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GIRIS VE AMAC

Astim, cocukluk c¢agimin en sik rastlanan kronik hastaligi olup, gelismislik
diizeyine bakilmaksizin tiim {ilkelerde goriilmektedir. Diinyada yaklagik 300 milyon
astiml1 oldugu tahmin edilmektedir. Astim her ne kadar kontrol edilebilir bir hastalik olsa
da, hem olumsuz g¢evre kosullari hem de yasamsal faktdrler nedeniyle bir¢ok hastanin
hayatin1 olumsuz yonde etkilemekte, kullanilan ilaglar ve hastaneye basvurular nedeniyle

ciddi bir ekonomik kayba ve hastalarin-ailelerin is glinii/okul giinii kaybina yol agmaktadir.

Astim; higilti, oksiiriik, gogiiste sikisma hissi ile karakterize, ¢esitli uyaranlarla
tetiklenen hiperreaktivitenin oldugu, tekrarlayan ataklarla seyreden, inflamatuar bir hava
yolu hastaligidir. Astimin morbidite ve mortalitesini belirleyen en 6nemli faktor akut
ataklardir. Astim tedavisinde en 6nemli amac ataklar1 Onleyerek hastaligi kontrol altina
almaktir. Astim atagiyla gelen bir hastada atak siddetinin belirlenmesi gerekmektedir. Atak
tedavisi sirasinda, ataga neden olan risk faktorlerinin arastirilmas: gereklidir. Daha sonra
hastanin ve ailesinin bu konuda bilgilendirilmesi, gerekli egitimin verilmesi 6nemlidir.

Astimda tehlikeli olabilecek ataklarin dnlenebilir oldugu unutulmamalidir.

Akut ataklan tetikleyiciler olarak; viral enfeksiyonlar, alerjenler, ilaglar, egzersiz,
soguk hava, emosyonel faktorler gibi nonspesifik nedenler sayilabilir. Bunlardan soguk
hava ve egzersiz dogrudan diiz kas spazmi yaparak, mesleki ajanlar ve viral solunum yolu
enfeksiyonlari ise hava yolu inflamasyonunu arttirarak ataga neden olur. Cocukluk ¢aginda
akut astim ataklarinin %60-80’inde 0Ozellikle rinoviriislerin olusturdugu solunum yolu
viriisleri rol oynamaktadir. Viriisler, hava yollarinda eozinofil ve/veya noétrofil agirlikl
inflamasyon yaratarak veya var olan inflamasyona katkida bulunarak hava yolu duyarligini

arttirtp brons obstriiksiyonuna neden olurlar.

Calismamizda Cocuk Alerji ve immunoloji Poliklinigi, Genel Cocuk Polikligi ve
Cocuk Acil Servisine astim atagiyla bagvuran 2-18 yas arasi hastalarin nazofarengeal
stirlintli  orneklerinde viral solunum paneli caligilarak; virlisler ile akut astim atagi

arasindaki iligkinin degerlendirilmesi amaglandi.



1. GENEL BILGIiLER

1.1. Astim
1.1.1. Tanim

Astim tiim yas gruplarinda yaygin olarak goriilen bir kronik akciger hastaligidir.
Higilt1, oksiiriik, gogiiste sikisma hissi ile karakterize, ¢esitli uyaranlarla tetiklenen
hiperreaktivitenin oldugu, tekrarlayan ataklarla seyreden kronik, inflamatuar bir hava yolu
hastaligidir. Bu ataklar genellikle akcigerlerde yaygin ama degisken ve ¢ogunlukla

kendiliginden veya tedaviyle geri doniislii bir hava yolu obstriiksiyonu ile iligkilidir (1,2).
1.1.2. Epidemiyoloji

Astim, cocukluk caginin en sik rastlanan kronik hastaligi olup, gelismislik
diizeyine bakilmaksizin tiim iilkelerde goriilmektedir. Diinyada yaklasik 300 milyon
astimli oldugu tahmin edilmektedir (2). Toplam 56 iilkeyi igeren, 155 merkezde
gerceklestirilen ISAAC (International Study of Asthma and Allergies in Childhood)
calismasinda astim siklig1 %1,6-36,8 arasinda bildirilmistir (3). Sekil 1 ve 2°de 13-14 yas
grubundaki vizingli ve siddetli astim bulgular1 olan hastalarin diinyadaki dagilimlari
verilmistir. Cocukluk doneminde {ilkemizde en genis calisma 2000 yilinda Tiirktas ve
arkadaslar1 (4) tarafindan 27 ilde yapilmistir. Bu calismaya 0-17 yas arasinda toplam
46,813 cocuk alinmis olup, kiimiilatif prevalans %14.7; doktor tanili astim prevalansi da %
0.7 olarak bulunmustur. Gliner ve arkadaglar1 (5) tarafindan 2011°de yapilan ¢alismada
tilkemizdeki astim siklig1r batida %13,7-16,4 oranlar1 arasinda iken, doguda %1,9-14,5

olarak saptanmistir.



Sekil 1. Vizingli 13-14 yas grubu hastalarin diinyadaki dagilimi (Mavi; % 5’den az, Yesil;
%5-10, Sar1; %10-20, Kirmiz1; %20°den fazla) (2).

Sekil 2. Siddetli astim semptomlar1 olan 13-14 yas grubundaki hastalarin diinyadaki
dagilimi (Mavi; % 2.5’den az, Yesil; %2.5-5, Sar1; %5-7.5, Kirmizi; %7.5’ten
fazla) (2).



1.1.3. Etiyoloji ve risk faktorleri

Astimin etiyolojisinde bulunan risk faktorleri hastaligin gelismesine yol acan ve

semptomlari tetikleyen faktorler olarak iki ana baslik altinda toplanabilir (2).

Bununla birlikte risk faktorlerinin astim gelismesini ve ortaya ¢ikmasini saglayan
mekanizmalar1 karmasiktir ve birbirleriyle etkilesim igindedir. Gerek bireye ait, gerekse
cevresel birgok faktdor hem astim olusumunda hem de semptomlarin gelismesinde rol

oynamaktadir (Tablo I) (2).

Tablo 1. Astim Etiyolojisi ve Risk Faktorleri (2)

KONAK FAKTORLERI

Genetik faktorler

* Atopi gelismesine yatkinlik yaratan genler

* Hava yolu asir1 duyarliliginin gelismesine yatkinlik yaratan genler
Atopi

Brons hiperreaktivitesi

Obezite

Cinsiyet

CEVRESEL FAKTORLER

Alerjenler

* Ev ici: Ev i¢i akarlari, tiiylii hayvanlar (kdpek, kedi), hamambdcegi alerjeni, mantarlar, kiif,
mayalar

* Ev dis1: Polenler, mantarlar, kiif, mayalar
Enfeksiyonlar (6zellikle viral)

Mesleksel duyarlilastiricilar

Sigara dumani

* Pasif igicilik

* Aktifigicilik

Ev dist/ev i¢i hava kirliligi

Beslenme




1.1.3.1. Bireysel risk faktorleri

1.1.3.1.1. Genetik

Astim gelisiminde rol oynayan faktdrlerin basinda genetik yatkinlik gelmektedir.
Anne babanin herhangi birinde astim olmas1 durumunda %20-30, her ikisinde astim olmasi
durumunda %60-70 oraninda c¢ocukta astim goriilebilmesi genetik yatkinlig

desteklemektedir (6,7).

Astim etiyolojisinde bir¢ok gen rol almakla birlikte son yillarda gelisen molekiiler
yontemler sayesinde artan genetik calismalarda astim ve atopi gelisiminde rol oynayan

yaklasik yiiz kadar gen tanimlanmistir (8).

Yapilan ¢alismalarda astimla iligkili 19 kromozom belirlenmekle birlikte, en 6nemli
lokalizasyonlar 2q33, 5q23-31, 6p24-21, 11q21-13, 12q24-12, 13q14-12 ve 16p olarak
belirtilmistir (Tablo II) (9).

Tablo II. Astim ve alerji ile iligkili genler (9).

Kromozom iliskili genler

1p IL-12 reseptorii, JAK1, PAF reseptorii, endotelin 2

2q IL-1, IL-1Ra, ICOS, CTLA-4, CD28

3p24 bcl-6 (stat-6 baglanmasinin inhibisyonu), CCR4

5q23—q25 IL-3, IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, GM-CSF, Iokotrien C4 sentetaz,
makrofaj-CSF reseptér, ADRB2, GR, TIM-1, TIM-3, CDI14,
SPINKS

6p21-—p23 MHC, TNFs, antijen islenmesi ve sunumunu kapsayan tasiyicilar
(TAP-1 ve 2), LMP partikiilleri

7ql1—ql4 T-hiicre reseptorii, gama zincir, IL-6

10q 5-LO

11q13 Yiiksek afiniteli IgE reseptorii (FceRI)

12q14—q24 IFN-gama, IL-22, SCF, nitrik oksit sentetaz, NF-yj3
(HLA genleri i¢in transkripsiyon faktorii), ILGF-1, 16kotrien A4
hidrolaz)

13921—q24 Sisteinil 16kotrien 2 reseptor

14ql11—ql3 T-hiicre reseptorii (alfa/delta zincirleri)

16pl1-—pl2 NF-«f, MCC

17p12—p17 IL-4 reseptor

17q CCL5 (RANTES)

19q13 CD22, TGF-p1

20pl13 ADAM33

Xql3 IL-13 reseptdr, yaygin y chain

Xp MAOB

Y IL-9 reseptor




Astim gelisimiyle iliskili genetik degisiklikler

Dort bagslik altinda toplanabilir:

a) Alerjene spesifik immunglobulin E (Ig E) yapisinda antikor iiretimi (atopi),
b) Brons duyarliliginda etkili olan genler,

c¢) Sitokin, kemokin, biliylime faktorleri gibi inflamatuar mediatorlerin sentezini

etkileyen genler

d) Thl ve Th2 immiin cevap arasindaki dengenin belirlenmesi (hijyen hipotezi ile

iliskili olarak) (7)

Hijyen Hipotezi: Erken ¢ocukluk doneminde enfeksiyonlara maruziyetin ¢ocugun
immiin sistemini Thl yoniinde kaydiracagimi ve astim ile diger alerjik hastalik riskini
azaltabilecegini ileri stirmektedir. Evde biiyiik kardesi olan ve krese giden cocuklarda
enfeksiyon riski artarken, bu durum ileriki yillarda alerjik hastalik ve astim gelisme riskine

kars1 koruyucu olabilmektedir (10).

Bunlarin disinda 6zellikle astim tedavisinde kullanilan B2 agonistlere, steroidlere

ve l0kotrien antagonistlerine cevabi diizenleyen genler de bildirilmistir (11).
1.1.3.1.2. Atopi

Atopi bireyin herhangi bir alerjene karsi IgE sentezleyebilme yetenegidir.
(12,13). Atopi astim i¢in yasa bagimli bir risk faktoriidiir. Atopinin arastirilmasi astim
tanist igin bilyiik deger tasir. Ozellikle 3 yasin altindaki ¢ocuklarda atopi astim gelisimi

icin en 6nemli risk faktorii olarak kabul edilmektedir (14).
1.1.3.1.3. Bronsial hiperreaktivite

Normal bireyleri etkilemeyecak kadar az uyaranla bronkospazmin ortaya ¢ikmasi,
abartili yanit alinmas1 durumudur. Genetik gecisi olan bu durumun astim etiyolojisinde rol

oynadig diisliniilmektedir (7,10).



1.1.3.1.4. Obezite

Astim ve obezite yakin iligkili hastaliklardir. Obez hastalarda astim sik
gorilmekte, klinik seyri daha siddetli olabilmekte ve ataklarin kontrol altina alinmasi1 daha
giic olabilmektedir. Astimli obez hastalarda akciger fonksiyonlar1 daha kotii olmakla
beraber morbidite sikligi da artmistir (15,16). Astimli hastalarda steroid kullanimi ve

sedanter yagsama bagli obezite goriilebilmektedir (17).

Obez hastalarda adipozitlerden salinan interlokin-6 (IL-6), tiimor nekroz faktor-a
(TNF-a), leptin, adiponektin, plasminojen aktivatér inhibitor ve eotaksin gibi
proinflamatuar sitokinlerin olusturdugu inflamatuar cevabin astima zemin hazirladigt

distiniilmektedir (18,19).
1.1.3.1.5. Cinsiyet

Astim kiigiik yaslarda erkek cocuklarda daha sik goriilmektedir, ozellikle 14
yasindan Once erkek cocuklarda kiz ¢ocuklara gore yaklasik iki kat daha sik goriiliir.
Bunun sebebi olarak, erkek ¢ocuklarda 6zellikle puberte dncesi hava yolu ¢apinin daha dar,
hava yolu tonusunun daha fazla ve IgE’nin daha yiiksek olmasi gosterilmektedir. Fakat
puberte ile birlikte erkek ¢ocuklarda toraks yapisindaki degisimle astim prevalans: kiz ve

erkek cocuklarda esitlenir. Eriskin yaslarda ise astim kadinlarda siktir (7,20).
1.1.3.2. Cevresel faktorler

Astim gelisiminde birgok cevresel etken rol oynamaktadir, bunlar ayn1 zamanda
var olan hastaligin semptomlarinin artmasma ve ataklara da neden olmaktadir. Fakat

cevresel faktorlerin astim gelisimindeki rolleri yeterince agik degildir (2).
1.1.3.2.1. Alerjenler

I¢ ve dis ortamdaki alerjenlerin astim alevlenmelerine yol agtiklari iyi bilinmesine
ragmen, astim gelisimindeki rolleri tam aydinlatilamamistir (1).Yenidogan doneminden
baslayan kohort ¢aligmalari, ev tozu akar alerjenleri, kedi ve kopek tiiyii ile Aspergillus’un
lic yasina kadar astim benzeri semptomlar i¢in risk faktorii olduklarini diistindiirmektedir
(2-7). Alerjen temasi ve ¢ocuklardaki duyarlanma arasindaki iliskinin alerjene, dozuna,

maruziyet donemine, ¢ocugun yasina ve muhtemelen genetik faktorlere bagli oldugu



diistiniilmektedir. Hamam boceginin alerjik duyarlanma i¢in 6nemli bir neden oldugu
gosterilmistir (21). Kedi ve kopek alerjenlerinin roliinii arastiran bazi ¢alismalarda, erken
yaslarda bu alerjenlere maruziyetin, alerjik sensitizasyon ve astim gelisimine karsi
koruyucu olabilecegi gosterilmisken (22), diger calismalar bu tiir maruziyetin alerjik
duyarlanma riskini arttirabilecegini ileri siirmiistiir (23,24). Bununla beraber, kirsal
kesimde yetisen ¢ocuklarda, astim prevalansit genel olarak diisiik bulunmustur (25). Bu
durum hijyen hipotezi ile aciklanmaktadir (26). Alerjenlerin havayolu epiteli ve diiz kas

tizerine etkisi Sekil 3’te verilmistir.

Mast hiicresi

b0 o PGD,, LTC,, LTD,,
0-: 0"0 \m"'ﬂamme

IL-4, IL-5, IL-13, TGFp, TNF

IgE
O 0 Epitel
2 @ 8l Lt e T
Bolo O F ]
Allerjen ¢ Q0
[IL-4, IL-13

[ccLiz, cclzz,) f&

IL-25, IL-33 ASM

/ [IL-4,1L-13 TGF, MBP ECP
I
Y s @

CD4' 1,2 cell eozinofil

Dentritik hiicre

Sekil 3. Alerjenlerin havayolu epiteli ve diiz kas lizerine etkisi (2).
1.1.3.2.2. Enfeksiyonlar

Virtslerle, klamidya ve mikoplazma gibi atipik bakteriler ile olusan solunum
sistemi enfeksiyonlar1 astim patogenezinde dnemli rol oynar. Bebeklik doneminde edinilen
respiratuvar sinsityal viriisiin (RSV) astim gelisiminden sorumlu bir virus olabilecegi
caligmalarla gosterilmistir. En sik soguk alginligi viriisii olarak bilinen rinovirus,
alevlenmelerin en sik nedenlerindendir. Bununla birlikte parainfluenza, RSV, influenza ve
koronaviriisler de olayda rol oynamaktadir (2). Sekil 4’ te astim ataginda rol oynayan viral

ve bakteriyel etkenler yas gruplarina gore verilmistir.
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Sekil 4. Astim ataginda rol oynayan viral ve bakteriyel etkenlerin yas gruplarma gore
dagilimi (2).

1.1.3.2.3. Sigara

Sigara maruziyeti astim etiyolojisinde Onemli etkenlerden biridir. Sigara
asttimlilarda akciger fonksiyonlarindaki bozuklugun siddetlenmesine, astim agirliginda
artisa, inhaler ve sistemik steroid tedavisine diren¢ olusumuna neden olarak astim
kontroliinii giiclestirmektedir (27,28). Gebelik ve sonrasinda sigara kullanan annelerin
bebeklerinde yasamin ilk yilinda higiltt ile seyreden solunum yolu hastaligi gelisme riski

dort kat daha ytiksektir (29).
1.1.3.2.4. Mesleki Duyarlastiricilar

Astim gelisimiyle ilgili olarak is ortaminda maruz kalinan tigyiizden fazla madde
tanimlanmistir (2,30). Bu maddeler arasinda; izosiyanatlar gibi yiiksek derecede reaktif
kiiciik molekiiller, immiinojen olarak bilinen ve hava yolu cevabini etkileyen platinyum
tuzu gibi irritanlar ile IgE yapimmi uyaran kompleks bitki ve hayvan dirlinleri yer
almaktadir. Mesleksel astim olusumunda, ¢ogunlukla immiinololojik mekanizmalar (IgE
aracilikli ve hiicresel) sorumlu olup, hastaligin ortaya c¢ikmasinda maruziyetin
baslangicindan itibaren aylar veya yillar siiren bir zamana ihtiya¢ duyulmaktadir (31).

Astim endiistrilesmis tlilkelerdeki en yaygin mesleki solunum sistemi hastaligidir (30,32).



1.1.3.2.5. Hava Kirliligi

Di1s ortam hava kirliligi ile astim arasindaki nedensel iligski halen tartismalidir (33).
Ancak hava kirliligine maruz kalan ¢ocuklarda akciger fonksiyonlarinda azalma tespit
edilmistir (34). Hava kirliligi akcigerlere direk toksisite ile birlikte oksidatif stresin ve
inflamasyonun uyarilmasi ile genetik olarak yatkin bireylerde astim gelisimine katkida

bulunmaktadir (35).
1.1.3.2.6. Beslenme

Beslenme ve astim arasinda iliski olabilecegi yapilan caligmalarda ortaya

konmustur (36,37).

Bati tipi beslenme tarzi, islenmemis gida ve omega—6 ¢oklu doymamis yaglardan
zengin diyetle (margarin, bitkisel yag) beslenme, ya da omega—3 gibi ¢coklu doymamis yag
asidi, vitamin E ve C, ¢inko, antioksidan (meyve, sebze) besin alimmin azalmasi astim

gelisiminde risk faktorii olarak diistiniilmektedir (38,39).
1.1.3.2.7. Anne Siitii

Anne siitii ile beslenen bebeklere gore, mama ve soya siitii ile beslenenlerde hisiltili
hastaliklarin daha sik goriildiigii bildirilmistir. Arastiricilar, anne siitiiniin astim gelismesini
en az %30 azalttigim1 belirtmislerdir (38). Retrospektif kohort bir ¢alismada dogumdan
sonra en az dort ay anne siitii ile beslenen ¢ocuklarda alt1 yaginda astim riskinde anlamli

azalma saptanmistir (40).
1.1.3.2.8. D Vitamini

Son yillarda astim ile vitamin D arasindaki iliskiyi inceleyen bir¢ok c¢alisma
yapilmistir. Calismalarin ¢ogu vitamin D’nin astim ve alerjik hastaliklardan koruyucu
oldugunu desteklerken, bazi1 ¢alismalarda ise tam aksine, vitamin D desteginin astim ve

diger alerjik hastaliklarin gelisimi i¢in bir risk faktorii oldugu belirtilmektedir (41).
1.1.4. Patofizyoloji

Astim, Tip 1 asir1 duyarlilik reaksiyonu ile olusan inflamatuar bir hastaliktir. Astim

patofizyolojisinde hava yolu daralmasi, bronsiyal diiz kas spazmi, hava yolu mukozasinin
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O0demi, brons mukus sekresyonunda artig, hava yolu inflamasyonu ve hava yolu asiri
duyarlilig1 yer alir. Inflamasyon ne kadar yogun ise brons duyarlilig1 o kadar fazla, hava

yolu daralmas1 da o kadar agir olur ve hastanin semptomlar1 artar (42,43).

Hava yollar degisik uyarilara yanit olarak ¢apini degistirebilen dinamik yapilardir.
Astimda hava yollar1 toz, duman, soguk hava gibi spesifik olmayan uyarilara kars1 asiri
duyarlidir ve saglikli kisileri etkilemeyecek kadar kiiciik uyarilar karsisinda bile abartili

brons daralmasi yanit1 verirler. Bu duruma brons asir1 duyarliligi (BAD) denir (44).

Yapilan ¢alismalarda, dis etkenlere bagli olmadan kalitsal yatkinligin da BAD'na
neden oldugu saptanmistir. Bundan 5. kromozom iistiinde bulunan, IgE diizeyini
diizenleyen lokusun yakinindaki bir bolge sorumlu tutulmaktadir (45). Ayrica disintegrin
ve metalloproteaz 33 geni (ADAM 33) polimorfizmi de BAD gelismesinden sorumlu
olabilir (46). Brons asir1 duyarliligi sonucu epitelde hasar olusur. Bazal membranda
kollajen birikimi ve lamina proprianin T lenfosit, eozinofil ve nétrofiller ile infiltrasyonu
sonucu kalinlasma goriilmektedir. Hastaligin ciddiyeti arttikca subepitelyal lamina

retikiilaris kalinlig1 artar (47).

Astimda inflamatuar mekanizmayi baslatan ilk olay antijen sunumudur. Inhalasyon
yoluyla alman antijen, solunum epitelindeki antijen sunan hiicreler (dentritik hiicreler,
makrofajlar) tarafindan tutulup parcalanir. Antijen parcacigi dentritik hiicrelerin ylizeyinde
bulunan insan 16kosit antijeni (HLA) klas 1I ile birlikte daha 6nce antijenle karsilasmamais
T lenfositlere (TO) sunulur. TO lenfositler tizerlerindeki reseptorler yardimiyla antijeni tanir
ve aktive olur. Sonugta TO lenfositler ve dendritik hiicreler arasinda antijen sunumu
gerceklestikten sonra ortamdaki sitokinlere uygun olarak TO farklilagsmasi gergeklesir.
Antijenin sunuldugu ortamda interlokin 12 (IL-12) ve interferon y (IFN- y) miktar1 fazla
ise TO hiicreleri Thl yoniinde farklilagir. Ortamda IL-12 yoksa ve IL-4 fazla ise TO
lenfositler Th2 yoniinde farklilagir. Ayrica sunulan antijen bir alerjense ve antijen sunan
hiicrelerde CD 80 yerine CD 86 molekiiliiniin salinimi artmis ise T lenfosit Th2 olarak

farklilagir (48).

T helper 1 hiicrelerinden IL-2, IL-3, IFN-y, graniilosit makrofaj - koloni stimiile
edici faktor (GM-CSF), tiimor nekroz faktor B (TNF-B) salgilanir. Bu sitokinler gecikmis
tip asir1 duyarlilik reaksiyonun gelismesine neden olur. T helper 1 farklilasmasi ile IFN-y

tretimi saglanir, Th2 farklilasmasi ve IgE yapimi inhibe olur. T helper 2 hiicrelerinden ise
11



IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 IL-13, IL-16 ve GM-CSF serbestlesir. Interlokin 4 ve IL-13 B
lenfositlerin IgE tiretmelerini saglamak amaciyla degisime ugramalarint saglar (isotype
switching). Dolayisiyla IL-4 ve IL-13 atopinin ortaya ¢ikmasinda rol oynayan sitokinlerdir
(49). T helper 2 kaynakli diger sitokinlerden IL-5, IL-3 ve GM-CSF ise eozinofillerin
olgunlagmasi, inflamasyon bdlgesinde birikmesi, aktivasyonu ve yasam siirelerinin
uzamasini saglayarak astimda hava yollarinda olusan eozinofilik inflamasyonda énemli rol

oynarlar (43).

Immiinoglobulin E molekiilleri gesitli hiicrelerin yiizeyinde bulunan yiiksek afiniteli
IgE reseptoriine (FceRI) ve diisiik afiniteli IgE reseptoriine (FceRII) baglanir. Ayni
alerjenin yeniden viicuda girmesi ile alerjen hiicre yiizeyindeki iki IgE molekiilii arasinda
dolayisiyla iki Fc reseptorii arasinda koprii olusturur. Bu olay kalsiyumun hiicre icine
akisina ve mast hiicre graniillerinin catlayarak igeriklerinin ortama salgilanmasina yol acar.
Ayni zamanda koprilesme olayinin baglattigi bir dizi reaksiyon yeni mediyatér ve
sitokinlerin yapilarak salgilanmasina neden olur. Bu baglanmanin ardindan mast
hiicrelerinden onceden salinip depo edilen histamin, serotonin ve uyari sonrasi sentez
edilen l16kotrien C4 (LTC4), prostaglandin D2 (PGD2) gibi mediyatorler perifere salinarak
erken faz reaksiyonuna yol agarlar (50). Ayrica mast hiicreleri igcerdikleri IL-4, IL-5, IL-13
araciligiyla IgE tretimine, Th2 diferansiasyonuna ve eozinofilik inflamasyona da katki
saglarlar. Erken faz reaksiyonu, 15-30 dakika i¢inde brons daralmasina, mukus

sekresyonuna ve mukozal 6deme neden olabilir (50).

Astimda inflamasyona cevap olarak dakikalar i¢inde brong diiz kas kasilmasi, hava
yolu daralmasi1 gergeklesir. Diiz kaslar kasildiktan sonra hava yolu limeni daralir ve
alveollerde hava hapsolur. Diiz kaslardaki degisim nedeni tam olarak aydinlatilamamis
olmakla birlikte, bazi inflamatuar mediyatorlerin hiperplaziden sorumlu oldugu
distiniilmektedir. Bunlar histamin, bradikinin, I6kotrienler (LTC4, LTD4, LTE4),
prostoglandinler (PGF2 a, PGD2, PGG2), tromboksan A2 (TxA2) ve platelet activating
faktor (PAF) gibi mast hiicre kaynakli mediyatorler ve bir¢cok nérohormonlardir. Histamin,
HI reseptorler iizerinden diiz kas lizerine etki ederek ve aym zamanda vagus siniri
tarafindan kontrol edilen refleks parasempatik hareketleri baslatarak kasilmaya neden olur.
Ayrica epitelyal biiylime faktorii (EGF) gibi biiylime faktorleri de diiz kaslarda intrensek
protein kinaz araciligiyla mitogenezi uyararak, kasilmayi uyarici aracilarin salinimin

saglar ve diiz kas kasilmasina neden olurlar (50). Erken astmatik reaksiyon kendiliginden
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veya tedavi ile 1 - 2 saat i¢inde diizelir. Astimdaki hava yolu daralmasi geri dontigimlidiir

(43).

Geg faz reaksiyonu ise, 4-12 saat i¢cinde gerceklesir. Ortama basta T lenfosit ve
eozinofiller olmak iizere lenfosit, nétrofil ve bazofilleri igeren hiicre gociiniin olmasi ve
inflamasyon ile karakterizedir. Mast hiicreleri sadece erken faz yanitinda degil ge¢ faz
cevabinda da 6nemli rol alan mediyator ve sitokinler sentezleyerek, eozinofil ve IgE
yapimi tizerinde etkili olmaktadirlar. Ge¢ faz reaksiyonu sonucu hava yolu epitelinde
hasarlanma, diiz kas hipertrofisi, bazal membranda kalinlasma ve ekstraseliiler matriks
yapisinda degisikliklikler olmaktadir. Mediyator ve sitokinlerin etkilesimi ile hava yolu

yapisal ozellikleri degisir (50).

Dolasima gecen eozinofil ve l6kositler alerjik inflamatuar yanitta yer almak {izere
akcigere goc ederler. Eozinofillerin reaksiyon bolgesinde damarda kalabilmesi i¢in plazma
selektin (P selektin), interseliiler adezyon molekiilii (ICAM-1) ve damarsal hiicre adezyon
molekiiline (VCAM-1) ihtiya¢ vardir. Bu bdlgede eozinofillerin damardan dokuya gegisi
de eotaksin 1, eotaksin 2, eotaksin 3, monosit kemotaktik protein 3, monosit kemotaktik
protein 4 gibi maddeler yardimiyla olur. Brons mukozasina gé¢ eden eozinofillerin
apoptozisi yavaslar, yasam siireleri uzar ve aktive olurlar. Eozinofillerin uyarilmasi ile
daha once sentez edilip sitoplazmik graniillerde depolanan major basic protein (MCP),
eozinofil katyonik protein (ECP), eozinofil kaynakli norotoksin ve eozinofil peroksidaz

gibi proteinler agiga ¢ikar (51).

Hava yolu epiteli, diiz kas hiicresi, endotel hiicresi, fibroblastlar, miyofibroblastlar
ve hava yolu sinirleri de astim patogenezine katkida bulunmaktadir. Diiz kas hiicreleri ve
hava yolu epiteli ¢cevre uyarilardan etkilenerek sitokin, kemokin ve lipit mediyatdr gibi
birgok inflamatuar protein salgilarlar. Endotel hiicreleri inflamatuar hiicrelerin dolagimdan
hava yoluna ge¢isinde rol oynarken, fibroblast ve miyofibroblastlar ise hava yolu yeniden

yapilandirmasindaki kollajen ve proteoglikan gibi bag dokusu bilesenlerini iiretirler (52).

Astimda alerjen, antijen veya viral enfeksiyonlar nedeniyle hava yolu epiteli
harabiyete ugrar. Bunun sonucu olarak epitel bozulur. Bariyer fonksiyonu kaybinin
ardindan c¢esitli sitokin ve biiylime faktorleri salgilanarak, hasarlanmig epitel tamir
edilmeye calisilir. Sonug olarak; hava yollarinda inflamatuar yanita ek olarak, hava yolu

yeniden yapilandirilmasi (remodeling) olarak adlandirilan karakteristik  yapisal
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degisikliklikler olur (53,54). Sekil 5’te astimdaki inflamatuar cevap ve remodeling
verilmektedir (54).

Irritanlar, enzimler, viruslar
IL-4, 1L-13

IL-3, :
IL-5
GM-CSF Proteolitik
Enzimler
Dendritik hiicre IL-
c Eosinofil Mast hiicresi
E (myo) fibroblast
Y
R
E
Basofil
) P~ g
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F Lokotrienler, Histamin, —
ﬁ Prostaglandinler, Enzimler
N
O > Hiperreaktivite
R — v
L Brong obstriiksiyonu
E > — ﬁl ;
R

Semptomlar

Sekil 5. Astimdaki inflamatuar cevap ve remodeling (54)

Subepitelyal fibrozis, peribronsiyal diiz kas hiperplazisi, goblet hiicre hipertrofisi ve
hiperplazisi, mukus sekresyonlarinda artig ile kan damarlarinda proliferasyon sonucu
olusan hava yolu yeniden yapilandirmasina remodeling denilmektedir. Hava yolu diiz
kaslarinda hipertrofi ve hiperplazi olarak hava yolu duvar kalinlig1 artar. Bazal membran
kalinlagsmas1 bugiin subepitelyal fibrozis olarak tanimlanmaktadir. Subepitelyal fibrozisin,
inflamatuar hiicrelerin salgiladiklar sitokinlere (6zellikle MCP) bir yanit olarak fibroblast
aktivasyonu sonucu olustugu disilintilmektedir (55). Astim patogenezi Sekil 6’da

Ozetlenmistir.
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Sekil 6. Astim patogenezi (55).
1.1.5. Tam

Astim tanisinda altin standart iyi alinmis dykiidiir. Hastanin yakinmalar ile birlikte
0z ve soygeemisini iceren ayrintili bir 6ykii ve fizik inceleme ile tan1 konur. Laboratuvar
testleri, solunum fonksiyonlar1 ve tedaviye yanmit ile tani desteklenir. Astimin ataklar
halinde seyretmesi, bazi semptomlarin astima 6zgiil olmamas1 tanida karisikliga neden

olabilmektedir (2).
1.1.5.1. Anamnez

Astimin en 6nemli bulgular1 ataklarla seyreden nefes darligi, hisiltili solunum,
oksiiriik ve gogiiste sikisma hissidir. Ataklarin iist solunum yolu enfeksiyonundan ve
duyarl alerjene maruz kaldiktan sonra ortaya ¢ikmasi; semptomlarin mevsimsel veya giin
icinde degiskenlik gostermesi ve duman, sis, cesitli kokular, egzersiz gibi nedenlerle
tetiklenmesi; semptomlarda geceleri artis olmasi ve uygun astim tedavilerine yanit vermesi
astim tanisint destekler (2,7). Fenotipik olarak astim, olduk¢a heterojen bir hastaliktir.
Hastalarin yasina, cinsiyetine, atopi varligina, inflamasyonun tipine ve hastaligin siddetine

gore klinik degismektedir.
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Astim tanis1 koyarken yanitlarindan yararlanilacak sorular vardir:
* Hastanin hi¢ hisilti/vizing atagi oldu mu? Eger evet ise ka¢ kez higiltist oldu?

» Hastanin geceleri siddetli okstiriigii oluyor mu? Egzersiz yaptiktan sonra vizing

veya O0ksiiriigli oluyor mu?

* Aecroalerjenler (polenler, ev tozu akari, mantarlar) veya hava kirliligi ile

karsilastiginda hastanin hisilti/vizing, nefes darligi, oksiiriik gibi semptomlari oluyor mu?

* Hastanin gecirdigi soguk alginlig1 akcigerlerine iniyor mu? Veya soguk
algimligimin gegmesi 10 giinden uzun siiriiyor mu ? Semptomlar astim tedavisi verildiginde

geciyor mu ? (7).

Tablo IIT’te Ulusal astim egitim ve onleme programi (National Asthma Education and

Prevention Program) astim tanisi ile ilgili anamnez alma rehberi verilmistir (56).

Tablo III. Ulusal astim egitim ve dnleme programi anamnez alma rehberi (56)

. Semptomlar
Okstiriik (Karakteri, zamani (Gece/qiindiiz), ciddiyeti, gida alimi le iligkisi,
kusma ile iliskisi), hsift, solunum zorlugu, ggiis agns, balgam

Semptomlarin zamani
Yil boyu, mevsimsel veya her ikisi, davamii, epizodik veya her ikisi, siklik (hafta veya aydaki semptom olan giin ve gecelerin sayisi), giin icindeki
dedisiklikler

Alevlendiren fakttrler
Viral solunum yolu enfeksiyonlar, cevresel allerjenler (Ev tozu, hayvan tilyii, polenler, mantarlar), egzersiz, irritanlar (sigara, parfiim, hava kirliligi),

emosyonel faktdrler (Korku, asin giilme, aglama), ilaclar (Nonsteroid antiinflamatuar laclar, beta blokerler], gidalar, gida koruyucular, ren-
Klendiricileri, hava degisiklikleri, soguk hava, endokrin faktrler

Hastalijin gelisimi ve uygulanmig tedaviler
Semptomlarin baslangic yasi ve konulmus tanilar, erken yaslarda havayolu hasari (Bronkopulmoner displazi, pnmoni, sigara maruziyet, ciddi
viral enfeksiyonlar), hastaligin gidisi, uﬁgulanan tedaviler ve bunlara yanit, oral steroid kullanimi

Aile hikayesi
Ailede astim, allerji, siniizit, rinit, nazal polip ve kistik fibrozis varligi

Sosyal hikaye
Oturdugu evin &zellikleri, hayvan, siqara maruziveti, okul Gzellikleri

Alevienmelerin Gzeligi
Prodromal bulgu ve semptomlar, sekli (agir/sinsi baglangic) ve tedaviye yanit

Hastali§in hasta ve ailenin yagamina etkisi
Acil tedavi gerektiren ve yasami tehdit eden atak varlif, okula gidilemeyen giinlerin siklig, fiziksel aktivitelerin kisithligi, gece uyanmalarinin
sikirgl, hastaligin bilyiime, gelisme, okul performansina ve ailenin rutin ve aktivitelerine etkisi, ekonomik etkiler
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1.1.5.2. Astim Prediktif indeksi

Bu indeks ilk ii¢ yas i¢in belirlenen risk faktorleri ile 6zellikle okul ¢ocugu yas
grubuna ait astim durumunu degerlendirmek amaciyla 2000 yilnda Tuscon dogum kohort
caligma grubu tarafindan gelistirilmistir. Astim gelisimi i¢in yiiksek risk tasiyan ¢ocuklari
belirlemek iizere gelistirilmis bir yontemdir (Tablo IV) (57).

Ug yas altinda, yilda ii¢ veya daha fazla hisilt1 atag: ile birlikte en az 1 major veya 2
mindr kriteri tagiyan ¢ocuklarda; okul ¢agi donemde (6-13 yas araliginda) aktif astim
olasiligi % 77 olarak belirtilmisken, astim prediktif indeksi (API) skoru negatif olan
cocuklarin okul c¢agi donemde aktif astim olasilig1 ise %3 olarak belirtilmistir. API
giintimiizde hisiltiyla gelen hastalarin degerlendirilmesinde en ¢ok tercih edilen skorlama

sistemidir (58). Modifiye astim prediktif indeksi Tablo I'V’te verilmistir.

Tablo IV. Modifiye astim prediktif indeksi (57).

Major Kriterler Minér Kriterler

Ailede doktor tanili astim Sykdisii Doktor tanili alerjik rinit
Cocukta doktor tanili egzema Enfeksiyon olmadan hisiltt
Aeroalerjen duyarlilig tanisi Eozinofili (>%4)

Gida alerjisi tanisi

Zayif Indeks: Az higilt: (<3/y1l) + 1 majdr veya 2 mindr kriter
Giiglii Indeks: Sik higilt: (>3/y1l) + 1 majdr veya 2 mindr kriter

Zayif index goriilen olgularin %59’unda, gii¢lii indeks goriilen olgularin %76’sinda 6-13

yas arasinda astim saptanmistir (58).
1.1.5.3. Fizik Muayene

Astim semptomlar1 hem zaman i¢inde degiskenlik gosterdiginden hem de
epizodlar seklinde belirebildiginden fizik inceleme tamamen normal olabilir. Vizing ve
ekspiryum uzamasi en sik saptanan bulgudur ve hemen her zaman brong obstriikksiyonuna
isaret eder. Siddetli astim alevlenmelerinde bazen hisiltili solunum hava akiminin ve
ventilasyonun ciddi 6l¢iide azalmasma bagli olarak duyulmayabilir, ‘sessiz akciger’
denilen hava giris ve ¢ikisinin tamamen durmasi ile iliskili tablo ortaya ¢ikabilir. Ozellikle
agir astim atagi geciren olgular siyanoz, tasikardi, akcigerlerde hava hapsinin artisi,

yardimcr solunum kaslarinin kullanimi, interkostal/suprasternal/subkostal c¢ekilmeler,
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konusmada giigliik gibi bulgular yoniinden dikkatle incelenmelidir. Genellikle bu bulgulara
agir ataklar sirasinda rastlanir. Akcigerlerde hava hapsinin artigina brons obstriiksiyonu da
eslik ediyorsa nefes alip-verme biiylik efor gerektirir. Bu hastalar ¢ok yakindan izlenmeli

ve hemen tedaviye baslanmalidir (2,7).
1.1.5.4. Laboratuvar
1.1.5.4.1. Eozinofil Sayisi

Eozinofili; eozinofil sayisinin kanda 450/mm3’{in veya periferik yaymada % 4’iin
tizerinde olmasidir. Kanda eozinofil sayisinin artmis olmasi astim i¢in 6zgiil olmasa da,

akcigerlerdeki inflamasyonun eozinofilik oldugunu disiindiirtir (57).
1.1.5.4.2. Solunum Fonksiyon Testleri

Astim tanis1 genellikle astimla uyumlu 6ykii ve semptomlarin varligi ile konur.
Bunun yaninda solunum fonksiyonlarinin 6l¢timii ile obstriiksiyon, reversibilite ve bronsial
hiperreaktivite gibi astima 6zgii bulgularin gosterilmesi ile tani biiylik oranda dogrulanir.
Fakat solunum fonksiyon testlerinin normal olmasi astim tanisint dislamaz. Ayni zamanda
asttmli olguda solunum fonksiyonlarmin degerlendirilmesi hastaligin  siddetini
degerlendirmede, izleminde ve hastanin tedaviye olan yanitim1 degerlendirmede de
kullanilmaktadir. Solunum fonksiyon testi genellikle bes yas {izeri c¢ocuklara

uygulanabilmektedir (2).

Genel kabul goren yontem spirometre ile zorlu ekspiratuvar 1. saniye hacmi
(FEV1), zorlu vital kapasite (FVC), FEV1/ FVC orani, zirve akim hiz1 (PEF) ve zorlu vital
kapasitenin % 25 ile % 75'1 arasindaki ortalama akim (PEF25-75) dl¢timiidiir.

Vital kapasite (VC), maksimal bir inspirasyondan sonra kisinin ¢ikarabildigi
maksimal hava hacmidir. Maksimal bir inspirasyondan sonra, zorlu bir ekspirasyonla
cikarilan hava hacmi ise FVC olarak adlandirilir. Zorlu ekspirasyon manevrasinda ilk
saniye i¢inde cikarilan hava miktar1 FEV1 olarak tanimlanmaktadir. Hava yolu
obstriiksiyonunu gosteren temel degisken ilk bir saniyede zorlu vital kapasiteden atilabilen
hava yiizdesi, yani FEV1/FVC'dir. Normalde bu oran % 80’den biiyiiktiir. Obstriiksiyon
tanist konduktan sonra siddetini belirlemede beklenen degere gore % FEV1 kullanilir.

Zirve akim hiz1 biiyiik bronglarin, FEV1 biiyiik ve orta ¢apli bronslarin, PEF25-75 ise orta
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ve kiiciik c¢apli bronglarin durumu hakkinda bilgi vermektedir. Astimli hastanin ilk
bagvurusunda mutlaka spirometrik degerlendirme yapilip, hava yolu darliginin ciddiyeti

saptanmalidir (7,59).

Bir hastada solunum fonksiyon testinde brons daralmasi saptanirsa, bu daralmanin
bronkodilatér tedaviye cevap verip vermedigi degerlendirilmelidir. Bunun i¢in hastaya
standart dozda bronkodilator inhale ettirildikten 15-20 dakika sonra test tekrarlanmali ve
hava yolundaki daralmada azalma olup olmadig degerlendirilmelidir. Bu teste
"reverzibilite testi" denir. Bu test sonucunda FEV1’de %12 veya 200 ml ve iizerinde, PEF
degerinde %20 ve {izerinde artis olmast astimin en Onemli O&zelliklerinden olan
reverzibilitenin varligin1 gosterir. Eger hastada reverzibilite tespit edilmisse bu hastanin
biiylik olasilikla astim olduguna isaret eder, ancak reverzibilitenin olmamasi astimi
dislamaz (2,59). iki-dért haftalik inhale veya sistemik steroid sonrast FEV1 degerlerinde

baslangica gore en az %15 artig goriilmesi ise geg reverzibilite olarak degerlendirilir (7).
1.1.5.4.3. Akciger Grafisi

Akciger grafisi hafif astimli hastalarda normaldir. Agir astimli hastalarda hava
hapsi, atelektazi, peribronsial kalinlagsma saptanabilir. Pnomotoraks ve atelektazi gibi

komplikasyonlarin tespitinde 6dnemlidir (7).
1.1.5.4.4. Zirve Akim Hiz1 (PEF) Ol¢iimii

Zirve akim olger cihazi (PEF metre) kullanilan bu yontem ucuz, kolay, tasmabilir
olmasi nedeniyle hem astimin takibinde hem hasta uyumu ag¢isindan énem tasimaktadir.
Tedavide yapilan degisikliklerin izlenmesi agisindan 6nemli bir referans noktasi olusturur.
Giinde iki 6l¢iim yapilir, sabah bronkodilator ilag kullanilmadan 6nce yani PEF degerinin
en diisiik olmasinin beklendigi zamanda; aksam ise bronkodilator kullanildiktan sonra yani
degerler en yiiksek durumdayken Olciiliir. Giin igerisindeki en yiiksek ve en diisiik PEF
degerleri arasindaki farkin %20’nin {izerinde olmasi anlamli olarak kabul edilir, astim

lehine degerlendirilir (2,7).
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1.1.5.4.5. Fraksiyone Ekshale Nitrik Oksit Olciimii

Nitrik oksit (NO) akcigerlerde vazodilatator, bronkodilatatdr ve norotransmitter
olarak gorev alir, inflamatuar cevabin énemli bir mediyatoriidiir. Fraksiyone ekshale NO
eozinofilik enflamasyonun onemli bir gostergesidir ve astim dis1 durumlarda yiikselmez.
Spirometre degerleri ile 6zgiilliigli ve duyarliligi %90’1n lizerine ¢ikmaktadir. Fakat pahali

ve hassas aletler gerektirdiginden sadece aragtirma amagli kullanilmaktadir (60).
1.1.5.4.6. Provokasyon Testleri

Solunum fonksiyon testleri normal olmakla beraber, dykiisii ve semptomlar1 astim
ile uyumlu olan hastalarda kullanilabilen yontemdir. Metakolin, adenozin difosfat (ADP),
mannitol, histamin, ev tozu akari, polen alerjeni, egzersiz gibi ¢esitli farmakolojik ajanlar
ve fiziksel yontemler kullanilarak bronkokonstriiksiyon olusturma temeline dayanur.
Havayollarinin bronkokonstriktor ajana verdigi cevap spirometre ile 6l¢iiliir. Burada amag,
FEV1°de bazal degere gore % 20 diisiis saglayan kiimiilatif dozu bulmaktir. FEV1°de % 20
azalmaya neden olan doza provokatif doz (PD20), ya da provokatif konsantrasyon (PC20)
denir. Astimda egzersiz provokasyon testi sonrast FEV1’de en az %15 diisme olmasi
astima spesifik bir bulgudur. Bu test astim tanis1 i¢in duyarlidir; ancak 6zgiilliigli sinirlidir.
Yani testin negatif olmasi, inhaler kortikosteroid kullanmayan bir hastada, astimin ekarte
edilmesi agisindan yararlidir fakat pozitif test her zaman hastanin astim oldugu anlamina
gelmez. Brons hiperreaktivitesi yapan diger durumlarda da (kistik fibrozis, alerjik rinit,

bronsiektazi, kronik obstriiktif akciger hastalig1 vb.) pozitif bulunabilir (2,61).
1.1.5.4.7. Total IgE Olciimii:

Cocukluk c¢agi astim tanisinda yardimci olarak kullanilan testlerden birisidir.
Serum IgE diizeyleri alerjik hastaliklar disinda bir¢cok hastalikta da yiikselmektedir.
Astimda IgE diizeyi genellikle yiiksek olup, diisiik diizeylerde taniy1 ekarte ettirmez (2,7).

1.1.5.4.8. Deri Testi

Astim ile basta alerjik rinit olmak tlizere diger alerjik hastaliklar arasinda giiclii bir
iliski vardir. Bu nedenle astimli kisilerde gerektiginde ayrintili alerjik degerlendirme
yapilmasi tan1 ve tedavi yoniinden yararl olabilir. Anamnezinde alerji diisiiniilen hastada

ilk tercih edilecek yontem deri prick testidir. Eger hastanin anamnezi test sonuglar ile
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uygunluk gostermiyorsa bu degerlendirme anlam tasimaz. Deri testinin uygulanmasi
kolaydir ve erken faz alerjen duyarliligimi gostermektedir. Tan1 koymada deri testlerinin
duyarliligt %95’in {izerindedir. Giinliik pratikte bu testi yapmanin asil amaci, atopik
astimlilar1 ayirmak ve eger hastanin bulundugu ortamda kendisini etkileyen bir alerjen
varsa ondan uzaklasmasini saglamaktir. Ulkemizdeki atopik astimli hastalarin énemli bir
kisminda hemen hemen tiim diinya iilkelerindeki gibi ev tozu akarlarma karsi duyarlilik
saptanmaktadir. Ulkemizin sahil kesimlerindeki akar duyarli atopik astimlilarin orani, i¢ ve
dogu kesimdekilerden fazladir. Atopik duyarlilifin saptanmasi icin testlerde yer almasi
Onerilen standart alerjenler; pozitif/negatif kontrol, ¢imen poleni, Dermatofagoides

pteronyssinus, kedi ve alternaria alerjenidir (7,62).
1.1.5.4.9. Alerjen Spesifik Ig E

Alerjenlerle duyarlanmay1 goéstermede yaygin olarak kullanilan giivenilir bir
testtir. Maliyetinin yliksek olmasi nedeniyle deri testini tolere edemeyen, agir
dermografizm ve atopik dermatiti olan, antihistaminik ve beta bloker tedavisi alanlarda
tercih edilmelidir. Testin pozitif saptanmast kisinin duyarli oldugunu gosterir.
Semptomlardan sorumlu olan alerjenin anamnez ve diger provokasyon testler ile birlikte

degerlendirmesi gereklidir (63).
1.1.6. Ayirict Tam

Astimda ayiric1 tanisina giren hastaliklar hastanin yasina gore farkli 6zellikler
tagir. Bebekler, ¢ocuklar, genc erigkinler ve yaslhlar olarak ayirici tanidaki hastaliklar

gruplandirilabilir. Cocukluk yas grubu degerlendirildiginde:
1.1.6.1. 5 Yas Alt1 Cocuklar

Bes yas altinda astim tamis1 Oykii, klinik degerlendirme ve fizik muayene ile
konur. En sik goriilen bulgular 6ksiiriik ve hisilti/vizingdir. Hisiltili ¢ocuklarda tekrarlayan
ve persistan higiltiya sebep olan astim dis1 nedenlerin mutlaka arastirilmasi gerekir. Bes
yas altt ¢cocuklarda higiltinin karakterine gore hastalar gruplandirilarak incelendiginde

gelecekte astim geligmesi ile ilgili baz1 ipuglart yakalamak miimkiin olabilir (2).
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1.1.6.1.1. Gegici Erken Vizing

[lk ii¢ yasta ortaya ¢ikip kaybolan vizing genellikle prematiirite ve ebeveyn sigara

i¢imi ile iligkili bulunmustur.
1.1.6.1.2. Persistan Erken Baslangich Vizing

Ug yasindan kiiciik cocuklarda genellikle akut iist solunum yolu enfeksiyonu ile
iligkili tekrarlayan vizing olup, siklikla atopi ve ailede alerjik hastalik hikayesine
rastlanmaz. Semptomlar genellikle okul ¢caginda da devam eder, bazilarinda semptomlar 12
yasinda da devam etmektedir. iki yas alt1 cocuklarda siklikla RSV daha biiyiiklerde ise

rinoviriis basta olmak tizere diger viral etkenlerle vizing gelisir (7,64).
1.1.6.1.3. Ge¢ Baslangich Vizing/Astim

Ucg yas sonras1 baglayan semptomlar siklikla cocukluk ve eriskin cagda da devam
eder. Genelde 6zge¢mislerinde atopi, siklikla atopik dermatit ve ailede alerjik hastalik
hikayesi vardir. Solunum yollarindaki patoloji astim ile uyumludur. Sik tekrarlayan vizing
ataklari, aktivite ile artan vizing ve/veya Okstiriik, viral enfeksiyonlarin eslik etmedigi gece
Oksiiriikleri ve semptomlarin iic yas sonrasinda da devam etmesi astimi kuvvetle
diisiindiiren bulgulardir (7,64). Klinik pratikte Modifiye Astim Prediktif Indeksi

kriterlerinden yararlanilabilir.

Astim klinik gelisim riskini belirleyen bir diger indeks Avrupa Solunum Dernegi
(European Respiratory Society) kilavuzudur. Bu klavuzda bes yas alt1 vizingli ¢ocuklar iki

ana baslikta toplanmistir;

» Epizodik vizing; iist solunum yolu enfeksiyonlar: sirasinda vizing olusmasi,

aradaki donemde ise vizing olmamasi

» Coklu tetikleyici vizing; epizodik vizinge ek olarak efor, giilme aglama, uyuma

sirasinda vizing olmasi (65).

Epizodik vizing ve gecici erken vizing olan ¢ocuklarda diger fenotiplere oranla

astim geligsme riski daha diisiiktiir (7).
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Semptomlarin yenidogan doneminde baslamasi ve biiylime geriliginin eslik
etmesi, yakinmalarin kusma ile beraber olmasi, fokal akciger veya kardiyovaskiiler
bulgularin varligi mutlaka alternatif tanilarin degerlendirilerek ek testlerin yapilmasini
gerektirir. Tekrarlayan vizingli ¢cocuklarda ayiric1 tanida diisiiniilmesi gereken hastaliklar:

o Astim

o Kronik rinosiniizit

o Gastrodzefageal reflii

o Tekrarlayan viral alt solunum yolu infeksiyonlari

o Kistik fibrozis

o Bronkopulmoner displazi

o Tiberkiiloz

o Intratorasik havayollarinin daralmasina neden olan konjenital malformasyonlar

o Yabanci cisim aspirasyonu

o Primer siliyer diskinezi sendromu

o Immiin yetmezlikler

o Konjenital kalp hastaliklar1 (7).
1.1.6.2. 5 Yas Uzeri Cocuk

5 yas tzeri ¢ocuklarda ve adolesanlarda dikkatli bir 6ykii ve fizik muayene ile
astim tanis1 konabilir. Solunum fonksiyon testi ile reversibilite, degiskenlik/variabilite veya

hava yollar1 asir1 duyarliliginin gosterilmesi ile tan1 desteklenir. Ayirici tanida;
> Ust solunum yolu obstriiksiyonu ve yabanci cisim aspirasyonu
» Vokal kord disfonksiyonu
» Kistik fibrozis
» Bronsiektazi
» Difliz parenkimal akciger hastaliklar

» Akciger dis1 nedenler: sol kalp yetmezligi goz 6nlinde bulundurulmalidir.(66)
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1.1.7. Astim siniflandirmasinda yenilikler

Daha 6nceden astim hastalar1 semptomlarin sikligi, bronkospazmin derecesi ve
solunum fonksiyon testlerine gore intermitan, hafif persistan, orta persistan ve agir
persistan olarak smiflandirilirdi. Ancak astim siddet derecesi hastalarda degismez sabit bir
bulgu degildir. Uygun tedavi alan bir astimlida semptom sikliklar1 ¢ok azalmis veya
tamamen kaybolmus olabilir. Bu sebeple astim siddeti hem altta yatan hastaligin siddetini
hem de hastanin tedaviye verdigi yaniti kapsamalidir. Bu amagcla tedavi altindaki
hastalarda artik kontrol diizeyine gore simiflama kullanilmaktadir (7). Cocuklarda astim

kontrol seviyeleri Tablo V ve Tablo VI’de verilmistir.

Tablo V. Bes yas ve alt1 ¢ocuklarda astim kontrol seviyeleri (7).

Ozellik Kontrol altinda* | Kismen kontrol altinda** Kontrol altinda degil***
Giindiiz semptomlar1 | Yok (haftada2 ya | Haftada 2’den fazla Haftada 2°den fazla
da daha az)

Aktivite kisitlamasi Yok Varsa Varsa

Gece semptomlari Yok Varsa Varsa

Rahatlatic1 ila¢ Yok (haftada 2 ya | Haftada 2°den fazla Haftada 2°den fazla
gereksinimi da daha az)

* L Timi

** ; Herhangi bir hafta kriterlerden herhangi birinin bulunmasi
*#¥% 3 ya da daha fazla 6zelligin bulunmasi

Tablo VI. Bes yas iistii cocuklarda astim kontrol seviyeleri (7).

Ozellik Kontrol altinda* Kismen kontrol altinda** Kontrol altinda degil***
Yok (haftada 2 ya da

Giindiiz semptomlari Haftada 2°den fazla Haftada 2°den fazla
daha az)

Aktivite kisitlamas1 | Yok Varsa Varsa

Gece semptomlari Yok Varsa Varsa

Rahatlatic ilag Yok (haftada 2 ya da

Haftada 2°den fazla Haftada 2°den fazla
gereksinimi daha az)
SFT (FEV1/PEF) Normal FEV1< %80 FEV1< %80
* S Tumi

** ; Herhangi bir hafta kriterlerden herhangi birinin bulunmasi
*%% ;3 ya da daha fazla 6zelligin bulunmasi
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Herhangi bir alevlenme goriildiglinde hastanin kullandig1 ilag¢ dozlar1 ve ilag
kullanma yontemi derhal gézden gecirilmelidir. Herhangi bir haftada goriilen alevlenme

kontrol altinda olmayan astim haftasi olarak tanimlanir.
1.1.8. Tedavi

Cocukluk ¢ag1 astiminda tedavinin ana amaci; ataklarin énlenmesi, semptomlarin
kontrolii ve kontroliin devaminin saglanmasi, uzun donemde kullanilan ilaglarin yan etkisi

olmaksizin hastalarin normal yagsamlarini siirdiirebilmesidir.

Ulusal Astim Egitim ve Onleme Programi astimda tedavi hedeflerini soyle

belirlemistir (67).

1- Kronik ve sikinti yaratan semptomlarin azaltilmasi ile astim kontroliiniin

saglanmasi,

2- Semptomlar i¢in kisa etkili beta-2 agonist gereksinimini azaltmak (egzersiz

bagimli bronkospazm harig),
3- Normale yakin pulmoner fonksiyonlarin saglanmasi,
4- Normal aktivite diizeyinin saglanmasi,

5- Astim bakimi i¢in hasta ve ailelerinin beklentilerinin karsilanmas.

Tim bunlar dikkate alinarak astim tedavisi dort ana unsur igermektedir; hasta

egitimi, alerjenlerden koruma, farmakoterapi, immunoterapi.
1.1.8.1. Hasta Egitimi

Astim tedavisine baslarken ana unsur dogru ve yerinde bilgilendirme, egitim ile
hasta ve ailenin tedaviye uyumunun saglanmasidir. Astimin takibinde, semptomlarin
onlenmesinde, olusabilecek yan etkilerin ve komplikasyonlarin 6nlemesinde hasta, aile ve
doktorun takim olarak uyum icerisinde hareket etmeleri gerekmektedir. Bu hastanin daha
tiretken ve fiziksel olarak aktif bir hayat slirmesini saglayacak, hem hasta hem aile
uyumunu arttiracaktir. Bu nedenle hasta ve ailenin egitimi ¢ok 6nemlidir. Hastalara ilaglari
dogru bir sekilde kullanmalari, tetikleyici faktorlerin neler oldugu ve nasil kaginacaklari,
PEF cihazi ile hastalik durumlarini nasil takip edecekleri, astimin kdétiiye gittigini gosteren
belirtileri nasil taniyacaklar1 ve uygun tibbi yardima nasil ulasacaklar1 6gretilmelidir (68).
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1.1.8.2. Korunma

Astim tedavisinde ana prensiplerden biri de i¢ ve dis ortam alerjenlerinden

kaginmaktir.

Ev tozu akarlari; Insanlarda alerjiye neden olan akarlar; insan deri dokiintiileri ile
beslenen Dermatophagoides farinae, Dermatophagoides pteronyssinus ve tahil artiklari ile
beslenen depo akarlaridir. Akarlarin viicut proteinleri ve diskilart alerjik oOzelliktedir.
Akarlar &zellikle yastik, yorgan, hali, kumas kapli mobilyalarda bulunmaktadir. Onlem
olarak;

» Yatak odasindan halilar kaldirilmali,

» Kumas kapli mobilyalar yerine deri ya da ahsap kapli olanlar tercih edilmeli,

» Perdeler, carsaflar ve yataklar haftada bir 55 derece iizerinde yikanmali,

» Miimkiinse tiiylii oyuncaklardan uzak durulmali ya da yiiksek derecelerde

yikandiktan ya da derin dondurucuda tutulduktan sonra kullanilmali,

» Ev i¢i nem oraninin yiiksek olmamasina dikkat edilmeli,

» HEPA filtreli elektirik siiptirgeleri kullanilmalidir (69).

Mantarlar; Ozellikle sicak ve nemli ortamlari severler. Klimalar, dzellikle nemli
zeminler, nemlendirici cihazlar, duslar, banyo 0Ortiileri, ayrica ev i¢i bitkiler en ¢cok
bulunduklar1 yerlerdir (69).

Onlem olarak;

» Ev ici sik havalandirilmali,

» Banyo ve mutfakta havalandirma saglayan aspiratdrler kullanilmali,

» Mantar bulunan bolgeler fungusidlerle temizlenmeli,

» Ev iginde bitkiler azaltilmali,

» Klimalarin filtresi diizenli araliklarla temizlenmeli,

» Ev i¢inde su sizintilar1 varsa tamir edilmeli,
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Hamam bécegi; Hamam boceginin eve girebilecegi catlaklar onarilmali, mutfak
temiz tutulmali, gidalar dolapta muhafaza edilmelidir. Gerekirse ev ve tiim bina uygun

insektisit ile ilagclanmalidir (69).

Ev hayvanlari; Cocuklarda en sik alerjiye neden olan evcil hayvanlar kedi ve
kopeklerdir. Ozellikle kil folikiillerinde ve salyalarinda alerjenler bulunur. Miimkiinse
tiylii hayvanlar evden uzaklastirilmali, uzaklastiritlamiyorsa yatak odasina alinmamali ve

tily bulas1 agisindan kumas yiizeyler sik sik yikanmalidir (69).
1.1.8.3. Farmakoterapi

Astimda havayollarinda olusan inflamasyonun kontrolii farmakoterapinin ana
temelini olusturur. Boylece semptomlarin ve bronshiperreaktivitesinin kontrol altina
alinmasi amaglanir. Farmakoterapide ikinci amag ataklarin kontrol altina alinmasidir. Bu
baglamda tedavide kullanilan ilaclar iki ana baslik altinda toplanir (2);

Kontrol edici ilaglar;

> Inhale steroidler

» Lokotrien reseptor antagonistleri (LTRA)

» Uzun etkili f2-agonistler

» Fosfodiesteraz enzim inhibitorleri

» Kromolin sodyum

» Anti-IgE

Semptom gidericiler;

» Kisa etkili B2-agonistler

> Inhale antikolinerjikler

» Sistemik steroidler

Inhaler tedavinin tiim yas gruplarinda etkin bir sekilde kullanilabilmesi i¢in yas

gruplarina uygun ¢esitli inhalasyon yontemleri Tablo VII’de verilmistir (7).
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Tablo VII. Astimli cocuklarda yasa gore onerilen inhalasyon yontemleri (7)

Yas 1. tercih 2. Tercih

4 yastan kiiciik ODI+Yiiz maskeli aract tiip Yiiz maskeli nebiilizer
4-6 yas ODIi+Agiz pargali aract tiip Ag1z pargali nebiilizer
6 yastan biiyiik Yapabiliyorsa KTI veya solunumla aktiflesen Agiz parcal nebiilizer

ODI ya da ODi+ Agiz pargali araci tiip

ODI: Olgiilii doz inhaler KTI: Kuru toz inhaler

1.1.8.3.1. Kontrol edici ilaglar

Inhale kortikosteroidler (IKS) ; Kontrol edici ilaglar i¢inde antiinflamatuar etkisi
en uzun ve en glglii olandir. Her yastaki hastada ilk tercih edilmesi gereken gruptur.
Ataklarin sikligini, siddetini, sistemik steroid ihtiyacini ve hastaneye yatis1 azaltir.
Solunum fonksiyonlarinin diizelmesini ve semptomsuz giin sayisinin artmasini saglar (2,7).
Semptom kontrolii ve solunum fonksiyonlarindaki diizelme 1-2 haftada gortiliirken, brons
asir1 duyarhliginin azaltilabilmesi igin aylar gerekebilir. Ug ay inhale steroid tedavisinin
bozulmus epitel biitlinliigiinii onardigi, silyali epitel ve goblet hiicresi oranini normale
dondiirdiigii saptanmistir. Uygun araci tliple giinde iki doz seklinde kullanilir. Cogu
hastada etkin kontrol diisiik doz kortikosteroidle saglanir, cok azinda yiiksek doza ihtiyag
duyulur (70,71). Kullanilan inhaler steroidler, 5 yas alti ve iistii dozlar1 Tablo VIII ve
Tablo IX’da verilmistir (7).

Tablo VIII. Bes yas ve daha kii¢iik cocuklarda kullanilan inhale kortikosteroidler ve diisiik

dozlar*

flag Diisiik doz (mcg/giin)
Beklometazon dipropiyonat 100

Budesonid inhale 200

Budesonid nebiil 500

Flutikazon propiyonat 100

Mometazon furoat Degerlendirilmemis
Siklesonid Degerlendirilmemis

* Ginliik diistik doz; glivenligin degerlendirildigi ¢aligmalarda yan etkilerin iligkili olmadigi doz olarak
tanimlanmustir.
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Tablo IX. Bes yas iistii cocuklarda kullanilan inhale kortikosteroidler ve tahmini dozlari(7)

flag Diistik doz (mcg/giin)  Orta doz (mcg/giin) Yiiksek doz (mcg/giin)
Beklometazon 100 — 250 250 - 500 500 iizeri
dipropiyonat

Budesonid inhale* 100 — 200 200 —400 400 tizeri

Budesonid nebiil 250 - 500 500 — 1000 1000 {izeri

Flutikazon propiyonat 50 — 100 100 — 250 250 iizeri

Mometazon furoat™ 100 200 — 400 400 tizeri

Siklesonid* 80-160 160 — 320 320 iizeri

* Hafif hastalarda giinliik tek doz kullanim1 onaylanmistir

Lokotrien reseptor antagonistleri (LTRA); Bu ilag grubu solunum yollarinda
diiz kas hiicrelerinin kontraksiyonu icin gii¢clii bir agonist olan 16kotrienlerin sentezini veya
etki etmesini engeller. Bu grupta yer alan montelukast, pranlukast, zafirlukast sisteinil
l16kotrien 1 (CysLT1) reseptdr antagonisti olarak, zileuton ise 5-lipooksijenaz inhibitorii

olarak etki eden ilaglardir (2).

En yaygin kullanilan LTRA montelukasttir. Oral yoldan giinde tek doz kullanilir.
Alt1 ay-2 yas aras1 4 mg sase, 2-5 yas 4 mg ¢igneme tableti, 6-15 yas 5 mg cigneme tableti,
> 15 yas ¢ocuklarda 10 mg tablet formunda kullanilir. Hafif persistan astimli hastalarin bir
kismi1 segici olarak yalmizca LTRA’ya, bir kismi ise yalmizca IKS’lere yanit verirken bir
kismu her ikisine de yanit verir. Diisiik doz IKS tedavisine gore daha az etkinlige sahiptir.
IKS’lere yanit veren hasta orani daha fazladir. Solunum fonksiyon testlerindeki bozukluk
ve artmis inflamatuvar belirteglerin varliginda IKS yanitinin daha fazla oldugu

bildirilmistir. Bu ilaglarla bildirilmis 6nemli bir yan etki bulunmamaktadir (2,72).

Uzun etkili p2-agonistler; Tek baslarina kontrol edici ilag degildir, IKS’lere ek
olarak veya ayni cihaz i¢inde kombine olarak kullanilir. Etkilerini siklik AMP iizerinden
diiz kaslarda dilatasyon olusturarak gosterirler. Orta doz steroid tedavisi alan astimlilarda
semptomlar1 kontrol altina almak i¢in kombine tedavi olarak kullanilir. Yeterli veri

olmadig1 i¢in bes yasindan kiiciik hastalarda kullanim1 6nerilmez (2,72).

Fosfodiesteraz inhibitorleri; Teofilin fosfodiesteraz enzim inhibisyonu yaninda
adenozin reseptOr antagonisti olarak da gorev yapmaktadir. Kismen kontrol altinda ve

kontrol altinda olmayan astimlilarda IKS’lere alternatif ya da ek olarak kullanilabilir.
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Ozellikle gece semptomlar1 iizerine etkilidir. Kolay toksisite olusturabilmesi bakimindan
dikkatli kullanilmali, yan etki goriildiigli takdirde serum ila¢ konsantrasyonu ile monitorize

edilmelidir. Baglica yan etkileri; bulanti, kusma, anoreksi ve bas agrisidir (66).

Kromolin sodyum; Mast hiicre stabilizatorii olarak gorev yapar. Astimli
hastalarda uzun siireli kullanimi siirlhidir. Egzersiz aracili bronkospazmin kisa siireli
onlenmesinde etkilidir. Agizda kotii tat, bas agris1 ve bulant1 en sik goriilen yan etkileridir

(2,66).

Anti-IgE; Anti-IgE’nin (Omalizumab) astim semptomlarinda diizelme sagladigi;
akciger fonksiyonlarini stabilize ettigi; serbest IgE diizeylerini, erken ve ge¢ faz alerjik
reaksiyonlart ve inhale steroid gereksinimini azalttigi gosterilmistir. Alt1 yasin altindaki
asttimli ¢ocuklaklarda Anti-IgE’nin (Omalizumab) etkinligi kanitlanmamistir, kullanim

Onerilmemektedir (7,70).
1.1.8.3.2.. Semptom Gidericiler

Kisa etkili p2-agonistler; Tim yas gruplarindaki c¢ocuklarda akut astimin
tedavisinde en ¢ok tercih edilen ve en etkili bronkodilatorlerdir. cAMP diizeyini artirarak
diiz kaslarda gevseme sonucu bronkodilatasyon saglarlar. Ayrica mast hiicrelerinden
mediator salgisimi azalttigi, mukosilier fonksiyonu arttirdigr calismalarda gosterilmistir.
Salbutamol (albuterol), terbutalin, fenoterol, reproterol ve pirbuterol bu gruptaki ilaglardir.
Etkileri hemen baglar ve 4-6 saat siireyle devam eder. Hizli etki etmesinden dolay:
egzersize bagl tetiklenmis bronkospazmdan korunmak amaciyla egzersiz oncesi tedavide
yararlidir. Bu ilaglarin en 6nemli yan etkileri tagikardi, iskelet kasinda tremor, ajitasyon,

bas agris1, daha nadir olarak hiperglisemi ve hipokalemidir (2,7).

inhale antikolinerjikler; Vagal uyar1 ile olusan bronkokonstriiksiyonu
antagonize ederler. Sadece akut atakta kullanilirlar. Inhale B2-agonistle kullanilmasi
akciger fonksiyonlarinda anlamli bir ek diizelme ve hastaneye yatista azalma
saglamaktadir. Agizda kuruluk ya da aci1 bir tat olusumu gibi yan etkisi olabilir. Uzun

siireli kullanim1 6nerilmemektedir (2).

Sistemik steroidler; Alimindan sonra dort saat igerisinde beta adrenerjik reseptor

sayisinda artis ve fonksiyonunda diizelmeye neden olurlar. Orta ve agir astim ataklarinda
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kisa siireli kullanimlar1 atagin hizli diizelmesini, solunum yollarindaki darligin daha ¢abuk
acilmasini ve yakin gelecekte atak tekrarmi onler. Prednizolon 1-2 mg/kg/glin 6nerilen
dozdur. Oral veya parenteral kullanimi arasinda etkinlik acisindan fark yoktur. Ug-bes giin

stire ile kullanim sonrasi doz azaltmaya gerek olmadan kesilebilir.
1.1.8.3.3. Cocuklarda Astim Kontrolii ve Tedavisi

Cocukluk c¢aginda tiim yas gruplarinda astim tedavi yaklagimi benzer olmakla
beraber temelde bes yas alt1 ve {istii olarak ikiye ayrilir. Tablo X ve Tablo XI’de yas

gruplarina gore kontrol basamaklar1 ve tedavileri yer almaktadir (2,7).

Tablo X. 5 Yas Alt1 Cocuklarda Astim Kontrolii ve Tedavisi.

Hasta egitimi Cevresel kontrol
Gerekirse hizh etkili 32 agonist
1.Basamak 2.Basamak 3.Basamak

Gerektiginde hizl etkili B2 Gerektiginde hizli etkili B2 Diisiik doz inhale kortikosteroid
agonist ile kontrol altinda agonist ile kismen kontrol ile kontrol altinda degil ya da

altinda kismen
Gerektiginde hizl etkili B2 Diisiik doz inhale Diisiik doz inhale kortikosteroid
agoniste devam edilmesi kortikosteroid dozunun iki katina ¢ikarilmasi

veya veya
Lokotrien reseptor Diisiik doz inhale kortikosteroid
antagonistleri +
Lokotrien reseptor
antagonistleri
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Tablo XI. 5 yas iizeri ¢ocuklarda astim kontrolii ve tedavisi.

Kontrol diizeyi

Tedavi

Kontrol altinda

Kontrolii

kontroli stirdiir

saglayan en diisiik basamaga ulasarak

Kismen kontrol altinda

Kontrolii saglamak i¢in basamak arttirmay1 diisiin

Kontrol altinda degil

Kontrolii saglayincaya kadar basamak arttir

Atak Atak tedavisi uygula
AZALT kontroll saglamak igin ARTIR
1.Basamak 2.Basamak 3.Basamak 4.Basamak S.Basamak
Hasta egitimi
Cevresel kontrol
Gerekirse hizli etkili 32 agonist
Kontrol edici Birini seciniz Birini seciniz 3.basamaga 4.basamaga
tedaviye gerek yok ilaveten birini | ilaveten her biri
seciniz eklenebilir
Diisiik doz IKS Diisiik doz IKS | Orta/yiiksek doz | Oral kortikosteroid
LI IKS+LABA (en diisiik doz)
LTRA Orta/yiiksek doz | LTRA Anti-IgE
IKS
Diisiik doz
IKS+LTRA
Gri alanlar 6ncelikli tercih edilen tedavi segenegidir.
IKS: inhale kortikosteroid
LABA: Uzun etkili b2 agonist
LTRA: Lokotrien reseptdr antagonist
1.1.9. Akut Astim Atagi
1.1.9.1. Tamim ve Patofizyoloji
Astim atagi, astimli c¢ocukta tetikleyici faktorlerle karsilasma ve/veya

antiinflamatuar tedavinin yetersiz ve uygunsuz kullanimi gibi nedenler sonrasinda, akut ya
da subakut havayolu obstriiksiyonu ile iligkili olarak nefes darligi, oksiiriik, hisilti veya

goglste sitkigma hissi gibi astim semptomlarinin ortaya ¢ikmasi olarak tanimlanir. Ataklar
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cocuklarda 6zellikle viral USYE ve alerjen maruziyeti ile ve mevsim gegislerinde (ilkbahar
ve sonbaharda okul acilmasi) sik goriiliir. Atak sikligi bes yasindan kiigiiklerde ve
erkeklerde daha siktir, yasla birlikte azalir. Ergenlik bir gecis donemi olarak kabul edilir ve
adolesan donemde ataklar kizlarda daha fazla goriiliir. Gegen yil i¢ginde bir veya daha fazla
atak geciren cocukta gelecek yil atak gecirme riskinin iki kat fazla oldugu bilinmektedir.
Alerjik c¢ocugun duyarli oldugu alerjenle karsilasmasi, yol actigi inflamatuvar ve
immiinolojik olaylar nedeniyle astim atag1 gelismesine yol agan risk faktorlerinden birisidir

(7,72).

Astimin patofizyolojisinin temelinde {i¢ mekanizma sorumlu tutulmaktadir.
Bunlar geri doniisiimlii havayolu obstriiksiyonu, havayolu inflamasyonu ve artmis
havayolu duyarliligidir. Astimda olusan klinik semptomlar havayolu obstriiksiyonun bir
sonucudur. Hava yollarindaki diiz kas kontraksiyonu, ddem, remodelinge bagli duvar
kalinlagsmasi, mukus sekresyonu artis1 ve bunun olusturdugu tikaclar hava yolu daralmasini
ortaya ¢ikarir. Hastada hava yolu direncindeki artis, hava hapsi, pulmoner basingta artis ve
ventilasyon/perfiizyon  dengesinde bozulmaya yol acar. Ventilasyon/perfiizyon
dengesindeki bozulma sonucu hipoksemi ve takipneye ikincil hipokarbi tabloya eklenir.
Hava yolundaki obstriiksiyon diizelmezse artmis solunum isi, gaz degisim yetersizligi ve
solunum kaslarinin yorgunlugu sonucu solunum yetmezligi gelisebilmektedir. Tablonun
ilerlemesi ile hipoventilasyon ve normo/hiperkarbi gelismesi sonucu respiratuar asidoz,
kardiak outputta azalma ve dolasim bozuklugu sonucu laktik asidoz olugabilmektedir.
Daha agir atak tablosunda sol kalp yetmezligi ve kardiyopulmoner arrest gibi ciddi

komplikasyonlar goriilebilir (2,72).
1.1.9.2. Astim ataklarimin nedenleri

Viral enfeksiyonlar ¢ocuk ve eriskinlerde astim ataklarinin en énemli nedenidir.
Ozellikle okul ¢ag1 ¢ocuklarinin yaklasik %80’inde astim ataklarindan viriislerin sorumlu
oldugu saptanmistir. En sik rinoviriis ve RSV saptanmistir. Bu viriislere ilave olarak
koronaviriisler, metapnomoviriis, parainfluenza virus, adenoviriis ve bokaviriis de akut
astim ataklarina neden olabilmektedir (2,72). Daha az siklikla mikoplazma ve klamidya
gibi etkenlerin de astim ataklarina yol acabildikleri bilinmektedir. Cocuklarda astim

ataklarinin en sik nedenleri Tablo XII’de 6zetlenmistir (72).
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Tablo XII. Cocukluk ¢ag1 astim ataklarinin en sik nedenleri (72).

Virisler

-Rinoviriis

-RSV

-influenza
-Koronaviriis
-Metapndmoviriis
-Parainfluenza
-Adenoviriis

-Bokavirus

Bakteriler

- Mikoplazma pnomonia

-Klamidya pnémonia

Alerjenler

-Ev tozu akarlart

-Polenler (agag, cayir ve ot)
-Kedi ve kopek epitel ve tiiyleri
-Kiif mantarlar1

-Hamam bocegi

-Besinler

Sigara dumani ve hava kirliligi

Soguk hava

Egzersiz

Emosyonel nedenler

Ilaglar

1.1.9.3. Evde atak tedavisi;

Astimhi ¢ocuklarda hafif ve orta ataklar icin tedaviye evde baglanmasi Onerilir.
Atak tedavisinin hastanin kotiilesmeye basladigr ilk andan itibaren evde baslanmasi, atak
tedavisinin basaris1 ile yakindan iliskilidir. Hasta ilk birka¢ dozdan sonra inhale

bronkodilator tedaviye yanit verirse, acil servis bagvurusuna gerek kalmaz (2,7).

Bronkodilatorler; Kisa etkili B2 agonistler ilk bir saat icinde 20 dakika arayla 2-4
puf uygulanir. Yanita gore doz ve sikligr ayarlanir. Birinci saatten sonra, gereken (2
agonist dozu; hafif ataklarda her 3-4 saatte bir 2-4 puf, orta siddette ataklarda her 1 ya da 2
saatte bir 6 -10 puf olarak devam edilir (7).

Steroidler; Kisa etkili inhale B2 agonistlere yanit alinamadiginda sistemik
steroidler oral yolla 0.5-2 mg/kg/giin (maximum 60 mg) prednizolon veya esdegeri olarak

tedaviye eklenir. Direngli vakalarin tedavisine acil serviste devam edilmelidir (7).
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1.1.9.4. Acil serviste astim atak tedavisi

Atagin siddeti hastanin fizik muayene ve laboratuvar bulgularina gore hafif, orta,
agir olmak lizere ii¢ gruba ayrilir. Atak siddeti belirlenen hastalarda uygun tedaviye hemen

baslanmalidir. Astim atak siddeti Tablo XIII’te 5 yas tizeri ¢ocuklarda 6zetlenmistir (2).

Tablo XIII. Astim ataginin siddeti.

HAFIF ORTA AGIR
Yiirtirken (bebekte kisa Konusurken (bebekte )
Nefes darlig1 . Dinlenmede
aglama) beslenmeyi reddetme)
Konusma Ciimleler Kisa ciimleler Kelimeler
N N Uykulu,
Biling Huzursuz olabilir Cogunlukla huzursuz
konfiizyon var
Solunum hizi Uyanik ¢ocukta artmis Artmig Artmis
Retraksiyon Genellikle yok Genellikle var Var
o Genellikle ekspirium o o
Vizing Belirgin Belirgin
sonunda
Nabiz <100/dak >100/dak >120/dak
PEF (bronkodilatator
sonrasi beklenenin > %80 % 60-80 < %60
%’si)
Pa0O2 (oda havasinda) | Normal > 60 mmHg < 60 mmHg
PaCO2 (oda
<45mmHg <45mmHg >45mmHg
havasinda)
SpO2 (oda havasinda) | > % 95 % 91-95 <% 90

Oksijen: Atak aninda agirligina bakilmaksizin tiim hastalarda hipoksemi gelistigi
icin oksijen baslanmalidir. Oksijen saturasyonunu %95’in iizerinde tutacak sekilde nazal

kaniil, maske veya hood ile (6-10It/dak) oksijen verilmelidir (2,7).

Kisa etkili inhaler p2-agonistler: Astim atakta diizenli araliklarla verilmelidir.
Hafif orta siddetteki ataklarda araci tiip ile verilebilir. Ilk saatte ii¢ doz 20 dakika ara ile
tekrarlanabilir (2,7).

Sistemik steroid: Agir-orta atakta, kisa etkili bronkodilatatorle beraber veya kisa

etkili bronkodilatore ilk bir saatte yanit yoksa 0,5 — 2 mg/kg dozundan verilir (7).

Ipratropium bromiir: p-2 agonistler ve ipratropium bromiiriin birlikte kullanim1

ilaglarin etkinligini arttirir. Hastaneye yatig oranini azaltir (7,72).
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Metilksantinler: Hafif ve orta siddette atagi olan ¢ocuklarda kullanimi 6nerilmez.

Agir ataklarda bronkodilator ve steroide yanit vermeyen ¢ocuklarda onerilir (72).

Magnezyum siilfat: Hafif ataklarda yeri yoktur. Orta-agir atakta, ilk bir saat
tedavi sonras1 degerlendirmede hala agir atak kabul edilen vakalarda diisiiniilmelidir. iki

yas iizerinde kullamlir. infiizyon sekinde 25-75 mg/kg doz (max.2 gr) 20 dakikada verilir
(7).

Heliox: Oksijene gore daha diisiik yogunlukta olan helyum gazi1 daralmis
bronslarda gaz degisimini kolaylagtirir, tiirbiilansin1 azaltir, oksijen ve karbondioksit
diflizyonunu arttirir. Hayat1 tehdit edici ataklarda, klasik tedaviye yaniti yetersiz olan

hastalarda ek olarak kullanilabilir (2,72).
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2. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismada 01.11.2014 - 30.06.2015 tarihleri arasinda Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Alerji ve
Immunoloji Poliklinigi, Genel Cocuk Polikligi ve Cocuk Acil Servisine astim atagiyla
basvuran 2-18 yas arast 50 hastanin nazofarengeal siiriintii 6rneklerinde viral solunum
paneli calisilarak; virtisler ile akut astim atagi arasindaki iligski degerlendirildi. Calisma icin
yapilan gii¢ analizi sonucunda calismaya en az 39 hasta alinmasi gerektigi belirlendi.
Prospektif olarak hazirlanan bu tez c¢alismasi, iiniversitemiz etik kurulu tarafindan
10.10.2013 tarihinde alinan 5 no’lu kararla etik acidan uygun goriildii ve onaylandi

(Protokol No: 2013/17) (Ek-1).

Astim atagiyla basvuran 2-18 yas arasi 50 cocuk hasta c¢alismaya alindi.
Calismaya alinan hastalarin ekiivyonla alinan nazofarengeal siiriintii 6rneklerinde viral
solunum paneli ¢alisildi. Tiim hastalarin astim atagi sirasinda ve uygun tedavi verildikten
15-30 giin sonrasinda nazofarengeal siiriintii 6rneklerinde viral solunum yolu paneli tekrar
calisildr. ki yas altindaki hastalarin degerlendirmeye alinmadigi ¢alisgmanmizda olgularin
demografik bilgileri, ailede astim tanili birey olup olmadigi, astim ataginin klinik
Ozellikleri, astim atagina neden olan bireysel ve g¢evresel faktorler, astim ataklarinin iist
solunum yolu enfeksiyonu ile tetiklenip tetiklenmedigi, atak sikliginin mevsimsel degisimi,
alerjen duyarliligi olup olmadigi, alerjenle ve sigara ile karsilasma durumu, olgunun
kullandig1 tedaviler (inhale steroid, sistemik steroid, bronkodilatorler, 16kotrien reseptor
antagonistleri), olgunun akut astim atagi ile bagvurdugu sirada viral solunum panelinde
viriis saptanip saptanmadig1 ve saptandiysa hangi virlis saptandigi, akut uygulanan tedavi,
kontrol viral solunum panelinde viriis saptanip saptanmadig1 ve saptandiysa hangi viriis
saptandig1 kaydedildi. Inhalen spesifik IgE pozitifligi ve/veya deri testi duyarliligi olan
hastalar atopik olarak kabul edildi. Inhalen spesifik IgE ve deri testi yapilan hastalarin
verileri ¢calisma formuna (Ek-2) kaydedildi.

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Mikrobiyoloji Anabilim
Dali Laboratuvarinda, hastalardan alinan nazofarengeal siiriintii Ornekleri multipleks

polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemi ile ¢aligildi.
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Solunum yolu virtisleri igin ANYPLEX RV 16 DETECTION kitleri kullanildi.
Kit icerigindeki tiim iirlinler ¢alisilincaya kadar -20°C’de saklandi. Klinik 6rneklerden
DNA/RNA ekstraksiyonu yapildiktan sonra, uygun cihazlarla etkenin cDNA’s1 elde edilip
amplifikasyon ve saptanma iglemi real time PCR cihazi (BIORAD CFX 96) ile saglandi.

2.1. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) Protokolii
2.1.1. DNA/RNA Ekstraksiyonu

Ekstraksiyon isleminde kit ile birlikte saglanan kimyasallar ve malzemeler (Viral

DNA/RNA Extraction Kit, Ribospin VRD) kullanildi.

1) -80°C’de saklanan 6rnekler ¢ozdiiriilerek 15 saniye vortekslendi.

2) 300 ul alt solunum yolu ornegi /bogaz siiriintiisii Ipipet ile 1.5 ml’lik
numaralandirilmis mikro santrifiij tiiplerine aktarildi. 10 pl internal kontrol

pipetlendi.

3) Her bir tiipiin i¢ine 500 pl lizis tampon eklenerek viriisiin hiicre yapisi
parcalanarak DNA/RNA agi3a ¢ikarildi. Islem 6ncesi tampon 6rnegi -80°C’de 10

dakika bekletilerek ¢ozlinmesi saglandi.
4) Her 6rnek tek tek 15 saniye vortekslendi ve oda 1sisinda 10 dakika enkiibe edildi.

5) Her bir tipiin i¢ine 700 pl baglama ¢ozeltisi (RB1) eklenerek 15 saniye
vortekslendi. Boylece DNA/RNA’nin eklenen kimyasala baglanmasi saglandi.

6) Her ornek, pipet ile igerisinde filtre bulunan 2 mI’lik toplama tiiplerine aktarildi.

7) Her ornek 13,000 rpm’de bir dakika santriflij edildi, filtre ¢ikartilarak toplama
tiiplinlin altinda kalan soliisyon dokiildii ve filtre tekrar ayni toplama tiipiiniin

i¢cine konuldu.
8) Her bir tiipiin i¢ine 500 pl yikama ¢ozeltisi (RBW) eklenerek yikama yapildi.

9) Her o6rnek 13,000 rpm’de bir dakika santrifiij edildi, filtre ¢ikartilarak toplama
tiiplinlin altinda kalan soliisyon dokiildii ve filtre tekrar ayni toplama tiipiliniin

icine konuldu.

10) Yikama c¢ozeltisi (RNW) her bir tiipiin icine 500 pl eklenerek lipit ve

proteinlerden uzaklastirma yapildi.
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11) Her 6rnek 13,000 rpm’de bir dakika santrifiij edildi, filtre ¢ikartilarak toplama
tiiplinlin altinda kalan soliisyon dokiildii ve filtre tekrar ayni toplama tiipliniin

i¢ine konuldu.

12) Her 6rnek alkol ve diger inhibitér maddelerin uzaklastirilmasi i¢in tekrar 13,000

rpm’de bir dakika santrifiij edildi.

13) Her ornekteki filtreler toplama tiiptinden ¢ikarilarak Riboniikleaz icermeyen 1.5
ml’lik mikro santrifiij tiiplerine konuldu ve 50 ul ayristiric ¢ozelti (NUKLEASE
FREE WATER) eklendi.

14) Ornekler oda 1sisinda bir dakika enkiibe edilerek 13,000 rpm’de bir dakika
santrifiij edildi.

15) PCR i¢in saf DNA/RNA igeren soliisyon elde edildi.
2.1.2 Viriislerin Saptanmasi, Revers Transkripsiyon / cDNA Hazirlanmasi

1) 0.2 mI’lik PCR tiipleri 6rnek miktar1 kadar numaralandirildi.
2) 11 pl ekstraksiyon uygulanmis 6rnek tizerine 1 pl random heksamer eklenerek
80 °C’de 3 dakika enkiibe edildi.
3) Tiipler -20 °C’ye alind1 ve en az iki dakika enkiibe edildi.
4) Bu arada asagidaki karisim hazirlandi:
4 ul 5X RT tamponize ¢ozelti
2 ul 10 M dNTP
1 pl Riboniikleaz inhibitor
1 pl revers transkriptaz
5) Bu karisimdan 8 pl her bir tiipe pipetlendi ve tizerine 12 pl 6rnek (-20°C’de en
az iki dakika enkiibe edilmis, ekstraksiyon uygulanmis ve random heksamer iceren
ornekler) eklenerek asagidaki kosullarda “thermalcycler” cihazina konuldu.
37°C’de 90 dakika
94°C’de 2 dakika
6) Siire sonunda tiipler iki dakika buz tlizerinde bekletildi ve kullanilincaya kadar -

20°C’de saklanda.
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2.1.3. Viriislerin Amplifikasyonu:

ANYPLEX II RV16 DETECTION (V1.1) kiti -20°C’den c¢ikartilip ¢dziinmesi
beklendi. Kit i¢indeki her bir tiip ayr1 ayr1 vortexlenip kisa spin yapildi.

1) Her bir 6rnek i¢in iki ayr1 tiip olmak iizere PCR Master Miks A/B hazirlandi.
5ul4X RV 16 A TOM veya B TOM
5 ul 4X Anyplex PCR Master Mix
2 ul RNase Free Water
karistirilarak 15 saniye vortekslendi.
2) 12 ul PCR Master Miks A
12 pl PCR Master Miks B

Yukaridaki miktarlar A VE B i¢cin BIORAD CFX 96 cihazina ait 8’li striplere

aktarilarak her birinin iizerine 8 pul cDNA 6rnegi konuldu.

3) Toplamda 20 pl olan ornek asagidaki kosullarda “thermalcycler” cihazina

konuldu.

4) Pozitif ve negatif kontrol i¢in de birer tane 0.2 ml’lik PCR tiipii hazirland1 ve
her iki tiipe 17 pl PCR Master Miks’i ve 3 pl pozitif ve negatif kontrol (steril su) eklendi.

5) Toplamda 20 pl olan ornekler strip kapaklari kapatilarak Birad CFX 96
cthazinda uygun thermalcycler kosullar1 hazirlanmis real time PCR programinda ¢alistirildi
ve yine spesifik yazilim kullanilarak sonuglar degerlendirildi.

Anyplex rv 16 kiti ile bakilan virusler:

Influenza A

Influenza B

Human Respiratory Syncytial Virus A

Human Respiratory Syncytial Virus B

40



Human Adenovirus
Human Metapneumovirus
Human Coronavirus OC43
Human Coronavirus 229E
Human Coronavirus NL63
Parainfluenza 1
Parainfluenza 2
Parainfluenza 3
Parainfluenza 4

Human Rhinovirus A/B/C
Human Enterovirus

Human Bocavirus 1-2-3-4
2.2. istatistiksel Analizler

Degiskenlerin analizinde SPSS 22.0 programi kullanildi. Verilerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Bagimsiz iki grubun nicel
verilere gore bir biri ile karsilagtirilmasinda normal dagilim gosteren verilerin analizinde
Independent t testi bootstrap yontemi ile test edilirken, normal dagilim gdstermeyen
verilerin analizinde Mann-Whitney U testi Monte Carlo simiilasyon teknigi ile kullanildi.
Kategorik degiskenlerin birbiri ile karsilastirilmasinda ise Pearson Chi-Square ve Fisher
Exact testleri Monte Carlo Simiilasyon teknigi ile test edildi. Kategorik anlamli risk
faktorlerden en 6nemli risk faktoriiniin tespiti i¢in odds ratio kullanildi. Nicel degiskenler
tablolarda ortalama =+ std. (standart sapma) ve medyan Range (Minimum-Maximum),
kategorik degiskenler ise n (%) olarak gosterildi. Degiskenler %95 giiven diizeyinde

incelenmis olup p < 0,05 anlaml1 kabul edildi.
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3. BULGULAR

Bu calismaya 01.11.2014 - 30.06.2015 tarihleri arasinda Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Cocuk Alerji ve
Immunoloji ve Genel Cocuk Polikliniklerinde ve Cocuk Acil Servisine akut astim atagiyla
basvuran 2-18 yas arast 50 hasta alindi. Calismaya alinan hastalarin nazofarengeal siiriintii
orneklerinde solunum viral paneli ¢alisilarak viriisler ile astim atagi arasindaki iliski
degerlendirildi. Arastirmaya katilan hastalarin sosyodemografik 6zellikleri Tablo XIV’ te

verildi.

Tablo XIV. Arastirmaya katilan hastalarin sosyodemografik 6zellikleri

n (%)
Cinsiyet Kiz 21 42)
Erkek 29 (58)
Anne meslegi Calisan 16 (32)
Ev hanimi 34 (68)
Anne egitim Ilkokul 16 (32)
Ortaokul 8 (16)
Lise 18 (36)
Universite 8 (16)

Anne baba arasi akrabahk 2 4

Calismaya alinan olgularin yas ortalamast 10,22 + 3,82 (3-17), ilk atak yas1 3,17
+5,34 ve medyan yas1 5, en kiigiik 2 en biiyiik ilk atak yas1 12 idi. USYE ile tetiklenen atak
Oykist olan 40 (%80) ¢ocuk mevcuttu. Yirmi iki (%44) ¢ocuk ataklar1 kis aylarinda
gecirdiklerini belirttiler. Hastalarin astimla iligkili klinik 6zellikleri Tablo XV’ da verildi.

(Calismaya alinan olgularin astimla iliskili klinik 6zellikleri Tablo XV’ da, astim

atak icin risk faktorleri Tablo XVI’ de verilmistir.

Tablo XV. Hastalarin astimla iliskili klinik 6zellikleri

n(%)
Atopi varhg: 26(52)
USYE ile tetiklenen atak dykiisii 40(80)
USYE disinda tetikleyicilerle atak gecirme oyKkiisii 22(40)
Atak disinda semptom varhig 7(14)
Atak goriilen mevsim 22(48)
Kig 12(26)
gkbahar 3(7)
az
Sonbahar °20)
Ebeveylerde astim varhg: 8(16)
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Tablo XVI. Hastalarin astim atak i¢in risk faktorleri

n(%)
Evde evcil hayvan varhgi 1(2)
Evde sigara maruziyeti 15(30)
Evde rutubet varhg: 8(16)
Isinma sekli
sobali 21(42)
kaloriferli 29(58)

Akut atak sirasinda alinan viral solunum panelinde 30 (%60) olguda viriis saptandi.
Dort olgunun solunum panelinde ayni anda ii¢ viriis, bir diger dort olgununkinde ise iki
viriis saptand1. Saptanan viriisler; rinoviriis, RSV A/B, Influenza A/B, adenoviriis,
koronaviriis OC43 iken; koronaviriis 229E/NL63, parainfluenza virlis 1/2/3/4, enteroviriis,
bokavirus, metapnémoviriis hi¢ saptanmadi. Atak sirasinda saptanan viriisler Tablo XVII’

de verilmistir.

Tablo XVII. Atak sirasinda saptanan virtisler

n(%)
Atak sirasinda viriis varhgi 30(60)
Rinoviriis 22(74)
Respiratuvar sinsityal viriis A 4(13)
Respiratuvar sinsityal viriis B 5(17)
Adenoviriis 5(17)
influenza A 4(13)
influenza B 1(3)
Koronaviriis 0C43 13)

Calismaya alinan 45 (%90) olgu atak oncesi donemde kontrol edici tedavi
aliyordu. Kontrol edici tedavi olarak; 42 (%84) cocuk inhale steroid, 30 (%60) ¢ocuk
LTRA kullantyordu. LTRA tedavisi alan 27 (%54) ¢ocuk bu tedaviyi inhale steroidle
beraber kullanirken, {i¢ (%6) ¢cocuk kontrol edici tedavi olarak sadece LTRA kullaniyordu.
Atak semptomlar1 basladiginda 25 (%50) cocugun bronkodilatator, bes (%10) ¢ocugun
sistemik steroid basladig1 tespit edildi. Astim atag tedavisi i¢in tlim ¢ocuklara
bronkodilatatdor tedavi uygulandi. Yirmi (%40) c¢ocuga sistemik steroid tedavi

uygulanirken, 10 (%20) cocuga antikolinerjik tedavi uygulandi.
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Calismaya alman 30 (%60) cocuga deri testi yapilmisti. Deri testi yapilan 21
cocukta aeroalerjenlere duyarlilik saptanmis. Otuz sekiz (%76) cocukta inhalen spesifik

IgE bakilmis, 20 ¢ocukta duyarlilik saptanmus.

Atopik hastalarin 16’sinda (%66,7), atopisi olmayan hastalarin ise 24’iinde
(%92,3) USYE ile tetiklenen atak &ykiisii vardi. Atopisi olmayan hastalarda ataklarin
USYE ile tetiklenmesi istatistiksel olarak anlamli olarak fazla bulundu (p=0,035) Atopi
varligma gore USYE ile tetiklenen atak Oykiisiiniin degerlendirilmesi Tablo XVIII’da

verilmistir.

Tablo XVIII. Atopi varligima gore USYE ile tetiklenen atak dykiisiiniin degerlendirilmesi

USYE ile tetiklenen atak p degeri
n (%)
Atopisi Olanlar 16 (67) 0,086
Atopisi Olmayanlar 24(93) 0,035

Mann Whitney U Test (Monte Carlo) - Fisher Exact Test (Exact) -*QOdss ratio (%95 Giiven

aralig)

Atak aninda alinan solunum panelinde viriis saptanalarin yas ortalamasi 9,77 +
3,92 idi. Yas ortalamasi ile viral solunum panelinde etken saptanmasi arasindaki iliski

tablo XIX’de verilmistir.

Tablo XIX. Yas ortalamasi ile viral solunum panelinde etken saptanmasi arasindaki iliski.

Solunum panelinde viriis P Degeri
Yas Saptanmayanlar saptananlar
Ortalama=SS. 10,9+3,65 9,77£3,92 0,309
Minimum-Maximum 4-17 3-17
Independent T test (Bootstrap) - SS.:Standart Sapma

Calismaya alinan olgularda atopi varligi ile saptanan viriisler arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligski kurulamadi. Atopi varlig ile saptanan viriisler arasindaki iliski

tablo XX’ de verilmistir.

44



Tablo XX. Atopi varlig1 ile saptanan viriisler arasindaki iliski.

Viriis Atopi varhgi p degeri
n(%)

influenza A 2 (15) 1,00
influenza B 1(8) 0,433
RSV A 2 (15) 1,00
RSV B 1(8) 0,355
Adenoviriis 1(8) 0,355
Rinoviriis 12 (92) 0,092

Fisher Exact Test(Exact)

Akut tedavide sistemik steroid uygulamasi ile solunum viral panelde saptanan
viriisler arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski kurulamadi. Akut tedavide sistemik
steroid uygulamasi ile viral solunum panelinde saptanan virlisler arasindaki iligski tablo

XXI” de verilmistir.

Tablo XXI. Akut tedavide sistemik steroid uygulamasi ile viral solunum panelinde

saptanan virisler arasindaki iliski.

Viriis Akut tedavide sistemik steroid p degeri
n(%)

influenza A 1(9) 1,00

RSV A 3(27) 0,126

RSV B 2 (18) 1,00

Adenoviriis 3(27) 0,327

Rinoviriis 7(63) 0,417

Fisher Exact Test(Exact)

Olgularin saglikli donemlerinde alinan kontrol viral solunum panelinde alt1 (%12)

cocukta etken saptandi. Bu alt1 cocugun besinde rinoviriis, birinde adenoviriis saptandi.

Kontrol viral solunum panelinde atopisi olmayan hastalarin {i¢iinde (%50,0),
atopisi olmayanlarin dordiinde (%66,7) virlis tespit edildi. Kontrol solunum paneli
orneklerinde saptanan viriislerle atopi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit

edilmedi (p=1,00)
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TARTISMA

Astim; diinya genelinde 300 milyon insan1 etkileyen, biiyiik sosyal ve ekonomik
yiik yaratan 6nemli bir halk sagligi problemidir (73). Akut astim ataklarmin en biiyiik
sebebi viral solunum yolu enfeksiyonlaridir ve 6zellikle genetik yatkinlig1 olan ¢ocuklarda
astim goriilme riskinin artmasina neden olurlar. Hayatin erken donemlerinde solunum yolu
enfeksiyonlari ile iligkili hisilti goriilmesi; hayatin ilerleyen donemlerinde astim gelisimi
icin baslica risk faktorlerinden biri olarak kabul edilmektedir (74,75). Akut astim atagi;
hastalarin tedaviye uyum saglamamasi, ilaglar1 uygun ve onerilen dozlarda kullanmamasi,
cevre uygunsuzlugu gibi durumlarda, tetigi ¢ceken bir faktorle karsilagsma sonrasi; oksiirtik,
nefes darlig1, gogiiste sikisma hissi, balgam ve hisilt1 gibi semptomlarin ortaya ¢ikmasiyla
karakterizedir. Bu sirada solunum yolu inflamasyonu nedeniyle peribronsiol diiz kaslar
kasilir ve solunum yollar1 daralir. Inflamasyon ve vaskiiler permeabilite artis1 da

submukozada 6deme yol acarak solunum yollarindaki darliga katkida bulunur (76,77).

Astimin morbidite ve mortalitesini belirleyen en 6nemli faktdr akut ataklardir.
Astim tedavisinde en 6nemli amag ataklar1 dnleyerek hastaligi kontrol altina almaktir. Atak
tedavisi sirasinda ataga neden olan risk faktorlerinin arastirilmasi gereklidir. Daha sonra
hastanin ve ailesinin bu konuda bilgilendirilmesi, gerekli egitimin verilmesi dnemlidir.

Astimda tehlikeli olabilecek ataklarin 6nlenebilir oldugu unutulmamalidir (78,79).

Biz calismamizda hastanemizde astim atagiyla basvuran 2-18 yas arast 50
hastanin nazofarengeal siirlintli 6rneklerinde viral solunum paneli ¢alisarak; viriisler ile
akut astim atag1 arasindaki iligkiyi degerlendirdik. Bu ¢alisma ile iiniversitemize astim
atagiyla bagvuran ¢ocuk hastalarda viriislerin genel olarak etiyolojide sikligin1 ve hangi

virilislin ne oranda rol oynadigini tespit etmis olduk.

Caligmalar astim prevalansinin  ¢ocuklarda %2-15 oraninda oldugunu
gostermektedir. Astim genellikle kiyr sehirler ve diisik sosyo-ekonomik yasam
kosullarinda daha siktir. Cocukluk ¢aginda erkeklerde biraz daha sik goriildigi
bilinmektedir. Astim ataklar1 daha ¢ok kis aylarinda goriilmektedir. Ulkemizde yapilan
aragtirmalar prevalansin bazi bolgelerde artma egiliminde oldugunu gostermektedir. (80-
82) Bizim calismamizda da olgulardan 29’u (%58) erkekti. Literatiirle uyumlu olarak
ataklar en fazla kis aylarinda (%44) gecirilmisti.
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Astim biiyiik oranda genetik faktorler ile iligkilidir. Anne babadan birinin astimli
olmasi durumunda ¢ocukta astim goriilme riski %20-30’a yiikselmekte, anne ve babanin
her ikisinin de astimli olmast durumunda bu risk %60-70’e ulagmaktadir (83,84). Bizim
arastirmamizda; yalnizca sekiz (%16) cocugun ailesinde astim tanili bir ebeveyn vardi. Her

iki ebeveyni de astim olan olgumuz mevcut degildi.

Sigara dumanina maruziyet; astimlilarda akciger fonksiyonlarinda bozulmaya,
astim semptomlarinda ve agirlifinda artmaya yol agmaktadir (85). Ayrica tiitiin dumani
inhale ve sistemik steroidlerin etkilerinin azalmasina ve astim kontroliiniin bozulmasina
neden olmaktadir. Gerek prenatal, gerekse postnatal olarak tiitlin dumanina maruziyet,
erken ¢ocukluk doneminde astim benzeri semptomlara yol agmaktadir. Annenin sigara
icmesinin bebegin akciger gelisimini olumsuz yonde etkiledigi ve anneleri sigara igcen
infantlarin  hayatlarinin ilk yilinda hisiltt gegirme olasiliklarinin  dort kat  arttig
bildirilmektedir (86-88). Strachan ve arkadasinin (89) yaptig1 calismada sigara igen
ebeveynlerin ¢ocuklarinda alt1 yasina kadar astim gelisme riskinin %37 oraninda arttigi
gbozlemlenmistir. Arastirmamizda 15 (%30) ¢ocugun ailesi evde sigara igmekte idi.
Arastirmaya katilan ¢ocuklarin neredeyse iicte birinin pasif sigara maruziyetinin olmasi,
ailelerin atak risk faktorleri acgisindan tekrar  bilgilendirilmeleri — gerektigini

distindiirtmektedir.

Evcil hayvan ile temasin ileride astim gelisimini Onledigini bildiren c¢aligmalar
bulunmaktadir. Hayvan alerjeni ile erken yasta temasin, ailesinde astim Oykiisii olmayan
cocuklarda tekrarlayan higilt1 riskini azalttigi ve yine yedi yasina dek izlenen gocuklarda
kedi ile erken donemde temasin astim insidansini arttirmadigi belirtilmektedir (90,91).
Hayatin ilk yilinda iki veya daha fazla kedi veya kopek ile temasin sadece astima karsi
degil ayn1 zamanda hayvan dis1 alerjenlerle duyarlanmaya karsi da koruyucu oldugu
bildirilmistir. Ancak bunun tam tersini bildiren ¢alismalar da vardir (92,93). Calismamizda

sadece bir hastanin evinde tiiylii evcil hayvan besledigini tespit ettik.

Akut ataklar tetikleyiciler olarak; viral enfeksiyonlar, alerjenler, ilaglar, egzersiz,
soguk hava, emosyonel faktorler gibi nonspesifik nedenler sayilabilir. Bunlardan soguk
hava ve egzersiz dogrudan diiz kas spazmi yaparak, mesleki ajanlar ve viral solunum yolu
enfeksiyonlar1 ise hava yolu inflamasyonunu artirarak ataga neden olur. Akut ataklarin

cogunda Ozellikle rinoviriislerin olusturdugu viral infeksiyonlar yatmaktadir. Viriisler, hava
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yollarinda eozinofil ve/veya noétrofil agirlikli inflamasyon yaratarak veya var olan
inflamasyona katkida bulunarak hava yolu duyarligin1 artirip brons obstriiksiyonuna neden
olurlar. Duyarli olunan alerjenle karsilagsmay1 takiben astim atagi gelismesi bir diger neden
olarak siklikla karsimiza ¢ikar. Alerjen maruziyeti ile viral infeksiyonlarin sinerjik etki

gosterdikleri ve atak riskini 6nemli oranda arttirdiklar1 gosterilmistir (94-96).

Cocukluk caginda akut astim ataklarinin %60-80’inde solunum yolu viriisleri rol
oynamaktadir. Rinoviriisler yetiskinde ve Ozellikle ge¢ cocukluk doneminde hisiltili
solunum ve astim ataklarini tetikleyebilir. Yenidoganda hisiltili solunumun %50’sinden,
bronsiolitlerin ise %80’inden RSV sorumludur. Parainfluenza, influenza, adenoviriis ve
koronaviriis gibi diger solunum yolu virusleri de c¢ocuklarda hisiltili solunumu
tetikleyebilir. Astimli hastalarda solunum yollarinda gelisen viral enfeksiyonlar hava yolu
epitel hasarim1 ve mediator salimimini arttirarak, viruse spesifik IgE antikor iiretimini
uyararak ve inhaler antijene ge¢ astmatik yanit1 tetikleyerek hisiltili epizotlara ve brong
asirt  cevapliligina sebep olmaktadir. Ancak bu iligkinin mekanizmasi heniiz
anlasilamamistir (97-100). Calismamizda da akut ataklar sirasinda alinan viral solunum
panelinde influenza A, influenza B, RSV A, RSV B, adenoviriis, koronaviriis OC43 ve
rinoviriis tespit ettik. Olgulardan 40’1 (%80) ataklarmin USYE ile tetiklendigini
belirtmislerdi.

Tayman ve arkadaslar1 (101) akut astim nedeni ile yatirilan 1-15 yas grubundaki
42 hastadan atakla basvuru aninda viriisleri tespit etmek tizere nazal siiriintii Ornegi
almislardir. Bu ¢alismada 42 hastanin 13’iinde (%33,3) viriis saptanmustir. {1k sirada dokuz
(%69,2) olgu ile RSV saptanirken, influenza A ve parainfluenza tip 3 viriisii saptanan diger
viriisler arasindadir. Joao silva ve arkadaslarimin (102) 54 akut astimli olgudan aldiklari
nazofarengeal 6rneklerin %78’inde bir viral patojenin saptanmis oldugu ve en sik rinoviriis
izole edildigi belirtilmistir. Khetsuriani ve arkadaslarinin (103) 65 astimli ¢ocukta
yaptiklar1 c¢alismada rinovirlis enfeksiyonlarinin ¢ocuklarda astim ataklarinda onemli
oranda etken oldugu, astim alevlenmelerini azaltmak i¢in rinoviriise yonelik tedavilere
ihtiya¢ bulundugunu vurgulanmistir. Johnston ve arkadaslari (104) higilt ve astim ile
iligkili olmak {izere okul ¢agindaki ¢ocuklarda en sik izole edilen viral etkenin rinoviriis,
daha kiiclik ¢ocuklarda ise RSV oldugunu bildirmislerdir. Papadopoulos ve arkadaslar
(105) yapmis olduklar1 c¢alismada astim ataklarimin biiyiik kisminin solunum yolu

enfeksiyonlar: ile iligkili oldugunu belirtmislerdir. Cocuklarda akut astim ataginda
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enfeksiydz ajanlar arasinda, rinoviriislerin Amerika’da %57, Avrupa’da %40 ile en sik
etken oldugunu vurgulamislardir. Aktiirk ve arkadaslarinin (106) akut astim atagi ile
basvuran 2-18 yas arast 125 hasta ile yaptig1 calismada olgularin %84,8’inde en az bir
solunum yolu viriisii saptanmis, en sik olarak da (%30,4) rinoviriis bulunmustur. Ozcan ve
arkadaslarinin (107) yaptig1 ¢alismada akut astimla basvuran 3-17 yas aras1 104 hastanin
%53,8’inde bir virlis saptanirken, rinovirlis %35,6 ile ilk sirada yer almistir. Bizim
calismamizda da atak sirasinda alinan viral solunum panelinde literatiir ile uyumlu olarak

30 (%60) olguda viriis saptadik. En sik saptanan viriis 22 olguda (%73,3) rinoviriistii.

Loeffelholz ve arkadaslarinin (108) yaptiklar1 aragtirmada bir yasia kadar olan
cocuklarda rinoviriislerin etkileri arastirilmistir. Ug yiiz altmis iki infantin 2153 nazal
siriintii 6rnegi 1., 6. ve 9. aylarda cocuklar enfekte olduklarinda toplanmistir. Bu
orneklerden rinoviriis RNA’s1 arastirilmistir. Calisma sonucunda rinoviriis enfeksiyonlari
saglikli bebeklerde yaygin olarak gorilmiis, bunlarin %5’inde {ist solunum yolu
enfeksiyonu gecmesine ragmen 30 giin sonra tekrar edilen Orneklerde rinoviriis RNA
saptanmaya devam etmistir. Van Elden ve arkadaslar1 (109) rinoviriis enfeksiyonlarinin
astiml1 hastalarin solunum yollarinda saglikli bireylere gore daha uzun siire kaldigin1 ve
daha agir enfeksiyona neden oldugunu belirtmiglerdir. Biz de bu ¢alismalara paralel olarak
bes (%10) olgumuzda atak sonrasi saglikli donemlerinde aldigimiz 6rneklerinde rinoviriis

tespit ettik. Ancak olgularda saptanan viriisler ile atopi varlig1 arasinda iligki saptamadik.

Maffey ve arkadaglar1 (110) astim atagi ile hastaneye basvuran ¢ocuklarda viriisler
ile atipik bakterilerin varligin1 arastirmislardir. Ug ay ile 16 yas aras1 209 cocuk ¢alismaya
dahil edilmistir. Calismada RSV ile enfekte olan hastalarin daha uzun siire hastanede
yattiklarini, oksijene daha fazla ihtiya¢ duyduklarini ve daha kiigiik yasta olduklarini tespit
etmislerdir (110). Kato ve arkadaslart (111) akut astimi olan 88 cocukta yaptiklari
calismada astim ataklarinda yasa bagli olarak viral etkenlerin degisebilecegini
vurgulamiglardir (111). Biz calismamizda bu calismalarin aksine viriisler ile hastaligin
agirligy ile iliskili olarak sistemik steroid ihtiyaci arasinda iliski olmadiginmi tespit ettik.

Yine viral iist solunum yolu enfeksiyonlarinin yas ile iligkisinin olmadigin saptadik.

Fu ve arkadaglar1 (112) astimin ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen kronik alt
solunum yolu hastalig1 oldugunu vurgulamislar; astim tedavisindeki ilerlemelere ragmen

akut alevlenmelerin 6nemli bir sorun olmaya devam ettigini belirtmislerdir (112). Biz de
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atak nedeniyle ¢aligmaya aldigimiz 50 hastanin 45’inin (%90) atak gecirdigi sirada kontrol
edici tedavi almakta olduklarini gordiik. Bu bulgular tedavilere ragmen astimda kontrol

saglamanin zorlugunu bir kez daha gostermektedir.

Murray ve arkadaslar1 (113) astim alevlenmesi i¢in degistirilebilir risk faktorlerini
arastirmiglardir. Akut astim alevlenmesi ile hastaneye basvuran 3-17 yas aras1 84 ¢ocuk
caligmaya dahil edilmis, risk faktorleri olarak alerjen duyarliliklari, ev alerjen maruziyeti,
polen maruziyeti ve viriisler degerlendirilmistir. Calismalarinda viriis enfeksiyonu ve
alerjen maruziyetinin asttimli ¢ocuklarda hastaneye yatis riskini arttirabilecegini
vurgulamiglardir (113). Alerjen maruziyeti ile viral infeksiyonlarin sinerjik etki
gosterdikleri ve atak riskini 6nemli oranda arttirdiklar1 bildirilmektedir (94-96). Reli¢ ve
arkdaslar1 (114) atopik c¢ocuklarin RSV ile daha fazla enfekte olduklarini, RSV
enfeksiyonunun bu cocuklarda daha fazla brons asir1 duyarlilik gelismesine neden
oldugunu belirtmislerdir. Biz ¢alismamizda geriye doniik olarak degerlendirdigimizde deri
testi ve/veya inhalen spesifik IgE’nin tiim hastalara bakilmadigini gordiik. Otuz sekiz
(%76) cocukta kanda inhalen spesifik IgE bakilmis, otuz (%60) c¢ocuga deri testi
yapilmisti. Bununla birlikte atopi varligi ile saptanan viriis arasinda iliski saptanmadi.
USYE ile tetiklenen atak dykiisii olan hasta sayisinin, atopisi olmayanlarda olanlara gore

istatistiksel olarak anlamli fazla oldugunu gordiik (p=0,035).

Sonug olarak biz ¢alismamizda literatiir ile uyumlu olarak viral iist solunum yolu
enfeksiyonlarinin ¢ocuklarda astim ataklarimin en sik nedeni oldugunu saptadik. Yine
literatiirle paralel olarak en sik saptadigimiz etken rinoviriistii. Astiml1 hastalarda viral st
solunum yolu enfeksiyonlarint dnlemeye yonelik alinacak tedbirlerin, astim ataklarinin

onlenmesinde 6nemli oldugunu bu ¢alisma ile bir kez daha vurgulamak istedik.
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SONUC

Bu c¢alismada 01.11.2014 - 30.06.2015 tarihleri arasinda Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Alerji ve Immunoloji Poliklinigi, Genel Cocuk
Poliklinigi ve Cocuk Acil Servisine astim atagiyla bagvuran 2-18 yas arasi 50 hastanin
nazofarengeal siirlintii 6rneklerinde viral solunum paneli ¢alisilarak; viriisler ile akut astim
atagi arasindaki iligski degerlendirildi.

1. Elli olgunun %42’si kiz, %581 erkekti.
2. Olgularin yas ortalamasi 10,22 + 3,82 (3-17), ilk atak yas1 5,34 + 3,17 (2-12) idi.

3. Yirmi sekiz (%56) ¢ocukta USYE ile tetiklenen atak &ykiisiiniin oldugu, 22 (%44)

cocukta ataklarin kis aylarinda gegirildigi 6grenildi.

4. Atopisi olan 26 (%52) ¢ocuk mevcuttu. USYE ile tetiklenen atak &ykiisii olan hasta

say1sl, atopisi olmayanlarda olanlara gore istatistiksel olarak anlamli fazla idi (p=0,035).

5. Calismaya alinan 45 (%90) olgu atak 6ncesi donemde kontrol edici tedavi alirken, bes
(%10) olgu almiyordu. Kontrol edici tedavi olarak; 42 (%84) ¢ocuk inhale steroid, otuz
(%60) cocuk LTRA tedavisi aliryordu. Atak semptomlart basgladiginda 25 (%50)
cocugun bronkodilatator, bes (%10) ¢ocugun sistemik steroid tedavisi basladig1 tespit
edildi. Astim atagi tedavisi i¢in yirmi (%40) ¢ocuga sistemik steroid, on (%20) ¢ocuga

antikolinerjik ve tiim ¢ocuklara bronkodilatator tedavisi uygulandi.

6. Astim atak geg¢irirken alinan viral solunum paneli 6rneginde olgulardan 30’unda (%60)
viriis saptandi. En sik rinoviriis (%73) olmak iizere influenza A, influenza B, RSV A,

RSV B, adenoviriis ve koronaviriis OC43 saptanan diger etkenlerdi.

7. Atak sonrasi saglikli donemlerinde alinan kontrol viral solunum panelinde alt1 (%12)
cocukta virlis saptandi. Bu alti ¢ocugun besinde rinoviriis, birinde adenoviriis izole

edildi.

8. Saptanan viriis ile; olgunun atopi varlifi, yasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmadi. Ayrica akut tedavide sistemik steroid gereksinimi viriislere gore

degisiklik gostermiyordu.

51



OZET

COCUKLARDA AKUT ASTIM ATAKTA VE ATAK SONRASINDA
NAZOFARENGEAL SURUNTUDE POLIMERAZ ZINCIR REAKSIiYONU iLE
VIRAL PANEL TARAMASI

AMAC: Astim, c¢ocukluk caginin en sik rastlanan kronik hastalig1r olup,
gelismiglik diizeyine bakilmaksizin tiim {lkelerde goriilmektedir. Astimin morbidite ve
mortalitesini belirleyen en 6nemli faktor akut ataklardir Cocukluk c¢aginda akut astim
ataklarinin %60-80’inde 6zellikle rinoviriislerin olusturdugu solunum yolu virisleri rol
oynamaktadir. Bu ¢alismada astim ataklartyla bagvuran olgularda nazofarengeal siiriintii
orneklerinde viral solunum paneli ¢alisilarak; viriisler ile akut astim ataklariyla arasindaki

iliski degerlendirildi.

GEREC-YONTEM: Astim ataklariyla basvuran 2-18 yas aras1 50 ¢ocuk hasta
calismaya alindi. Tiim hastalarin astim atagi sirasinda ve uygun tedavi verildikten 15-30
giin sonrasinda nazofarengeal siirlintii 6rneklerinde viral solunum paneli c¢alisildi. Atopi
varligi, atak goériillme mevsimi, yasam kosullari, gegirilen {ist solunum yolu enfeksiyonu ve
atak varlig1 arasindaki iliski degerlendirildi. Virtsler ile atopi varligi, hastalarin yasi, akut

tedavide sistemik steroid gereksinimi arasindaki iliski degerlendirildi.

BULGULAR: Astim atakli 50 olgunun %42’si kiz, %581 erkek idi. Olgularin
yas ortalamas1 10,22 + 3,82 (3-17), ilk atak yas1 5,34 + 3,17 (2-12) idi. Ataklar daha ¢ok
kis mevsiminde (%44) ve USYE sonrasi (%80) gecirilmisti. Otuz (%60) c¢ocukta atak
sirasinda viriisler saptandi, en sik izole edilen viriis rinoviriis (%73,3) olarak belirlendi.
Kontrol siiriintiilerde alt1 ¢ocukta (%12) viriis saptandi. Bu alt1 cocugun besinde rinoviriis,
birinde adenoviriis saptandi. izole edilen viriisler ile; olgularin yasi, atopi varligi ve akut

tedavide sistemik steroid gereksinimi arasinda anlamli bir iliski bulunmadi.

SONUC: Akut astim ataklar1 ile viral enfeksiyonlar iligkili bulundu. En sik
goriilen viriis rinoviriistli. Ayrica, rinovirlisiin diger viriislere gére mukozalarda daha uzun

stire kaldig1 diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Astim, Akut Astim Atak, Pediatri, Viris
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ABSTRACT

VIRAL PANEL SCANNING VIA POLYMERASE CHAIN REACTION IN
CHILDREN FOR ACUTE ASTHMA EXACERBATION AND POST
EXACERBATION NASOPHARYNGEAL LOAD

OBJECTIVE: Asthma is the most frequent chronic disease of the childhood period
which is seen in all countries regardless of their levels of development. Acute
exacerbations are the most important factor that affects asthma morbidity and mortality.
The respiratory tract viruses, particularly those consisting of rhinoviruses, have a role in
60% - 80% of the acute asthma exacerbations in the childhood period. In this study, the
relationship between the viruses and acute asthma exacerbations were evaluated via
performing viral respiratory panel on nasopharyngeal swab samples in asthmatic cases

with acute exacerbations.

MATERIAL-METHOD: Fifty pediatric patients between the ages of 2-18 were
included in the study. Viral respiratory panel worked in nasopharyngeal swab samples
were performed during the asthma exacerbations and 15-30 days after administrating the
proper treatment in all patients. The relationship between the presence of atopy,
exacerbations, living conditions, upper respiratory tract infection and the presence of
exacerbations was investigated. The relationship between the viruses and presence of

atopy, age of the cases and systemic steroid requirement in acute treatment was evaluated.

RESULTS: Of 50 patients with asthma exacerbation, 42% were females and 58%
were males. The mean age of the cases was 10.22 + 3.82 (3-17) and the mean age of first
exacerbation was 5.34 + 3.17 (2-12). The exacerbations were occurred in winter season
(44%) and following upper respiratory tract infections (80%). Viruses were identified in
thirty (60%) children after asthma exacerbations and the most frequent isolated virus was
rinovirus (73.3%). Viruses were determined in six (12%) children in control swabs.
Rinovirus was detected in five and adenovirus was detected in one of these six children.
No significant relationship was found between the isolated viruses and the age of patients,

presence of atopy and the systemic steroid requirement in acute treatment.
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CONCLUSION: Acute asthma exacerbations were related to viral infections. The
most commonly was rhinovirus. In addition, it is considered that rhinovirus stayed in the

respiratory tract longer than other viruses.

Key words: Asthma, acute asthma exacerbation, paediatrics, virus.
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EK 1. Etik Kurul Karari
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ADNAN MENDERES UNiVERSiTESi
KLIiNiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
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Sayr  : 56989545/050.04- 5 2{./10/2013
Konu : Caligmamz hk. AYDIN

Sayin, Prof.Dr. Ayse YENIGUN
Cocuk Saghg ve Hastahklarit AD

Adnan Menderes Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 10.10.2013 tarihinde
vapilan olagan toplantisinda galismanizla ilgili alman 5 nolu karar asagida sunulmustur.

Bilgilerinize sunarim.

LIOGLU
npversitesi

nj( b/rul Baskani

Prof.Dr. Nefati
Adnan Mend
Klinik Arastirmalar

KARAR A

Protokol No :2013/17
Sorumlu Yiiriitiicii : Prof.Dr. Ayse YENIGUN
Cocuk Saghgi ve Hastaliklart AD

Yukarida bilgileri verilen ADU Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastahiklari Anabilim
Dal/Cocuk immiinoloji ve Alerji Bilim Dali Ogretim Uyesi Prof.Dr. Ayse YENIGUN’iin
“Cocuklarda akut astim atakta ve atak sonrasi nazofarengeal siiriintiide PCR ile viral
panel taramast” bashkh klinik arastirmasinin  19.09.2013 tarihli Kkurul kararinda eksiklikler
saptanmisti. 08.10.2013 tarihli gelen dilekgesi ve ekleri goriisiildii. Istenen bilgi ve belgelerin
dosyaya konuldugu goriilmiistir.

Sonugta, yukarida bilgileri verilen klinik aragirma bagvuru dosyas: ile ilgili belgeler
aragtirmanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis ¢alismanin basvuru

dosyasinda belirtilen merkezlerde gerceklestirilmesinde etik ve bilimse! sakinca bulunmadigina oy

birligiyle karar verilmistir.
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EK 2. Yonetim Kurulu Karart

Proje No TPF-14024
" Proje Ad Cocuklarda akut astim atakta ve sonrasinda nazofarengeal slrUntude pcR..,

Yapilan iglem Yonetim kurulu karari ekle

ﬁsleme ozel detaylaru Genel iglem bilglleril S
Toplanti Tarihi

| 07-08-2015 !

Toplantiya Karart:

Yiriticiltgind Prof.Dr, Ayse YENIGUN' in yapmis oldugu TPF-14024 kod no.lu Uzmanhk Tez Projesi tlriindeki "Cocuk/arda
akut astim atakta ve sonrasinda nazofarengeal sirintide PCR ile viral panel taramasi" konulu projesine iligkin olarak 06/07/ 2015
tarihli dilekgesine istinaden dniversiteden ayrimasi nedeniyle s6z konusu projenin ylr(itlciiligine Prof.Dr, Miinevver KAYNAK
TURKMEN'in atanmasi istedinin kabuliine

. . l
| |Proje No |Proje Siiresi lBaslanglg Tarihi Bitig Tarihi Verilen Odenek Harcanan Kj{i[‘_ ‘
| [TPF-14024 (12 AY 24-03-2014 23-12-2015  |15.000,00 1496880 31,20 )
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EK 3. Yonetim Kurulu Karan

Proje No TPR14024
Proje Ad Cocuklarda akut astim atzkta ve sonrasinda nazofarengeal sirintiide PCR...

Yapilanislem Yonetim kurulu karar: ekle

v

|1sleme bzel detayiar || Gerel iglem bilgileri]

Toplant: Tarihi ;
10-03-2016 ;

“Toplantiya Karari:

Yiriiticilagind Prof.Dr. Miinevver Kaynak TURKMEN' in yz2pmis oldugu TPF-14024 kod no.lu Uzmanhik Tez Projesi tirindeki.
"Cocuklarda akut astim atakte ve sonrasinda nazofzrengeal sirintide PCR ile viral panel taramasi” konulu projesine iii;lsin olarek
07/03/2016 tarihli dilekgesine istinaden s6z kenusu projenin y(rittciiligiine Prof.Dr. Duygu ERGE'nin atanmas) istedinin

kabiiliing

[Proje No  |Proje Siiresi __|Baslangig Tarihi [Biis Tarihi___|Verilen Gdenek Harcanan  |Kalan |
(TPF-14024 |12 AY 24-03-2014 [23-12-2015  [15.000,00 14.968,80  [31,20
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EK 4. Proje Kabul

T.C.

o ADNAN MENDERES UNIVERSITESI
BILIMSEL ARASTIRMA PROJELERI KOORDINASYON
BiRIMI

UZMANLIK TEZ PROJESI PROJE BILGI Fisi

Proje Bilgi Fisi

Proje No
Kurumu
Projchutnrl
Proje Yiriitiiciisii
Yrd.Yiiritiiciler

TPF-14024

TIP FAKULTESI
115000

Duygu ERGE
Yrd.Dog¢.Dr. Pinar
UYSAL (%0)

Dog.Dr. Sevin KIRDAR
(%10)

|Orhan Giircan
ADIGUZEL (%0)
Hakemler ve Goritsleri
Proje Olusturma
Tarihi

Verilen Ek Siire(Ay) 9

21-05-2015 14:50:40

Harcama Kalemi
03.7 Makine Teghizat
06.1 Makine Tec¢hizat
03.2 Sarf Malzeme
03.5 Hizmet

Ara Rapor '[arihlcri |
24-03-2014

\0}.3 Yolculuk Yevmiye

iDiger
jToplam
\
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Proje Durumu
Siiresi(Ay)
Baslama Tarihi
Bitis Tarihi

(ocuklarda akut

stirtintiide PCR ile viral panel taramasi

Verilen Ek
Odenck
Toplam Odene
0.00
0.00
15.000.00
[0.00
10,00
|

[15.000,00 TL
|

Proje sonug raporu teslimi bekleniyor !
12
24-03-2014
24-12-2015
Proje Konusu
astim atakta ve sonrasinda nazotarengeal

0.00 TL

». |
k Toplam Harcama Kalan Odenck

0.00 0.00
0,00 0.00
14.968.80 31.20
0,00 0.00
0,00 0.00

14968.8 TL 31.200000000001|
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EK 5. Aydmlatilmis Aile Onam Formu

COCUKLARDA AKUT ASTIM ATAKTA VE SONRASINDA NAZOFARENGEAL
SURUNTUDE PCR ILE VIRAL PANEL TARAMASI

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU (FORM 8)

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Bu galismaya katilmak Uzere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alismada yer almayi
kabul etmeden énce ¢alismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve kararinizi
bu bilgilendirme sonrasi 6zglirce vermeniz gerekmektedir. Size 6zel hazirlanmig bu
bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar isteyiniz.

CALISMANIN AMACI NEDIR?

Bu calismada 2-18 yas arasi ¢ocuklarin geniz/yutak iist kisimlarindan alinan
stiriintii 6rneklerinde viral solunum paneli ¢alisilarak akut astim ataginda en sik izole
edilen aktif ajanlari, atagin uygun tedavisinden sonra 15 ila 30 giin igerisinde geniz/yutak
ist kisimlarindan alinan siiriintii 6rneklerinde tekrar viral solunum paneli ¢alisilarak ayni
virlise rastlanip rastlanmayacagi boylelikle astim ataga sadece saptanan viriisin sebep olup

olmadig1 ve bolgemizde karsilasabilecegimiz viriisleri saptamak amaclandi.
KATILMA KOSULLARI NEDIR?

Bu calismaya Proje kabul tarihi itibari bir yil icerisinde, ADU Tip Fakiiltesi
Hastanesi genel pediatri poliklinigine, alerji- immiinoloji poliklinigine ve cocuk acil

servisine akut astim atag1 ile bagvuran 2-18yas arasindaki kiz ve erkek hastalar alinacaktir.
NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Calismaya dahil edilen akut astim atakli 2-18yas arasindaki hastalarin geniz/yutak
iist kisimlarindan siirlintii alinarak viral solunum paneli ¢alisilacaktir. Tedaviyi takip eden
15-30 giin i¢inde hastalardan tekrar ayn1 yontemle alinacak drneklerde viral solunum panel
taramasi tekrarlanacaktir. Hastalarm demografik verileri kaydedilecektir. Ornekler ADU
Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji AnabilimDal1 Arastirma labratuvarinda calisilacaktir. Sonuglar

olgu rapor formuna islenecektir.
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Sorumluluklarim nedir?

Arastirma ile ilgili olarak tibbi ge¢misiniz, tedavi sonrasinda poliklinik
kontrollerine diizenli devam etmeniz ve hastayla ilgili dogru beyanda bulunmak sizin
sorumluluklarinizdir.  (6rn. uygulama siiresi boyunca higbir ila¢ kullanmama ancak
zorunlu olarak ila¢ almak durumunda kalindiginda mutlaka sorumlu arastiriciyi
bilgilendirme, uygulanan tedavi semasina 6zen gosterme, arastiricinin Onerilerine uyma,
ilag kutularin1 getirme, vb.). Bu kosullara uymadiginiz durumlarda arastirici sizi uygulama

dis1 birakabilme yetkisine sahiptir.
KATILIMCI SAYISI NEDIiR?

Daha oOnceden bizim konumuzla ilgili yapilan arasgtirmalardan baz alinarak

yiirlittiiglimiiz ¢aligmaya en az 39 hasta alinacaktir.
KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?

Bu aragtirmada yer almaniz i¢in 6ngoriilen siire 10 dakikadir.
CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Bu calismada; akut astim ataginda en sik karsilasilan aktif ajanlar1 ve bdlgemizde
diger karsilasabilecegimiz viriisler hakkinda bilgiler edinebilecegimizi ve bu ajanlara kars:
astim ataklarindan korunmayi, etkin tedavi stratejileri gelistirebilmek i¢in faydali bilgiler

edinebilecegimizi diistinmekteyiz.
CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RISKLER NEDIiR?

Siirlintli 6rnegi alinirken yas grubuna goére cocugun hareketine bagl olarak burunda
kiigiik tahris meydana gelebilir. Olas1 bir soruna karsi gerekli tedbirler tarafimizdan

alinacaktir.
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ARASTIRMA SURECINDE BIiRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI
OLDUGU BILINEN iLACLAR/BESINLER NELERDIR?

Calisma stiresince birlikte kullaniminin  sakincali oldugu ilag ve besinler

bulunmamaktadir.
HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?

Arastirma ile ilgili olarak tibbi geg¢misiniz ve hastayla ilgili dogru beyanda
bulunmamak, tedavi sonrasinda kontrollere diizenli devam etmemeniz nedeniyle

doktorunuz sizin izniniz olmadan sizi ¢alismadan ¢ikarabilir.
DiGER TEDAVILER NELERDIR?
Yok

HERHANGI BiR ZARARLANMA DURUMUNDA YUKUMLULUK
/SORUMLULUK KiMDEDIR VE NE YAPILACAKTIR?

Arastirmaya bagli olusabilecek zararlanma durumu yoktur.
YENI BULGULAR

Aragtirma siirecinde yapilan uygulamaya yonelik sizi ilgilendirebilecek herhangi bir

gelisme oldugunda, bu durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir.

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR iCIN Kimi
ARAMALIYIM?

Uygulama siiresi boyunca, arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da c¢alisma
ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢in 5308859996.
no.lu telefondan Dr. Orhan Giircan ADIGUZEL ‘e basvurabilirsiniz.

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?

Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflar1 size veya
giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da Ozel higbir kurum veya kurulusa

Odetilmeyecektir.
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CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR ?
ADU-BAP

CALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE HERHANGI BiR ODEME YAPILACAK
MIDIR?

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢cbir 6deme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN
AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Aragtirmada yer
almayr reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz;
reddetme veya vazge¢me durumunda bile sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir.
Aragtirict, uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, c¢alisma
programini aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle isteginiz disinda
ancak bilginiz dahilinde sizi arastirmadan ¢ikarabilir. Bu durumda da sonraki bakiminiz

garanti altina alinacaktir.

Arastirmanin sonuglar1 bilimsel amagla kullanilacaktir; ¢alismadan g¢ekilmeniz ya
da arastiric1 tarafindan c¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse

bilimsel amagla kullanilabilecektir.

KATILMAMA ILISKIN BiLGILER KONUSUNDA GIZLILIK
SAGLANABILECEK MiDiR?

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve aragtirma yayinlansa
bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar,
etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de
istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz (tedavinin gizli olmas: durumunda,
goniilliiye kendine ait tibbi bilgilere ancak verilerin analizinden sonra ulasabilecegi

bildirilmelidir).
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Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce goniillitye verilmesi gereken
bilgileri gosteren 6 sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim
sorular1 arastirictya sordum, yazili ve soOzlii olarak bana yapilan tiim agiklamalari
ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Calismaya katilmayi isteyip istemedigime karar
vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin
gbzden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda aragtirma yiiriitiiciisiine yetki
veriyor ve s0z konusu arastirmaya iligkin bana yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve

baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla

yerel yasalarin bana sagladigi haklar1 kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzali ve tarihli bir kopyas1 bana verildi.

GONULLUNUN

IMZASI

ADI & SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

Velayet veya vesayet altin

da bulunanlar i¢in veli veya vasinin

iMZASI

ADI & SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

ARASTIRMACININ

ARASTIRMA EKIiBINDE YER ALAN VE YETKIN

BIR

iMZASI

ADI & SOYADI

TARIH

RIZA ALMA iSLEMINE BASINDAN SONUNA KADAR GEREKTIGI
DURUMLARDA TANIKLIK EDEN KURULUS GOREVLISININ

iMZASI

ADI & SOYADI

GOREVi

TARIH
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EK 6. Anket formu

COCUKLARDA AKUT ASTIM ATAKTA VE SONRASINDA
NAZOFARENGEAL SURUNTUDE PCR ILE VIRAL PANEL TARAMASI
ANKETI
Tarih:
1. Adi Soyadt:
2. Adres:
3. Dogum Tarihi:
4. Cinsiyet:
5..TC kimlik No:
6.Viicut agirlig e kg (per ............ ) Boy :....... cm (per.......... )
7. Annenin yasi:
8. Annenin meslegi:
9. Annenin egitim diizeyi:
10. Babanin yast:
11. Babanin meslegi:
12. Babanin egitim diizeyi:
13. Anne baba arasinda akrabalik olup olmadig1
1.Var 2.Yok
14. Ailede astim tanisiyla takip edilen bireyin/bireylerin olup olmadigi
1.Var 2.Yok
15. Ailede astim tanisiyla takip edilen birey/bireyler varsa; yakinlik derecesi/dereceleri
16. Ailedeki ¢ocuk sayist
1.1 2.2 33 4.4 5.5 ve lizeri
17. Klinige bagvurma sebepleri
1.Kuru Oksiiriik [ 2. Nefes almada zorlanma [ 3.Huzursuzluk []
4.Gogiiste sikigma hissi [1 5. Nefes alirken hisilt1 [ 6. Balgamli oksiiriik [}
7.siyanoz/morarma [/
18. Daha Once astim atag1 gecirip gecirmedigi
1. ilk kez 2. Yineleyen

19. -Ilk astim atagini ne zaman gegirdi? .............

75



20-Astim ataklar1 USYE sonras1 mi1 gelisiyor ?

I)Evet 2)Hayir
21-USYE disinda atak oluyor mu ?
1)Evet 2)Hay1r

22-Ataklar arasinda tamamen saglikli mi1?
I)Evet 2)Hayir

23-Atak siklig1 mevsimlerle degisiyor mu?

1)Evet, hangi mevsim................... 2)Hayir
24. Bilinen alerji Oykiisii olup olmadig1
1.Var 2.Yok
25. Bilinen alerji 6ykiisii varsa neye kars1 oldugunu yaziniz
26. Evde beslenen evcil hayvan olup olmadigi
1.Var 2.Yok

27. Cocugun sigara dumani maruziyetinin olup olmadigi

1.Var 2.Yok
28. Evde rutubet varmi?
1.Var 2.Yok

29. Hastanin odasinda hali, battaniye, yiinlii peliis vb. ortii, kiyafet oyuncaklari var m1 ?
1.Var 2.Yok
30.Ev 1sinma sekli
1.Sobali 2.Kaloriferli
31. Siirekli kullandiginiz ilag varmi ? Fayda gordiiniizmii?
1.Var 2.Yok
a)LTRA(Singulair,Onceair)
A)Evet fayda gordiim B)Hayir gormedim
b)inhale steroid (Pulmicort, Flixotide, Alvesco)
A)Evet fayda gordiim B)Hayir gormedim
32. Atak aninda tedavi olarak ne kullandiniz ?
1)Bronkodilatator (Ventolin, Bricanyl)
3)Sistemik steroid (Prednol, Dekort)

33. Evde siirekli dksiiren, balgam ¢ikaran ve nefes darlig1 olan birey var m1 ?
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1.Var 2.Yok
34. Varsa,hastaligini belirtiniz

35. Ailenin sosyo-ekonomik diizeyi

1Koti  2.0rta 3.0yi 4.Cokiyi
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