yakinma hem inspiratuvar hem ekspiratuvar stridordur ve
vizing daha nadirdir. Ayrica solunum yollarina basi yapan lezyonlar, vaskiiler
anomaliler de tedaviden fayda gérmeyen siirekli vizing yakinmasina neden
olurlar. Akcigerde yer kaplayan konjenital lezyonlar (diyaframatik herni, kis-
tik adenomatoid malformasyon vb) siirekli solunum sistemi yakinmalarina ve
vizinge neden olabilir.

Akraba evliliklerinin ¢ok sik oldugu tilkemizde immiin yetmezlikler de tekrar-
layan vizingin en sik sebepleri arasindadir ve bu nedenle tekrarlayan vizingi
olan her hastada 6zellikle hiimoral immiin yetmezlikler aragtirtlmalidir.
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Tekrarlayan vizingde akilda tutulmasi gereken 6nemli bir klinik durum da vo-
kal kord disfonksiyonudur (VKD). Ozellikle biiyiik cocuk ve addlesanlarda
inspiryum ve ekspiryum sirasinda vokal kordlarin uygunsuz bir sekilde ka-
panmasi nedeniyle giin iginde aralikli olarak Oksiiriik, nefes darligi, vizing
ve stridor duyulabilir. VKD’de spirometrede birbiri ile uyumsuz inspiratuvar
ve ekspiratuvar grafiklerin goriilmesi ve hastalarin klasik astim tedavisinden
fayda gérmemesiyle tan1 konulabilir.

Hipersensitivite pndmonileri (6zellikle kus besleyenlerde veya ¢iftlik ortam-
larinda yasayanlarda), pulmoner parazitik infestasyonlar, oksiiriikk ve vizing
nedeni olabilir. Ayrica bronsiyolitis obliterans, interstisyel akciger hastalikla-
11, primer siliyer diskinezi, immiin yetmezlikler, solunum yollarina bas1 yapan
kitleler veya kistler, kalp yetmezligi ve ACE inhibitorleri gibi bazi ilaglarin
yan etkileri nedeniyle dksiiriik veya vizing duyulabilir.

Kronik siipiiratif akciger hastaliklarinda semptomlarin araliksiz hemen her
giin olmasi ¢ok tipiktir. Ayrica bu hastalarda balgam ¢ikarma en énemli yakin-
malardan biridir. Bunlarin disinda uzun siiren kronik siipiiratif akciger hasta-
liklarinda gomak parmak goriiliirken astimda ¢ok ¢ok nadiren comak parmak
olmasi kronik siipiiratif akciger hastaliklari ile astimin ayirici tanisinda 6nemli
bir ipucudur.

Astimda Siddet ve Kontrol Kavramlar:

Klinik 6zellikler boliimiinde de belirtildigi gibi astim ¢ocukluk ¢aginda kar-
silagilan en sik kronik hastaliklardan biridir ve ililkemizde her on ¢ocuktan
birinde astim oldugu sdylenebilir.

Astimin en 6nemli 6zelligi semptomlarin ataklar halinde olmasi ve semptom
siddetinin hastadan hastaya degismesidir. Ayrica solunum fonksiyon testle-
rinin etkilenmesi de farkli olmaktadir. Bu nedenle astim kendi iginde farkli
siddet siniflarina ayrilmistir. Bu siddet siniflamasi uzun yillardir kullanilmak-
tadir ve Tablo II’de goriilebilir.

Cocukluk ve eriskin donemde yapilan uzun siireli izlem ¢alismalar1 sonucun-
da astim siddetinde yillar iginde 6nemli degisikliklerin olmadigi, hafif astimlt
hastalarin genellikle hafif astimli, agir astimli hastalarin da agir astim1 olarak
kaldig1 gozlenmistir. Buna karsin kisa araliklarla yapilan rutin takipler sira-
sinda, tedavinin de etkisiyle, hastalarin semptomlarinin énemli derecelerde
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Tablo I1. Tedavi éncesi astim agwrlik siniflamast

Intermittan
Haftada birden az semptomlar
Kisa ataklar
Gece semptomlar1 ayda ikiden az
FEV1 veya PEF > beklenenin %801
PEF veya FEV1 degiskenligi <%20

Hafif persistan
Semptomlar haftada birden fazla, giinde birden az
Ataklar aktivite ve gece semptomlarini etkileyebilir
Gece semptomlar1 ayda ikiden fazla
FEV1 veya PEF > beklenenin %801
PEF veya FEV1 degiskenligi <%20-%30

Orta persistan
Semptomlar giinliik
Ataklar aktivite ve uykuyu etkileyebilir
Gece semptomlar1 haftada birden fazla
Gilinliik hizl etkili inhaler beta agonist kullanimi1
FEV1 veya PEF beklenenin %60-%80’1
PEF veya FEV1 degiskenligi >%30

Agir persistan
Giinliik semptomlar
Sik ekzeserbasyon
Sik gece semptomlari
Fiziksel aktivitelerde kisitlanma
FEV1 veya PEF < beklenenin %601
PEF veya FEV1 degiskenligi >%30

azaldigi, hatta tamamen diizeldigi veya yakinmalar1 ¢ok sik ve siddetli ol-
mayan hastalarin sikayetlerinde donem dénem belirgin artiglarin oldugu go6z-
lenmistir. Halen tedavi kullanmakta olan bir hastanin semptomunun olmast
astiminin hafiflemesine degil, hastaligin ilaglarla kontrol altina alinmasina
baglhdir. Hastaligin semptomlarindaki bu dalgalanmalar ve tedavinin semp-
tomlar1 azaltmasi nedeniyle astimda siddet kavramindan farkli olarak kontrol
kavraminin dogmasina neden olmustur. Giinlimiizde uluslararasi rehberlerde
tedavi altindaki astiml1 hastalarda siddet siniflamasi yerine kontrol siniflama-
sinin kullanilmasi ve halen ila¢ kullanan hastalarda tedavinin bu kontrol basa-
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maklarina gore dlizenlenmesi 6nerilmektedir (Tablo III). Ciinkii en hafif astim
hastalarin bile yakinmalar1 baz1 donemlerde ¢ok artarken, en agir astimlilarda
tedavinin de etkisiyle hi¢ semptom olmayabilir. Kontrole dayali uzun siireli
tedavi ayr1 bir boliim olarak anlatilmigtr.

Astim tek bir isim olmasina ragmen kendi i¢inde baskin olan semptomlari,
semptomlarin siddetleri ve siireleri, solunum fonksiyon testlerinin etkilenme-
si, tedaviye yanitlari, tetikleyicilerden etkilenmeleri ve prognozlari birbirin-
den farkli gruplar icerebilir. Bu farkli klinik durumlara gdre astim fenotipleri
belirlenmeye calisilmaktadir. Hatta farkli fenotiplerin etiyolojik ve biyolojik
temellerinin farkli olabilecegi giindeme gelmistir. Bu nedenle giiniimiizde as-
timin artik tek bir hastalik olarak degil, bir sendrom olarak kabul edilme egi-
limi giderek artmaktadir. Bugiinkii bilgilerimize gore astim fenotipleri erken
baslayan allerjik, ge¢ baslayan eozinofilik, egzersiz iliskili, obezite iligkili ve
notrofilik olarak gruplandirilabilir. Ancak bu konudaki bilgi birikimi arttik¢a
bu siniflamalarda degisiklikler olacagi muhakkaktir.

Astimin en biiyiik toplumsal yiikiinii olusturan grup agir astimlilardir. Agir as-
timlilarin hayat kaliteleri hafif ve orta agir astimlilara gore ¢ok daha fazla et-
kilenmektedir. Ayrica bu hastalarin tedavi maliyetleri de, sik atak gecirmeleri,
saglik hizmetlerini daha fazla kullanmalar1 ve daha ¢ok hastaneye yatmalar

Tablo 111. Astimda kontrol seviyesinin degerlendirilmesi (son 4 haftada)

Kontrol altinda

Ozellik (asagidakilerin tiimii Kismi kontrol Kontrolsiiz
varsa)
Gilindiiz Haftada <2 kez Haftada iki kezden
semptomplari ya da yok fazla
Aktivite Yok Var
kisitlanmasi
Gece semptomlary/ Bir haftada kismen
u anmalafl Yok Var kontrol altinda olan
Y astim Ozelliklerinden
Rahatlaticr ilag Haftada < 2 kez Haftada iki kezden li¢ ya da
gereksinimi ya da yok fazla daha fazlasmnin
bulunmast
Solunum fonksiyonlar1 Bekl enen ya Qa.
Normal biliniyorsa en iyi

(PEF ya da FEV1) kisisel degerin <%80
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nedeniyle diger gruplara gore oldukca fazladir. Bu nedenle son yillarda agir
astimlilar konusunda yapilan ¢alismalarda artis gézlenmektedir.

Diinya Saglik Orgiitii agir astimi “sik ve agir atak hatta 6liim riski olan veya,
ilag tedavisine bagl ciddi istenmeyen yan etkiler goriilen veya ciddi morbite
durumu (erigkinlerde solunum fonksiyonlarinda bozulma ve ¢ocuklarda akci-
ger bilylimesinde yavaslama olan) olan kontrolsiiz astim” olarak tanimlamak-
tadir. Agir astim kendi i¢inde ti¢ farkli grup igerir (Sekil 1):

1. Tedavi edilmemis agir astim: Tedavi edilmeme sebebi taninin dogru kon-
mamasi, ilaglara ulasama ve tedaviye uyumsuzluk olabilir.

2. Zor tedavi edilen astim: Eslik eden diger hastaliklar veya olumsuz gevresel
sartlar nedeniyle zor tedavi edilmektedir.

3. Tedaviye direngli astim: Yogun tedaviye ragmen istenilen kontrol seviyesi
yakalanamayan agir astimli hastalardir.

Cocuklarda agir astimlilarin %55°1 son bir yil i¢inde acil servise bagvurmus
ve hastaneye yatmistir. Cogunlukla atopileri vardir, periferik kan eozinofil sa-

En yogun tedaviyle
iyi kontrollii astim

En yogun tedaviye ragmen
kotii kontrollii astim

Tedavisi zor astim

Agir-
tedaviye Tedavi edilmemis
cevap agir astim
veren

Agir-tedaviye
direncli astim

Sekil 1. Diinya Saglik Orgiitii ne gore agir astim siniflamast



670

yilari, serum total IgE’leri ve eksale nitrik oksit diizeyleri yiiksektir. Solunum
fonksiyon testlerinde hava hapsi artmistir (Rezidiiel voliim/Total akciger ka-
pasitesi artmistir).

Sonug olarak astimin ¢ocuklarda ¢ok sik karsilagilan kronik inflamatuvar bir
hastalik olup, semptomlarin ataklar halinde oldugu, semptomlarin yogunlu-
guna gore belirlenebilen farkli siddetlerinin bulundugu, tedavi altindayken
kontrol kriterlerine gore takip edilmesi gerektigi, icinde farkli fenotipler ba-
rindirdigl unutulmamalidir. Gelecek donemlerde farkli fenotipler icin farkl
tedavi yaklagimlari giindeme gelebilir.
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ASTIMDA UZUN SURELI
ILAC TEDAVISI

Ozlem Keskin*, Omer Kalaycir**

GIRIS
Astim ¢ocukluk ¢agimin en sik rastlanan kronik hastalig1 ve 6nemli bir halk

saglig1 sorunudur. Iyi kontrol edilmediginde hayat kalitesini olumsuz etkiler
ve Oliimle sonuglanabilir.

1990’11 yillardan sonra astim ve tedavisi ile ilgili ¢esitli uzlasi raporlar1 ve
kilavuzlar yayinlanmistir. Bunlar arasinda GINA (Global Initiative for Astma,
the Global Strategy for Asthma Management and Prevention , published by
GINA and updated in 2011); NAEPP (the National Asthma Education and
Prevention Program, Expert Panel Report 3: Guidelines for the diagnosis and
Management of Asthma, 2007); PRACTALL (the diagnosis and treatment of
Asthma in Childhood: a Consensus Report, 2008); ve son olarak yayinlanan
ICON (International Consensus on Pediatric Asthma, 2012) sayilabilir. Bu
kilavuzlardaki ortak mesaj, asttmin kronik ve degisken bir hastalik oldugu
ve hastanin diizenli araliklarla kontrol edilerek uzun siireli astim tedavisinin
basamak tedavisi seklinde diizenlenmesinin gerektigidir. Yeni yayinlanan ki-
lavuzlarda eskilerinden farkli olarak tedavinin astim siddetine gore degil has-
taligin klinik kontroliine gdre diizenlenmesi 6n plana ¢ikarilmistir. Buradaki
amag hastanin ¢ok az, miimkiinse hi¢ semptomunun olmamasi, egzersiz dahil
aktivite kisitlamasinin olmamasi, rahatlatici ilaca gereksinim duyulmamasi,
normale yakin akciger fonksiyonlarinin saglanmasi ve atak gecirmemesidir.
Heniiz astimin gegmesini saglayacak bir ilag tedavisi yoktur. Ilaglar yalnizca
kullanildigr siirece etkilidirler ve astimin dogal seyrini degistirmezler.

*  Pediatri Dogenti, Gaziantep Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1
Anabilim Dali, Allerji Bilim Dali

*% Pediatri Profesorii, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar:
Anabilim Dali, Allerji Bilim Dali
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1-ASTIM TEDAVISINDE KULLANILAN iLACLAR

Astim tedavisinde amag klinik kontroliin saglanmasi ve bu kontroliin devami-
dir. Astim tedavisinde kullanilan ilaglar semptomlari kontrol eden (koruyucu)
ilaglar ve semptom giderici (rahatlatici) ilaglar olmak iizere iki grupta toplanur.
Kontrol eden ilaclar bu yazida koruyucu olarak isimlendirilecektir. Koruyu-
cu ilaglar her giin diizenli olarak kullanildiklarinda astimda klinik kontrolii
saglayan ilaglardir. Bu grupta inhale ve sistemik kortikosteroidler, 16kotrien
modifiye edici ilaglar, inhale kortikosteroidler ile uzun etkili inhale B, agonist-
lerin kombinasyonu, yavas salinimli teofilin, kromonlar ve anti-IgE antikoru
omalizumab bulunur. En etkili koruyucu ilaglar inhale kortikosteroidlerdir.

Rahatlatict ilaglar ise gereksinim oldugunda kullanilan, bronkospazmi ve
bronkospazmin semptomlarini gideren ilaglardir. Bu grupta, kisa etkili inha-
le B, agonistler, inhale antikolinerjikler, kisa etkili teofilin, ve kisa etkili oral
B, agonistler bulunur. Astim tedavisi inhale, oral ve enjeksiyon olmak iize-
re ii¢ farkli yoldan verilebilir. Inhale tedavinin iistiinliigii ilac dogrudan hava
yollarina verildigi i¢in lokal ila¢ konsantrasyonunun yeterince yiiksek olmasi
ve sistemik yan etkinin az olmasidir. Kisa etkili inhale 3, agonistler bronkos-
pazmi rahatlatmak icin ve egzersizle ortaya ¢ikan bronkospazmin profilaksi-
sinde tercih edilen ilaglardir. Rahatlatici ilaglarin kullanim siklig1 arttiginda,
ozellikle de her giin kullanildiginda, astim kontroliiniin bozuldugu diisiiniiltip
koruyucu ilag tedavisi gozden gegirilmelidir.

1.1 Ila¢ Uygulama Yollart

Tiim yas gruplarindaki ¢ocuklarda inhalasyon yoluyla ila¢ tedavisinin kul-
lanim1 astim tedavisinde bir doniim noktasi olmustur. Etkili tedavi i¢in her
yas grubunda farkli inhaler ilag kullanilmas: gereklidir. Inhaler segimi hastaya
6zel olmalidir. Farkli inhalerlerin akcigerlere erisimi farkli oldugu i¢in inhaler
ilag-alet degisikligi yapilirken mutlaka bu durum g6z 6niinde bulundurulma-
lidir. Inhaler aletin segiminde etkinlik, fiyat, giivenilirlik, kullanim kolayligi,
uygunluk ve hepsinden énemlisi o yas grubundaki kullanilabilirligi g6z 6niin-
de bulundurulmalidir.

Araci tiipler normalde orofarenkste biriken biiylik ilag pargaciklarini tuttuklar
icin inhale ilaglarn oral ve gastrointestinal emilimini engelleyerek sistemik
dolagima katilimlarini azaltirlar. Ayrica araci tiip kullanimi orofaringeal yan
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etkileri azaltir. Ozellikle akut astim atag1 sirasinda 6l¢iilii doz inhalerler mut-
laka araci tiip ile birlikte kullanilmalidir ¢linkii ¢ocuklar Sl¢iili doz inhalerleri
harekete gecirme ile inhalasyon arasinda koordinasyon kuramazlar. Araci tiip
olarak ticari olarak iiretilen ve randimani bilinenler tercih edilmeli ancak bu
miimkiin olmadiginda 500 mililitrelik plastik su siselerinin de bu amagla kul-
lanilabilecegi bilinmelidir.

Nebulizerler ise dozaj1 dogru olmayabilen, pahali, kullanimi zaman alici alet-
lerdir ve daha ¢ok diger inhaler aletleri kullanamayan ¢ocuklarda tercih edilir.
Siddetli akut astim ataginda ise araci tiiple kullanilan 6l¢iilii doz inhalerler ile
esit etkili olmasima ragmen o6zellikle siirekli kisa etkili beta agonist verilme-
si gerektiginde kullanilir. Genel olarak dl¢iilii doz inhalerlerin araci tiip ile
kullanimi akcigerde ilag depolanmasinin daha etkili olmasi, yan etkilerinin
az olmas1 ve diisiik maliyet nedeniyle nebulizer tedaviye iistiin bulunmustur.
Bu nedenle birgok uzman nebulizer tedavinin terk edilmesi ve tamamen araci
tiiplerin kullanilmasi gerektigini diigtinmektedir.

1.2 Uzun Siireli Astim Tedavisinde Kullanilan Kontrol Edici Ilaclar

Astim tedavisinde ketotifenin yeri yoktur. Astimli ¢ocuklar ketotifen tedavisi
baglanarak oyalanmamalidir.

1.2.1 Inhale kortikosteroidler: Su an en etkili kontrol edici ilaclar inhale kor-
tikosteroidlerdir. Bu nedenle her yas grubundaki ¢ocukta astim tedavisinde
inhale kortikosteroidler dnerilir. Ulkemizde bulunan inhale kortikosteroidler
i¢in doz semasi Tablo I’de verilmistir.

Bes yas iistii ¢ocuklar: Cocuklarda giinliik 100-200 pg budesonid gibi dii-
stik dozlarda inhale kortikosteroid kullaniminin astim semptomlarinda ve ak-
ciger fonksiyonlarinda belirgin ve hizlt bir klinik diizelmeye neden oldugu

Tablo 1. Giinliik inhale steroid dozlari (>5 yas ¢ocuklar i¢in)
Diisiik doz (ng) Orta doz (ng) Yiiksek doz (ng)

Budesonid 100-200 >200-400 >400
Budesonid-neb 250-500 >500-1000 >1000
Flutikason propionat 100-200 >200-500 >500
Beklometazon dipropionat 100-200 >200-400 >400

Mometozon furoat 100 >200 >400
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doz-cevap caligmalari ile gosterilmistir. Hafif astim, hastalarin ¢ogunda dii-
silk dozda inhale kortikosteroid ile kontrol altina alinabilir. Erken donemde
tedavi baslanarak hem astim kontrolii artirilabilir hem de ilag ihtiyaci azalir.
Hastalarin sadece kiigiik bir grubu yiliksek doz inhale kortikosteroide ihtiyag
duyar. Bes yas iistii cocuklarda idame inhale kortikosteroid kullanilmasi, as-
tim semptomlarini kontrol eder, akut ataklarin sikligin1 ve hastaneye bagvuru
sayisini azaltir, yagam kalitesini artirir, akciger fonksiyonlarii ve brons du-
yarliligini diizeltir, egzersize bagli bronkospazmi azaltir. Semptom kontrolii
ve akciger fonksiyonlarindaki diizelme 1-2 hafta gibi kisa siirede gerceklesir-
ken brons duyarliligindaki diizelme aylar sonra ve bazen daha yiiksek dozlarla
saglanabilir. Ancak kortikosteroid tedavisi sonlandirildiginda haftalar, aylar
icinde astim kontrolii bozulur. Yani kortikosteroid tedavisi, hastaligin dogal
seyrini degistirmez, yalnizca kullanildig: siirece etkilidir.

Bes yas ve alti cocuklar: Bu gruptaki astimli ¢ocuklarda inhale kortikostero-
id tedavisi biiyiik yas grubundaki ile benzer etkiye sahiptir. Klinik cevapta-
ki farkliliklar, kullanilan inhalere ve ¢ocugun inhaleri dogru bir sekilde kul-
lanmasina baglidir. Araci tiip kullanildiginda < 400 pg/giin budesonid veya
esdeger ilag kullaniminda hastalarin ¢ogunda maksimum yanit alinir. inhale
kortikosteroidlerin kullanim1 astim remisyonunu saglamaz, ila¢ kesildiginde
semptomlar yeniden ortaya ¢ikar.

Yan etki: Inhale kortikosteroidlerin sistemik etkileri cogunlukla bes yas iistii
cocuklarda galigilmistir. Genel olarak, inhale kortikosteroidlerin uygun klinik
dozlarda kullanilmasi ¢ok giivenlidir. Inhale kortikosteroidlerin yan etkileri
doza bagimlidir. Yiiksek dozlarda inhale kortikosteroidlerin de yan etkisi ola-
bilir. Bu nedenle yakinmalari kontrol edecek en diisiik doz hedeflenmeli ve in-
hale kortikosteroidlerin dozunu artirmaya se¢enek olarak non-steroid ilaglarin
tedaviye eklenmesi de diislintilmelidir.

Biiyiime: Astimli ¢ocuklarda inhale kortikosteroidlerin bilylime {izerine etkisi
degerlendirilirken etkileyebilecek diger faktorler de goz oniinde bulundurul-
malidir. Ornegin, inhale kortikosteroid tedavisi goren bircok astimli cocukta
ilk 10 yasin sonlarina dogru biiyiime hizinda bir azalma gozlenir. Bilylime
hizindaki azalmaya ergenligin baglamasindaki gecikme eslik eder. Puberte 6n-
cesi donemde gozlenen biiylime hizindaki yavaslama bilylime geriligine ben-
zer. Bununla birlikte, pubertal donemdeki biiytime gecikmesi iskelet sistemin-
deki olgunlagsma gecikmesi ile birliktedir ve ¢ocugun kemik yasi boy yasina
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uygundur. Bunun sonucunda inhale kortikosteroid kullanan astimli ¢ocuklar,
eriskin boylarina gec ulassalar da ulastiklari nihai boy normalden farkli degil-
dir. Astim kontrolii i¢in glinliik 400 pg inhale budesonid veya esdegeri inhale
kortikosteroid kullaniminin biiytimeyi diisiik sosyoekonomik durumdan daha
az etkiledigi gosterilmistir. Kortikosteroidler ve biiylimeye etkileri maddeler
halinde soyle dzetlenebilir:

» Kontrol altinda olmayan veya agir astim, biiylimeyi ve nihai erigkin boyunu
olumsuz etkiler.

* Higbir uzun siireli ¢alisma, giinliik 100-200 pg inhale kortikosteroid kulla-
niminin anlamli derecede biiyiimeyi azalttigini gosterememistir.

« Inhale kortikosteroidler yiiksek dozda kullanildiginda biiyiime geriligi go-
rilebilir.

» Kisa ve orta siireli izlemlerde goriilen biiyiime geriligi doza bagimli bulun-
mustur.

» Farkli inhale kortikosteroidlerin ve inhalerlerin biiyiimeyi etkilemeleri ara-
sinda 6nemli farkliliklar vardir.

« Inhale kortikosteroidlerin biiyiimeyi yavaslatici etkisi farkli yas gruplarinda
degisiktir: 6zellikle 4-10 yas grubu addlesan grubundan daha duyarlidir.

» Kortikosteroidlerin olusturdugu biiyiimeyi yavaslatici etki, 0.6 cm gibi ¢ok
az miktarda olup tedavinin birinci yilinda gézlenip gegicidir.

+ Inhale kortikosteroidlerle tedavi edilen astimli cocuklar daha gec de olsa,
aile boylarindan 6ngoriilen nihai erigkin boylarina ulasirlar.

Kemikler: Kortikosteroidlerin kemikler {izerine istenmeyen etkisi osteoporoz
ve kiriklardir. Birgok kesitsel ve prospektif ¢caligma, uzun siireli kortikosteroid
kullaniminin kemikler {izerine etkisini degerlendirmistir. Hi¢ bir ¢aligmada
inhale kortikosteroid tedavisi alan ¢ocuklarda kirik riskinin arttig1 bildirilme-
mistir. Hem prospektif hem de kesitsel ¢aligmalar, uygun dozlarda kullanilan
inhale kortikosteroidlerin kemik mineral yogunlugu iizerine etkisinin olmadi-
gin1 gostermistir.

Ote yandan, agizdan veya sistemik kortikosteroid kullaniminin kirik riskini
artirdig1 bilinmektedir. Her dort sistemik kortikosteroid kullanim kiiriinde,
kirik riskinde %32 artis oldugu bulunmustur. Bu nedenle inhale kortikoste-
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roid kullaniminin sistemik kortikosteroid kullanim kiirlerini azaltacagi ha-
tirlanmalidir.

Hipotalamik-pituiter-adrenal aks: Cocuklarda giinliik 200 pg budesonid veya
es degeri inhale kortikosteroidin hipotalamik-pituiter-adrenal aksi baskilama-
dig1 bilinir. Klinik bulgu olmasa da 880 pg flutikazon gibi yiiksek dozlarda hi-
potalamik-pituiter-adrenal aksta kii¢lik degisiklikler oldugu hassas metotlarla
gosterilmistir. Hassas 0lglimlerde kortizol aksinda baskilanma saptanabilse de
bu durumun klinik bir nemi yoktur.

Katarakt gelisimi: Cocuklarda inhale kortikosteroidler katarakt gelisimi ile
iligkili bulunmamustir.

Santral sinir sistemi bulgulari: Hiperaktif davranis, saldirganlik, insomnia,
konsantrasyon bozuklugu ile ilgili vaka raporlar1 bulunsa da iki uzun siireli
izlem ¢alismasinda 10.000 tedavi yili degerlendirildiginde bdyle bir etkiye
rastlanmamustir.

Oral kandida enfeksiyonu: Bu yan etki inhale kortikosteroidin beraberinde
antibiyotik kullanilmasi, yiiksek doz, sik kullanim ve inhaler alete bagli olarak
gelisebilir. Ilag kullanimindan sonra agiz yikama ve araci cihaz kullanilmasi
oral kandidiazizi engelleyebilir. Alt solunum yolu enfeksiyon riskini arttirmaz.

Sonug olarak uygun dozlarda inhale kortikosteroidlerin yan etkileri azdir ancak
istenmeyen etkiler doza bagimli olarak ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle inhale korti-
kosteroid tedavisi yakinmalari kontrol edecek en diisiik dozlarda saglanmalidr.

1.2.2 Kiiciik partikiillii ve mikropartikiillii inhale kortikosteroidler: Astim-
da kiigiik hava yolu inflamasyonu hastaligin klinik gidisi, siddeti ve tedavisi
acisindan dnemlidir. Bu nedenle astim tedavisinde kiigiik hava yollarindaki
inflamasyona daha fazla etkili olmak i¢in kiiciik partikiillii ve mikropartikiil-
li inhale kortikosteroidler iizerine ¢aligmalar devam etmektedir. Kiigiik par-
tikiillii inhale kortikosteroidlerden siklesonid ile yapilan ¢aligmalarda klinik
etkinlik gdsterilmistir. Bu molekiiliin glukokortikoid reseptoriine baglanma
kapasitesinin 100 kat daha yiiksek oldugu ve hipotalamik-pituiter-adrenal aks1
baskilamasinin daha az oldugu bildirilmistir.

1.2.3 Lokotrien modifiye edici ilaglar:

Bes yas tistii cocuklar: Her siddetteki astim i¢in 16kotrien modifiye edici ilag-
larin klinik etkinligi gosterilmistir. Ancak bu etki genellikle diisiik doz inhale
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kortikosteroidlerin etkisinden azdir. Lokotrien modifiye edici ilaglarin uygu-
lamadan sonra saatler i¢inde egzersizle olusan brons daralmasini 6nledigi gos-
terilmistir. Dislik doz inhale kortikosteroid ile astim1 yeterince kontrol altinda
olmayan hastalarin tedavilerine 16kotrien modifiye edici ilaglarin eklenmesiy-
le hastalarda orta diizeyde klinik diizelme ve akut ataklarda anlamli azalma
saglandig1 gosterilmistir.

Bes yas ve alti ¢ocuklar: Yukarida anlatilan etkilere ek olarak l6kotrien mo-
difiye edici ilaglarin iki-bes yas arasindaki intermitan astimlilarda viriislerle
tetiklenen astim ataklarini azalttig1 bildirilmistir.

Yan etki: Cocuklarda l6kotrien modifiye edici ilaglarin kullanimi giivenlidir.
Az sayida hastalarda noropsikiyatrik yan etkilere ve uyku bozukluklaria yol
acar.

1.2.4 Uzun etkili inhale f3, agonistler:

Tedavideki rolleri: Uzun etkili inhale 3, agonistler, orta doz inhale kortikoste-
roidlerle astimi iyi kontrol altinda olmayan bes yas iistlii cocuklarda ek tedavi
olarak kullanilabilir. Uzun etkili inhale B, agonistler tek baslarina yani inhale
steroidlerle birlikte olmadan kullanilmamalidir.

Bes yas iistii gocuklar: Uzun etkili inhale B, agonistlerin, inhale kortikoste-
roidlerle astim semptomlar1 kontrol altina alinamayan hastalarda ek tedavi
olarak kullanilmasiyla akciger fonksiyonlarinda belirgin diizelme oldugu sap-
tanmigtir ancak uzun etkili inhale B, agonistlerin inhale kortikosteroidlere ek-
lenmesinin akut astim atagi sikligini azaltmadig bildirilmistir.

Bes yas ve alti ¢ocuklar: Uzun etkili inhale B, agonistlerin etkisi bu yas gru-
bunda heniiz iyi ¢alisilmamistir. Bu nedenle bu yas grubunda dikkatli kulla-
nilmasi gereklidir.

Yan etki: Uzun etkili inhale B, agonistlerin tek bagina kullanildiklarinda astim
mortalitesini artirdig1 saptanmistir. Bu nedenle beraberinde inhale kortikoste-
roidler olmaksizin kullanilmamalidir.

1.2.5 Teofilin:

Tedavideki rolii: Teofilin bes yas tizerindeki ¢ocuklara hem tekli tedavi hem
de inhale kortikosteroidlerle birlikte kombinasyon tedavisi seklinde kullanil-
diginda etkili bulunmustur. Bununla birlikte teofilinin etkisi diigitk doz inhale
kortikosteroidden azdir.
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Teofilin 10 mg/kg/giin den az dozda kullanildiginda plazma diizeylerinin taki-
bi gereklidir. Ancak daha yiiksek dozda kullanildiginda diizenli olarak plazma
diizeyleri takip edilmelidir. Teofilin kan diizeyi izlemi gerektirdiginden teda-
vide artik pek kullanilmaz.

1.2.6 Anti-IgE:

Tedavideki rolii: Anti-IgE’nin (omalizumab) orta-agir ve agir persistan aller-
jik astimli hastalarda etkili oldugu gosterilmistir. Sik sik sistemik kortikoste-
roid kullanimin1 gerektiren agir ataklar gegiren pereniyal allerjen duyarlili-
g1 gosteren ve serum IgE diizeyi 30-700 kU/1 araliginda olan allerjik astimli
hastalar i¢in 6nemli bir secenektir. Ancak enjeksiyon yoluyla uygulanmasi ve
maliyetinin yiliksek olmasi gz 6niinde bulundurulmalidir.

Yan etki: Urtiker, kasint1, kirmizilik, dékiintii gibi hafif-orta yan etkiler bil-
dirilmistir. Ayrica anti-IgE tedavisinin nadiren (% 0.2 siklikla) anafilaksiye
neden oldugu rapor edilmistir.

1.2.7 Astim tedavisinde biyolojik tiriinler ve anti-interleukin (IL)13:

Tedavideki rolii: 1L-5, IL-13 gibi proinflammatuvar sitokinleri bloke eden bi-
yolojik iirlinler ve inhale ultra uzun etkili inhale B2-agonistlerin agir astiml
hastalarda kullanimu ile ilgili calismalar devam etmektedir.

Lebrikizumab, monoklonal IL-13 antikoru tedavisinin inhale kortikostero-
id tedavisine cevap vermeyen astimli hastalarda etkili oldugu gosterilmistir.
Ozellikle Th-2 inflamasyonun bir gostergesi olan periostin diizeyi yiiksek
olan astimli hastalarda anti-IL-13 tedavisinin etkinliginin daha fazla oldugu
saptanmistir. Bu bulgu, degisik astim fenotiplerinde bireysellestirilmis tedavi
doneminin yaklagtiginin bir habercisidir.

Astim tedavisinde onerilmeyen ilaglar da vardwr: astim tedavisinde ketotifenin
veri yoktur. Astimlr cocuklar ketotifen tedavisi baslanarak oyalanmamalidir.

1.3 Bronkodilatorler:
1.3.1. Kisa etkili beta 2 agonistler
1.3.2. Kisa etkili antikolinerjikler

1.3.3. Uzun etkili antikolinerjikler: Bir ¢alismanin sonucuna gore kontrolsiiz as-
timl1 erigkin hastalarda uzun etkili inhale antikolinerjik ajan tiyotropiyum, inha-
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le kortikosteroidlerle kombine kullanildiginda astim semptomlarini ve akciger
fonksiyonunu diizeltme konusunda inhale kortikosteroid dozunun iki kata art-
tirilmasidan daha basarili bulunmustur ve etkileri uzun etkili beta agonistlere
benzer derecededir. Ancak ¢ocuklarda heniiz bu konuda bir bilgi yoktur.

2- ASTIM TEDAVISINDE AMACLAR

* Semptom kontroliiniin saglanmasi ve devami.
» Egzersiz dahil normal aktivitenin saglanmasi.

 Akciger fonksiyonlariin miimkiin oldugunca normale yakin olacak sekilde
korunmasi.

» Astim ataklarinin engellenmesi.
* Astim ilaglarinin yan etkisinden sakinilmasi.

e Astim mortalitesinin onlenmesi.

Tedavide bu amaglarin tiimiiniin, miimkiin olan en az ilagla saglanmasi he-
deflenir.

3- ASTIM TEDAVISININ YONETIiMi

Astim tedavisi yalnizca ilag kullanimindan ibaret degildir. Birden fazla alt bo-
ltimiin esgiidiim i¢inde uygulanmasi gereklidir. Aksi takdirde astim tedavisinin
basariya ulasmasi olanaksizdr.

3.1 Astim siddetinin ve astim kontroliiniin degerlendirilmesi ve izlemi
3.2 Hasta/doktor isbirliginin saglanmasi

3.3 Risk faktorlerinin tanimlanip bu risk faktorleriyle karsilagsmanin 6nlen-
mesi ve ¢evre kontrolil.

3.4 Farmakolojik ilag tedavisi.

3.5 Astim ataklarmin tedavi edilmesi (ayr1 bir boliim olarak ele alinacaktir)

3.1 Astum siddetinin ve astim kontroliiniin degerlendirilmesi ve izlemi

Astimli bir hastanin degerlendirilmesi ve izlemi siddet, kontrol ve tedaviye
cevap kavramlari ile yakindan baglantilidir.
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Astim siddeti: Hastaligin gergek (igsel) yogunlugudur. Gergek anlamda kont-
rol edici tedavi kullanmayan astimli hastalarda kolaylikla ve dogruca astim
siddeti degerlendirilebilir (Tablo II). Ancak ila¢ kullanan hastalarda bu olduk-
c¢a zordur. Yakin zamanda astimda siddetten daha ¢ok kontrole gore tedavinin
ayarlanmasimin nedenlerinden biri de budur.

Astim kontrolii: Tedavi ile hastaligin semptomlarinin azaltilabilme derecesi ve
tedavi hedefinin basarilabilmesi durumudur (Tablo III).

Tedaviye cevaplilik: Tedavi ile kontroliin bagarilabilme sansidir.
Tedavide gozetilen hedeflerin iki ana boliimii vardir:

1-Kontrol: Semptomlarin siklig1 ve yogunlugu ile hastanin yasadig: islevsel
kisitlamalarin olusturdugu béliimdiir. lyi bir hikaye ve akciger fonksiyonlari-
nin degerlendirilmesi ile tanimlanir (Tablo II, III). Bunun i¢in Astim Kontrol
Testi gibi 6l¢ekler kullanilabilir.

Tablo 11. Astim siddetinin degerlendirilmesi ve basamak tedavisinin baslanmasi, (the National
Asthma Education and Prevention Programme, Expert Panel Report 3)

SIDDETIN iCERIGi intermitan Hafif Orta Siddetli
BOZULMA Semptomlar <2giin/hafta  >2giin/hafta  Her giin Gilin boyu
Noktiirnal semptom/ <2x/ay >3-4x/ay >1x/hafta 7x/hafta
uyanma
Rahatlatic ilag <2glin/hafta  >2giin/hafta  Her giin Glin iginde
ihtiyact defalarca
Aktivite kisitlamast Olmamali Minimal Biraz Siddetli
Akciger Ataklar arasinda
fonksiyonu normal
FEV, >%380 >%80 %60-80 <%60
FEV /FVC >%385 >%380 %75-80 <%75
RISK Sistemik 0-1/y1l >2x/y1l >2x/y1l >2x/y1l
kortikosteroid

gerektiren ataklar
(siddet ve son
ataktan bu yana
gecen zamant
degerlendir)

Tedavi baglanmasi i¢in Basamak 1 Basamak 2 Basamak 3 Basamak 4/5
onerilen basamak
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2-Risk: Astiml1 hastanin gelecekte istenmeyen olaylari yagama riskidir. Astim
atag1 gecirme ve progresif olarak akciger fonksiyon kaybi1 olasiliginin tahmini
riskidir (Tablo II, II1). Diger risk ise ila¢ yan etkisinin gelisme durumudur.

Astim yonetiminde siddet ve kontrol kavramlarimn kullanilmasi:

* Uzun siireli astim tedavisi almayan hastanin astim yonetimi astim siddeti
degerlendirilerek yapilir. ilag tedavisi ve diger uygulamalar astim siddetine
gore planlanir.

* Tedavi baglanmis bir hastanin ydnetimi astim kontrol diizeyine gore karar-
lagtirilir. Astim kontrol diizeyi tedavinin devami ve ayarlanmasi konusunda
rehberlik eder.

Tablo III. Astim kontroliiniin derecelendirilmesi, (the National Asthma Education and
Prevention Programme, Expert Panel Report 3)

Kismi kontrollii

KONTROLUN iCERIGI Kontrollii astim astim Kontrolsiiz astim
BOZULMA Semptomlar <2giin/hafta >2giin/hafta Her giin
Noktiirnal semptom/ <Ix/ay >2x/ay >2x/hafta
uyanma
Rahatlatic ilag <2giin/hafta >2gtin/hafta  Giin i¢inde birgok
ihtiyact kez
Aktivite kisitlamasi Olmamali Biraz Cok fazla
Akciger Ataklar arasinda
fonksiyonu normal
FEV, >%80 %60-80 <%60
FEV /FVC >%380 %75-80 <%75
RISK Sistemik 0-1/y1l >2x/y1l >2x/y1l

kortikosteroid
gerektiren ataklar
(siddet ve son ataktan
bu yana gegen zamani

degerlendir)
Akciger bliytimesinde Uzun siireli takip Uzun siireli takip Uzun siireli takip
azalma gerektirir gerektirir gerektirir
Tedavinin devami i¢in Ayni basamakta En az bir basamak Sistemik
onerilen eylem tedaviye devam yukart ¢ik kortikosteroid
1-6 aylik kontrol vermeyi diisiin
3 aylik iyi kontrol 1-2 basamak
varsa basamak yukari ¢ik

inmeyi diisiin
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3.2 Hasta/doktor igbirliginin saglanmasi

Astimda hasta/doktor isbirliginin saglanmasi ile morbiditenin azaldig: bildi-
rilmistir. Ozellikle hastalara rehberlik yapilarak kendi astimlarmi kendilerinin
yonetmesinin saglanmasi (guided self-management) ile hastalarin kendilerini
daha iyi hissettikleri ve astimin da iyi kontrol edildigi bilinir. Bu uygulamada
astim eylem planlar1 hazirlanarak hastalarin kullandiklar1 koruyucu ilaglarin
ve akut atakta yapmalar1 gerekenlerin bir listesi hastaya verilir ve hasta egi-
tilir. Hasta/doktor isbirligi ile ilgili olarak énemli konular sdyle siralanabilir:

« Isbirligi yapilmasimin faydalarmin anlagiimasi

* Astim hastaliginin devam eden bir durum oldugunun kabullenilmesi
» Beklentilerin tartisilmasi

» Korku ve kaygilarin bildirilmesi

* Taninin agiklanmasi

» Koruyucu ve kontrol edici ilaglar arasindaki farkin agiklanmasi

« Inhaler aletlerin kullaniminin anlatiimasi

* Semptom ve ataklarin 6nlenmesi

* Astimin kotiilestiginin sinyallerinin anlasilmasi ve yapilmasi gerekenlerin
bilinmesi

* Astim kontroliiniin izlenmesi
* Ne zaman doktora bagvurulmasi gerektiginin bilinmesi

Hasta/doktor igbirliginin saglanmasinda en dnemli konu hasta egitiminin iyi
yapilmasidir. Astim hastaliginin 6zelliklerini, astim ataklarini artiran risk fak-
torlerinden korunmay1, koruyucu/rahatlatici ilag kavramini ve tedavi ilaglarim
kullanmay1 iyi kavrayan hastanin astim kontrolii egitilmeyen hastaya gore ¢ok
daha 1iyi olur. Hastalarin iyi egitilmesi sayesinde kortikosteroid fobisini de
agsmak daha kolay olacaktir. Hastaya yeterince zaman verilip astimin 6zelli-
gi ve tedavi anlatilmazsa hasta koruyucu ilaglarmi kullanmayacaktir. Hasta
uyumsuzlugu astim kontroliiniin saglanamamasinda en 6nemli risk faktorle-
rindendir.
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3.3 Risk faktorlerinin tanimlanip bu risk faktorleriyle karsilasmanin énlen-
mesi ve ¢evre kontrolii

Allerjenler, viral enfeksiyonlar, hava kirleticileri ve ilaglar astim atagina ne-
den olabilir. Sigara dumaniyla karsilasmanin engellenmesi ve astim semptom-
larina neden olan besin, ila¢ ve mesleki ajanlardan uzak durmanin astim kont-
roliinii arttirdig1 ve ilag gereksinimini azalttig1 bilinir. Uzun siireli tedavi ve
izlem sirasinda hastalar ilag tedavilerinin dnemi ile ilgili olarak egitilirken bir
yandan da miimkiin oldugunca risk faktorlerinden korunma ile ilgili bilgiler
verilmelidir.

3.4 Farmakolojik ilag tedavisi

3.4.1-Astim tedavi kilavuzlarina gore uzun siireli astim tedavisinin baslanma-
st ve devamu igin prensipler:

Astiml1 hastanin tedavisi planlanirken su ii¢ 6nemli basamak g6z dniinde bu-
lundurulmalidir

-Astim siddeti veya kontrol derecesi belirlenir,
-Tam kontrol saglandiktan sonra tedavi ayarlanir,

-Astim kontrolii saglandiktan sonra kontroliin idamesi i¢in tedavi ve izleme
devam edilir.

3.4.2-Astim siddeti ve kontroliiniin belirlenmesi: Daha Once tedavi baslan-
mamig astimli hastalar intermitan, hafif, orta ve agir persistan olarak astim
siddetine (Tablo II) gore degerlendirilip astim tedavisine baglarken tedavinin
devami astim kontrol diizeyine gore planlanir. Astim kontrolii; kontrollii as-
tim, kismi kontrollii astim ve kontrolsiiz astim olarak derecelendirilir (Tablo
I1T). Astim kontrolii ve siddeti iki ana boliimden olusan 6l¢ekle degerlendirilir.

1- Kontrol diizeyi: Akciger fonksiyonlari, semptom siklig1 ve yogunlugu ile
degerlendirilir

2- Risk durumu: Astim atak siklig1 ve akciger fonksiyonlarindaki progresif
diisiis ve ilaglarin istenmeyen etkisi ile degerlendirilir (Tablo II, III). Hasta-
larin semptomlardan etkilenmesi ile risk diizeyi birbirinden bagimsiz olabilir.
Ozellikle gocuklarda atak aralarinda fazla semptom gozlenmedigi igin atak
siklig1 dnemlidir.
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3.4.3-Uzun siireli astim tedavisinde amag:

Astim Kontroliiniin saglanmasi: Astim kontroliinii saglayabilmek amaciyla
basamak tedavisi (basamak 1-5) onerilir (Tablo IV). Astim tedavisinde amag
miimkiin oldugunca tam kontroliin saglanmasidir. Secilecek farmakolojik
tedaviyi hastanin astim kontrol diizeyi ve halen kullanmakta oldugu ilaglar
belirler. Ornegin, hastanin halen kullanmakta oldugu ilaglara ragmen astimi
kontrol altinda degilse kontrol saglanincaya dek bir iist basamak tedaviye
gecilmelidir. Ancak baslangigta ilk tercih edilmesi gereken tedavi yerine al-
ternatif secenek tercih edilmisse basamak ¢ikmadan Once ilk tercih edilmesi
gereken ilag tedavisi denenmelidir.

Ote yandan astiml1 bir hastanin en az ii¢ aydir astim kontrolii saglanmissa bir
alt basamak tedaviye gecilerek kontrolii saglayan en diisiik basamak ve dozda
tedaviye inilmeye ¢alisilmalidir. Kismi kontrollii astimda ise daha etkili teda-
vilere (doz arttirilmasi veya baska bir ilacin eklenmesi) gecilmesi Onerilir. Te-
davi basamagi ylikseltirken secilecek ilacin fiyati, etkinligi ve giivenilirligi
g6z onilinde bulundurulmalidir.

3.4.4-Kontrolii saglamak icin tedavi basamaklari: Her tedavi basamaginda
birden fazla se¢enek bulunur. Basamak sayisi birden bese dogru degistiginde
daha etkili tedavi secenekleri bulunurken besinci basamakta ila¢ se¢imi ya-
parken ilacin giivenilirligine ve bulunabilirligine dikkat edilmesi gereklidir.
Ila¢ kullanmayan persistan astimli hastalarin tedavisine ikinci basamaktan
baslanmasi onerilir. Tlk degerlendirmede semptomlar kontrolsiiz astim1 diisiin-
diiriirse tedaviye ti¢lincii basamaktan baglanabilecegi bildirilmistir. Her basa-
maktaki tedavide gerektiginde rahatlatici ilaglar kullanilabilir. Ancak hasta bu
ilaglar1 ¢ok sik kullanirsa hastaya kontrolsiiz astim tanis1 koyulup koruyucu
ilaglar1 arttirilmalidir. Sonug olarak rahatlatici ilag kullanimini azaltmak hem

tedavinin hedefi hem de basar1 6l¢egi olmalidir.
Basamak tedavisi soyle 6zetlenebilir:

Basamak 1: Ihtiyact oldugunda rahatlatict ila¢ kullaniimasi. Nadiren giindiiz
semptomlar1 olan (haftada iki veya daha az Oksiiriik, hirilti, dispne olmasi
veya gece semptomunun daha da az olmasi), ve bu semptomlari sadece birkag
saat sliren hastalara onerilir. Epizodlar arasinda hasta tamamen semptomsuz-
dur, akciger fonksiyonlari normal olup gece uyanmalar1 olmaz. Ancak semp-
tomlar daha sik ise ve/veya peryodik olarak kdtiilesiyorsa hastaya koruyucu
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Tablo 1V. Astimda basamak tedavisi

TEDAVi BASAMAKLARI
BASAMAK1 BASAMAK2 BASAMAK3 BASAMAK 4 BASAMAK 5/6

Astim egitimi ve ¢evre kontrolii

Thtiyaci Thtiyaci oldugunda kisa etkili f3, agonist
oldugunda kisa
etkili B, agonist
Tercih edilen: Tercih edilen: Tercih edilen: Tercih edilen:

Diisiik doz ICS Diisiik doz Orta/yiiksek doz  Yiiksek doz ICS+uzun
ICS+uzun etkili  ICS+uzun etkili  etkili B, agonist +Oral

B3, agonist B, agonist steroid
veya (en diisiik doz)
Orta doz ICS VE

Allerjisi olanlarda
Anti IgE diistiniilmeli

Alternatif Alternatif Alternatif
Lokotrien Diisiik doz Orta doz
modifiye ICS+ Lokotrien  ICS+Lokotrien
edici ilag veya  modifiye edici modifiye edici
kromolin ilag ilag

ilag baslanmasi gereklidir (basamak 2 veya daha yiiksek). Basamak 1’deki
hastalarin ¢oguna rahatlatici tedavi olarak hizli etkili 3, agonist 6nerilmelidir.
Daha yavas etkilemesine ve yan etkilerinin fazla olmasina ragmen inhale anti-
kolinerjikler ve kisa etkili teofilin de alternatif olarak diisiiniilebilir.

Gerektiginde rahatlatici ilag kullanimi1 her basamagin bir parcasidir.

Egzersize bagl brons spazmi: Egzersize bagli brong spazminin olmasi asti-
min iyi kontrol altinda olmadigini diistindiirmelidir. Bir basamak {ist tedaviye
gegilirse bu semptomun diizeldigi goriilebilir. Ancak bazi hastalarda iist basa-
mak tedaviye gec¢ilmesine ragmen egzersize bagli bronkospazm diizelmez ve
hastanin bagka hi¢ semptomu yoktur. Boyle hastalara egzersizden dnce ve eg-
zersiz sonrast semptomu oldugunda hizli etkili 3, agonist verilebilir. Lokotrien
modifiye edici ilaglar ise bu konudaki diger alternatiflerdir. Egzersiz dncesi
1sinma da egzersize bagli brons spazmini azaltabilir.

Basamak 2: Diizenli olarak bir tane koruyucu ilacin kullaniimasi: Basamak
2-5 arasinda diizenli olarak koruyucu ila¢ kullanilmas1 ve semptomlar oldu-
gunda rahatlatici ilacin tedaviye eklenmesi Onerilir.

Basamak 2’de birinci tercih: Basamak 2’de hem ¢ocuk hem de biiyiik hasta-

lara baslangi¢ kontrol tedavisi olarak diisiik doz inhale kortikosteroid onerilir.
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Astim tedavisinde kullanilan inhale kortikosteroidlerin dozlar1 Tablo I’de ve-
rilmistir.

Basamak 2’de ikinci tercih: Alternatif ilaclardan I6kotrien modifiye edici ilag-
lar, inhale kortikosteroidleri kullanamayan veya kullanmak istemeyen veya

persistan ses kisiklig1 gibi tolere edilemeyen yan etki goriilen veya astimla
birlikte allerjik riniti olan hastalara onerilir (GINA, GINA <5 yas cocuklar
icin, NAEPP Onerileri).

Basamak 3: Diizenli olarak bir veya iki tane koruyucu ilacin kullaniimas:. Bu
basamak en degisken ve tartismali olan basamaktir. Basamak 3’te ICS dozlari
orta doza yiikseltilebilecegi gibi ikinci bir ilag da eklenebilir.

Basamak 3’te >5 yas cocuklara ve eriskin hastalara birinci tercih olarak: Dii-

sik doz inhale kortikosteroidler ile birlikte uzun etkili inhale B, agonistlerin
kombinasyonunun kullanilmasini 6nerilir.

Bu kombinasyonun etkisi diisiik doz inhale kortikosteroid ve uzun etkili inha-
le B, agonistlerin toplam etkisinden daha fazla oldugu i¢in diisiik doz inhale
kortikosteroidlerin yeterli olabilecegi ancak ti¢-dort ay bu sekilde tedavi et-
tikten sonra astim kontrolii saglanamazsa inhale kortikosteroidlerin dozunun
arttirtlmasi gerektigi bildirilir.

-Basamak 3’te alternatif secenek ise diisiik doz inhale kortikosteroidlerle 16-

kotrien modifiye edici ilaglarin kombine edilmesidir.

-Basamak 3’te <5 yas cocuklarda; *ICS dozunu iki kat arttirmak en sik 6neri-
len protokoldiir (GINA <5 yas ¢ocuklar i¢in, NAEPP).

Tedaviye verilen cevap hastadan hastaya degisebileceginden tedaviye cevap
alinamadig1 durumda farkli stratejiler izlenmeli ve hastaya 6zgii kararlar alin-
malidir. Ayrica uzun etkili inhale B, agonistlerden etkisi hizli baslayan for-
materoliin astim ataginda kisa etkili inhale B, agonistler kadar etkili oldugu
saptanmistir. Bununla birlikte bu ilacin tek basina uzun siireli kullanimi engel-
lenmeli, sadece inhale kortikosteroidlerle birlikte kullanimi desteklenmelidir.
Tim gocuklarda 6zellikle de bes yas altindaki ¢ocuklarda uzun etkili inhale 3,
agonistlerin i¢cinde bulundugu kombinasyon tedavilerinin kullanimu ile ilgili
yeterli veri yoktur.

Eger formaterol ve budesonidi birlikte bulunduran bir inhaler tedavide tercih
edilmisse bu tedavi hem kurtarict hem de koruyucu tedavi olarak kullanilabi-



687

lir. Addlesan ve erigkin yas grubunda bu yaklagimin ataklar1 azaltici ve kont-
rolii arttirict etkisinin oldugu gosterilmistir.

Basamak 4: Diizenli olarak iki veya daha fazla sayida koruyucu ilacin kul-
lanilmasi. Basamak 4°teki ilag se¢imi basamak 2 ve 3’teki segilen ilaca gore
belirlenir. Bununla birlikte basamak 4’te tedaviye eklenecek ilaglar yapilan
caligmalarda belirlenen klinik etkinliklerine gore tercih edilmelidir. Miimkiin-
se basamak 3 tedavisi ile kontrol edilemeyen astimli hastalar alternatif tani-
larin ve tedavisi zor astimin degerlendirilmesi igin ¢ocuk allerji uzmanlarinin
bulundugu merkezlere gdonderilmelidir.

Basamak 4’te birinci tercih: Orta veya yiiksek doz inhale kortikosteroidlerle
uzun etkili inhale B, agonistlerin kombine olarak kullanilmasidir.

Bununla birlikte inhale kortikosteroid dozunun orta dozdan yiiksek doza ¢ika-
rilmastyla klinik etkide ¢ok az bir iistiinliik saglandig1 rapor edilmistir. Yiik-
sek doz sadece orta doz inhale kortikosteroid ve uzun etkili inhale , agonist
ve/veya lokotrien modifiye edici ila¢ veya yavas salinimli teofilin gibi ii¢lin-
cii bir koruyucu ila¢ kullanilmasiyla kontrol saglanamayan hastalarda {lig-alt1
aylik donem igin denenebilir. Uzun siireli yiiksek doz inhale kortikosteroid
kullanimi1 yan etkileri arttirabilir. Orta ve yliksek dozlardaki kullanimda inhale
kortikosteroidlerin giinde iki dozda kullanilmalar1 gerekir. Budesonidin giinde
dort defa gibi sik kullanimu ile etkisinin arttig1 gosterilmistir.

Basamak 4 icin alternatif tedaviler: Lokotrien modifiye edici ilaglarin orta ve
yliksek doz inhale kortikosteroidlere eklenmesiyle yararli olduklari ancak bu
etkinin uzun etkili inhale B, agonistlerin eklenmesinin yaratacag etkiden daha

az oldugu saptanmigtir. Diislik doz yavas salinimli teofilinin orta veya yiiksek
doz inhale kortikosteroid ve uzun etkili inhale B, agonistlere eklenmesiyle
klinik yarar saglandig1 gosterilmistir.

Basamak 5: Diizenli olarak kullanilabilecek diger koruyucu ilag seceneklerinin
kullanmilmasi. Koruyucu ilaglara oral kortikosteroidlerin eklenmesi etkilidir an-
cak yan etkileri oldukca fazladir. Oral kortikosteroid tedavisi ancak hastanin as-
tim1 en iist basamak tedavilerini kullanirken bile kontrol altinda degilse, giinliik
aktivitelerde kisitlama varsa ve sik ataklar gegiriyorsa tercih edilmelidir.

Anti-IgE tedavisi yiiksek doz inhale kortikosteroidlerin hatta oral kortikostero-
idlerin de dahil oldugu koruyucu ilaglar kombinasyonunu kullanilmasina rag-
men astim kontrolii saglanamayan allerjik astimli hastalarda etkili bulunmustur.
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3.4.5-Kontoliin idamesi i¢in tedavi

Astim kontrolii saglandiktan sonra kontroliin devam etmesi ve en diisiik ba-
samak ve dozda tedavinin saglanabilmesi i¢in hastanin izlenmesi gereklidir.
Astim degisken bir hastaliktir, semptomlarin artmasi, ataklarin goriilmesi gibi
kontroliin kaybolmasi ihtimaline karsin tedavi ayarlamasi yapilmalidir.

IIk vizitten 1-3 ay sonra ve her ii¢ ayda bir hastalar goriilmelidir. Akut ataktan
2 hafta-1 ay sonra hasta kontrol edilmelidir.

3.4.6-Stire ve tedavi uyarlamalar

Koruyucu ilaglarla diizelme giinler iginde ortaya ¢ikar fakat asil faydasi ii¢
veya dort ayda gozlenir. Agir, kronik, tedavi edilmemis astimda bu siire daha
da uzun siirebilir. Kontrol saglandiktan sonra ilag ihtiyacinin azalmasi hava
yollarinda uzun siiredir var olan inflamasyonun azalmasina baglanabilir. Ote
yandan ila¢ gereksiniminin azalmasi astimin dogal seyrinde olabilecek olan
spontan diizelmeye de baglanabilir. Nadiren astim bes yasindan kiiciik cocuk-
larda ve puberte doneminde spontan remisyona girebilir. Sonug olarak diizenli
izlem ve doz azaltmalar: ile tiim hastalara miimkiin olan en diisiik kontrol
edici dozda ilag tedavisi uygulanmalidir. Kontoliin bozulmasi, semptomlarin
artmasi ve akut ataktan (akut ve siddetli kontrol bozulmasi olarak tanimlan-
maktadir) sonra bir {ist tedavi basamagina ¢ikilmalidir.

3.4.7-Astim kontrolii saglandiginda tedavi basamaginin azaltilmasi: Su anki
bilgilere gore astim kontrolii saglandiginda basamak inilmesi i¢in Oneriler
asagidaki gibidir:

* Tedavide yalnizca inhale kortikosteroidler orta-yiliksek dozda kullaniliyorsa
¢ aylik donemlerde dozda %50 lik azaltmalar yapilmalidir. Sadece diisiik
doz inhale kortikosteroid kullanimi ile kontrol saglanmigsa tedavi giinde
tek doz ile devam ettirilebilir.

* Astim kontrolii inhale kortikosteroid ve uzun etkili inhale 3, agonist kom-
binasyonu ile saglanmigsa dnce inhale kortikosteroid dozu %50 azaltilma-
lidir. Yine kontrol saglanirsa inhale kortikosteroid dozu diisiik doza inildik-
ten sonra uzun etkili inhale 3, agonist kesilmesi Onerilir. Bir diger secenek
kombinasyon tedavisinin giinde tek doz olarak devam ettirilmesidir. Ikinci
bir segenek ise uzun etkili inhale B, agonistin daha erken donemde kesilip
tedaviye kombinasyon tedavisinin i¢indeki inhale kortikosteroid dozuyla
devam edilmesidir.
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* Astim kontrolii uzun etkili inhale B, agonistden bagka bir koruyucu ilag
ile birlikte inhale kortikosteroid kombinasyonu ile saglanmissa diisiik doza
ulasilincaya dek once inhale kortikosteroid dozu %50 azaltilmali, diisiik
doza ulasildiginda kombinasyon tedavisi kesilip sadece inhale kortikoste-
roid ile tedavi devam ettirilmelidir.

* Ayrica en disiik koruyucu ilag dozu ile hastanin en az bir yildir higbir
semptomu olmamigsa koruyucu tedavi kesilebilir.

3.4.8-Kontroliin bozulmast durumunda tist basamak tedaviye ¢ikilmasi: Has-
talar diizenli araliklarla takip edilerek semptomlarda artma oldugunda tedavi
yeniden planlanmali ve gerekirse iist basamak tedaviye gecilmelidir. Ust basa-
maga gegmeden Once tedaviye uyum ve inhaler ila¢ kullanim teknigi gdzden
gecirilmelidir. Bu konudaki tedavi segenekleri agsagidaki gibidir:

Etkisi hizli baslayan, kisa etkili ve uzun etkili f, agonist bronkodilatérler:

2
Bronkodilator ilaglar semptomlar1 rahatlatmak i¢in kullanilabilir. Ancak bir
veya iki giinden uzun siireli sik sik bronkodilator kullanilmasi gerekirse koru-

yucu tedavinin arttirilmasi gereklidir.

Inhale kortikosteroidler: Semptomlarin arttigi donemde inhale kortikostero-
idlerin dozunun iki kat arttirilmasinin etkili olmadigi gosterilmistir. Ancak
erigkin hastalarda, akut atak sirasinda inhale kortikosteroid dozu en az dort
kat arttirildiginda kisa stireli oral kortikosteroidler kadar etkili oldugu goste-
rilmistir. Bu yiiksek doz 7-14 giin devam ettirilmelidir.

Inhale kortikosteroidlerle birlikte etkisi hizli baslayan, uzun etkili B, agonist
bronkodilator (ornegin, formoterol) kombinasyonunun hem rahatlatict hem
de koruyucu olarak kullamilmasi: Inhale kortikosteroidlerle birlikte etkisi
hizli baslayan, uzun etkili B, agonist bronkodilator kombinasyonunun ayni
inhaler i¢cinde hem rahatlatict hem de koruyucu olarak kullanilmasinin astim
kontroliinii arttirdig1 ve sistemik kortikosteroid ve hospitalizasyon gerektiren
astim ataklarini azalttig1 bildirilmistir. Ataklar1 azaltic1 etkinin daha atak tam
baglamadan, erken donemde miidahale edildigi i¢in oldugu diisiiniiltir. Atak
doneminde en az iki giin siireyle kombinasyon tedavisinin dozunun 2-4 kat
arttirilmasinin faydali oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmakla beraber so-
nuglar tutarl degildir. Bes yas ve altindaki ¢ocuklarda bu yaklagimin yarari
gosterilmemistir ve kiiglik cocuklara 6nerilmez.
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Astim atagi tedavisinden sonra idame tedavi dnceki basamaktan devam edi-
lebilecegi gibi atakla birlikte kronik olarak tedavi yetersizligini diisiindiiren
bir kontrol bozulmasi da varsa inhaler teknik kontrol edilmeli ve tedavide bir
basamak yukari ¢ikilmalidir.

4-TEDAVISi ZOR ASTIM VE AGIR ASTIM

Astim hastalarimim ¢ogunda hedeflenen kontrol saglanabilirse de bazi hastalarda
en iyi tedavilerle bile kontrol saglanamaz. Basamak 4 tedavisi ile astim kontrolii
saglanamayan hastalar vardir. Bu hastalara “agir astim” tanis1 konmadan once
bazi1 hususlar gozden gegirilmelidir. Bunlar su sekilde 6zetlenebilir:

* Astim tanisinin dogrulugu tekrar gézden gecirilmelidir. Kistik fibrozis,
bronsiyektaziler, yabanci cisim aspirasyonu gibi tanilar ekarte edilmelidir.

» Tedaviye uyum degerlendirilmelidir. Yanlis ve uygun olmayan ilag¢ kullani-
m1 kontroliin saglanamamasindaki en sik nedendir.

» Sigaraya maruziyet, hatta addlesan yas grubunda sigara i¢imi mutlaka sor-
gulanmal1 ve engellenmelidir.

» Astimi alevlendirebilecek kronik siniizit, gastrodzefageal reflii, obezite ve
psikiyatrik bozukluklar gibi komorbid durumlarin varligi degerlendirilmeli
ve gerekirse tedavi edilmelidir.

Ancak bundan sonra hastada”agir astim” tanis1 konabilir. Agir astimda teda-
vi yaklagimlari1 bu yazinin kapsami digsindadir ve genel pediatri yaklasiminda
inhale steroid tedavisine yeterli yanit alinamayan hastanin peditarik allerji uz-
manina yonlendirilmesi gereklidir.

5. BES YASINDAN KUCUK COCUKLARDA ASTIM TEDAVISi

Bes yasindan kii¢iik ¢ocuklarda da biiytik cocuklarda oldugu gibi astim kont-
roliiniin saglanmasi amaglanarak uzun siireli, koruyucu astim tedavisi plan-
lanir. Benzer sekilde en etkili koruyucu tedavi inhale kortikosteroidlerdir.
Baslangicta en diisiik doz inhale kortikosteroidler ile baslanip (Tablo V), ¢
aylik tedaviye cevap alinamamasi durumunda hastanin araci tiipe ve ilag kul-
lanimina uyumu degerlendirildikten sonra inhale kortikosteroid dozu iki kat
artirilir. Bu yas grubunda arastirma yapilmamis olmasina ragmen diger alter-
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Tablo V. Bes yas ve daha kiiciik ¢ocuklarda giinliik diisiik doz ICS degerleri, GINA 2009

Diisiik doz (ng)
Budesonid 200
Budesonid-nebulize 500
Flutikazon propionat 100
Beklometazon dipropionat 100
Mometozon furoat Calisiilmamis

Tablo VI. Bes yas ve daha kiiciik ¢ocuklarda astum kontroliiniin derecelendirilmesi, GINA 2009

Kismi kontrollii asttm  Kontrolsiiz astim

Kontrolli astim (her hangi bir haftada >3 kismi kontrolli

(hepsi)

herhangi birisi) astim ozelligi
Giindiiz semptomlart  <2/hafta (semptomlar >2/hafta (semptomlar uzun
kisa siireli, kisa etkili (semptomlar kisa siireli(dakika-
bronkodilatore hizli  siireli, kisa etkili saat), kisa etkili
yanit+) bronkodilatére hizli bronkodilatdre kismi
yanit+) veya tam yanit)
Aktivite kisitlamast ~ Olmamali (Cocuk +(Oynarken, kosarken, +(Oynarken, kosarken,
rahatlikla kosar, giilerken veya aglarken giilerken veya aglarken
oynar) Okstirtik/hisilti/nefes  okstiriik/hisilti/nefes
darligy) darligy)
Noktiirnal semptom/  Olmamali +(Gece Oksiirigi, +(Gece Oksiirigi,
uyanma okstirtik/nefes darligt  oksiiriik/nefes darligi
ile gece uyanma) ile gece uyanma)
Rahatlatici ilag <2giin/hafta >2giin/hafta >2giin/hafta

ihtiyaci

natif ise diisiik doz inhale kortikosteroid tedavisine 16kotrien modifiye edici
ilacin eklenmesidir.

Inhale kortikosteroid dozu iki kat arttirilmasina ragmen astim kontrol altina
alinamazsa tedavi uyumu, cihaz uyumu ve tanimin dogrulugu gézden gegiril-
dikten sonra inhale kortikosteroid dozu daha da artirilip, daha sik araliklarla
uygulanabilir veya lokotrien modifiye edici ilag veya yavas salinimli teofilin
veya birka¢ haftalik oral kortikosteroid tedavisi eklenebilir. Her tiirlii sece-
nekte hasta kisa siirelerde takibe ¢agrilir. Kontrol saglanir saglanmaz uygun
zamanda tedavi basamagi diisiiliir. Hastanin ¢ok uzun stirelerle sistemik korti-
kosteroid veya yiiksek doz inhale kortikosteroid almasi engellenmelidir.
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Tablo VII. Bes yas ve daha kiiciik ¢ocuklarda astim kontroliiniin saglanmasi icin astim tedavi-
sine yaklasim, GINA 2009

Kontrol edici ilag secenegi

Ihtiyag oldugunda kisa etkili 1. Tercih 1. Tercih
B3, agonist kullanilmasi Diisiik doz inhale Diisiik doz inhale
onerilir kortikosteroid kortikosteroidi iki katina ¢ik
Alternatif segenek Al}et:naﬂf se?qenek
Lokotrien modifiye edici Diisiik doz inhale
- y kortikosteroid+ Lokotrien
ilag . o
modifiye edici ilag

*Golgelendirilmis kutucuklar onerilen tedaviyi gostermektedir.

Sonug olarak uzun siireli astim tedavisi kilavuzlarin dogrultusunda ve hasta-
nin kontrol durumuna gore planlandiginda astimli hastalarin hayat kalitesinin
artirtlmast ve ¢ocuklarin iyi akciger fonksiyonlari ile gelecege hazirlanma-
s1 saglanabilir. Hasta egitimi astim tedavisindeki uyum ve basariy1 arttirict
onemli faktorlerdendir. Astim kronik inflamatuvar bir hastalik oldugu i¢in her
giin diizenli olarak kullanilan uzun siireli antiinflamatuvar tedaviye ihtiyag
vardir. Uzun siireli astim tedavisinde ¢ok iyi sonuglar alinan koruyucu ilaglar
bulunur. Tedavide en etkili koruyucu ilaglar inhale kortikosteroidlerdir. ilag
tedavisine yanit hastadan hastaya degisebilir. Ayrica mortalite artabilecegi
i¢in uzun etkili inhale B, agonistlerin beraberinde inhale steroidler olmaksizin
kullanilmasi engellenmelidir.
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ASTIMDA SOLUNUM FONKSIYON
TESTLERI

Ersoy Civelek*, Biilent Enis Sekerel**

Solunum yollarinin kronik inflamatuvar bir hastalig1 olan astimin en 6nemli
semptomlart higiltt (vizing), oksiiriik, nefes darligidir. Yakinmalar genellikle
gece veya sabaha karsi ve tetikleyicilerle karsilaginca artar. Astimda yakin-
malar ataklar halinde olur ve ataklar arasinda fizik muayene normal olabi-
lir. Solunum yollarinda geri doniisiimlii obstriiksiyon olugturmasi astimin en
onemli 6zelligidir. Solunum yollarindaki obstriiksiyon sonucunda hava akim
hizlarinda, hava yolu iletkenliginde, akciger hacimlerinde ve gaz aligverisin-
de degisiklikler meydana gelmektedir. Bu degisiklikler zorlu akim hizlarinin,
akciger hacimlerinin, solunum yollar1 direng ve iletkenliginin ve diflizyon ka-
pasitesinin dl¢ililmesi ile objektif olarak gosterilebilir. Giiniimiize kadar astim
tan1 ve takibinde seciciligi ve duyarlilig1 yiiksek, tekrarlanabilir bir biyolojik
belirteg bulunamamigtir. Halen astim tan1 ve takibinde kullanilan en objek-
tif tanisal araglar Solunum Fonksiyon Testleridir (SFT). Solunum fonksiyon
testleri olarak zorlu akim hizlari, akciger hacimleri ve kapasiteleri, PEF (Peak
Expiratory Flow Rate- Zorlu ekspiryumun tepe noktasindaki akim hizi) takip-
leri, solunum yollar1 direng ve iletkenlikleri ve bronsiyal duyarlilik 6l¢iilebilir.

Zorlu Akim Hizlar

Astim tan1 ve takibinde en yaygin olarak kullanilan SFT zorlu akim hizlari-
nin Ol¢ililmesidir. Zorlu akim hizlar1 spirometre adi verilen cihazlarla 6lgiil-
mektedir. Bu 6l¢iim sirasinda derin bir inspiryum ve hemen sonra zorlu bir
ekspiryum yapilmasi gerektiginden testler genellikle bes yasin iizerindeki ¢o-
cuklarda yapilabilir. Daha kii¢lik cocuklar bu test sirasinda yapilmasi gereken

*  Pediatri Dogenti, Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Hematoloji Onkoloji Egitim ve
Arastirma Hastanesi

*% Pediatri Profesorii, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar:
Anabilim Dali, Allerji Bilim Dali
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manevralari yapamayabilmektedirler. Test oturarak veya ayakta yapilabilir
ancak oturarak yapilmasi daha fazla onerilmektedir. Ancak 6nemli olan spiro-
metre 6l¢limili yapan merkezlerde her hastada ayni sekilde test edilmesidir ki
bu, solunum fonksiyonlarindaki zaman bagl degisiklikleri daha giivenilir bir
sekilde izlenmesine olanak tanir. Test Oncesinde hastalarin testi etkileyebile-
cek bazi ilaglar1 ve gidalari almamig olmasi gerekir (Tablo I) .

Spirometri ile degiskenlerin rakam olarak belirlenmesi yaninda ekspiryum ve
inspiryumda yapilan manevralarla “zaman/hacim” (Sekil 1) ve “akim/hacim”
(sekil 2) egrileri de elde edilebilmektedir. Tekrarlayan 6l¢iimlerde daha kulla-
nisht grafikler olusturdugu igin genellikle akim/hacim egrileri tercih edilmek-
tedir. Akim/hacim egrisinde yatay eksenin {izerinde olan ekspiryum ¢izgisi

Tablo I. Spirometri yapilmadan énce kullanilmamasi/alinmamasi gereken ilag ve gidalar

ilag veya gidalar Siire
Kisa etkili bronkodilator 8 saat
Uzun etkili bronkodialtor 48 saat

Lokotrien reseptor antagonistleri 24 saat

Antihistaminler 3 giin
Cay, kola, kahve, ¢ikolata Test gilinii alinmamali
Yemek Testten onceki son iki saat icinde asir1 yemek yenmemeli

Hacim (Litre)

FEV, (1)
Normal f------

Bronkodilator
sonrasl f--f---

Bronkodilator
oncesi

2 3 4 5

Zaman (Saniye)

1
i
i
i
i
i
i
i
i
1
1

Sekil 1. Spirometre ile elde edilen hacim/zaman egrisi
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Zorlu ekspiriyum

2 |TLC RV

Hava Akimi degisimi
(L/saniye)

Zorlu
inspiriyum
|
6 4 2 0

Akciger hacmi (Litre)

Sekil 2. Spirometre ile elde edilen akim/hacim egrisi. TLC: Total akciger kapasitesi, FRC:
Zorlu residiiel kapasite, RV: Rezidiiel hacim

intratorasik hava yollarini, yatay eksenin altinda kalan inspiryum bdliimii eks-
tratorasik hava yollarindaki degisikliklerden daha fazla etkilenmektedir. Hem
ist hem de alt solunum yolunun pek ¢ok hastaligi astima benzer semptomlara
neden oldugu i¢in egrinin her iki tarafi da ¢ok dikkatli bir sekilde degerlen-
dirilmelidir. Astiml1 hastalarda obstriiksiyonun derecesi arttikca ekspiryumu
gosteren egrinin konkavitesi artar (Sekil 3).

Solunum fonksiyon testleri yapilmadan 6nce hastalarin boy ve kilolar1 6l¢iil-
meli, yas, cinsiyet ve irklar1 kaydedilmelidir. Referans (6ngoriilen) degerlerin
hesaplanmasi 6zellikle hastanin cinsiyeti, boyu, ve irkindan etkilenmektedir.
Bu degiskenlere gore saglikli kisilerden elde edilen normal spirometrik so-
nuglarin bulundugu referans tablolari olusturulmustur. Hastanin 6l¢timleri bu
referans tablolarla karsilastirilir ve testin normal olup olmadigina karar verilir.
Spirometre ile ¢cok sayida degisken oOlciilebilmesine karsin en sik kullanilan
degiskenler ve solunum yollarinda karsilik geldikleri bolgeler ve normal de-
gerleri Tablo II’de gdsterilmektedir.
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Spirometri testi yapilirken hastaya bir 6l¢iim i¢in en fazla sekiz defa manevra
yaptirilmalidir. Sekizden fazla manevra yapilmasi bronkospazma neden ola-
bilecegi i¢in test sonlandirilmalidir. Testin kabul edilebilmesi igin birbiri ile
uyumlu en az {i¢ 6l¢iim olmalidir. Bu ii¢ 6l¢iimde FEV veya FVC farklar
%S5’den az olmalidir. Hastalar zorlu bir inspiryumdan hemen sonra gii¢lii bir
sekilde ekspiryuma baglamali arada beklememelidir. Ekspiryum en az alt1 sa-

Tablo I1. Spirometri degerlendirilmesinde en ¢ok kullanilan degiskenler ve solunum
yollarinda temsil ettikleri bolgeler

<. S ese Normal
Degisken Aciklama ve Solunum yollarinda temsil ettigi bolge degerleri
PEF (Peak Ekspiratory Flow-Zorlu eksipiyumun tepe noktasindaki 9,30
—/0

(Litre/saniye) akim hiz1). Biiyiik hava yollarini gosterir.

(Forced Expiratory Volumel-Zorlu ekspiryumun birinci
FEV1(Litre) saniyesinde ¢ikarilan hava hacmi). Biiyiik ve orta hava yollarmi ~ >%80

gosterir.
. (Forced Vital Capacity-Zorlu ekspiryumun tamaminda >0
FVC (Litre) cikarilan hava hacmi). Biiyiik ve orta hava yollarini1 gosterir. %80
FEVI/FVC (%) FlEVl in FVC ye orani. Obstriiksiyon varliginin en 6nemli 0.8
gostergesidir.
FEF25-75 Ekspiryumun %25-751 arasindaki akim hizi. Orta ve kiigiik o
. . b >%70
(Litre/saniye) hava yolarini gosterir.
12 12 12
A B C
10 10 10 -
8 8 8
6 - 6 - 6+
2 4 Ekspiryum 54 3 44
s £
£ 2 = 2 E 24
g = =
Z 0 < 0 BT e
24 24 24
4 Inspiryum 4 ]
6 -6 6
8- -8 -8 -
01 23 435 6 01 23 4356 01 23 43556
Hacim L Hacim L Hacim L

Sekil 3. Spirometri ile elde edilen degisik akim voliim egrileri. A)Normal saghkli bir kisi
B) Orta derecede obstriiksiyonu olan astimli bir hasta. C) Agwr derecede obstriiksiyonu
olan kronik obstriiktik akciger hastaligi olan bir hasta.
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niye slirmelidir. Hastalar ekspiryum sirasinda okslirmemeli, tekrar nefes al-
mamali, son bir saniyede dnemli bir hacim degisikligi olmamalidir. Kabul
edilebilir {i¢ testi olan hastalarda en yiiksek PEF degeri olan test veya FEV1
ve FVC toplami en yiiksek olan test segilir. Kabul edilebilir bir spirometre
testinin degerlendirme basamaklar Sekil 4’de goriilebilir.

Astimdaki obstriiksiyonun en 6nemli 6zelliklerinden biri reverzibilite gos-
termesidir. Spirometri ile hastalarda reverzibl bir obstriiksiyon olup olmadigi
gosterilebilir. Bunun igin ilk 6l¢iimden sonra hastaya 200-400 mikrogram sal-
butamol veya 500 mikrogram terbutalin inhalasyonu yaptirilir ve 15 dakika
sonra FEV1 veya FVC tekrar olgtiliir. FEV1 degerinde baslangica gore %12
veya 200 ml artis tespit edilirse reverzibl obstriikksiyon oldugu gosterilmis
olur. Bu test erken reverzibilite testi olarak isimlendirilir. {lk testten sonra has-
ta bes veya yedi glin 1-2 mg/kg/giin (maksimum 60 mg/giin) metlprednizolon
kullandiginda FEV1’de baslangica gore degisim olup olmadigina bakilabilir.
Bu test de geg reverzibilite testi olarak isimlendirilmektedir.

HAYIR
YETERLi KALITEDEMIi? ————» DEGERLENDIRILMEZ

l EVET

FEV 1<%380

EVET % OBSTRUKTIF

HAYIR FEV1/FVC<%380

/ o~ RESTRIKTiF?
EVET HAYIR

HAYIR TLC ve RV OLCUMLER{ YAPILMALI

FVC<%380

\ /

FEF 25-75<%70
EVET

HAYIR KUCUK HAVA YOLU OBSTRUKSIiYONU

\

NORMAL

Sekil 4. Spirometri degerlendirme akis semast
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Brons Asir1 Duyarhlik Testleri

Brong asir1 duyarliligi solunum yollarmin gevresel spesifik ve nonspesifik
uyaranlara karsi normalden daha hizli ve daha asir1 yanit vermesi olarak ta-
nimlanir ve astimin énemli bir 6zelligidir. Astim semptomlari olan veya astim
tanistyla takip edilen hastalarda gesitli fiziksel yontemler veya farmakolojik
ajanlar kullanilarak bronglar bronkokonstriiksiyona zorlanabilir. Bu testler
brong provakasyon testleri olarak isimlendirilir ve yapilmasi i¢in yetismis per-
sonel, 6zel ekipmanlar ve nispeten uzun siireler gerektirmektedirler. Testler
sirasinda astimli hastalarda saglikli kisilerden daha fazla ve daha ¢abuk bir
bronkokonstriiksiyon olmasi beklenir (Sekil 4).

Brong asir1 duyarlilik testleri kullanilan yonteme gore direkt ve indirekt (do-
laylr) testler olarak siniflandirilmaktadir (Tablo III). indirekt testlerde kul-
lanilan farmakolojik ajanlar veya fiziksel degiskenler havayolu epitelindeki
inflamatuvar, néronal hiicreleri uyararak bu hiicrelerden medyator, sitokin sal-
gilanmas1 yoluyla bronkokonstriiksiyon yaparlar. Direkt testler ise solunum
yollarinda bulunan reseptorleri uyararak bronkokonstriiksiyon gelismesine
neden olmaktadir. Astim tanis1 konulmasinda indirekt testler direkt testlere
gore daha duyarlidir. Diger bir ifade ile indirekt test pozitifligi daha gii¢lii bir
sekilde astim tanisini telkin eder. Direkt testlerin ise seciciligi daha yiiksektir
ve direkt testin negatif olmasi, hastada astim tanisindan uzaklagtirir. Direkt

Tablo I11. Brons provokasyon testlerinin yontemleri ve testlerde kullanilan fiziksel ve kimyasal
uyaranlar

Direkt Indirekt
Farmakolojik Farmakolojik
Kolinerjik Adenozin (AMP)
Asetilkolin Tasikininler (sp, nka)
Metakolin Bradikinin
Karbakol Metabisiilfit/ SO,
Histamin Fiziksel veya kimyasal
Lokotrien C4/D4/E4 Egzersiz
Prostaglandin D2/F2a Okapnik hiperventilasyon (EHV)
Ozmotik

Hipertonik aeresol (hipertonik salin)
Hipotonik aeresol (distile su)

Hipertonik kuru toz (mannitol)
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testlerin duyarliligi diisiiktiir, ¢linkii astim disinda kistik fibrozis, bronsiektazi,
konjestif kalp yetmezligi gibi durumlarda da pozitif olabilir.

Brong provakasyon testlerinin mekanizmalar1 farkli oldugu icin birbirleri ile
karsilastirmalar1 dogru degildir. Ornegin bir kisinin metakolin testi pozitif ola-
bilirken egzersiz testi negatif olabilir.

Brong provakasyon testleri yapilmadan 6nce acil durumlar igin gerekli ilaclar
bulunmali (oksijen, inhaler, nebulizator, bronkodilatorler, adrenalin, atropin
ve steroid gibi) ve tansiyon aleti, pulse oksimetre, aspirator, laringoskop, en-
tiibasyon tiipleri, aspirasyon sondalar1 gibi aletler ve sarf malzemeleri hazir
bulundurulmalidir.

Metakolin testi

Metakolin, kolinerjik bir ajandir ve solunum yollarinda bronkokonstriiksiyona
neden olur. Pratik uygulamada en ¢ok kullanilan provakasyon testlerinden bi-
ridir. Test yapilmasina engel olabilecek bazi durumlar Tablo I'V’te 6zetlenmis-
tir. Ayrica hastanin testten once bazi ilaglari belirli bir siire i¢inde kullanmamig
olmasi gerekir (Tablo V). Test “tidal voliim yontemi” ve “bes nefes yontemi”
olmak iizere iki farkli yontemle yapilabilir. Testin baslangicindaki FEV1 de-
geri referans alinarak yapilan seri dl¢cimlerde baslangica gore %20 diismeye
neden olan metakolin konsantrasyonu belirlenmeye ¢aligilir. Bu konsantras-

Saglikli

% FEV1’de baslangica gore diisiis

Astim

f Agonist ilacin (dozu) konsantrasyonu
PC,, or PD,,

Sekil 5. Saglikli ve astimli bir kiginin brons provakasyon testine verdikleri cevaplar
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yon PC20 veya PD20 olarak isimlendirilir. Brong duyarliligi PC20 degerine
gore derecelere ayrilabilir (Tablo VI).

Egzersiz test protokolii

Dolayli brons provakasyon metodlarindan biridir. Bu test sirasinda hasta alti
dakika boyunca kosu bandinda veya serbest olarak kosturulur veya bisiklete
biner veya basamak inip ¢ikma egzersizi yapar. Amag¢ yasa gore en yiiksek
kalp hizinin %75-80 olan veya 200-yas olan kalp hizinda en az dort dakika
egzersiz yapmasidir. Egzersiz islemi bittikten sonra 1, 3, 5, 10, 15 ve 20. daki-
kalarda olgiimler yapilir. Baslangica gore %10 (%15)’lik diisme pozitif olarak
kabul edilir.

Tablo IV. Metakolin testinin yapilmasinin kesin ve goreceli kontrendikasyonlart

Kesin
Ciddi havayolu darlig1 (FEV1< %50 veya <1.0 L)
Son 3 ayda gecirilmis miyokard infaktiisii veya inme
Kontrolstiz HT (sistolik >200 veya diyastolik > 100)
Aort anevrizmast

Goreceli
Orta dereceli havayolu darlig1 (FEV1 <%60 veya <1,5 L)
Kabul edilebilir spirometrik dl¢imler yapamama
Gebelik
Emzirme
Kolinesteraz kullanimi (myastenia gravis)
Son iki ay i¢inde gecirilmis iist solunum yolu enfeksiyonu
[lag kullanan epilepsi hastast

Tablo V. Metakolin testinden once kullanilmamasi gereken bazi ilaglar ve kullanilmamalart
gereken siireler

Faktorler Testten once kesilmesi onerilen siire
Kisa etkili bronkodilatorler 8 saat
Uzun etkili inhale bronkodilatorler 48 saat
Antikolinerjikler 24 saat
Orta etkili teofilin 24 saat
Uzun etkili teofilin 48 saat
B2 agonist tablet 12 saat
Uzun etkili B2 agonist 24 saat
Nedokromil sodyum 48 saat
Kromolin sodyum 8 saat
Lokotrien antagonisti 24 saat

Kafein(kahve, cay, kola, ¢ikolata gibi) Test gilinii
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Tablo V1. Brongiyal asir1 duyarliligin (BHR) PC20 degerine gore siniflandirilmast
PC20 Yorum

>16 Normal

4-16 Smirda BHR

1-4 Hafif BHR (Pozitif)
<1 Orta-Agir BHR

Bu testler disinda arastirma amaciyla hastalarin allerjisi oldugu bilinen mad-
delerle spesifik brong provakasyon testleri yapilabilir. Ancak bu testler olduk-
ca riskli testleridir ve entiibasyon ve yogun bakim kosullari dahil her tiirli
miidahale olanagi saglandiktan sonra deneyimli kisilerce yapilmalidir.

PEF Degiskenligi

PEF degerleri, spirometre disinda PEF metre ad1 verilen basit ve ucuz aletlerle
de odlgiilebilir. Bu aletler 6zel bir donanim gerektirmedigi icin ev, okul ve is
yeri gibi pek ¢cok ortamda PEF 6l¢iimii yapilabilir. Uzun siireli dl¢timlerdeki
degeri konusunda tartigsmalar olsa da, kisa donemli dlgtimlerde ve 6zellikle
atak durumlarinda solunum sikintisinin siddetinin degerlendirilmesi i¢in kul-
lanim1 ¢ok faydalidir. PEF 6lglimleri astim takibi diginda brong asirt duyarli-
l1g1 olup olmadigini gostermek i¢in de kullanilabilir. Saglik kisilerde sabah
ve aksam Olciilen PEF sonuclar1 birbirine yakindir ve aralarindaki fark %20
’den azdir. Sabah ve aksam PEF degerleri arasindaki fark %20’den fazla ise
veya belirli bir donemde 6lciilen PEF degerlerinin en yiiksegi ile en disiigii
arasindaki fark %20°den fazla ise brong asir1 duyarliligindan bahsedilebilir.
Olgiim igin hastalar sabah ii¢ kez iifleme yaparlar ve en yiiksek deger sabah
PEF degeri olarak kabul edilir. Ayn1 islem aksam da tekrarlanir ve aksam PEF
degeri belirlenir. PEF degiskenligi asagidaki formiile gore hesaplanir. Astimli
bir hastanin PEF takibi Sekil 6’da goriilebilir.
En yiiksek PEF — En diisiik PEF

PEF degiskenligi = x100
[PEF (maksimum) + PEF (minimum)]

2
Akciger kapasiteleri ve hacimleri

Dinlenme sirasinda normal bir solunumda inspire ve ekspire edilen hava hac-
mi “tidal voliim” olarak isimlendirilmektedir. Normal bir inspiryumdan sonra
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zorlu bir inspiryumla bir miktar daha hava almabilir. Benzer sekilde normal bir
ekspiryumdan sonra zorlu bir ekspiryumla bir miktar daha hava ¢ikarilabilir. Bu
hacimlerin ¢esitli kombinasyonlar akciger kapasiteleri olarak isimlendirilmek-
tedir. Sekil 7°de akciger kapasite ve hacimleri ve agiklamalar1 goriilebilir.

Spirometre ile FRC (fonksiyonel rezidiiel kapasite) ve TLC (total akciger
kapasitesi) dl¢limii yapilamamaktadir. Bu dl¢iimler pletismograflar veya gaz
diliisyon yontemi ile galisan aletler kullanilarak yapilabilir. Pletismograf ile
FRC olgiilmekte ve bu degere VC’nin (vital kapasite) alt kompartimanlariin
eklenmesi ile akciger hacimleri hesaplanabilmektedir.

Akciger hacimleri biiylik hava yollarindaki degisimlerden ¢ok, kiiciik hava
yollarindaki degisimlerden etkilenirler. Kiiciik hava yollarinda obstriiksiyon

Tablo VII. Akciger hacimlerine gore ostriikrif ve restriktif akciger hastaliklarinin ayiric tanist

OBSTRUKTIF RESTRIKTIF
TLC Normal veya hafif artmig Azalmig
RV/TLC Artmis Normal, artmis, azalmig
RV Artmig Azalmig, normal
FEV1/FVC Azalmig Normal veya hafif artmig
Raw, sRaw Artmis Normal
Gaw, sGaw Azalmig Normal

En yiiksek aksam PEF (670)

800 -
700 j
s 7 - [ J o [ Ju}
s [m] )
= o ° o Oe
Z 600 = [ ] [ ) h [ ) [ ] [m |
= [m] ®
g ° [ Ju| o Og0
= i
E 500 -
& 1 - ® Sabah PEF
En diisiik sabah PEF (570)
400 . O Aksam PEF
300 T T T T T T L T T T T T T L
0 7 14
Giinler

Sekil 6. Astumli bir hastanin 14 giinliik PEF takibi.
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olmas1 durumunda akciger hacimlerinde artma tespit edilir. Tedavi ile bazen
zorlu ekspiratuvar akimlarda diizelme olmamasina ragmen akciger hacimle-
rinde diizelme tespit edilebilir. Bu kiiciik hava yollarinda obstriiksiyonun dii-
zelmesi ile iligkilidir.

Astimda RV (rezidiiel voliim) ve FRC artarken, TLC hafifce artmakta veya
degismemekte, VC ise hafifce azalmakta ya da degismemektedir. Obstriiktif
ve restriktif akciger hastaliklarinda, akciger hacimlerinin ve havayolu iletken-
liginin nasil etkilendigi Tablo IV te 6zetlenmistir.

Havayolu iletkenligi ve Direnci

Agiz ile alveoller arasindaki birim hava akimi olusturmak i¢in gerekli olan
basing “rezistans(R)” olarak isimlendirilir. Rezistans ile akciger hacimleri ara-
sinda dogrusal olmayan bir iligki vardir. Hava yollarinda birim basing farki ile
olusan akim “iletkenlik(Gaw)” olarak isimlendirilir ve 1/R formiilii ile hesap-

Ic IRV
VvC
TLC Vr
ERV
FRC
RV RV

5 saniye

TLC : Total Akciger Kapasitesi (Derin inspiryum sonrasinda akcigerdeki toplam hava hacmi)

VC  :Vital Kapasite (Derin inspiryum sonrasi ekspire edilebilen maksimum hava hacmi)
RV : Rezidiiel Voliim (Maksimal ekspriyum sonrast akcigerde kalan havanin hacmi)
IC  : Inspiratuvar Kapasite (Zorlu inspiryumla alinabilecek maksimum hava hacmi)

FRC : Fonksiyonel Rezidiiel Kapasite (Normal solunum sirasinda ekspiryumdan sonra akcigerlerde
kalan hava hacmi)

IRV : Inspiratuvar Rezidiiel Voliim (Normal solunum sirasindaki inspiryumdan sonra akcigerlere alina-
bilecek hava hacmi)

VT : Tidal Voliim (Normal solunum sirasinda inspire ve ekspire edilen hava miktari)

ERV  : Ekspiratuvar Rezidiiel Voliim (Normal solunum sirasindaki ekspiryumdan sonra akcigerlerden
¢ikarilabilecek hava hacmi)

Sekil 7. Akciger kapasiteleri ve hacimleri
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lanir. iletkenlik ile akciger hacimleri arasindaki iliski dogrusaldir. Bu durum
akciger hacmi arttik¢a iletkenligin artmasina ve ayni hastada farkli akciger
hacimlerinde farkli iletkenlik degerleri elde edilmesine neden olacaktir. ilet-
kenligin hacim degisimlerinden etkilemesini 6nlemek icin “birim akciger vo-
limiiniin iletkenligi (sGaw = spesifik Gaw)” degeri kullanilmaktadir. sGaw=
Gaw/akciger hacmi formiilii ile hesaplanmaktadir. sGaw daha ¢ok iist solunum
yollar1 ve biiylik hava yollarindaki degisikliklerden etkilenmektedir. Ciinkii
akcigerler bir biitiin olarak degerlendirildiginde kiigiik hava yollarinin kesit-
sel alanlarinin toplami biiyiik hava yollariin kesitsel alanlarinin toplamindan
daha biiyiiktiir. Bu sebeple kii¢iik hava yollarindaki bir degisikligin sGaw’da
degisim meydana getirebilmesi i¢in oldukea biiyiik boyutlarda olmasi gerekir-
ken, biiylik hava yollarindaki ufak 6l¢ekli degisiklikler bile sGaw’da degisime
sebep olabilmektedir.

Zorlu ekspiratuvar akim hizlar1 ve sGaw’in birlikte dl¢iilmesi obsrtriiksiyo-
nun yeri hakkinda daha iyi fikir vermektedir. Ornegin havayolu rezistansi nor-
mal veya normale yakinken zorlu ekspiratuvar akimlar diisiik bulunursa sebep
amfizem gibi parankimi etkileyen bir hastalik veya kiigiik hava yollarindaki
obstriiksiyon olabilir.
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ASTIM ATAGI KLINiGI VE TEDAVISI

Umit Murat Sahiner*, Cansin Sackesen**

Giris

Astim ¢ocukluk ¢agmin en sik goriilen kronik akciger hastaliklar1 arasinda
yer alir. Havayollarinin kronik enflamatuvar bir hastaligidir, birgok hiicre ve
hiicresel eleman hastalik gelisiminde rol alir. Kronik havayolu enflamasyonu
sonucunda havayollarinda asir1 duyarlilik meydana gelir ve bunun sonucunda
tekrarlayan vizing (hisilt), nefes darligi, oksiiriik ataklari ortaya ¢ikar. Tim
diinyada yaklasik 300 milyon astim hastasi oldugu bilinmektedir. Degisik top-
lumlarda astim siklig1 %1-18 arasinda degismektedir. Ankara’da Hacettepe
Universitesi’nce yapilan bir ¢alismada 9-11 yas aras1 okul cocuklarinda astim
siklig1 %6.9 olarak bulunmustur. Hasta ve toplum acisindan bakildiginda as-
tim kontrolii ve tedavisi oldukca pahaliyken tedavi edilmemis astimin maliye-
ti daha da yiiksektir.

Astim alevlenmesi veya atagi mevcut rehberlere gore nefes darligi, oksiirik,
vizing ve gogiiste sikisma hissi ile karakterizedir ve astim semptomlarinda ani
veya ilerleyici olarak kotiilesme olmasi olarak tanimlanmaktadir. Havayolun-
daki darligin siddeti solunum fonksiyon testlerinden FEV1 (zorlu ekspiryum
birinci saniye hacmi) ve PEF (ekspiryum zirve akim hizi) dl¢limii ile belirle-
nebilir. Atak siddeti degerlendirmede FEV1 ve PEF oOlglimleri semptomlara
gore daha giivenilir belirteclerdir. Astimli hastalarda atak sikligini belirleyen
etkenler arasinda altta yatan hastaligin siddeti ve kontrol altinda olup olma-
mas1 yaninda, sigara dumani ile karsilasmak, hava kirliligi, duyarli olunan
allerjene maruziyetin arttig1 ¢evresel kosullar, obezite, gastroozefageal refli,
kronik siniizit gibi komorbid durumlar ve emosyonel faktorler de 6nem ta-
simaktadir. Hastali1 kontrol altinda olan ve inhale kortikosteroid kullanan
hastalarda atak gelisme riski azdir. Ancak kontrol altinda olan astimlilarda bile
tetikleyicilerle atak gelisebilecegi unutulmamalidir.

*  Cocuk Immiinoloji ve Allerji Hastaliklar1 Uzmani, Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Allerji Bilim Dalt

** Pediatri dogenti, Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Allerji Bilim Dali
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Astim Ataklarmin Nedenleri

Hem cocuklarda hem de eriskinlerde astim ataklarinin en basta gelen nedeni
olarak viriisler 6n plana ¢ikmaktadir. Son yillarda yapilan arastirmalar okul
cagi ¢ocuklarinin yaklasik %80’ininde vizing ataklarinda sorumlu etken ola-
rak virlisler gosterilmistir. Bebeklik doneminde bronsiyolit ataklarina en ¢ok
neden olan respiratuvar sinsityal virlis (RSV) iken 2-17 yas arasi ¢ocuklarda
vizing sirasinda en sik gosterilen etken rinoviriislerdir. Rinoviriisler genetik
olarak A, B ve C alt tiplerine ayrilir. En sik astim ataklarindan sorumlu olan C
tipidir. Respiratuvar sinsityal viriis cocukluk ¢ag1 bronsiyolitinde en basta ge-
len etkendir. iki yas iistii ¢ocuklarda ise goriilme siklig1 hizla azalmakta ve ilk
siraya rinoviriisler gegmektedir. Influenza viriisii de akut astim ataklarini te-
tiklemede 6nemli bir risk faktoriidiir. Bu viriislere ilave olarak koronavirisler,
insan metapnomoviriisleri, parainfluenza viriisleri, adenoviriisler, bokaviriis-
ler de akut astim ataklarina neden olabilmektedir. Daha az siklikla mikoplaz-
ma ve klamidya tiirlerinin de astim ataklaria yol acabildikleri bilinmektedir.

Duyarli olunan allerjenle karsilasma, yol agtig1 inflamatuvar ve immiinolojik
olaylar nedeniyle astim atag1 gelismesine yol agan risk faktorlerinden biridir.
Antijen ile kargilasma yaninda es zamanli viral enfeksiyon varliginda sinerji
olustugu ve astim atak riskinin yaklasik 20 kat arttig1 gosterilmistir.

Viriisler ve duyarli olunan allerjen ile kargilagmak havayollarinda eozinofil veya
notrofil agirlikli enflamasyona yol agarak veya var olan enflamasyonu artira-
rak etki etmektedir. Bunun yaninda soguk hava, egzersiz ve emosyonel stres
bronkospazm yaparak astim atagini tetiklemektedir. Sigara dumaninda var olan
bir¢cok madde ise hem bronkospazmi hem de enflamasyonu tetikleyerek ataklari
baslatmaktadir. Astim ataklarina yol agan nedenler Tablo I’de goriilmektedir.

Atak Tedavisine Genel Yaklasim

Astim ataklarinda tedaviye atak siddetlenmeden, erken evrede baslamak en 6nemli
bagar1 kriteridir. Tedaviye erken baslayabilmenin 6n kosulu ise hastaya astim hak-
kinda yeterli egitim verilmesi, atak aninda nasil davranacagi, hangi ilaglari, hangi
doz ve sira ile kullanacagi hakkinda yazili bir eylem planinin verilmesidir.

Atak semptomlar1 basladiginda hemen inhale kisa etkili 32 reseptor agonisti
(KEBA; 6rnegin salbutamol, terbutalin) kullanmalar1 6nerilmelidir.

Ekspiryum zirve akim hizi (Peak expiratory flow, PEF) dlger (PEFmetre) ci-
haz1 kullanabilecek biiyiik ¢ocuklara PEF Ol¢timleri yapmalar1 onerilebilir.
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Tablo 1. Cocuklarda astim alevienmesine sik neden olan etkenler

A. Virtisler
Rinoviris
Respiratuvar sinsityal viriis
Influenza viris
Korona viriis
Insan metapnémoviriis
Parainfluenza viriisleri
Adenovirtsler
Bokaviriisler

B. Bakteriler
Mikoplazma pnémonia
Klamidya pnomonia

C. Allerjen ile karsilasmak
Ev tozu akarlar
Polenler
Kedi ve kopek epitel ve tiyleri
Mantarlar
Hamam bocegi
Besinler

. Sigara dumani

. Soguk hava
Egzersiz

. Emosyonel nedenler

. [laglar

Keskin kokular

T mommyg

Hastanin semptomsuz oldugu donemlerde yapilan kayitlarla kiyaslandiginda:

1) PEF<%80 ve hastanin semptomlar1 hafifse hasta KEBA alarak rahatlayabi-
lir, ancak mutlaka PEF 6l¢iimleri ile takibi gerekir.

2) Hasta hem semptomlu hem de PEF %50-79 ise acilen KEBA almali ve
hemen doktoru ile temasa ge¢cmelidir.

3) PEF<%)50 ise hastaya acilen tedavi baglanmasi ve izleminin mutlaka hasta-
ne kosullarinda yapilmasi1 gerekmektedir.

Orta ve agir siddette ataklarda doktor kontroliinde kisa siireli sistemik korti-
kosteroid tedavisi uygulanarak iyi yanit alinir.

Ataklara neden oldugu diisiiniilen 6zgiil allerjenlerin veya 6zgiil olmayan te-
tikleyici faktorlerin uzaklastirilmasi gerekir.

Agir astim atag riski tasiyan hastalar ayrintili bir hikaye ve fizik muayene ile
belirlenmeli ve tedavileri yatirilarak, gerekirse de yogun bakim kosullarinda
yapilmalidir. Agir atak ile bagvuran hastalarda mutlaka agir atak riskini artiran
etkenler de hemen sorgulanmali ve hastanin atak tedavisi bu bilgiler 1s181nda
dikkatle planlanmalidir. Onceden atak nedeniyle yogun bakim yatis hikayesi
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veya entlibe edilme hikayesi olanlar hi¢ bekletilmeden hemen yogun bakimda
tedavi altina alinmalidir (Tablo II).

Bronkodilatorlere yanit degisken olabilir ama bronkodilator sonrasi fizik mu-
ayene bulgulari veya objektif bir kriter olan SaO,’de diizelme olmamasi duru-
munda hastaneye yatig distiniilmelidir.

Atakta erken donemde oral sistemik kortikosteroid baglanmasi tedaviyi olum-
lu etkiler.

Akut astim alevlenmelerinin birgogu viral enfeksiyonlar nedeni ile ortaya ¢ik-
tigindan genellikle antibiyotik tedavisine gerek yoktur.

Astim Ataklarinda Klinik ve Laboratuvar Degerlendirme

Astim alevlenmesinde atak siddetinin belirlenmesi tedavi planinin yapilmasi
acisindan ¢ok onemlidir. Atak siddetinin belirlenmesinde semptomlar, fizik
muayene bulgulari, oksijen satiirasyonu, solunum fonksiyon testleri ve yapil-
mast miimkiin ve gerekli ise kan gazi degerleri kullanilir. Ataklar esnasinda
ekspiryumda hava akim hizinda azalma goriiliir. Bu azalma bes yas ve tlizeri
¢ocuklarda solunum fonksiyon testi ile veya PEFmetre denilen zirve akim
hiz1 6lger ile belirlenebilir. Semptomlarin siddeti ile bronglardaki daralmanin
siddeti her zaman oOrtiigmeyebilir. Her hastada miimkiinse oksijen satiirasyo-
nu bakilmalidir. Yas1 uygun olan (bes yas iistii) ¢ocuklarda solunum fonksi-
yon testleri, gerekirse akciger grafisi, enfeksiyon iliskili durumlarda tam kan
sayimi ve agir olgularda kan gaz1 degerlendirmesi de istenebilecek tetkikler
arasindadir. Bes yas alt1 ¢ocuklarda vizingin diger yas gruplarina gore ¢ok
daha sik goriilmesi, klinigin ¢ok kisa siirede kdtiilesme riski olmasi ve ayrica

Tablo I1. Agwr astim atagi igin risk faktorleri

- Entiibasyon ve mekanik ventilasyon gerektirmis agir astim atagi gegirme hikayesi
- Son bir yilda astim nedeni ile acil servise basvuru ya da hastaneye yatirilma hikayesi

- Halen oral kortikosteroid tedavisine devam ediyor olmak veya bu tedaviyi yakin zamanda
birakmis olmak

- Asir1 B2 agonist kullanimi (6zellikle ayda bir kutudan fazla salbutamol inhaler veya esdegeri
ila¢ kullanmak)

- Inhale kortikosteroid kullanmayan hastalar
- Psikiyatrik hastalik ya da psikososyal bozukluk, sedatif kullanim1
- Tedaviye veya yazili tedavi planina uyumsuzluk hikayesi

- Komorbid hastaliklar (Kistik fibrosis, bronsiektazi, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi)
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solunum fonksiyon testlerinin yapilamamasi nedeniyle atak siddetinin belir-
lenmesi diger klinik ve objektif parametrelerce yapilabilir. Bu nedenle bes yas
alt1 cocuklarda atak tedavisi ve izleminde dikkat edilmesi gereken noktalar
ayr1 bir baglik altinda boliim sonunda daha ayrintili anlatilmistir.

Fizik Muayene: Kisa bir 6ykil alinmasini takiben fizik muayene yapilmalidir.
Ozellikle yas1 kiigiik olan ¢ocuklarda atak siddetinin degerlendirilmesinde en
onemli parametrelerden birisidir. Oncelikle hastanin genel durumuna karar
verilmelidir. Hastanin solunum sayisi, solunum sesleri, oksiiriikk ve vizingi,
nabzi, siyanoz varligi, pulsus paradoksus olmasi, konusma giicliigii ilk anda
degerlendirilmelidir. Yardimer solunum kaslarinin kullanimi da atak siddeti-
nin 6nemli gostergelerindendir. Tablo I1I’te atak siddeti belirlenirken yararla-
nilan klinik (subjektif) ve laboratuvar (objektif) parametreler gosterilmistir.

Pulse Oksimetre: Cocukta hipoksemi olup olmadigini belirlemek i¢in dnce-
likle yapilmasi gereken islemlerdendir. Ayrica hastanin monitérize edilmesi
stirekli takip ve tedavi cevabini degerlendirmede de dnemlidir. Amag oksijen
satiirasyonunu (Sa02) %95 ve lizerinde tutmaktir. Arter kan gazi 6l¢limii atak
tedavisinde nadiren gereklidir. Tedaviye ragmen satiirasyonu yiikselmeyen,
entiibasyon ve mekanik ventilasyon ihtiyaci olan hastalarda kan gazi incele-
mesi gerekli olabilir.

Solunum Fonksiyon Testi ve PEF Ol¢iimii: Cocuklarda havayolu obstriiksi-
yonunun derecesi ile klinik bulgular her zaman birebir ortiismez. Bu neden-
le bes yas ve iizeri olan ¢ocuklarda solunum fonksiyon testlerinin yapilmasi
bronkospazmin derecesinin ortaya konmasi agisindan dnemlidir. Burada unu-
tulmamasi gereken bir nokta iyi bir solunum fonksiyon testinin ancak uygun
teknik, hasta eforu ve hastanin teste gosterdigi uyum ile ilgili olmasidir. So-
lunum fonksiyon testlerinde bakilan en 6nemli parametre FEV1 (Forced ex-
piratory volume in first second) degeridir. FEV1 veya PEFmetre ile ol¢iilen
PEF (Peak expiratory flow) solunum yollarindaki darligin siddeti hakkinda
onemli bilgiler verir. Spirometre ile belirlenen FEV1 6l¢iimleri PEFmetre ile
belirlenen PEF’e gore her zaman daha giivenilirdir. Bu dl¢timlerin izlem ve
atak siddeti belirlenmesinde giivenle kullanabilmesinin en énemli sarti, has-
talarin solunum testlerine uyum gdstermesi ve her dl¢giimde ayni eforla testi
gerceklestirmesidir.

Akciger Grafisi: Atak tedavisinde ilk olarak akciger grafisinin istenmesi ge-
reksizdir. Cekilmesi durumunda ¢ogu zaman bilateral havalanma artisindan
baska bir bulgu yoktur. Ancak tedaviye ragmen klinik ve laboratuvar bulgula-
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rinda diizelme olmayan, dinlemekle hemitorakslar arasinda havalanma farki
tesbit edilen ve pndmoni siiphesi olan olgularda akciger grafisi ¢ekilmelidir.
Boylece pnomotoraks, atelektazi ve pnomonik infiltrasyon varligi arastirila-
bilir. On-arka grafi beraberinde yan akciger grafisinin de ¢ekilmesi 6nerilir.
Boylece on-arka grafide goriilmeyen atelektaziler yan grafide saptanabilir.

Atak Siddetinin Belirlenmesi

Atak siddetinin belirlenmesi uygulanacak tedavi seciminde dnemlidir. Semp-
tomlar ve laboratuvar parametrelerinin birlikte degerlendirilmesi ile belirlenir.
Solunum fonksiyon testlerini yapamayan ¢ocuklarda semptomlar ve pulse ok
simetre ile oksijen satlirasyonu ol¢iimii biliylik 6nem tasir. GINA (Global Ini-
tiative for Asthma) ve NAEPP (National Asthma Education and Prevention
Programme) rehberleri arasinda atak siddeti siniflandirmasinda PEF degerleri
acisindan farklilik bulunmaktadir. NAEPP rehberinde PEF>%70 ise hafif atak,
%40-69 ise orta atak ve <%40 ise agir atak olarak kabul edilmektedir. GINA
rehberinde ise daha yiiksek degerler kullanilmaktadir. Astim siddeti siniflamasi-
nin gosterildigi Tablo I1I, GINA rehberi esas alinarak hazirlanmigtir.

Evde Atak Tedavisi

Hafif ataklar (PEF degerinde %20’den daha az diisme, gece uyanmalari ve
kisa etkili f2-agonist kullaniminda artma) genellikle hastane disinda tedavi
edilebilir. Hasta birka¢ doz inhaler bronkodilatér tedaviye yanit verirse, acil
servise bagvurmadan tedavisi diizenlenebilir ve inhale kortikosteroid kullan-
miyorsa bu tedaviye baslanabilir. Ayrica, hastaya egitim verilerek idame teda-
visi gdzden gecirilmelidir.

Bronkodilatorler: Hafif-orta siddette ataklar igin, kisa etkili inhaler B2-
agonistlerin tekrar uygulanmasi (ilk bir saat i¢in her 20 dakikada bir 2-4 piis-
kiirtme) Onerilir. Birinci saatten sonra, gereken (2-agonist dozu atagin sid-
detine baghdir. Hafif ataklar her 3-4 saatte bir 2-4 piiskiirtme, orta siddette
ataklar 1-2 saatte bir 6-10 piiskiirtme salbutamol tedavisine genellikle yanit
verir. Tedavi ayrica hastanin bireysel yanitina bagli olarak da ayarlanmalidir
ve yanit yoksa ya da hastanin hikayesiyle ilgili baska kaygilar varsa, hasta bir
acil servise sevk edilmelidir.

Aract tiip ile 6lciilii doz inhaler (ODI) verilerek hafif ve orta siddette ataklarda
nebiilizere esdeger diizelme saglanabilmektedir. Hastalar ODI kullanabiliyor-
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Solunum yet-

Hafif Orta Agir mezligi-solunum
durmasi
Semptomlar
Nefes darhg: Yirtirken Konusurken Dinlenirken
Yatabilir Oturmayi tercih ~ One dogru egilir
eder
Konusma Uzun ciimle Kisa climle Sozciik
Biling Ajite olabilir Genellikle ajite Genellikle ajite Upykulu, konfiize
Solunum sayis1*  Artmis Artmis >30/dak

Yardimei solunum
kaslar1 ve supras-
ternal retraksiyon

Genellikle yok

Vizing Orta, siklikla
sadece ekspiryum
sonunda

Nabiz / dak+ <100

Paradoks nabiz Yok
<10 mmHg

Genellikle var

Yiiksek, ekspir-
yum boyunca

100-120

Olabilir
10-25 mm Hg

Paradoksik torako-
abdominal hareket

Genellikle var

Fonksiyonel degerlendirme

PEF >%380

ik bronkodilatér-

den sonra en iyi

degerin %’si

PaO, Normal,
Genellikle
gerekmez

ve/veya

PaCo, <45 mm Hg

Sa0, <9405

(oda havasinda)

%60-80

>60 mm Hg

<45 mm Hg

%91-95

Genellikle yiiksek, Vizing yok
inspiryum ve eks- Sessiz gogiis
piryum boyunca

>120 Bradikardi
Siklikla var Olmamast solu-
>25 mmHg (eris- num kaslarinin
kin) yorgunlugunu
20-40 mm Hg gosterir
(cocuk)

<%060 (<100 L/

dak, erigkin)

veya

bronkodilatore

yanit<2 saat

<60 mm Hg
Siyanoz olabilir

>45 mm Hg

Solunum yetmezli-
&i olabilir

<%90

*Hiperkapni (hipoventilasyon) adolesan ve eriskinlerde nadiren gériiliirken kiigiik gocuklarda daha

stk rastlanir

Pa02: Arteryal Oksijen basinci, PCO2: Karbon dioksid parsiyel basinci, PEF: Ekspiryum zirve atim hizi,

Sa02: Oksijen satiirasyonu

*Uyanik ¢ocukta solunum sayisinin normal simirlar Cocuklarda kalp hizinin normal sinirlari:

<2 ay <60/dak, 2-12 ay<160/dak, 2-12 ay<50/dak, 1-2 yas<120/dak, 1-5 yas <40/ dak,

2-8 yas <110/dak, 6-8 yas <30/dak
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sa, bu uygulama yolu en maliyet-etkin yoldur. Ancak ataklar sirasinda ¢ocuk-
larin kuru doz veya 6l¢iilii doz inhaler ilaglar1 ¢ekme eforlar1 belirgin olarak
azalir, bu nedenle 6lgiilii doz inhaleri mutlaka araci bir maske kullanarak al-
malar1 ve eger ilaci yeterli eforla alamadig diistiniilityorsa vakit kaybetmeden
hemen nebiilizer ile nebiil formundaki kisa etkili f2-agonist ile tedaviye de-
vam edilmesi onerilir. Kisa etkili inhaler f2-agonist ile tam bir yanit saglanir-
sa (PEF degerinin beklenenin ya da kisinin en iyi degerinin %80’inin {izerine
cikmasi) ek ilaca gerek yoktur ve yanit 3-4 saat siirer. Semptomlar diizeldikten
sonra kisa etkili inhaler f2-agonist kesilmelidir.

Kortikosteroidler: Oral kortikosteroidler (0.5-1 mg/kg/giin prednizolon ya da
esdegeri) ataklarin tedavisinde, 6zellikle de kisa etkili inhaler f2-agonistlere
yanit alinamadiginda kullanilmalidir. Kisa siireli sistemik kortikosteroid ile
yan etkiler ortaya ¢ikan hastalarda halen almakta olduklari inhale kortikoste-
roid dozunun dort katina ¢ikilmasi ile de etkili sonuglar alinabildigine yonelik
yayinlar olmakla birlikte bu uygulama astim tedavi rehberlerinde rutin olarak
yer almamaktadir. Hasta bronkodilator tedaviye yanit vermiyorsa, hava yolu
obstriiksiyonu devam ediyorsa, 6zellikle de yiiksek riskli bir gruptaysa, vakit
kaybetmeden bir acil servise nakil tavsiye edilir.

Hastanede Atak Tedavisi

Astim ataklan siddetli oldugunda hayati tehdit edicidir ve tedavisi acil ser-
viste yiriitilmelidir. Sekil 1°de acil servis ve hastanede akut astim ataginda
izlenecek tedavi semasi goriilmektedir.

Tedavi

Acil servise bagvuran hastalarda atak tedavisinde oksijen, kisa etkili inhaler
2-agonistler (salbutamol); agir ataklarda ise inhale antikolinerjik (ipratropi-
um bromide) ve sistemik kortikosteroid kullanilir. Daha agir vakalarda ise
entiibasyon oncesi magnezyum siilfat ve helioks verilebilir.

Oksijen: Cocuklarda solunum fonksiyon testleri cogunlukla yapilamadigindan
pulse oksimetre ile izlem &zellikle 6nemlidir. Oksijen satiirasyonunu %95’in
tizerinde tutacak sekilde nazal kaniil, maske veya hudla oksijen verilmelidir,
%92 nin altinda bir satiirasyonun da hospitalizasyon i¢in iyi bir belirte¢ oldu-
gu unutulmamalidir. Kiigiik cocuklarda agir solunum obstriiksiyonunda %100
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0, tedavisi ile PaCO, artabilir, bu nedenle Sa02>95% olacak sekilde O2 teda-
visine optimum diizeyde devam edilmesi tercih edilmelidir.

Kisa Etkili Inhaler p2-agonistler: Kisa etkili 2-agonistler atakta diizenli ara-
liklarla verilmelidir. Acil serviste 20-30 dakika ara ile ii¢ kez inhale yolla gii-

ilk degerlendirme: Oykii, fizik inceleme (oskiiltasyon, yardimer solunum kaslari, nabiz ve solunum
hizlart), PEF veya FEV , oksijen satiirasyonu ve gerekirse diger testler

v

ilk tedavi:

steroid verilebilir

- O, satiirasyonu >%95 olacak sekilde O, verilmesi
- Bir saat i¢inde her 20 dakikada bir inhale KEBA veya 1 saat siireyle siirekli KEBA
- Yanit alinamad ise ve atak ciddi ise veya yakin zamanda sistemik steroid ald1 ise oral

- Atak tedavisinde sedasyon kontrendikedir

v

1 saat sonunda tekrar degerlendir
(Semptomlar, PEF, oksijen saturasyonu ve fizik inceleme gerekirse diger testler)

Orta siddette atak Kkriterleri:

- PEF %60-80

- Fizik inceleme: Orta derecede solunum sikintisi, yardimer
solunum kaslarmin kullanimi

Agir siddette atak kriterleri:

- PEF <%60

- Oliimciil astim i¢in riskleri var
- Fizik inceleme: Dinlenmede agir semptomlar, gdgiiste retraksiyonlar

Tedavi : - Oksijen - {Ik tedaviden sonra diizelmenin olmamas1
- Her 60 dakikada bir kisa etkili inhale B, agonist | | Tedavi : - Oksijen
- Oral sistemik KS - Kisa etkili inhale f3, agonist ve inhale antikolinerjik
- Yanit varsa tedaviye 1-3 saat devam et - Sistemik steroid
- Tedaviye inhale antikolinerjik eklenebilir - Intravenoz Mg kullanimini diisiin
1-2 saat sonunda tekrar degerlerdir
2 A
Hastaneye yatir Yogun bakima yatir
- Oksijen - Oksijen
- KEBA + antikolinerjik - Keba + antikolinerjik
- Sistemik kortikosteroid - Intravenéz KS
- Intravenz magnezyum - Intravenoz B, agonist ekle
- PEF, O, sat ve nabiz takibi - intravenoz teofilin diisiin
- Entiibasyon ve mekanik ventilasyon gerekebilir.
v v v
Eve ginder | Tekrar degerlendir |
- PEF>%60
- Oral veya inhale ilacina evde devam *
Evdeki tedavi:
- KEBA’ya devam et Zayf yamit: - Yogun bakima yatir

- Oral sistemik KS’i diisiin

- Kombine tedaviyi diisiin
(IKS+LTRA veya IKS+LABA)
- Hasta egitimi: Ilaglarin diizenli

6-12 saat sonra yetersiz yanit: Yogun bakima
yatir

IKS: inhale kortikosteroid,

KEBA: Kisa etkili beta-2 agonist
LABA: Uzun etkili beta-2 agonist,
LTRA: Lokotrien reseptor antagonisti

alimi, ve tedavi planini gézden v v
gecirilmesi I - -
- Sik kontrollerle yakindan izlem < | Diizeldi

Sekil 1. Acil servis ve hastanede akut astim ataginda izlenecek tedavi semasi
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venle verilebilir. Hazneli nebulizer maske oksijen kaynagina baglanarak uy-
gulandiginda ayni anda O, tedavisi de verilmis olacagindan tercih edilmelidir.
Beta-mimetikler kardiyovaskiiler sistem iizerinde etkilere sahip oldugundan
atak sirasinda salbutamol gibi selektif B2-agonistler tercih edilmelidir.

Hafif-orta ataklarda araci tiip ile ODI formunda 4-12 piiskiirtme ile istenen
dozda kisa etkili f2-agonist verilebilir. Araci tiip kullanamayan ¢ocuklarda
ve agir ataklar sirasinda nebul formda kisa etkili f2-agonist verilmesi tercih
edilmelidir.

Kisa etkili 2-agonistlerin etkisi bes dakikadan daha kisa siirede baglar. Tek-
rarlayan dozlarda kullanildiginda bronslarda yeterli genisleme saglanmis olur.
Hafif-orta siddette atak geciren ¢ocuklarin ¢ogunda ilk bir saat {i¢ kez kisa
etkili B2-agonist verilmesi sonunda atak semptomlarinda belirgin diizelme
saglanir ve bu ¢ocuklarin tedavisine evde devam edilebilir.

Agir ataklarda rutin tedavide damar yolundan f2-mimetik verilmesinin inhale
yola istiinliigli gosterilememistir. Bu nedenle rutin uygulamada intravenoz
B2-mimetik uygulanmasi dnerilmez.

Ipratropium Bromid: Acil serviste kisa etkili 2-mimetiklere ilave olarak ip-
ratropium bromide (0.25-0.5 mg nebulizer veya ODI ile 4-8 puff) uygulan-
diginda daha fazla bronkodilator yanit elde edilir. Calismalar kombinasyon
tedavisinin ilaglarin etkinligini arttirirken hastane yatislarini azalttigini, PEF
ve FEV1 degerlerini daha fazla diizelttigini gdstermektedir. Ancak acil servis
sonras1 yogun bakim izleminde antikolinerjik tedavisine devam etmenin ek
bir yarar saglamadig1 gosterilmistir.

Sistemik Kortikosteroidler: Orta ve agir ataklarda sistemik kortikosteroid kul-
lanimi1 bronkospazmin daha cabuk acgilmasimi saglar ve gelecekte atak tekra-
rin1 Onler. Hastaneye yatirilarak tedavisine devam edilen hastalarda da yatig
stiresini kisaltir.

Astimli ¢ocuklardaki ataklarda genellikle giinde 0.5-2 mg/kg dozda oral ste-
roidin 3-5 giinlik kullanimi yeterlidir. Kiiriin sonunda kortikosteroid dozu
azaltilmadan kesilebilir. Bazi ¢aligmalarda yiiksek doz inhaler kortikosteroid
kullanimi da etkin bulunmus olmakla beraber maliyeti de diisiiniildiigiinde bu
stratejinin onerilmesi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir.

Oral yolla ve intravendz yolla verilen prednizolonun etkinlikleri benzerdir. Bu
nedenle kortikosteroidlerin oral alabilen hastalara invaziv olmamasi nedeniy-
le agiz yolu ile verilmeleri dnerilmektedir.
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Hastanin astimi her atakta ancak sistemik kortikosteroid tedavisi ile kontrol
altina alinabiliyorsa hafif ataklarda dahi sistemik kortikosteroid tedaviye ek-
lenmelidir.

Intravenéz Magnezyum Siilfat: Atak tedavisinde rutin olarak dnerilmemekle
birlikte tedaviye yanit vermeyen ¢ocuklarda hastane yatig oranlarini azaltma-
da yardimer oldugu gosterilmistir. Yasami tehdit eden atak hikayesi olan ve
ilk bir saatlik tedavi sonrasinda hala agir atak bulgular1 devam eden hastalarda
magnezyum siilfat tedavisi distiniilmelidir. Agir ataklarda intravenéz MgSO,
(25-75 mg/kg, maksimum 2 gram ve 20 dk’dan uzun siire infiizyon) verilebi-
lir. Atak siddeti hafif olan hastalarda etkinligi gésterilmemistir. Magnezyum
siilfatin bes yas altindaki ¢ocuklardaki etkinligi de arastiriimamaistir.

Helyum Oksijen Tedavisi (Heliox): Oksijene kiyasla disiik dansiteli helyum
gaz1 daralmis bronglarda gaz degisimini kolaylastirir. Salbutamoliin Aeliox
veya sadece oksijen ile uygulanmasimi karsilagtiran ¢alismalarda bulunan so-
nuglar geliskilidir. Bu ilaglarin standart atak tedavisinde kullanimi i¢in daha
fazla veriye gereksinim vardir.

Teofilin: Kisa etkili f2-agonistlerin etkinligi diistiniildiiglinde, teofilinin akut
ataktaki etkinligi cok zayiftir. Ancak cok agir astim atagindaki cocuklarda yap1-
lan bir ¢caligmada, IV teofilinin ek fayda sagladig1 gosterilmistir. Bu ilag, 6zel-
likle yavas salinimli teofilin ile uzun siireli tedavi uygulanan bireylerde, ciddi
yan etkiler yaratabilmektedir ve bronkodilator etkisi de f2-agonistlerinkinden
daha azdir. Bu nedenlerle atak tedavisinde 2-agonist bronkodilator, antiko-
linerjik ve sistemik kortikosteroid tedavisine yanit varsa tedaviye teofilin ek-
lenmesine gerek yoktur.

Solunum Yetmezligi

Solunum yetmezligi bulgulari gelisen hastalarda (konugmakta zorlanan, bilin-
ci bulanik, asir1 interkostal retraksiyonlar1 olan ve PCO2>%42) gecikmeden
entiibasyon yapilmali ve diger tedavi segenekleri de gozden gecirilmelidir.

Atak Tedavisinde Etkinligi Olmayan laclar

Atak tedavisinde antibiyotik kullaniminin, agir1 sivi verilmesinin, gogis fiz-
yoterapisinin, mukolitik ve sedatiflerin yeri yoktur.
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Epinefrin: Anafilaksi ve anjioddemin akut tedavisinde etkilidir. Ancak anafi-
laksinin bulgularindan biri de akut bronkospazm ise tedavide epineftrin yanin-
da astim atak tedavisi de uygulanir.

Antibiyotikler: Beraberinde komorbid hastaliklar (siniizit veya pndmoni gibi)
eslik etmediginde atak tedavisinde antibiyotik kullanilmasina gerek yoktur.

Aswr1 Hidrasyon: Agir ataklarda damar yoluyla veya agizdan yiiksek hacimde
stv1 verilmesinin yeri yoktur. Artmis solunum sayisi ve agizdan beslenmenin
azalmasi nedeniyle kiigiik ¢ocuklarda dehidratasyon goriilebilir. Bu durumda
hasta monitorize edilerek sivi replasmani yapilabilir.

Gogiis Fizyoterapisi: Astim patogenezinde asirt mukus yapimi yer almasina
ragmen gogiis fizyoterapisinin bronglar1 agici bir etkisi yoktur. Hatta nefes dar-
l1g1 ve vizingi olan hastada fizyoterapi solunum sikintisin1 daha da artirabilir.

Mukolitikler: Ataklar sirasinda mukolitik ila¢ kullanimindan kag¢inilmalidir.
Bu ilaglar oksiiriik ve nefes darligini artirabilirler.

Sedasyon. Sedatif ilaclarin solunumu baskilayici etkilerinden dolay: akut as-
tim atag1 sirasinda kullanimi kontraendikedir.

Hastaneye Yatis ve Taburcu Olma Kriterleri

Tedavi dncesinde FEV1 ya da PEF degerleri beklenenin ya da kisinin en iyi
degerinin %25’inin altinda olan hastalar, ya da tedavi sonrast FEV1 ya da PEF
degerleri beklenenin ya da kisinin en iyi degerinin %40’min altinda olanlar
hastaneye yatirilir.

Tedavi sonrast akciger fonksiyonu beklenenin %40-60’1 olan hastalar, hasta-
ne disinda yakindan izlenmesi ve uyumun saglanmasi kosuluyla taburcu edi-
lebilirler. Tedavi sonrast akciger fonksiyonu beklenenin %60°1 olan hastalar
taburcu edilebilirler.

Kisa etkili B2-agonistlere 3—4 saatten daha uzun araliklarla gereksinim olma-
s1, Sa0,>%95 (oda havasinda) olmast, fizik muayenenin normal ya da norma-
le yakin olmasi, PEF veya FEV1 degerinin %70’in lizerinde olmasi (kisa etkili
2 agonistten sonra), hastanin taburcu olabileceginin gdstergeleridir.

Taburculuk Sirasinda ve Sonrasi icin Oneriler

1) Eriskinlerde minimum 7-10 giinliik, ¢ocuklarda 3-5 giinliik prednizolon
kiiri, kisa etkili B2-agonist esliginde onerilir.
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2) Semptomatik ve objektif iyilesme hedef alinarak ve hastanin atak dncesi
inhale kortikosteroid dozuna geri doniiliinceye kadar kisa etkili f2-agonist
dozu tedricen azaltilir.

3) Eger hasta inhale kortikosteroid kullanmiyorsa baslanmali, kullaniyorsa
devam etmelidir.

4) Yazili astim tedavi plan1 gézden gegirilmeli, evde inhaler ila¢ kullanma ve
zirve akim hizi 6lgme teknikleri gozden gegirilmelidir.

5) Ataklaraneden olan tetikleyici faktorler saptanmali ve bunlardan uzak du-
rulmasi onerilmelidir

6) Hasta veya ailesi taburculugun ilk 24 saati icinde doktorla temas konu-
sunda egitilmelidir. Solunum fonksiyonlari en iyi degerine ulasincaya dek
tedavinin devamini saglamak amaciyla hasta ilk birkag¢ giin doktoru tara-
findan yakin izlenmelidir.

Bes Yas Alt1 Cocuklarda Atak Tedavisi

Atak siddetinin belirlenmesi, ¢ocuklarda eriskinlere kiyasla daha giictiir. Co-
cuklar bes yas altinda solunum fonksiyon testlerine koopere olamazlar.

Cocuklarda solunum yollariin anatomik ve fizyolojik 6zellikleri solunum
yetmezliginin kolayca gelismesi ve hizla ilerlemesine zemin hazirlar. Co-
cuklarda biiyiik solunum yollarinda direng fazla, ventilasyon kollateralleri
az sayidadir. Ayrica diiz kaslarin kiigiik solunum yollarina kadar uzanmasi,
elastikiyetin az olusu ve diyafragmanin mekanik dezavantajlar1 da solunum
yetmezligini kolaylastirir.

Cocuklarda ventilasyon perflizyon 6zellikleri de kolay hipoksemi gelismesine
neden olur. Oksijen satlirasyonunun %92 nin altinda oldugu durumlarda yati-
rilarak tedavi edilmeleri dnerilir.

Solunum yetmezligi diisiiniilen durumlarda arteryel kan gazi bakilmalidir. Ven-
tilasyonu en iyi gosteren dlgiim PCO,’dir. PCO, normal bile olsa belirgin so-
lunum yetmezligi olan ¢ocuklarda yiiksek risk acisindan dikkatli olunmalidir.

Bu yas grubundaki ¢cocuklarda evde astim atak tedavi plani olmasi son derece
onemlidir. Ciinkii bes yas alt1 ¢ocuklarda klinik kotiilesme digerlerine oranla
cok daha hizli gergeklesebilir. Genellikle iist solunum yolu viriisleri ile astim
ataklari tetiklenmektedir. Erken atak bulgulari nefes darlig1 ve vizingde artis;
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gece Oksiiriiklerinin artmast; letarji veya azalmis egzersiz toleransi; beslenme
gibi glinliik aktivitelerin bozulmasi ve rahatlatici ilaglar olan KEBA cevabinin
bozulmasi olarak ortaya ¢ikabilir.

Evde Atak Tedavisi

Maske veya Araci Tiip ile inhale KEBA Tedavisi: Bes yas alt1 cocuklarda teda-
vi iki piiskiirtme KEBA (200 pg veya esdegeri salbutamol) ile baslatiimalidir.
Gerekirse ilk saat 20 dk ara ile ili¢ kez verilebilir. Cocugun izleminde eger li¢
saatten daha sik araliklarla KEBA ihtiyaci oluyorsa ve bulgular 24 saatten fazla
stirliyorsa acil hastaneye bagvuru gerekebilir. Risk altinda olanlar; bir yas altin-
da ve saatler igerisinde tekrarlayan KEBA ihtiyaci olan; akut olarak solunum si-
kintist olan; inhale bronkodilator ile semptomlarinda belirgin diizelme olmayan
ve KEBA kullanimi sonrasi rahatlama siirelerinin giderek kisaldig1 ¢ocuklardir.

Oral Steroid Kullanimi: Bu yas grubunda ailenin evde oral steroid kullanimina
baslamasi, sadece uygun sekilde kullanacagindan emin olunan ve doktoru ile
tam bir iletisim i¢inde olan aileler i¢in dnerilmektedir. Bunun disinda bdyle bir
ihtiyacta KEBA baslanarak hemen acile bagvurmak daha uygun gériilmektedir.

Astim Atak Siddetinin Belirlenmesi: Bu yas grubunda atak siddetinin belir-
lenmesinde Oncelikli olarak fizik muayene bulgular1 ve perkiitandz oksijen
satiirasyonu Ol¢iimleri 6n planda yer almaktadir (Tablo IV). Ajitasyon, biling
bulaniklig1 ve konfiizyon serebral hipoksemi bulgulardir. Perkiitan oksijen
satlirasyonunun %92 ve altinda olmas1 da hastaneye yatis ihtiyacini gosteren
onemli bir parametredir.

Hastanede Atak Tedavisi: Bu yas grubunda asagidaki durumlardan herhangi bi-
risinin varliginda vakit kaybedilmeden hastanede tedaviye devam edilmelidir:

1) Ug defa 20 dakika ara ile verilen bronkodilatér (KEBA) tedavisine cevap-
sizlik

2) Takipne

3) Konusmakta, bir seyler igmekte zorlanan ve nefes darlig1 ¢eken ¢ocuk
4) Siyanoz

5) Subkostal retraksiyonlar

6) Oda havasinda Sa0,<%92

7) Akut atak tedavisini evde verebilecek ortam ve beceriye sahip olmayan
ebeveynler olmasi
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Oksijen ve Bronkodilator Tedavisi: Hipokseminin engellenmesi i¢in maske ile
oksijen tedavisine hemen baslanmalidir. Es zamanli olarak KEBA verebilmek
icin maske ile oksijen verilirken bir taraftan da nebiilize salbutamol maskenin
haznesine eklenerek KEBA tedavisine de baslanabilir. Verilecek doz 0.15 mg/
kg’ dir. Tlk bir saatte 20 dk ara ile {i¢ doz verilir sonrasinda ise ihtiyaca gére
doz aralig1 ayarlanir. Tedaviye iyi cevap alinmasi durumunda doz aralig1 3-4
saate kadar c¢ikilir. Yirmidort saatten uzun siiren salbutamol ihtiyaci oral ste-
roid verilmesini gerektirir.

Ciddi vakalarda ilk saat 20 dakika ara ile ikiger piiskiirtme ipratropiyum bro-
mide de tedaviye eklenebilir.

Bu sirada ¢ocugun rutin olarak almakta oldugu kontrol edici idame tedaviye
de aynen devam edilmelidir.

Oral Steroid Tedavisi: Ciddi ataklarda oral steroid tedavisinin de kullanilma-
s1 gerekebilir. Burada 6nemli bir nokta steroidlerin, atak sirasinda ne kadar
erken baslanirsa o kadar etkin olacagidir. Onerilen doz 1-2 mg/kg predniso-
lon seklindedir ve iki yas altinda maksimum 20 mg, 2-5 yas arasinda ise 30
mg’dir. Yaklasik 3-5 giinliik bir tedavi genellikle yeterli olmaktadir ve doz
azaltmadan direkt olarak kesilebilir.

Atak Sonrasi Izlem

Yakin zamanda astim atagi geciren ¢ocuklar tekrar atak gecirme acisindan
risk altindadirlar ve tam diizelmenin saglandiginin izlenmesi, atagin nedeni-
nin ortaya konmasi ve gerekirse idame tedavi ihtiyacinin belirlenmesi gerekir.
Cocuk acilden ayrilmadan once asagidaki onerilerin yapilmis olmasi gerekir:

Tablo IV. Bes yas alti cocuklarda astim atak siddetinin belirlenmesi

Semptomlar Hafif Agir*
e S, Ajitasyon, konfiizyon veya
Biling degisikligi Yok uyku hali
Baslangi¢ Sa0O, >%94 <%90
Konusma Cilimleler Kelimeler

>200 dakika (0-3 yas)

Kalp hiz1 <100/dakika >180 dakika (4-5 yas)
Santral siyanoz Yok Olabilir
Vizing yogunlugu Degisken Sessiz akciger

*Bu semptomlardan herhangi birisinin varligi agir atagi gosterir
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1) Astim atagim tetikleyen faktdrlerin ve korunma yollariin aileye anlatil-
masi, astim ve atak bulgularinin 6gretilmesi

2) Yazili bir astim tedavi plani olusturulmasi

3) Bronkodilator ve evde devam edilecek oral steroid dozunun temin edilmesi

4) Inhalasyon tekniginin anlatilmasi ve uygulanmasi

5) Gereginde inhale kortikosteroid baglanmasi ve maske ile araci tiip yazilmasi

6) Atak sonrasi ilk hafta ve sonrasinda kontrole ¢agirilmasi
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