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Allerjik hastalıkların immünopatogenezi konusuna allerjen yapıdaki mole-
küllerin özelliklerinin anlatımıyla başlanacak, hipersensitivite reaksiyonları, 
allerjik immün yanıtın üç basamağı olan “duyarlanma”, “yeniden karşılaşma” 
ve “allerjik yanıtın ortaya çıkışı” ile nörojenik mekanizmalar anlatılacak ve 
sonra farklı allerjik hastalıklardaki enflamasyon özelliklerine değinilecektir. 

Allerjenik Moleküller

Allerjenler, allerjik hastalıklara neden olan immünojenik yapılardır. Allerjen-
ler çevresel, enfeksiyona neden olmayan, zararsız maddelerdir. Çoğunlukla 
bitkisel ve hayvansal kaynaklı proteinlerdir ve yatkınlığı olan kişilerde al-
lerjenik cevabın oluşumuna neden olmaktadırlar. Allerjenlerin hemen hepsi 
protein yapısındadır. Protein yapısındaki antijenlerin allerjenik aktivite gös-
termeleri için IgE sentezini tetikleyebilmesi gerekmektedir. Aynı antijenle 
ikinci kez karşılaşma tip I hipersensitivite reaksiyonuna neden olmaktadır. Bir 
antijenin allerjenik bir molekül olarak reaksiyona neden olması, allerjenin bi-
yokimyasal yapısına, allerjen dozuna, karşılaşma zamanına, allerjenin doku-
da, sindirim sisteminde, deri veya mukozadaki stabilitesine, lenfatik organlar-
daki immün sistemin diğer hücreleri ile temas süresi gibi çeşitli faktörlerden 
etkilenmektedir.

Allerjenlerin çoğu 10-70 kD büyüklüğündedir. 10 kD’dan küçük moleküller 
mast hücrelerinin yüzeyinde yan yana bulunan iki IgE molekülü arasında çap-
raz bağlanmaya neden olamadığı için ve 70 kD’dan büyük olanlar ise mukozal 
yüzeyden geçecek kadar küçük olmadığı için antijen sunan hücrelere ulaşa-
maz ve immün sistemi tetikleyemez.

ALLERJİK HASTALIKLARIN 
İMMÜNOPATOGENEZİ

Esra Birben*, Cansın Saçkesen**

	
*	 PhD, Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, 

Allerji Bilim Dalı
**	 Pediatri Profesörü, Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 

Anabilim Dalı, Allerji Bilim Dalı

Katkı Pediatri Dergisi 2011; 33 (6); 579-606
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Allerjenik proteinler tripsin (akarlar), lizozim (yumurta akı), papain (kivi, pa-
paya), fosfolipaz (arı venomu) gibi proteaz yapısındaki enzimler, tripsin inhi-
bitörü (soya) ve alfa amilaz inhibitörü (buğday ve mısır gevreği) gibi enzim 
inhibitörleri, visilin (kuruyemişler ve baklagiller), gluten (buğday ve mısır 
gevreği) ve glisilin (yer fıstığı ve soya fasülyesi) gibi tohum depo proteinleri, 
β laktoglobin (süt) ve nonspesifik lipid transfer proteinleri (buğday) gibi lipid 
bağlayan moleküller ve lipokalin (memeli hayvan tüy ve salgıları) ve serum 
albümin (süt ve memeli eti) gibi taşıyıcı proteinler, parvalbümin (balık) ve 
kazein (süt) gibi kalsiyum bağlayan proteinler olabilmektedir.

Allerjenler vücuda üç ana yoldan girmektedir; gastrointestinal yol, solunum 
yolu ve deri yolu ile girmektedir. Bunlara ilaveten enjeksiyon yolu ile (arı 
sokması, aşı ve ilaçlar) de girebilmektedir. Allerjenlerin çoğu tip I hipersensi-
tivite reaksiyonları ile hastalık oluşturmasına karşın, diğer immünolojik me-
kanizmaların (tip II, III ve IV) neden olduğu allerjik hastalık patolojileri de 
mevcuttur (Tablo I).

Allerjik Enflamasyonda Rol Alan Hücreler

Allerjik reaksiyonlarda epitel hücreler, dendritik hücreler (DC), mast hücre-
leri, bazofiller, T hücreler ve B hücreler görev alır. Farklı T hücre alt grupları 
allerjik inflamasyona katılır; Bu effektör T hücreleri: T yardımcı 1 (helper, 
Th1), Th2, Th9, Th17 ve düzenleyici etki gösteren "T regülatör" hücrelerdir. 
Bu hücreleri uyaran moleküller, aktive olduktan sonra salgıladıkları mediya-
törler ve allerjik enflamasyondaki etkileri Tablo II’de özetlenmiştir. 

Hipersensitivite Reaksiyonları

Hipersensitivite reaksiyonları dört gruba ayrılmıştır. 

Tip I hipersensitivite reaksiyonları IgE aracılıklıdır. Tip I reaksiyonlar IL-
4, IL-5, IL-9 ve IL-13 gibi Th2 tip sitokinler ve ekzojen antijenlere karşı 
oluşturulmuş olan IgE aracılığı ile gerçekleşmektedir. Sorumlu antikor olan 
IgE antijen ile bağlandığı zaman üzerinde bulunduğu mast hücrelerini ak-
tive ederek bu hücrelerden önceden sentezlenmiş olan (histamin, triptaz ve 
PAF) ve yeni sentezlenen (lökotrienler ve prostaglandinler) mediyatörlerin 
salınmasına neden olmaktadır. Bu da dokuya kan akışında artışa, hücrelerin 
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damardan dokuya geçişinde artışa ve düz kasların kasılmasına neden ol-
maktadır. Bu mediyatörler ani hipersensitivite reaksiyonu oluşturmalarının 
yanı sıra sistemik olarak bölgedeki enflamasyonun artımına da katkıda bu-
lunmaktadır. Astım, allerjik rinit ve sistemik anafilaksi tip I hipersensitivite 
reaksiyonlarına örnektir.

Tip II reaksiyonlar IgG aracılıklıdır, hücre veya matrikse bağlı bulunan anti-
korlar veya hücre yüzeyinde yer alan reseptörler reaksiyonu tetiklemektedir. 
Fagositik hücreler ve NK (natural killer) hücreleri görev almaktadır. Penisilin, 
sefalosporinler gibi bazı antibiyotikler, bazı ilaçlar eritrositlerin ve trombosit-
lerin antikor aracılıklı yıkımına neden olmaktadır. İlaç hücre yüzeyine bağlan-
dığında ilaca hassas olan kişilerde daha önceden oluşmuş olan IgG antikorları 
bu hücrelere bağlanmakta ve fagositik hücreler tarafından temizlenmesi için 
bu hücreler adeta işaretlenmektedir. 

Tip III reaksiyonlar tip I reaksiyonlarda olduğu gibi çözünmüş antijenler ta-
rafından tetiklenmektedir. Bu çözünmüş antijenler yine çözünmüş durumda 
bulunan antikorlar ile kompleks oluşturarak belirli dokularda birikmektedir. 
Büyük agregatlar kompleman sistemini harekete geçirmekte ve dokudan fa-
gositik makrofajlar aracılığı ile temizlenmektedir. Arthus reaksiyonu ve serum 
hastalığı tip III reaksiyonlara örnektir. Pnömokokal pnömoni tedavisinde kul-
lanılan antikor atlar immünize edilerek oluşturulduğu için, bazı kişilerde at 
serumu ile yapılan tedavi sonucu seruma karşı reaksiyon gelişebilmektedir. 
Yılan sokmalarına karşı kullanılan antijenin de atlarda üretildiği için reaksi-
yona sebep olabilir. Bazı hastalıkların tedavisinde kullanılan monoklonal an-
tikorlar da reaksiyona neden olabilir. 

Tip IV reaksiyonlar gecikmiş tip hipersensitivite reaksiyonudur ve hücre ara-
cılıklı reaksiyonlardır. Antijene özgül T hücreler aracılığıyla veya doku reddi 
reaksiyonlarında olduğu gibi sitotoksik T hücreler tarafından oluşturulmakta-
dır. Hem membrana bağlı antijenlere hem de çözünmüş antijenlere karşı geli-
şebilmektedir. Üç gruba ayrılmıştır: 

Tip IVa: Doku hasarı makrofajların Th1 hücreler tarafından uyarılması sonu-
cunda gelişmektedir. Tüberkülin testi bu tip reaksiyonlara bir örnektir. Bu test 
kişilerin daha önce tüberküloz enfeksiyonu geçirip geçirmediğini belirlemeye 
yöneliktir. Tüberkülin deri altına enjekte edildiği zaman eğer kişi daha önce 
tüberküloz enfeksiyonu geçirmişse veya BCG aşısı ile immünize olmuş ise 
enjeksiyon bölgesinde 24-72 saat sonra T hücre aracılıklı lokal bir reaksiyon 
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oluşmaktadır. Enjeksiyon bölgesine gelen Th1 hücreler antijen sunan hücre 
yüzeyindeki antijen, MHCII molekül kompleksini tanımakta ve IFN-γ ve 
TNF-β salınımına neden olmaktadır. Bu endotel hücrelerden adhezyon mole-
küllerin sentezini artırmakta ve damar geçirgenliğinde artışa neden olmakta-
dır. Damar geçirgenliğindeki artış, plazmanın ve aksesuar hücrelerin dokuya 
geçişine neden olarak bu bölgede ödem (endurasyon) oluşturmaktadır.

Tip IVb: Oluşan doku hasarından Th2 hücrelerden salınan kemokinler, sito-
kinler ve enflamatuvar mediyatörler sorumludur. Eozinofillerin aktivasyonu 
belirgin bir özelliğidir. Kronik astım ve kronik allerjik rinitte görülen geç faz 
reaksiyonları buna örnektir.

Tip IVc: Sitotoksik T hücreler tarafından oluşturulan doku hasarı reaksiyonla-
ra neden olmaktadır. Örneğin doku reddi reaksiyonları.

Temas sonucu gelişen (haptenler ve nikel gibi metal iyonları gibi) hipersen-
sitivite reaksiyonları, çölyak hastalığı da gecikmiş tip hipersensitivite reaksi-
yonları grubunda yer almaktadır.

IgE Aracılıklı Allerji
IgE aracılıklı allerjiler tipik olarak iki faza ayrılmaktadır: erken ve geç faz. 
Erken faz reaksiyonları daha önce duyarlanma gelişmiş olan bireylerde aller-
jenin hedef organa girişinden hemen sonra dakikalar içerisinde ortaya çıkan 
semptomlardan oluşur. Mast hücre ve bazofiller yüzeyindeki yüksek afiniteli 
IgE reseptörünün allerjen aracılığı ile çapraz bağlanması sonucunda hücre-
ler degranüle olurlar. Bu granüllerden histamin, lökotrien ve prostaglandinler 
gibi mediyatörler salınır. Akut reaksiyonlar damar geçirgenliğinde artış, plaz-
ma proteinlerinin dokuya geçişi, reaksiyon bölgesinde şişlik, burunda kaşıntı, 
akıntı veya tıkanıklık hissi, solunum yollarında hışıltı (vizing), öksürük, nefes 
almakta güçlük, deride döküntü, kızarıklık ve şişlik olarak ortaya çıkmaktadır. 
Geç faz, sitokin ve kemokinler aracılığı ile reaksiyon bölgesine gelen enf-
lamatuvar hücrelerden salınan mediyatörler aracılığı ile gerçekleşmektedir. 
Bu mediyatörler bölgedeki inflamasyonun artışına ve doku hasarına neden 
olmaktadır. Geç faz reaksiyonları allerjen ile karşılaşmadan 6-12 saat sonra 
gelişmektedir.
Viral enfeksiyonlar, irritanlar, ilaç, egzersiz gibi immünolojik olmayan etmen-
ler de IgE aracılıklı allerjik semptomları tetikleyebilmekte veya semptomların 
şiddetini artırabilmektedir.
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IgE aracılıklı allerjik yanıt geliştiren kişiler “atopik” olarak tanımlanmaktadır. 
Atopi terimi ise yatkınlığı olan kişilerde allerjenlere karşı hassasiyet gelişti-
rilmesi ve özgül IgE antikorların üretilmesi durumunu tanımlamak için kulla-
nılmaktadır. 

IgE Aracılıklı Olmayan Allerji 

Bu terim IgE antikoru olmadan gelişen hipersensitivite reaksiyonları için kul-
lanılan yaygın bir terimdir. Çoğu hasta allerjenlere karşı IgG antikoru oluştur-
makta veya hücre aracılıklı bir immün yanıt geliştirmektedir. Bazı durumlarda 
bu süreç IgE aracılıklı allerjide görülen ani gelişen semptomlara benzer şe-
kilde ortaya çıkmaktadır. Çölyak hastalığı, allerjik kontakt dermatit, hiper-
sensitivite pnömonisi IgE aracılıklı olmayan patojenik mekanizmaları içeren 
hastalıklara örnektir.

Allerjik Yanıtın Üç Aşaması: duyarlanma (sensitization), yeniden karşı-
laşma (challenge) ve allerjinin ortaya çıkışı (elicitation)

Duyarlanma yatkınlığı olan kişilerde allerjenin deri yolu, inhalasyon, oral 
yolla veya enjeksiyon yolu ile vücuda alınması ile başlamaktadır. Duyarlan-
manın oluşmasında Th2 hücreler ve bu hücrelerden salınan IL-4, 5 ve 13 gibi 
sitokinler önemli rol üstlenmiştir. Th2 sitokinleri açısından zengin bir ortam 
varlığında allerjen ile maruz kalındığında, özellikle IL-4 ve IL-13 varlığında, 
lenf nodunda allerjene özgü T hücresi ile karşılaşan B hücrelerinden IgE sa-
lınımı gerçekleşmektedir. IgE sentezinin başlatılması için, solunumla alınmış 
olan allerjenin, dendritik hücrelerle karşılaşması gerekir. Allerjenle karşılaşan 
dendritik hücreler, işlemiş oldukları antijeni T hücrelerine sundukları lenf dü-
ğümlerine göç ederler. Aktive T hücreleri salgıladıkları IL- 4 ve IL-13 aracılı-
ğı ve B hücreleri ile temas etmeleri sonucu IgE sentezini sağlarlar. 

IgE antikorları B hücreleri tarafından sentezlenip salgılandıktan sonra, do-
kudaki mast hücreleri veya periferal kan bazofilleri üzerinde yer alan yüksek 
afiniteli IgE reseptörlerine (FcεRI) ve lenfosit, platelet, eozinofil, makrofaj ve 
diğer pek çok hücrenin yüzeyinde yer alan düşük afiniteli IgE reseptörlerine 
(FcεRII) bağlanır. Bu hücrelere “şartlandırılmış” hücre ve allerjene özgül IgE 
sentezlenmesi işlemine de “duyarlanma” adı verilmektedir. 
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IgE’nin düşük afiniteli reseptörlere bağlanmasının, hücreleri aktive edip et-
mediği ve inflamasyona katkısı olup olmadığı açık değildir. Ancak çözünmüş 
düşük afinite reseptörlerinin, IgE sentezinin düzenlenmesinde önemli olduğu 
düşünülmektedir. 

Yeniden karşılaşma ise daha önce duyarlanma gelişmiş olan bireyde aynı an-
tijenle veya benzer yapıdaki diğer bir allerjenle karşılaşıldığında meydana ge-
len allerjik reaksiyonlara verilen addır. Bu aşamada allerjen aracı hücre (mast 
hücre ve bazofiller) yüzeyindeki yüksek afiniteli IgE reseptörü FcεRI ile bağlı 
olan özgül IgE molekülü ile karşılaşır. Allerjen reseptöre bağlı IgE molekülü 
ile bağlandığı zaman oluşan FcεRI reseptörlerinin moleküler köprüleşmesi, 
hücrelerin aktivasyonuna sebep olur ve önceden oluşturulmuş veya yeni sen-
tezlenen mediyatörlerin salınımına neden olur (Şekil 1). Bu granüllerden sa-
lınan mediyatörler ise allerjik reaksiyonun başlamasına (ortaya çıkış) neden 
olur. Bu aşamada ortaya çıkan klinik belirtiler lokal (örneğin allerjik rinit) ya 
da sistemik (örneğin anafilaksi) olabilir. Allerjik reaksiyonun şiddeti ise ma-
ruz kalınan allerjen dozuna, allerjenin vücuda alınış yoluna, allerjen ile aynı 
anda maruz kalınan çevresel mikroorganizmaların varlığına, kişinin genetik 
yapısına bağlı olarak değişebilmektedir.

Allerjik Reaksiyonlarda Karşılaşılan Erken ve Geç Faz Reaksiyonları

Allerjenin hedef organa girişinden hemen sonra dakikalar içerisinde meydana 
gelen semptomlar erken faz reaksiyonları olarak adlandırılırken, allerjen ile 
karşılaşmadan saatler sonra gelişen 6-12 saat içerisinde en fazla semptomun 
görüldüğü genelde 24 saat içinde ortadan kaybolan ancak bazen günler sonra 
sonlanan semptomlar geç faz reaksiyonları olarak adlandırılmaktadır.

Erken faz reaksiyonları

Bu aşama allerjenle maruziyetten hemen sonra mast hücrelerin degranülasyo-
nu ve bu hücrelerden mediyatörlerin salınımı ile karakterizedir. Mast hücre-
lerinden iki tip mediyatör salınmaktadır: 1- Önceden sentezlenmiş olan medi-
yatörler ve 2- Allerjenle karşılaşma sonrası hemen sentezlenen mediyatörler. 

Önceden sentezlenmiş olan mediyatörler sitoplazmik granüller içinde depo 
edilmiş olan ve allerjenin FcεRI ile çapraz bağlanmasından hemen sonra sa-
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lınan mediyatörlerdir. Bunlardan en önemlileri histamin, triptaz ve kimazdır. 
Histamin erken faz reaksiyonlarında görülen tipik semptomlardan sorumlu-
dur. Histamin salındıktan sonra çeşitli hücrelerin yüzeyinde bulunan histamin 
reseptörleri ile bağlanmaktadır. Histamin reseptörleri G protein ile bağlantılı 
reseptörlerdir. Bugüne kadar dört farklı histamin reseptörü tanımlanmış olup 
bu reseptörlerin hücre içi sinyal iletim yolakları ve fonksiyonları birbirinden 
farklıdır. Histamin derideki düz kas ve endotel hücrelerde bulunan H1 reseptö-
rüne bağlandığı zaman damarlarda genişlemeye, damar geçirgenliğinde artışa 
neden olması nedeniyle allerjik hastalıklarda görülen tipik reaksiyon olan kır-
mızı, düzensiz kenarlı kabarcıkların oluşumu gözlenir. H2 reseptörleri gastrik 
parietal hücrelerde bulunur ve mide asiti salınımını uyarır. H3 tip reseptörler 
ise çoğunlukla merkezi sinir sisteminde bulunur ve nörotransmisyonda etkili-
dir. H4 reseptörler ise mast hücre, T hücre, eozinofil ve dendritik hücreler gibi 
çeşitli hemopoetik enflamatuvar hücrelerde bulunur ve kemotaktik ve immün 
modülatör etkilerinin olduğu düşünülmektedir. Histamin aynı zamanda akci-
ğer ve gastrointestinal sistemdeki düz kasların kasılmasını, mukus salgılan-
masını ve dokudaki sinir uçlarını da etkilemektedir.

Önceden sentezlenmiş olan diğer önemli mediyatörler de nötral proteazlardır 
(triptaz, kimaz ve karboksipeptidaz). Bu mediyatörlerin komplemanların ve 
fibrinojenin proteolitik kesiminde ve fibroblastların aktivasyonunda rol aldığı 
gösterilmiştir. Ayrıca diğer nötral peptidazlar ve substans P gibi nöropeptidle-
rin kesiminde de etkilidirler. Anafilaksi vakalarında triptaz miktarının arttığı 
da rapor edilmiştir. 

TNF-α ise mast hücrelerinden salınan önemli bir sitokindir ve enflamatuvar 
hücrelerin dokuya geçişi için önemli olan adezyon moleküllerin sentezini art-
tırmaktadır.

Yeni sentezlenen mediyatörler hem erken faz reaksiyonlarında hem de geç 
faz reaksiyonlarında görev alırlar. Mast hücrelerden salınan ve yeni sentezle-
nen moleküller arasında araşidonik asit metabolizması ürünleri (lökotrienler 
ve prostaglandinler), sitokin ve kemokinler ve PAF vardır. Lökotrienler ve 
PG’ler, araşidonik asit metabolizması ile oluşan lipid mediyatörlerdir. Pros-
taglandinler normalde solunum yolundaki dengede rol alırlar; PGD2 ve trom-
boksan A2 hava yolunun daralmasına neden olurken, PGE2 ve prostasiklin ise 
koruyucu bir rol üstlenirler. PGE2, bronkodilatör ve antienflamatuvar etkiye 
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sahiptir. Bunun aksine sistenil lökotrienlerin fonksiyonu ise, daha çok proenf-
lamatuvar karakterde olup, bunlar hava yolu aşırı duyarlılığı ile ilişkilendiril-
miştir.

Geç faz reaksiyonları

Geç faz reaksiyonları, erken faz reaksiyonlardan yaklaşık altı saat sonra or-
taya çıkar ve nötrofil, bazofil, mast hücreleri ve eozinofiller gibi ana efektör 
hücrelerin ve makrofajlar, T hücreler ve NK hücreler gibi diğer immün hücre-
lerin reaksiyon bölgesine toplanması ile karakterizedir. Erken faz reaksiyonla-
rı sırasında mast hücre ve bazofillerden salınan önceden sentezlenmiş ve yeni 
sentezlenen kemokin ve sitokinlerin yanı sıra endotel ve epitel hücrelerden 
salınan mediyatörler geç faz reaksiyonlarında rol alan enflamatuvar hücrelerin 
dokuya geçişini sağlamaktadır. Dokuya gelen hücrelerden salınan mediyatör-
ler de bölgedeki enflamasyonun artışına ve doku hasarına neden olmaktadır. 
Allerjen maruziyetinin devam etmesi durumunda kontrol edilemeyen bir enf-
lamasyonun oluşumu birçok hücresel mekanizmayı tetikleyerek kronik enf-
lamasyon gelişimine ve dokunun yeniden yapılanmasına (remodeling) neden 
olmaktadır.

Geç faz reaksiyonlarında sitokinlerin rolü

Hücrelerin dolaşımdan dokuya geçişi yüzeylerindeki adezyon moleküllerinin 
ve endotel hücre yüzeyindeki ligandlarının sentezinde artışa bağlıdır. Allerjen-
le karşılaşmadan hemen sonra mast hücrelerde depo edilmiş olan TNF-α’nın 
salınımı eozinofillerin ve diğer enflamatuvar hücrelerin dokuya geçişinde 
önemli rolü olan vasküler endotelyal adhezyon molekülünün (VCAM-1) eks-
presyonunda artışa neden olmaktadır. TNF-α aynı zamanda eozinofiller için 
kemoatraktan olan RANTES ve eotaksinlerin salınımını da düzenlemektedir. 
Egzema gibi allerjik hastalıklarda Th1 hücrelerin dokuya göçü TNF-α’nın ve 
IFN-γ, IL-1 ve IL-8 gibi diğer sitokin ve kemokinlerin sentezini artırarak daha 
fazla hücrenin reaksiyon bölgesine toplanmasına ve doku hasarına neden ol-
maktadır. 

Kemokinler kemotaktik sitokinlerdir ve enflamatuvar hücrelerin dokuya gö-
çünde önemli rolleri vardır. RANTES, MIP-1α, MCP-3 ve MCP-4 eozinofil-
ler ve monositler için kemoatraktan moleküllerdir. Eotaksin ise eozinofillere 
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özgül bir kemokindir. Bu kemokinlerin varlığı allerjik inflamasyon bölgesin-
de yer alan epitel hücrelerde, makrofajlarda, lenfositlerde ve eozinofillerde 
gösterilmiştir. Bu kemokinlerin bloke edilmesi allerjik efektör hücrelerin do-
kuya göçünü önemli derecede azaltmıştır. Son zamanlarda Th9 hücrelerden 
salınan IL-9 ve TH17 hücrelerden salınan IL-17’nin astım ve egzema gibi 
allerjik hastalıklardaki kronik enflamasyona katkıda bulunduğuna dair kanıt-
lar bulunmuştur.
 
Allerjik Hastalıklarda Kronik Enflamasyon ve Dokunun Yeniden Yapılanması

Dokuda meydana gelen enflamasyon günlerce devam edebileceği gibi bazen 
yıllarca devam edebilmektedir. Tekrar eden allerjen maruziyeti ve mikrobi-
yal ajanlar dokudaki enflamasyonun sürekliliğini etkileyen faktörler arasında 
sayılabilir. Mast hücre, bazofil ve eozinofiller gibi efektör hücrelerin sürekli 
olarak uyarılması ve Th2 hücrelerin varlığı enflamasyonun çözünmesini en-
gellemekte ve kronik hale getirmektedir. Ayrıca allerjik enflamasyon sırasında 
Th2 hücrelerden salınan IL-3, IL-5 ve GM-CSF gibi sitokinler allerjik efektör 
hücrelerin yaşam sürelerini uzatarak enflamasyonun uzamasına katkıda bu-
lunmaktadır. Hedef organda geri dönüşümü mümkün olmayan değişikliklere 
neden olan ve dokunun yeniden yapılanması olarak tanımlanan “remodeling”, 
kronik allerjik hastalıklarda görülen bir özelliktir. Astımda remodeling hava-
yolu duvarında ve submukozal tabakalarda kalınlaşma, düz kas hipertrofisi 
ve hiperplazisi ile karakterizedir ve bu akciğer fonksiyonlarında azalma ile 
kendini gösterir. Atopik dermatitte (egzema) ise likenifikasyon deride mey-
dana gelen yeniden yapılanmanın bir işaretidir. Th2 hücrelerden salınan IL-4, 
IL-9 ve IL-13 aşırı mukus üretimine ve mukus salgılayan hücrelerin metapla-
zisine neden olur. IL-4 ve IL-13 aynı zamanda fibroblastların büyümesini ve 
hücre dışı matriks proteinlerinin sentezini artır. IL-5, IL-9 ve eozinofil ile fib-
roblastlardan salınan TGF-β subepitelyal fibroziste artışa neden olur. Doku-
da meydana gelen hasar proenflamatuvar sitokin salınımı, hücre dışı matriks 
proteinlerinin birikimi ve anjiyogenez ile doku hasarının daha da artmasına 
neden olur. Doku hasarı tamir mekanizmalarında genetik olarak bir bozuk-
luk olan kişilerde allerjik immün cevap oluşumunu takiben kronik hastalık 
durumunun gelişmesi daha kolay olmaktadır. Kronik hastalıkta Th1 ve Th17 
hücrelerin de dokuya geçişi ve salgıladıkları kemokin ve sitokinler sayesinde 
allerjik efektör hücrelerin enflamatuvar potansiyeli ve kronik enflamatuvar 
yanıt artmaktadır.
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Allerjik Hastalıklara Otonomik Sinir Sisteminin Etkileri
Otonomik sinir sistemi parasempatik (kolinerjik) ve sempatik (adrenerjik) sis-
temden oluşmaktadır ve bu iki sistem genel olarak birbirinin zıttı olarak işlev 
görmektedir. Bu iki sistem arasında bir denge söz konusudur ve bu denge 
mediyatör hücreler (mast hücre ve bazofiller gibi) ve hedef hücreler (düz kas 
hücreleri ve mukus salgılayan hücreler gibi) üzerinde hemostatik bir kontrol 
sağlamaktadır. Örneğin mast hücrelerinde histamin gibi vazoaktif aminlerin 
salınımı hem adrenerjik hem de kolinerjik agonistler tarafından kontrol edilir. 
Benzer bir şekilde bronş düz kaslarının tonusu sempatik ve parasempatik ak-
tiviteler arasındaki denge ile değiştirilebilmektedir.
Sempatik ve parasempatik cevapların etkileri ikincil mesaj sistemi olan siklik 
nükleotid sistemi tarafından ortaya çıkarılmaktadır. Dinlenme halindeki hüc-
relerde cAMP ve cGMP’nin hücre içi miktarları arasında bir denge söz ko-
nusudur. Bu denge sempatik ve parasempatik aktivitelerden başka histamin, 
prostaglandinler, lökotrienler ve sitokinler gibi çeşitli enflamatuvar mediya-
törler tarafından da etkilenmektedir.
Antijenin FcεRI reseptörü ile çapraz bağlanmasının ardından hücre içi sin-
yal iletim yolakları aktive olarak cGMP’de artışa ve cAMP’de düşüşe neden 
olmaktadır. Bu da hücreden daha önceden sentezlenmiş mediyatörlerin salı-
nımıyla sonuçlanmaktadır. β-adrenerjik reseptörlerin uyarılması ise cAMP de 
artışa ve dolayısıyla mediyatör salınımında azalmaya neden olmaktadır. 
Atopik bireylerde β-adrenerjik bloklama veya β-reseptörlerin doğru olarak ça-
lışmaması nedeni ile bu bireylerde cAMP ve cGMP hücre içi düzeyleri arasın-
daki dengenin bozuk olduğu, bu bireylerde cAMP miktarının düşük olduğu ileri 
sürülmüştür. Düşük cAMP nedeni ile hücrelerden mediyatör salınımında artışa 
ve hedef hücrelerde (düz kas hücreleri) aşırı cevap oluşumuna neden olmakta-
dır. Atopik bireylerin hava yollarında ve derilerinde atopik olmayan bireylere 
kıyasla hem özgül hem de özgül olmayan uyaranlara karşı daha fazla allerjik 
cevap oluştuğu gözlenmiştir. Yüksek tansiyonlarını kontrol altında tutmak için 
selektif olmayan β-blokör kullanan astımlılarda bronşların ileri derecede kasıl-
masına neden olan yan etkinin gözlemlenmesi de bu teoriyi desteklemektedir.

Kolinerjik ve Adrenerjik Olmayan Havayolu Baskılayıcı Sistemi: NANC
Sinir sistemi, endokrin sistem ve immün sistem arasında ileri derecede bir 
iletişim ve etkileşim mevcuttur ve bu sistem NEİ (Nervus, Endocrine, Immu-
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ne System) olarak adlandırılmaktadır. Otonomik sinir sisteminden ayrı olarak 
havayollarının nöral düzenlenmesinde rol alan diğer bir sistem mevcuttur. 
Bu sistem NANC (Nonadrenergic, Noncholinergic) sinirlerden oluşmaktadır. 
NANC sinir sistemi inhibitör etki gösterebildiği gibi artırıcı etki de gösterebil-
mektedir. İnhibitör NANC (i-NANC) mekanizması nöral bronkodilatör meka-
nizmadır. Bu sistemde yer alan nörotransmitter maddeler vazoaktif intestinal 
peptid (VIP) ve nitrik oksit (NO) molekülleridir. Substans P ve nörokinin A 
ise artırıcı etkisi olan NANC sinir sistemine ait nörotransmitter moleküllerdir. 
Nörokinin-2 reseptörü hem büyük hem de küçük havayollarında bulunan düz 
kas hücrelerinin yüzeyinde yer alır ve taşikininlerin bronşların kasılmasına 
neden olan etkilerinin ortaya çıkmasına aracılık eder. Substans P proenflama-
tuvar etkilerini nörokinin-1 reseptörü aracılığı ile göstermektedir.

ANAFİLAKSİ

Anafilaksi terimi Yunanca ana=olmaksızın ve phylaxis=korunma kelimelerin-
den köken almaktadır. İlk olarak 1905 yılında Richet ve Portier adlı araştırı-
cılar tarafından kullanılmıştır. Anafilaksi tip I hipersensitivite cevabı sonucu 
gelişen allerjik hastalıklar arasında en ağır ve tehlikeli semptomları olandır. 
Duyarlı kişilerde sorumlu antijen ile çok az miktarda bile olsa maruziyetin he-
men sonrasında vücuttaki çeşitli organlarda yer alan immün sisteme ait hücre-
lerden aniden ve hasar yaratacak miktarlarda mediyatörler salınır. Anafilaksi 
reaksiyonlarında mast hücrelerinin degranülasyonu sonucu salınan mediya-
törler sorumlu olarak gösterilmiştir. Bu mediyatörler arasında en önemli ve en 
etkilisi histamindir. Histaminin salınımı ve etkileri daha önce yer alan “Erken 
Faz Reaksiyonları” konusunda ayrıntılı olarak anlatılmıştır. FcεRI ile bağlı 
IgE moleküllerinin allerjen ile bağlanmasının mediyatörlerin salınımından so-
rumlu ana mekanizma olduğu düşünülse de antijene özgül IgG antikorları veya 
immün komplekslerin makrofaj ve bazofillerin yüzeyinde yer alan FcγRIII 
aracılığı ile sergiledikleri alternatif bir yolun varlığı da gösterilmiştir. FcγRIII 
reseptörü ve IgG antikorları veya immün kompleksler arasındaki bağlanma 
hücrelerden PAF salınımını tetikler. PAF anafilakside görülen semptomlardan 
sorumlu olan düz kasların kasılmasına ve damarlarda genişlemeye neden olur. 
Hangi mekanizmanın ortaya çıkacağı antijen-antikor miktarına bağlıdır. Daha 
az antijen ve özgül antikorun bulunduğu durumda IgE bağımlı anafilaksi re-
aksiyonları gelişirken, yüksek miktarda antijen ve antikor bulunduğunda ise 
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IgG bağımlı anafilaksi tetiklenmektedir. İnsanlarda genelde düşük miktarda 
antijenle maruziyet söz konusu olduğundan çoğunlukla IgE bağımlı anafilaksi 
reaksiyonları gelişmektedir. Anafilaksi reaksiyonları mediyatörlerin salınımı-
nı tetikleyici ajanın niteliğine bağlı olarak immünolojik ve immünolojik ol-
mayan (non immünolojik) olarak iki grupta incelenebilir. İmmünolojik olanlar 
ise kendi içerisinde IgE aracılıklı ve IgE aracılıklı olmayanlar olarak ikiye 
ayrılır. İmmünolojik olmayan mekanizmalarda ise direkt olarak mast hücre 
veya bazofillerden mediyatörlerin salınımının uyarılması söz konusudur. Al-
lerjik mekanizmalar klasik olarak IgE bağımlı mediyatör salınımını içerir ve 
sorumlu ajan, besin maddeleri, ilaçlar, böcek venomu, lateks, immünotera-
pide kullanılan antijenler, karmin gibi doğal renklendiriciler olabilmektedir. 
Allerjik mekanizmalar ile tetiklenen anafilaksi reaksiyonlarının diğer bir gru-
bunu ise IgE bağımlı olmayan, muhtemelen antijene özgül IgG antikorları 
veya immün kompleksler tarafından hücrelerden mediyatörlerin salınımı ile 
tetiklenen anafilaktik reaksiyonlar oluşturmaktadır. Transfüzyon ile kan veya 
plazma alan bazı kişilerde plazma proteinlerine karşı oluşturulan spesifik IgG 
ile tetiklenen anafilaktik reaksiyonlar bu grupta yer almaktadır. Aynı şekilde 
intravenöz olarak immünoglobülin alan kişilerde immün komplekslerin veya 
agregatların oluşumu ve bu agregatların hücre yüzeyinde bulunan Fc resep-
törleri ile bağlanması ve kompleman sisteminin aktivasyonu ile anafilaktik 
reaksiyonlar ortaya çıkmaktadır.

Kompleman sisteminin ve kallikrein-kinin sisteminin uyarılması, ACE (Angi-
otensin converting enzyme) gibi bazı farmakolojik ajanlar veya hemodiyaliz 
hastalarında kullanılan hemodiyaliz membranları ile aktivasyonu ile oluş-
maktadır. Anafilaktik reaksiyonlar C3a, C5a gibi anafilatoksinlerin oluşumu, 
kallikrein aktivasyonu ile bradikinin oluşumu veya koagülasyon yolağının 
aktivasyonu ile tetiklenmektedir. Opiatlar, süksinilkolin ve vankomisin gibi 
ilaçlar immünolojik olmayan mekanizmalar aracılığıyla mast hücrelerinin 
degranülasyonunu tetikleyebilmekte ve anafilaksiye yol açabilmektedir. Ge-
netik yatkınlığı olan kişilerde aspirin ve diğer steroid olmayan anti-enflama-
tuvar ilaçların (NSAİDs–nonsteroidal anti-inflammatory drugs) kullanımı-
nın lökotrien sentezini artırdığı ve prostaglandinleri bloke ettiği için allerjik 
reaksiyonlara ve anafilaksiye yol açtığı düşünülmektedir. Bunların yanı sıra 
radyokontrast maddelerin, egzersiz ve sıcaklık artışı gibi fiziksel faktörlerin 
bilinmeyen mekanizmalarla anafilaksiyi tetiklediği gösterilmiştir.
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İLAÇ REAKSİYONLARI

İnsanlarda anafilaksi nedeni ile ölüme yol açan allerjik reaksiyonların başında 
ilaç allerjisi ile besin allerjsi yer almaktadır. İlaç allerjisi reaksiyonlarına yol 
açan başlıca ajanlar antibiyotikler, anti-enflamatuvar ilaçlar ve radyokontrast 
maddelerdir. Son zamanlarda ise antiserumlar ve aşılar gibi hastalıkları önle-
mede kullanılan antimikrobiyal ajanlar ve monoklonal antikora karşı gelişen 
reaksiyonlar da önem kazanmaya başlamıştır.

İlaç reaksiyonları çeşitli gruplara ayrılabilir: 1-Yüksek doza bağlı reaksiyon-
lar, 2-İlaç entoleransı, 3-İdiosenkrazi, 4-Birincil yan etkiler, 5-İkincil yan etki-
ler, 6-İlaç etkileşimleri ve 7-Hipersensitivite reaksiyonları (allerjik ve allerjik 
olmayan reaksiyonlar).

İlaç reaksiyonlarının gelişmesinde bireyin genetik yapısı, metabolik ve çev-
resel faktörler etkilidir. IgE yanıtı oluşturan ilaçların çoğu düşük moleküler 
ağırlıklı (<1000 MW) ve immünojenik karakterde olmayan moleküllerdir. Bu 
ilaçlar hapten özelliği gösterir ve vücutta taşıyıcı proteinlere bağlanarak hap-
ten-protein kompleksi oluşturlar. Bu sayede immünojenik hale gelir ve IgE 
veya IgG antikorları tarafından tanınırlar.

Bazı vakalarda ise ilacın immünojenik hale gelebilmesi için vücutta metaboli-
ze edilmesi gerekmektedir. İlaveten bazı durumlarda ilaç, farmakolojik olarak 
T hücre reseptörlerine bağlanarak hücresel yanıt oluşumunu başlatabilir. Bu 
mekanizma ilaçla ilk defa karşılaşan kişilerde görülen allerjik ilaç reaksiyon-
larını açıklamak için öne sürülmüş bir mekanizmadır.

IgE aracılıklı ilaç reaksiyonlarının çoğunda ilk bir saat içinde ürtiker, anjiyo-
ödem ve anafilaksi gibi erken faz reaksiyonları görülür. IgE aracılıklı geç faz 
reaksiyonları veya IgE aracılıklı olmayan ilaç reaksiyonları genelde 6-72 saat 
sonra ortaya çıkar.

İlaç allerjileri her yaşta ortaya çıkabilmesine rağmen, yenidoğan ve çocuklar-
daki sıklığı erişkinlere göre daha azdır. İlaç allerjileri çoğunlukla uzun süreli 
ve yüksek dozda maruziyet sonrası ortaya çıkmaktadır. İlacın veriliş yolu da 
önemlidir. Örnek olarak antibiyotik içeren kremlerin cilde veya konjunktival 
mukozaya bölgesel olarak uygulanması allerjik duyarlanma için en yüksek ka-
pasitesi olan yöntemdir. Buna kıyasla ilacın ağız yolu ile alınması duyarlanma 
için en düşük riski taşımaktadır. Atopik bireylerde ilaç allerjisi riski daha yüksek 
bulunmamasına rağmen daha ciddi reaksiyonların görülme riski yüksektir.



594

Besin Allerjisi

Besin allerjisi, belirli bir yiyecek ile karşılaşma sonrası gelişen ve tekrar eden 
istenmeyen bir immün yanıttır. Besin allerjisi reaksiyonları IgE aracılıklı ola-
bildiği gibi (tip I yanıt, erken ve hızlı yanıt ve anafilaksi), IgE molekülünü içer-
meyen reksiyonlar (Tip IV yanıt, hücre aracılıklı ve gecikmiş tipte yanıt) ya da 
her ikisinin bir arada olduğu mikst reaksiyonlar şeklinde ortaya çıkabilmektedir.

Besin maddelerinin allerjik yanıt oluşturabilmesi için alınan besin maddesinin 
gastrointestinal sistem tarafından işlenmiş olması gerekir. Besin allerjilerinin 
yenidoğan ve küçük çocuklardaki sıklığı fazladır. Nedeni tam olarak anlaşıl-
mamış olsada mukozal immünitede oluşan bir bozukluk veya oral toleransın 
bozulması ile oluştuğu düşünülmektedir. 

Besin Allerjisi Gelişimini Etkileyen Faktörler

Besin allerjisi gelişiminde mide-bağırsak sisteminin gelişmesini tamamlama-
mış olmasının rolü olduğu düşünülmektedir. Besin allerjilerinin erişkinlerden 
ziyade çocuklarda görülmesi bu görüşü doğrulamaktadır. Doğumdan hemen 
sonra bağırsak epitelleri arasındaki sıkı bağlantılar oldukça kırılgandır. Mu-
kozal bütünlüğün tam olarak sağlamlaşmasında ve bağırsak mukozası ile iliş-
kili lenfoid dokuların (GALT) gelişiminde bağırsak florasındaki kommensal 
bakterilerin stimülan etkisi oldukça önemlidir. Bunun yanı sıra dengeli bir 
bağırsak mikrobiyotasının oluşumu için yabancı besinle karşılaşma zamanı ve 
karşılaşılan doz da oldukça önemlidir. Bu zaman besin maddesine göre değiş-
mektedir. Örneğin yumurta ile 4-6 aylıkken karşılaşma koruyucu iken, süt için 
aynı süre geç kabul edilmektedir. 

Mide pH’sındaki değişiklikler bariyer fonksiyonunda kayba neden olduğu 
için besin allerjisi gelişimini etkileyen diğer bir nedendir. Midede besinlerin 
parçalanmasının besinlerin allerjenitesini azalttığı gösterilmiştir.

Besinlerin düzlemsel ve konformasyonel epitoplarına karşı oluşan IgE yanıt-
ları da birbirinden farklı özelliktedir. 

Epitelin Bariyer (Koruyucu Duvar) Özelliği
Erişkinlerde intestinal mukoza vücutta bulunan plazma hücrelerinin %80 
gibi büyük bir bölümünü içermektedir. Bu plazma hücrelerinin çoğu dimerik 
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yapıdaki IgA antikoru üretirler. Bu antikorlar polimerik Ig reseptörü (pIgR) 
aracılığı ile epitel yüzeyine taşınır. İntestinal mukozal yüzeylerdeki immün 
dışlanma bu IgA molekülleri aracılığı ile gerçekleştirilmektedir. Bunun sağ-
lanmasına mukus tabakası, defensinler ve bağırsak peristaltizmi de katkıda 
bulunmaktadır. IgA mukus tabakası ile ilişki halindedir ve bakteriler ile anti-
jenlerin bu tabakada hapsolunarak epitele ulaşımı engellenmektedir. 

Yenidoğanlarda IgA üretimi yok denecek kadar azdır. IgA antikoru miktarının 
artmasında kommensal bağırsak florasının önemli rolü olduğu gösterilmiştir. 
Prebiyotik ve probiyotik kullanımının IgA üretimi artırdığı ve allerji gelişim 
riskini azalttığına dair veriler mevcuttur.

Kommensal bakterilerin yararlı etkilerini epitel yüzeyinde bulunan PRR’ler 
(pattern recognition receptor) ve TLR’ler (toll like receptor) aracılığıyla ger-
çekleştirdikleri düşünülmektedir. Bu reseptörler patojenle ilişkili moleküler 
yapıları (PAMPs) tanıyarak bu yapılara bağlanmakta ve çeşitli sinyal iletim 
yolaklarını kullanarak hücresel yanıt oluşumunu sağlamaktadır. Bakteriyel 
istila sonucu bazolateral PPR sinyal yolağı ile NF-κB aktive edilerek enfeksi-
yonu ortadan kaldırmak için defensinler sentezlenmektedir.

Bariyer ilişkili hemostaz epitel hücreleri ile lamina propriada yer alan dendri-
tik hücreler, makrofajlar ve T hücreler arasındaki iletişim ve etkileşim ile sağ-
lanmaktadır. Sistem doğru çalıştığında lamina propriaya ulaşabilen az mik-
tarda antijen DC’ler ve makrofajlardan dengeli sitokin sentezi ve regulatör 
T hücrelerinin indüklenmesi ile etkisiz hale getirilebilmektedir. Ancak fazla 
miktarda antijenle karşılaşıldığında veya immün sistemde bir bozukluk var 
ise immün reaksiyon hipersensitivite reaksiyonları şeklinde gelişebilmekte ve 
sürekli olarak proenflamatuvar sitokinlerin salınımı ve hücre ölümü gerçek-
leşebilmektedir.

Besin Allerjilerinde Patogenez

Allerjenlerin lamina propriaya geçişi sonucu gelişen allerjik reaksiyonları en-
gellemek için bağırsak mukozası salgısal IgA (sIgA) antikorları gibi çeşitli 
anti-enflamatuvar mekanizmalar ve diyetle alınan zararsız olan proteinler ile 
normal kommensal bağırsak mikroorganizmalarına karşı düşük cevap oluşu-
mu (hyporesponsiveness) gibi mekanizmalarla donatılmıştır. sIgA ile destek-
lenen ve bariyer özelliği olan bağırsak mukozasının ve immün düzenleyici 
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mekanizmaların sağlıklı bir şekilde işleyişi için bir adaptasyon gerekmektedir. 
Normalde bağırsaklardan tonlarca besin maddesi ve kilolarca protein geçme-
sine rağmen çoğu zaman hiçbir reaksiyon gelişmemektedir. Besin allerjisi 
olan bireylerde homeostazın sağlanamaması ile reaksiyonlar ortaya çıkmak-
tadır. Homeostazın bozulması ya tam olarak gelişimini tamamlayamamış bir 
intestinal sistem ve bunun sonucu geri kalmış bir immün savunma sistemi 
veya sürekli olarak immün düzenleyici sistemlerde meydana gelen bir denge-
sizlikten kaynaklanmaktadır. 

Son yıllarda diğer allerjik hastalıklarda olduğu gibi besin allerjilerinin de sık-
lığı giderek artmaktadır. Daha hijyenik yaşam koşulları, beslenme tarzındaki 
değişiklikler ve antibiyotik kullanımının artmasının bağırsak florasında mey-
dana getirdiği değişimin bu sonuçta etkili olduğu düşünülmektedir.

Mukozal İmmünregülasyon

Bağırsak İlişkili Lenfoid Doku (Gut Associated Lyphoid Tissue, GALT)

İntestinal immün hücreler üç kısımdan oluşmaktadır: GALT, lamina propria 
ve mukoza epiteli. GALT, peyer plakları, apendiks ve izole lenf foliküllerin-
den oluşmaktadır. GALT intestinal immün sistemin tetiklendiği yerdir. GALT 
doğumdan birkaç hafta sonra aktif hale gelmektedir. GALT yapısı lenf nod-
larına benzer yapıdadır, folikül içi T zonlarını, dendritik hücre ve makrofaj-
lar gibi antijen sunan hücreleri içerir ancak lenf nodlarının aksine kapsül ile 
çevrili değildirler ve afferent lenf damarlarını içermezler. Bu nedenle antijen 
direkt olarak mukozal yüzeylerden alınmaktadır. Mukozal immünitenin tetik-
lenmesi ve düzenlenmesi GALT ve drene mezentrik lenf nodlarında (MLN) 
olmasına rağmen B hücrelerinin terminal farklılaşması ve plazma hücrelerine 
dönüşümü lamina propriada olmaktadır. Antijenin dendritik hücreler tarafın-
dan sunumu ile ikincil T hücre sinyali oluşumu yine lamina propriada gerçek-
leşmektedir. Oral tolerans gelişiminde antijenin dendritik hücreler tarafından 
taşınmasının önemli rolü olduğu gösterilmiştir. 

Antijen APC’ler tarafından T hücrelere sunulduğunda aktive olan T hücreleri 
TGF-β gibi sitokinler salgılamakta ve bu da GALT foliküllerinde yer alan B 
hücrelerin IgM eksprese eden hücrelerden IgA eksprese eden hücrelere dönü-
şümünü indüklemektedir. Hafıza ve efektör hücreler götürücü lenf damarları 
ile MLN’lerine göç etmekte ve B hücreler burada plazmoblastlara farklılaş-
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maktadır. Farklılaşan hücreler buradan torasik kanal ile periferal kan dolaşımı-
na ve homing mekanizması ile de intestinal lamina propriaya ulaşmaktadırlar.

Evrimsel süreçte bağırsak mukozası iki tip anti-enflamatuvar strateji geliştir-
miştir. Bunlar, sIgA molekülleri aracılığı ile patojenik mikroorganizmaların 
kolonizasyonunun engellenmesi ve zararlı olmayan ajanlara karşı lokal ve pe-
riferal cevap gelişiminin engellenmesi için düşük cevap stratejisidir.

sIgA moleküllerini salgılayan plazma B hücrelerinin sayısı doğumdan hemen 
sonra oldukça azdır. Mikrobiyal stimülasyon bu sayıyı bir ay gibi kısa bir süre 
sonra yaklaşık 100 kat artırmaktadır. 

Oral Tolerans
Sindirim sistemi tarafından antijenlere karşı mukoza tolerans geliştirebilmektedir. 
Sindirilmiş olan besin proteinlerinin ağızdaki özgül antijen sunan hücre grubu ile 
etkileşimi sonucunda hücresel ve hümoral immünitenin baskılanmasına “oral to-
lerans” adı verilmektedir. Oral tolerans dendritik hücrelerin, T hücrelerin ve NKT 
hücrelerinin birbirleri ile olan etkileşimleri sonucu ortaya çıkmaktadır. Dendritik 
hücreler kolları aracılığı ile lümendeki antijenleri tanımakta ve içlerine alarak iş-
lemekte ve yüzeylerindeki MHC klas II molekülleri aracılığı ile T hücrelere sun-
maktadır. Oral tolerans gelişiminde antijenle karşılaşmış olan dendritik hücrelerin 
mezenterik lenf noduna göçü oldukça önemli bir basamaktır.

Oral toleransın gelişebilmesi için antijene düşük dozda ve tekrar tekrar ma-
ruz kalınması ile regulatör T hücrelerinin oluşumu gerekmektedir. Regulatör 
T hücreler lenfoid organlara göç ederek salgıladıkları IL-10 ve TGF-β gibi 
sitokinler aracılığı ile immün cevabı baskılamaktadır. Yüksek dozda antijenle 
maruziyet ise lökositlerin anerjisine (ko-stimülatör moleküller olmaksızın T 
hücre ve APC’lerin bağlanması sonucu oluşan yanıtsızlık durumu) veya hüc-
renin apoptozuna neden olduğu için oral tolerans gelişimine yol açmaktadır.

Oral tolerans gelişiminde Foxp3+ T regulatör hücrelerin önemli rolü olduğu 
bilinse de, γδ T hücrelerin ve NKT hücrelerinin de tolerans gelişiminde olduk-
ça önemli oldukları yapılan çalışmalarla gösterilmiştir. 

Besin allerjilerinin gelişiminde oral toleransın bozulmasının etkili olduğu dü-
şünülmektedir. Bağırsak geçirgenliğinde artış veya T regülatör hücre fonksi-
yonlarında bir bozulma neticesinde oral toleransın ortadan kalktığına dair ka-
nıtlar mevcuttur. Besin allerjisi olan çocuklarda sağlıklı çocuklarla kıyaslan-
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dığında bağırsak geçirgenliğinde artış olduğu bulunmuştur. Yine solid organ 
nakillerinden sonra takrolimus kullanımına bağlı olarak bağırsak geçirgenli-
ğindeki artışın bu kişilerde besin allerjisine neden olduğu birçok kez göste-
rilmiştir. IgE aracılıklı olmayan süt allerjilerinde dolaşımdaki CD4+CD25+ 
T regülatör hücrelerin sayısındaki artışın tolerans gelişimi ile ilişkili olduğu 
gösterilmiştir. Oral toleransın kırılmasında bir diğer yol ise allerjenin gastro-
intestinal sistem dışından deri ve solunum yolu gibi bir diğer yoldan alınma-
sıdır. Örneğin fıstık yağı içeren bir kremin deriye uygulanması neticesinde 
kişiler duyarlanabilmekte ve reaksiyon geliştirebilmektedir.
 
ALLERJİK DERİ HASTALIKLARI

Deride meydana gelen lokal inflamasyon genel olarak dermatit olarak adlan-
dırılmaktadır. Allerjik deri reaksiyonları iki kategoride incelenebilir: Hızlı 
reaksiyonlar (örneğin ürtiker ve anjiyoödem), gecikmiş tip reaksiyonlar (ör-
neğin egzema ve allerjik kontakt dermatit). Akut ürtiker ve egzema deride 
görülen IgE aracılıklı tip I hipersensitive reaksiyonlarıdır. Bu hastalıklar vü-
cudun belirli bir bölgesinde lokalize olabilmektedir ancak genelde sistemik 
reaksiyonlardır. Tüm ürtikerlerdeki temel mekanizma histamin gibi vazoaktif 
aminlerin salınımı sonucunda bölgesel olarak damar geçirgenliğinde artış ve 
çevreleyen dokularda sıvı birikmesidir. Lezyonların şekli ve büyüklüğü deği-
şiklik göstermektedir ve kaşıntılıdır.

Atopik Dermatit (Egzema)

Egzema, genelde atopik dermatit olarak adlandırılmaktadır ve ürtikere kıyasla 
daha karmaşık, deride bariyer bozukluğu ve gecikmiş tip kronik deri lezyon-
ları ile karakterize bir patogeneze sahiptir. Egzema, IgE duyarlanmasını içeren 
yüksek IgE ile karakterize atopik egzema ve lenfositlerin rol oynadığı, hücre 
aracılıklı duyarlanma reaksiyonu olan tip IV reaksiyonlar şeklinde gelişebi-
len atopik olmayan egzema olarak iki ana katagoride incelenmektedir. Çoğu 
vakada hem tip I hem de tip IV reaksiyonları içeren karışık tip reaksiyonlar 
görülmektedir. 

Atopik Dermatit İmmünopatogenezi

Antijene özgül IgE yapımı ile seyreden atopik dermatit daha çok çocukluk 
çağında görülmektedir. Hastalığın etyolojisi tam olarak aydınlatılmasa da çev-
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resel ve genetik faktörlerin etkileşimleri sonucu gelişen karmaşık yapıda bir 
hastalıktır. Atopik dermatit astım ve allerjik rinit gibi diğer atopik hastalıklarla 
kuvvetle ilişkilidir ve çeşitli antijenik moleküllere karşı özgül IgE sentezinde 
artış ile karakterizedir. Hastalık patogenezinde derinin bariyer özelliğinin bo-
zulması ve keratinositler, dendritik hücreler gibi deride bulunan epitel hücre-
lerin cevabının bozulması önemli rol oynamaktadır. Atopik dermatitte görülen 
immünopatolojik olaylar üç aşamada incelenebilir: 

1-Derinin dahil olmadığı aşama: Bu aşamada dendritik hücrelere benzeyen 
Langerhans hücreleri (LC) baskındır. Bu hücreler yüzeylerinde bulunan FcεRI 
reseptörlerine bağlı IgE molekülleri aracılığı ile antijenleri yakalayarak lenf 
nodlarına göç etmekte ve burada allerjenik molekülleri T hücrelere sunmak-
tadırlar. Burada özgül Th2 hücre klonal cevabı tetiklenmekte ve bu hücreler 
daha sonra lenf nodlarından tekrar deriye gelerek IgE bağlı yönlendirilmiş 
(primed) mast hücre ve LC populasyonunu olşturmaktadır. 

2-Akut reaksiyon aşaması: Çevresel allerjenlerin IgE bağlı mast hücreler ve 
Th2 hücreler ile etkileşimi kızarıklık, kabartı ve kaşıntı ile karakterize erken 
faz deri reaksiyonlarının oluşumuna neden olur. Keratinosit ve dendritik hücre 
fonksiyonlarındaki bozukluklar ve derinin bariyer fonksiyonundaki bozukluk-
lar allerjenlerin ve mikrobiyal ajanların daha kolay penetrasyonuna olanak 
vermektedir. Çevresel allerjenler, mikrobiyal toksinler, kaşıntı sonucu derinin 
tahriş olması sonucu keratinositler aktive olmakta ve çeşitli proenflamatuvar 
sitokin ve kemokinlerin salınımı artmaktadır. Salınan kemokin ve sitokinler 
damar endotelinde adezyon moleküllerinin sentezini arttırarak enflamatuvar 
hücrelerin deriye geçişini sağlamaktadır. Keratinositlerden salınan timik stro-
mal lenfopoietin (TSLP) ve LC’lerden salınan IL-10 Th2 hücre farklılaşma-
sını uyarmakta ve inflamasyonu artırmaktadır. Bu da enflamatuvar hücrelerin 
deriye geçişini arttırarak enflamasyonun kronikleşmesine neden olmaktadır. 

3-Kronik enflamasyon: Allerjenin veya mikroorganizmanın ortamdan uzak-
laştırılamaması veya sürekli maruziyet sonucunda keratinositlerden TNF-α, 
IL-1 gibi sitokinlerin IL-8 gibi kemokinlerin salınımı ile ve Th2 hücrelerden 
salınan sitokinler aracılığı ile eozinofillerin toplanması ve FcεRI eksprese 
eden enflamatuvar dendritik epidermal hücreler (IDEC) tarafından IL-12 ve 
IL-18 salınımı derideki inflamasyonun kronikleşmesine neden olmaktadır. 
IDEC’lerden IL-12 salınımı Th1 hücrelerin deriye göçünü sağlar. Th1 hücre-
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lerinden salınan IFN-γ gibi sitokinler ise proenflamatuvar etkinin artmasına 
ve makrofajlar ve sitotoksik hücrelerin bölgeye göçüne neden olurlar. Th17 
hücrelerinin de bu tabloya eklendiğine dair kanıtlar mevcuttur. 

Kronik faz belirtileri derinin kalınlaşması ve likenifikasyon şeklinde yansı-
maktadır ve kaşıntı sonucu keratinositlerin sürekli aktivasyonu proenflama-
tuvar sitokin ve kemokin sentezini uyararak inflamasyonun uzamasına neden 
olmaktadır. 

Çoğu vakada asıl sorunun derinin bariyer fonksiyonundaki bozukluktan kay-
naklandığı belirlenmiştir. Bariyer bozukluğu genellikle filaggrin (FLG) genin-
deki bozukluktan kaynaklanmaktadır. Korneal tabakanın oluşumundaki bo-
zukluk sonucu allerjenlerin ve antijenlerin dokuya geçişi artmakta ve allerjik 
sensitizasyon tetiklenmektedir.

Bariyer bozukluklarından başka antijen ve mikrobiyal ajanların hücrelere su-
numunda ve sinyal iletim yollarındaki bozukluklarla ilişkili doğal bağışıklık 
sistemi defektlerinin de atopik egzema oluşumunu tetiklediği gösterilmiştir. 
Örneğin CD14, TLR2, NOD1 ve NOD2 gibi deri epitel hücrelerinde bulunan 
PRR’lerde belirlenen mutasyonların atopik egzema ile ilişkisi genetik çalış-
malarda gösterilmiştir. 

Kontakt dermatit, haptenler ve irritanlar gibi düşük moleküler ağırlıklı kim-
yasallar ile derinin teması ile tetiklenen ve lokalize deri lezyonları ile karak-
terizedir. Gecikmiş tip deri reaksiyonlarını içeren bir allerjik hastalıktır. Eğer 
reaksiyonlar T hücre ilişkili immünolojik mekanizmalar ile gelişiyorsa veya 
metaller, zehirli sarmaşık ve parfümler gibi hapten oluturabilen yapıları içeri-
yorsa allerjik kontakt dermatit adını almaktadır.

Hapten özelliği gösteren düşük moleküler ağırlıklı allerjenler derideki LC 
tarafından alındıktan sonra bu hücreler lenf nodlarına göç etmektedir. Bura-
da antijenin T hücrelere sunumu sonucunda CD4 ve CD8 T hücre klonları 
oluşmaktadır. Bu hücreler deriye göç ederek burada IFN-γ, TNF-α, IL-2 pro-
enflamatuvar sitokinler ve perforin ve granzimler gibi sitotoksik molekülleri 
salgılayarak dokuda inflamasyona neden olmaktadır. Deride belirtiler 24-72 
saat sonra ortaya çıkmaktadır, ortaya çıkışı ajanın tipine, allerjik potansiyeli-
ne, temasın olduğu deri bölgesine, temasın derecesine ve temas süresine bağlı 
olarak değişmektedir.
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ALLERJİK RİNİT

Allerjik Rinitte İmmünpatogenez 

Allerjik rinit, IgE aracılıklı reaksiyon sonucunda gelişen nazal mukozal enf-
lamasyon ile karakterizedir. Allerjik rinitteki enflamatuvar süreç nazal muko-
zanın allerjenle karşılaşmasıyla başlar ve enflamatuvar hücre infiltrasyonu ile 
devam eder. Hassas bireylerde nazal allerjen provokasyonunu takiben daki-
kalar içinde aksırık, burun kaşıntısı ve 15-30 dakika içinde burun akıntısı ve 
konjesyon ile karakterize erken faz allerjik yanıt ortaya çıkar. Enflamasyon 
alanına efektör hücrelerin gelmesiyle 6-12 saat içinde nazal obstruksiyonun 
daha ön planda olduğu geç faz allerjik yanıt gelişir.

IgE bağımlı mekanizmalar

Allerjik rinit gelişiminin temelinde çeşitli çevresel allerjenlere yanıt olarak 
aşırı miktarda spesifik IgE sentezlenmesi yatmaktadır. Ağaç, çayır ve ot po-
lenlerine karşı gelişen sensitizasyon sonucunda mevsimsel yakınmalar ortaya 
çıkarken ev tozu akarı, hamamböceği ve evcil hayvan tüyü gibi eviçi allerjen-
lere karşı spesifik IgE üretimi sonucunda perenniyal (yıl boyu) semptomlar 
görülmektedir. 

IgE üretimi B hücreleri, T hücreleri, mast hücreleri ve bazofiller arasındaki 
kompleks etkileşimler sonucunda gerçekleşir. Bu süreçte IL-4, IL-13 ve IL-18 
gibi sitokinlerin yanısıra T ve B hücreleri arasındaki fiziksel etkileşimi sağla-
yan yüzey ve adezyon molekülleri de önemli rol oynar. Th2 tip sitokinler, IL-4 
ve IL-13 B hücrelerde IgE izotip kaymasına (class-switching) neden olarak 
allerjene özel IgE yapımını uyarırken eozinofil, bazofil ve mast hücresi gibi 
hücrelerin de maturasyon ve agregasyonuna öncülük ederler. B hücrelerinde 
IgE “class-switching”in kemik iliği ve lenf nodlarında olduğu bilinmektedir. 
Ancak son yıllarda nazal mukozada Th2 ve B hücrelerinde IL-4 ile IL-13 
ekspresyonunun gösterilmesi IgE sentezinin lokal olabileceği fikrini kuvvet-
lendirmiştir. Nitekim nazal mukozada ε-germline transkripsiyonu gösteren B 
hücrelerin varlığı gösterilmiş ve daha sonra bu görüş allerjen stimülasyonun-
dan 24 saat sonra yine nazal mukoza biyopsilerinde IL-4 ve ε-germline gen 
transkripsiyonunun arttığı gösterilerek desteklenmiştir.

IgE’nin lokal olarak nazal mukozadaki antijen sunan hücre, T hücre ve B hüc-
re arasında etkileşimler sonucu yapılabilmesi rutin testlerle sensitizasyon gös-
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terilemeyen bazı non-allerjik rinitlerin de aslında allerjik rinit olabileceğini 
düşündürmektedir. 

Son zamanlarda atopik olmayan bireylerde görülen lokal olarak IgE sentez-
lenmesi ve lokal allerji reaksiyonu gelişimine “entopi” adı verilmiştir.

Nazal mukozal enflamasyon ve enflamatuvar hücreler

Polen mevsiminde nazal mukozayı infiltre eden hücrelerle ilgili yapılan ça-
lışmalarda çeşitli enflamatuvar hücrelerde artış meydana geldiği ve bu artışın 
semptomların şiddeti ve nazal nonspesifik hiperreaktivite ile korelasyon gös-
terdiği saptanmıştır. Allerjik rinitli hastalarda allerjene maruziyet yıl içinde 
farklı zamanlarda değişik derecelerde olabilir. Örneğin Akdeniz bölgesinde 
yaz aylarında ev tozu akarlarına maruziyet en düşük seviyeye inebilir ve has-
talar tamamen semptomsuz olabilir. Ancak altta yatan nazal inflamasyonun 
devam ettiği bildirilmiştir. 

Nörojenik mediyatörler

Burun, fiziksel ve kimyasal uyaranlara karşı savunma ve homeostaz işlevi 
görür. Bu nedenle sensöryel, parasempatik ve sempatik sinirlerden oluşmuş 
kompleks bir nöral yapıya sahiptir. Sensöryel sinirler mukozal sinyalleri ilete-
rek burun kaşıntısı ve aksırık gibi motor reflekslerin ortaya çıkmasına neden 
olur. Ayrıca parasempatik ve sempatik refleksler glandüler ve vasküler nazal 
yapıları etkilerler. Sonuçta allerjik rinitin tüm semptomları nöral yollarla te-
tiklenebilir. Mukozal enflamasyon varlığında nörojenik mekanizmalar kronik 
olarak uyarılmaktadır. 

Remodeling (yeniden yapılanma) süreci

Allerjik rinitteki enflamasyon bronşiyal astımdakine benzer olmakla beraber 
nazal remodeling klinik sonuçlar bakımından bronşlardakinden farklıdır. Al-
lerjik rinitli hastaların nazal mukozasındaki epitel hasarı minimal düzeydedir. 
Bununla beraber, perenniyal rinitli bazı olguların nazal biyopsi materyalle-
rinde epitelyal hücre metaplazisi gözlenmiştir. Astım ve rinit birlikteliği olan 
hastalarda nazal ve bronşiyal mukoza aynı zararlı çevresel etkenlere maruz 
kalır. Ancak bronşlardaki epitelyal dökülme burun mukozasındakinden daha 
şiddetlidir. Retiküler bazal membrandaki psödo-kalınlaşma daha az belirgin-
dir. Rinitli hastaların nazal mukozasındaki kavernöz kan damarlarında vaskü-
ler remodelingi düşündüren bulgulara rastlanmamıştır. 
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Havayolu remodelinginde ve IgE sentezinde infant döneminde etkili olan fe-
tal genlerin rol oynadığı düşünülmektedir. Bu iki organın farklı embriyolojik 
kökenden gelmeleri nedeniyle fetal genlerin nazal ve bronşiyal remodeling 
arasındaki farkların ortaya çıkmasına neden oldukları ileri sürülmektedir.

ASTIM

Astım İmmünopatogenezi

Astım çocuklarda ve erişkinlerde çeşitli klinik fenotiplerde kendini gösteren 
kompleks bir hastalıktır. Hastalığın ana karakteri hava yollarında daralma, 
bronşlarda aşırı cevap oluşumu ve solunum yolu inflamasyonudur. Birçok 
hastada hastalığın başlangıcı çocukluk yaşlara dayanır ve genetik faktörler 
ve çevresel faktörler (virüsler, allerjenler, mesleğe bağlı olarak maruz kalınan 
maddeler) hastalığın başlamasına ve ilerlemesine katkıda bulunurlar.

Astımın allerjik ve allerjik olmayan iki formu bulunmaktadır. Çocukluk çağı 
astımlarının % 80 kadarı ve erişkinlerde görülen astımın % 50 den fazlası 
allerjik astımdır. Çoğu vakada allerjik astım IgE antikoru ile ilişkilidir. Ancak 
allerjik astımın belirli bir alt tipinde IgE kaynaklı bir tetiklenmeye rastlanma-
maktadır. Allerjik olmayan astım mekanizmaları henüz tam olarak anlaşıla-
mamıştır. 

Astımlıların hava yollarında ayrı ayrı veya aynı anda üç olay gerçekleşmekte-
dir. İlk olay IgE aracılıklı veya IgE aracılıklı olmayan mekanizmalarla medi-
yatörlerin salınımı sonucunda enflamatuvar erken ve geç faz reaksiyonlarının 
oluşumudur. İkinci faz ise akut enflamatuvar bileşenlerin bronş duvarındaki 
düz kas hücre reseptörleri ve epitel hücrelerle etkileşimini içerir. Bu etkileşim 
çeşitli stimülanlara karşı oluşan mevcut aşırı cevabın daha da artmasına yol 
açmaktadır. Üçüncü faz ise dokunun yeniden yapılandırılmasını ve doku ha-
sarının ileri derecede tamirini içerir. Bu da akciğer hücrelerinin hiperplazisine 
ve bronşiyollerin sertleşmesine neden olur. Bu değişiklikler önceden var olan 
akciğer enflamasyonunun artmasına ve akciğer fonksiyonlarında azalmaya 
neden olur.

Astımda gözlenen yoğun enflamatuvar hücre birikimi, hem hava yollarındaki 
mevcut hücrelerden hem de hava yollarına göç eden enflamatuvar hücrelerden 
kaynaklanmaktadır. Bu hücreler arasında başta eozinofiller olmak üzere nötro-
filler, lenfositler ve mast hücreleri sayılabilir. Mast hücreleri hava yolunda bu-
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lunan hücrelerdir ancak eozinofiller, nötrofiller ve T lenfositler hava yoluna göç 
eden hücrelerdir. Hava yollarında görülen makrofaj ve dendritik hücreler hem 
bu dokuya göç eden hücrelerden hem de dokuya ait hücrelerden oluşmaktadır.

Astımdaki enflamatuvar cevabın daha ileri bir kanıtı; pulmonar salgılarda 
veya bronkoalveolar lavaj sıvısında enflamasyonu ve kemotaktik kemokinleri 
yönlendiren sitokinlerin varlığıdır. Bu sitokinler ve kemokinler hücre aktivas-
yonunda rol alır ve otokrin, parakrin ve endokrin düzeyde hücreler arası sinyal 
iletimini sağlar. Bazı sitokinler genlerin promotor bölgelerine bağlanan prote-
in yapısındaki transkripsiyon faktörlerini aktive etmek süretiyle enflamatuvar 
cevabı başlatırlar. Astıma bağlı enflamasyonda yer alan transkripsiyon faktör-
leri nükleer faktör kappa B, aktivator protein 1, aktive T hücrelerinin nükle-
er faktörü, siklik AMP cevap (response) element bağlanan (binding) protein 
ve STAT ailesinin çeşitli üyelerini içermektedir. Bu transkripsiyon faktörleri 
sitokinleri, kemokinleri, adezyon moleküllerini ve inflamasyonu artıran ve 
sürekliliğini sağlayan diğer proteinleri kodlayan genler üzerinde etkilidirler. 
Kortikosteroidler astımdaki immünoenflamatuvar cevabı, bu transkripsiyon 
faktörlerini inhibe etmek suretiyle düzenlerler.
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Giriş

Allerjik hastalıklar ve astım, çocuklarda ve erişkinlerde çeşitli klinik feno-
tiplerde kendini gösteren, genetik ve çevresel faktörlerin etkilediği kompleks 
hastalıklardır. Birçok hastada hastalığın başlangıcı çocukluk yaşlarına daya-
nır. Allerji, astım ve astım benzeri semptomların ailesel geçiş gösterdiği uzun 
yıllardır bilinmekle beraber, allerjik hastalıkların genetiği ile ilgili çalışma-
lar oldukça yenidir. Toplum çalışmaları kalıtılabilirlik (heritability) oranı-
nın astımda %36-79, allerjik rinitde %33-91, atopik dermatitte ise %71-84 
arasında değiştiğini göstermiştir. İnsan genom projesi ile beraber, gelişmiş 
ve hızlı genetik tekniklerin ortaya çıkmasıyla astım patogenezinde oldukça 
önemli yolaklar keşfedilmiştir. Son on yılda gerçekleştirilen büyük ilerlemeye 
rağmen hala çözüm bekleyen konular vardır. Bunların başında astımda gö-
rülen fenotipik heterojenitenin nedeninin belirlenmesi ve genetik faktörlerle 
etkileşen çevresel ve gelişimsel faktörlerin hastalığa olan kişisel yatkınlıkları 
nasıl etkilediğinin anlaşılması gelir. Astımın genetik, çevresel ve gelişimsel 
faktörleri içeren kompleks bir hastalık olması, fenotip-genotip ilişkilendirme 
çalışmalarının farklı toplumlarda tekrar edilmesini oldukça güçleştirmektedir. 
Bu sorunların giderilebilmesi için genlerin keşfinde yeni yöntemlerin gelişti-
rilmesi; çevre-gen, gen-gen etkileşimlerinin ve farklı fenotiplerin incelenme-
sinde daha etkin analizlerin kullanılması gereklidir.

Astım ve allerjik hastalıkların genetiği ile ilgili çalışmaların hedefleri şu şe-
kilde özetlenebilir:
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1.	 Fizyopatolojik mekanizmaların saptanması,

2.	 Tedavide hedef moleküllerin belirlenmesi,

3.	 Özellikle tanı koymanın zor olduğu erken çocukluk çağında, pre-
semptomatik veya erken semptomatik dönemde tanı konması, hastalık ge-
lişimini engelleyecek koruyucu önlemler geliştirilmesi, 

4.	 Hastalık şiddeti ve prognozu hakkında bilgi edinilmesi,

5.	 Hastaların genetik yapısına özgü tedavi yöntemlerinin saptanması (farma-
kogenetik).

Astım ve allerjik hastalıklarla ilişkisi gösterilen genler işlevsel olarak Vercelli 
tarafından dört ana grupta toplanmıştır: 

1.	 Doğal bağışıklık ve immünregülasyon ile ilgili genler, 

2.	 Th2 farklılaşması ve efektör fonksiyonlar ile ilgili genler,

3.	 Epitel hücre biyolojisi ve mukozal immünite ile ilgili genler,

4.	 Akciğer fonksiyonları, yeniden yapılanma (remodelling) ve hastalık şidde-
ti ile ilgili genler 

Astımda ve Allerjide Genetik Yaklaşımlar

1970’li yıllarda aday gen yaklaşımı ile başlayan genetik çalışmalar, daha son-
raki yıllarda teknolojinin gelişimi ile yerini genom boyu bağlantı analizle-
rine ve daha sonra da GWAS (genome wide association study) adı verilen 
genom boyu ilişkilendirme çalışmalarına bırakmıştır. Günümüzde ise farklı 
toplumlarda gerçekleştirilen küçük GWAS çalışmalarının birleştirilerek yeni-
den analiz edildiği “meta analizler” ve tüm genomun yeniden dizilenmesine 
olanak tanıyan “next gene sequencing” teknolojilerinin kullanıldığı yaklaşım-
lar önem kazanmaktadır. Bu tekniklerin avantaj ve dezavantajları Tablo I’de 
özetlenmiştir.

Aday Gen Yaklaşımı

Aday gen yaklaşımı hastalıklarla ilişkili genlerin belirlenmesinde kullanılan 
en basit yöntemdir. Bu, hipotez bağımlı bir yaklaşımdır. Bu yaklaşımda işlev-
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sel açıdan astım ve allerjik hastalıkların patogenezinde rolü olabileceği düşü-
nülen veya daha önceden hastalıkla olan ilişkisi gösterilmiş olan genler analiz 
edilir. Ayrıca sağlıklı dokuya kıyasla hastalıklı dokuda ifadesi değişen genler 
ve benzer patolojik mekanizmaları paylaşan tek gen hastalıkları ile ilişkilen-
dirilmiş olan genler de aday gen olabilirler. 

Bu yaklaşımda ilk olarak aday gendeki tek nükleotid polimorfizmi gibi gene-
tik değişkenlikler belirlenir veya daha önceden belirlenmiş olan genetik de-
ğişkenlikler var ise bu değişkenliklerin allel veya genotip frekansları hasta ve 
kontrol örneklerinde kıyaslanarak hastalıkla veya solunum fonksiyonu, atopi, 
eozinofil sayısı, total ve spesifik IgE gibi hastalıkla ilgili değişkenlerle ilişkisi 
belirlenmeye çalışılır. 

Bu yaklaşımın bazı sınırlamaları vardır. Örneğin, örneklem grubunun küçük 
olması, kontrol ve hasta grubunun yaş ve cinsiyet gibi özellikler yönünden 
farklı olması yanlış pozitif sonuçların elde edilmesine neden olabilir. Küçük 
örneklem grubu olan çalışmalar ancak allel frekansı % 10-15’den daha büyük 
olan genetik değişkenliklerin hastalıkla olan ilişkisini gösterebilecek güçte-
dir. Çoğunda sonuçların tekrar edilememesi diğer önemli bir problemdir. Bu 

Tablo I. Allerjik hastalıklarda kullanılan genetik yaklaşımlar

Metod Üstünlükleri Yetersizlikleri

Aday gen 1(970-) Hipotez bağımlı
Değerlendirmesi kolay
Orta derecede etkili genleri saptar
Örneklem:Vaka-kontrol

Bildiklerimizle sınırlı
Yeni gen keşfedemez

Genome wide linkage 
(GWLS)
1980-1990

Hipotez gerektirmez
Tüm genomu kapsar
Yeni gen keşfi mümkün
Nadir görülen risk allelerini saptar

Örneklem: Aileler gerekir
Orta derecede etkili genleri 
saptayamaz
Düşük kesinlik

GWAS
2007-

Hipotez gerektirmez
Tüm genomu kapsar
Orta derecede etkili genleri saptar
Örneklem:Vaka-kontrol

Çok büyük gruplar gerektirir
Sık rastlanan genetik
değişiklikleri saptayabilir

NextGen
Genom boyu yeniden 
dizileme

Tüm değişkenlikleri (nadir ve sık) 
ortaya koyar

Pahalı
Çok büyük gruplar gerektirir
İstatistikleri çok zor
Yorumlaması çok zor
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durum, çalışmalarda farklı allel setlerinin kullanılması, örneklem büyüklükle-
rinin farklı olması, farklı topluluklarda yapılan çalışmalarda çevresel faktörle-
rin farklı olmasından kaynaklanabilir. 

Aday gen yaklaşımının avantajı ise tüm genomu kapsayan bağlantı analizle-
rine kıyasla bu yaklaşımda akraba olmayan astımlı ve kontrol vakaların top-
lanmasının aile toplamaktan daha kolay ve daha az maliyetli olmasıdır. Aynı 
sayıda birey ile çalışıldığında istatistiksel gücü, bağlantı analizlerine kıyasla 
daha fazladır. Bugüne kadar binden fazla çalışmada astım ve allerjik hasta-
lıklarla ilgili yüzlerce gende polimorfizmler arasında ilişki araştırılmıştır. Bu 
yöntem kullanılarak astımla ilişkisi gösterilen moleküller arasında kromozom 
5q bölgesindeki sitokin kümesi (interlökin (IL)-3, 4, 5, 9 ve 13); 6p bölge-
sindeki lökosit antijenleri gen kümesi (Human Leukocyte Antigen-HLA) ve 
tümör nekroz faktör (TNF); 12p bölgesinde nitrik oksit ve 16p bölgesinde 
IL-4 reseptörü sayılabilir. IL-3, 4, 5, 9, 13 sitokin genleri, CD14 ve Beta 2 
adrenerjik reseptör (ADRB2) genleri, HLA-G ve TNF ve kromozom 11q üze-
rindeki yüksek afiniteli IgE reseptörü (FCεRB) geni ile kromozom 16p üze-
rindeki IL-4 reseptör (IL4R) geninin on beşten fazla çalışmada astım ve çeşitli 
astım fenotipleriyle ilişkisi gösterilmiştir. Tablo II’de örneklem sayısı 300’den 
büyük olan çalışmalarda ve en az üç farklı toplumda astımla ilişkisi gösterilen 
genlerin listesi verilmiştir. 

Filaggrin (filament-aggregating protein), epidermisin kornifiye tabakasının 
en önemli bileşenlerinden biridir ve derinin dış etkenlere karşı engel işlevinin 
gerçekleştirilmesinde önemli rolü vardır. Hastalık patolojisindeki rolünden ve 
işlevinden ötürü allerjik hastalıklar için gerçekleştirilen genetik çalışmalarda 
aday gen olarak seçilmiştir. Özellikle atopik dermatiti bulunan vakalarda ol-
mak üzere, iktiyozis vulgaris ile de ilişkili bulunmuştur. Sonraki çalışmalar bu 
gende yer alan mutasyonların yalnızca atopik dermatitle değil aynı zamanda 
astım ve allerjik rinitle de ilişkili olduğunu göstermiştir. 

Çok sık görülen bir hastalık olmasına rağmen, allerjik rinite ait genetik ça-
lışmalar genellikle astımın gölgesinde kalmıştır. Bugüne kadar allerjik rinit 
fenotipi için sadece beş genom boyu bağlantı analizi ve üç adet belirli kromo-
zomal bölgeleri kapsayan ilişki taraması gerçekleştirilmiştir. Örneğin, en az 
iki kardeşin allerjik rinitli olduğu ailelerin dâhil edildiği genom boyu bağlantı 
çalışmalarında allerjik rinit ile Danimarka’da 4q24-q27, 1p13, 20p12 bölgele-
ri, İsveç’te 3q13, 4q34-35, 18q12 bölgeleri ilişkili bulunurken; Avrupa erişkin 
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kohort çalışmalarında kromozom 11’in bazı bölgeleri, timik stromal lenfopo-
etin (TSLP) ve toll like reseptör (TLR) 6 genleri ile çayır poleni duyarlılığına 
bağlı AR arasında ilişki olabileceği öne sürülmüştür. Aday gen çalışmaları, 
30’dan fazla genin allerjik rinit ile bağlantısı olabileceğini göstermiştir. 

Bugüne kadar besin allerjileri ile ilgili birçok küçük ölçekli aday gen çalışma-
sı yapılmış, ancak sonuçlar tutarlı olmamıştır. En az bir çalışmada besin al-
lerjisi veya besin allerjisinin şiddeti ile ilişkisi bulunan gen sayısı onu geçme-
mektedir. Bunlar arasında HLA gen ailesi, CD14, Foxp3 (forkhead box P3), 
STAT6 (signal transducer and activator of transcription 6), SPINK5 (serine 
peptidase inhibitor, Kazal type 5), IL-10 ve IL-13 genleri sayılabilir. 

Tablo II. Aday gen yaklaşımı kullanılarak astımla ilişkisi en fazla gösterilen genler

Gen Adı Fonksiyonu
GSTM1
Gen
IL10
CTLA
IL13
IL4
CD14
SPINK5
ADRB2
LTC4S
TNF
HLA-DRB1
HLA-DQB1
HLA-DPB1
GPRA
FCERIB
GSTP1
IL18
STAT6
NOS1
IL4R
CCL5
TGFB1
ADAM33
GSTT1

Çevresel ve oksidatif stres
Epitel bariyer bütünlüğü
İmmünregülasyon
T hücre cevabı inhibisyonu ve immünregülasyon
TH2 efektör fonksiyonları
TH2 farklılaşması ve IgE sentezi
Doğal bağışıklık-mikropların tanınması
Epitel serin proteaz inhibitörü
Bronş düz kaslarının gevşemesi
Sistenil lökotrien sentezi-inflamasyon
İnflamasyon
Antijen sunumu
Antijen sunumu
Antijen sunumu
Hücre büyümesi ve nöral mekanizmaların düzenlenmesi
Yüksek afiniteli IgE reseptörü
Çevresel ve oksidatif stres
IFNγ ve TNF nin indüklenmesi
IL4 ve IL13 sinyal yolağı
Nitrik oksit sentezi, hücreler arası iletişim
IL4 ve IL13 reseptörlerinin α zinciri
Monosit, eozinofil ve T hücre için kemoatraktan
İmmünregülasyon, hücre proliferasyonu
Hücreler arası ve hücre-hücre matriksi etkileşimleri
Çevresel ve oksidatif stres

Kısaltmalar: ADAM33;disintegrin ve metaloproteinaz domeyn 33, ADBR2;β2adrenerjik reseptör, CC5;kemokin 
ligand 5, CD14;monosit farklılaşma antijeni 14, CTLA4;sitotoksik T lenfosit antijeni, FCERIB;yüksek afiniteli Fc 
IgE reseptörünün β zinciri, FLG;filaggrin, GRPA;G-protein ile birleşmiş reseptör, GSTM1;glutatyon S-transferaz 
M1, GSTP1; glutatyon S-transferaz P1, GSTT1; glutatyon S-transferaz T1, IL4; interlökin 4, IL10 interlökin 10, 
IL13; interlökin 13, IL18; interlökin 18, IL4R; interlökin 4 reseptörü, LTC4S; lökotrien C4 sentaz, NOS1; nitrik 
oksit sentaz 1, SPINK5; serin proteaz inhibitörü- kazal tip 5, STAT6; sinyal iletici ve transkiripsiyon aktivatörü, 
TGFB1; transforme edici büyüme faktörü β1, TNF; tümör nekroze faktör.
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İlaç allerjileri üzerine yapılan genetik çalışmalar, genellikle HLA genindeki 
bazı aleller ile ilaç reaksiyonları arasında ilişki olduğunu ortaya koymuştur. 
Ancak bu konudaki bilgiler henüz çok sınırlıdır. 

Genom Boyu Bağlantı (Linkage) Analizi

Tüm genomu kapsayan bağlantı analizleri, ilgilenilen hastalığı taşıyan aile-
lerin birkaç kuşak boyunca genotipik olarak incelenmesini kapsar. Genom 
boyunca yayılmış olan 500 kadar genetik belirteç (marker) kullanılarak, et-
kilenmiş aile bireyleri arasında sıklığı beklenilenden daha fazla olan ortak bir 
allel bulmak amacıyla genotipleme yapılır. Bu çalışmalarda kuşaklar arasında 
genetik bilginin aktarılmasını takip için genomda yer alan kısa tekrar bölgeleri 
veya mikrosatellit adı verilen belirleyici DNA bölgeleri kullanılır. Hasta bi-
reylerde, hastalıkla birlikte aktarıldığı düşünülen böyle bir bölge bulunduğun-
da, bu bölge içinde genin bulunabileceği daha dar bir alanın saptanabilmesi 
amacıyla daha yoğun belirteçler kullanılarak tekrar genotipleme yapılır ve bu 
işlem hastalıkla ilişkili olabilecek bir gen ya da gen bölgesi bulunana kadar 
devam eder. Bu işleme “pozisyonel klonlama” adı verilir. Bu yaklaşım ile yeni 
genlerin keşfi olasıdır ve önceden bir hipotez geliştirilmesine gerek yoktur. Bu 
yöntemle fenotipik etkisi yaygın olan yeni alleller saptanabilir.

Farklı topluluklarda gerçekleştirilen tüm genomu kapsayan bağlantı analizleri 
astımla ilgili birçok bölge olduğunu ve bu bölgelerde yer alan birçok genin 
astım patogenezi üzerine küçük etkilerini ortaya koymuştur. Pozisyonel klon-
lama metodu ile astımla ilişkisi belirlenen ilk gen bir disintegrin ve metal-
loproteinaz olan ADAM33 (A Disintegrin And Metalloprotease 33) genidir. 

ADAM33 geni bronş düz kas hücreleri ve fibroblastlar tarafından sentezlenir 
ve akciğer fonksiyonları ve remodelling ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. 
Bu yöntem kullanılarak tanımlanan diğer genler arasında kromozom 13q14 
üzerinde total IgE ile ilgili bir bölge (PHD finger protein 11-PHF11); kromo-
zom 2q14 de dipeptidil peptidaz 10 (DPP10), IL-1 reseptör ilişkili kinaz M 
(IRAKM), kollajen geni 29 (COL29A1), kırılgan X mental retardasyon prote-
in ile bağlanan protein 2 (Cytoplasmic FMR1 interacting protein 2-CYF1P2) 
genleri sayılabilir.
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Genom Boyu İlişkilendirme Çalışmaları (Genome Wide Association 
Studies-GWAS)

İnsan genom projesinin tamamlanmasından önce yeni genlerin keşfi için tüm 
genom boyunca yayılmış olan 500 kadar genetik belirteç kullanılırken, şimdi 
tüm genom boyunca yayılmış milyonlarca tek nükleotid değişimi taranabil-
mektedir. Bu yöntemde hasta ve sağlıklı bireyler arasında SNP (single-nucleo-
tide polymorphism) sıklığı kıyaslanarak atopi ve astımla ilişkili değişkenlikler 
saptanır. Tüm genomu kapsayan bağlantı analizlerinde olduğu gibi hipotez 
gerektirmez. Ayrıca bu yöntemde ailelere gerek duyulmaması bağlantı analiz-
lerine kıyasla bir avantajdır. Aday gen yaklaşımına olan üstünlüğü ise bu yön-
temle yeni aday genlerin bulunabilmesidir. Ancak bu çalışmalarda hastalıkla 
ilişkili gen veya SNP’lerin belirlenmesi için aday gen yaklaşımına kıyasla 
oldukça fazla sayıda vaka ve kontrol örneğinin taranması gereklidir. Ancak ör-
neklem büyüklüğünün fazla olması toplum heterojenitesini artırır ve çevresel 
karşılaşmaların çeşitlenmesine neden olur. 

İlk GWAS çalışması 994 astımlı ve 1243 sağlıklı kontrolü içeren genom 
boyunca yayılmış olan 300.000’den fazla SNP’nin tarandığı bir çalışmadır. 
Bu çalışmada kromozom 17q21 bölgesi çocukluk çağı astımı ile ilişkili bu-
lunmuştur. Bulgular daha sonra Alman çocukları ve İngiliz doğum kohortu 
çalışmalarında da doğrulanmıştır. İleri çalışmalar 17q21 bölgesinde yer alan 
ORMDL3 (ORM1-like protein 3) genindeki genetik değişkenliklerin çocuk-
luk çağı astımı ile kuvvetle ilişkili olduğu göstermiştir. ORMDL3 geni endop-
lazmik retikulumda bulunan bir transmembran proteinini kodlar, ancak işlevi 
halen tam olarak bilinmemektedir.

Meta Analizler

Genom boyu ilişkilendirme analizlerinde çok sayıda genetik değişkenliğin bir 
arada değerlendirilmesinden dolayı istatistiksel bir anlam yakalayabilmek için 
örneklem sayısının oldukça büyük olmasının gerekliliği, bu yaklaşımda kar-
şılaşılan en büyük zorluktur. Bunun üstesinden gelebilmek için son yıllarda 
farklı topluluklarda veya farklı zamanlarda yapılan küçük GWAS çalışmaları 
birleştirilerek yeniden analiz edilmektedir. Bu yönteme “meta analiz” adı ve-
rilir.
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Yakın zamanda astımla ilgili iki meta analiz çalışması sonucu yayınlanmıştır: 
GABRIEL ve EVE. GABRIEL konsorsiyumu Avrupa kökenli örnekleri içerir. 
Bu meta-analiz çalışmasında 23 küçük GWAS çalışmasında kullanılan top-
lam 10.365 vaka ve 16.110 kontrol örneği 500.000’den fazla SNP için analiz 
edilmiştir. IL-18R1, IL2RB, HLA-DQ, ORMDL3 GSDML(Gasdermin-like 
protein), IL-33 ve SMAD3 (mothers against decapentaplegic homolog 3) 
genlerindeki bazı SNP’ler astım ile ilişkili bulunmuştur.

EVE konsorsiyumu farklı etnik gruplardan örnekleri içerir. Bu çalışmada top-
lam 3246 vaka, 3385 kontrol örneği ve 2115 hasta-ebeveyn üçlüsü iki milyon 
SNP için analiz edilmiştir. Kromozom 2q12 üzerindeki IL1RL1 geni, kromo-
zom 5q22.1üzerindeki TSLP geni ve 17q21 üzerindeki ORMDL3 GSDML 
geni astımla ilişkili bulunmuştur.

GWAS çalışmalarının tümünde 17q21 bölgesindeki ORMDL3 geninin, astım-
la tutarlı ve anlamlı olarak bir ilişkisinin gösterilmesi dikkat çekicidir. 

Genetik Çalışmalarda Karşılaşılan Zorluklar
Diğer kompleks hastalıklarda olduğu gibi allerjik hastalıkların genetik ça-
lışmalarında karşılaşılan güçlüklerin başında ilişkilendirme çalışmalarında 
elde edilen verilerin farklı topluluklarda tekrar edilememesi gelir. Örneğin 
ADAM33’ün astım ile bağlantısını kuran ilk çalışmadan sonra bu molekü-
lün astım ile ilişkisini araştıran çalışmalar tutarlı bulgular ortaya koymamıştır. 
IL-4,IL-13, CD14, ADBR2, TNF-α gibi en çok tekrar edilen genlerde çok az 
sayıda çalışmada bile bu ilişki gösterilememiştir. Bu durumun sebepleri ara-
sında ilk çalışmada hatalı bulguların elde edilmesi, tekrar çalışmalarında ye-
terli istatistiksel gücün olmaması, çalışılan topluluklardaki etnik karışımların 
olması sayılabilir. Bunlardan daha da önemlisi, farklı topluluklar arasındaki 
genetik ve fenotipik heterojenite ve farklı çevresel etkileşimler bu sonuçlara 
yol açabilir.

Gen–Çevre Etkileşimleri 
Genler ve çevre arasındaki etkileşimler çeşitli epidemiyolojik çalışmalar ve 
hayvan çalışmalarında gösterilmiştir. Çalışmalar aynı genetik değişkenliğin 
çevresel karşılaşmadaki farklılıklara bağlı olarak farklı klinik fenotiplerde or-
taya çıktığını göstermektedir. Örneğin ORMDL3 genindeki bir SNP sadece 
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erken başlangıç gösteren astımda tütün dumanı ile karşılaşan bireylerde artmış 
astım riski ile ilişkili bulunmuştur.

Filaggrin geninde yer alan null mutasyonların diğer bir allerjik hastalık olan 
egzama riskini 2.6 kat artırdığı gösterilmiş ancak bu riskin kedi ile karşılaşma-
ya bağlı olarak 11.1’e yükseldiği saptanmıştır. 

Gen-çevre etkileşimini çalışmak için en iyi modellerden bir tanesi endotoksin 
karşılaşmasıdır. Endotoksin gram-negatif bakterilerin hücre membranında yer 
alan önemli bir bileşendir ve her yerde yaygın olarak bulunur. Endotoksin 
yolağında yer alan CD14 genindeki genetik değişkenlikler birçok çalışmada 
çeşitli astım fenotipleri ile ilişkili bulunmuştur. Daha yakın zamanda yapı-
lan çalışmalar ise, bu polimorfizmin IgE sentezi üzerine olan etkilerinin ev-
cil hayvanlarla veya çiftlik hayvanları ile karşılaşmaya göre değişebileceğini 
ortaya koymuştur. CD14-159C allelini homozigot olarak taşıyan çocuklarda, 
yüksek doz endotoksin karşılaşması allerjik duyarlanmayı ve egzama riski-
ni azaltırken, düşük doz karşılaşma riski artırmaktadır. Genetik yapıya bağlı 
olarak düşük ve yüksek doz çevresel karşılaşmalarda ortaya çıkan farklı etki 
“flip-flop etki” olarak adlandırılır. 

Gen-Gen Etkileşimleri
Astımla ilişkili olduğu bulunan genlerin tek tek etkilerinin hastalık fenotipi-
nin açıklanmasında çok az etkili olduğu bilinmektedir. Ancak aynı yolakta 
yer alan ve birbirlerine etki eden genlerin bir arada değerlendirildiği çalışma-
larda, bu etkinin bireysel etkiler ile kıyaslandığında 10-20 kez arttığı ortaya 
konmuştur. Örneğin, Alman çocuklarında yapılan geniş bir çalışmada IL-4, 
IL-13, IL4R ve STAT6 genlerinde yer alan polimorfizmler basamak basamak 
kombine edilerek analize tabi tutulduğunda herhangi bir SNP’nin maksimum 
etkisine kıyasla kombinasyonların yüksek serum IgE riskini 10.8 kat, astım 
gelişme riskini ise 16.8 kat arttırdığı gösterilmiştir.
 
Epigenetik
Çevresel faktörler, genetik dizide değişikliğe neden olmaksızın genlerin ifade-
sinde değişikliğe sebep olabilir. Belirli bir genin aktivitesi, çevresel etkenlere 
bağlı olarak DNA’nın metillenmesindeki değişiklikler, kromatin yapısında 
meydana gelen değişiklikler ve mikro RNA tarafından değişikliğe uğratıla-
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bilir. Bu değişiklikler çoğunlukla sadece etkilenen bireye özgüdür, kalıcı de-
ğildir ve geri dönüştürülebilir, ancak DNA’nın metilasyonunda “genetik imp-
rinting” adı verilen mekanizma ile nesilden nesile aktarılabilir. Epigenetik, 
DNA yapısında meydana gelen bu tür değişikliklerin hastalıklardaki rolünü 
inceleyen bilim dalıdır. 

Son yıllarda astım ve allerjik fenotiplerde epigenetik mekanizmaların etkile-
rini ortaya çıkarmaya yönelik araştırmalar hız kazanmıştır. Örneğin, Munt-
he-Kaas ve arkadaşları CD14 gen metilasyonunun yaşa bağlı olarak arttığını; 
yaşamın ilk iki yılında üç SNP’nin serum sCD14 düzeyini etkilediğini, ancak 
10 yaşında sadece tek bir SNP için bu ilişkinin devam ettiğini; 10 yaşında ise 
genin metilasyon oranı ile serum sCD14 seviyeleri arasında ters bir orantının 
olduğunu bildirmişlerdir.

Astımda farmakogenetik çalışmalar
Genel anlamda “farmakogenetik” terimi herhangi bir farmakolojik ajana olan 
yanıtın genetik belirteçlerini tanımlar. Astım farmakogenetiği üzerine çalış-
malar ilaç hedeflerindeki değişiklikler üzerine yoğunlaşmıştır. Astım farma-
kogenetiği çalışmalarının amacı, genetik yapılarına bakarak hangi bireylerin 
tedaviye iyi veya kötü yanıt vereceğinin saptanmasıdır. ADBR2 ve lökotrien 
sentez genlerindeki (ALOX5- arachidonate 5-lipoxygenase, LTC4S- leukot-
riene C4 synthase) polimorfizmlerin tedavi yanıtını etkileyebileceği öne sü-
rülmüştür.

Astım şiddeti ve genetik
Astımla ilgili genetik çalışmalar daha çok aday genlerin astımla olan ilişkisini 
belirlemeye yönelik tasarlanmıştır. Ancak yeni çalışmalar bazı genlerin astı-
ma sebebiyet vermek yerine astımın şiddetini etkilediği göstermiştir. Örneğin, 
glutatyon-S-transferazlardan GSTP1 geninde yer alan İle105Val değişimi as-
tım şiddeti ve oksidan kapasite ile ilişkili bulunmuştur.

Astım genetiğinde gelecek yaklaşımlar
Genel olarak astımla ilişkisi bildirilen genlerin her birinin hastalık patolojisi-
ne olan katkıları oldukça küçüktür. Astım ve allerji genetiğinde günümüzde 
kullanılan tekniklerin çoğu, ilgili genlerde ancak sık rastlanan genetik değiş-
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kenleri belirleyecek kapasitededir. Sık görülen genetik değişkenliklerin has-
talık fenotiplerine olan katkıları ise azdır ve nadir değişkenliklerin etkisi daha 
güçlüdür. Günümüzde, nadir görülen genetik değişkenliklerin, insersiyon ve 
delesyonların, hatta kopya sayısı değişikliklerinin belirlenmesine olanak sağ-
layan, tüm genomun veya protein kodlayan gen bölgelerinin tamamının yeni-
den dizilenmesi tekniği, astım ve allerji gibi kompleks hastalıkların genetiği-
nin aydınlatılmasında yeni bir yöntem olarak kullanılmaktadır. Bu teknolojiye 
“next generation sequencing” adı verilmektedir. Bu yöntemle elde edilen so-
nuçların yakın bir gelecekte yayınlanması beklenmektedir.

Astım ve allerjik hastalıkların ardında yatan genetik faktörleri belirlemeye 
yönelik olarak yapılan tüm çalışmalar resmin tam olarak anlaşılabilmesi için 
çeşitli genler ve değişkenliklerin birbirleri, makro ve mikro çevre ile etkile-
şimlerinin ve epigenetik faktörlerin belirlenmesi gerekliliğini ortaya koymuş-
tur. Bu karmaşık etkileşimlerin saptanabilmesi için geliştirilen yeni teknikler 
ve biyoinformatik analiz programları sayesinde, erken tanıya yönelik biyo-be-
lirteçlerin bulunması ve bireysel tedavi yöntemlerinin geliştirilmesi mümkün 
olacaktır.

Özet

1.	 Astım ve allerjik hastalıklar genetik faktörler ve çevresel faktörlerin bir-
birleri ile etkileşimleri sonucu ortaya çıkan kompleks hastalıklardır. Has-
talık oluşumunun ve patolojisinin tam olarak anlaşılabilmesi için genlerin 
birbirleri ve çevre ile olan etkileşimlerinin iyi analiz edilmesi gereklidir.

2.	 Kromozom 5 üzerinde yer alan CD14, ADBR2 ve IL-3, 4, 5, 9, 13 sitokin 
genleri, kromozom 6 üzerinde yer alan HLA-G ve TNF genleri, kromo-
zom 11 üzerinde yer alan yüksek afiniteli IgE reseptörü, FCeRB ve kro-
mozom 16 üzerinde yer alan IL-4 reseptörü birçok çalışmada astım veya 
astımla ilgili fenotiplerle ilişkili bulunmuştur. 

3.	 17q21 bölgesinde bulunan ve endoplazmik retikulumda yer alan bir pro-
teini kodlayan ORMDL3 geni birçok çalışmada anlamlı ve tutarlı olarak 
çocukluk çağı astımı ile ilişkili bulunmuştur. 

4.	 Hayvan deneyleri ve epidemiyolojik çalışmalar genler ve çevre arasında 
önemli derecede etkileşimlerin olduğunu, aynı genetik değişkenliğin çev-
resel karşılaşmaya bağlı olarak farklı klinik fenotiplerde ortaya çıkabildi-
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ğini göstermiştir. Gen-çevre etkileşimlerine en güzel örneklerden biri de 
CD14 genindeki değişkenlikler ve endotoksin arasındaki ilişkidir. 

5.	 Çevresel faktörler genetik şifreyi değiştirmeksizin genlerin ifade oranın-
da değişikliklere yol açabilir. Çevresel karşılaşmaya bağlı olarak genlerin 
aktivitesinde oluşan değişiklikler epigenetik olarak adlandırılır. DNA’nın 
metillenmesi, kromatin yapısının yeniden düzenlenmesi ve mikro-
RNA’lar aracılığı ile genlerin ifadesinin düzenlenmesi başlıca epigenetik 
mekanizmalardır. 

6.	 Yeni teknikler ve biyoinformatik analiz programlarının keşfiyle astım ve 
allerjik hastalıkların erken tanısı, bireysel tedavi yöntemlerinin geliştiril-
mesi ve hatta önlenmesine yönelik yaklaşımların geliştirilmesi mümkün 
olabilecektir. 
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Allerjik hastalıklar duyarlı bireylerin allerjenle karşılaşması sonucu ortaya 
çıkar. Ayrıntılı bir öykü ve fizik inceleme ile birlikte kullanılan laboratuvar 
testleri ile tanı konulur. Bu yazıda genel olarak allerjik hastalıkların tanısında 
kullanılan laboratuvar yöntemleri özetlenecektir. 

Tanısal testler

1.	 Eozinofil sayımı

a. Kan

b. Nazal

c. İndüklenmiş balgam

2.	 İmmünglobulin E (IgE)

	 a. Total

	 b. Spesifik

• Kan

• Deri testi

3.	 Yama Testi

4.	 Bazofil Aktivasyon Testi

5.	 Provokasyon testleri: Bronşiyal, nazal, oral ve konjunktival olarak uygulanır

Eozinofil sayımı

Eozinofiller allerjik hastalıkların temel efektör hücrelerindendir. Bu nedenle 
sıklıkla kanda ve dokuda artmış olarak bulunurlar. 

ALLERJİDE TANI YÖNTEMLERİ
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Kan: Periferik kanda eozinofillerin >450/μl veya >%4 olması eozinofili olarak 
tanımlanır. Ancak allerjik hastalıkların varlığında her zaman eozinofili göz-
lenmediği gibi, eozinofili varlığı da her zaman allerjik hastalığa işaret etmez 
(Tablo I). Bazen de ilaç allerjileri ve eozinofilik pnömoni gibi durumlarda 
periferik kanda artış olmaksızın hedef organlarda bulunabilirler. Bu nedenle 
tanısal değeri yüksek değildir.

Nazal: Nazal yaymada eozinofillerin toplam hücre sayısının küçük çocuklar-
da >%4, adölesan ve erişkinlerde ise >%10’dan fazlasını oluşturması nazal 
eozinofili olarak adlandırılır. Topikal steroidlere yanıtın iyi bir göstergesidir. 
Ancak tekniğindeki ve değerlendirmedeki zorluklar ve yeterli sensitivite ve 
spesifiteye sahip olmaması nedeniyle kullanımı çok azalmıştır. 

Balgam: İndüklenmiş balgam incelemesi havayolu enflamasyonunu ölçmede 
kullanılan direkt, non-invaziv ve değerli bir yöntemdir. Hipertonik salin so-
lüsyonu beş dakika ara ile üç dönemde inhale ettirilir. Her inhalasyon sonrası 
hasta öksürtülerek bir kaba balgam çıkarması söylenir. Salin inhalasyonuna 
bağlı bronkokonstriksiyonu önlemek için işlem öncesi hastaya salbutamol 
(genellikle 200-400 μg) inhalasyon yolu ile verilir. Her indüksiyon öncesi ve 
sonrası birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar volüm (FEV1) ölçülür, eğer %20
’den fazla düşüş olursa indüksiyon işlemi durdurulur ve bronkodilatör verilir. 
Bu işlem, spontan balgam elde edilemeyen erişkinlerin ve yedi yaşından bü-
yük çocukların %80’inden fazlasında başarılıdır. Doğru analiz için örnek iki 
saat içerisinde değerlendirilmelidir. Hücreleri ayırmak için öncesinde %0.1 
ditiotreitol uygulanılır. Sağlıklı bireylerde balgamda hücre incelemesinde 
makrofaj (% 69.2±13 [ortalama± standart sapma]) ve nötröfil (% 27.3±13) 
hakimiyeti görülürken eozinofil (%0.6±0.8) ve lenfositlerin (%1±1.2) sayısı 
azdır, epitelyal hücreler ise %1.5±1.8 olarak görülür. Balgamdaki eozinofil-
ler kandaki eozinofillere göre astım varlığı için daha duyarlı ve özgündür. 
Eozinofillerdeki artış kontrolsüz astım, eozinofilik bronşit, duyarlı kişilerde 
allerjen ve kimyasallarla karşılaşma, steroide yanıtlı kronik hava akımı kısıt-
lanması ile ilişkili olabilir. Diğer sebeplerin ekarte edildiği ağır astımı olan 
çocukların hemen tümünün havayollarında eozinofilik bir inflamasyon oldu-
ğu gösterilmiştir. 

 Eozinofillerden salgılanan dört bazik proteinden en iyi bilineni olan Eozino-
filik Katyonik Protein (ECP) düzeyi serum, bronkoalveolar lavaj ve nazal sek-
resyonlarda ölçülebilir. Sitotoksik bir ajan olan ECP allerjik ve enflamatuvar 
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Tablo I. Eozinofili Ayırıcı Tanısı

Fizyolojik –	 Prematürite
–	 Hiperalimentasyon alan süt çocuğu
–	 Ailesel

Enfeksiyonlar –	 Paraziter (dokuyu invaze eden helmintler, ör: trişinozis, 
strongyloidiozis, pneumosistozis, filariazis, sistiserkozis, kütanöz ve 
viseral larva migrans, ekinokokkozis) 

–	 Bakteriyel (brusellozis, tularemi, kedi-tırmığı hastalığı, klamidya) 
–	 Fungal (histoplasmozis, blastomikozis, koksidiomikozis, allerjik 

bronkopulmoner aspergillozis) 
–	 Mikobakteriyel (tüberküloz, lepra) 
–	 Viral (hepatit A, hepatit B, hepatit C, Epstein-Barr virus)

Pulmoner –	 Allerjik (rinit, astım) 
–	 Löeffler sendromu
–	 Hipersensitivite pnömonisi
–	 Eozinofilik pnömoni
–	 Pulmoner intersitisyel eozinofili

Dermatolojik –	 Atopik dermatit 
–	 Pemphigus 
–	 Dermatitis herpetiformis 
–	 Infantil eozinofilik püstüler follikülit 
–	 Epizodik anjioödem ve ürtiker 
–	 Eozinofilik fasiitis (Schulman sendromu) 
–	 Eozinofilik sellülit (Well sendromu)
–	 Kimura hastalığı

Onkolojik –	 Neoplazm (akciğer, gastrointestinal)
–	 Hodgkin hastalığı, lösemi
–	 Myelofibrizis

İmmünolojik –	 T hücre immun yetmezlikleri 
–	 Hiper IgE (Job) sendromu 
–	 Wiskott-Aldrich sendromu 
–	 Graft versus host hastalığı
–	 İlaç allerjisi
–	 Post-radyasyon, post-splenektomi

Endokrin –	 Post-adrenalektomi 
–	 Addison hastalığı
–	 Panhipopituitarizm

Kardiyovasküler –	 Löeffler hastalığı (fibroplastik endokardit)
–	 Konjenital kalp hastalığı
–	 Hipersensitivite vasküliti

Gastrointestinal –	 İnek sütü allerjisi
–	 İnflamatuar barsak hastalığı
–	 Eozinofilik özefajit
–	 Eozinofilik gastroenterit
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süreç sırasında aktif eozinofillerden salgılanır. Astım, allerjik rinit ve atopik 
dermatitte yüksek ECP seviyeleri saptanmış ancak ECP ölçümünün eozinofil 
sayıları ile kıyaslandığında tanısal üstünlüğü gösterilmemiştir. Bu nedenle kli-
nik kullanımı önerilmez. 

IgE

Total IgE

IgE ilk olarak 1967 yılında erken-tip (tip I) hipersensitivite yanıtın hümoral 
denetçisi olarak işlev gören bir immünglobulin olarak tanımlanmıştır. Yüz-
doksan kDa ağırlığındaki IgE, kanda dört-zincirli monomerik protein şeklinde 
bulunur. Serumdaki miktarını belirlerken litre başına kilo-birim (kU/l) olarak 
rapor edilir ya da 1 IU= 2.42 ng protein olacak şekilde dönüşüm katsayısı 
kullanılarak çevrilir. 

Serum IgE düzeyleri yaşa bağlı olarak değişim gösterir. Kord serum IgE sevi-
yeleri plasental bariyeri geçmemesi nedeniyle sıklıkla 2 kIU/l’nin altındadır. 
Ortalama IgE seviyelerinde 10-15 yaşa kadar giderek bir artış olurken yirmili 
yaşlardan sonra azalma saptanır. Atopik süt çocuklarında serum seviyelerinde 
daha erken ve fazla bir artış olmakla birlikte, bu yüksek IgE seviyeleri eriş-
kin hayattaki atopiyi öngörmez. Allerjik hastalığı olan bireylerde serum IgE 
seviyeleri karşılaştırıldığında en yüksek değerler atopik dermatitli çocuklarda 
saptanırken, allerjik astımlı çocuklarda allerjik rinitlilere göre daha yüksek 
seviyeler görülür. Allerjik hastaların yaklaşık dörtte birinde ise normal se-
viyede saptanır. Bununla birlikte, allerjik bireyler ve non-allerjik bireylerde 
serum IgE seviyelerinde örtüşme olması nedeniyle tanısal değeri yoktur. Bu 
nedenle allerjik hastalıkların tanısı ve izlemi için bakılması önerilmez. Ancak, 
“allerjik bronkopulmoner aspergillozis”de total IgE’nin >1000 kU/l olması bir 
tanı kriteri olduğu için ölçülmesi gereklidir. Yukarda değinildiği gibi atopik 
dermatitli hastalarda çok yüksek değerlere ulaşabilir. Sırf bu nedenle serumda 
ölçülen spesifik IgE değerleri ELISA sisteminin teknik özelliklerinden dolayı 
yanlış pozitif sonuçlar verip hatalı olarak besin allerjisi tanısına yol açabilir. 
Bu nedenle, spesifik IgE ölçülen ve çok sayıda pozitif sonuç alınan hastalarda 
bu durum akılda tutularak total IgE ölçülmelidir Diğer bir önemli nokta ise 
allerjik hastalıklar dışında da birçok hastalıkta total IgE seviyelerinin yüksel-
mesidir (Tablo II).
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Allerjene özgü IgE

Allerjene özgü IgE iki yöntemle saptanır: kanda spesifik IgE ölçümü ve deri 
testleri:

a. Kanda Spesifik IgE Ölçümü 

ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) temeline dayalı bir yöntem-
dir. Antijene özgü IgE’nin kanda kantitatif olarak ölçümünü sağlar. Deri test-
leri ile aynı şeyi ölçer. Aşağıda belirtilen bazı özel koşullarda öncelikle tercih 
edilir:

·	 Daha önceden allerjen ile karşılaşma sonrası hayatı tehdit edici reaksiyon 
olması

·	 Aktif dermatit veya şiddetli dermografizm gibi derinin anormal durumları

·	 Şiddetli ani tip allerjik reaksiyondan sonra tipik olarak iki haftalık dönemi 
kapsayan mast hücre mediyatör boşalmasının refraktör dönemi

·	 Deri testlerinin doğru sonuç vermesini engelleyecek uzun etkili antihista-
minler veya trisiklik antidepresanlar gibi ilaçların kesilememesi

·	 Mental veya fiziksel bozukluk nedeniyle hasta kooperasyonun olmaması

Yakın zamanda allerjen-spesifik IgE’nin tanısal değerini artıracak iki yakla-
şım öne çıkmaktadır: örtüşen peptid mikroarrayleri kullanan epitop haritala-
ması ve component-resolved diagnosis (CRD). CRD, örtüşen peptidler yerine 
purifiye veya rekombinant allerjenlerin intakt moleküllerine IgE bağlanması-
nı saptamaya dayalıdır. 

Tablo II. Artmış Serum IgE Seviyeleri ile İlişkili Non-allerjik Hastalıklar 

Paraziter infestasyonlar Askariazis, Ekinokokkozis, Fasioliazis, Filariazis, Kancalıkurt, 
Şiztozomiazis, Strongiloidiazis, Trişinozis, Viseral larva migrans

Enfeksiyonlar Allerjik bronkopulmoner asperjillozis, Kandidiazis, 
Koksidiodomikozis, Sitomegalovirüs, Ebstein-Barr virüs, Lepra

İmmün yetmezlikler Hiper IgE sendromu, selektif IgA eksikliği, Nezelof sendromu, 
Timik hipoplazi, Wiscott-Aldrich sendromu

Neoplastik hastalıklar Hodgkin hastalığı, IgE myelom

Diğer nedenler Yanıklar, Kistik fibrozis, Eritema nodozum, Streptokokal 
enfeksiyon, Gullain-Barre sendromu, Hemosiderozis, İntestinal 
nefrit, Kawasaki hastalığı, Karaciğer hastalığı, Büllöz pemfigus, 
infantil poliartritis nodoza, romatoid artrit
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b. Deri Testleri

Spesifik IgE ölçümünün bir başka yöntemidir. Deri testleri spesifik bir aller-
jene karşı duyarlılık için kanıt elde etmede faydalıdır. Test sırasında kulla-
nılacak allerjenlerin seçimi ve toplam sayısı hastanın klinik öyküsüne göre 
belirlenmelidir. Ancak uygun şekilde uygulanmazsa yanlış pozitif ve negatif 
sonuçlar elde edilebilir. Pozitif reaksiyonlar ancak klinik bulgularla uyumlu-
luk gösterdiği zaman önemlidir. Deri testleri ile spesifik IgE karşılaştırması 
Tablo III’te verilmiştir.

1. Deri testleri metodları

Rutin olarak kullanılan yöntemler prik/puncture ve intradermal testlerdir. Bi-
rincisinde deriye antijen yerleştirilir ve epidermise sunulur, intradermal testte 
ise antijen hipodermik iğne ile dermise enjekte edilir. Testi yapmaya başlama-
dan önce bazı önlemler alınmış olmalıdır (Tablo IV).

2. Epidermal testler

Prik/puncture testler aeroallerjenler, besinler, bazı ilaçlar ve birkaç kimyasal 
madde nedeniyle oluşan klinik reaktiviteyi doğrulamada sıklıkla kullanılır. 
European Academy of Allergology and Clinical Immunology (EAACI) ve US 
Joint Council of Allergy Asthma and Immunology tarafından IgE-aracılı aller-
jik hastalıkların tanısında primer tanı testi olarak önerilir.

Tablo III. İn Vivo ve İn Vitro Testlerin Karşılaştırılması
Deri testi Spesifik IgE

Allerji riski Evet Hayır
Sensitivite (rölatif) Yüksek Düşük
Antihistaminlerden etkilenme Evet Hayır
Kortikosteroidlerden etkilenme Genellikle hayır Hayır
Şiddetli dermatit ve dermografizmden etkilenme Evet Hayır
Kolaylık, düşük hasta anksiyetesi Hayır Evet
Çabuk sonuç Evet Hayır
Pahalı Hayır Evet
Semikantitatif Hayır Evet
Antijen labilitesi Evet Hayır
Hasta tarafından görülebilme Evet Hayır
Uzmanlık gerektirir Evet Hayır
Kalite kontrolü yapılabilir Hayır Evet
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Prik test yaparken bir damla allerjen özütü deri üzerine konur, keskin bir alet 
(hipodermik iğne, lanset) ile 45°-60° açı ile damlanın içinden geçilir ve kanat-
madan epidermis hafifçe kaldırılır. Alternatif olarak, test aleti damlayı 90° ile 
geçebilir ve buna puncture test denilir. Test sırasında aletlerin tek kullanımlık 
olması önerilir (Şekil 1). 

Test uygulanırken sık yapılan hatalar şunlardır:
·	 Testleri iki cm’den yakın yerleştirerek reaksiyonların bulaşmasına neden olmak
·	 Kanamaya neden olarak yanlış pozitif reaksiyon elde etmek
·	 Deriye yetersiz penetrasyon nedeniyle yanlış-negatif sonuç elde etmek
·	 Test sırasında allerjen solüsyonlarının dağılmasına neden olmak

Şekil 1.	 Prik/Puncture testin yapılışı

Copyright© 2008 Mosby, Inc. All rights reserved.

Morrow brown
iğne veya lanset

Modifiye
prik test

Epidermis
Dermis

İntradermal
reaksiyon

Tablo IV. Deri testi önlemleri

Ani sistemik reaksiyonlara müdahale edecek bir hekim bulunmadan test yapılmamalıdır.
Acil müdahale seti (epinefrin içeren) hazır bulundurulmalıdır. 
Test yapıldığı dönemde allerjik semptomları olan hastalarda dikkatli olunmalıdır. 
Allerjenik ekstrelerin stabilitesi değerlendirilmelidir.
Test konsantrasyonlarının uygun olduğundan emin olunmalıdır.
Testler normal olan deri bölgesine uygulanmalıdır.
Dermografizm varlığı değerlendirilmelidir.
Pozitif ve negatif kontrol kullanılmalıdır.
Hastanın kullandığı ilaçlar ve son dozdan sonra geçen süre gözden geçirilmelidir.
Reaksiyonlar uygun zamanda kaydedilmelidir.
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Deri testleri reaksiyonlar zirve noktasında ulaştığında standart şekilde okun-
malıdır. Histamin için bu süre 8-10 dakika ve allerjenler için ise 15 dakikadır. 
Reaksiyonun büyüklüğünü hesaplarken oluşan endurasyon ve hiperemiye ait 
uzun ve kısa çaplar milimetrik olarak ölçülerek değerler toplanır ve ikiye bö-
lünür. Oluşan şekiller bazen oval veya düzensiz olabileceğinden birbirine dik 
açıların çapları alınır. Negatif kontrolde reaksiyon yok iken, endurasyon çapı-
nın >3 mm olması klinik allerjinin belirteci olarak kabul edilmektedir. Önemli 
olarak, bu değerlendirmeler allerjik duyarlılığı göstermekle birlikte her zaman 
allerjik hastalığın var olduğunu göstermez. Sonuçlar mutlaka klinik öykü göz 
önüne alınarak yorumlanmalıdır çünkü sağlıklı bireylerde de deri tesi pozitif-
liğine rastlanır. Bu, Türk çocuklarında %10-12 civarındadır. Örneğin çayır po-
leni allerjenleri ile deri testi pozitifliği ancak çayır poleni mevsiminde allerjik 
rinit veya astım bulguları olan hasta için anlamlıdır. 

Test sırasında uygulanacak allerjen sayısı hastanın yaşı, yaşanılan coğrafik 
bölge ve hastalığın öyküsüne göre değişmelidir. Örneğin, süt çocuğuna ya-
pılacak deri testi paneli polenlerden çok besinler, ev tozu akarı, ev içi küf 
mantarı, hamamböceği ve hayvan tüylerini içermelidir.

Oldukça güvenli olmakla birlikte nadir de olsa epidermal testlerde de anaflak-
si bildirilmiştir. 

3. İntradermal testler

Bu testte allerjen özütü 26 veya 27 çaplı iğne ucu ve 0.5 veya 1.0 ml tuberkü-
lin enjektörü ile intrakütanöz olarak uygulanır. Yaklaşık 0.05-0.1 ml allerjen 
2-4 mm’lik kabarcık oluşturacak şekilde 45º’lik açı ile uygulanır.

Testi uygularken sık yapılan hatalar:

·	 Test bölgelerinin çok yakın olması nedeniyle yanlış-pozitif reaksiyon göz-
lenmesi

·	 Enjekte edilen hacmin çok fazla olması (>0.1 ml)

·	 Yüksek konsantrasyon nedeniyle yanlış pozitif sonuç elde edilmesi

·	 Enjektör içinde hava kalması nedeniyle sıçrama reaksiyonu gözlenmesi

·	 İntrakütanöz kanamaya neden olma

·	 Aynı anda çok fazla sayıda test yaparak sistemik reaksiyona neden olma

İntradermal testlerin sensitivitesi yüksek spesifisitesi düşüktür. Yani yanlış 
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pozitif sonuçlar vardır. Bu nedenle değerlendirilirken klinik bulgular özenle 
dikkate alınmalıdır. İntradermal testler tüm antijenlerle uygulanamaz ve ge-
nel olarak Kuzey Amerika’da yaygın olarak kullanılmakla beraber Avrupa’da 
kullanımı terk edilmiştir. İlaç ve venom anafilaksilerinde durum farklıdır ve 
mutlaka yapılmalıdır. Bugüne kadar altı vakada mortalite bildirilmesi nede-
niyle mutlaka hekim gözetiminde yapılmalı ve en az 20 dakika boyunca hasta 
gözlenmelidir. Genel kural olarak, başlangıç dozları epidermal test sırasındaki 
konsantrasyonların 100-1000 kat seyreltilmiş hali olmalıdır. Epidermal testler 
ile intradermal testlerin karşılaştırılması Tablo V’te verilmiştir.

4. Negatif ve pozitif kontrol

Kutanöz reksiyonların doğru yorumlanabilmesi için tüm testler negatif ve 
pozitif kontrolleri içermelidir. Negatif kontrol solüsyonları, allerjen özütleri-
ni korumada kullanılan çözücülerdir. Testteki negatif kontrollerde reaksiyon 
oluşmaması gerekir. Dermografizmi olan hastalarda negatif kontrolde endu-
rasyon ve hiperemi gözlenebilir. Test aletine veya uygulayan teknisyene bağlı 
oluşan travmatik reaksiyonu saptamada faydalıdır.

Pozitif kontrol solüsyonları; ilaç/hastalık nedeniyle oluşan baskılanmayı, his-
tamine yetersiz yanıtı olan hastaları ve teknisyenler arası testi uygulama de-
ğişkenliğini saptamayı sağlar.

Tablo V. Prik ve intradermal testlerin karşılaştırılması
Prik İntradermal

Kolay uygulama +++ ++
Hız ++++ ++
Pozitif ve negatif sonuçların yorumlanması ++++ ++
Ağrı + +++
Yalancı-pozitif reaksiyonlar Nadir Muhtemel
Yalancı-negatif reaksiyonlar Muhtemel Nadir
Tekrarlanabilirlik +++ ++++
Duyarlılık +++ ++++
Özgünlük ++++ ++
IgE antikorlarının gösterilebilmesi Evet Evet
Güvenlik ++++ ++
Süt çocuğunda uygulanabilme Evet Zor
*+: en düşük, ++++:en yüksek
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5. Deri testlerini etkileyen faktörler
a. Allerjen özütleri
Kullanılan allerjen özütlerinin kalitesi büyük önem taşır çünkü standardize 
edilmemiş özütlerde bulunacak yetersiz miktardaki allerjen yanlış negatif so-
nuçlara neden olacaktır. Bu nedenle biyolojik yöntemler ile hazırlanıp biyo-
lojik birimlerle etiketlenmiş, gücü, bileşimi ve stabilitesi gözden geçirilmiş 
standardize allerjen özütlerini kullanmak gereklidir. 
b. Test Yapılan Vücut Alanı
Vücudun test yapılan bölgesi sonuçları etkileyebilir. Test için geniş bir alan 
sağlaması nedeniyle sıkça kullanılan sırt bölgesinde alt sırt bölgesi, üst sırt 
bölgesinden daha reaktif bunun yanında tüm sırt bölgesi de önkol bölgesinden 
daha reaktif kabul edilir. Önkola test koyulurken antekübital bölgeden üç cm 
bilekten ise beş cm uzaklık olması önerilir.
c. Yaş
Deri testleri her yaşta yapılır. Beş yaşından önce deri testlerinin yapılmaya-
cağı veya negatif olacağı yönündeki genel kanı yanlıştır. Ancak, solunumsal 
(inhalan) allerjenlerle erken çocukluk çağında pozitif yanıt alınmadığı halde 
ilerleyen yaşlarda pozitif yanıt elde edilebilir. Deri reaksiyonları yaşla birlikte 
değişebilir. Süt çocukluğu döneminde genelde hiperemi çapları büyük, endu-
rasyon çapları ise küçük saptanır. Deri testleri bir ayını doldurmuş bebekle-
re bile yapılabilir ancak endurasyon büyüklüğü küçük olabildiğinden pozi-
tif kontrol ile karşılaştırarak değerlendirilmelidir. Genel olarak endurasyon 
çapları erişkin döneme kadar büyüme gösterirken 50 yaşından sonra azalma 
eğilimindedir.
d. Patolojik durumlar
Atopik dermatit, kronik böbrek yetmezliği ve/veya hemodiyaliz hastaları, 
kanser hastaları, spinal kord hasarı veya periferik sinir anormallikleri olan 
hastaların deri reaktivitelerinde azalma görülür.
e. Cins, ırk, testin yapıldığı günün zamanı deri testi sonuçlarını etkilemez an-
cak polen allerjisi olan kişilerde deri duyarlılığı polen mevsiminden sonra en 
yüksektir.
f. İlaçlar
Bazı ilaçlar, deri testine yanıtları etkileyerek yorum yapmayı güçleştirebilir:
Antihistaminler: H1 antihistaminler allerjen, mast hücre salgılatıcı ve histami-
ne endurasyon ve hiperemi yanıtını inhibe ederler. Birinci-jenerasyon antihis-
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taminler deri reaktivitesini 24 saat veya biraz daha uzun süre azaltır. Yine bir 
H1 antihistamin olan ketotifen ise beş günden uzun süre baskılar. İkinci jene-
rasyon H1 antihistaminler olan azelastin, setirizin, desloratadin, feksofenadi-
ne, ebastin, levosetirizin ve loratidin deri yanıtlarını 3-7 gün süre ile baskılar-
lar. H2 antihistaminler tek başına kullanıldıklarında inhibitör etkileri yoktur. 
H1 antihistaminler ile birlikte kullanıldıklarında görülecek etkileri amacıyla 
yapılan çalışma sonuçları çelişkilidir. Test günü H2 antihistamin alınmamış ol-
ması yeterlidir.

Kortikosteroidler: Bir haftadan kısa süre ile kullanılan terapötik dozlarda kor-
tikosteroidler deri reaktivitesini etkilemez. Uzun dönem kortikosteroid kulla-
nan astımlı hastalarda da deri testleri başarılı bir şekilde yapılmış ve etkilenme 
olmamıştır. Ancak topikal kortikosteroidleri bir hafta kullanma sonucu hem 
erken hem geç faz deri yanıtı azalır.

İmipramin, Fenotiyazin ve Tranklizanlar: Trisiklik antidepresanların deri re-
aktivitesini azaltıcı etkisi birkaç hafta sürebilir. H1 antihistamin aktivitesi bu-
lunan tranklizanlar ve fenotiyazinin de deri yanıtını etkiler.

Diğer ilaçlar: Deri reaktivitesi üzerine dopamin ve klonidinin azaltıcı, anjio-
tensin-dönüştürücü enzim (ACE) inhibitörlerinin ise orta derecede artıcı etkisi 
varken topikal pimekrolimus ve montelukastın etkisi yoktur.

İmmunoterapi: İnhalan allerjenler ve arı allerjenleri ile immünoterapi yapılan 
hastalarda reaksiyon boyutlarında azalma olur.

Yama testi

Yama testleri, tip IV gecikmiş hipersensitivite reaksiyonu olan allerjik kontakt 
dermatit tanısında altın standarttır. Duyarlanmış allerjenle yeniden karşılaşma 
halinde çok sayıda proinflamatuar sitokin ve kemokinlerin salınımı ile effek-
tör faz aktive olur ve karşılaşmadan yaklaşık 48 saat sonra maksimuma ulaşan 
egzematöz reaksiyon meydana gelir.

Vazelin veya sıvı taşıyıcılar içinde bulunan test materyalleri yama testi ünite-
leri (“Finn chamber” veya “IQ chamber”) yardımıyla sırt bölgesine uygula-
nır ve hipoallerjenik bant ile sabitlenir. Diğer bir yöntem de kullanıma hazır 
bantları kullanmaktır. Ülkemizde de bulunan T.R.U.E. test (Thin layer rapid 
use epicutaneous test) 23 ortak kontakt allerjeni içerir. Yamaların sırtın orta 
hattına veya skapulalar üzerine uygulanmaması gerekir.
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Test sonucunun okuması 48. saatte yapılır. İlave okumalar 72-96. saatte, bazı 
vakalarda ise yedinci günde yapılır (Tablo VI). Bu süre içeresinde test bölge-
leri ıslatılmamalıdır.

Besin allerjisine bağlı geç reaksiyonlardan şüphelenilen atopik dermatitli ço-
cuklarda ve ilaç allerjilerinin tanısında da yama testlerinden faydalanılır. Ya-
malar 48. saatte kaldırıp 72. saatte okunur.

Bazofil aktivasyon testi

Histamin salınımı, sisteinil lökotrien (sLT) salınımı ve CD63/CD203c eks-
presyonu bazofil aktivasyonu için kullanılan üç ana yöntemdir. İlk olarak ge-
liştirilen histamin salınım testi ve IL-3 varlığında spesifik allerjen ile uyarılma 
sonrası bazofillerden salgılanan sLT salınımının ölçüldüğü Cellular Antigen 
Stimulation Test (CAST) klinik kullanıma girmemiştir.

Çalışmaların çoğunda Bazofil Aktivasyon Testinde (BAT) yüzey belirteçle-
rinden en sık CD63 ve CD203 ekspresyonunun kullanıldığı görülür. Düşük 
miktarlarda bulunan hücreler de dahil farklı hücre tiplerinin analizi sağlayan 
akım sitometriye dayalı bir yönemdir. CD203 antikorları aktivasyon sonrası 
yüzeyde artan tip-II transmembran proteinini tanır. Bazofiller antijenik uyarı 
sonrası aktive olarak granül içeriklerini salarlar. Granül membranındaki CD63 
gibi moleküller aktivasyonu takiben eksprese olurlar. Allerjenle in vitro sti-
mulasyon için, periferik kan hücreleri allerjenle 37°’de 15-40 dakika boyunca 
inkübe edilir. Sonuçları değerlenmek için her allerjen için receiver-operating 
curve (ROC) yardımıyla pozitif eşik değeri belirlenmelidir.

BAT tekniği inhalanlar, hymenoptera venomları, lateks, kas gevşeticiler, 
β-laktam antibiyotikler, pirazolonlar ve NSAID’lere bağlı allerjileri saptama-
da faydalıdır. Halen çoğunlukla araştırma amaçlı kullanılmaktadır.

Tablo VI. Yama Testinin değerlendirilmesi
Değerlendirme Klinik Yorum

0 Reaksiyon yok Kontakt allerji yok
+/- Hafif eritem Kuşkulu reaksiyon
+ Eritem, infiltrasyon ve ödem Olası kontakt allerji
++ Eritem, infiltrasyon, vezikül Allerjik kontakt dermatit
+++ Vezikülobüllöz ve/veya ülseratif reaksiyon Allerjik kontakt dermatit (kesin)
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Provokasyon testleri

Bronş provokasyon testleri, nazal provokasyon testleri ve oral provokasyon 
testleri ayrı başlıklar halinde ele alınacağı için burada bahsedilmeyecektir.

Konjunktival testler her ne kadar kuşkulu lokalize göz allerjileri tanısı için kul-
lanılsa da bazı araştırmacılar nazal allerjinin doğrulanmasında da faydalı oldu-
ğunu düşünür. Kuru veya sıvı haldeki test materyali artan dozlarda inferior kon-
junktival fornikse uygulanır. Subjektif ve objektif yanıtlar test öncesi ve testin 
5., 10. ve 15. dakikalarında değerlendirilir. Subjektif bulgular eritem, ödem ve 
algılamadır. Objektif ölçümler gözyaşı hacmi, mukus, palpebral ve/veya bulbar 
konjunktival hiperemi, ödem miktarı veya kaşıntının algılandığı alandır.
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Astım, farklı yaşlarda ve farklı klinik tablolarla ortaya çıkan heterojen bir has-
talıktır. Hastalığın gelişiminde konağa ve çevreye ait risk faktörleri rol oynar 
(Tablo I). Astımın oluşumunu sağlayan mekanizmalar karmaşıktır ve birbirle-
riyle etkileşim içindedir. Örneğin astıma yatkınlık, genlerin hem diğer genler-
le, hem de çevresel faktörlerle olası etkileşimi sonucunda belirlenir. Hastalı-
ğın prevalansı, morbiditesi ve toplum üzerindeki yükü göz önüne alındığında, 
astımdan korunma ve gelişiminin önlenmesi halk sağlığı açısından da önem 
taşır. Astım ve allerjik hastalıkların gelişimindeki basamaklar

I.	 Allerjenle temas sonucu duyarlanma

II.	 Tekrarlayan allerjen teması sonucu enflamasyon gelişimi

III.	Tetikleyici faktörlerle hastalık semptomlarının ortaya çıkışı olarak sırala-
nabilir. Allerjenler ve tetikleyicilerden korunma bu grup hastalıkların ön-
lenme ve tedavisinde çok önemlidir. Astımda korunma birincil, ikincil ve 
üçüncül korunma olarak ele alınır.

Birincil korunma

Allerjik hastalıklar açısından yüksek risk taşıyan bebeklerde hastalık geli-
şiminin ve/veya immünolojik duyarlanmanın engellenmesi (örn, spesifik 
immunglobulin E sentezinin engellenmesi) olarak tanımlanır. Kronik astım 
geliştirecek populasyonun hedeflenmesi ve erken tanıyı sağlayacak biyolo-
jik belirteçlerin saptanması temel hedef olmalıdır. Bu amaçla doğum kohort 
çalışmalarının klinik bulguları, aile öyküleri ve laboratuvar bulgularından 
yararlanılır. Günümüzde bu bebeklerin saptanmasında kullanılan en önemli 
belirleyici aile öyküsüdür. Yaşamın erken döneminde allerjenlerle temas, viral 
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enfeksiyon geçirme, beslenme, anne sütü alımı,  mesleksel maruziyetler gibi 
durumlar astım gelişiminde rol oynayabilir. 

Allerjenler: Allerjene maruziyetin duyarlanma nedeni ve duyarlanmanın da 
allerjik hastalıkların gelişimi için önemli risk faktörü olduğunun bilinmesine 
rağmen allerjen teması ile allerjik hastalık gelişimi arasındaki direkt ilişki şüp-
helidir. Allerjenle karşılaşmanın etkisi allerjen türüne, doza, maruziyet süresine, 
çocuğun yaşına ve genetik faktörlere bağlıdır. Avrupa’da çocuklarda allerjinin 
önlenmesi çalışmasında, üç yaş grubunda (gruplar: yenidoğanlar, 2-4 yaş, 5-7 
yaş) basit ev tozu akarlarından korunma yöntemlerinin etkisi incelenmiştir. Ye-
nidoğan grubunda, ev tozlarına duyarlanmanın bir yaşında daha az olduğu fakat 
iki yaşında bu etkinin kaybolduğu görülmüştür. Diğer iki grupta da bir yılın 
sonunda ev tozlarına duyarlanma insidansı azalmış olsa da klinik allerjik belir-
tilerde farklılık saptanmamıştır. Manchester Astım ve Allerji Çalışması’nda ise 
gebelikte ve bebeklikte yoğun çevre önlemleri alınmış ve ev tozu akarı, kedi ve 
köpek allerjeni maruziyetinde azalma sağlanmıştır. Bir yaşında akar duyarlan-
ması, hafif vizing, öksürük veya atopik dermatit insidanslarında farklılık bulun-
mazken ağır vizing insidansında azalma gösterilmiştir. Hamamböcekleri özel-
likle varoşlardaki evlerde allerjik duyarlanmanın önemli bir nedenidir. Bazı epi-
demiyolojik çalışmalarda, yaşamın erken döneminde kedi ve köpekle karşılaş-
manın allerjik duyarlanma veya astım gelişimine karşı koruyucu olabileceğine 

Tablo I. Astımın gelişmesini ve ortaya çıkmasını etkileyen faktörler

Konak faktörleri
Genetik faktörler, örneğin;
• Atopi gelişmesine yatkınlık yaratan genler
• Hava yolu aşırı duyarlılığının gelişmesine yatkınlık yaratan genler
Obezite
Cinsiyet

Çevresel faktörler
Allerjenler
• Ev içi: ev içi akarları, kürklü hayvanlar (köpek, kedi, fare), hamamböceği allerjeni, 
mantarlar, küf, mayalar
• Ev dışı: polenler, mantarlar, küf, mayalar
Enfeksiyonlar (öncelikle viral)
Mesleksel duyarlaştırıcılar
Sigara dumanı
• Pasif içicilik
• Aktif içicilik
Ev dışı/ev içi hava kirleticileri
Beslenme
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ilişkin bulgular elde edilmiş, ancak bazı çalışmalar da bu tip bir temasın allerjik 
duyarlaşma riskini artırabileceğini düşündürmüştür. Aile öyküsü çok önemlidir. 
Celedon ve arkadaşlarının prospektif doğum kohort çalışmasında annede astım 
yok ise 2-3 aylıkken kedi teması, çocukta 1-4 yaşında vizing riskini azaltmıştır. 
Annenin astımı varsa, benzer temas üç yaşında vizing riskini artırmış ve bu risk 
beş yaşına kadar giderek artış göstermiştir.

Atopi Th2 tip immün yanıttır. Hijyen hipotezi, Th1 hücrelerin yaşamın erken 
döneminde enfeksiyonlar, aşılama veya endotoksin maruziyeti ile uyarılması 
sonucu Th1/Th2 oranının değiştiğini ve bunun atopi ve allerjik hastalıklardan 
koruyucu bir rol oynadığını savunur. Kırsal bölgelerde büyüyen çocuklarda 
astım prevalansının düşük olması, bu ortamlardaki yoğun endotoksin varlığı 
ile açıklanabilir. 

Enfeksiyonlar: Son yıllarda yapılan çalışmalarda okul öncesi dönemde geçiri-
len vizingin eşlik ettiği alt solunum yolu enfeksiyonu (ASYE) ile astım gelişi-
mi arasındaki ilişki daha iyi anlaşılmıştır. Respiratuvar sinsitiyal virüs (RSV) 
ile ASYE geçirme, okul yıllarında vizing riskini 3-4 kat artırır. Daha önemlisi, 
erken çocukluk döneminde üst solunum yollarında rinovirüs enfeksiyonu ile 
vizing geçirme, ileride astım gelişimi için önemli belirteçtir. Bir çalışmada, iki 
yaşından önce atopisi saptanmış çocuklarda viral enfeksiyonlar astım riskini 
artırırken, non atopik veya iki yaşından sonra atopisi gelişen çocuklarda riskte 
artış saptanmamıştır. Bu bulgular, viral enfeksiyonlar ve atopinin birlikte bu-
lunmasının ileride astım gelişimine yol açabileceği görüşünü destekler. 

Kronik akciğer hastalığı veya bronkopulmoner displazisi olan bebeklerde 
RSV enfeksiyonunu engellemeye yönelik uygulanan immunoglobulin teda-
vileri, ileri yaşlarda bronş hiperreaktivitesi, astım tanısı, inhale steroid kulla-
nımı üzerine etki göstermemiştir fakat astım atak sayısını azaltmıştır. Başka 
bir çalışmada, RSV immunoglobulin palivizumab, ailede astım öyküsü yoksa 
2-5 yaş arasında doktor tanılı tekrarlayan vizingden %68 oranında koruduğu 
saptanmıştır. Fakat ailede atopik hastalık öyküsü varsa benzer koruyucu etki 
gösterilememiştir. Zamanında doğan bebeklerde RSV immunoglobulin uygu-
lamasının etkisi bilinmemektedir. Erken çocukluk döneminde rinovirüs en-
feksiyonları da sık olmasına rağmen enfeksiyonunu önlemeye yönelik tedavi 
yaklaşımı da bulunmamaktadır.   

Tüberküloz aşısı Bacille Calmette-Guérin’in (BCG) koruyucu Th1 yanıtını 
artırdığı gösterilmiştir. Epidemiyolojik çalışmalarda BCG aşısı yapılan çocuk-
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larda atopi, tekrarlayan vizing ve atopik dermatit prevelansının daha düşük 
olduğu bulunmasına rağmen Türkiye’den yapılan bir çalışmada benzer etki 
gösterilememiştir. 

Sigara maruziyeti: Gebelik sırasında ve sonrasında annenin sigara içmesi, er-
ken çocukluk çağı hışıltısı ve nonatopik astım için risk faktörüdür. Doğumdan 
hemen sonra yapılan solunum fonksiyon çalışmalarında annenin gebelik sıra-
sında sigara içiminin bebekte akciğer gelişimi üzerine olumsuz etkileri oldu-
ğu gösterilmiştir. Çevresel sigara dumanı maruziyeti (pasif içicilik) bebeklik 
ve çocukluk çağında alt solunum yolu hastalığı riskini artırır. Yüksek riskli 
bebeklerde astımın önlenmesinde gebelerin ve ebeveynlerin özellikle kapalı 
ortamlarda sigara içmeleri kesinlikle yasaklanmalıdır. 

Ev içi/ ev dışı hava kirliliği: Hava kirliğinin yoğun olarak bulunduğu böl-
gelerde büyüyen çocukların solunum fonksiyon testlerinde zamanla azalma 
oluştuğu bildirilmiştir, fakat bu fonksiyon kaybının astım gelişimi üzerine et-
kisi bilinmemektedir. Hava kirliliğine yol açan madde karışımlarının çok çe-
şitli olması ve astımın heterojenitesi, neden-sonuç ilişkisinin kurulmasını çok 
zorlaştırır. Deneysel çalışmalarda dizel egzos partikülleri ile ilişkili polisiklik 
aromatik hidrokarbonların hava yollarında proinflamatuvar etkileri olduğu 
gösterilmiştir. Ayrıca, epidemiyolojik çalışmalarda da hava kirliliğinde artışla 
bağlantılı olarak astım ataklarında artış olduğu bildirilmiştir. 

Beslenme: Dünya Sağlık Örgütü allerjiden korunmada özellikle ilk 4-6 ayda 
sadece anne sütü ile beslenmeyi ve katı gıdaların erken dönemde başlanma-
masını önermektedir. 8183 infantın katıldığı 12 prospektif çalışmanın meta 
analizi anne sütü ile beslenen infantlarda astım sıklığının daha az olduğunu 
göstermiştir. Ancak anne sütünün uzun dönemde allerjik hastalıklardan ve as-
tımdan koruyucu etkisi kesin olarak gösterilememiştir. Halen benimsenen gö-
rüş anne sütü ile beslenmenin hem inek sütü ile tanışmayı geciktirmesi, hem 
de anne sütünün immünomodülatör etkileri nedeniyle allerjik duyarlanmayı 
dolayısıyla atopik marşı önleyebileceği yönündedir. 

Anne sütüne ek veya anne sütünün olmadığı durumlarda alternatif olarak tam 
hidrolize mama kullanmak, inek sütünden hazırlanan mamaların kullanıl-
masına kıyasla, yaşamın ilk 2-3 yılında allerjik yakınmaların gelişim riskini 
azaltmaktadır. Birçok çalışma, gebelikte ve emzirme döneminde inek sütü, 
yumurta, kuruyemişler gibi allerjik gıdalardan kaçınmanın allerjik hastalık-
lardan koruyucu etkisini araştırmıştır. Randomize kontrollü bir çalışmada geç 
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gebelik döneminde anne diyetinden inek sütünün ve yumurtanın çıkarılması, 
genetik olarak allerjik hastalıklara yatkın bebeklerde allerjik semptomlardan 
koruyucu olarak saptanmamıştır. Zeiger ve Heller prospektif, randomize, 
kontrollü çalışmalarında, allerji profilaksisi yapmak istedikleri grubun anne-
lerinin diyetinden gebelikte ve emzirme döneminde inek sütü, yumurta ve yer 
fıstığını çıkarmış, bebeklerin beslenmesine birinci yaşından sonra inek sütü, 
iki yaşından sonra yumurta ve üçüncü yaşından sonra yer fıstığı ve balık ek-
lemiş ve ilk bir yaşta gerekirse tam hidrolize mama ile desteklemişlerdir. Bu 
yoğun önlemler, normal beslenen kontrol grubu ile karşılaştırıldığında yaşa-
mın ilk iki yılında besin allerjisi sıklığını azaltmakla birlikte, yedi yaşında 
besin allerjisi, astım, allerjik rinit sıklığında; solunum fonksiyonlarında; besin 
veya aeroallerjen duyarlanmasında ve serum IgE düzeylerinde bir farklılık ya-
ratmamıştır. Katı gıdalara erken başlamak, genetik olarak allerjik hastalıklara 
yatkın çocuklarda atopik hastalık riskini artırabilir, bu nedenle katı gıdalara 
4-6 aydan sonra başlanması önerilir. 

Batı tarzı diyet (antioksidandan fakir, işlenmiş yiyecekler, n-6 çoklu doyma-
mış yağ asitlerinden zengin, n-3 çoklu doymamış yağ asitlerinden fakir bes-
lenme) astım ve atopik hastalıkların artışı ile ilişkilendirilmiştir. Bir prospektif 
doğum kohort çalışmasında düşük maternal vitamin E alımının yaşamın be-
şinci yılında astım riskini artırdığı gözlenmiştir. Avusturalya’da yapılan CAPS 
(Childhood Asthma Prevention Study) çalışmasında astım gelişimi için yüksek 
risk taşıyan bebeklerin diyetlerindeki omega-3 artırılmış, omega-6 azaltılmış 
ve uzun dönem izlemleri yapılmıştır. Bebeklerin 18 aylıkken yapılan değer-
lendirmelerinde çalışma grubunda vizing prevalansında %9.8’lik azalma sap-
tanmasının yanısıra bronkodilatör kullanımı, gece öksürüklerinde de azalma 
görülmüş, ancak IgE düzeyleri ve atopi prevalansında değişiklik bulunmamış-
tır. Hastalar üç yaşında tekrar değerlendirildiklerinde atopik çocuklarda ök-
sürük prevalansının atopik olmayanlara göre %10 azaldığının gösterilmesine 
rağmen her iki diyet grubunda astım prevalansları ve IgE düzeyleri arasında 
fark saptanmamıştır

İkincil korunma

Allerjik duyarlılık, atopik dermatit veya allerjik rinit gelişmiş bireylerde astım 
veya diğer allerjik hastalıkların gelişmesinin engellenmesidir. Bu konuda az 
sayıda araştırma yapılmıştır.
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Atopik dermatit, bebeklik döneminde başlayan kronik, kaşıntılı derinin inflama-
tuvar hastalığıdır. Atopik dermatitli bebeklerin %40’ında ileride astım gelişir. 
Ailelerinde atopi öyküsü olan, çayır poleni veya ev tozu akarı duyarlı 12-24 
aylık atopik dermatitli bebeklere, 18 ay süreyle antihistaminik (levosetirizin) 
verilmesinin (Early Treament of Atopic Child Study-ETAC) astım gelişimi üze-
rine etkisi olmamıştır. Aynı çalışmanın subgrup analizinde ise setirizinin aynı 
yaş grubuna 18 ay süreyle verilmesi, çayır polenlerine duyarlı atopik dermatitli 
hastalarda astım prevelansını azaltmıştır. Yedi aylıktan küçük atopik dermatitli 
bebeklere plasebo kontrollü olarak probiyotik ve prebiyotik kombinasyonu 12 
hafta süre ile uygulanmış ve bir yıl sonra solunum semptomları değerlendiril-
miştir. Tedavi alan grupta, tekrarlayan vizinglerin ve astım ilaçlarının kullanımı-
nın daha az olduğu gözlenmiştir. Uzun dönemde astım gelişimi yönünden izlem 
devam etmektedir.

Allerjik rinit, astım için önemli bir risk faktörüdür. Rinitli hastaların büyük 
bir kısmında polen mevsimi dışında da bronş aşırı duyarlılığı vardır. Allerjik 
hastalıkların patofizyolojik mekanizmalarını değiştirecek tek tedavi immüno-
terapidir. PAT (The Preventive Allergy Treatment Study) çalışmasında 6-14 
yaşlarında, mevsimsel allerjik rinokonjunktivitli çocuklara üç yıl süre ile pla-
sebo kontrollü immünoterapi uygulanmış ve astım gelişimi ve metakolin du-
yarlılığının immünoterapi grubunda daha az olduğu saptanmıştır. Çalışmanın 
5 ve 10 yıllık izlemlerinde de astım prevelansı immünoterapi almış çocuklar-
da daha düşük bulunmuştur. Allerjene spesifik immünoterapi yeni allerjenlere 
karşı duyarlanmayı ve rinitli hastalarda astım gelişimini engelleyebildiği ya-
pılan çalışmalarda gösterilmiştir. 

Tekrarlayan hışıltıları olan bebeklerde astım gelişiminin engellenmesi de ikin-
cil korunma grubuna dahil edilebilir. Okul döneminden önce tekrarlayan hı-
şıltı atakları olan çocukların yaklaşık yarısında okul döneminde astım gelişir. 
Farklı çalışmalarda erken çocukluk çağında inhale steroidlerin kullanımı ile 
astım gelişimi önlenmeye çalışılmış, fakat benzer sonuçlara ulaşılmıştır. Bis-
gaard ve arkadaşları, astımlı annelerin bebeklerine yaşamın birinci ayından 
sonra, üç yaşına kadar her hışıltı atağının üçüncü gününde inhale budezonid 
(400 mg/gün) veya plasebo başlamış ve iki hafta kullanmıştır. İntermittant 
inhale kortikosteroid tedavisinin plaseboya göre persistan vizing gelişimini 
azaltmadığı saptanmıştır. En az bir ebeveyni atopik olan altı ay- beş yaş arası 
çocuklara bir aydan uzun süren vizing atağında veya iki kez vizing geçirdikle-
rinde inhale steroid veya plasebo başlanmış ve beş yaşında doktor tanılı astım 
prevelansında farklılık gösterilmemiştir. 
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Üçüncül korunma

Astım gelişmiş bireylerde, astım semptomlarının ortaya çıkması ve hastalık 
şiddetinin ilerlemesinin engellenmesi ile karakterizedir. 

İlaç tedavisi: Astıma bağlı yakınmaları azaltmak, astım alevlenmelerini ön-
lemek, yaşam kalitesini artırmak, sonuç olarak astımı kontrol almak için ilaç 
tedavisi önemlidir ve klinik olarak etkinliği kanıtlanmıştır. Astım tedavisinde 
kullanılan ilaçlar kontrol edici ve rahatlatıcı ilaçlar olarak ikiye ayrılır. Kont-
rol edici ilaçlar antiinflamatuvar etkileri ile astımdaki inflamasyonu baskılar, 
her gün ve uzun süreli kullanılırlar. İnhale ve sistemik kortikosteroidler, lö-
kotrien antagonistleri, kromonlar, teofilin, anti-IgE bu gruptandır. Rahatlatıcı 
ilaçlar hızla etki ederek bronkokonstriksiyonu düzelten, semptomları gideren 
ve gerektiğinde kullanılan ilaçlardır. Bu grup; inhale beta2-agonistler ve inha-
le antikolinerjik ilaçlardan oluşur. 

Astımda farmakolojik tedavinin yanı sıra risk faktörlerine maruz kalmaktan 
kaçınarak ya da maruziyeti azaltarak astım semptomlarının ve ataklarının 
önlenmesi önerilmekle birlikte etkili olup olmadıklarına ilişkin veriler çeliş-
kilidir. Astım semptomlarını artıran tetikleyiciler özgül (örneğin allerjenler) 
ve özgül olmayan (örneğin sigara, hava kirliliği, enfeksiyonlar) tetikleyiciler 
olarak sınıflandırılabilir. Birçok astım hastası çevrede yaygın olarak bulunan 
birden çok faktöre reaksiyon gösterdiğinden, bu faktörlerden tamamıyla uzak 
durmak hastayı çok kısıtlayabilir. 

Şu ana kadar astım tedavisi için yayınlanmış birçok kılavuz akut astımı tetik-
leyen allerjenleri kaçınmayı savunsa da uzun süreli hastalık tedavisinde aller-
jenlerden kaçınma yaklaşımlarının rolü hakkında farklı fikirler ileri sürülmüş-
tür. 2007 National Heart Lung and Blood Institute raporu allerjenin tetiklediği 
astımı kontrol altına almada ilk ve en önemli basamağın maruziyeti azaltmak 
olduğunu belirtir. 2009 Global Initiative for Asthma ve İngiliz Toraks Birliği 
kılavuzları ise allerjenden kaçınmanın astım morbiditesini azalttığına dair ka-
nıtların yetersiz olduğuna işaret eder. 

Ev içi allerjenlerden korunma: Ev içi allerjenleri ev tozu akarları, tüylü hay-
vanlar, hamamböcekleri ve küflerden oluşur. Ev içi allerjenlerini azaltmaya 
yönelik girişimlerin tek tek uygulanması klinik düzelmeyi sağlamada yeter-
siz kalmıştır. Morgan ve arkadaşlarının çalışmasında şehirde yaşayan atopik 
astımlı çocuklarda bireysel olarak planlanmış, kapsamlı çevresel önlemlerin 
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alınması, ev içi allerjenlere teması azaltmış ve astımla ilişkili semptomların 
azalmasında etkili olmuştur.

Ev tozu akarları, gözle görülmeyen, insan derisi ile beslenen ve yaşaması icin 
ısı ve neme ihtiyacı olan hayvancıklardır. En önemli ev tozu proteini akarların 
dışkılarıdır ve akar allerjisi olan astımlı hastalar tarafından solundukları za-
man yakınmalar başlar. Ülkemizde en sık karşılaşılan ev tozu akarları Derma-
tophagoides pteronyssinus ve D farinae’dir. Astım tedavisinde ev tozu akarla-
rını uzaklaştırmaya yönelik önlemlerin analiz edildiği bir Cochrane meta-ana-
lizinde, 54 çalışmanın 17’sinde ev içi akar sayılarında azalma saptanmış fakat 
sabah zirve akımlarında, astım semptom skorlarında ve ilaç kullanımlarında 
farklılık saptanmamıştır. Astım hastalarının ev tozu akarlarının hiç saptan-
madığı yüksek bölgelerde uzun süreli yaşaması sonucu semptomlarda azal-
ma, solunum fonksiyonlarında düzelme ve bronş hiperreaktivitesinde azalma 
gösterilmiştir. Günlük hayatta ev içinde akarların birçok yerde yaşaması ve 
çoğalması nedeniyle tek başına hiçbir önlemin ev tozu akarı allerjisini azalt-
ması olası görünmemektedir. Ev tozu akarlarının yoğun bulunduğu yatakları 
geçirgen olmayan örtüler ile kaplamak, halıları kaldırmak, HEPA filtreli sü-
pürge ile temizlik yapmak gibi girişimler akarları azaltmada kullanılabilecek 
yöntemler arasında sayılabilir (Tablo II). 

Ev hayvanları (kedi, köpek vb): Ev içinde beslenen evcil hayvanlardan ko-
runmak çoğu zaman mümkün değildir. Çünkü sadece ev ortamı değil iş, okul, 
toplu taşıma alanlarında da maruz kalınabilir. Evden uzaklaştırılması öneril-
mekle birlikte hayvan tamamen uzaklaştırıldıktan aylar sonra evdeki aller-
jen düzeyleri azalır. Evcil hayvanları asıl yaşam alanlarına/yatak odalarına 
sokmamak, hayvanları yıkamak allerjen düzeylerini az miktarda azaltmasına 
rağmen klinik etkinlikleri gösterilememiştir. Hava filtreleri, özellikle yatağın 
hemen üzerinde uygulananlar klinik olarak biraz fayda sağlasa da halen tar-
tışmalıdır.  

Hamamböceklerinin yaşam alanlarının kontrolü için yiyeceklerin dışarıda bı-
rakılmaması, eve giriş noktalarının kapatılması ve rutubetin kontrolü öneri-
lir. Ayrıca, hamamböceklerini ortadan kaldırmak için tuzaklar, borik asit gibi 
kimyasal yöntemlere tercih edilmelidir. Özellikle uçucu kimyasal yöntemler, 
astım hastalarında irritan etki gösterebilir. 

Küf mantarları rutubetli ortamlarda yaşarlar ve astım ataklarına neden olabi-
lirler. Astımlı hastalarda ev içi küf mantarlarını azaltmaya yönelik önlemler 
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alınmasıyla yapılan korunmanın solunum fonksiyon testlerinde önemli bir 
değişikliğe katkı sağlamamakla beraber astım ve rinit semptomlarını kontrol 
altına alınmasına katkıda bulunduğu, ilaç kullanımında ise azalma sağladığı 
belirtilmiştir. Mantarları azaltmak için nemi ortadan kaldırmak, klima ve nem 
giderici kullanmak, su geçirmez döşeme kaplamaları gibi malzemelerle evler-
de izolasyon yöntemlerini artırmak, evi sık havalandırmak önerilebilir.

Ev dışı allerjenlerden korunma: Polenler ve küfler ev dışı allerjenlerdir. Po-
lenlerin yoğun olduğu mevsimlerde pencerelerin kapalı tutulması, klima kul-
lanılması ve spor miktarının en fazla olduğu öğle ve akşamüstü vakitlerinde 
mümkünse dışarı çıkılmaması ile polen maruziyeti azaltılabilir. Fakat ev dışı 
allerjenlerden tamamen kaçınabilmek olanaksızdır. 

İç ve dış hava kirliliğinden korunma: Sigara dumanı astım semptomların-
da artma, solunum fonksiyonlarında azalma ve sağlık hizmeti için daha sık 
başvuruya neden olur. Ayrıca sigara içiciliği inhale ve sistemik kortikostero-
idlerin etkinliğini azaltır. Astım bakımının ve eğitiminin rutin parçası olarak 
ebeveynler ve çocuğa bakım verenler sigarayı bırakmaları ve/veya evde içme-
meleri konusunda mutlaka bilgilendirilmelidir. 

Hava kirliliği havayolu inflamasyonunu ve aeroallerjenlerle birlikte temas so-
nucunda allerjik duyarlılaşma riskini artırır. Hava kirliliğinin yoğun olduğu 
dönemlerde, dış ortamda egzersiz yapılmaması önerilir. NO2, bacasız ocaklar 
gibi ev içi yakıtların ve sigara dumanının içinde bulunur ve hava kirliliğine 
neden olur. Diğer hava kirleticileri sülfür dioksit, ozon ve havada asılı parti-
küllerdir. Astım hastalarının dışarıya bacası olmayan ocaklar, soba dumanı ve 
keskin kokulardan kaçınması gerekir. 

Mesleksel maruziyetin önlenmesi: Mesleksel astımlılarda allerjenle maruzi-
yetin önlenmesi veya temas süresinin kısaltılması semptomların düzelmesini 
sağlamaktadır. Bu nedenle mesleki duyarlaştırıcıların erken evrede belirlenip 

Tablo II. Ev tozu akarlarından korunma yöntemleri

·	 Özellikle yatak odasındaki halıları kaldırıp zemini boş bırakmak, kalın perdeleri kaldırmak
·	 Her hafta çarşafları en az 60°C sıcak suyla yıkamak
·	 Yatak, yorgan ve yastıkların akarlara geçirgen olmayan kılıflarla kaplamak
·	 Ortam nemini (rutubeti) azaltmak
·	 Toz birikmesine neden olabilecek eşyaları olabildiğince azaltmak
·	 Tüylü, kumaş kaplı oyuncakları kaldırmak, sıcak suyla yıkamak ya da dondurmak
·	 HEPA filtreli elektrik süpürge kullanmak
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maruziyetin önlenmesi mesleki astım tedavisinin önemli bir unsurudur. Mes-
leksel maruziyeti önlemeye yönelik girişimler özellikle endüstri alanında ba-
şarılı olmuştur. İş ortamındaki maruziyetin kesinlikle önlenmesi gereklidir. 
Ayrıca astımlı hastaların kimyasalların bulunduğu, kokulu, havasız, küflü ve 
sigara içilen ortamlarda çalışmalarını engelleyecek düzenlemeler yapılmalı-
dır. Lateks önemli bir mesleki duyarlaştırıcıdır, allerjen içeriği az, pudra içer-
meyen hipoallerjenik eldivenlerin kullanımı ile duyarlaşma önlenebilir.

Grip aşısı: Astımlı çocuklarda influenza enfeksiyonunun komplikasyon ris-
ki daha fazla olabileceği için grip aşısı yapılması önerilir. Bununla birlikte, 
influenza mevsiminde aşının astım ataklarının sıklığını ve şiddetini azaltması 
beklenmemelidir. İnfluenza aşısı, 6-35 aylık bebeklere 0.25 ml, 36 aydan bü-
yük çocuklara 0.5 ml dozunda yapılır. Sekiz yaşından küçük çocuklara daha 
önceki yıllarda influenza aşısı yapılmamışsa, ilk yıl aşı dört hafta ara ile iki 
kez uygulanır. Dokuz yaş ve sonrasında aşı ilk kez yapılacak olsa dahi yılda 
tek doz olarak uygulanır.

Komorbid durumların tedavisi: Özellikle astımın kontrol altına alınamadığı 
durumlarda beraberinde bulunabilecek obezite, gastroösefageal reflü, obs-
trüktif uyku apnesi, rinit ve sinüzit gibi hastalıklar araştırılmalı ve uygun şe-
kilde tedavi edilmelidir.
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Hışıltı (vizing), erken çocukluk döneminde en sık hastaneye başvuru neden-
lerinden biridir. Bir yaşından küçük çocukların %30’undan fazlasında hışıltı 
gelişmekte; altı yaşından küçük çocukların da yaklaşık %50’si en az bir hı-
şıltı atağı yaşamaktadırlar. Sıklıkla alt solunum yolu enfeksiyonlarının veya 
hastalıklarının bir bulgusu olan hışıltı, çocukluk çağı astımının da ilk belir-
tilerindendir. Bu nedenle hışıltı ile başvuran bir çocukta bu bulgunun sadece 
geçirilmekte olan bir solunum yolu enfeksiyonunun bir göstergesi mi yoksa 
bir astım belirtisi mi olduğunu ayırt edebilmek özellikle tedavi yaklaşımı açı-
sından büyük önem taşımaktadır.                   

                                                                                 

Hışıltı Nedir? Nasıl Oluşur?

Hışıltı, daralmış hava yollarından geçen hava akımının bronşiyal duvarlarda 
türbülan akıma yol açması sonucu oluşan ve oskültasyonda duyulan nonspe-
sifik bir muayene bulgusudur. Çoğunlukla solunumun ekspiryum safhasında 
duyulmakla beraber bazen hem ekspiryumda hem de inspiryumda duyulabil-
mektedir. Özellikle ekspiryumda duyulan hışıltı santral veya distal solunum 
yollarının obstrüksiyonundan kaynaklanırken, inspiryumdaki hışıltı büyük 
hava yollarındaki bir patolojiyi düşündürmelidir. Ayrıca distal hava yolları 
obstrüksiyonunda hışıltı polifonik duyulurken, santral veya tek bir hava yo-
lunun tıkanıklığı durumlarında monofonik bir hışıltı duyulur. Hışıltı bazen 
steteskop olmadan da dışarıdan işitilebilmekte ve ince ıslık sesi veya kedi 
hırıltısına benzeyen müzikal bir ses olarak duyulabilmektedir. Hışıltının ge-
nellikle çocukluk çağında görülen bir bulgu olması; çocukların erişkinlere 
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göre hava yollarının daha dar, akciğerlerin genişleyebilme kapasitesinin ve 
kollateral hava kanalı sayısının erişkinlere göre daha az olması, periferal hava 
yollarında artmış düz kasları ve henüz tam olgunlaşmamış bir immün sistem-
den kaynaklanmaktadır.  

Çocukluk Çağında Hışıltıya Neden Olan Hastalıklar / Hışıltı Ayırıcı Tanısı

Çocukluk çağında hışıltı, basit bir solunum yolu enfeksiyonundan karmaşık 
veya kronik hastalıklara kadar pek çok hastalığın işareti olabilir (Tablo I). 
Yine de bu kadar çok sayıda hastalığı ayırt etmek çoğu zaman ayrıntılı ve 
hedefe yönelik bir öykü, kapsamlı bir sistemik muayene ve çok da karma-
şık olmayan bazı laboratuvar yöntemleri ile mümkün olabilmektedir. Öyküde 
ayırıcı tanıya yönelik olarak özellikle sorgulanması gerekenler; hışıltının ne 
zaman başladığı, hışıltıyı tetikleyen veya hışıltıya neden olan durumlar olup 
olmadığı (enfeksiyon, efor,  beslenme ve pozisyonla ilişki gibi), eşlik eden 
diğer semptomlar (kuru veya balgamlı öksürük, ateş, kusma, ishal, kilo alama-
ma, iştahsızlık, gece terlemesi gibi), anne-baba arasında akrabalık veya kardeş 
ölüm öyküsünün olup olmadığıdır. Hışıltının daha önce verilen herhangi bir 
tedaviye (antibiyotik, bronkodilatör, antireflü tedavisi gibi) cevap verip ver-
mediği de öyküde mutlaka sorgulanmalıdır. Fizik muayenede çocuğun geli-
şimi, kulak-burun-boğaz muayenesi, stridor, krepitan raller, ronküs (lokalize/
yaygın olup olmadığı), akciğerde havalanma farkının olup olmaması, kardi-
yak muayenede üfürüm, çomak parmak mutlaka dikkat edilmesi gereken bul-
gulardır. Çoğu hastada öykü ve fizik muayene hışıltı ayırıcı tanısında oldukça 
yönlendirici olabilmektedir. Örneğin hışıltı yakınmaları doğumdan itibaren ve 
sürekli olan bir çocukta yapısal/konjenital anomaliler daha ön planda düşü-
nülürken, daha önceden tamamen sağlıklı olan bir çocukta ani gelişen solu-
num sıkıntısı ile birlikte hışıltı ve akciğerlerde havalanma farklılığı öncelikle 
yabancı cisim aspirasyonunu düşündürmelidir. Tekrarlayan hışıltı ataklarının 
yanında, büyüme gelişme geriliği, ishal yakınmaları olan ve anne-babası ara-
sında akrabalık veya kardeş ölüm öyküsü olan bir çocukta kistik fibrozis veya 
immün yetmezlik ayırıcı tanıda mutlaka düşünülmeli; tekrarlayan pürülan 
otit ve akciğer enfeksiyonu olan bir çocuk primer siliyer diskinezi yönünden 
tetkik edilmelidir. Ayrıca hışıltı ile başvuran bir çocukta mutlaka tüberküloz 
temas öyküsü sorgulanmalıdır. Prematüre veya düşük doğum ağırlıklı, uzamış 
mekanik ventilasyon ve O2 ihtiyacı olan hışıltılı bir bebek öncelikle bronko-
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pulmoner displazi açısından değerlendirilmelidir. Hışıltısı olan bir çocukta iyi 
bir öykü ve fizik muayenenin yanında ayırıcı tanıya yönelik olarak mutlaka 
iki yönlü akciğer grafisi, tam kan sayımı, kantitatif immünglobulin düzeyleri 
öncelikli olarak istenmeli; öykü, fizik muayene ve kliniğine göre ter testi, ppd, 
pH monitorizasyonu, ekokardiyografi veya daha ileri incelemeler (akciğer to-
mografisi ve bronkoskopi gibi) planlanmalıdır.

  

Astım İçin Risk Faktörleri

Astımlı hastaların yaklaşık %80’inde belirtiler tipik olarak 6 yaşından önce 
başlamaktadır. Erken çocukluk döneminde astımın ilk bulgusu da çoğunlukla 
hışıltıdır. En az bir hışıltı atağı veya tekrarlayan hışıltısı olan çocuklarda astım 
riskini öngörebilen bir klinik indeks geliştirilmesi ilk defa “Tucson Children’s 

Tablo I. Çocukluk çağında hışıltı ayırıcı tanısı (1, 3 ve 6 no’lu kaynaktan hazırlanmıştır)

Enfeksiyonlar İmmün yetmezlikler
    *Viral Mukosiliyer klerens bozuklukları
    *Bakteriyel     *Kistik fibrozis
    *Diğer     *Primer siliyer diskinezi
Anatomik Anomaliler     *Bronşektazi
    *Santral hava yolu anomalileri Aspirasyon sendromları
        Larinks, trakea ve/veya bronşların malazisi     *Gastroözefageal reflü
        Trakeoözefagial fistül     *Yutma disfonksiyonları
        Laringeal kleft Bronkopulmoner Displazi
    *Lümen dışı havayolu anomalileri Bronşiyolitis Obliterans
        Vasküler halka Astım
        Mediastinal lenfadenopati veya kitle
        Özefageal yabancı cisim
    *Lümen içi havayolu anomalileri
         Lümen içi kitle veya tümörler
         Kistik adenomatoid malformasyon
         Bronşiyal kist/akciğer kisti
         Konjenital lober amfizem 
         Aberan trakeal bronş
         Pulmoner sekestrasyon
         Konjenital kalp hastalıkları (sol → sağ şantlı)
         Yabancı cisim 
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Respiratory Study -Tucson Çocuklarda Solunum Çalışması” verileri sayesin-
de olmuştur. Bu çalışmadaki verilerden yola çıkarak Rodrigez ve arkadaşları 
major ve minör kriterler belirleyerek astım öngörüsünde “gevşek” ve “katı” 
indeks öne sürmüşlerdir. Buna göre hayatının ilk üç yılında en az bir hışıltısı 
olan çocuklarda iki major kriterden birinin (atopik egzema, anne veya babada 
astım varlığı) veya üç minör kriterden ikisinin (soğuk algınlığı olmadan hışıl-
tı, eozinofili, allerjik rinit) olması “gevşek indeks”; bu kriterlerin tekrarlayan 
hışıltısı olan çocuklarda olması halinde de “katı indeks” terimleri öne sürül-
müştür. Üç yaşından küçük bir çocukta pozitif gevşek indeks varlığında 6-13 
yaş arası astım riski 2.6-5.5 kat artarken; pozitif katı indeks varlığında risk 
4.3-9.8 kat artmaktadır. Ancak bu öngörü indekslerinin negatif prediktif de-
ğerleri daha yüksek olup bu kriterleri karşılamayan çocukların 6-13 yaş arası 
astım olmama ihtimali daha yüksektir (yaklaşık %95). Daha sonra Expert Pa-
nel Report 3 (EPR3) ile 2007 yılında bu kriterler yeni risk faktörlerine (inha-
lan allerjen duyarlılığı, besin allerjisi) göre yeniden düzenlenmiş ve “modifiye 
astım öngörü indeksi” oluşturulmuştur (Tablo II). Atopi varlığı, anne veya 
babada astım olması ve okul öncesinde artmış hışıltı atakları yanında; hışıltı 
nedeni ile hastaneye yatış öyküsü olması (ağır hışıltı atağı geçirmek), sık hı-
şıltı atağı geçirmek (ayda birden fazla), eforla artan öksürük veya hışıltının 
olması da okul öncesi bir çocukta astım riskini artırmaktadır. 

Astım gelişimi için diğer risk faktörleri erken çocukluk çağında bazı aeroal-
lerjenlere, sigara veya hava kirleticilerine maruz kalmak, enfeksiyon, özellik-
le ebeveynleri allerjik olanlar için sezaryen ile doğum, gebelikte veya hayatın 
ilk bir yılında parasetamol kullanma, erkek cinsiyet ve genetik faktörlerdir. 
Doğum kohort çalışmalarında üç yaşından önce ev tozu akarı, kedi ve kö-
pek tüyü ve aspergillus ile duyarlanmanın astım riskini diğer faktörlerden ba-

Tablo II.  Modifiye astım öngörü indeksi* (1 no’lu kaynaktan hazırlanmıştır)

Major kriterler Minör kriterler

Anne veya babada doktor tanılı astım

Doktor tanılı atopik egzema 

İnhalan allerjen duyarlılığı (≥1 aeroallerjene)

Periferik yaymada eozinofili (≥%4)

Soğuk algınlığı olmadan hışıltı

Besin allerjisi (süt, yumurta veya fıstık)

*en az bir hışıltı atağı ile birlikte 1 major veya 2 minör kriter; gevşek indeks
  ≥3 hışıltı atağı ile birlikte 1 major veya 2 minör kriter; katı indeks 



651

ğımsız olarak artırdığı gösterilmiştir. Ancak bu durum her çocuk için geçerli 
olmayıp, allerjenin dozu, maruz kalım süresi, çocuğun yaşı ve muhtemelen 
genetik yatkınlık ile de ilgili gibi görünmektedir. Nitekim bazı epidemiyolojik 
çalışmalar erken dönemde kedi veya köpek maruziyetinin allerjen duyarlanma 
ve astım için koruyucu rol oynayabileceğini göstermektedir. Erken dönemde 
geçirilen RSV enfeksiyonlarının da reaktif hava yolu hastalık riskini artırdığı 
bilinmektedir. Buna karşılık bazı enfeksiyonlar (kızamık gibi) astımda koru-
yucu rol oynayabilir. 

Hışıltı ayırıcı tanısında astım açısından sorgulanması gereken sorular;

-	 Tekrarlayan hışıltı atakları geçiriyor mu?

-	 Öksürük gece kötüleşiyor mu?

-	 Egzersiz veya efor sonrası öksürük veya hışıltı ortaya çıkıyor mu?

-	 Aeroallerjene veya hava kirleticilerine maruziyet sonrası hışıltı, öksürük 
veya nefes darlığı oluyor mu?

-	 Geçirdiği üst solunum yolu enfeksiyonları “göğüse iniyor mu” veya 10 gün-
den fazla sürüyor mu? 

-	 Tüm bu bulgular astım tedavisi ile düzeliyor mu?

Hışıltı Fenotipleri

Çocukluk çağında yapılan geniş epidemiyolojik çalışmalar farklı hışıltı feno-
tiplerini ortaya koymuştur. Bu çalışmaların en önemlisi “Tucson Children’s 
Respiratory Study -Tucson Çocuklarda Solunum Çalışması” olup bu uzun 
soluklu çalışmada çocukların yaklaşık %50’sinin hayatlarının ilk altı yılında 
tekrarlayan hışıltı veya öksürük dönemi yaşadığı gösterilmiştir. Bu çalışmada 
çocuklar altı yaşında iken, o anki ve önceki hışıltı semptomlarına göre dört 
hışıltı grubuna ayrılmışlardır: hiç hışıltısı olmayan çocuklar (ilk altı yıl hiç 
hışıltı atağı geçirmemiş çocuklar); geçici hışıltılı çocuklar (hayatının ilk üç 
yılında en az bir alt solunum yolu enfeksiyonu ile birlikte hışıltı atağı ge-
çiren ancak altı yaşında hışıltısı olmayan çocuklar); geç başlangıçlı hışıltılı 
çocuklar (hayatın ilk üç yılında hışıltısı olmayan ancak altı yaşında hışıltısı 
olan çocuklar) ve persistan hışıltılı çocuklar (üç yaşından önce en az bir hışıltı 
atağı olan ve altı yaşında da hışıltısı devam eden çocuklar). Çalışmada çocuk-
ların %51.5’inin hiç hışıltısı olmayan çocuklar grubuna; %19.9’unun erken 
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geçici hışıltılı; %15’inin geç başlangıçlı hışıltılı ve %13.7’sinin de persistan 
hışıltılı gruba girdiği görülmüştür. Fakat bu sınıflama çeşitli eleştirilere neden 
olmuştur ki bunların en önemlisi hışıltı ataklarının başlama yaşının enfek-
siyonlarla veya tetikleyicilerle karşılaşma yaşı ile olan ilişkisidir. Örneğin; 
ikisi de ilerde astımlı olacak iki çocuktan biri erken yaşta kreşe başladığında; 
enfeksiyonlarla da erken karşılaşmaya başlayacağından; semptomları diğerine 
göre daha erken ortaya çıkacaktır. O yüzden Martinez ve arkadaşları, persistan 
ve geç başlangıçlı grubun ayrı bir grupta toplanmasını ve ilerde çıkabilecek 
atopi durumlarına göre ikiye ayırmayı tercih etmeye başlamışlardır. Böylece 
fenotipler erken geçici hışıltı, nonatopik hışıltı ve atopik hışıltı olarak isimlen-
dirilmeye başlanmıştır. Tucson çalışmasına göre hışıltı fenotiplerinin yaşlara 
göre seyri, bu fenotiplerin özellikleri ve fenotiplere göre akciğer fonksiyonu 
parametrelerindeki değişiklik Şekil 1 ve Tablo III’te verilmiştir.   

Erken Geçici Hışıltı: Süt çocukluğu döneminde hışıltısı olan çocukların bü-
yük bir bölümü üç yaşından sonra hışıltı atağı yaşamamaktadır. Hışıltı feno-
tiplerinin çoğu bu gruba girmektedir. Erken geçici hışıltılı çocuklarda hayatın 

Şekil 1.	 Çocukluk çağında hışıltı fenotiplerinin yaşlara göre seyri (Tucson Çalışması, 10 ve 17 
no’lu kaynaklardan alınmıştır)
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ilk üç yılında hışıltı atakları olmakta ancak altı yaşında hışıltı görülmemek-
tedir. Bu fenotipin en önemli özellikleri ailede astım veya atopi öyküsünün 
olmaması, annenin gebeliği sırasında veya sonrasında sigara içmesi, prema-
türe doğum, kreşe veya günlük bakım evlerine gitmek ve kardeşlerinin olma-
sıdır. Bir yaşından önce (henüz hışıltı atağı geçirmemişken) yapılan solunum 
fonksiyon testi ölçümlerine göre bu çocuklar doğduklarında hiç hışıltısı ol-
mayanlara göre belirgin olarak daha düşük akciğer fonksiyonlarına sahiptir. 
Bu özellik bu hastaların doğumda daha dar havayolları veya daha küçük ak-
ciğer kapasitelerine sahip olduklarını ve hayatın ilk yıllarında ortaya çıkan 
hışıltının hava yollarında azalmış direnç veya artmış dinamik kompliyans 
gibi mekanik pulmoner özelliklerden kaynaklanabileceğini düşündürmüştür. 
Nitekim bu düşük akciğer fonksiyonlarının zamanla düzelme eğiliminde ol-
duğu yapılan prospektif çalışmalarda gösterilmiştir. Geçici hışıltı fenotipine 
sahip çocukların değerlendirildiği “German Multicenter Allergy Study- Alman 
Çok Merkezli Allerji Çalışması”nda yedi yaş civarında maksimum ekspiratu-
var akımda hafif bir bozulma dışında solunum fonksiyon testlerinde belirgin 
bozulma olmadığı görülmüştür. Ancak bu fenotipe sahip çocukların akciğer 
fonksiyonları hiçbir zaman hiç hışıltısı olmayan çocukların akciğer fonksi-

Tablo III. Tucson Solunum Çalışmasına Göre Hışıltı Fenotipleri ve Özellikleri (17 no’lu 
kaynaktan hazırlanmıştır)

Fenotip Risk 
faktörleri

Hışıltı 
başlama 
zamanı

Altı 
yaşında 
hışıltı 
varlığı

Doğumda 
solunum 

fonksiyonu 
(VmaxFRC)

Altı yaşta 
solunum 

fonksiyonu 
(VmaxFRC)

Altı yaşta 
astım 
tanısı 

oranı (%)

Hiç hışıltısı 
olmayan

Yok Yok Yok Normal Normal

Erken 
geçici
hışıltı

Annenin 
sigara içmesi, 
prematüre 
doğum

<3 Yok ↓↓ ↓

Geç 
başlangıçlı 
hışıltı

Viral alt 
solunum yolu 
enfeksiyonları

>3 Var Normal Normal 22.5

Persistan 
hışıltı

Atopi öyküsü, 
atopik 
egzema, 
ailede astım 
öyküsü

<3 var Normal ↓ 46
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yonlarına ulaşmamaktadır ve bu çocuklarda ilerki yaşlarda sigaraya maruz 
kaldıkları takdirde kronik obstrüktif akciğer hastalıklarının daha kolay gelişe-
bileceği düşünülmektedir.

Nonatopik Hışıltı: Bu fenotipte genellikle viral alt solunum yolu enfeksiyonu 
ile tetiklenen hışıltı atakları vardır. Geçirilen ilk ataktan çoğunlukla RSV en-
feksiyonu sorumludur. Çocuklarda hayatın ilk üç yılında RSV ile tetiklenen 
hışıltı ataklarının diğer faktörlerden bağımsız olarak ilk 10 yılda artmış hışıltı 
ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Ancak bu risk yaşla birlikte giderek azalmak-
tadır. Bu çocukların solunum yollarının viral enfeksiyonlarla obstrükte olma-
ya eğilimli olduğu düşünülmektedir. Geçici hışıltı fenotipinden farklı olarak 
doğumda solunum fonksiyon testleri normaldir ancak yaşla birlikte azalma 
gösterir. Ailede atopi veya astım öyküsü genellikle yoktur. 

Atopik (IgE aracılı) Hışıltı: Bu fenotipte genellikle atopi, atopik egzema veya 
allerjik rinit öyküsü, anne veya babada astım öyküsü bulunmaktadır. Erken al-
lerjik duyarlanmaya (ev tozu akarı, hamamböceği) genetik yatkınlık ve erkek 
cinsiyet risk faktörleri arasındadır.  Hayatın erken döneminde geçirilen bazı 
enfeksiyonlar atopi veya astım gelişiminde koruyucu rol oynayabilir. Bazı 
enfeksiyonlar (özellikle oral-fekal yolla bulaşan) düşük astım ve atopi riski 
ile ilişkili bulunmuştur. Bir yaşından önce yapılan solunum fonksiyon testleri 
ölçümlerine göre persistan hışıltılı çocuklar ile hiç hışıltısı olmayan çocukla-
rın solunum fonksiyon parametreleri birbirlerinden farklı değilken; altı yaşın-
daki ölçümlerinde persistan hışıltılı çocukların belirgin olarak düşük akciğer 
fonksiyonlarına sahip oldukları görülmüştür. Üstelik bu farklılık 11 yaşındaki 
ölçümlerde de devam etmektedir. 

Erken çocukluk çağında farklı hışıltı fenotiplerini gösteren bir diğer çalışma 
da; 0-5 yaş arası 319 çocukta; hışıltı ve öksürük özellikleri, deri prik test so-
nuçları, akciğer fonksiyonları ve bronş aşırı duyarlılıklarına göre üç hışıltı ve 
iki öksürük fenotipini ortaya koyan bir İngiliz Doğum Kohort çalışması olan 
PIAMA (Prevention and Incidence of Asthma and Mite Allergy) çalışmasıdır. 
Burada beş farklı hışıltı fenotipi tanımlanmış olup her birinin sekiz yaşındaki 
doktor tanılı astım prevelansı; hiç hışıltısı olmayan grupta %0.7; erken geçici 
hışıltılı grupta %3.6; orta başlangıçlı hışıltı grupta %18.3; geç başlangıçlı hı-
şıltısı olan grupta %25.7 ve persistan hışıltısı olan grupta %32.9 bulunmuştur.

Yine bir doğum kohort çalışması olan ALSPAC (Avon Longitudinal Study of 
Parents and Children) çalışmasında da doğumdan yaklaşık yedi yaşa kadar 
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takip edilen 5760 çocukta atopi prevelansı ve akciğer fonksiyonlarına göre altı 
hışıltı fenotipi tanımlanmıştır; hiç hışıltısı olmayan veya nadiren hışıltısı olan; 
erken geçici hışıltısı olan, uzamış erken hışıltısı olan; orta başlangıçlı hışıltısı 
olan, geç başlangıçlı hışıltısı olan; persistan hışıltısı olan (Şekil 2).

European Respiratory Society Task Force 2008 yılında, okul öncesi çocuklarda 
bu bahsedilen hışıltı fenotiplerinin ancak geriye dönüp bakıldığında değerlen-
direbileceğini ve epidemiyolojik çalışmalarda faydalı olabileceğini ancak klinik 
pratikte kullanılmasının zor olduğunu öne sürerek farklı bir fenotip sınıflandır-
ma önerisi getirmiştir; epizodik (viral) hışıltı ve çoklu tetikleyicili hışıltı.

Epizodik Hışıltı: Okul öncesi hışıltı fenotipleri arasında en sık görüleni olup 
genellikle viral solunum yolu enfeksiyonları (rinovirüs, respiratuvar sinsityal 
virüs, koronavirüs, human metapnömovirüs, parainflüenza virüs, adenovirüs) 
ile tetiklenen ataklar vardır ve bu ataklar arasında çocuk tamamen sağlıklıdır. 
Atakların sıklığı ve şiddeti; ilk atağın şiddetine, atopi varlığına, prematürite olup 
olmamasına ve sigara maruziyetine bağlı olarak değişebilir. Özellikle RSV ve 
rinovirüs enfeksiyonları persistan vizing için artmış riskle ilişkili bulunmuştur. 
Ancak RSV ile yapılan çoğu çalışmada bu riskin 11 yaşında kaybolduğu ve art-
mış atopi riski ile ilişkisinin olmadığı gösterilmiştir. Bu konuda rinovirüsle ilgili 
uzun dönem veriler yetersizdir. Epizodik hışıltı çoğunlukla zaman içinde azalır 
ve altı yaş civarında hışıltı artık görülmez, ancak bazen okul çağında da devam 
edebilir ve çoklu tetikleyicili hışıltı fenotipine dönüşebilir.

Şekil 2.	 ALSPAC (13 no’lu kaynaktan alınmıştır)

Erken geçici hışıltı (%16.5)
Orta başlangıçlı hışıltı (%2.5)
Persistan hışıltı (%5.8)

Hışıltısız/seyrek hışıltılı (%61.1)
Uzamış erken hışıltılı (%9.3)
Geç başlangıçlı hışıltı (%4.9)

(N=5760)
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Çoklu Tetikleyicili Hışıltı: Okul öncesi çocuklarda hışıltıyı en çok tetikleyen 
viral solunum yolu enfeksiyonları olsa da bazı çocuklarda diğer tetikleyiciler 
(sigara, allerjen maruziyeti, ağlama, gülme, efor, duman gibi) hışıltıya sebep 
olabilir. Bu fenotipte viral enfeksiyonlarla tetiklenen hışıltı ataklarının ya-
nında atak olmadığı zamanlarda da diğer tetikleyicilerle zaman zaman hışıltı 
görülebilmektedir. Çoğu yazar okul öncesi çoklu tetikleyici hışıltısı olan ço-
cukların kronik allerjik hava yolu enflamasyonunu yansıttığını ve böylelikle 
astım olarak sınıflandırılması gerektiğini düşünmektedirler.    

Bu hışıltı fenotipi sınıflandırması diğer hışıltı fenotiplerine göre klinik uy-
gulamada daha pratik gibi görünse de asıl olarak semptoma dayalı olup daha 
çok hışıltının şiddetini gösteriyor gibi görünmektedir. Hışıltı fenotiplerinden 
hangisinin klinik ve bilimsel olarak daha kullanışlı olduğuna yönelik henüz 
bir görüş birliği sağlanamamıştır.  

Hışıltı Fenotiplerinin Uzun Dönem Sonuçları   

Uzun dönem çalışmalar persistan astımlı çocukların %25’inin hışıltı semp-
tomlarının altı ay civarında; %75’inin de üç yaş civarında başladığını göster-
mektedir. Bununla birlikte iki yaşın altında akut hışıltı nedeni ile hospitalize 
edilen çocukların %50’si beş yaş civarında, %70’i de 10 yaş civarında semp-
tomsuz olmakta ancak adölesan döneminde hışıltının tekrar başlamaya eği-
limli olmasından dolayı 17-20 yaşında bu oran %57’ye kadar çıkmaktadır. Süt 
çocukluğu döneminde sigaraya maruz kalma, erken dönemde aeroallerjenlerle 
duyarlanma ve kız cinsiyet erken erişkinlik dönemine hışıltının tekrarlaması 
için başlıca risk faktörleridir. 

1964’de Melbourne’de başlatılan ve uzun yıllar devam eden büyük bir çalış-
mada 401 çocuk yedi yaşından itibaren izlenmiş ve bu çocuklar önceki hışıltı 
atakları ve astım öykülerine göre öncelikle beş gruba ayrılmıştır; hiç hışıltı-
sı olmayan çocuklar; hafif hışıltılı bronşit (solunum yolu enfeksiyonları ile 
ilişkili beşten az hışıltı atağı olan çocuklar); hışıltılı bronşit (solunum yolu 
enfeksiyonları ile ilişkili beşten fazla hışıltı atağı olan çocuklar); astım (so-
lunum yolu enfeksiyonları ile ilişkili olmayan hışıltı atakları olan çocuklar); 
ağır astımı olan çocuklar. Bu izlem sonucu 35 yaşında hastalar; şimdi astımı 
olmayan (no recent asthma) (son üç yıldan fazla süredir hışıltısı olmayan); 
seyrek hışıltı (son üç yılda hışıltısı olan ancak son üç ayda olayan); sık hışıltı 
(son üç ayda haftada birden az hışıltısı olan) ve persistan astım (son 3 ayda 
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haftada birden fazla hışıltısı olan). Bu çalışmada yedi yaşında hafif hışıltı-
lı bronşiti olan çocukların yalnızca %23’ünün; astım olarak değerlendirilen 
çocukların da %50’sinin 35 yaşında sık veya persistan astım grubuna girdiği 
gösterilmiştir. Ancak 10 yaşında ağır astım grubuna giren çocukların %70’i 
35 yaşında da sık veya persistan astım grubuna girmektedir. Bu sonuçlar çoğu 
çocuğun astımının ilerki yaşlara taşınmadığını; ancak ağır astımı olanların 
erişkin dönemde de astımlarının devam etme olasılığının yüksek olduğunu 
göstermektedir (Şekil 3).

Tedavi 

Erken çocukluk döneminde hışıltının diğer nedenleri ekarte edildikten son-
ra astım için bahsedilen risk faktörlerinin olup olmadığı belirlenerek uygun 
tedavi yöntemine geçilmelidir. Ancak gerek hışıltı fenotiplerinde gerek bu 
bahsedilen heterojenite nedeni ile gerekse bu dönemdeki çocukların farklı 
anatomik yapıları (küçük hava yolu, düşük inspiratuvar akım hızı) nedeni ile 
tedavinin etkinliği daha büyük çocuklara göre farklılık gösterebilmektedir. 
Tedavide medikal tedavinin yanında sigara maruziyetinin önlenmesi, allerjisi 
olan çocuklar için allerjenden korunma, hasta ve ebeveyn eğitimi gibi çevresel 
önlemlerin alınması oldukça önemlidir. Medikal tedavide amaç semptomların 
kontrol altına alınması ve hışıltı ataklarının önlenmesidir. Burada önemli olan 
okul öncesi dönemde hangi hışıltı fenotipine hangi medikal tedavinin ne kadar 
süre ile verileceğidir.

Şekil 3.	 Melbourne çalışması (12 ve 16 no’lu kaynaklardan alınmıştır)
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Medikal tedavi 

-Kısa etkili β2 agonistler: Etkili ve etkisi kısa süren bronkodilatörlerdir. İn-
fantların doğumdan itibaren fonksiyonel β2 reseptörleri vardır ancak inhale 
β2 agonistlere paradoksal yanıtlar bildirilmiştir. β2 agonistlerin oral formunun 
da etkili olabileceği bildirilse de sistemik yan etkilerinden dolayı kullanımı 
sınırlı olup akut atak tedavisinde kullanılmaları önerilmemektedir. İntravenöz 
formu sadece akut ağır hışıltıda saatlik inhale tedaviye göre avantajlı olabilse 
de yine kullanımı sınırlıdır. İnhale β2 agonistler genellikle iyi tolere edilirler, 
ancak yüksek dozlarda nadiren kaslarda tremor, baş ağrısı, çarpıntı, ajitasyon, 
hipokalemi görülebilir. Ağır atak durumunda inhale β2 agonistlere kısa süreli 
olarak ipratropium bromür eklenebilmektedir.    

-İnhale kortikosteroidler: Yapılan randomize, plasebo kontrollü çalışmalar 
inhale kortikosteroid tedavisinin astımın doğal gidişatını etkilememekle bir-
likte, okul öncesi dönemde tekrarlayan hışıltısı olan ve özellikle astım öngörü 
indeksi pozitif olan çocuklarda atak sayısını azaltmada ve oral steroid gerekti-
ren atakları önlemede dolayısı ile astım ilişkili morbiditeyi azaltmada oldukça 
etkili olduğunu göstermektedir. İnhale kortikosteroidler hem hışıltı semptom-
larının tedavisinde hem de semptomların progresyonunu önlemede (hastalık 
modifikasyonu) etkili ilaçlardır. Ancak her hışıltı fenotipinde etkin olmaya-
bilirler. Geniş bir randomize kontrollü çalışmada sık hışıltı semptomları olan 
iki yaşından büyük, ailede astım hikayesi olan çocuklarda günlük 200 μgr/
gün flutikazona belirgin cevap alındığı belirtilirken; daha az hışıltı semptom-
ları olan ve ailesinde astım öyküsü olmayan çocuklarda aynı tedaviye belirgin 
cevap alınamadığı bildirilmiştir.  Bu bulgu farklı hışıltı tiplerinde tedavi ce-
vaplarının da farklı olabileceğini düşündürmektedir. Yapılan çalışmalar okul 
öncesi dönemde hışıltısı olan çocuklarda özellikle astım öngörü indeksi pozi-
tif olanların inhale kortikosteroidlere daha iyi yanıt verdiğini göstermektedir.     

Bir başka hışıltı fenotipi olan çoklu tetikleyicili hışıltıda da okul öncesi ço-
cuklarda yapılan randomize çift kör plasebo kontrollü çalışmalar, inhale kor-
tikosteroidlerin hışıltı semptomlarını ve atak sıklığını azalttığını ve akciğer 
fonksiyonları üzerine belirgin olumlu etkileri olduğunu göstermiştir. Ancak 
bu cevabın inhale kortikosteroidlerin etkisi mi yoksa hastalığın doğal seyri 
ile mi ilişkili olduğu çok açık değildir. Bu nedenle bazı yazarlar semptomlar 
kontrol altına alındıktan sonra tedavinin kesilebileceğini belirtirken, bazıları 
tedavi kesildikten sonra şikayetlerin tekrarlaması olasılığı nedeni ile tedaviye 
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devam etmeyi seçmektedirler. Epizodik hışıltıda ise inhale kortikosteroid te-
davisi tartışmalıdır. Ataklar sırasında yüksek doz budesonid (1600-3200 μgr/
gün) veya yüksek doz flutkazon (1500 μgr/gün; 10 gün süre ile) tedavisinin 
oral steroid gereksinimini %50’ye yakın azalttığını gösteren çalışmalar ya-
nında 400 μgr/gün beklametazon eşdeğerinde tedavinin sürekli verilmesinin 
hışıltı atak sayı ve şiddetinde azalmaya yol açmadığını gösteren çalışmalar da 
bulunmaktadır. Ancak bu yaş grubunda aralıklı yüksek doz inhale kortikos-
teroid kullanımının, olası yan etkiler çok iyi düşünüldükten sonra uygulan-
masında fayda vardır. Diğer fenotiplerde olduğu gibi bu fenotipte de inhale 
kortikosteroid profilaksisi hastaların altı yaşında persistan hışıltı olma riskini 
azaltmamaktadır.    

Global Initiative for Asthma (GINA) ve National Asthma Education and Pre-
vention Program (NAEPP) Expert Panel Report 3 okul öncesi çocuklarda 
başlangıç inhale kortikosteroid dozunun düşük doz (200 μgr/gün budesonid 
eşdeğeri) olmasını önermektedir. Bir çalışmada günlük 0.25, 0.5 ve 1 mg ne-
bülize budesonidin benzer etkiye sahip oldukları gösterilmiştir. Okul öncesi 
dönemde uzun süreli yüksek doz inhale kortikosteroid tedavisi olası yan etki-
leri nedeniyle tercih edilmemelidir.  

Tedavi süresi de yine hışıltının fenotipine göre değişebilmektedir. Okul öncesi 
dönemde özellikle mevsimsel semptomları olan çocuklarda mevsim bitiminde 
tedavinin kesilebileceği ancak bu hastaların tedavi kesiminden 3-6 hafta sonra 
mutlaka tekrar değerlendirilmeleri gerektiği belirtilmektedir. Hastalar her 3-6 
ayda bir düzenli olarak tedavi dozu ve süresi açısından takip edilmelidir.   

Yakın dönemde yayınlanmış bir çalışmada; tekrarlayan hışıltı atakları ve mo-
difiye astım öngörü indeksi pozitif olan 12-53 ay arası 278 çocuğun bir kıs-
mına sadece solunum yolu enfeksiyonunun erken döneminde yedi gün süre 
ile yüksek doz inhale kortikosteroid (2 mg/ gün budesonid); bir kısmına da 
günlük düşük inhale kortikosteroid (0.5 mg/gece budesonid) verilmiş ve atak 
sıklığı açısından her iki grupta farklılık saptamamıştır. Bu durum özellikle sık 
hışıltı atağı olmayan ve atakları solunum yolu enfeksiyonu ile tetiklenen ço-
cuklarda solunum yolu enfeksiyonunun belirtileri başlar başlamaz kısa süreli 
inhale kortikosteroid verilmesinin faydalı olabileceğini düşündürmektedir.  

Ancak inhale kortikosteroide cevapta bireysel/genetik farklılıklar olabileceği 
unutulmamalıdır. 
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Okul öncesi dönemde inhaler tedavi nebülizatör ile (nebül formunda ilaçlar 
için) veya aracı tüp ile (ölçülü doz inhalerler için) verilebilir. Ancak profilak-
tik tedavide; aracı tüp ile ölçülü doz inhaler tedavi öncelikle tercih edilmelidir.

İnhale kortikosteroid tedavisine cevap alınamayan bir hastada öncelikle has-
ta uyumu, ilacının doğru bir şekilde kullanıp kullanılmadığı, ilacın verildiği 
cihazın özelliği sorgulandıktan sonra mutlaka hışıltının diğer nedenleri tekrar 
araştırılmalıdır. 

İnhale kortikosteroidlere bağlı lokal yan etkiler (seste kabalaşma, ağızda kan-
didiyazis gibi) okul öncesi dönemde nadiren bildirilmektedir. Düşük doz kul-
lanımda uzun dönem yan etkiler oldukça nadirdir.

Sistemik kortikosteroidler: Uzun süreli kullanımlarındaki yan etkilerinden 
dolayı profilakside kullanımları önerilmez ancak akut ağır ataklarda oldukça 
etkili ilaçlardır. 

Lökotrien reseptör antagonistleri: Yapılan bir çalışmada 2-5 yaş arası inter-
mittan astımı olan çocuklarda günlük montelukast kullanımının astım atakla-
rını plaseboya göre %31.9 azalttığı gösterilmiştir. Okul öncesi dönemde özel-
likle viral enfeksiyonlarla tetiklenen hışıltı atakları olan çocuklarda lökotrien 
reseptör antagonistleri (montelukast) tek başına kullanılabilmektedir. Ayrıca 
yine okul öncesi dönemde semptomları inhale kortikosteroid ile kontrol altına 
alınamayan çocuklarda kombine tedavi olarak kullanılabilmektedir. Yapılan 
çok merkezli bir çalışmada çoklu tetikleyici hışıltısı olan çocuklarda semp-
tomları kontrol altına aldığı ve atakları %30 oranında azalttığı gösterilmiştir. 
Bir başka çalışmada ise 2-8 yaş arası çoklu tetikleyici hışıltısı olan çocuk-
larda nebülize budesonid, atakları azaltmada montelukasta göre daha etkin 
bulunmuştur. Epizodik hışıltıda da bir yıldan uzun süredir günlük montelukast 
kullanımının plaseboya göre atak sayısını %32 azalttığı gösterilmiş; buna rağ-
men solunum yolu bulguları başladığında (aralıklı olarak) montelukast kulla-
nımının hospitalizasyon, atak süresi ve sistemik steroid kullanımında etkisi 
olmadığı gösterilmiştir. Bütün bu çalışmalara dayanarak epizodik hışıltısı olan 
çocuklarda günlük montelukast tedavisi ilk basamakta düşünülmesi gereken 
ilaçlardan biri gibi görünmektedir. Ancak atak sıklığı fazla veya ailede astım 
öyküsü varsa inhale kortikosteroidler daha ön planda düşünülebilir. 
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Okul öncesi dönemde hışıltı tedavisinde kullanılmayan ilaçlar

Uzun etkili β2 agonistler, kromonlar, teofilin bu yaş grubunda önerilmemektedir.

Sonuç olarak okul öncesi dönemde hışıltı ile başvuran bir çocukta mutlaka 
iyi bir öykü, sistemik muayene ve uygun laboratuvar yöntemleri ile ayırıcı 
tanı yapılmalı; astım için öngörü indeksi pozitif olan veya astım için risk fak-
törlerine sahip olan bir çocukta uygun medikal tedavi başlanmalıdır. İnha-
le kortikosteroid tedavisi astımın doğal gidişatını etkilememekte ancak okul 
öncesi dönemde tekrarlayan hışıltısı olan ve özellikle astım öngörü indeksi 
pozitif olan çocuklarda atak sayısını azaltmada ve oral steroid gerektiren atak-
ları önlemede oldukça etkin oldukları bilinmektedir. Her ne kadar okul öncesi 
dönemdeki hışıltıların ileride persistan astıma ilerleyebileceğini gösteren veya 
düşündüren bazı klinik veya laboratuvar özellikler olsa da bu konuda bir biyo-
marker veya genetik belirteç henüz saptanmamıştır. 
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Astım, solunum yollarının kronik enflamatuvar bir hastalığıdır. Enflamasyon 
solunum yollarını çevresel uyaranlara karşı duyarlılaştırır. Bu durum “bron-
şiyal hiperreaktivite” (BHR) olarak isimlendirilir. Tetikleyicilerle karşılaşma 
sonrası enflamasyonlu solunum yollarında zaman zaman geri dönüşümlü obs-
trüksiyon oluşur. Obstrüksiyon sonucunda öksürük, nefes darlığı, vizing (hı-
şıltı), gece öksürükleri, eforla ortaya çıkan yakınmalar ortaya çıkar.

Astımın en önemli özelliği semptomların ataklar halinde tekrarlamasıdır. 
Ataklara neden olan tetikleyicilerin şiddeti, türü ve hastanın mevcut durumu-
na göre semptomların şiddeti ve şekli değişebilir. Yani aynı astımlı hastada 
bile semptomlar zaman içinde farklılık gösterebilir. Bunun yanında astımda 
sık karşılaşılan semptomların çoğu astıma özgü semptomlar değildir ve as-
tım dışında da pek çok hastalıkta da görülebilir. Bu nedenle öykü astımda en 
önemli tanı aracıdır. Bu bölümde astımdan şüphelenilen hastalarda öyküde 
dikkat edilmesi gereken durumlardan, astım kliniğinden, şiddet ve kontrol 
kavramlarından bahsedilecektir. 

Öykü

Öksürük, nefes darlığı ve vizing astımda en sık karşılaşılan semptomlardır 
ve semptomların nedeni havayolu obstrüksiyonudur. Göğüste sıkışma hissi 
erişkinlerde sık karşılaşılan bir bulgu olmasına karşın çocuklarda fazla ifade 
edilmez. Çocuklarda lokalize edilemeyen göğüs ağrısı da bazen astımın semp-
tomları arasında olabilmektedir. Ayrıca küçük çocuklarda öksürük nöbetlerini 
takiben kusma görülebilir. Semptomların ataklar halinde olması, solunum yolu 
enfeksiyonları, allerjenlerle karşılaşma veya egzersiz gibi tetikleyicilerden 
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sonra ortaya çıkması, gece veya sabaha karşı artıyor olması hastalara astım 
tanısı koymak için önemli ipuçlarıdır. Daha önceki semptomatik dönemlerde 
verilen tedaviler (özellikle bronkodilatör veya steroidler) ve bu ilaçlardan fay-
da görüldüğü yönündeki ifadelerde astım tanısı düşündürmelidir. Astım tanı-
sını düşündüren klinik bulgular Tablo I’de özetlenmiştir. 

Semptomatik dönemlerde verilen bronkodilatör ve steroid tedavisinden fayda 
görmemiş olmak, kesin olmamakla beraber astım tanısından uzaklaştırmalı-
dır. Bu durumlarda hastalar astımla karışabilecek diğer hastalıklar yönünden 
dikkatle araştırılmalıdır. 

Astımlı çocuklarda oyun veya spor gibi fiziksel aktiviteler, gülme veya ağla-
mayı takiben ortaya çıkan hiperventilasyon, soğuk veya kuru hava, polen, ev 
tozu akarı ve hayvan tüyü gibi çeşitli allerjenler ve sigara dumanı, ozon gibi 
çeşitli irritanlar ve çeşitli mikrobiyal ajanlar (RSV, Human metapnömovirus, 
Parainfluenza, İnfluenza, Chlamydia pneumoniae ve Mycoplasma pneumonia 
gibi) semptomların ortaya çıkmasına veya artmasına neden olabilir. Çocuklar 
ev, okul, anaokulu veya kreş gibi ortamlarda özellikle allerjenler ve irritanlarla 
karşılaşabilir ve semptomlarında artış görülebilir. Hastalar ve hasta yakınları 
bu açılardan sorgulanmalıdırlar.

Astım semptomları olan çocuklarda allerjik rinokonjoktivit, atopik dermatit, 
besin allerjisi gibi ek allerjik hastalıkların olması, anne veya babada astım ve/
veya allerjik rinit olması astım tanısı koymayı kolaylaştırır. 

Astımlı çocuklarda atak dönemleri dışında yapılan rutin fizik muayene ge-
nellikle normaldir. Bazen ekspiryumda uzama, vizing ve ronkus duyulabilir. 
Bu çocuklara poliklinik koşullarında kısa etkili bronkodilatör verilmesinden 
10–15 dakika sonra bulgularda düzelme saptanması ve solunum fonksiyon 
testlerinde reverzibilite olması astım tanısı için oldukça önemli bulgulardır. 

Tablo I. Vizing duyulan çocuklarda astım düşündüren önemli özellikler 
Semptomların ataklar halinde ve tekrarlayıcı olması
Öksürük semptomunun özellikle gece veya sabaha karşı olması veya artması
Egzersiz veya oyundan sonra öksürük veya vizing olması
Allerjenlerle veya irritan maddelerle karşılaştıktan sonra öksürük veya vizing olması

Üst solunum yolu enfeksiyon ile ilgili semptomların 10 günden uzun sürmesi ve üst solunum 
yollarından alt solunum yollarına yani akciğerlere inmesi

Astım tedavisinden sonra semptomlarda düzelme görülmesi 
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Hastalar rutin kontroller dışında ataklar sırasında da görülebilirler. Atak du-
rumlarında solunum yollarındaki obstrüksiyona bağlı olarak genellikle solu-
num sesleri azalmış, ekspiryum fazı uzamıştır. Vizing, ronkus ve bazen mu-
kusa bağlı olarak raller duyulabilir. Bölgesel olarak duyulan ral ve o bölgede 
solunum seslerinin azalmış olması segmental bir atelektazinin işareti olabilir. 
Bu durum pnömoniden ayırt edilmelidir. Ağır ataklarda solunum sıkıntısının 
şiddeti ve süresine bağlı olarak subkostal, interkostal, suprasternal retraksi-
yonlar ve burun kanadı solunumu bulunabilir. Hem inspiryumda hem eks-
piryumda vizing duyulabilir. Çok ilerlemiş ağırlarda ise solunum sesleri çok 
azalmıştır ve vizing duyulmayabilir. 

Ayırıcı tanı

Astımın en önemli ve en yaygın klinik bulgusu olmasına karşın vizing ne 
yazık ki astıma özgü bir ses değildir ve alt hava yollarında obstrüksiyona yol 
açan pek çok klinik durumda duyulabilir. Vizing prevalansının yaşla birlikte 
azalması, buna karşılık astım tanısının yaşla birlikte artması bu durumu doğ-
rulamaktadır. 

Özellikle çocuklarda kendilerine özgü spesifik semptomları olmayan gastroö-
zefageal reflü ve kronik rinosinüzit astımla karışabilmekte, bazen de bir arada 
bulunmakta ve astımın tanı ve takibini zorlaştırmaktadırlar.

Tüberküloz ülkemiz şartlarında halen ayırıcı tanıda her zaman akılda tutul-
malıdır. 

Solunum sistemini ilgilendiren konjenital anomalilerde erken çocukluk döne-
minden sürekli vizinge neden olabilir. Özelikle trakeomalazi, laringomalazi 
gibi anomalilerde sürekli solunum yolu yakınmaları olabilir. Ancak bu hasta-
lıklarda baskın olan yakınma hem inspiratuvar hem ekspiratuvar stridordur ve 
vizing daha nadirdir. Ayrıca solunum yollarına bası yapan lezyonlar, vasküler 
anomaliler de tedaviden fayda görmeyen sürekli vizing yakınmasına neden 
olurlar. Akciğerde yer kaplayan konjenital lezyonlar (diyaframatik herni, kis-
tik adenomatoid malformasyon vb) sürekli solunum sistemi yakınmalarına ve 
vizinge neden olabilir. 

Akraba evliliklerinin çok sık olduğu ülkemizde immün yetmezlikler de tekrar-
layan vizingin en sık sebepleri arasındadır ve bu nedenle tekrarlayan vizingi 
olan her hastada özellikle hümoral immün yetmezlikler araştırılmalıdır.
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Tekrarlayan vizingde akılda tutulması gereken önemli bir klinik durum da vo-
kal kord disfonksiyonudur (VKD). Özellikle büyük çocuk ve adölesanlarda 
inspiryum ve ekspiryum sırasında vokal kordların uygunsuz bir şekilde ka-
panması nedeniyle gün içinde aralıklı olarak öksürük, nefes darlığı, vizing 
ve stridor duyulabilir. VKD’de spirometrede birbiri ile uyumsuz inspiratuvar 
ve ekspiratuvar grafiklerin görülmesi ve hastaların klasik astım tedavisinden 
fayda görmemesiyle tanı konulabilir. 

Hipersensitivite pnömonileri (özellikle kuş besleyenlerde veya çiftlik ortam-
larında yaşayanlarda), pulmoner parazitik infestasyonlar, öksürük ve vizing 
nedeni olabilir. Ayrıca bronşiyolitis obliterans, interstisyel akciğer hastalıkla-
rı, primer siliyer diskinezi, immün yetmezlikler, solunum yollarına bası yapan 
kitleler veya kistler, kalp yetmezliği ve ACE inhibitörleri gibi bazı ilaçların 
yan etkileri nedeniyle öksürük veya vizing duyulabilir. 

Kronik süpüratif akciğer hastalıklarında semptomların aralıksız hemen her 
gün olması çok tipiktir. Ayrıca bu hastalarda balgam çıkarma en önemli yakın-
malardan biridir. Bunların dışında uzun süren kronik süpüratif akciğer hasta-
lıklarında çomak parmak görülürken astımda çok çok nadiren çomak parmak 
olması kronik süpüratif akciğer hastalıkları ile astımın ayırıcı tanısında önemli 
bir ipucudur.

 

Astımda Şiddet ve Kontrol Kavramları

Klinik özellikler bölümünde de belirtildiği gibi astım çocukluk çağında kar-
şılaşılan en sık kronik hastalıklardan biridir ve ülkemizde her on çocuktan 
birinde astım olduğu söylenebilir. 

Astımın en önemli özelliği semptomların ataklar halinde olması ve semptom 
şiddetinin hastadan hastaya değişmesidir. Ayrıca solunum fonksiyon testle-
rinin etkilenmesi de farklı olmaktadır. Bu nedenle astım kendi içinde farklı 
şiddet sınıflarına ayrılmıştır. Bu şiddet sınıflaması uzun yıllardır kullanılmak-
tadır ve Tablo II’de görülebilir. 

Çocukluk ve erişkin dönemde yapılan uzun süreli izlem çalışmaları sonucun-
da astım şiddetinde yıllar içinde önemli değişikliklerin olmadığı, hafif astımlı 
hastaların genellikle hafif astımlı, ağır astımlı hastaların da ağır astımı olarak 
kaldığı gözlenmiştir. Buna karşın kısa aralıklarla yapılan rutin takipler sıra-
sında, tedavinin de etkisiyle, hastaların semptomlarının önemli derecelerde 
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azaldığı, hatta tamamen düzeldiği veya yakınmaları çok sık ve şiddetli ol-
mayan hastaların şikâyetlerinde dönem dönem belirgin artışların olduğu göz-
lenmiştir. Halen tedavi kullanmakta olan bir hastanın semptomunun olması 
astımının hafiflemesine değil, hastalığın ilaçlarla kontrol altına alınmasına 
bağlıdır. Hastalığın semptomlarındaki bu dalgalanmalar ve tedavinin semp-
tomları azaltması nedeniyle astımda şiddet kavramından farklı olarak kontrol 
kavramının doğmasına neden olmuştur. Günümüzde uluslararası rehberlerde 
tedavi altındaki astımlı hastalarda şiddet sınıflaması yerine kontrol sınıflama-
sının kullanılması ve halen ilaç kullanan hastalarda tedavinin bu kontrol basa-

Tablo II. Tedavi öncesi astım ağırlık sınıflaması
İntermittan

Haftada birden az semptomlar
Kısa ataklar
Gece semptomları ayda ikiden az
FEV1 veya PEF ≥ beklenenin %80’i
PEF veya FEV1 değişkenliği <%20

Hafif persistan
Semptomlar haftada birden fazla, günde birden az
Ataklar aktivite ve gece semptomlarını etkileyebilir
Gece semptomları ayda ikiden fazla
FEV1 veya PEF ≥ beklenenin %80’i
PEF veya FEV1 değişkenliği <%20-%30

Orta persistan
Semptomlar günlük
Ataklar aktivite ve uykuyu etkileyebilir
Gece semptomları haftada birden fazla
Günlük hızlı etkili inhaler beta agonist kullanımı
FEV1 veya PEF beklenenin %60-%80’i
PEF veya FEV1 değişkenliği >%30

Ağır persistan
Günlük semptomlar
Sık ekzeserbasyon
Sık gece semptomları
Fiziksel aktivitelerde kısıtlanma
FEV1 veya PEF ≤ beklenenin %60’ı
PEF veya FEV1 değişkenliği >%30
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maklarına göre düzenlenmesi önerilmektedir (Tablo III). Çünkü en hafif astım 
hastaların bile yakınmaları bazı dönemlerde çok artarken, en ağır astımlılarda 
tedavinin de etkisiyle hiç semptom olmayabilir. Kontrole dayalı uzun süreli 
tedavi ayrı bir bölüm olarak anlatılmıştır.

Astım tek bir isim olmasına rağmen kendi içinde baskın olan semptomları, 
semptomların şiddetleri ve süreleri, solunum fonksiyon testlerinin etkilenme-
si, tedaviye yanıtları, tetikleyicilerden etkilenmeleri ve prognozları birbirin-
den farklı gruplar içerebilir. Bu farklı klinik durumlara göre astım fenotipleri 
belirlenmeye çalışılmaktadır. Hatta farklı fenotiplerin etiyolojik ve biyolojik 
temellerinin farklı olabileceği gündeme gelmiştir. Bu nedenle günümüzde as-
tımın artık tek bir hastalık olarak değil, bir sendrom olarak kabul edilme eği-
limi giderek artmaktadır. Bugünkü bilgilerimize göre astım fenotipleri erken 
başlayan allerjik, geç başlayan eozinofilik, egzersiz ilişkili, obezite ilişkili ve 
nötrofilik olarak gruplandırılabilir. Ancak bu konudaki bilgi birikimi arttıkça 
bu sınıflamalarda değişiklikler olacağı muhakkaktır.

Astımın en büyük toplumsal yükünü oluşturan grup ağır astımlılardır. Ağır as-
tımlıların hayat kaliteleri hafif ve orta ağır astımlılara göre çok daha fazla et-
kilenmektedir. Ayrıca bu hastaların tedavi maliyetleri de, sık atak geçirmeleri, 
sağlık hizmetlerini daha fazla kullanmaları ve daha çok hastaneye yatmaları 

Tablo III. Astımda kontrol seviyesinin değerlendirilmesi (son 4 haftada)

Özellik
Kontrol altında 

(aşağıdakilerin tümü 
varsa)

Kısmi kontrol Kontrolsüz

Gündüz
semptompları

Haftada ≤ 2 kez
ya da yok

Haftada iki kezden 
fazla

Bir haftada kısmen 
kontrol altında olan 

astım özelliklerinden 
üç ya da

daha fazlasının 
bulunması

Aktivite
kısıtlanması Yok Var

Gece semptomları/
uyanmaları Yok Var

Rahatlatıcı ilaç 
gereksinimi

Haftada ≤ 2 kez
ya da yok

Haftada iki kezden 
fazla

Solunum fonksiyonları
(PEF ya da FEV1) Normal

Beklenen ya da 
biliniyorsa en iyi 

kişisel değerin <%80
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nedeniyle diğer gruplara göre oldukça fazladır. Bu nedenle son yıllarda ağır 
astımlılar konusunda yapılan çalışmalarda artış gözlenmektedir. 

Dünya Sağlık Örgütü ağır astımı “sık ve ağır atak hatta ölüm riski olan veya, 
ilaç tedavisine bağlı ciddi istenmeyen yan etkiler görülen veya ciddi morbite 
durumu (erişkinlerde solunum fonksiyonlarında bozulma ve çocuklarda akci-
ğer büyümesinde yavaşlama olan) olan kontrolsüz astım” olarak tanımlamak-
tadır. Ağır astım kendi içinde üç farklı grup içerir (Şekil 1): 

1.	 Tedavi edilmemiş ağır astım: Tedavi edilmeme sebebi tanının doğru kon-
maması, ilaçlara ulaşama ve tedaviye uyumsuzluk olabilir.

2.	 Zor tedavi edilen astım: Eşlik eden diğer hastalıklar veya olumsuz çevresel 
şartlar nedeniyle zor tedavi edilmektedir.

3.	 Tedaviye dirençli astım: Yoğun tedaviye rağmen istenilen kontrol seviyesi 
yakalanamayan ağır astımlı hastalardır.

Çocuklarda ağır astımlıların %55’i son bir yıl içinde acil servise başvurmuş 
ve hastaneye yatmıştır. Çoğunlukla atopileri vardır, periferik kan eozinofil sa-

Şekil 1.	 Dünya Sağlık Örgütü’ne göre ağır astım sınıflaması

En yoğun tedaviyle
iyi kontrollü astım

En yoğun tedaviye rağmen
kötü kontrollü astım

Tedavi edilmemiş
ağır astım

Ağır-tedaviye
dirençli astım

Tedavisi zor astım

Ağır-
tedaviye

cevap 
veren
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yıları, serum total IgE’leri ve eksale nitrik oksit düzeyleri yüksektir. Solunum 
fonksiyon testlerinde hava hapsi artmıştır (Rezidüel volüm/Total akciğer ka-
pasitesi artmıştır). 

Sonuç olarak astımın çocuklarda çok sık karşılaşılan kronik inflamatuvar bir 
hastalık olup, semptomların ataklar halinde olduğu, semptomların yoğunlu-
ğuna göre belirlenebilen farklı şiddetlerinin bulunduğu, tedavi altındayken 
kontrol kriterlerine göre takip edilmesi gerektiği, içinde farklı fenotipler ba-
rındırdığı unutulmamalıdır. Gelecek dönemlerde farklı fenotipler için farklı 
tedavi yaklaşımları gündeme gelebilir. 
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Gİrİş

Astım çocukluk çağının en sık rastlanan kronik hastalığı ve önemli bir halk 
sağlığı sorunudur. İyi kontrol edilmediğinde hayat kalitesini olumsuz etkiler 
ve ölümle sonuçlanabilir. 

1990’lı yıllardan sonra astım ve tedavisi ile ilgili çeşitli uzlaşı raporları ve 
kılavuzlar yayınlanmıştır. Bunlar arasında 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 yayınlanan 
ICON (International Consensus on Pediatric Asthma, 2012) sayılabilir. Bu 
kılavuzlardaki ortak mesaj, astımın kronik ve değişken bir hastalık olduğu 
ve hastanın düzenli aralıklarla kontrol edilerek uzun süreli astım tedavisinin 
basamak tedavisi şeklinde düzenlenmesinin gerektiğidir. Yeni yayınlanan kı-
lavuzlarda eskilerinden farklı olarak tedavinin astım şiddetine göre değil has-
talığın klinik kontrolüne göre düzenlenmesi ön plana çıkarılmıştır. Buradaki 
amaç hastanın çok az, mümkünse hiç semptomunun olmaması, egzersiz dâhil 
aktivite kısıtlamasının olmaması, rahatlatıcı ilaca gereksinim duyulmaması, 
normale yakın akciğer fonksiyonlarının sağlanması ve atak geçirmemesidir. 
Henüz astımın geçmesini sağlayacak bir ilaç tedavisi yoktur. İlaçlar yalnızca 
kullanıldığı sürece etkilidirler ve astımın doğal seyrini değiştirmezler. 
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1-Astım Tedavisinde Kullanılan İlaçlar

Astım tedavisinde amaç klinik kontrolün sağlanması ve bu kontrolün devamı-
dır. Astım tedavisinde kullanılan ilaçlar semptomları kontrol eden (koruyucu) 
ilaçlar ve semptom giderici (rahatlatıcı) ilaçlar olmak üzere iki grupta toplanır. 
Kontrol eden ilaçlar bu yazıda koruyucu olarak isimlendirilecektir. Koruyu-
cu ilaçlar her gün düzenli olarak kullanıldıklarında astımda klinik kontrolü 
sağlayan ilaçlardır. Bu grupta inhale ve sistemik kortikosteroidler, lökotrien 
modifiye edici ilaçlar, inhale kortikosteroidler ile uzun etkili inhale β2 agonist-
lerin kombinasyonu, yavaş salınımlı teofilin, kromonlar ve anti-IgE antikoru 
omalizumab bulunur. En etkili koruyucu ilaçlar inhale kortikosteroidlerdir.

Rahatlatıcı ilaçlar ise gereksinim olduğunda kullanılan, bronkospazmı ve 
bronkospazmın semptomlarını gideren ilaçlardır. Bu grupta, kısa etkili inha-
le β2 agonistler, inhale antikolinerjikler, kısa etkili teofilin, ve kısa etkili oral 
β2 agonistler bulunur. Astım tedavisi inhale, oral ve enjeksiyon olmak üze-
re üç farklı yoldan verilebilir. İnhale tedavinin üstünlüğü ilaç doğrudan hava 
yollarına verildiği için lokal ilaç konsantrasyonunun yeterince yüksek olması 
ve sistemik yan etkinin az olmasıdır. Kısa etkili inhale β2 agonistler bronkos-
pazmı rahatlatmak için ve egzersizle ortaya çıkan bronkospazmın profilaksi-
sinde tercih edilen ilaçlardır. Rahatlatıcı ilaçların kullanım sıklığı arttığında, 
özellikle de her gün kullanıldığında, astım kontrolünün bozulduğu düşünülüp 
koruyucu ilaç tedavisi gözden geçirilmelidir.

1.1 İlaç Uygulama Yolları

Tüm yaş gruplarındaki çocuklarda inhalasyon yoluyla ilaç tedavisinin kul-
lanımı astım tedavisinde bir dönüm noktası olmuştur. Etkili tedavi için her 
yaş grubunda farklı inhaler ilaç kullanılması gereklidir. İnhaler seçimi hastaya 
özel olmalıdır. Farklı inhalerlerin akciğerlere erişimi farklı olduğu için inhaler 
ilaç-alet değişikliği yapılırken mutlaka bu durum göz önünde bulundurulma-
lıdır. İnhaler aletin seçiminde etkinlik, fiyat, güvenilirlik, kullanım kolaylığı, 
uygunluk ve hepsinden önemlisi o yaş grubundaki kullanılabilirliği göz önün-
de bulundurulmalıdır. 

Aracı tüpler normalde orofarenkste biriken büyük ilaç parçacıklarını tuttukları 
için inhale ilaçların oral ve gastrointestinal emilimini engelleyerek sistemik 
dolaşıma katılımlarını azaltırlar. Ayrıca aracı tüp kullanımı orofaringeal yan 
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etkileri azaltır. Özellikle akut astım atağı sırasında ölçülü doz inhalerler mut-
laka aracı tüp ile birlikte kullanılmalıdır çünkü çocuklar ölçülü doz inhalerleri 
harekete geçirme ile inhalasyon arasında koordinasyon kuramazlar. Aracı tüp 
olarak ticari olarak üretilen ve randımanı bilinenler tercih edilmeli ancak bu 
mümkün olmadığında 500 mililitrelik plastik su şişelerinin de bu amaçla kul-
lanılabileceği bilinmelidir.

Nebulizerler ise dozajı doğru olmayabilen, pahalı, kullanımı zaman alıcı alet-
lerdir ve daha çok diğer inhaler aletleri kullanamayan çocuklarda tercih edilir. 
Şiddetli akut astım atağında ise aracı tüple kullanılan ölçülü doz inhalerler ile 
eşit etkili olmasına rağmen özellikle sürekli kısa etkili beta agonist verilme-
si gerektiğinde kullanılır. Genel olarak ölçülü doz inhalerlerin aracı tüp ile 
kullanımı akciğerde ilaç depolanmasının daha etkili olması, yan etkilerinin 
az olması ve düşük maliyet nedeniyle nebulizer tedaviye üstün bulunmuştur. 
Bu nedenle birçok uzman nebulizer tedavinin terk edilmesi ve tamamen aracı 
tüplerin kullanılması gerektiğini düşünmektedir. 

1.2 Uzun Süreli Astım Tedavisinde Kullanılan Kontrol Edici İlaçlar

Astım tedavisinde ketotifenin yeri yoktur. Astımlı çocuklar ketotifen tedavisi 
başlanarak oyalanmamalıdır.

1.2.1 İnhale kortikosteroidler: Şu an en etkili kontrol edici ilaçlar inhale kor-
tikosteroidlerdir. Bu nedenle her yaş grubundaki çocukta astım tedavisinde 
inhale kortikosteroidler önerilir. Ülkemizde bulunan inhale kortikosteroidler 
için doz şeması Tablo I’de verilmiştir. 

Beş yaş üstü çocuklar: Çocuklarda günlük 100-200 μg budesonid gibi dü-
şük dozlarda inhale kortikosteroid kullanımının astım semptomlarında ve ak-
ciğer fonksiyonlarında belirgin ve hızlı bir klinik düzelmeye neden olduğu 

Tablo I. Günlük inhale steroid dozları (>5 yaş çocuklar için)
Düşük doz (µg) Orta doz (µg) Yüksek doz (µg)

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 çalışmaları ile gösterilmiştir. Hafif astım, hastaların çoğunda dü-
şük dozda inhale kortikosteroid ile kontrol altına alınabilir. Erken dönemde 
tedavi başlanarak hem astım kontrolü artırılabilir hem de ilaç ihtiyacı azalır. 
Hastaların sadece küçük bir grubu yüksek doz inhale kortikosteroide ihtiyaç 
duyar. Beş yaş üstü çocuklarda idame inhale kortikosteroid kullanılması, as-
tım semptomlarını kontrol eder, akut atakların sıklığını ve hastaneye başvuru 
sayısını azaltır, yaşam kalitesini artırır, akciğer fonksiyonlarını ve bronş du-
yarlılığını düzeltir, egzersize bağlı bronkospazmı azaltır. Semptom kontrolü 
ve akciğer fonksiyonlarındaki düzelme 1-2 hafta gibi kısa sürede gerçekleşir-
ken bronş duyarlılığındaki düzelme aylar sonra ve bazen daha yüksek dozlarla 
sağlanabilir. Ancak kortikosteroid tedavisi sonlandırıldığında haftalar, aylar 
içinde astım kontrolü bozulur. Yani kortikosteroid tedavisi, hastalığın doğal 
seyrini değiştirmez, yalnızca kullanıldığı sürece etkilidir.

Beş yaş ve altı çocuklar: Bu gruptaki astımlı çocuklarda inhale kortikostero-
id tedavisi büyük yaş grubundaki ile benzer etkiye sahiptir. Klinik cevapta-
ki farklılıklar, kullanılan inhalere ve çocuğun inhaleri doğru bir şekilde kul-
lanmasına bağlıdır. Aracı tüp kullanıldığında ≤ 400 μg/gün budesonid veya 
eşdeğer ilaç kullanımında hastaların çoğunda maksimum yanıt alınır. İnhale 
kortikosteroidlerin kullanımı astım remisyonunu sağlamaz, ilaç kesildiğinde 
semptomlar yeniden ortaya çıkar.

Yan etki: İnhale kortikosteroidlerin sistemik etkileri çoğunlukla beş yaş üstü 
çocuklarda çalışılmıştır. Genel olarak, inhale kortikosteroidlerin uygun klinik 
dozlarda kullanılması çok güvenlidir. İnhale kortikosteroidlerin yan etkileri 
doza bağımlıdır. Yüksek dozlarda inhale kortikosteroidlerin de yan etkisi ola-
bilir. Bu nedenle yakınmaları kontrol edecek en düşük doz hedeflenmeli ve in-
hale kortikosteroidlerin dozunu artırmaya seçenek olarak non-steroid ilaçların 
tedaviye eklenmesi de düşünülmelidir.

Büyüme: Astımlı çocuklarda inhale kortikosteroidlerin büyüme üzerine etkisi 
değerlendirilirken etkileyebilecek diğer faktörler de göz önünde bulundurul-
malıdır. Örneğin, inhale kortikosteroid tedavisi gören birçok astımlı çocukta 
ilk 10 yaşın sonlarına doğru büyüme hızında bir azalma gözlenir. Büyüme 
hızındaki azalmaya ergenliğin başlamasındaki gecikme eşlik eder. Puberte ön-
cesi dönemde gözlenen büyüme hızındaki yavaşlama büyüme geriliğine ben-
zer. Bununla birlikte, pubertal dönemdeki büyüme gecikmesi iskelet sistemin-
deki olgunlaşma gecikmesi ile birliktedir ve çocuğun kemik yaşı boy yaşına 
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uygundur. Bunun sonucunda inhale kortikosteroid kullanan astımlı çocuklar, 
erişkin boylarına geç ulaşsalar da ulaştıkları nihai boy normalden farklı değil-
dir. Astım kontrolü için günlük 400 μg inhale budesonid veya eşdeğeri inhale 
kortikosteroid kullanımının büyümeyi düşük sosyoekonomik durumdan daha 
az etkilediği gösterilmiştir. Kortikosteroidler ve büyümeye etkileri maddeler 
halinde şöyle özetlenebilir:

•	 Kontrol altında olmayan veya ağır astım, büyümeyi ve nihai erişkin boyunu 
olumsuz etkiler.

•	 Hiçbir uzun süreli çalışma, günlük 100-200 μg inhale kortikosteroid kulla-
nımının anlamlı derecede büyümeyi azalttığını gösterememiştir. 

•	 İnhale kortikosteroidler yüksek dozda kullanıldığında büyüme geriliği gö-
rülebilir.

•	 Kısa ve orta süreli izlemlerde görülen büyüme geriliği doza bağımlı bulun-
muştur.

•	 Farklı inhale kortikosteroidlerin ve inhalerlerin büyümeyi etkilemeleri ara-
sında önemli farklılıklar vardır.

•	 İnhale kortikosteroidlerin büyümeyi yavaşlatıcı etkisi farklı yaş gruplarında 
değişiktir: özellikle 4-10 yaş grubu adölesan grubundan daha duyarlıdır.

•	 Kortikosteroidlerin oluşturduğu büyümeyi yavaşlatıcı etki, 0.6 cm gibi çok 
az miktarda olup tedavinin birinci yılında gözlenip geçicidir. 

•	 İnhale kortikosteroidlerle tedavi edilen astımlı çocuklar daha geç de olsa, 
aile boylarından öngörülen nihai erişkin boylarına ulaşırlar.

Kemikler: Kortikosteroidlerin kemikler üzerine istenmeyen etkisi osteoporoz 
ve kırıklardır. Birçok kesitsel ve prospektif çalışma, uzun süreli kortikosteroid 
kullanımının kemikler üzerine etkisini değerlendirmiştir. Hiç bir çalışmada 
inhale kortikosteroid tedavisi alan çocuklarda kırık riskinin arttığı bildirilme-
miştir. Hem prospektif hem de kesitsel çalışmalar, uygun dozlarda kullanılan 
inhale kortikosteroidlerin kemik mineral yoğunluğu üzerine etkisinin olmadı-
ğını göstermiştir.

Öte yandan, ağızdan veya sistemik kortikosteroid kullanımının kırık riskini 
artırdığı bilinmektedir. Her dört sistemik kortikosteroid kullanım küründe, 
kırık riskinde %32 artış olduğu bulunmuştur. Bu nedenle inhale kortikoste-
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roid kullanımının sistemik kortikosteroid kullanım kürlerini azaltacağı ha-
tırlanmalıdır.

Hipotalamik-pituiter-adrenal aks: Çocuklarda günlük 200 µg budesonid veya 
eş değeri inhale kortikosteroidin hipotalamik-pituiter-adrenal aksı baskılama-
dığı bilinir. Klinik bulgu olmasa da 880 µg flutikazon gibi yüksek dozlarda hi-
potalamik-pituiter-adrenal aksta küçük değişiklikler olduğu hassas metotlarla 
gösterilmiştir. Hassas ölçümlerde kortizol aksında baskılanma saptanabilse de 
bu durumun klinik bir önemi yoktur.

Katarakt gelişimi: Çocuklarda inhale kortikosteroidler katarakt gelişimi ile 
ilişkili bulunmamıştır. 

Santral sinir sistemi bulguları: Hiperaktif davranış, saldırganlık, insomnia, 
konsantrasyon bozukluğu ile ilgili vaka raporları bulunsa da iki uzun süreli 
izlem çalışmasında 10.000 tedavi yılı değerlendirildiğinde böyle bir etkiye 
rastlanmamıştır. 

Oral kandida enfeksiyonu: Bu yan etki inhale kortikosteroidin beraberinde 
antibiyotik kullanılması, yüksek doz, sık kullanım ve inhaler alete bağlı olarak 
gelişebilir. İlaç kullanımından sonra ağız yıkama ve aracı cihaz kullanılması 
oral kandidiazizi engelleyebilir. Alt solunum yolu enfeksiyon riskini arttırmaz.

Sonuç olarak uygun dozlarda inhale kortikosteroidlerin yan etkileri azdır ancak 
istenmeyen etkiler doza bağımlı olarak ortaya çıkabilir. Bu nedenle inhale korti-
kosteroid tedavisi yakınmaları kontrol edecek en düşük dozlarda sağlanmalıdır.

1.2.2 Küçük partiküllü ve mikropartiküllü inhale kortikosteroidler: Astım-
da küçük hava yolu inflamasyonu hastalığın klinik gidişi, şiddeti ve tedavisi 
açısından önemlidir. Bu nedenle astım tedavisinde küçük hava yollarındaki 
inflamasyona daha fazla etkili olmak için küçük partiküllü ve mikropartikül-
lü inhale kortikosteroidler üzerine çalışmalar devam etmektedir. Küçük par-
tiküllü inhale kortikosteroidlerden siklesonid ile yapılan çalışmalarda klinik 
etkinlik gösterilmiştir. Bu molekülün glukokortikoid reseptörüne bağlanma 
kapasitesinin 100 kat daha yüksek olduğu ve hipotalamik-pituiter-adrenal aksı 
baskılamasının daha az olduğu bildirilmiştir. 

1.2.3 Lökotrien modifiye edici ilaçlar:

Beş yaş üstü çocuklar: Her şiddetteki astım için lökotrien modifiye edici ilaç-
ların klinik etkinliği gösterilmiştir. Ancak bu etki genellikle düşük doz inhale 
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kortikosteroidlerin etkisinden azdır. Lökotrien modifiye edici ilaçların uygu-
lamadan sonra saatler içinde egzersizle oluşan bronş daralmasını önlediği gös-
terilmiştir. Düşük doz inhale kortikosteroid ile astımı yeterince kontrol altında 
olmayan hastaların tedavilerine lökotrien modifiye edici ilaçların eklenmesiy-
le hastalarda orta düzeyde klinik düzelme ve akut ataklarda anlamlı azalma 
sağlandığı gösterilmiştir. 

Beş yaş ve altı çocuklar: Yukarıda anlatılan etkilere ek olarak lökotrien mo-
difiye edici ilaçların iki-beş yaş arasındaki intermitan astımlılarda virüslerle 
tetiklenen astım ataklarını azalttığı bildirilmiştir. 

Yan etki: Çocuklarda lökotrien modifiye edici ilaçların kullanımı güvenlidir. 
Az sayıda hastalarda nöropsikiyatrik yan etkilere ve uyku bozukluklarına yol 
açar.

1.2.4 Uzun etkili inhale β2 agonistler: 

Tedavideki rolleri: Uzun etkili inhale β2 agonistler, orta doz inhale kortikoste-
roidlerle astımı iyi kontrol altında olmayan beş yaş üstü çocuklarda ek tedavi 
olarak kullanılabilir. Uzun etkili inhale β2 agonistler tek başlarına yani inhale 
steroidlerle birlikte olmadan kullanılmamalıdır.

Beş yaş üstü çocuklar: Uzun etkili inhale β2 agonistlerin, inhale kortikoste-
roidlerle astım semptomları kontrol altına alınamayan hastalarda ek tedavi 
olarak kullanılmasıyla akciğer fonksiyonlarında belirgin düzelme olduğu sap-
tanmıştır ancak uzun etkili inhale β2 agonistlerin inhale kortikosteroidlere ek-
lenmesinin akut astım atağı sıklığını azaltmadığı bildirilmiştir. 

Beş yaş ve altı çocuklar: Uzun etkili inhale β2 agonistlerin etkisi bu yaş gru-
bunda henüz iyi çalışılmamıştır. Bu nedenle bu yaş grubunda dikkatli kulla-
nılması gereklidir.

Yan etki: Uzun etkili inhale β2 agonistlerin tek başına kullanıldıklarında astım 
mortalitesini artırdığı saptanmıştır. Bu nedenle beraberinde inhale kortikoste-
roidler olmaksızın kullanılmamalıdır. 

1.2.5 Teofilin:

Tedavideki rolü: Teofilin beş yaş üzerindeki çocuklara hem tekli tedavi hem 
de inhale kortikosteroidlerle birlikte kombinasyon tedavisi şeklinde kullanıl-
dığında etkili bulunmuştur. Bununla birlikte teofilinin etkisi düşük doz inhale 
kortikosteroidden azdır.



678

Teofilin 10 mg/kg/gün den az dozda kullanıldığında plazma düzeylerinin taki-
bi gereklidir. Ancak daha yüksek dozda kullanıldığında düzenli olarak plazma 
düzeyleri takip edilmelidir. Teofilin kan düzeyi izlemi gerektirdiğinden teda-
vide artık pek kullanılmaz.

1.2.6 Anti-IgE:

Tedavideki rolü: Anti-IgE’nin (omalizumab) orta-ağır ve ağır persistan aller-
jik astımlı hastalarda etkili olduğu gösterilmiştir. Sık sık sistemik kortikoste-
roid kullanımını gerektiren ağır ataklar geçiren pereniyal allerjen duyarlılı-
ğı gösteren ve serum IgE düzeyi 30-700 kU/l aralığında olan allerjik astımlı 
hastalar için önemli bir seçenektir. Ancak enjeksiyon yoluyla uygulanması ve 
maliyetinin yüksek olması göz önünde bulundurulmalıdır. 

Yan etki: Ürtiker, kaşıntı, kırmızılık, döküntü gibi hafif-orta yan etkiler bil-
dirilmiştir. Ayrıca anti-IgE tedavisinin nadiren (% 0.2 sıklıkla) anafilaksiye 
neden olduğu rapor edilmiştir. 

1.2.7 Astım tedavisinde biyolojik ürünler ve anti-interleukin (IL)13:

Tedavideki rolü: IL-5, IL-13 gibi proinflammatuvar sitokinleri bloke eden bi-
yolojik ürünler ve inhale ultra uzun etkili inhale β2-agonistlerin ağır astımlı 
hastalarda kullanımı ile ilgili çalışmalar devam etmektedir. 

Lebrikizumab, monoklonal IL-13 antikoru tedavisinin inhale kortikostero-
id tedavisine cevap vermeyen astımlı hastalarda etkili olduğu gösterilmiştir. 
Özellikle Th-2 inflamasyonun bir göstergesi olan periostin düzeyi yüksek 
olan astımlı hastalarda anti-IL-13 tedavisinin etkinliğinin daha fazla olduğu 
saptanmıştır. Bu bulgu, değişik astım fenotiplerinde bireyselleştirilmiş tedavi 
döneminin yaklaştığının bir habercisidir.

Astım tedavisinde önerilmeyen ilaçlar da vardır: astım tedavisinde ketotifenin 
yeri yoktur. Astımlı çocuklar ketotifen tedavisi başlanarak oyalanmamalıdır.

1.3 Bronkodilatörler:

1.3.1. Kısa etkili beta 2 agonistler

1.3.2. Kısa etkili antikolinerjikler

1.3.3. Uzun etkili antikolinerjikler: Bir çalışmanın sonucuna göre kontrolsüz as-
tımlı erişkin hastalarda uzun etkili inhale antikolinerjik ajan tiyotropiyum, inha-
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le kortikosteroidlerle kombine kullanıldığında astım semptomlarını ve akciğer 
fonksiyonunu düzeltme konusunda inhale kortikosteroid dozunun iki kata art-
tırılmasından daha başarılı bulunmuştur ve etkileri uzun etkili beta agonistlere 
benzer derecededir. Ancak çocuklarda henüz bu konuda bir bilgi yoktur.

 

2- Astım Tedavisinde Amaçlar

·	 Semptom kontrolünün sağlanması ve devamı.
·	 Egzersiz dâhil normal aktivitenin sağlanması.
·	 Akciğer fonksiyonlarının mümkün olduğunca normale yakın olacak şekilde 

korunması.
·	 Astım ataklarının engellenmesi.
·	 Astım ilaçlarının yan etkisinden sakınılması.
·	 Astım mortalitesinin önlenmesi.

Tedavide bu amaçların tümünün, mümkün olan en az ilaçla sağlanması he-
deflenir.

3- Astım Tedavisinin Yönetimi

Astım tedavisi yalnızca ilaç kullanımından ibaret değildir. Birden fazla alt bö-
lümün eşgüdüm içinde uygulanması gereklidir. Aksi takdirde astım tedavisinin 
başarıya ulaşması olanaksızdır.

3.1	 Astım şiddetinin ve astım kontrolünün değerlendirilmesi ve izlemi 

3.2	 Hasta/doktor işbirliğinin sağlanması

3.3	 Risk faktörlerinin tanımlanıp bu risk faktörleriyle karşılaşmanın önlen-
mesi ve çevre kontrolü.

3.4	 Farmakolojik ilaç tedavisi.

3.5	 Astım ataklarının tedavi edilmesi (ayrı bir bölüm olarak ele alınacaktır)

3.1 Astım şiddetinin ve astım kontrolünün değerlendirilmesi ve izlemi

Astımlı bir hastanın değerlendirilmesi ve izlemi şiddet, kontrol ve tedaviye 
cevap kavramları ile yakından bağlantılıdır. 
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Astım şiddeti: Hastalığın gerçek (içsel) yoğunluğudur. Gerçek anlamda kont-
rol edici tedavi kullanmayan astımlı hastalarda kolaylıkla ve doğruca astım 
şiddeti değerlendirilebilir (Tablo II). Ancak ilaç kullanan hastalarda bu olduk-
ça zordur. Yakın zamanda astımda şiddetten daha çok kontrole göre tedavinin 
ayarlanmasının nedenlerinden biri de budur.

Astım kontrolü: Tedavi ile hastalığın semptomlarının azaltılabilme derecesi ve 
tedavi hedefinin başarılabilmesi durumudur (Tablo III).

Tedaviye cevaplılık: Tedavi ile kontrolün başarılabilme şansıdır.

Tedavide gözetilen hedeflerin iki ana bölümü vardır:

1-Kontrol: Semptomların sıklığı ve yoğunluğu ile hastanın yaşadığı işlevsel 
kısıtlamaların oluşturduğu bölümdür. İyi bir hikaye ve akciğer fonksiyonları-
nın değerlendirilmesi ile tanımlanır (Tablo II, III). Bunun için Astım Kontrol 
Testi gibi ölçekler kullanılabilir.

Tablo II. Astım şiddetinin değerlendirilmesi ve basamak tedavisinin başlanması, (the National 
Asthma Education and Prevention Programme, Expert Panel Report 3)

ŞİDDETİN İÇERİĞİ İntermitan Hafif Orta Şiddetli

BOZULMA Semptomlar ≤2gün/hafta >2gün/hafta Her gün Gün boyu

Noktürnal semptom/
uyanma

≤2x/ay >3-4x/ay >1x/hafta 7x/hafta

Rahatlatıcı ilaç 
ihtiyacı

≤2gün/hafta >2gün/hafta Her gün Gün içinde 
defalarca

Aktivite kısıtlaması Olmamalı Minimal Biraz Şiddetli

Akciğer 
fonksiyonu
FEV1
FEV1/FVC

Ataklar arasında 
normal
>%80
>%85

>%80
>%80

%60-80
%75-80

<%60
<%75

RİSK Sistemik 
kortikosteroid 
gerektiren ataklar 
(şiddet ve son 
ataktan bu yana 
geçen zamanı 
değerlendir)

0-1/yıl ≥2x/yıl ≥2x/yıl ≥2x/yıl

Tedavi başlanması için
önerilen basamak

Basamak 1 Basamak 2 Basamak 3 Basamak 4/5
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2-Risk: Astımlı hastanın gelecekte istenmeyen olayları yaşama riskidir. Astım 
atağı geçirme ve progresif olarak akciğer fonksiyon kaybı olasılığının tahmini 
riskidir (Tablo II, III). Diğer risk ise ilaç yan etkisinin gelişme durumudur.

Astım yönetiminde şiddet ve kontrol kavramlarının kullanılması:

·	 Uzun süreli astım tedavisi almayan hastanın astım yönetimi astım şiddeti 
değerlendirilerek yapılır. İlaç tedavisi ve diğer uygulamalar astım şiddetine 
göre planlanır.

·	 Tedavi başlanmış bir hastanın yönetimi astım kontrol düzeyine göre karar-
laştırılır. Astım kontrol düzeyi tedavinin devamı ve ayarlanması konusunda 
rehberlik eder.

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

KONTROLÜN İÇERİĞİ Kontrollü astım Kısmi kontrollü 
astım Kontrolsüz astım

BOZULMA Semptomlar ≤2gün/hafta >2gün/hafta Her gün
Noktürnal semptom/
uyanma

≤1x/ay ≥2x/ay ≥2x/hafta

Rahatlatıcı ilaç 
ihtiyacı

≤2gün/hafta >2gün/hafta Gün içinde birçok 
kez

Aktivite kısıtlaması Olmamalı Biraz Çok fazla

Akciğer 
fonksiyonu
FEV1
FEV1/FVC

Ataklar arasında 
normal
>%80
>%80

%60-80
%75-80

<%60
<%75

RİSK Sistemik 
kortikosteroid 
gerektiren ataklar 
(şiddet ve son ataktan 
bu yana geçen zamanı 
değerlendir)

0-1/yıl ≥2x/yıl ≥2x/yıl

Akciğer büyümesinde 
azalma

Uzun süreli takip 
gerektirir

Uzun süreli takip 
gerektirir

Uzun süreli takip 
gerektirir

Tedavinin devamı için
önerilen eylem

Aynı basamakta 
tedaviye devam
1-6 aylık kontrol
3 aylık iyi kontrol 

varsa basamak 
inmeyi düşün

En az bir basamak 
yukarı çık

Sistemik 
kortikosteroid 
vermeyi düşün
1-2 basamak 

yukarı çık
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3.2 Hasta/doktor işbirliğinin sağlanması

Astımda hasta/doktor işbirliğinin sağlanması ile morbiditenin azaldığı bildi-
rilmiştir. Özellikle hastalara rehberlik yapılarak kendi astımlarını kendilerinin 
yönetmesinin sağlanması (guided self-management) ile hastaların kendilerini 
daha iyi hissettikleri ve astımın da iyi kontrol edildiği bilinir. Bu uygulamada 
astım eylem planları hazırlanarak hastaların kullandıkları koruyucu ilaçların 
ve akut atakta yapmaları gerekenlerin bir listesi hastaya verilir ve hasta eği-
tilir. Hasta/doktor işbirliği ile ilgili olarak önemli konular şöyle sıralanabilir:

·	 İşbirliği yapılmasının faydalarının anlaşılması

·	 Astım hastalığının devam eden bir durum olduğunun kabullenilmesi

·	 Beklentilerin tartışılması

·	 Korku ve kaygıların bildirilmesi

·	 Tanının açıklanması

·	 Koruyucu ve kontrol edici ilaçlar arasındaki farkın açıklanması

·	 İnhaler aletlerin kullanımının anlatılması

·	 Semptom ve atakların önlenmesi

·	 Astımın kötüleştiğinin sinyallerinin anlaşılması ve yapılması gerekenlerin 
bilinmesi

·	 Astım kontrolünün izlenmesi

·	 Ne zaman doktora başvurulması gerektiğinin bilinmesi 

Hasta/doktor işbirliğinin sağlanmasında en önemli konu hasta eğitiminin iyi 
yapılmasıdır. Astım hastalığının özelliklerini, astım ataklarını artıran risk fak-
törlerinden korunmayı, koruyucu/rahatlatıcı ilaç kavramını ve tedavi ilaçlarını 
kullanmayı iyi kavrayan hastanın astım kontrolü eğitilmeyen hastaya göre çok 
daha iyi olur. Hastaların iyi eğitilmesi sayesinde kortikosteroid fobisini de 
aşmak daha kolay olacaktır. Hastaya yeterince zaman verilip astımın özelli-
ği ve tedavi anlatılmazsa hasta koruyucu ilaçlarını kullanmayacaktır. Hasta 
uyumsuzluğu astım kontrolünün sağlanamamasında en önemli risk faktörle-
rindendir. 
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3.3 Risk faktörlerinin tanımlanıp bu risk faktörleriyle karşılaşmanın önlen-
mesi ve çevre kontrolü

Allerjenler, viral enfeksiyonlar, hava kirleticileri ve ilaçlar astım atağına ne-
den olabilir. Sigara dumanıyla karşılaşmanın engellenmesi ve astım semptom-
larına neden olan besin, ilaç ve mesleki ajanlardan uzak durmanın astım kont-
rolünü arttırdığı ve ilaç gereksinimini azalttığı bilinir. Uzun süreli tedavi ve 
izlem sırasında hastalar ilaç tedavilerinin önemi ile ilgili olarak eğitilirken bir 
yandan da mümkün olduğunca risk faktörlerinden korunma ile ilgili bilgiler 
verilmelidir. 

3.4 Farmakolojik ilaç tedavisi

3.4.1-Astım tedavi kılavuzlarına göre uzun süreli astım tedavisinin başlanma-
sı ve devamı için prensipler: 

Astımlı hastanın tedavisi planlanırken şu üç önemli basamak göz önünde bu-
lundurulmalıdır

-Astım şiddeti veya kontrol derecesi belirlenir, 

-Tam kontrol sağlandıktan sonra tedavi ayarlanır,

-Astım kontrolü sağlandıktan sonra kontrolün idamesi için tedavi ve izleme 
devam edilir. 

3.4.2-Astım şiddeti ve kontrolünün belirlenmesi: Daha önce tedavi başlan-
mamış astımlı hastalar intermitan, hafif, orta ve ağır persistan olarak astım 
şiddetine (Tablo II) göre değerlendirilip astım tedavisine başlarken tedavinin 
devamı astım kontrol düzeyine göre planlanır. Astım kontrolü; kontrollü as-
tım, kısmi kontrollü astım ve kontrolsüz astım olarak derecelendirilir (Tablo 
III). Astım kontrolü ve şiddeti iki ana bölümden oluşan ölçekle değerlendirilir. 

1- Kontrol düzeyi: Akciğer fonksiyonları, semptom sıklığı ve yoğunluğu ile 
değerlendirilir 

2- Risk durumu: Astım atak sıklığı ve akciğer fonksiyonlarındaki progresif 
düşüş ve ilaçların istenmeyen etkisi ile değerlendirilir (Tablo II, III). Hasta-
ların semptomlardan etkilenmesi ile risk düzeyi birbirinden bağımsız olabilir. 
Özellikle çocuklarda atak aralarında fazla semptom gözlenmediği için atak 
sıklığı önemlidir. 
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3.4.3-Uzun süreli astım tedavisinde amaç: 

Astım Kontrolünün sağlanması: Astım kontrolünü sağlayabilmek amacıyla 
basamak tedavisi (basamak 1-5) önerilir (Tablo IV). Astım tedavisinde amaç 
mümkün olduğunca tam kontrolün sağlanmasıdır. Seçilecek farmakolojik 
tedaviyi hastanın astım kontrol düzeyi ve halen kullanmakta olduğu ilaçlar 
belirler. Örneğin, hastanın halen kullanmakta olduğu ilaçlara rağmen astımı 
kontrol altında değilse kontrol sağlanıncaya dek bir üst basamak tedaviye 
geçilmelidir. Ancak başlangıçta ilk tercih edilmesi gereken tedavi yerine al-
ternatif seçenek tercih edilmişse basamak çıkmadan önce ilk tercih edilmesi 
gereken ilaç tedavisi denenmelidir. 

Öte yandan astımlı bir hastanın en az üç aydır astım kontrolü sağlanmışsa bir 
alt basamak tedaviye geçilerek kontrolü sağlayan en düşük basamak ve dozda 
tedaviye inilmeye çalışılmalıdır. Kısmi kontrollü astımda ise daha etkili teda-
vilere (doz arttırılması veya başka bir ilacın eklenmesi) geçilmesi önerilir. Te-
davi basamağını yükseltirken seçilecek ilacın fiyatı, etkinliği ve güvenilirliği 
göz önünde bulundurulmalıdır. 

3.4.4-Kontrolü sağlamak için tedavi basamakları: Her tedavi basamağında 
birden fazla seçenek bulunur. Basamak sayısı birden beşe doğru değiştiğinde 
daha etkili tedavi seçenekleri bulunurken beşinci basamakta ilaç seçimi ya-
parken ilacın güvenilirliğine ve bulunabilirliğine dikkat edilmesi gereklidir. 
İlaç kullanmayan persistan astımlı hastaların tedavisine ikinci basamaktan 
başlanması önerilir. İlk değerlendirmede semptomlar kontrolsüz astımı düşün-
dürürse tedaviye üçüncü basamaktan başlanabileceği bildirilmiştir. Her basa-
maktaki tedavide gerektiğinde rahatlatıcı ilaçlar kullanılabilir. Ancak hasta bu 
ilaçları çok sık kullanırsa hastaya kontrolsüz astım tanısı koyulup koruyucu 
ilaçları arttırılmalıdır. Sonuç olarak rahatlatıcı ilaç kullanımını azaltmak hem 
tedavinin hedefi hem de başarı ölçeği olmalıdır.

Basamak tedavisi şöyle özetlenebilir: 

Basamak 1: İhtiyacı olduğunda rahatlatıcı ilaç kullanılması. Nadiren gündüz 
semptomları olan (haftada iki veya daha az öksürük, hırıltı, dispne olması 
veya gece semptomunun daha da az olması), ve bu semptomları sadece birkaç 
saat süren hastalara önerilir. Epizodlar arasında hasta tamamen semptomsuz-
dur, akciğer fonksiyonları normal olup gece uyanmaları olmaz. Ancak semp-
tomlar daha sık ise ve/veya peryodik olarak kötüleşiyorsa hastaya koruyucu 
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ilaç başlanması gereklidir (basamak 2 veya daha yüksek). Basamak 1’deki 
hastaların çoğuna rahatlatıcı tedavi olarak hızlı etkili β2 agonist önerilmelidir. 
Daha yavaş etkilemesine ve yan etkilerinin fazla olmasına rağmen inhale anti-
kolinerjikler ve kısa etkili teofilin de alternatif olarak düşünülebilir.

Gerektiğinde rahatlatıcı ilaç kullanımı her basamağın bir parçasıdır.

Egzersize bağlı bronş spazmı: Egzersize bağlı bronş spazmının olması astı-
mın iyi kontrol altında olmadığını düşündürmelidir. Bir basamak üst tedaviye 
geçilirse bu semptomun düzeldiği görülebilir. Ancak bazı hastalarda üst basa-
mak tedaviye geçilmesine rağmen egzersize bağlı bronkospazm düzelmez ve 
hastanın başka hiç semptomu yoktur. Böyle hastalara egzersizden önce ve eg-
zersiz sonrası semptomu olduğunda hızlı etkili β2 agonist verilebilir. Lökotrien 
modifiye edici ilaçlar ise bu konudaki diğer alternatiflerdir. Egzersiz öncesi 
ısınma da egzersize bağlı bronş spazmını azaltabilir. 

Basamak 2: Düzenli olarak bir tane koruyucu ilacın kullanılması: Basamak 
2-5 arasında düzenli olarak koruyucu ilaç kullanılması ve semptomlar oldu-
ğunda rahatlatıcı ilacın tedaviye eklenmesi önerilir. 

Basamak 2’de birinci tercih: Basamak 2’de hem çocuk hem de büyük hasta-
lara başlangıç kontrol tedavisi olarak düşük doz inhale kortikosteroid önerilir. 

Tablo IV. Astımda basamak tedavisi

TEDAVİ BASAMAKLARI

BASAMAK 1 BASAMAK 2 BASAMAK 3 BASAMAK 4 BASAMAK 5/6

Astım eğitimi ve çevre kontrolü

İhtiyacı 
olduğunda kısa 
etkili β2 agonist

İhtiyacı olduğunda kısa etkili β2 agonist

Tercih edilen:
Düşük doz ICS

Tercih edilen:
Düşük doz 

ICS+uzun etkili 
β2 agonist

veya
Orta doz ICS

Tercih edilen:
Orta/yüksek doz 
ICS+uzun etkili 

β2 agonist

Tercih edilen:
Yüksek doz ICS+uzun 
etkili β2 agonist +Oral 

steroid 
(en düşük doz) 

VE
Allerjisi olanlarda 

Anti IgE düşünülmeli
Alternatif 
Lökotrien 
modifiye 

edici ilaç veya 
kromolin

Alternatif 
Düşük doz 

ICS+ Lökotrien 
modifiye edici 

ilaç 

Alternatif
Orta doz 

ICS+Lökotrien 
modifiye edici 

ilaç
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Astım tedavisinde kullanılan inhale kortikosteroidlerin dozları Tablo I’de ve-
rilmiştir. 

Basamak 2’de ikinci tercih: Alternatif ilaçlardan lökotrien modifiye edici ilaç-
lar, inhale kortikosteroidleri kullanamayan veya kullanmak istemeyen veya 
persistan ses kısıklığı gibi tolere edilemeyen yan etki görülen veya astımla 
birlikte allerjik riniti olan hastalara önerilir (GINA, GINA <5 yaş çocuklar 
için, NAEPP önerileri). 

Basamak 3: Düzenli olarak bir veya iki tane koruyucu ilacın kullanılması. Bu 
basamak en değişken ve tartışmalı olan basamaktır. Basamak 3’te ICS dozları 
orta doza yükseltilebileceği gibi ikinci bir ilaç da eklenebilir. 

Basamak 3’te >5 yaş çocuklara ve erişkin hastalara birinci tercih olarak: Dü-
şük doz inhale kortikosteroidler ile birlikte uzun etkili inhale β2 agonistlerin 
kombinasyonunun kullanılmasını önerilir. 

Bu kombinasyonun etkisi düşük doz inhale kortikosteroid ve uzun etkili inha-
le β2 agonistlerin toplam etkisinden daha fazla olduğu için düşük doz inhale 
kortikosteroidlerin yeterli olabileceği ancak üç-dört ay bu şekilde tedavi et-
tikten sonra astım kontrolü sağlanamazsa inhale kortikosteroidlerin dozunun 
arttırılması gerektiği bildirilir. 

-Basamak 3’te alternatif seçenek ise düşük doz inhale kortikosteroidlerle lö-
kotrien modifiye edici ilaçların kombine edilmesidir. 

-Basamak 3’te <5 yaş çocuklarda; *ICS dozunu iki kat arttırmak en sık öneri-
len protokoldür (GINA <5 yaş çocuklar için, NAEPP).

Tedaviye verilen cevap hastadan hastaya değişebileceğinden tedaviye cevap 
alınamadığı durumda farklı stratejiler izlenmeli ve hastaya özgü kararlar alın-
malıdır. Ayrıca uzun etkili inhale β2 agonistlerden etkisi hızlı başlayan for-
materolün astım atağında kısa etkili inhale β2 agonistler kadar etkili olduğu 
saptanmıştır. Bununla birlikte bu ilacın tek başına uzun süreli kullanımı engel-
lenmeli, sadece inhale kortikosteroidlerle birlikte kullanımı desteklenmelidir. 
Tüm çocuklarda özellikle de beş yaş altındaki çocuklarda uzun etkili inhale β2 
agonistlerin içinde bulunduğu kombinasyon tedavilerinin kullanımı ile ilgili 
yeterli veri yoktur. 

Eğer formaterol ve budesonidi birlikte bulunduran bir inhaler tedavide tercih 
edilmişse bu tedavi hem kurtarıcı hem de koruyucu tedavi olarak kullanılabi-
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lir. Adölesan ve erişkin yaş grubunda bu yaklaşımın atakları azaltıcı ve kont-
rolü arttırıcı etkisinin olduğu gösterilmiştir. 

Basamak 4: Düzenli olarak iki veya daha fazla sayıda koruyucu ilacın kul-
lanılması. Basamak 4’teki ilaç seçimi basamak 2 ve 3’teki seçilen ilaca göre 
belirlenir. Bununla birlikte basamak 4’te tedaviye eklenecek ilaçlar yapılan 
çalışmalarda belirlenen klinik etkinliklerine göre tercih edilmelidir. Mümkün-
se basamak 3 tedavisi ile kontrol edilemeyen astımlı hastalar alternatif tanı-
ların ve tedavisi zor astımın değerlendirilmesi için çocuk allerji uzmanlarının 
bulunduğu merkezlere gönderilmelidir. 

Basamak 4’te birinci tercih: Orta veya yüksek doz inhale kortikosteroidlerle 
uzun etkili inhale β2 agonistlerin kombine olarak kullanılmasıdır. 

Bununla birlikte inhale kortikosteroid dozunun orta dozdan yüksek doza çıka-
rılmasıyla klinik etkide çok az bir üstünlük sağlandığı rapor edilmiştir. Yük-
sek doz sadece orta doz inhale kortikosteroid ve uzun etkili inhale β2 agonist 
ve/veya lökotrien modifiye edici ilaç veya yavaş salınımlı teofilin gibi üçün-
cü bir koruyucu ilaç kullanılmasıyla kontrol sağlanamayan hastalarda üç-altı 
aylık dönem için denenebilir. Uzun süreli yüksek doz inhale kortikosteroid 
kullanımı yan etkileri arttırabilir. Orta ve yüksek dozlardaki kullanımda inhale 
kortikosteroidlerin günde iki dozda kullanılmaları gerekir. Budesonidin günde 
dört defa gibi sık kullanımı ile etkisinin arttığı gösterilmiştir.

Basamak 4 için alternatif tedaviler: Lökotrien modifiye edici ilaçların orta ve 
yüksek doz inhale kortikosteroidlere eklenmesiyle yararlı oldukları ancak bu 
etkinin uzun etkili inhale β2 agonistlerin eklenmesinin yaratacağı etkiden daha 
az olduğu saptanmıştır. Düşük doz yavaş salınımlı teofilinin orta veya yüksek 
doz inhale kortikosteroid ve uzun etkili inhale β2 agonistlere eklenmesiyle 
klinik yarar sağlandığı gösterilmiştir.

Basamak 5: Düzenli olarak kullanılabilecek diğer koruyucu ilaç seçeneklerinin 
kullanılması. Koruyucu ilaçlara oral kortikosteroidlerin eklenmesi etkilidir an-
cak yan etkileri oldukça fazladır. Oral kortikosteroid tedavisi ancak hastanın as-
tımı en üst basamak tedavilerini kullanırken bile kontrol altında değilse, günlük 
aktivitelerde kısıtlama varsa ve sık ataklar geçiriyorsa tercih edilmelidir.

Anti-IgE tedavisi yüksek doz inhale kortikosteroidlerin hatta oral kortikostero-
idlerin de dahil olduğu koruyucu ilaçlar kombinasyonunu kullanılmasına rağ-
men astım kontrolü sağlanamayan allerjik astımlı hastalarda etkili bulunmuştur.
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3.4.5-Kontolün idamesi için tedavi

Astım kontrolü sağlandıktan sonra kontrolün devam etmesi ve en düşük ba-
samak ve dozda tedavinin sağlanabilmesi için hastanın izlenmesi gereklidir. 
Astım değişken bir hastalıktır, semptomların artması, atakların görülmesi gibi 
kontrolün kaybolması ihtimaline karşın tedavi ayarlaması yapılmalıdır.

İlk vizitten 1-3 ay sonra ve her üç ayda bir hastalar görülmelidir. Akut ataktan 
2 hafta-1 ay sonra hasta kontrol edilmelidir.

3.4.6-Süre ve tedavi uyarlamaları

Koruyucu ilaçlarla düzelme günler içinde ortaya çıkar fakat asıl faydası üç 
veya dört ayda gözlenir. Ağır, kronik, tedavi edilmemiş astımda bu süre daha 
da uzun sürebilir. Kontrol sağlandıktan sonra ilaç ihtiyacının azalması hava 
yollarında uzun süredir var olan inflamasyonun azalmasına bağlanabilir. Öte 
yandan ilaç gereksiniminin azalması astımın doğal seyrinde olabilecek olan 
spontan düzelmeye de bağlanabilir. Nadiren astım beş yaşından küçük çocuk-
larda ve puberte döneminde spontan remisyona girebilir. Sonuç olarak düzenli 
izlem ve doz azaltmaları ile tüm hastalara mümkün olan en düşük kontrol 
edici dozda ilaç tedavisi uygulanmalıdır. Kontolün bozulması, semptomların 
artması ve akut ataktan (akut ve şiddetli kontrol bozulması olarak tanımlan-
maktadır) sonra bir üst tedavi basamağına çıkılmalıdır. 

3.4.7-Astım kontrolü sağlandığında tedavi basamağının azaltılması: Şu anki 
bilgilere göre astım kontrolü sağlandığında basamak inilmesi için öneriler 
aşağıdaki gibidir: 

·	 Tedavide yalnızca inhale kortikosteroidler orta-yüksek dozda kullanılıyorsa 
üç aylık dönemlerde dozda %50 lik azaltmalar yapılmalıdır. Sadece düşük 
doz inhale kortikosteroid kullanımı ile kontrol sağlanmışsa tedavi günde 
tek doz ile devam ettirilebilir. 

·	 Astım kontrolü inhale kortikosteroid ve uzun etkili inhale β2 agonist kom-
binasyonu ile sağlanmışsa önce inhale kortikosteroid dozu %50 azaltılma-
lıdır. Yine kontrol sağlanırsa inhale kortikosteroid dozu düşük doza inildik-
ten sonra uzun etkili inhale β2 agonist kesilmesi önerilir. Bir diğer seçenek 
kombinasyon tedavisinin günde tek doz olarak devam ettirilmesidir. İkinci 
bir seçenek ise uzun etkili inhale β2 agonistin daha erken dönemde kesilip 
tedaviye kombinasyon tedavisinin içindeki inhale kortikosteroid dozuyla 
devam edilmesidir. 
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·	 Astım kontrolü uzun etkili inhale β2 agonistden başka bir koruyucu ilaç 
ile birlikte inhale kortikosteroid kombinasyonu ile sağlanmışsa düşük doza 
ulaşılıncaya dek önce inhale kortikosteroid dozu %50 azaltılmalı, düşük 
doza ulaşıldığında kombinasyon tedavisi kesilip sadece inhale kortikoste-
roid ile tedavi devam ettirilmelidir. 

·	 Ayrıca en düşük koruyucu ilaç dozu ile hastanın en az bir yıldır hiçbir 
semptomu olmamışsa koruyucu tedavi kesilebilir. 

3.4.8-Kontrolün bozulması durumunda üst basamak tedaviye çıkılması: Has-
talar düzenli aralıklarla takip edilerek semptomlarda artma olduğunda tedavi 
yeniden planlanmalı ve gerekirse üst basamak tedaviye geçilmelidir. Üst basa-
mağa geçmeden önce tedaviye uyum ve inhaler ilaç kullanım tekniği gözden 
geçirilmelidir. Bu konudaki tedavi seçenekleri aşağıdaki gibidir: 

Etkisi hızlı başlayan, kısa etkili ve uzun etkili β2 agonist bronkodilatörler: 
Bronkodilatör ilaçlar semptomları rahatlatmak için kullanılabilir. Ancak bir 
veya iki günden uzun süreli sık sık bronkodilatör kullanılması gerekirse koru-
yucu tedavinin arttırılması gereklidir. 

İnhale kortikosteroidler: Semptomların arttığı dönemde inhale kortikostero-
idlerin dozunun iki kat arttırılmasının etkili olmadığı gösterilmiştir. Ancak 
erişkin hastalarda, akut atak sırasında inhale kortikosteroid dozu en az dört 
kat arttırıldığında kısa süreli oral kortikosteroidler kadar etkili olduğu göste-
rilmiştir. Bu yüksek doz 7-14 gün devam ettirilmelidir. 

İnhale kortikosteroidlerle birlikte etkisi hızlı başlayan, uzun etkili β2 agonist 
bronkodilatör (örneğin, formoterol) kombinasyonunun hem rahatlatıcı hem 
de koruyucu olarak kullanılması: İnhale kortikosteroidlerle birlikte etkisi 
hızlı başlayan, uzun etkili β2 agonist bronkodilatör kombinasyonunun aynı 
inhaler içinde hem rahatlatıcı hem de koruyucu olarak kullanılmasının astım 
kontrolünü arttırdığı ve sistemik kortikosteroid ve hospitalizasyon gerektiren 
astım ataklarını azalttığı bildirilmiştir. Atakları azaltıcı etkinin daha atak tam 
başlamadan, erken dönemde müdahale edildiği için olduğu düşünülür. Atak 
döneminde en az iki gün süreyle kombinasyon tedavisinin dozunun 2-4 kat 
arttırılmasının faydalı olduğunu gösteren çalışmalar bulunmakla beraber so-
nuçlar tutarlı değildir. Beş yaş ve altındaki çocuklarda bu yaklaşımın yararı 
gösterilmemiştir ve küçük çocuklara önerilmez.
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Astım atağı tedavisinden sonra idame tedavi önceki basamaktan devam edi-
lebileceği gibi atakla birlikte kronik olarak tedavi yetersizliğini düşündüren 
bir kontrol bozulması da varsa inhaler teknik kontrol edilmeli ve tedavide bir 
basamak yukarı çıkılmalıdır.

4-Tedavisi Zor Astım ve Ağır Astım 

Astım hastalarının çoğunda hedeflenen kontrol sağlanabilirse de bazı hastalarda 
en iyi tedavilerle bile kontrol sağlanamaz. Basamak 4 tedavisi ile astım kontrolü 
sağlanamayan hastalar vardır. Bu hastalara “ağır astım” tanısı konmadan önce 
bazı hususlar gözden geçirilmelidir. Bunlar şu şekilde özetlenebilir:

•	 Astım tanısının doğruluğu tekrar gözden geçirilmelidir. Kistik fibrozis, 
bronşiyektaziler, yabancı cisim aspirasyonu gibi tanılar ekarte edilmelidir. 

•	 Tedaviye uyum değerlendirilmelidir. Yanlış ve uygun olmayan ilaç kullanı-
mı kontrolün sağlanamamasındaki en sık nedendir. 

•	 Sigaraya maruziyet, hatta adölesan yaş grubunda sigara içimi mutlaka sor-
gulanmalı ve engellenmelidir. 

•	 Astımı alevlendirebilecek kronik sinüzit, gastroözefageal reflü, obezite ve 
psikiyatrik bozukluklar gibi komorbid durumların varlığı değerlendirilmeli 
ve gerekirse tedavi edilmelidir. 

Ancak bundan sonra hastada”ağır astım” tanısı konabilir. Ağır astımda teda-
vi yaklaşımları bu yazının kapsamı dışındadır ve genel pediatri yaklaşımında 
inhale steroid tedavisine yeterli yanıt alınamayan hastanın peditarik allerji uz-
manına yönlendirilmesi gereklidir. 

5. Beş Yaşından Küçük Çocuklarda Astım Tedavisi

Beş yaşından küçük çocuklarda da büyük çocuklarda olduğu gibi astım kont-
rolünün sağlanması amaçlanarak uzun süreli, koruyucu astım tedavisi plan-
lanır. Benzer şekilde en etkili koruyucu tedavi inhale kortikosteroidlerdir. 
Başlangıçta en düşük doz inhale kortikosteroidler ile başlanıp (Tablo V), üç 
aylık tedaviye cevap alınamaması durumunda hastanın aracı tüpe ve ilaç kul-
lanımına uyumu değerlendirildikten sonra inhale kortikosteroid dozu iki kat 
artırılır. Bu yaş grubunda araştırma yapılmamış olmasına rağmen diğer alter-
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natif ise düşük doz inhale kortikosteroid tedavisine lökotrien modifiye edici 
ilacın eklenmesidir. 

İnhale kortikosteroid dozu iki kat arttırılmasına rağmen astım kontrol altına 
alınamazsa tedavi uyumu, cihaz uyumu ve tanının doğruluğu gözden geçiril-
dikten sonra inhale kortikosteroid dozu daha da artırılıp, daha sık aralıklarla 
uygulanabilir veya lökotrien modifiye edici ilaç veya yavaş salınımlı teofilin 
veya birkaç haftalık oral kortikosteroid tedavisi eklenebilir. Her türlü seçe-
nekte hasta kısa sürelerde takibe çağrılır. Kontrol sağlanır sağlanmaz uygun 
zamanda tedavi basamağı düşülür. Hastanın çok uzun sürelerle sistemik korti-
kosteroid veya yüksek doz inhale kortikosteroid alması engellenmelidir. 

Tablo V. Beş yaş ve daha küçük çocuklarda günlük düşük doz ICS değerleri, GINA 2009

Düşük doz (µg)
Budesonid 200
Budesonid-nebulize 500
Flutikazon propionat 100
Beklometazon dipropionat 100
Mometozon furoat Çalışılmamış

Tablo VI. Beş yaş ve daha küçük çocuklarda astım kontrolünün derecelendirilmesi, GINA 2009

Kontrollü astım 
(hepsi)

Kısmi kontrollü astım 
(her hangi bir haftada 
herhangi birisi)

Kontrolsüz astım
≥3 kısmi kontrollü 
astım özelliği

Gündüz semptomları ≤2/hafta (semptomlar 
kısa süreli, kısa etkili 
bronkodilatöre hızlı 
yanıt+)

>2/hafta
(semptomlar kısa 
süreli, kısa etkili 
bronkodilatöre hızlı 
yanıt+)

(semptomlar uzun 
süreli(dakika-
saat), kısa etkili 
bronkodilatöre kısmi 
veya tam yanıt)

Aktivite kısıtlaması Olmamalı (Çocuk 
rahatlıkla koşar, 
oynar)

+(Oynarken, koşarken, 
gülerken veya ağlarken 
öksürük/hışıltı/nefes 
darlığı)

+(Oynarken, koşarken, 
gülerken veya ağlarken 
öksürük/hışıltı/nefes 
darlığı)

Noktürnal semptom/
uyanma

Olmamalı +(Gece öksürüğü, 
öksürük/nefes darlığı
ile gece uyanma)

+(Gece öksürüğü, 
öksürük/nefes darlığı 
ile gece uyanma)

Rahatlatıcı ilaç
ihtiyacı

≤2gün/hafta >2gün/hafta >2gün/hafta
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Sonuç olarak uzun süreli astım tedavisi kılavuzların doğrultusunda ve hasta-
nın kontrol durumuna göre planlandığında astımlı hastaların hayat kalitesinin 
artırılması ve çocukların iyi akciğer fonksiyonları ile geleceğe hazırlanma-
sı sağlanabilir. Hasta eğitimi astım tedavisindeki uyum ve başarıyı arttırıcı 
önemli faktörlerdendir. Astım kronik inflamatuvar bir hastalık olduğu için her 
gün düzenli olarak kullanılan uzun süreli antiinflamatuvar tedaviye ihtiyaç 
vardır. Uzun süreli astım tedavisinde çok iyi sonuçlar alınan koruyucu ilaçlar 
bulunur. Tedavide en etkili koruyucu ilaçlar inhale kortikosteroidlerdir. İlaç 
tedavisine yanıt hastadan hastaya değişebilir. Ayrıca mortalite artabileceği 
için uzun etkili inhale b2 agonistlerin beraberinde inhale steroidler olmaksızın 
kullanılması engellenmelidir.
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Solunum yollarının kronik inflamatuvar bir hastalığı olan astımın en önemli 
semptomları hışıltı (vizing), öksürük, nefes darlığıdır. Yakınmalar genellikle 
gece veya sabaha karşı ve tetikleyicilerle karşılaşınca artar. Astımda yakın-
malar ataklar halinde olur ve ataklar arasında fizik muayene normal olabi-
lir. Solunum yollarında geri dönüşümlü obstrüksiyon oluşturması astımın en 
önemli özelliğidir. Solunum yollarındaki obstrüksiyon sonucunda hava akım 
hızlarında, hava yolu iletkenliğinde, akciğer hacimlerinde ve gaz alışverişin-
de değişiklikler meydana gelmektedir. Bu değişiklikler zorlu akım hızlarının, 
akciğer hacimlerinin, solunum yolları direnç ve iletkenliğinin ve difüzyon ka-
pasitesinin ölçülmesi ile objektif olarak gösterilebilir. Günümüze kadar astım 
tanı ve takibinde seçiciliği ve duyarlılığı yüksek, tekrarlanabilir bir biyolojik 
belirteç bulunamamıştır. Halen astım tanı ve takibinde kullanılan en objek-
tif tanısal araçlar Solunum Fonksiyon Testleridir (SFT). Solunum fonksiyon 
testleri olarak zorlu akım hızları, akciğer hacimleri ve kapasiteleri, PEF (Peak 
Expiratory Flow Rate- Zorlu ekspiryumun tepe noktasındaki akım hızı) takip-
leri, solunum yolları direnç ve iletkenlikleri ve bronşiyal duyarlılık ölçülebilir. 

Zorlu Akım Hızları

Astım tanı ve takibinde en yaygın olarak kullanılan SFT zorlu akım hızları-
nın ölçülmesidir. Zorlu akım hızları spirometre adı verilen cihazlarla ölçül-
mektedir. Bu ölçüm sırasında derin bir inspiryum ve hemen sonra zorlu bir 
ekspiryum yapılması gerektiğinden testler genellikle beş yaşın üzerindeki ço-
cuklarda yapılabilir. Daha küçük çocuklar bu test sırasında yapılması gereken 
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manevraları yapamayabilmektedirler. Test oturarak veya ayakta yapılabilir 
ancak oturarak yapılması daha fazla önerilmektedir. Ancak önemli olan spiro-
metre ölçümü yapan merkezlerde her hastada aynı şekilde test edilmesidir ki 
bu, solunum fonksiyonlarındaki zaman bağlı değişiklikleri daha güvenilir bir 
şekilde izlenmesine olanak tanır. Test öncesinde hastaların testi etkileyebile-
cek bazı ilaçları ve gıdaları almamış olması gerekir (Tablo I) . 

Spirometri ile değişkenlerin rakam olarak belirlenmesi yanında ekspiryum ve 
inspiryumda yapılan manevralarla “zaman/hacim” (Şekil 1) ve “akım/hacim” 
(şekil 2) eğrileri de elde edilebilmektedir. Tekrarlayan ölçümlerde daha kulla-
nışlı grafikler oluşturduğu için genellikle akım/hacim eğrileri tercih edilmek-
tedir. Akım/hacim eğrisinde yatay eksenin üzerinde olan ekspiryum çizgisi 

Tablo I. Spirometri yapılmadan önce kullanılmaması/alınmaması gereken ilaç ve gıdalar 
İlaç veya gıdalar Süre
Kısa etkili bronkodilatör 8 saat 
Uzun etkili bronkodialtör 48 saat
Lökotrien reseptör antagonistleri 24 saat
Antihistaminler 3 gün
Çay, kola, kahve, çikolata Test günü alınmamalı
Yemek Testten önceki son iki saat içinde aşırı yemek yenmemeli

Şekil 1.	 Spirometre ile elde edilen hacim/zaman eğrisi                  

FEV1 (1)

Zaman (Saniye)

Hacim (Litre)

Normal

Bronkodilatör
sonrası

Bronkodilatör
öncesi

1 2 3 4 5
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intratorasik hava yollarını, yatay eksenin altında kalan inspiryum bölümü eks-
tratorasik hava yollarındaki değişikliklerden daha fazla etkilenmektedir. Hem 
üst hem de alt solunum yolunun pek çok hastalığı astıma benzer semptomlara 
neden olduğu için eğrinin her iki tarafı da çok dikkatli bir şekilde değerlen-
dirilmelidir. Astımlı hastalarda obstrüksiyonun derecesi arttıkça ekspiryumu 
gösteren eğrinin konkavitesi artar (Şekil 3). 

Solunum fonksiyon testleri yapılmadan önce hastaların boy ve kiloları ölçül-
meli, yaş, cinsiyet ve ırkları kaydedilmelidir. Referans (öngörülen) değerlerin 
hesaplanması özellikle hastanın cinsiyeti, boyu, ve ırkından etkilenmektedir. 
Bu değişkenlere göre sağlıklı kişilerden elde edilen normal spirometrik so-
nuçların bulunduğu referans tabloları oluşturulmuştur. Hastanın ölçümleri bu 
referans tablolarla karşılaştırılır ve testin normal olup olmadığına karar verilir. 
Spirometre ile çok sayıda değişken ölçülebilmesine karşın en sık kullanılan 
değişkenler ve solunum yollarında karşılık geldikleri bölgeler ve normal de-
ğerleri Tablo II’de gösterilmektedir. 

Şekil 2.	 Spirometre ile elde edilen akım/hacim eğrisi. TLC: Total akciğer kapasitesi, FRC: 
Zorlu residüel kapasite, RV: Rezidüel hacim  
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Spirometri testi yapılırken hastaya bir ölçüm için en fazla sekiz defa manevra 
yaptırılmalıdır. Sekizden fazla manevra yapılması bronkospazma neden ola-
bileceği için test sonlandırılmalıdır. Testin kabul edilebilmesi için birbiri ile 
uyumlu en az üç ölçüm olmalıdır. Bu üç ölçümde FEV veya FVC farkları 
%5’den az olmalıdır. Hastalar zorlu bir inspiryumdan hemen sonra güçlü bir 
şekilde ekspiryuma başlamalı arada beklememelidir. Ekspiryum en az altı sa-

Şekil 3.	 Spirometri ile elde edilen değişik akım volüm eğrileri. A)Normal sağlıklı bir kişi 
B) Orta derecede obstrüksiyonu olan astımlı bir hasta. C)  Ağır derecede obstrüksiyonu 
olan kronik obstrüktik akciğer hastalığı olan bir hasta. 

Tablo II. Spirometri değerlendirilmesinde en çok kullanılan değişkenler ve solunum 
yollarında temsil ettikleri bölgeler

Değişken Açıklama ve Solunum yollarında temsil ettiği bölge Normal 
değerleri

PEF
(Litre/saniye)

(Peak Ekspiratory Flow-Zorlu eksipiyumun tepe noktasındaki 
akım hızı). Büyük hava yollarını gösterir. ≥%80

FEV1(Litre)
(Forced Expiratory Volume1-Zorlu ekspiryumun birinci 
saniyesinde çıkarılan hava hacmi). Büyük ve orta hava yollarını 
gösterir.

≥%80

FVC (Litre) (Forced Vital Capacity-Zorlu ekspiryumun tamamında 
çıkarılan hava hacmi). Büyük ve orta hava yollarını gösterir. ≥%80

FEV1/FVC (%) FEV1’in FVC’ye oranı. Obstrüksiyon varlığının en önemli 
göstergesidir. 0,8

FEF25-75
(Litre/saniye)

Ekspiryumun %25-75’i arasındaki akım hızı. Orta ve küçük 
hava yolarını gösterir. ≥%70

0     1     2     3     4     5     6

12

10

8

6

4

2

0

-2

-4

-6

-8

Ekspiryum

A
kı

m
 L

xs
-1

A B C

A
kı

m
 L

xs
-1

A
kı

m
 L

xs
-1

İnspiryum

12

10

8

6

4

2

0

-2

-4

-6

-8

12

10

8

6

4

2

0

-2

-4

-6

-8
0     1     2     3     4     5     6 0     1     2     3     4     5     6

Hacim L Hacim L Hacim L



701

niye sürmelidir. Hastalar ekspiryum sırasında öksürmemeli, tekrar nefes al-
mamalı, son bir saniyede önemli bir hacim değişikliği olmamalıdır. Kabul 
edilebilir üç testi olan hastalarda en yüksek PEF değeri olan test veya FEV1 
ve FVC toplamı en yüksek olan test seçilir. Kabul edilebilir bir spirometre 
testinin değerlendirme basamakları Şekil 4’de görülebilir. 

Astımdaki obstrüksiyonun en önemli özelliklerinden biri reverzibilite gös-
termesidir. Spirometri ile hastalarda reverzibl bir obstrüksiyon olup olmadığı 
gösterilebilir. Bunun için ilk ölçümden sonra hastaya 200-400 mikrogram sal-
butamol veya 500 mikrogram terbutalin inhalasyonu yaptırılır ve 15 dakika 
sonra FEV1 veya FVC tekrar ölçülür. FEV1 değerinde başlangıca göre %12 
veya 200 ml artış tespit edilirse reverzibl obstrüksiyon olduğu gösterilmiş 
olur. Bu test erken reverzibilite testi olarak isimlendirilir. İlk testten sonra has-
ta beş veya yedi gün 1-2 mg/kg/gün (maksimum 60 mg/gün) metlprednizolon 
kullandığında FEV1’de başlangıca göre değişim olup olmadığına bakılabilir. 
Bu test de geç reverzibilite testi olarak isimlendirilmektedir. 

Şekil 4.	 Spirometri değerlendirme akış şeması

KÜÇÜK HAVA YOLU OBSTRÜKSİYONU

HAYIR

HAYIR

HAYIR

HAYIR

HAYIR

EVET

EVET EVET

EVET

EVET

TLC ve RV ÖLÇÜMLERİ YAPILMALI

RESTRİKTİF?

FEV1/FVC<%80

DEĞERLENDİRİLMEZYETERLİ KALİTEDEMİ?

FEV 1<%80

FVC<%80

FEF 25-75<%70

NORMAL

OBSTRÜKTİF
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Bronş Aşırı Duyarlılık Testleri

Bronş aşırı duyarlılığı solunum yollarının çevresel spesifik ve nonspesifik 
uyaranlara karşı normalden daha hızlı ve daha aşırı yanıt vermesi olarak ta-
nımlanır ve astımın önemli bir özelliğidir. Astım semptomları olan veya astım 
tanısıyla takip edilen hastalarda çeşitli fiziksel yöntemler veya farmakolojik 
ajanlar kullanılarak bronşlar bronkokonstrüksiyona zorlanabilir. Bu testler 
bronş provakasyon testleri olarak isimlendirilir ve yapılması için yetişmiş per-
sonel, özel ekipmanlar ve nispeten uzun süreler gerektirmektedirler. Testler 
sırasında astımlı hastalarda sağlıklı kişilerden daha fazla ve daha çabuk bir 
bronkokonstrüksiyon olması beklenir (Şekil 4). 

Bronş aşırı duyarlılık testleri kullanılan yönteme göre direkt ve indirekt (do-
laylı) testler olarak sınıflandırılmaktadır (Tablo III). İndirekt testlerde kul-
lanılan farmakolojik ajanlar veya fiziksel değişkenler havayolu epitelindeki 
inflamatuvar, nöronal hücreleri uyararak bu hücrelerden medyatör, sitokin sal-
gılanması yoluyla bronkokonstrüksiyon yaparlar. Direkt testler ise solunum 
yollarında bulunan reseptörleri uyararak bronkokonstrüksiyon gelişmesine 
neden olmaktadır. Astım tanısı konulmasında indirekt testler direkt testlere 
göre daha duyarlıdır. Diğer bir ifade ile indirekt test pozitifliği daha güçlü bir 
şekilde astım tanısını telkin eder. Direkt testlerin ise seçiciliği daha yüksektir 
ve direkt testin negatif olması, hastada astım tanısından uzaklaştırır. Direkt 

Tablo III. Bronş provokasyon testlerinin yöntemleri ve testlerde kullanılan fiziksel ve kimyasal 
uyaranlar
Direkt İndirekt
Farmakolojik Farmakolojik
Kolinerjik Adenozin (AMP)

Asetilkolin Taşikininler (sp, nka) 
Metakolin Bradikinin
Karbakol Metabisülfit/ SO2

Histamin Fiziksel veya kimyasal
Lökotrien C4/D4/E4 Egzersiz
Prostaglandin D2/F2α Ökapnik hiperventilasyon (EHV)

Ozmotik
Hipertonik aeresol (hipertonik salin)
Hipotonik aeresol (distile su)
Hipertonik kuru toz (mannitol)
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testlerin duyarlılığı düşüktür, çünkü astım dışında kistik fibrozis, bronşiektazi, 
konjestif kalp yetmezliği gibi durumlarda da pozitif olabilir. 

Bronş provakasyon testlerinin mekanizmaları farklı olduğu için birbirleri ile 
karşılaştırmaları doğru değildir. Örneğin bir kişinin metakolin testi pozitif ola-
bilirken egzersiz testi negatif olabilir.

Bronş provakasyon testleri yapılmadan önce acil durumlar için gerekli ilaçlar 
bulunmalı (oksijen, inhaler, nebulizatör, bronkodilatörler, adrenalin, atropin 
ve steroid gibi) ve tansiyon aleti, pulse oksimetre, aspiratör, laringoskop, en-
tübasyon tüpleri, aspirasyon sondaları gibi aletler ve sarf malzemeleri hazır 
bulundurulmalıdır.

Metakolin testi 

Metakolin, kolinerjik bir ajandır ve solunum yollarında bronkokonstrüksiyona 
neden olur. Pratik uygulamada en çok kullanılan provakasyon testlerinden bi-
ridir. Test yapılmasına engel olabilecek bazı durumlar Tablo IV’te özetlenmiş-
tir. Ayrıca hastanın testten önce bazı ilaçları belirli bir süre içinde kullanmamış 
olması gerekir (Tablo V). Test “tidal volüm yöntemi” ve “beş nefes yöntemi” 
olmak üzere iki farklı yöntemle yapılabilir. Testin başlangıcındaki FEV1 de-
ğeri referans alınarak yapılan seri ölçümlerde başlangıca göre %20 düşmeye 
neden olan metakolin konsantrasyonu belirlenmeye çalışılır. Bu konsantras-

Şekil 5.	 Sağlıklı ve astımlı bir kişinin bronş provakasyon testine verdikleri cevaplar

Agonist ilacın (dozu) konsantrasyonu
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yon PC20 veya PD20 olarak isimlendirilir. Bronş duyarlılığı PC20 değerine 
göre derecelere ayrılabilir (Tablo VI).

Egzersiz test protokolü

Dolaylı bronş provakasyon metodlarından biridir. Bu test sırasında hasta altı 
dakika boyunca koşu bandında veya serbest olarak koşturulur veya bisiklete 
biner veya basamak inip çıkma egzersizi yapar. Amaç yaşa göre en yüksek 
kalp hızının %75-80 olan veya 200-yaş olan kalp hızında en az dört dakika 
egzersiz yapmasıdır. Egzersiz işlemi bittikten sonra 1, 3, 5, 10, 15 ve 20. daki-
kalarda ölçümler yapılır. Başlangıca göre %10 (%15)’lik düşme pozitif olarak 
kabul edilir.

Tablo V. Metakolin testinden önce kullanılmaması gereken bazı ilaçlar ve kullanılmamaları 
gereken süreler
Faktörler Testten önce kesilmesi önerilen süre
Kısa etkili bronkodilatörler 8 saat
Uzun etkili inhale bronkodilatörler 48 saat
Antikolinerjikler 24 saat
Orta etkili teofilin 24 saat
Uzun etkili teofilin 48 saat
β2 agonist tablet 12 saat
Uzun etkili β2 agonist 24 saat
Nedokromil sodyum 48 saat
Kromolin sodyum 8 saat
Lökotrien antagonisti 24 saat
Kafein(kahve, çay, kola, çikolata gibi) Test günü

Tablo IV. Metakolin testinin yapılmasının kesin ve göreceli kontrendikasyonları 
Kesin

Ciddi havayolu darlığı (FEV1< %50 veya <1.0 L)
Son 3 ayda geçirilmiş miyokard infaktüsü veya inme
Kontrolsüz HT (sistolik >200 veya diyastolik > 100)
Aort anevrizması

Göreceli
Orta dereceli havayolu darlığı (FEV1 <%60 veya <1,5 L)
Kabul edilebilir spirometrik ölçümler yapamama
Gebelik
Emzirme
Kolinesteraz kullanımı (myastenia gravis)
Son iki ay içinde geçirilmiş üst solunum yolu enfeksiyonu
İlaç kullanan epilepsi hastası
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Bu testler dışında araştırma amacıyla hastaların allerjisi olduğu bilinen mad-
delerle spesifik bronş provakasyon testleri yapılabilir. Ancak bu testler olduk-
ça riskli testleridir ve entübasyon ve yoğun bakım koşulları dahil her türlü 
müdahale olanağı sağlandıktan sonra deneyimli kişilerce yapılmalıdır. 

PEF Değişkenliği

PEF değerleri, spirometre dışında PEF metre adı verilen basit ve ucuz aletlerle 
de ölçülebilir. Bu aletler özel bir donanım gerektirmediği için ev, okul ve iş 
yeri gibi pek çok ortamda PEF ölçümü yapılabilir. Uzun süreli ölçümlerdeki 
değeri konusunda tartışmalar olsa da, kısa dönemli ölçümlerde ve özellikle 
atak durumlarında solunum sıkıntısının şiddetinin değerlendirilmesi için kul-
lanımı çok faydalıdır. PEF ölçümleri astım takibi dışında bronş aşırı duyarlı-
lığı olup olmadığını göstermek için de kullanılabilir. Sağlık kişilerde sabah 
ve akşam ölçülen PEF sonuçları birbirine yakındır ve aralarındaki fark %20
’den azdır. Sabah ve akşam PEF değerleri arasındaki fark %20’den fazla ise 
veya belirli bir dönemde ölçülen PEF değerlerinin en yükseği ile en düşüğü 
arasındaki fark %20’den fazla ise bronş aşırı duyarlılığından bahsedilebilir. 
Ölçüm için hastalar sabah üç kez üfleme yaparlar ve en yüksek değer sabah 
PEF değeri olarak kabul edilir. Aynı işlem akşam da tekrarlanır ve akşam PEF 
değeri belirlenir. PEF değişkenliği aşağıdaki formüle göre hesaplanır. Astımlı 
bir hastanın PEF takibi Şekil 6’da görülebilir. 

Akciğer kapasiteleri ve hacimleri

Dinlenme sırasında normal bir solunumda inspire ve ekspire edilen hava hac-
mi “tidal volüm” olarak isimlendirilmektedir. Normal bir inspiryumdan sonra 

Tablo VI. Bronşiyal aşırı duyarlılığın (BHR) PC20 değerine göre sınıflandırılması
PC20 Yorum
>16 Normal
4-16 Sınırda BHR
1-4 Hafif BHR (Pozitif)
<1 Orta-Ağır BHR

                                              En yüksek PEF – En düşük PEF
PEF değişkenliği = ———————————————————— x100
                                          [PEF (maksimum) + PEF (minimum)]
                                           —————————–—————–—

              2
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zorlu bir inspiryumla bir miktar daha hava alınabilir. Benzer şekilde normal bir 
ekspiryumdan sonra zorlu bir ekspiryumla bir miktar daha hava çıkarılabilir. Bu 
hacimlerin çeşitli kombinasyonları akciğer kapasiteleri olarak isimlendirilmek-
tedir. Şekil 7’de akciğer kapasite ve hacimleri ve açıklamaları görülebilir.

Spirometre ile FRC (fonksiyonel rezidüel kapasite) ve TLC (total akciğer 
kapasitesi) ölçümü yapılamamaktadır. Bu ölçümler pletismograflar veya gaz 
dilüsyon yöntemi ile çalışan aletler kullanılarak yapılabilir. Pletismograf ile 
FRC ölçülmekte ve bu değere VC’nin (vital kapasite) alt kompartımanlarının 
eklenmesi ile akciğer hacimleri hesaplanabilmektedir.

Akciğer hacimleri büyük hava yollarındaki değişimlerden çok, küçük hava 
yollarındaki değişimlerden etkilenirler. Küçük hava yollarında obstrüksiyon 

Şekil 6.	 Astımlı bir hastanın 14 günlük PEF takibi.

Tablo VII. Akciğer hacimlerine göre ostrükrif ve restriktif akciğer hastalıklarının ayırıcı tanısı
OBSTRÜKTİF RESTRİKTİF

TLC Normal veya hafif artmış Azalmış
RV/TLC Artmış Normal, artmış, azalmış
RV Artmış Azalmış, normal
FEV1/FVC Azalmış Normal veya hafif artmış
Raw, sRaw Artmış Normal
Gaw, sGaw Azalmış Normal
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olması durumunda akciğer hacimlerinde artma tespit edilir. Tedavi ile bazen 
zorlu ekspiratuvar akımlarda düzelme olmamasına rağmen akciğer hacimle-
rinde düzelme tespit edilebilir. Bu küçük hava yollarında obstrüksiyonun dü-
zelmesi ile ilişkilidir.

Astımda RV (rezidüel volüm) ve FRC artarken, TLC hafifçe artmakta veya 
değişmemekte, VC ise hafifçe azalmakta ya da değişmemektedir. Obstrüktif 
ve restriktif akciğer hastalıklarında, akciğer hacimlerinin ve havayolu iletken-
liğinin nasıl etkilendiği Tablo IV’te özetlenmiştir.

Havayolu iletkenliği ve Direnci

Ağız ile alveoller arasındaki birim hava akımı oluşturmak için gerekli olan 
basınç “rezistans(R)” olarak isimlendirilir. Rezistans ile akciğer hacimleri ara-
sında doğrusal olmayan bir ilişki vardır. Hava yollarında birim basınç farkı ile 
oluşan akım “iletkenlik(Gaw)” olarak isimlendirilir ve 1/R formülü ile hesap-

Şekil 7.	 Akciğer kapasiteleri ve hacimleri

TLC	 :	Total Akciğer Kapasitesi (Derin inspiryum sonrasında akciğerdeki toplam hava hacmi)
VC 	 :	Vital Kapasite (Derin inspiryum sonrası ekspire edilebilen maksimum hava hacmi)
RV	 :	Rezidüel Volüm (Maksimal ekspriyum sonrası akciğerde kalan havanın hacmi)
IC	 :	İnspiratuvar Kapasite (Zorlu inspiryumla alınabilecek maksimum hava hacmi)
FRC	 :	Fonksiyonel Rezidüel Kapasite (Normal solunum sırasında ekspiryumdan sonra akciğerlerde 

kalan hava hacmi)
IRV	 :	Inspiratuvar Rezidüel Volüm (Normal solunum sırasındaki inspiryumdan sonra akciğerlere alına-

bilecek hava hacmi)
VT	 :	Tidal Volüm (Normal solunum sırasında inspire ve ekspire edilen hava miktarı)
ERV	 :	Ekspiratuvar Rezidüel Volüm (Normal solunum sırasındaki ekspiryumdan sonra akciğerlerden 

çıkarılabilecek hava hacmi)

Maksimum ekspirasyon

Maksimum inspirasyon

ERV

VT

IRV

RV

FRC

IC

VC

RV

TLC

5 saniye
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lanır. İletkenlik ile akciğer hacimleri arasındaki ilişki doğrusaldır. Bu durum 
akciğer hacmi arttıkça iletkenliğin artmasına ve aynı hastada farklı akciğer 
hacimlerinde farklı iletkenlik değerleri elde edilmesine neden olacaktır. İlet-
kenliğin hacim değişimlerinden etkilemesini önlemek için “birim akciğer vo-
lümünün iletkenliği (sGaw = spesifik Gaw)” değeri kullanılmaktadır. sGaw= 
Gaw/akciğer hacmi formülü ile hesaplanmaktadır. sGaw daha çok üst solunum 
yolları ve büyük hava yollarındaki değişikliklerden etkilenmektedir. Çünkü 
akciğerler bir bütün olarak değerlendirildiğinde küçük hava yollarının kesit-
sel alanlarının toplamı büyük hava yollarının kesitsel alanlarının toplamından 
daha büyüktür. Bu sebeple küçük hava yollarındaki bir değişikliğin sGaw’da 
değişim meydana getirebilmesi için oldukça büyük boyutlarda olması gerekir-
ken, büyük hava yollarındaki ufak ölçekli değişiklikler bile sGaw’da değişime 
sebep olabilmektedir. 

Zorlu ekspiratuvar akım hızları ve sGaw’ın birlikte ölçülmesi obsrtrüksiyo-
nun yeri hakkında daha iyi fikir vermektedir. Örneğin havayolu rezistansı nor-
mal veya normale yakınken zorlu ekspiratuvar akımlar düşük bulunursa sebep 
amfizem gibi parankimi etkileyen bir hastalık veya küçük hava yollarındaki 
obstrüksiyon olabilir. 
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Giriş

Astım çocukluk çağının en sık görülen kronik akciğer hastalıkları arasında 
yer alır. Havayollarının kronik enflamatuvar bir hastalığıdır, birçok hücre ve 
hücresel eleman hastalık gelişiminde rol alır. Kronik havayolu enflamasyonu 
sonucunda havayollarında aşırı duyarlılık meydana gelir ve bunun sonucunda 
tekrarlayan vizing (hışıltı), nefes darlığı, öksürük atakları ortaya çıkar. Tüm 
dünyada yaklaşık 300 milyon astım hastası olduğu bilinmektedir. Değişik top-
lumlarda astım sıklığı %1-18 arasında değişmektedir. Ankara’da Hacettepe 
Üniversitesi’nce yapılan bir çalışmada 9-11 yaş arası okul çocuklarında astım 
sıklığı %6.9 olarak bulunmuştur. Hasta ve toplum açısından bakıldığında as-
tım kontrolü ve tedavisi oldukça pahalıyken tedavi edilmemiş astımın maliye-
ti daha da yüksektir. 

Astım alevlenmesi veya atağı mevcut rehberlere göre nefes darlığı, öksürük, 
vizing ve göğüste sıkışma hissi ile karakterizedir ve astım semptomlarında ani 
veya ilerleyici olarak kötüleşme olması olarak tanımlanmaktadır. Havayolun-
daki darlığın şiddeti solunum fonksiyon testlerinden FEV1 (zorlu ekspiryum 
birinci saniye hacmi) ve PEF (ekspiryum zirve akım hızı) ölçümü ile belirle-
nebilir. Atak şiddeti değerlendirmede FEV1 ve PEF ölçümleri semptomlara 
göre daha güvenilir belirteçlerdir. Astımlı hastalarda atak sıklığını belirleyen 
etkenler arasında altta yatan hastalığın şiddeti ve kontrol altında olup olma-
ması yanında, sigara dumanı ile karşılaşmak, hava kirliliği, duyarlı olunan 
allerjene maruziyetin arttığı çevresel koşullar, obezite, gastroözefageal reflü, 
kronik sinüzit gibi komorbid durumlar ve emosyonel faktörler de önem ta-
şımaktadır. Hastalığı kontrol altında olan ve inhale kortikosteroid kullanan 
hastalarda atak gelişme riski azdır. Ancak kontrol altında olan astımlılarda bile 
tetikleyicilerle atak gelişebileceği unutulmamalıdır. 

ASTIM ATAĞI KLİNİĞİ VE TEDAVİSİ

Ümit Murat Şahiner*, Cansın Saçkesen**

	
*	 Çocuk İmmünoloji ve Allerji Hastalıkları Uzmanı, Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Allerji Bilim Dalı
**	 Pediatri doçenti, Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 

Anabilim Dalı, Allerji Bilim Dalı

Katkı Pediatri Dergisi 2011; 33 (6); 709-724



710

Astım Ataklarının Nedenleri

Hem çocuklarda hem de erişkinlerde astım ataklarının en başta gelen nedeni 
olarak virüsler ön plana çıkmaktadır. Son yıllarda yapılan araştırmalar okul 
çağı çocuklarının yaklaşık %80’ininde vizing ataklarında sorumlu etken ola-
rak virüsler gösterilmiştir. Bebeklik döneminde bronşiyolit ataklarına en çok 
neden olan respiratuvar sinsityal virüs (RSV) iken 2-17 yaş arası çocuklarda 
vizing sırasında en sık gösterilen etken rinovirüslerdir. Rinovirüsler genetik 
olarak A, B ve C alt tiplerine ayrılır. En sık astım ataklarından sorumlu olan C 
tipidir. Respiratuvar sinsityal virüs çocukluk çağı bronşiyolitinde en başta ge-
len etkendir. İki yaş üstü çocuklarda ise görülme sıklığı hızla azalmakta ve ilk 
sıraya rinovirüsler geçmektedir. İnfluenza virüsü de akut astım ataklarını te-
tiklemede önemli bir risk faktörüdür. Bu virüslere ilave olarak koronavirüsler, 
insan metapnömovirüsleri, parainfluenza virüsleri, adenovirüsler, bokavirüs-
ler de akut astım ataklarına neden olabilmektedir. Daha az sıklıkla mikoplaz-
ma ve klamidya türlerinin de astım ataklarına yol açabildikleri bilinmektedir. 

Duyarlı olunan allerjenle karşılaşma, yol açtığı inflamatuvar ve immünolojik 
olaylar nedeniyle astım atağı gelişmesine yol açan risk faktörlerinden biridir. 
Antijen ile karşılaşma yanında eş zamanlı viral enfeksiyon varlığında sinerji 
oluştuğu ve astım atak riskinin yaklaşık 20 kat arttığı gösterilmiştir. 

Virüsler ve duyarlı olunan allerjen ile karşılaşmak havayollarında eozinofil veya 
nötrofil ağırlıklı enflamasyona yol açarak veya var olan enflamasyonu artıra-
rak etki etmektedir. Bunun yanında soğuk hava, egzersiz ve emosyonel stres 
bronkospazm yaparak astım atağını tetiklemektedir. Sigara dumanında var olan 
birçok madde ise hem bronkospazmı hem de enflamasyonu tetikleyerek atakları 
başlatmaktadır. Astım ataklarına yol açan nedenler Tablo I’de görülmektedir.

Atak Tedavisine Genel Yaklaşım

Astım ataklarında tedaviye atak şiddetlenmeden, erken evrede başlamak en önemli 
başarı kriteridir. Tedaviye erken başlayabilmenin ön koşulu ise hastaya astım hak-
kında yeterli eğitim verilmesi, atak anında nasıl davranacağı, hangi ilaçları, hangi 
doz ve sıra ile kullanacağı hakkında yazılı bir eylem planının verilmesidir.

Atak semptomları başladığında hemen inhale kısa etkili ß2 reseptör agonisti 
(KEBA; örneğin salbutamol, terbutalin) kullanmaları önerilmelidir. 

Ekspiryum zirve akım hızı (Peak expiratory flow, PEF) ölçer (PEFmetre) ci-
hazı kullanabilecek büyük çocuklara PEF ölçümleri yapmaları önerilebilir. 
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Hastanın semptomsuz olduğu dönemlerde yapılan kayıtlarla kıyaslandığında: 

1) PEF<%80 ve hastanın semptomları hafifse hasta KEBA alarak rahatlayabi-
lir, ancak mutlaka PEF ölçümleri ile takibi gerekir. 

2) Hasta hem semptomlu hem de PEF %50-79 ise acilen KEBA almalı ve 
hemen doktoru ile temasa geçmelidir. 

3) PEF<%50 ise hastaya acilen tedavi başlanması ve izleminin mutlaka hasta-
ne koşullarında yapılması gerekmektedir.

Orta ve ağır şiddette ataklarda doktor kontrolünde kısa süreli sistemik korti-
kosteroid tedavisi uygulanarak iyi yanıt alınır.

Ataklara neden olduğu düşünülen özgül allerjenlerin veya özgül olmayan te-
tikleyici faktörlerin uzaklaştırılması gerekir. 

Ağır astım atağı riski taşıyan hastalar ayrıntılı bir hikaye ve fizik muayene ile 
belirlenmeli ve tedavileri yatırılarak, gerekirse de yoğun bakım koşullarında 
yapılmalıdır. Ağır atak ile başvuran hastalarda mutlaka ağır atak riskini artıran 
etkenler de hemen sorgulanmalı ve hastanın atak tedavisi bu bilgiler ışığında 
dikkatle planlanmalıdır. Önceden atak nedeniyle yoğun bakım yatış hikayesi 

Tablo 1. Çocuklarda astım alevlenmesine sık neden olan etkenler

A.	Virüsler
Rinovirüs
Respiratuvar sinsityal virüs
Influenza virüs
Korona virüs
İnsan metapnömovirüs
Parainfluenza virüsleri
Adenovirüsler
Bokavirüsler

B.	Bakteriler
Mikoplazma pnömonia
Klamidya pnömonia

C.	Allerjen ile karşılaşmak
Ev tozu akarları
Polenler
Kedi ve köpek epitel ve tüyleri
Mantarlar
Hamam böceği
Besinler

D.	Sigara dumanı
E.	 Soğuk hava
F.	 Egzersiz
G.	Emosyonel nedenler
H.	İlaçlar
I.	 Keskin kokular
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veya entübe edilme hikayesi olanlar hiç bekletilmeden hemen yoğun bakımda 
tedavi altına alınmalıdır (Tablo II). 

Bronkodilatörlere yanıt değişken olabilir ama bronkodilatör sonrası fizik mu-
ayene bulguları veya objektif bir kriter olan SaO2’de düzelme olmaması duru-
munda hastaneye yatış düşünülmelidir. 

Atakta erken dönemde oral sistemik kortikosteroid başlanması tedaviyi olum-
lu etkiler. 

Akut astım alevlenmelerinin birçoğu viral enfeksiyonlar nedeni ile ortaya çık-
tığından genellikle antibiyotik tedavisine gerek yoktur. 

Astım Ataklarında Klinik ve Laboratuvar Değerlendirme

Astım alevlenmesinde atak şiddetinin belirlenmesi tedavi planının yapılması 
açısından çok önemlidir. Atak şiddetinin belirlenmesinde semptomlar, fizik 
muayene bulguları, oksijen satürasyonu, solunum fonksiyon testleri ve yapıl-
ması mümkün ve gerekli ise kan gazı değerleri kullanılır. Ataklar esnasında 
ekspiryumda hava akım hızında azalma görülür. Bu azalma beş yaş ve üzeri 
çocuklarda solunum fonksiyon testi ile veya PEFmetre denilen zirve akım 
hızı ölçer ile belirlenebilir. Semptomların şiddeti ile bronşlardaki daralmanın 
şiddeti her zaman örtüşmeyebilir. Her hastada mümkünse oksijen satürasyo-
nu bakılmalıdır. Yaşı uygun olan (beş yaş üstü) çocuklarda solunum fonksi-
yon testleri, gerekirse akciğer grafisi, enfeksiyon ilişkili durumlarda tam kan 
sayımı ve ağır olgularda kan gazı değerlendirmesi de istenebilecek tetkikler 
arasındadır. Beş yaş altı çocuklarda vizingin diğer yaş gruplarına göre çok 
daha sık görülmesi, kliniğin çok kısa sürede kötüleşme riski olması ve ayrıca 

Tablo II. Ağır astım atağı için risk faktörleri

- Entübasyon ve mekanik ventilasyon gerektirmiş ağır astım atağı geçirme hikayesi
- Son bir yılda astım nedeni ile acil servise başvuru ya da hastaneye yatırılma hikayesi

- Halen oral kortikosteroid tedavisine devam ediyor olmak veya bu tedaviyi yakın zamanda 
bırakmış olmak

- Aşırı β2 agonist kullanımı (özellikle ayda bir kutudan fazla salbutamol inhaler veya eşdeğeri 
ilaç kullanmak)

- İnhale kortikosteroid kullanmayan hastalar
- Psikiyatrik hastalık ya da psikososyal bozukluk, sedatif kullanımı
- Tedaviye veya yazılı tedavi planına uyumsuzluk hikayesi 
- Komorbid hastalıklar (Kistik fibrosis, bronşiektazi, kardiyovasküler hastalıklar gibi)
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solunum fonksiyon testlerinin yapılamaması nedeniyle atak şiddetinin belir-
lenmesi diğer klinik ve objektif parametrelerce yapılabilir. Bu nedenle beş yaş 
altı çocuklarda atak tedavisi ve izleminde dikkat edilmesi gereken noktalar 
ayrı bir başlık altında bölüm sonunda daha ayrıntılı anlatılmıştır.

Fizik Muayene: Kısa bir öykü alınmasını takiben fizik muayene yapılmalıdır. 
Özellikle yaşı küçük olan çocuklarda atak şiddetinin değerlendirilmesinde en 
önemli parametrelerden birisidir. Öncelikle hastanın genel durumuna karar 
verilmelidir. Hastanın solunum sayısı, solunum sesleri, öksürük ve vizingi, 
nabzı, siyanoz varlığı, pulsus paradoksus olması, konuşma güçlüğü ilk anda 
değerlendirilmelidir. Yardımcı solunum kaslarının kullanımı da atak şiddeti-
nin önemli göstergelerindendir. Tablo III’te atak şiddeti belirlenirken yararla-
nılan klinik (subjektif) ve laboratuvar (objektif) parametreler gösterilmiştir. 

Pulse Oksimetre: Çocukta hipoksemi olup olmadığını belirlemek için önce-
likle yapılması gereken işlemlerdendir. Ayrıca hastanın monitörize edilmesi 
sürekli takip ve tedavi cevabını değerlendirmede de önemlidir. Amaç oksijen 
satürasyonunu (SaO2) %95 ve üzerinde tutmaktır. Arter kan gazı ölçümü atak 
tedavisinde nadiren gereklidir. Tedaviye rağmen satürasyonu yükselmeyen, 
entübasyon ve mekanik ventilasyon ihtiyacı olan hastalarda kan gazı incele-
mesi gerekli olabilir.

Solunum Fonksiyon Testi ve PEF Ölçümü: Çocuklarda havayolu obstrüksi-
yonunun derecesi ile klinik bulgular her zaman birebir örtüşmez. Bu neden-
le beş yaş ve üzeri olan çocuklarda solunum fonksiyon testlerinin yapılması 
bronkospazmın derecesinin ortaya konması açısından önemlidir. Burada unu-
tulmaması gereken bir nokta iyi bir solunum fonksiyon testinin ancak uygun 
teknik, hasta eforu ve hastanın teste gösterdiği uyum ile ilgili olmasıdır. So-
lunum fonksiyon testlerinde bakılan en önemli parametre FEV1 (Forced ex-
piratory volume in first second) değeridir. FEV1 veya PEFmetre ile ölçülen 
PEF (Peak expiratory flow) solunum yollarındaki darlığın şiddeti hakkında 
önemli bilgiler verir. Spirometre ile belirlenen FEV1 ölçümleri PEFmetre ile 
belirlenen PEF’e göre her zaman daha güvenilirdir. Bu ölçümlerin izlem ve 
atak şiddeti belirlenmesinde güvenle kullanabilmesinin en önemli şartı, has-
taların solunum testlerine uyum göstermesi ve her ölçümde aynı eforla testi 
gerçekleştirmesidir. 

Akciğer Grafisi: Atak tedavisinde ilk olarak akciğer grafisinin istenmesi ge-
reksizdir. Çekilmesi durumunda çoğu zaman bilateral havalanma artışından 
başka bir bulgu yoktur. Ancak tedaviye rağmen klinik ve laboratuvar bulgula-
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rında düzelme olmayan, dinlemekle hemitorakslar arasında havalanma farkı 
tesbit edilen ve pnömoni şüphesi olan olgularda akciğer grafisi çekilmelidir. 
Böylece pnömotoraks, atelektazi ve pnömonik infiltrasyon varlığı araştırıla-
bilir. Ön-arka grafi beraberinde yan akciğer grafisinin de çekilmesi önerilir. 
Böylece ön-arka grafide görülmeyen atelektaziler yan grafide saptanabilir. 

Atak Şiddetinin Belirlenmesi

Atak şiddetinin belirlenmesi uygulanacak tedavi seçiminde önemlidir. Semp-
tomlar ve laboratuvar parametrelerinin birlikte değerlendirilmesi ile belirlenir. 
Solunum fonksiyon testlerini yapamayan çocuklarda semptomlar ve pulse ok 
simetre ile oksijen satürasyonu ölçümü büyük önem taşır. GINA (Global Ini-
tiative for Asthma) ve NAEPP (National Asthma Education and Prevention 
Programme) rehberleri arasında atak şiddeti sınıflandırmasında PEF değerleri 
açısından farklılık bulunmaktadır. NAEPP rehberinde PEF≥%70 ise hafif atak, 
%40-69 ise orta atak ve <%40 ise ağır atak olarak kabul edilmektedir. GINA 
rehberinde ise daha yüksek değerler kullanılmaktadır. Astım şiddeti sınıflaması-
nın gösterildiği Tablo III, GINA rehberi esas alınarak hazırlanmıştır.

Evde Atak Tedavisi

Hafif ataklar (PEF değerinde %20’den daha az düşme, gece uyanmaları ve 
kısa etkili β2-agonist kullanımında artma) genellikle hastane dışında tedavi 
edilebilir. Hasta birkaç doz inhaler bronkodilatör tedaviye yanıt verirse, acil 
servise başvurmadan tedavisi düzenlenebilir ve inhale kortikosteroid kullan-
mıyorsa bu tedaviye başlanabilir. Ayrıca, hastaya eğitim verilerek idame teda-
visi gözden geçirilmelidir.

Bronkodilatörler: Hafif-orta şiddette ataklar için, kısa etkili inhaler β2-
agonistlerin tekrar uygulanması (ilk bir saat için her 20 dakikada bir 2-4 püs-
kürtme) önerilir. Birinci saatten sonra, gereken β2-agonist dozu atağın şid-
detine bağlıdır. Hafif ataklar her 3-4 saatte bir 2-4 püskürtme, orta şiddette 
ataklar 1-2 saatte bir 6-10 püskürtme salbutamol tedavisine genellikle yanıt 
verir. Tedavi ayrıca hastanın bireysel yanıtına bağlı olarak da ayarlanmalıdır 
ve yanıt yoksa ya da hastanın hikayesiyle ilgili başka kaygılar varsa, hasta bir 
acil servise sevk edilmelidir.

Aracı tüp ile ölçülü doz inhaler (ÖDİ) verilerek hafif ve orta şiddette ataklarda 
nebülizere eşdeğer düzelme sağlanabilmektedir. Hastalar ÖDİ kullanabiliyor-
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Tablo III. Atak şiddetinin belirlenmesi

Hafif Orta Ağır
Solunum yet-

mezliği-solunum 
durması

Semptomlar

Nefes darlığı Yürürken
Yatabilir

Konuşurken
Oturmayı tercih 
eder

Dinlenirken
Öne doğru eğilir

Konuşma Uzun cümle Kısa cümle Sözcük

Bilinç Ajite olabilir Genellikle ajite Genellikle ajite Uykulu, konfüze

Solunum sayısı* Artmış Artmış >30/dak
Yardımcı solunum 
kasları ve supras-
ternal retraksiyon 

Genellikle yok Genellikle var Genellikle var Paradoksik torako-
abdominal hareket

Vizing Orta, sıklıkla 
sadece ekspiryum 
sonunda

Yüksek, ekspir-
yum boyunca

Genellikle yüksek, 
inspiryum ve eks-
piryum boyunca

Vizing yok
Sessiz göğüs

Nabız / dak† <100 100-120 >120 Bradikardi
Paradoks nabız Yok

<10 mmHg
Olabilir
10-25 mm Hg

Sıklıkla var
>25 mmHg (eriş-
kin)
20-40 mm Hg 
(çocuk)

Olmaması solu-
num kaslarının 
yorgunluğunu 
gösterir

Fonksiyonel değerlendirme

PEF
İlk bronkodilatör-
den sonra en iyi 
değerin %’si

>%80 %60-80 <%60 (<100 L/
dak, erişkin)
veya
bronkodilatöre 
yanıt<2 saat

PaO2

ve/veya

PaCO2

Normal,
Genellikle 
gerekmez

<45 mm Hg

>60 mm Hg

<45 mm Hg

<60 mm Hg
Siyanoz olabilir

>45 mm Hg

Solunum yetmezli-
ği olabilir

SaO2 
(oda havasında) >%95 %91-95 <%90

*Hiperkapni (hipoventilasyon) adolesan ve erişkinlerde nadiren görülürken küçük çocuklarda daha 
sık rastlanır
PaO2: Arteryal Oksijen basıncı, PCO2: Karbon dioksid parsiyel basıncı, PEF: Ekspiryum zirve atım hızı, 
SaO2: Oksijen satürasyonu

*Uyanık çocukta solunum sayısının normal sınırlar †Çocuklarda kalp hızının normal sınırları:

<2 ay <60/dak, 2-12 ay<160/dak, 2-12 ay<50/dak, 1-2 yaş<120/dak, 1-5 yaş <40/ dak,
2-8 yaş <110/dak, 6-8 yaş <30/dak



716

sa, bu uygulama yolu en maliyet-etkin yoldur. Ancak ataklar sırasında çocuk-
ların kuru doz veya ölçülü doz inhaler ilaçları çekme eforları belirgin olarak 
azalır, bu nedenle ölçülü doz inhaleri mutlaka aracı bir maske kullanarak al-
maları ve eğer ilacı yeterli eforla alamadığı düşünülüyorsa vakit kaybetmeden 
hemen nebülizer ile nebül formundaki kısa etkili β2-agonist ile tedaviye de-
vam edilmesi önerilir. Kısa etkili inhaler β2-agonist ile tam bir yanıt sağlanır-
sa (PEF değerinin beklenenin ya da kişinin en iyi değerinin %80’inin üzerine 
çıkması) ek ilaca gerek yoktur ve yanıt 3-4 saat sürer. Semptomlar düzeldikten 
sonra kısa etkili inhaler β2-agonist kesilmelidir. 

Kortikosteroidler: Oral kortikosteroidler (0.5-1 mg/kg/gün prednizolon ya da 
eşdeğeri) atakların tedavisinde, özellikle de kısa etkili inhaler β2-agonistlere 
yanıt alınamadığında kullanılmalıdır. Kısa süreli sistemik kortikosteroid ile 
yan etkiler ortaya çıkan hastalarda halen almakta oldukları inhale kortikoste-
roid dozunun dört katına çıkılması ile de etkili sonuçlar alınabildiğine yönelik 
yayınlar olmakla birlikte bu uygulama astım tedavi rehberlerinde rutin olarak 
yer almamaktadır. Hasta bronkodilatör tedaviye yanıt vermiyorsa, hava yolu 
obstrüksiyonu devam ediyorsa, özellikle de yüksek riskli bir gruptaysa, vakit 
kaybetmeden bir acil servise nakil tavsiye edilir.

Hastanede Atak Tedavisi

Astım atakları şiddetli olduğunda hayatı tehdit edicidir ve tedavisi acil ser-
viste yürütülmelidir. Şekil 1’de acil servis ve hastanede akut astım atağında 
izlenecek tedavi şeması görülmektedir. 

Tedavi

Acil servise başvuran hastalarda atak tedavisinde oksijen, kısa etkili inhaler 
β2-agonistler (salbutamol); ağır ataklarda ise inhale antikolinerjik (ipratropi-
um bromide) ve sistemik kortikosteroid kullanılır. Daha ağır vakalarda ise 
entübasyon öncesi magnezyum sülfat ve helioks verilebilir. 

Oksijen: Çocuklarda solunum fonksiyon testleri çoğunlukla yapılamadığından 
pulse oksimetre ile izlem özellikle önemlidir. Oksijen satürasyonunu %95’in 
üzerinde tutacak şekilde nazal kanül, maske veya hudla oksijen verilmelidir, 
%92’nin altında bir satürasyonun da hospitalizasyon için iyi bir belirteç oldu-
ğu unutulmamalıdır. Küçük çocuklarda ağır solunum obstrüksiyonunda %100 
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O2 tedavisi ile PaCO2 artabilir, bu nedenle SaO2≥95% olacak şekilde O2 teda-
visine optimum düzeyde devam edilmesi tercih edilmelidir.

Kısa Etkili İnhaler β2-agonistler: Kısa etkili β2-agonistler atakta düzenli ara-
lıklarla verilmelidir. Acil serviste 20-30 dakika ara ile üç kez inhale yolla gü-

Şekil 1.	 Acil servis ve hastanede akut astım atağında izlenecek tedavi şeması

IKS: İnhale kortikosteroid,
KEBA: Kısa etkili beta-2 agonist
LABA: Uzun etkili beta-2 agonist,
LTRA: Lökotrien reseptör antagonisti

İlk değerlendirme: Öykü, fizik inceleme (oskültasyon, yardımcı solunum kasları, nabız ve solunum 
hızları), PEF veya FEV1, oksijen satürasyonu ve gerekirse diğer testler

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

1-2 saat sonunda tekrar değerlerdir

Tekrar değerlendir

Düzeldi

İlk tedavi:	 -	O2 satürasyonu ≥%95 olacak şekilde O2 verilmesi
	 -	Bir saat içinde her 20 dakikada bir inhale KEBA veya 1 saat süreyle sürekli KEBA
	 -	Yanıt alınamadı ise ve atak ciddi ise veya yakın zamanda sistemik steroid aldı ise oral 

steroid verilebilir
	 -	Atak tedavisinde sedasyon kontrendikedir

Orta şiddette atak kriterleri:
- PEF %60-80
- Fizik inceleme: Orta derecede solunum sıkıntısı, yardımcı 
solunum kaslarının kullanımı
Tedavi	 : - Oksijen
	   - Her 60 dakikada bir kısa etkili inhale β2 agonist
	   - Oral sistemik KS
	   - Yanıt varsa tedaviye 1-3 saat devam et
	   - Tedaviye inhale antikolinerjik eklenebilir

Hastaneye yatır
- Oksijen
- KEBA ± antikolinerjik
- Sistemik kortikosteroid
- İntravenöz magnezyum
- PEF, O2 sat ve nabız takibi

Yoğun bakıma yatır
- Oksijen
- Keba ± antikolinerjik
- İntravenöz KS
- İntravenöz β2 agonist ekle
- İntravenöz teofilin düşün
- Entübasyon ve mekanik ventilasyon gerekebilir.

Zayıf yanıt: - Yoğun bakıma yatır
6-12 saat sonra yetersiz yanıt: Yoğun bakıma 
yatır

Ağır şiddette atak kriterleri:
- PEF <%60
- Ölümcül astım için riskleri var
- Fizik inceleme: Dinlenmede ağır semptomlar, göğüste retraksiyonlar
- İlk tedaviden sonra düzelmenin olmaması
Tedavi	 : - Oksijen
	   - Kısa etkili inhale β2 agonist ve inhale antikolinerjik
	   - Sistemik steroid
	   - İntravenoz Mg kullanımını düşün

Eve gönder
- PEF>%60
- Oral veya inhale ilacına evde devam
Evdeki tedavi:
- KEBA’ya devam et
- Oral sistemik KS’i düşün
- Kombine tedaviyi düşün 
(IKS+LTRA veya IKS+LABA)
- Hasta eğitimi: İlaçların düzenli 
alımı, ve tedavi planını gözden 
geçirilmesi
- Sık kontrollerle yakından izlem
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venle verilebilir. Hazneli nebulizer maske oksijen kaynağına bağlanarak uy-
gulandığında aynı anda O2 tedavisi de verilmiş olacağından tercih edilmelidir. 
Beta-mimetikler kardiyovasküler sistem üzerinde etkilere sahip olduğundan 
atak sırasında salbutamol gibi selektif β2-agonistler tercih edilmelidir. 

Hafif-orta ataklarda aracı tüp ile ÖDİ formunda 4-12 püskürtme ile istenen 
dozda kısa etkili β2-agonist verilebilir. Aracı tüp kullanamayan çocuklarda 
ve ağır ataklar sırasında nebul formda kısa etkili β2-agonist verilmesi tercih 
edilmelidir. 

Kısa etkili β2-agonistlerin etkisi beş dakikadan daha kısa sürede başlar. Tek-
rarlayan dozlarda kullanıldığında bronşlarda yeterli genişleme sağlanmış olur. 
Hafif-orta şiddette atak geçiren çocukların çoğunda ilk bir saat üç kez kısa 
etkili β2-agonist verilmesi sonunda atak semptomlarında belirgin düzelme 
sağlanır ve bu çocukların tedavisine evde devam edilebilir. 

Ağır ataklarda rutin tedavide damar yolundan β2-mimetik verilmesinin inhale 
yola üstünlüğü gösterilememiştir. Bu nedenle rutin uygulamada intravenöz 
β2-mimetik uygulanması önerilmez. 

İpratropium Bromid: Acil serviste kısa etkili β2-mimetiklere ilave olarak ip-
ratropium bromide (0.25-0.5 mg nebulizer veya ÖDI ile 4-8 puff) uygulan-
dığında daha fazla bronkodilatör yanıt elde edilir. Çalışmalar kombinasyon 
tedavisinin ilaçların etkinliğini arttırırken hastane yatışlarını azalttığını, PEF 
ve FEV1 değerlerini daha fazla düzelttiğini göstermektedir. Ancak acil servis 
sonrası yoğun bakım izleminde antikolinerjik tedavisine devam etmenin ek 
bir yarar sağlamadığı gösterilmiştir. 

Sistemik Kortikosteroidler: Orta ve ağır ataklarda sistemik kortikosteroid kul-
lanımı bronkospazmın daha çabuk açılmasını sağlar ve gelecekte atak tekra-
rını önler. Hastaneye yatırılarak tedavisine devam edilen hastalarda da yatış 
süresini kısaltır. 

Astımlı çocuklardaki ataklarda genellikle günde 0.5-2 mg/kg dozda oral ste-
roidin 3-5 günlük kullanımı yeterlidir. Kürün sonunda kortikosteroid dozu 
azaltılmadan kesilebilir. Bazı çalışmalarda yüksek doz inhaler kortikosteroid 
kullanımı da etkin bulunmuş olmakla beraber maliyeti de düşünüldüğünde bu 
stratejinin önerilmesi için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.

Oral yolla ve intravenöz yolla verilen prednizolonun etkinlikleri benzerdir. Bu 
nedenle kortikosteroidlerin oral alabilen hastalara invaziv olmaması nedeniy-
le ağız yolu ile verilmeleri önerilmektedir. 
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Hastanın astımı her atakta ancak sistemik kortikosteroid tedavisi ile kontrol 
altına alınabiliyorsa hafif ataklarda dahi sistemik kortikosteroid tedaviye ek-
lenmelidir. 

İntravenöz Magnezyum Sülfat: Atak tedavisinde rutin olarak önerilmemekle 
birlikte tedaviye yanıt vermeyen çocuklarda hastane yatış oranlarını azaltma-
da yardımcı olduğu gösterilmiştir. Yaşamı tehdit eden atak hikayesi olan ve 
ilk bir saatlik tedavi sonrasında hala ağır atak bulguları devam eden hastalarda 
magnezyum sülfat tedavisi düşünülmelidir. Ağır ataklarda intravenöz MgSO4 
(25-75 mg/kg, maksimum 2 gram ve 20 dk’dan uzun süre infüzyon) verilebi-
lir. Atak şiddeti hafif olan hastalarda etkinliği gösterilmemiştir. Magnezyum 
sülfatın beş yaş altındaki çocuklardaki etkinliği de araştırılmamıştır. 

Helyum Oksijen Tedavisi (Heliox): Oksijene kıyasla düşük dansiteli helyum 
gazı daralmış bronşlarda gaz değişimini kolaylaştırır. Salbutamolün heliox 
veya sadece oksijen ile uygulanmasını karşılaştıran çalışmalarda bulunan so-
nuçlar çelişkilidir. Bu ilaçların standart atak tedavisinde kullanımı için daha 
fazla veriye gereksinim vardır.

Teofilin: Kısa etkili β2-agonistlerin etkinliği düşünüldüğünde, teofilinin akut 
ataktaki etkinliği çok zayıftır. Ancak çok ağır astım atağındaki çocuklarda yapı-
lan bir çalışmada, IV teofilinin ek fayda sağladığı gösterilmiştir. Bu ilaç, özel-
likle yavaş salınımlı teofilin ile uzun süreli tedavi uygulanan bireylerde, ciddi 
yan etkiler yaratabilmektedir ve bronkodilatör etkisi de β2-agonistlerinkinden 
daha azdır. Bu nedenlerle atak tedavisinde β2-agonist bronkodilatör, antiko-
linerjik ve sistemik kortikosteroid tedavisine yanıt varsa tedaviye teofilin ek-
lenmesine gerek yoktur.

Solunum Yetmezliği
Solunum yetmezliği bulguları gelişen hastalarda (konuşmakta zorlanan, bilin-
ci bulanık, aşırı interkostal retraksiyonları olan ve PCO2≥%42) gecikmeden 
entübasyon yapılmalı ve diğer tedavi seçenekleri de gözden geçirilmelidir. 

Atak Tedavisinde Etkinliği Olmayan İlaçlar

Atak tedavisinde antibiyotik kullanımının, aşırı sıvı verilmesinin, göğüs fiz-
yoterapisinin, mukolitik ve sedatiflerin yeri yoktur.
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Epinefrin: Anafilaksi ve anjioödemin akut tedavisinde etkilidir. Ancak anafi-
laksinin bulgularından biri de akut bronkospazm ise tedavide epinefrin yanın-
da astım atak tedavisi de uygulanır. 

Antibiyotikler: Beraberinde komorbid hastalıklar (sinüzit veya pnömoni gibi) 
eşlik etmediğinde atak tedavisinde antibiyotik kullanılmasına gerek yoktur. 

Aşırı Hidrasyon: Ağır ataklarda damar yoluyla veya ağızdan yüksek hacimde 
sıvı verilmesinin yeri yoktur. Artmış solunum sayısı ve ağızdan beslenmenin 
azalması nedeniyle küçük çocuklarda dehidratasyon görülebilir. Bu durumda 
hasta monitörize edilerek sıvı replasmanı yapılabilir. 

Göğüs Fizyoterapisi: Astım patogenezinde aşırı mukus yapımı yer almasına 
rağmen göğüs fizyoterapisinin bronşları açıcı bir etkisi yoktur. Hatta nefes dar-
lığı ve vizingi olan hastada fizyoterapi solunum sıkıntısını daha da artırabilir.

Mukolitikler: Ataklar sırasında mukolitik ilaç kullanımından kaçınılmalıdır. 
Bu ilaçlar öksürük ve nefes darlığını artırabilirler.

Sedasyon: Sedatif ilaçların solunumu baskılayıcı etkilerinden dolayı akut as-
tım atağı sırasında kullanımı kontraendikedir.

Hastaneye Yatış ve Taburcu Olma Kriterleri

Tedavi öncesinde FEV1 ya da PEF değerleri beklenenin ya da kişinin en iyi 
değerinin %25’inin altında olan hastalar, ya da tedavi sonrası FEV1 ya da PEF 
değerleri beklenenin ya da kişinin en iyi değerinin %40’ının altında olanlar 
hastaneye yatırılır. 

Tedavi sonrası akciğer fonksiyonu beklenenin %40-60’ı olan hastalar, hasta-
ne dışında yakından izlenmesi ve uyumun sağlanması koşuluyla taburcu edi-
lebilirler. Tedavi sonrası akciğer fonksiyonu beklenenin %60’ı olan hastalar 
taburcu edilebilirler. 

Kısa etkili β2-agonistlere 3–4 saatten daha uzun aralıklarla gereksinim olma-
sı, SaO2>%95 (oda havasında) olması, fizik muayenenin normal ya da norma-
le yakın olması, PEF veya FEV1 değerinin %70’in üzerinde olması (kısa etkili 
β2 agonistten sonra), hastanın taburcu olabileceğinin göstergeleridir. 

Taburculuk Sırasında ve Sonrası İçin Öneriler

1)	 Erişkinlerde minimum 7-10 günlük, çocuklarda 3-5 günlük prednizolon 
kürü, kısa etkili β2-agonist eşliğinde önerilir. 
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2)	 Semptomatik ve objektif iyileşme hedef alınarak ve hastanın atak öncesi 
inhale kortikosteroid dozuna geri dönülünceye kadar kısa etkili β2-agonist 
dozu tedricen azaltılır.

3)	 Eğer hasta inhale kortikosteroid kullanmıyorsa başlanmalı, kullanıyorsa 
devam etmelidir.

4)	 Yazılı astım tedavi planı gözden geçirilmeli, evde inhaler ilaç kullanma ve 
zirve akım hızı ölçme teknikleri gözden geçirilmelidir.

5)	 Ataklara neden olan tetikleyici faktörler saptanmalı ve bunlardan uzak du-
rulması önerilmelidir

6)	 Hasta veya ailesi taburculuğun ilk 24 saati içinde doktorla temas konu-
sunda eğitilmelidir. Solunum fonksiyonları en iyi değerine ulaşıncaya dek 
tedavinin devamını sağlamak amacıyla hasta ilk birkaç gün doktoru tara-
fından yakın izlenmelidir. 

Beş Yaş Altı Çocuklarda Atak Tedavisi 

Atak şiddetinin belirlenmesi, çocuklarda erişkinlere kıyasla daha güçtür. Ço-
cuklar beş yaş altında solunum fonksiyon testlerine koopere olamazlar.

Çocuklarda solunum yollarının anatomik ve fizyolojik özellikleri solunum 
yetmezliğinin kolayca gelişmesi ve hızla ilerlemesine zemin hazırlar. Ço-
cuklarda büyük solunum yollarında direnç fazla, ventilasyon kollateralleri 
az sayıdadır. Ayrıca düz kasların küçük solunum yollarına kadar uzanması, 
elastikiyetin az oluşu ve diyafragmanın mekanik dezavantajları da solunum 
yetmezliğini kolaylaştırır. 

Çocuklarda ventilasyon perfüzyon özellikleri de kolay hipoksemi gelişmesine 
neden olur. Oksijen satürasyonunun %92’nin altında olduğu durumlarda yatı-
rılarak tedavi edilmeleri önerilir. 

Solunum yetmezliği düşünülen durumlarda arteryel kan gazı bakılmalıdır. Ven-
tilasyonu en iyi gösteren ölçüm PCO2’dir. PCO2 normal bile olsa belirgin so-
lunum yetmezliği olan çocuklarda yüksek risk açısından dikkatli olunmalıdır.

Bu yaş grubundaki çocuklarda evde astım atak tedavi planı olması son derece 
önemlidir. Çünkü beş yaş altı çocuklarda klinik kötüleşme diğerlerine oranla 
çok daha hızlı gerçekleşebilir. Genellikle üst solunum yolu virüsleri ile astım 
atakları tetiklenmektedir. Erken atak bulguları nefes darlığı ve vizingde artış; 



722

gece öksürüklerinin artması; letarji veya azalmış egzersiz toleransı; beslenme 
gibi günlük aktivitelerin bozulması ve rahatlatıcı ilaçlar olan KEBA cevabının 
bozulması olarak ortaya çıkabilir. 

Evde Atak Tedavisi

Maske veya Aracı Tüp ile İnhale KEBA Tedavisi: Beş yaş altı çocuklarda teda-
vi iki püskürtme KEBA (200 μg veya eşdeğeri salbutamol) ile başlatılmalıdır. 
Gerekirse ilk saat 20 dk ara ile üç kez verilebilir. Çocuğun izleminde eğer üç 
saatten daha sık aralıklarla KEBA ihtiyacı oluyorsa ve bulgular 24 saatten fazla 
sürüyorsa acil hastaneye başvuru gerekebilir. Risk altında olanlar; bir yaş altın-
da ve saatler içerisinde tekrarlayan KEBA ihtiyacı olan; akut olarak solunum sı-
kıntısı olan; inhale bronkodilatör ile semptomlarında belirgin düzelme olmayan 
ve KEBA kullanımı sonrası rahatlama sürelerinin giderek kısaldığı çocuklardır.

Oral Steroid Kullanımı: Bu yaş grubunda ailenin evde oral steroid kullanımına 
başlaması, sadece uygun şekilde kullanacağından emin olunan ve doktoru ile 
tam bir iletişim içinde olan aileler için önerilmektedir. Bunun dışında böyle bir 
ihtiyaçta KEBA başlanarak hemen acile başvurmak daha uygun görülmektedir.

Astım Atak Şiddetinin Belirlenmesi: Bu yaş grubunda atak şiddetinin belir-
lenmesinde öncelikli olarak fizik muayene bulguları ve perkütanöz oksijen 
satürasyonu ölçümleri ön planda yer almaktadır (Tablo IV). Ajitasyon, bilinç 
bulanıklığı ve konfüzyon serebral hipoksemi bulgularıdır. Perkütan oksijen 
satürasyonunun %92 ve altında olması da hastaneye yatış ihtiyacını gösteren 
önemli bir parametredir. 

Hastanede Atak Tedavisi: Bu yaş grubunda aşağıdaki durumlardan herhangi bi-
risinin varlığında vakit kaybedilmeden hastanede tedaviye devam edilmelidir:
1)	 Üç defa 20 dakika ara ile verilen bronkodilatör (KEBA) tedavisine cevap-

sızlık
2)	 Takipne
3)	 Konuşmakta, bir şeyler içmekte zorlanan ve nefes darlığı çeken çocuk
4)	 Siyanoz
5)	 Subkostal retraksiyonlar
6)	 Oda havasında SaO2<%92
7)	 Akut atak tedavisini evde verebilecek ortam ve beceriye sahip olmayan 

ebeveynler olması
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Oksijen ve Bronkodilatör Tedavisi: Hipokseminin engellenmesi için maske ile 
oksijen tedavisine hemen başlanmalıdır. Eş zamanlı olarak KEBA verebilmek 
için maske ile oksijen verilirken bir taraftan da nebülize salbutamol maskenin 
haznesine eklenerek KEBA tedavisine de başlanabilir. Verilecek doz 0.15 mg/
kg’ dır. İlk bir saatte 20 dk ara ile üç doz verilir sonrasında ise ihtiyaca göre 
doz aralığı ayarlanır. Tedaviye iyi cevap alınması durumunda doz aralığı 3-4 
saate kadar çıkılır. Yirmidört saatten uzun süren salbutamol ihtiyacı oral ste-
roid verilmesini gerektirir. 

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

Bu sırada çocuğun rutin olarak almakta olduğu kontrol edici idame tedaviye 
de aynen devam edilmelidir. 

Oral Steroid Tedavisi: Ciddi ataklarda oral steroid tedavisinin de kullanılma-
sı gerekebilir. Burada önemli bir nokta steroidlerin, atak sırasında ne kadar 
erken başlanırsa o kadar etkin olacağıdır. Önerilen doz 1-2 mg/kg predniso-
lon şeklindedir ve iki yaş altında maksimum 20 mg, 2-5 yaş arasında ise 30 
mg’dır. Yaklaşık 3-5 günlük bir tedavi genellikle yeterli olmaktadır ve doz 
azaltmadan direkt olarak kesilebilir.

Atak Sonrası İzlem 

Yakın zamanda astım atağı geçiren çocuklar tekrar atak geçirme açısından 
risk altındadırlar ve tam düzelmenin sağlandığının izlenmesi, atağın nedeni-
nin ortaya konması ve gerekirse idame tedavi ihtiyacının belirlenmesi gerekir. 
Çocuk acilden ayrılmadan önce aşağıdaki önerilerin yapılmış olması gerekir:

Tablo IV. Beş yaş altı çocuklarda astım atak şiddetinin belirlenmesi

Semptomlar Hafif Ağır*

Bilinç değişikliği Yok Ajitasyon, konfüzyon veya 
uyku hali

Başlangıç SaO2 ≥%94 <%90
Konuşma Cümleler Kelimeler

Kalp hızı <100/dakika >200 dakika (0-3 yaş)
>180 dakika (4-5 yaş)

Santral siyanoz Yok Olabilir
Vizing yoğunluğu Değişken Sessiz akciğer

*Bu semptomlardan herhangi birisinin varlığı ağır atağı gösterir 
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1)	 Astım atağını tetikleyen faktörlerin ve korunma yollarının aileye anlatıl-
ması, astım ve atak bulgularının öğretilmesi

2)	 Yazılı bir astım tedavi planı oluşturulması
3)	 Bronkodilatör ve evde devam edilecek oral steroid dozunun temin edilmesi
4)	 İnhalasyon tekniğinin anlatılması ve uygulanması
5)	 Gereğinde inhale kortikosteroid başlanması ve maske ile aracı tüp yazılması
6)	 Atak sonrası ilk hafta ve sonrasında kontrole çağırılması 
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