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Ozet

Summary

Astimin immiin-sistem-aracili bir hastalik oldugunun an-
lasilmasi ile etyoloji ve patogenezinde biiyiik ilerlemeler
saglanmistir. Solunum yolu enfeksiyonlar astim patogenezine,
brons duvar inflamasyonu ve immiin sistem {izerine uzun
donem etkileri ile katkida bulunmaktadir. Solunum yolu infek-
siyonlarinin tipi, Thl veya Th2 sitokin profilinin indiiklen-
mesinde kritik rol almaktadir. RSV dahil olmak {izere &zellik-
le viral enfeksiyonlar, Th2 sitokin profilinin indiiklenmesinde
adjuvan olarak hareket ederler.

Virtisler astim ataklarindan sorumlu 6nemli respiratuvar
patojenlerdir. Prospektif epidemiyolojik caligmalarda, okul
¢ag1 cocuklarindaki astim ataklarinin %80'inin {ist hava yolu-
nun viral enfeksiyonlar ile birlikteligi gosterilmistir. Hava yol-
larinin viral enfeksiyonlarinda primer hedef bronsial epiteldir.
Bronsial epitelde, viral enfeksiyonda salinimi artan proinfla-
matuvar sitokinlerin (IL-8, IL-6, GM-CSF, RANTES, IL-10)
ana kaynagidir. Bu sitokinler de eozinofilik inflamasyonun
olusumunda Onemlidir.

Anahtar Kelimeler: Astim, Cocukluk ¢agi, Patogenez,
Viral enfeksiyon
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The recognition of asthma as an immune-mediated dis-
ease has provided greater insight into both the etiology and
pathogenesis of the disorder. Respiratory tract infections may
contribute to the pathogenesis of asthma both by the bronchial
wall inflammation and by their longer term effects on immune
responses. The type of respiratory infection may play a critical
role in determining whether a Th1 or Th2 cytokine profile is in-
duced. Especially viral, including RSV, may act as adjuvants
to induce a Th2 cytokine profile.

The viruses are important respiratory pathogens implicat-
ed in asthma exacerbations. In prospective epidemiological
studies, 80% of asthma exacerbations in school-aged children
have been associated with viral upper respiratory infections.
Viral infections of the respiratory tract primarily target the
bronchial epithelium. The bronchial epithelium is a major
source of the proinflammatory cytokines ( IL-8, IL-6, GM-
CSF, RANTES, IL-10) that are induced on viral infection. The
cytokines may be particularly important in the generation of
eosinophilic inflammation.

Key Words: Asthma, Childhood, Pathogenesis,
Viral infection
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Astim havayollarinin kronik inflamatuar bir
hastaligidir. iImmiin-mediated bir hastalik oldugu-
nun anlagilmasi ile etiyoloji ve patogenezi hakkin-
da yeni ve genis bilgiler saglanmistir.
Enfeksiyonlarin hiimoral ve hiicresel immiin cev-
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abin diizenlenmesindeki rolleri nedeniyle, astimin
patogenezi ve prognozu lzerinde etkileri oldugu
kabul edilir (1) (Sekil 1). Cocukluk ¢aginda respi-
ratuar viral enfeksiyon ve astimin patogenetik
baglantis1 ile ilgili degisik hipotezler ileri
stiriilmekte ve viral enfeksiyonlar esnasinda mey-
dana gelen hava yolu obstriiksiyonunu agiklamak
icin :

- Akcigerin intrensek degisiklikleri

- Virusun immun reaksiyonlar1 degistirmesi

- Altta yatan predispozan faktorlerin varligt
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Sekil 1. Konaker - viriis iliskisi.

neden olarak gosterilmektedir. Viral enfeksiyonun
bu etkisinin zaten var olan akciger problemini agiga
cikararak mi, yoksa akciger dokusuna direkt etki
ederek mi gosterdigi bilinmemektedir (2).

Pediatrik yas grubunda astim taniminin
yanisira, viral enfeksiyonlar ile iligkili dort farkli
hisilti (wheezing) sendromu bildirilmekte ve
bildirilen bu hisilt1 sendromlari da klinik olarak bir-
biri ile karisabilmektedir (3):

1) Infant ve kiigiik cocuklarda respiratuvar en-
feksiyonlar ile iliskili hisilti (wheezing iliskili res-
piratuvar enfeksiyon)

2) Viral bronsiolit sonrasi tekrarlayan higiltt
ataklar1 (postbronsiolitik higilti)

3) Biiyiik cocuklarda viral {ist solunum yolu
enfeksiyonu ile iligkili astim ataklar1 (viral nedenli
akut astim ataklarr)

4) Atopik astim (viral enfeksiyonlarin zemin
hazirladig1 atopi)
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Respiratuvar Enfeksiyonlar ile Iliskili
Hasilta

Bes yasin altindaki ¢ocuklarda, {ist ve alt so-
lunum yolu viral enfeksiyonlar1 sirasinda hava yolu
obstriiksiyonu semptomlar1 olabilir. Siklikla respi-
ratuvar sinsityal viris (RSV), influenza ve parain-
fluenza, nadiren de adeno ve rinovirus sorumlu tu-
tulur (4). Hava yolu obstriikksiyonunun pato-
genezinde, sitokinler ve irritan reseptorlerin uyaril-
masi ile ortaya ¢ikan hiperreaktivitenin rolii oldugu
disiinilmektedir. Bazi hastalarin cilt testleri
negatif, serum IgE diizeyleri normal ve ailelerinde
atopi hikayesi olmayabilir (3).

Hava yollarmin kiigiik c¢apli ve dogumdan
itibaren solunum fonksiyonlarinin normalden
diisiik olmasi, hamilelikte annenin sigara icmesi ve
ilk viral enfeksiyona koruyucu immiinolojik
hafizanin yoklugu, viral enfeksiyonlar esnasinda
hava yolu obstriiksiyonu i¢in predispozan faktor-
lerdir. Bu faktorlerin varliginda hafif bir viral en-
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feksiyon bile hava yollarinda agir inflamasyona ne-
den olabilmekte ve buna uzamis bronsial hiper-
reaktivite eslik edebilmektedir (3,5).

Postbronsiolitik Hisilti

Erken cocukluk doneminde RSV bronsioliti
geciren hastalarin %40-50' sinde tekrarlayan hisilti
ataklar1 gelismekte; beraberinde kalic1 brons asiri
duyarlilig1 ve akciger fonksiyon bozuklugu mey-
dana gelmektedir. Burada tekrarlayan hisiltilara
atopinin katkist hala tartigsmali ise de, atopiye
genetik egilimi olan infantlarda, respiratuvar viral
enfeksiyon veya bronsiolit ile, higilti meydana
gelmesinin daha muhtemel oldugu bildirilmistir

3).
Muhtemel mekanizmalar:

1) i1k enfeksiyon sirasinda immun sistemin im-
matiiritesi, hava yolu asir1 duyarliliginin ve nonspe-
sifik stimuluslara karsi artmis hassasiyetin yavas
diizelmesine neden olabilir.

2) Kisilerin genetik ozelliklerinin farkli ol-
masi, bazi bebeklerde RSV enfeksiyonunun agir
seyretmesine ve sonraki donemde tekrarlayan
hisilt1 ataklarinin ortaya ¢ikmasina neden olabilir.
3) Degisik virus tiplerinin varhigi farklt klinik
sonuclara neden olabilir.

Sonug olarak; RSV ile ilk enfeksiyon sirasinda
yetersiz immun cevap, hastaligin daha agir
seyretmesinden ve sonrasinda higiltilarin varligi
veya yoklugundan oOnemli derecede sorumludur
(3,6-8).

RSV hayatin ilk iki yilinda ¢ocuklarin ¢ogunu
enfekte etmektedir. Infant donemindeki RSV en-
feksiyonu ile sonrasinda pulmoner semptomlarin
artis1 arasindaki baglantiy1 gosteren giiclii veriler
vardir ve bu iliski 8-13 yil kadar devam edebilir.
Infant doneminde RSV enfeksiyonu sirasinda alt
solunum yolu semptomlart olan ¢ocuklarin uzun
donem takibinde, RSV enfeksiyonu ile tekrarlayan
hisiltilar arasinda yakin bir iliski saptanmistir.
Ayrica, bu c¢ocuklarda atopik astimdan iliskisiz
olarak reversibl hava yolu obstriiksiyonunda artis
saptanmistir (2). Bir ¢alismada infantil bronsiolitli
48 cocugun takibinde 44' iinde (%92) bes y1l iginde
astimi diisiindiiren semptomlar olustugu ve 25'inde
de klinik olarak kanitlanmis astimin gelistigi
goriilmistiir (9). Yine 3.5 aylik iken bronsiolit ne-
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deniyle hospitalize edilen 47 infantin 3 yas civarin-
da %23' {inlin astim tanis1 aldig1, kontrol grubunda
ise bu oranin %1 oldugu bildirilmistir (10).

RSV enfeksiyonu akcigerde, hem nétrofilik
hem de eozinofilik inflamasyona neden olmaktadir.
RSV enfeksiyonu bronsial hiperreaktiviteye de ne-
den olmakta ancak bu etkinin siiresi ve devamlilig
atopi gibi enfeksiyondan bagimsiz faktorlerle ilis-
kilidir. Immiinolojik ¢aligmalar RSV'nin antijen
spesifik T hiicrelerinden Th2 benzeri sitokinlerin
sekresyonunu ortaya ¢ikarmaktadir (1).

Viral Nedenli Akut Astim Ataklari

Alt solunum yolu enfeksiyonlari ile astimin
akut alevlenmesi ve astimin ilk baslangici arasinda
iligki gosterilmistir. Respiratuvar viral enfeksiyon-
lar, asttmin akut alevlenmesinin %80'inden sorum-
lu tutulurlar. Bu oran yetiskinlerde %30-40 oranin-
dadir. RSV, rino ve parainfluenza viriis astim-
assosiye viriislerin  ¢ogunlugunu olusturur.
Rinovirusler, biiyiik ¢ocuklarin astim ataklarinda
en 6nemli patojen ise de, cografik bdlgeye gore vi-
ral ajanlar degisebilir. Acile astim atagi ile bagvuran
yetiskinlerin %55'inde ise bir solunum yolu enfek-
siyonu beraberligi goriilmiis, rino, corona ve  in-
fluenza en sik tespit edilen etiolojik ajanlar ol-
muslardir. Akut respiratuvar enfeksiyon yapma ka-
pasitesi olan herhangi bir virus da astim atagina se-
bep olabilir (1,3,11,12).

Respiratuvar viral enfeksiyon ile astim
baslangict arasindaki iliski timiiyle tanimlanama-
masina ragmen bronsial iltihabin alevlenmesi ile
allerjik havayolu cevabinda artis arasindaki iliski
cok iyi bilinmektedir. Akut enfeksiyon havayolu
daralmasin1 ve havayolu asir1 cevabini artirmak-
tadir. Solunum epitelinde viriisiin tetikledigi yap1
ve fonksiyonlardaki degisiklikler, doku ve hava-
yolu etrafindaki inflamatuar hiicre birikiminde
artis, havayolu sinir uglarinin  maruziyeti,
kemoreseptor sayilarinda azalma, akcigerden
materyal temizlenmesinin bozulmasi ve antijen-
lerin hasarli mukozadan penetrasyonunun kolay-
lastirilmast astim ataklarini ortaya ¢ikarabilmekte-
dir (2, 12).

Astiml1 ¢ocuklarda viral enfeksiyonlar ile
brons obstriksiyonu arasindaki immunopato-
genetik mekanizmalar {lizerinde yogun c¢alismalar
mevcuttur. Solunum yolu epitel hiicrelerinin dogal
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veya deneysel viral enfeksiyonlari, transkripsiyon
faktorlerinin aktivasyonunu uyararak sitokin ve
kemokinlerin (IL-8, RANTES, IL-11, IL-6, IL-18,
GM-CSF, MCP-1; membrane cofactor protein 1,
MIP-1a; macrophage inflamatory protein) yapimi-
na ve salimmmina neden olur. RANTES, eozinofiller
icin bir kemoattraktandir, GM-CSF de eozi-
nofilopoezis i¢in 6nemlidir. IL-8 de notrofil akisina
bu da depolanan veya sentezlenen kemokin ve
graniiler enzimlerin salinimi ile enflamasyona
katkida bulunur. MIP-1a eozinofil ve bazofilllerin
kemotaksis ve degranulasyonunu stimule eder.
Sonrasinda da virus-spesifik IgE ve eozinofilik
katyonik protein (ECP), histamin gibi inflamatuar
mediatorlerin yapimi baslar. RSV bronsiolitli in-
fantlarin bronkoalveolar lavaj sivilarinda ECP,
eozinofilik norotoksin ve histamin tanimlanmistir.
Ayrica viral-induced astimda ¢ocuklarin respiratu-
var sekresyonlarinda nétrofil, IL-8 ve notrofil
myeloperoksidaz bulunmustur. Deneysel olarak
olusturulan rinoviriis enfeksiyonuyla, adezyon
molekiillerinin 06zellikle ICAM-1 (interselliiler
adezyon molekiili-1) ekspresyonu artar. [CAM-1
epitelyal hiicre, fibroblast, lenfosit, endotelyal
hiicre ve monosit gibi ¢ogu hiicreden sekrete
edilmekte olup major human rinovirlis resep-
toriidiir. [CAM-1'e viriisiin baglanmasi sonrasi bir-
takim sitokinlerin salinimi ve ICAM-1'in ekspres-
yonu artar. [CAM-1 ekspresyonunda artis, eozinofil
ve notrofil gogii ve adezyonunu artirir. Bu da inf-
lamasyonda ve asir1 havayolu cevabinda artisa ne-
den olur. Bu bulgular rinoviriis enfeksiyonundan
sonra metakolin yiiklemesi ile olusan artmis
bronsial cevabin Olgiimi ile de gosterilebilir.
Inflamatuar olay, atopik astimli kisilerde ve normal
kontrol kisilerde meydana gelebilir, ancak eozinofi-
lik infiltrasyonun uzamasi ve agirlig1 atopik grupta
daha belirgindir (1,3,13,14).

Havayollarmin viral enfeksiyonunu takiben or-
taya c¢ikan higiltinin gelisimi i¢in ek noninflamatu-
ar mekanizmalar da katkida bulunur. Respiratuvar
epitelin viral enfeksiyonunda bronkodilatator
oldugu kabul edilen nitrik oksit liretiminde azalma
olmaktadir (15).

Respiratuvar epitelin bariyer fonksiyonunun
kaybinda, duyu C fibrilleri asir1 uyaranlara maruz
kalmaktadir. Bu da substance P ve ndérokinin A gibi
noropeptidlerin salinimina neden olur. Bu peptidler
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hem nonadrenerjik hem de nonkolinerjik aktivas-
yon sistemlerinin agonistidir. Bunlar da bronko-
konstriiksiyona yol agan beyin sapi reflekslerini
indiiklerler. Noropeptidler ayrica l8kotrien sen-
tezinde artis, mast hiicre mediatorlerinin salinimi
ve mukus sekresyon artisina neden olarak, hava-
yolu obstruksiyonuna katkida bulunur (14).

Atopik Astim

Atopik durum, astimin olusumu ve devami i¢in
en Oonemli belirleyicidir. Atopik bireylerde 3 yasin-
dan sonra astim geligebilmekte ve bu grup, astim-
lilarin ¢ogunlugunu olusturmaktadir. Viral enfek-
siyon ile atopinin gelisimi (veya en azindan nonvi-
ral antijenlere hassasiyet) arasindaki iliski konu-
sunda iki ayr1 goriis vardir (3,16).

1. Bazi epidemiyolojik c¢alismalar erken
cocukluk doneminde enfeksiyonlarin artmis insi-
dansinin, atopi ve allerjik semptom gelisimine kars1
koruyucu rol oynadigimni gdstermis. Orn.

- Hayatin erken doneminde hisiltisiz alt so-
lunum yolu enfeksiyonlar1 IgE seviyelerinde kalici
azalma,

- Kardes sayis1 fazla olan ¢ocuklarda azalmis
deri testi cevabi

- Yuvalarm yogun kullanimui ile (enf. hast. insi-
dans1 artar), allerjik semptomlarin prevalansi
arasindaki ters iliski gibi (3,17,18). Shirakawa ve
arkadaslari, 12 yasindan Once mikobakterium
tiiberkiiloza maruz kalan ¢ocuklarda, kalmayanlara
gore diisiik IgE, diisiik serum Th2 sitokin profili ve
disiik astim, rinit ve ekzema prevalansini tespit et-
miglerdir (19). Baska calismalarda da geg¢irilmis
hepatit A (20) ve kizamik enfeksiyonunun (21)
atopi ve allerjik hasta prevalansimi disirdigi
goriilmistiir. Prevalansdaki bu diismenin, viral en-
feksiyona kars1 olusan immiin cevabin Thl sitokin
profiline dogru kaymasindan kaynaklandigi kabul
edilir (1). Ug veya daha fazla biiyiik kardesin ol-
mast da hepatit A seroloji pozitifligi gibi, allerjik
hastalik ve atopi prevalansinda azalmaya neden ol-
maktadir. Bu da diger kardeslerden kazanilan en-
feksiyonlarla acgiklanabilmektedir (22). Gebelik
boyunca fotiis immiinitesi Th2 agirliklidir ve bu
erken gocuklukta da stirmektedir. Bunun sonucu ise
allerjene duyarliligin artis1 olarak karsimiza c¢ik-
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maktadir. Ancak erken cocuklukta gecirilen bazi
enfeksiyonlar Th2 cevabini Thl'e ¢evirir. Bu ne-
denle Thl cevabim uyaran enfeksiyonlar astim ve
allerji gelisimini baskilayici olabilirler (23).

2. Laboratuvar ¢aligmalari1 nonviral antijenlere
kars1 hassasiyetin viral enfeksiyonlar tarafindan
uyarilabildigini gostermistir.

- RSV bronsioliti; atopi ve astim i¢in pozitif
aile hikayesi olan ¢ocuklarda yaygin aeroallerjen-
lere hassasiyetin gelisiminde 6nemli bir risk fak-
torii olarak goriilmektedir (3).

Sonug olarak; gilinlimiizde astim ile respiratu-
var viral enfeksiyonlar arasindaki iliski yapilan
caligmalar ile gosterilmistir. Cocukluk ¢aginda ise,
RSV enfeksiyonunun neden oldugu hava yolu obs-
triiksiyonu, RSV bronsioliti sonrasi tekrarlayan
hisilti ataklari, respiratuvar viruslarin neden oldugu
astim ataklar1 ve atopik astim gibi dort farkli higilti
sendromu meydana gelmekte ve bunlar klinik
olarak birbiri ile benzerlik gostermekte ve karisa-
bilmektedir.
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