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GiRiS

Astim bronsiale ve diger allerjik hastaliklar gocukluk ¢aginin en sik karsilasilan kronik
hastaliklaridir. Gunumuzde Avrupa’da her dort cocuktan birinde en az bir atopik hastalik
oldugu bildirilmektedir. Butiin diinyada &énemli bir saglik problemi olan allerjik hastaliklarin
sosyal ve ekonomik yikleri de oldukga blyUktir . Astim brongiale ve diger atopik
hastaliklarin etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte bu hastaliklarin genetik ve gevresel

faktorler arasindaki etkilesim sonucunda ortaya ciktigi kabul edilmektedir .

Allerjik rinit, nazal mukozanin inflamasyonu, hapsirik, burun tikanikhdi, burun akintisi
gibi belirtilerle karakterize en sik gorulen atopik hastaliklardan biridir. Atopik allerjik duyarlilik;
ev tozlari, hayvan epiteli ve atiklari, insekt, yiyecekler gibi gevresel antijenlere kargi Ig E
araciligi ile olusan immun cevap sonucu, astim, rinit, atopik dermatit gibi klinik tablolarin
ortaya cilkmasina sebep olur. Endistri toplumlarinin ¢odunda nifusun % 25'nin Uzerinde
cevresel allerjenlere karsi asiri duyarlilik bulundugu ve allerjik hastalik prevalansinin son 50

yil icersinde arttigi bildirilmistir.

Allerjik yanit, Th tip 2 T hucrelerinin aktivasyonu sonucu bu hucrelerden sekrete
edilen interlokin-4 (IL-4), interldkin-5 (IL-5), interldkin-9 (IL-9), interl6kin-13 (IL-13) gibi
sitokinler ve Th2 hucreleri ile iligkili timus aktivasyonu ile dizenlenen kemokin (TARC) ve
monosit kaynakli kemokin (MDC) tarafindan dizenlenir. Bu sitokinlerden, IL-4 ve IL-13, her
ikisi birlikte IgE epsilon agir zincir isotipinin sentezini saglayan faktérler olarak etki ederken,
IL-4, IL-5, IL-9, eozinofil ve progenitdr hicrelerinin yagsam surelerini uzatip, bu hicrelerin
aktivasyonu ve kemotaksisini arttirici  sekilde etkilidirler. Atopik donoérlerin periferik kan
mononukleer hicrelerinde Th2 sitokin duzeylerinin IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 artmis oldugu
gosterilmistir (3). Ayrica IL-Qun mast hicreleri igin buyume faktort, IL-13’Gn goblet
hdcrelerinin hiperplazisi, mukus hipersekresyonu ve hava yollari asiri duyarlihdi ile iliskili
oldugu da bilinmektedir. TARC ve MDC’nin ise allerjik inflamasyonun oldugu yerde Th2

hicrelerinin gelisimini ve yapim/yikimini arttirici etkileri vardir.

TGF-Beta, MMP-9 ve TIMP-1 astimda ve allerjik rinite meydana gelen remodelingden
sorumlu olduklari dusunulen mediatorlerdir. TGF-beta fibroblast aktivasyonu ve fibrozis
gelisimi ile iligkilendirilirken matriks metalloproteinazlari ve inhibitérlerleri arasinda ki
dengenin kaybolmasi yada metalloproteinazlar lehine kaymasi da ekstraselliler matriks
degredasyonuna ve astimda ve daha az olarak allerjik rinitte gorulen remodeling surecinin
baslamasina ve devam etmesine katkida bulunmaktadir. Remodeling ile birlikte astimh ve
allerjik rinitli hastalarin nazal ve bronsiyal yapilarinda kalici degisiklikler meydana gelmekte

sonug olarak hastalik tedavi edilmesi zor bir duruma déntsmektedir.



Astim ve allejik rinit komorbidite gésteren cocukluk c¢aginin en sik goérilen iki
hastahgidir. Astimli hastalarda allerjik rinit geligimi, allerjik rinitli hastalarda da astimin eslik
etmesi tek hava yolu tek hastalik gorisinin ortaya ¢gikmasina neden olmustur. Astim ve
allerjik rinitin ayni kiside sikga birlikte bulunmasi bu iki sik goérilen hastaligin patogenetik
temellerinin benzer oldugunun dugsinulmesine neden olmakatdir. Bu immunopatofizyolojinin
acikhga kavusturulmasi c¢ocukluk caginda okul ve is gunid kaybinin dnlenmesi, yasam
kalitesinini yukseltiimesi ve llke ekonomisine olan negatif etkilerin ortadan kaldirilsmasi igin

onem arzetmektedir.

Calismamizda amacimiz astim ve allerjik rinitte goérulen kronik inflamasyonun ve
remodeling sireclerinde rol aldig1 disindlen sitokin ve mediatdrlerin nazal lavaj ve serumda
tayini ve sonrasinda hasta gruplari ile kargilastiriimasi yoluyla astim allerjik rinit arasindaki

iliskinin aciga c¢ikariimasina katkida bulunmaktir.



l. GENEL BILGILER
1.1. ASTIM TANIMI

Astim bronkokonstriksiyon ile birlikte semptomlarin akut baslangi¢li oldugu,spontan
olarak veya uygun tedavi ile gerileyebilen (1, 2), ¢ok sayida uyarana karsi gelisebilen
havayolu hiperreaktivitesinin ve hastaligin siregenligini, suresini ve siddetini belirleyen
degisik derecelerde inflamasyonun eslik ettigi, kronik bir akciger inflamasyonudur (1, 3).
Astimin klinik acgidan bakildiginda tama yakin bir tanimi yapilabilmesine ragmen,
etyopatogenezi acgisindan hala bir cok slipheli ve aydinlatilamamis noktalar bulunmaktadir.

Bununla birlikte patogenezinde inflamasyonun roll blyik oranda ortaya konmustur (4).
1.2. ASTIM EPIDEMiYOLOJi

Dinya ¢apinda ¢ocukluk ¢agi morbiditesinin en édnemli nedeni olan astim hastaligi,
Amerika’da yilda 3 milyon hekim basvurusu, 28 milyon gin aktivite kisittanmasi, ve tim okul
gund kayiplarinin tgte birinden sorumludur. Dinyada her irktan ve yagtan 300 milyon astim
brongiale hastasi oldugu tahmin edilmektedir. (5) Astimin klresel prevalansinin dinyanin
farkh Glkelerinde yasayan toplumlarda %1 ile %18 arasinda degistigi tahmin edilmektedir.
Astim prevalansi son on yil icerisinde (her yas grubu igin) yaklasik %40 oraninda artmigtir (6,
7). Ulkemizde 27 ilden 46.813 cocuk olgu ile yapilan bir calismada kiimiilatif astim prevalansi
%14,7, 12 ayhk yas grubunda astim prevalansi % 2,8 olarak saptanmistir (8). Gelismis
toplumlarda ISAAC (International Study of Asthma and Allergies in Childhood) yontemiyle
astim prevelansi % 4-23 arasinda bulunmustur (9). Ulkemizde ISAAC calismasiyla yapilan
pediatri prevalans caligmalarinda yasam boyu astim sikhdi %13.7-15.3 arasinda
bulunmustur (10). Ones ve arkadaglarinin 1995 ve 2004 yilinda ayni yas grubunda ISAAC
yontemi ile yapilan iki ¢alismada vizingin yasam boyu prevalansi %15,1'den %25,3’e, 12
aylik vizing prevalansinin %8,2’den %11,3’e, astim prevalansinin %9,8'den %17,8’e

yukseldigi gortimuastar (11).

Cocuklarin  %85'i 1 yasindan dnce , %80-85’i 5 yasindan dnce, %94-97’si ise 10 yasina
kadar tani almaktadir. Dolayisi ile, inhalanlara karsi sensitizasyonun ¢ok erken yaslarda
basladigi (12) ve 1 yasindan sonra da bu sensitizasyonun ¢ok sikga tekrarladigi géz éniine
alindiginda vakalarin %90’inin infantil ddnemde ortaya c¢iktig1 gorulmektedir. Turkiye’deki
astim prevalansi i¢in Ulusal Allerji ve immiinoloji Dernegi tarafindan 1992'de baslatilan
arastirmada, 6-14 yas arasi g¢ocuklarda kimulatif astim prevalansi; Adana’'da %12.9,
Samsun’da %8.2, Bursa’da %7.8, Ankara’da %6.9, izmirde %4.9, Ege bélgesi genelinde
%3.8 ve Eskisehir'de ise %5.5 olarak bulunmustur (13).
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1.3. RiISK FAKTORLERI

1.3.1. Genetik

Astim olusumuna genetik yatkinhigin katkisi cok fazladir. ikiz calismalarinda kisiler
arasindan astim geligsim riskinin %36-76 oraninda genetik faktorlere bagh degisiklik
gOsterdigi gosterilmistir (14). Astim ve atopi ile birden ¢ok genetik lokus iligkilendirilmistir
(15). Ozellikle sorumlu tutulan kromozomlar arasinda 5. 6. 11.14. 16. kromozomlar sayilabilir.
Bu kromozomlar astim ve rinit patogenezindeki onemli sitokin ve reseptorlerin kodlandigi
bolgeleri bulundurmaktadir (16, 17). Anne ve babada allerji dykusu atopi riskini arttirmakla
beraber, annede astim 6ykisu ¢ocukluk ¢agi astimi icin daha belirleyici faktérdir (18, 19).
Bu etkilesimin fetal dénemde, Ozellikle 3. trimestirda, IgG ye bagh antijenlerin plasenta

yoluyla fetlise gegmesine bagli fetal antijen maruziyetiyle iligkili oldugu disunulmektedir (20).

1.3.2. Alerji-atopi

Atopi, sik Kkarsilasilan cevresel aeroallerjenlere karsi asiri miktarda |IgE
sentezlenmesine yatkinlik olarak tanimlanmaktadir. Yapilan calismalar atopi ve allerjik
hastaliklar arasinda yakin iliski oldugunu gostermektedir (21, 22, 23). Atopi astim i¢in yasa
bagimli bir risk faktéridir. Ozellikle 3 yasin altindaki gocuklarda atopi, ileri yasta astim igin
en 6nemli risk faktdrl olarak kabul edilmektedir (24). Ev tozu akari allerjenlerine kedi veya
koépeklerin derilerinden kaynaklanan kepeklere ve Aspergillus kiflerine duyarlilasmanin 3
yasina kadar c¢ocuklarda astim bronsiale benzeri semptomlar igin bagimsiz risk faktori
oldugunu gdéstermistir ancak bu duyarlasma allerjene, doza, maruziyet slresine, ¢ocugun
yasina ve olasllikla genetik faktérlere de baghdir (25). ISAAC c¢alismalarinda da atopinin,
astim Uzerine etkisinin ¢ok degdisik oldugu ve etkinin Glkelerin gelismiglik seviyesi ile iligkili
oldugu bildirmistir (26). Calismalarda hayatin erken yilinda azalmig allerjenle kargilagsmada
duyarlanmayi geciktirmekte ve agir astim gelisme riskini azalttigini distndtrmektedir (27,
28, 29).

1.3.3. Prenatal ve perinatal risk faktorleri

Astim prematurite, prematuriteye sekonder mekanik ventilasyon tedavisi veya
bronkopulmoner displazi'nin bir sonucu olarak ortaya cikabilir (30). Almanya’da yapilan bir
calismada ventilator tedavisi gorenlerde astim brongiale sikhidi kontrollere goére yuksek
bulunmustur (31). Yine annenin gebelikte sigara icmesi (> 10 adet/giin), dogum yapma yasi
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(<20yas), distk dogum agirhgr (<2500 gr), annenin gebelik ve laktasyondaki diyeti prenatal
donemde astim bronsiale yakalanma riskini artiran diger faktorlerdir (32, 33, 34). Maternal
stres, gebelik komplikasyonlari, dogum sekli, prematurite, cinsiyet, anne yasi da prenatal ve

perinatal risk faktorleri arasindadir (35, 36).

1.3.4. Sigara

Gunde en az bir paket sigara icen annelerin ¢ocuklarinda alt solunum yolu sistemi
semptomu gelisme riski 1.4-2.8 kat daha yuksektir. Evde sigara icilmesi acil servise
bagvurulari, atak sayilarini, hastaneye vyatislari ve kullanilan ilag dozlarini arttiric
gorunmektedir (37, 38, 39). Annenin hamileligi sirasinda sigara i¢iminin astim riskini anlaml

derecede artirdigini gosteren g¢alismalar vardir (40).

1.3.5. Hava kirliligi

Ayni sosyoekonomik dizeye sahip toplumda, hava Kkirliliginin daha yodun oldugu
bolgelerde yasayanlarda astim bronsiale prevalansi daha ylksek bulunmustur (41, 42). Hava
kirliligi nitrojen dioksit, karbon monoksit , sulfiurdioksit ve ozon gibi maddeler hava yolu
inflamasyonunu agreve eder ve astim ciddiyetini arttirir. ic ortamda ise soba, yemek
pisirmede kullanilan firin ve ocaklar, gaz yakan isiticilar, odun sobalari ve sominelerden,
mobilyalardan, evdeki bocek, akar, kemirici ve evcil hayvanlardan kaynaklanan Kkirleticiler
vardir. Bu etkilerin genetik olarak yatkinhdin olmadigi durumlarda astima neden olup

olmayacag! tartismalidir (43).

1.3.6. Diger faktorler

Bebeklik ¢aginda RSV ve parainfluenza virisl gibi viral enfeksiyonlar astim
brongiale ile ilgili fenotipin baslangiciyla iligkilendirilmigtir. Hastaneye yatirilan ve RSVoldugu
belgelenen cocuklarda yapilan, uzun sureli ileriye yonelik birka¢g ¢alismada, bu hastalarin
yaklasik % 40'inda hisiltih solunumun devam ettigi veya ge¢ c¢ocukluk c¢agr astim
brongiale’nin ortaya ciktigi gosterilmigtir (44). Avrupa’da, ABD’'de ve ulkemizde yayinlanan
bazi calismalarda sosyoekonomik seviye dustik¢ce astim bronsiale sikhgr ylksek
bulunurken bazi ¢caligmalarda herhangi bir iliskiye rastlanmamistir (45, 46, 47, 48). Siklik ile
etkilesimi tam olarak anlagilamamis olsa da sosyoekonomik seviyesi dusuk olanlarda astim
brongile’nin daha agir seyrettigi birgok caligmada tutarli bir gsekilde gosterilmigtir (49, 50).
Obezitenin de astim bronsiale igin bir risk faktori oldugu gdsterilmistir. Leptinler gibi bazi
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medyatoérler hava yolu fonksiyonunu etkileyebilmekte ve astim bronsiale gelisme olasiligini
arttirabilmektedir (51, 52).

1.4. ASTIM PATOGENEZI
1.4.1. Hava yollarinda ki defans mekanizmalari
1.4.1.1. Bronkus iligkili lenfoid doku (BILD)

Solunum sisteminin lokal immun yanitlara karsi ilk ve en c¢ok bilinen defans
mekanizmasi fiziksel ve imminolojik defansif bariyerlerdir. Solunum mukozasinda BILD adi
verilen mukozal immiin sistem mevcuttur. BILD yenidoganlar ve kigUk infantlarda daha azdir
veya bulunmamaktadir ve antijenlere veya patojenlere maruziyet ile birlikte gelisim gdsteren,
uyarilabilir bir sistem, oldugu disutnulmektedir. Solunum mukozasinda lenfositler T lenfosit
agirlikhdir ve CD4 lenfositler CD8 lere gore daha fazla sayidadir. BIiLD de ise lenfosit
populasyonunun % 40-80’ini B lenfositler olustururken, % 20 sini T lenfositler
olusturmaktadir ve ayni zamanda mast hlcreleri ve antijen sunan makrofajlarda mevcuttur
(53).

1.4.1.2. Nonspesifik defanslar

Nonspesifik defanslar temel olarak toksik maddeleri bloke eden brongiyal
sekresyonlar ve bunlari solunum yollarinin yukari kesimlerine tasiyan mukosiliyer aktiviteden
olusmaktadir. Bronsiyal sekresyonlar goblet hicreleri veya submukozal glandlar tarafindan
sekrete edilmekte ve mukoza kaynakl glikoproteinler, kan kaynaklh transudasyon veya
eksudasyon sivisi ve antiinfektif maddeler igeren (imminglobulin, laktoferrin, lizozim) bir
sividan olugsmaktadir. Mukosiyer solunum vyollari distalinden proksimaline dogru mukus
Ortistnln tasinmasi yolu ile zararli antijenik yapilarin temizlenmesine katkida bulunmaktadir.
Bunlara ek olarak alveoller icerisinde Uretilen surfaktan proteini de yabanci partikullerin

yuzey 6zeliklerini degistirerek yapiskanhgini azaltmakta ve klirensini arttirmaktadir.

Alveolar makrofajlar antijenler ve irritanlarla karsilastiginda aktive olmakta inorganik
maddeleri mukosiliyer sisteme tasirken organik maddeleri ise sitoplazmik ve lizozomal
enzimlerle parcalamaktadir. Makrofajlardan salinan sitokinler, enzimler, proteazlar doku
hasarina yol acgabilmektedir. Makrofajlar ayni zamanda, 0Ozellikle inflamasyon ve astim
gelisimi olmadan sadece bronsiyal hiperreaktivite olan durumlarda, T-hicre aracilikli immin

sistem aktivasyonunun kontrolinde rol oynamaktadir (54).



1.4.1.3. immiin inflamasyonun rolii

Hava yolu inflamasyonu astimin en 6nemli karakteristik bir 6zelligidir ve hastaligin
bircok bulgusunun olugsmasina belirgin katkida bulunur. Brongiyal mukozada meydana gelen
degisiklikler eozinofilleri, class Il antijenli aktive lenfositleri, mast hcrelerini ve makrofajleri
iceren inflamatuar yanit, bronsiyal epitelde dékilme ve silli hiicrelerde sisme, diiz kaslarda
hipertrofi ve hiperplazi, mukoza ve submukozada 6dem, mukus tikaclarina sebep olan
mukus hipersekresyonu, epiteliyal goblet hiicrelerinde artis, mukozal glandlarda hiperplazi ve
epitel altinda interstitisyel kollajen birikimine bagl bazal membranda psddo-kalinlagsma olarak
belirlenmigtir. Tum bu degisiklikler de hava yollarinda meydana gelen daralmada artisla
sonuglanmaktadir. Yeni tanili, tani kondugundan itibaren 1 yildan daha uzun sure gegmis
olan veya 2-3 aydir astim olan ¢ocuklarda bile birden fazla hiicre tipi ile olusmus kronik hava

yolu inflamasyonu bulgulari gorilebilmektedir (55).

Astim patogenezinin sonucu olarak konakta ortaya cikan reaksiyonlar erken faz
(EFR) ve ge¢ faz reaksiyonlari (GFR) olarak ikiye ayriimakta. EFR ilk allerjik uyariya karsi
IgE Uretimi ile karakterizedir. Allerjene tekrar maruziyet oldugunda, atopik ¢ocukta, efektdr
hicre yuzeyindeki reseptorlere bagli slgE ile antijen arasindaki etkilesim sonucunda
meydana gelen bir dizi kompleks biyokimyasal olay hilicre aktivasyonuna ve mediatdr
salinimina bu da bulgularin ortaya ¢cikmasina sebep olmaktadir (56). EFR de ana rolde mast
hicrelerin oldugu disunutlmektedir. Buna paralel olarak allerjene maruziyetten 3-12 saat
sonrasinda eozinofil, nétrofil, bazofil, ve mononukleer hiicreler hava yolunda toplanmakta ve
sonu¢ olarak kroniklesmeye yol agan GFR baslamaktadir. Ge¢ reaksiyonlar kendini dnemili
bir 6dem komponenti ile belli eder ve bu donemde BAL sivisinda eozinofil sayilari artmis

olarak saptanir (57).

1.4.2. Astimda Havayollarinda Bulunan inflamatuar Hiicreler

1.4.2.1. Mast Hiicreleri

Astimli hastalarin hava yollarinda artmis sayida ve degisik degranilasyon evrelerinde
bulunmakta iken saglikli kisilerde saptanamaz (58). Mast hucre sitoplazmasi histamin,
triptaz, I1L-4, IL-5 ve IL-13 gibi 6nceden sentezlenmis mediatorleri tagiyan grandlleri igerir (59,
60, 61). Mast hucreleri IgE bagimli yada bagimsiz mekanizmalarla aktive oldugunda dig
ortama bu mediatorleri salgilarken, bir yandan da prostaglandin ve I0kotrienler gibi arasidonik
asit metabolitlerini Uretirler. Farelerde yapilan ¢alismalarda mast hicrelerinin GM-CSF, IL-3,

IL-5, ve IL-6, IL-1, IL-2, IFN-y ve kemokin ailesinin 4 Uyesini salgiladigi gérulmustar. insan
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mast hucrelerinin aktive oldugunda TNF-alfa ve IL-4 salgiladi§i da bilinmektedir. Astim
hastalarinda mast hlcre sayisi ile brongiyal hiperreaktivite gelisimi arasinda korelasyon
saptanmistir (62). Mast hdcrelerinde salinan mediatérler hicre adhezyonunu, diapedezi,
migrasyonu ve basta notrofil ve eozinofiller olmak Uzere monositler, makrofajlar ve

trombositlerin inflamasyon bdlgesine toplanmasini saglar (63).

1.4.2.2. Eozinofiller

Astimli gocuklarin balgam, BAL sivisi, hava yolu epitelinde, submukozada ve siklikla
kanlarinda saglikh kontroller ile karsilastirildiginda belirgin olarak artmis saptanir (64). Brons
mukozasina go¢ eden eozinofiller ortamda bulunan lenfosit, makrofaj, ve mast hicresi gibi
hicrelerden aciga cikan sitokinlerin (IL-5, IL-3, GM-CSF) etkisi ile aktive olurlar. Aktive olan
eozinofillerden major basic protein (MBP), eozinofil katyonik protein (ECP) ve eozinofil
peroksidaz (EPO) gibi enzimler agiga ¢ikar. Ayni zamanda lipid mediatérler (LTC4, PGD2)
ve oksijen radikalleri (stperoksit, hidrojen peroksit) gibi yeni maddelerin sentezinde de artis
olmaktadir (65, 66). Eozinofillerin solunum epitelinin hasari ve desquamasyonu, allerjene

bagli GFR ve hava yolu hiperreaktivitesinden sorumlu oldugu disinulmektedir (64).

1.4.2.3. Lenfositler

1.4.2.3.1. B-Lenfositler

B hicrelerinin allerjik hastaliklarin ve o&zellikle astim patogenezinde o6nemli rol
oynadigi bilinmektedir. B hicrelerinden IgE Uretimini uyaran sitokinler IL-4 ve IL-13 tir. IL-4
en fazla Th2 hicrelerden, mast hiicreleri ve bazofillerden de salinir. IL-13 ise basta aktif Th2
hicreler olmak Uzere, mast hicreler ve dendritik hticrelerden salinir. Son yillarda IL-13’Un de
IL-4’Un bircok fonksiyonal 6zelliklerini tagidig1 ve IgE sentezinin baslatiimasinda IL-4 kadar

onemli roli oldugu goésterilmistir (67, 68).

1.4.2.3.2. T-Lenfositler

immin yanitin gelismesinde ilk basamak, antijenin T yardimci (CD4) lenfositlere
sunulmasidir. inhalasyon yolu ile alinan antijen solunum yollarindaki epitel hiicreleri arasinda
yaygin olarak bulunan dendritik hlcreler tarafindan fagosite edilerek parcalanir. Olugan
antijen parcaciklar (epitoplar) dendritik hicre ylzeyinde bulunan MHC sinif || doku antijeni

araciligi ile T yardimci (CD4+) lenfositlere sunulur (69). Aktive olan T hucreleri Th1 ya da
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Th2 yoéninde farkllasmadan hemen o6nceki dénemde IL-2, IFN-g, IL-4, IL-5 ve IL-13
salgilama kapasitesine sahiplerdir. ThO hticreleri olarak adlandirilan bu dénemde, yardimci T
hdcreleri ortamdaki sitokin yogunlugu, sunulan antijenin ¢esidi, ve antijen sunan hicrenin
yapisi gibi gesitli uyaranlar sonucu Th1 ve Th2 hucreleri olarak farkhlagirlar (70). Astim ve
Allerjik Rinitte Th2 kaynakh sitokinlerin (IL-4, IL-5 ve IL-13) fazla ekspresyonu sonucunda, IL-
4 ve IL-13 dizeyleri IgG ve IgM ureten B lenfositlerinde izotip 6 gevrimine neden olarak bu
hicrelerden IgE yapimina yol acgarlar. Ayrica IL-5 tarafindan kemik iliginden eozinofil yapimi
uyarirlar. IL-9 ise mast hlcrelerinin farkhlagsmsinda belirgin rol oynar (71). Thl ve Th2
farkhlasmasinda genetik ve gevresel faktorler, ortamda bulunan sitokinler ve kostimulator
sinyaller rol oynamaktadirlar. Sunulan antijenin 6zelligine, antijen sunan hicrenin yapisina,
ortamda bulunan sitokin yodunluguna ve sitokin ¢esidine gore T hucrelerinde farklilasma
meydana gelmektedir. Eger ortamda GATA3 transkripsyon faktér yogun olarak bulunuyorsa
IL-4 salinimi artirip Th2’'ye dénidsim olurken (72, 73), T-bet transkripsyon faktor bulunmasi

sonucunda IL-12 ve IFN-y salinimi ve Th1’e dénlsim meydana gelmektedir (74).

1.4.2.4. Makrofajlar

Astimli hastalarda bu hicrelerden oksijen serbest radikalleri ve sayisi 100 den fazla olan
cesitli mediatoérler salinabilir. Bu mediatorler inflamatuar mediatérlerden olan LTB4, PGF2,
thromboxane B2, and PAF,ve IL-1, IL-8, IL-10, GM-CSF, histamine-salici faktorler, and TNF-

a yi iceren ¢ok sayida sitokinlerden olusur (62).

1.4.2.5. Notrofiller

Notrofiller cok sayida yikici proteazlar, arasidonik asit metabolitleri ve I0kotrienler
salgilayabildigi ve aktif oksijen metabolitleri ve IL-8 ve IL-1 gibi sitokinler Gretebildigi icin

astim patogenezinde roll oldugu disiniimektedir (62).

1.4.2.6. Epitel hiicreleri

Epitel hucreleri astimin inflamatuar mekanizmasinda 6nemli bir regulatuar gérev
gormektedir. Cevreye karsi bariyer gorevine ek olarak sivi iyon transportu, mukus
sekresyonu, Uretimi ve transportu, ve antijen ve yabanci molekillerin hava yolundaki
hucrelere sunulmasi gibi metabolik fonksiyonlari da bulunmaktadir. Brons epitel hucreleri

ayni zamanda immun modulasyonda da rol almaktadir (62).



1.4.3. Allerjik hastalikjlarda immiin disregulasyon

IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 gibi T helper cell (Th-2) kaynakli sitokinlerin allerjik hastaliklarin
ve hava yolu inflamasyonunun gelisimi ve ekspresyonunda rol oynadigini gésteren ¢ok
saylida kanit bulunmaktadir. Son zamanlarda yapilan birgok ¢alismada ise allerjik gocuklarda
allerjenlere karsi genel olarak gorulen yanitlarin hem Th1 hem de Th2 immun yanitinda
artisla iligkili oldugu gosterilmistir. Ek olarak cevresel degisikliklerin immuin yanittaki
regulatuar sistemler Uzerine etki ederek uygunsuz Th1 ve Th2 yanitlarinin ortaya gikmasina
katkida bulundugu dusinulmektedir. Bu sistemde gorev alan iki 6nemli mediator IL-10 ve
transforming growth factor (TGF-beta) dir. Bu iki mediatdr bir¢cok hiicre tarafindan salinmakla
birlikte 6zellikle antijen sunan hicreler olarak da bilinen dentritik ve T regulatuar hicreler

son zamanlarda 6nem kazanmistir.

ik baslarda Th2 tip sitokin olarak tanimlanan 1I-10 nun ¢ok degisik hiicreler tarafindan
(DC, monositler, makrofajlar, CD4+ and CD8 T hicreler, natural killer hiicreler, nétrofiller,
epitel hicreleri ve CD4+CD25+ T Lenfositler) salgilanmakta oldugu ve immiuinregulatuar bir
hicre oldugu gunumuizde kabul edilmektedir. IL-10 T hucre aktivasyonunu, IgE olusumunu

ve eozinofil kemotaksisini inhibe etmektedir (75).

1.4.4. Aeroallerjen yanitlarin olusumu

inhalan allerjenlere karsi Th2 tipi yanit aeroallerjen allerjisi olan kisilerin en temel
Ozelligidir. Thl IFN-gama yanitininda da azalmadan ziyade artis olmaktadir. Bu bozulmus
immanolik yanitin regulatuar mekanizmalarda ki bozulmaya veya adaptif immadn yanitin Th1
ve Th2 kollari arasinda ki uzun dénem dengenin saglanamasi siirecinde gegici olarak ortaya

¢ikan asiri gelisimsel “rebound” ‘a bagli olabilecegi distnilmektedir.

Lokal epitel mezankimal etkilesimler astim ve alerjik sensitizasyon patogenezinde
kritik bir rol oynar. Epitel hicreleri tarafindan bir gok kemokin, blyime faktorleri ve sitokinler
salgilanmakta oldugu ve bu hdcrelerin Th2 tipi immin yanita bagh hastalik olusumunda

gerekli oldugu hayvan astim modellerinde gésterilmistir (75).

Hava yolu inflamasyonu ve hiperreaktivitesi gelisimi ve ekspresyonunda Th2 tipi
sitokinler (IL-4, IL-5, IL-9, and IL-13) etkilidir. Bu sitokinler igerisinde IL-13 ‘Un reaktif hava
yolu hastaligi gelisiminde rolG vardir. IL-13’e tekrarlayan maruziyetler hava yollarinda

inflamasyona, HYHR’ne ve mukus sekresyonuna sebep olmaktadir (76, 77, 78).



1.4.5. Astimh Hastalarda Havayollarinda Remodeling

Patolojik ve morfometrik calismalarla astimli hastalarin hava yollarinda remodeling
adi verilen bir takim yapisal degisiklikler oldugu saptanmistir. Bu degisiklikler hava yolu diiz
kaslarinda hiperplazi, mukdz ve goblet hiicre hiperplazisi, epiteliyal ayrisma ve rejenerasyon,
kikirdak degredasyonu, ve submukozada ki mikrodamarlarin sayi ve buyukliginde artis
olarak sayilabilir. Remodeling sonucu hava yollari duvarlarinda kalinlasma olmakta bunun da
kismen de olsa hava yolu obstriksiyonuna, HYHR’e ve mukus hipersekresyonuna neden
oldugu dusinilmektedir. Yapilan calismalarda remodeling bulgulari 3 yasinan kadar olan
cocuklarda saptanmistir. Yine, sonrasinda astim gelisen ¢ocuklarda da, semptomlar ortaya

cikmadigi dénemde,remodeling bulgulari saptayan ¢alismalar mevcuttur (79).

1.4.5.1. Epiteliyal degisiklikler

Epiteliyal dokulme, frajilite, ylzey epitelde kayip, silli epitel hiicre hasari ve siliogenez
astimli hastalarda klguUk yasta hatta dogumdan itibaren gorilebilmektedir. Astimli hastalarin
hava yollarinin kesin olan bir 6zelligi goblet ve mukus hucre hiperplazisidir. Bu hucrelerden
konak defansinda 6nemli olan mucin glikoproteini ile mukus sekresyonu yapilamkatadir.
Mukus sekresyonuna sekonder bu hastalarda mukus tikaglari ve hava yolu obstriksiyonu

gelismektedir (79).

1.4.5.2. Subepitelyal Fibrozis (SEF)

SEF astimin karakteristik bir &zelligidirve fibroblast aktivasyonu sonrasinda
gelismektedir. Fibroblastlar tarafindan ekstraselller matriks (ESM) protein Uretimi basta TGF-
beta, IL-17 ve IL-11 olmak Uzere birgok sitokin tarafindan kontrol edilir. Fibrozisin proteazlaar
ile anti-proteazlar arasinda ki dengenin bozulmasi ile iligkili olduguna inaniimaktadir. Bu
enzimlerin ana kaynaklari interstisyel hucreler, makrofajlar ve nétrofillerdir. Matriks
metalloproteazlari (MMP) kollajen degradasyonunda rol alan proteaz ailesine ait enzimlerdir
ve astiml hastalarin akciger dokularinda ekspresse oldugu gosterilmisdir. Bunlar arasinda
MMP-9 astimla kuvvetli bir gekilde iligkilendirilmistir. MMP-9 seviyeleri saglikh kigiler ile
karsilastirildiginda astimli hastalarin balgamlarinda anlamli derecede ylksek saptanmistir.
Doku inhibitdr metalloproteinaz (TIMP-1) seviyeleri acisindan iki grup arasinda fark
saptanmamigtir. MMP-9 ile TIMP-1 arasinda ki bu dengesizlik kollajen birikimi ile sonuglanir
(79).
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1.4.5.3. Inflamasyon

Astimda hava yolu inflamasyonu Th2 hucreler, eozinofiller, mast hucreleri ve
notrofillerden olusmaktadir. Astmatik hava yollarindaki mukozal epitel ve duz kas
bdlgelerinde mast hicre hiperplazisi gérilmektedir. Mast hlcrelerinden salinan histamin ve
I0kotrienler bronkokonstriksiyon, vazodilatasyon ve o6dem gibi erken hipersensitivite
reaksiyonlarindan sorumludur. Ek olarak mast hicrelerinden salinan mediatorler I6kosit
infiltrasyonu, kollajen turnover'ini  ve lokal hlcre blylUmesini uyarmaktadir. Eozinofiller
bronkokonstriksiyona, mukus hipersekresyonuna ve brongiyal mukozada inflamasyona
katkida bulunan bircok mediator salgilamaktadir. Eozinofillereden TGF-beta ve MMP-9 gibi
potent pro-fibrotik mediatérler de salgilanmaktadir.  Agir astim hastalarinin, hafif veya
perzistan astimlilarin ve akut astimli hastalarin hava yollarinda nétrofillerin sayisinda artis
olmaktadir (79).

Primer olarak eozinofillerde salgilanan TGF-beta ESM proteinlerinde kollajen 1,11l ve
fibronektinin ekspresyonunu arttirirken kollajenazlarin ekspresyonunu azaltmaktadir. TGF-
beta sinyaliinin intraselller inhibitéri olan Smad-7 nin ekspresyonunun astimh hastalarda

kontrollere gbre az oldugu bildirilmistir.

inflamasyona ek olarak mekanik uyaranlarin da remodeling Uzerinde etkisi oldugu
distnulmektedir. Bronkokonstriksyon sonucu olusan stres pro-fibrotik mediatdrlerin

salinmasina neden olmakta ve inflamatuar sireci ilerletmektedir (79).

1.5.4.4. Mukus Hipersekresyonu

Mukus hipersekresyonu astimin énemli bir 6zelligidir. Orta ve kiglk hava yollarinda
olusan tikaglar hava akiminin azalmasina ve hava hapsine neden olmaktadir. Goblet hicre
ve submukozal gland hiperplazisi fatal seyreden astimda daha belirgin olmak Uzere agir
astimli, hafif astimli ve remisyondaki hastalarda saptanmigtir. .  Major olarak IL-4, IL-9, IL-
13, tumor nekrozis faktér, ve PAF olmak Uzere sitokinlerin, lipopolisakkarit ve lipoteikoik asid
gibi bakteriyel Urunlerin, elastaz ve katepsin G gibi proteazlarin, irrtanlarin ve oksidan

maddelerin goblet hicre hiperplazisine ve mucin Uretimine sebep oldugu bilinmektedir (79).
1.5.4.5. Diiz Kas Degigiklikleri

Astimli hastalarda hava yolu duzkaslarinda (HDK) hipertrofi ve hiperplazi olmaktadir.
HDK da ki bu artis hava yolu duvar kalinliginda artis, kronik hava yolu obstriiksiyonu ve
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HYHR ne neden olabilir. HDK hiicreleri pro-inflamatuar mediatérler de (TNF-alfa, IL-1b, IL-5,
IL-6, GM-CSF, RANTES, eotaxin, IL-8, PGE2, COX-2, laminin ve fibronectin) salgilar,
migrasyon ve proliferasyon yetenegi vardir. Ek olarak adhezyon molekullerinin(ICAM-1,
VCAM-1, CD40, CD44, ve integrinler) ve sitokin reseptorlerinin (TNFR, IL-2R, IL-12R, IFNgR,
IL-4R, and IL-5R) ekspresyonunu yapabilirler (79).

1.5.4.6. Mikrovaskiiler degisiklikler

Bronsiyal kan damarlarinda dilatasyon ve proliferasyon, konjesyon ve duvar édemi
fatal astimin bilinen 6zelliklerindendir ve hava yolu duvarinda 6dem ve sertlige neden olur.
Vaskiler endoteliyal biyime faktdéri ve anjiopoietin-1in - bu mikrovaskuler remodelingin

olusumunda dnemli faktorler olduklari disunilmektedir (79).

1.4.5.7. Kikirdak Degigiklikleri

Fatal seyirli astim vakalarinda kikirdak proteoglikanlarinda degradasyon ve kikirdak
remodelingi bildirilmistir. Notrofil elastaz, mast hice triptazi, ve sistein proteazlar kollajen,

elastin ve proteoglikanlari pargalayarak bu yapisal degisikliklerde dnemli olabilir (79).

1.5. ASTIM SINIFLANDIRMASI

GINA 2010’ya gbre dort grupta siniflandiriimistir (80).

e lntermittan: Semptomlar haftada bir kezden azdir. Alevlenmeler hafif
siddettedir.Gece semptomlari ayda ikiden fazla degildir. FEV1 veya PEF = %80; PEF
veya FEV1 variabilitesi <%20’dir.

e Hafif persistan: Semptomlar haftada birden fazla, fakat ginde birden azdir.
Alevlenmeler aktiviteleri ve uykuyu etkileyebilir. Gece semptomlari ayda ikiden
fazladir. FEV1 veya PEF = %80; PEF veya FEV1 variabilitesi <%20-30’dir.

e Orta persistan: Semptomlar her gin vardir. Alevlenmeler aktiviteleri ve uykuyu
etkileyebilir. Gece semptomlari haftada birden fazladir. Her giin inhale kisa etkili 2
agonist kullanim ihtiyaci vardir. FEV1 veya PEF % 60-80; PEF veya FEV1
variabilitesi >%30’dir.

o Agir persistan: Semptomlar her gun vardir. Alevlenmeler siktir. Gece semptomlari
siktir. Fiziksel aktivitelerde kisittanma vardir. FEV1 veya PEF <% 60; PEF veya
FEV1 variabilitesi >%30’dir.
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1.6. Astim Tanisi

1.6.1. Anamnez

Astim tanisi siklikla 8yki ile baslar. Oykide tekrarlayici kronik solunum yakinmalari,
inatcl kuru Oksuruk ve/veya higilti ataklari, goéguste sikisma hissi ve nefes darligi belirtilebilir.
Bu yakinmalarin gece artmasi veya gece uykudan uyandirmasi, soguk alginligi olmadan da
baslayabilmesi, fizik aktivite, soguk, kuru hava, iritanlar (sigara dumani, kokular, hava
kirliligi), inhalan alerjenler (polen, ev tozu akarlari, kuf, kedi) ile tetiklenmesi astim igin tipiktir.
Bununla birlikte anne, baba ve kardeste astim OyklsU tani icin 6nemlidir. Daha dnce

bronkodilatér ve kortikosteroid tedavisine iyi yanit vermesi taniyi destekler (80, 81).

1.6.2. Fizik Muayene

Astim semptomlari degisken oldugundan solunum sisteminin fizik muayenesi normal
olabilir. En sik saptanan anormal fizik muayene bulgusu oskiltasyonda duyulan wheezingdir
ve bu bulgu hava akimi kisittanmasinin varhidini gosterir. Bununla birlikte, bazi astim
hastalarinda anlamli hava akimi kisitlanmasi olmasina karsin wheezing bulunmayabilir ya da
yalnizca hasta kuvvetle nefes verdiginde isitilebilir. Siddetli astim alevlenmelerinde bazen
wheezing hava akiminin ve ventilasyonun ciddi Olcide azalmasina bagli olarak
duyulmayabilir. Ancak bu durumdaki hastalarda genellikle siyanoz, letarji, konusma gugliga,
tasikardi, goguste hiperinflasyon, yardimci solunum kaslarinin kullanimi ve interkostal

cekilmeler gibi alevienmeyi ve siddetini yansitan diger fizik muayene bulgulari vardir (82).

1.6.3. Astimda Tani ve izlemde Kullanilan Testler

Solunum fonksiyon testleri (SFT) taniyi desteklemek ve hastaligin izlemi amaglariyla
en sik kullanilan tetkiktir. Akciger fonksiyonu élgimd hava akimi kisittanmasinin siddetinin,
geri donusluligunun ve degdiskenliginin dederlendiriimesini ve astim tanisinin dogrulanmasini
saglar. 5 yasin Uzerindeki hastalarda kullanim ig¢in yaygin kabul goéren iki yontem

bulunmaktadir. Bunlar spirometri ve PEF dlgimleridir.

Bronkodilatér sonrasi FEV1“de ilk degere gore % 12'lik artis ,reverzibilite” olarak
isimlendirilir ve astim tanisini destekler. FEV1 obstriktif hastaliklar disinda da dusuk
bulunabilir. Bu nedenle FEV1/FVC oraninin alinmasi daha dogru olur. Saglikli cocuklarda %
80"in Uzerindedir.
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PEF (peak expiratory flow) (L/dk) zorlu inspiryum sonrasi zorlu ekspiryumdaki zirve
ekspiratuvar akim hizidir. Sabah-aksam PEF d&l¢cimleri arasinda % 20"nin Gzerinde
degiskenlik veya bronkodilatér sonrasi PEF‘de, dnceki dedere goére % 15 veya fazla

reverzibilite bulunmasi astim tanisini destekler (80).

1.6.3.1. Skin Prick Test (Alerjen Deri Testi)

Atopi degerlendirmesi epidermal deri testleri ile in vivo, radioallergosorbant test
(RAST) ile in vitro olarak alerjenlere 6zgul IgE bakilarak tespit edilir. Deri testleri, RAST"a
gbre daha hizl, basit, ucuz ve duyarlidir. Deri testi sonuglari yas, ila¢ tedavisi ve hastanin
deri Ozelliklerine goére degiskenlik goésterebilmektedir. Antihistaminik ilaglar (deri
reaksiyonlarini 72 saat veya daha fazla sire inhibe edbilirler), ve bazi Histamin (H2)
blokerleri bu ilaglardandir. Topikal ve sistemik steroidler veya montelukast kullanimi deri

reaksiyonlarini etkilememektedir (83).

in vitro radioallergosorbant testinde (RAST) seliiloz diskine bagl antijene serum IgE
antikorlarinin affinitesi sonug almak igin kullaniimaktadir. Radyoaktif olarak isaretlenmis veya
enzim-bagh anti IgE ile diske baglanan spesifik IgE miktari belirlenmektedir. RAST antijen
kullanilarak yapilan daha spesifik degildir, belirgin olarak daha pahalidir, duyarlihdi daha

azdir ve deri testinin yapilamadigi durumlar igin saklanmalidir (83).

Brons provokasyon testleri astima benzer yakinmalari olan ama solunum fonksiyon
testleri normal bulunan hastalarda, astim tanisini belirlemek amaciyla yapilir. BHR"nin

olmamasi ile siklikla astim tanisindan uzaklasilir (80).

1.7. ASTIM TEDAVISI

Astim tedavisinin uzun doénem amaglari semptomlarin kontroll, olabilecek en iyi
akciger fonksiyonunun devam ettirimesi, ekstra bronkodilator tedavi ihtiyacinin
engellenmesi, normal cocukluk c¢agi aktivitelerinde meydana gelebilecek kisitlamalarin
engellenmesi, irrevezibl hava yolu obstriiksiyonunun gelisiminin engellenmesi, akut astim
atagina bagh olum riskinin azaltimasi ve medikasyonlarin gereksiz yan etkilerinde

kaciniimasi olarak siralanabilir (84).
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1.7.1. Hasta egitimi

Cocuk, ebeveynler, diger saglk calisanlari ve hekimlerin egitimi astim tedavisinin ilk
basamagini olusturmaktadir. Hasta, aile ve doktorun bir takim olarak uyum igerisinde hareket
etmeleri astimin takip ve tedavisinde bir¢cok problemi daha ortaya ¢ikmadan o6nleyecek,
hastanin daha Uretken ve fiziksel olarak aktif bir hayat strmesini sagdlayacaktir Hastalara
ilaglari dogru bir sekilde kullanmalari, tetikleyici faktorlerin neler oldugu ve nasil
kacinacaklari, PEF cihazi ile hastalik durumlarini nasil takip edecekleri, astimin kotlye
gittigini gosteren belirtileri nasil taniyacaklari ve uygun tibbi yardimi nasil arayacaklar
ogretilmelidir (85). Bu tarz da bir egitimin hospitalizasyonlarda, acil bagvurularinda, randevu
harici hekim basvurularinda, okul ve is glini kaybinda azalmayi, nokturnal astimda ve yasam

aklitesinde iyilesmeyi sagladigi gosterilmistir (86).

1.7.2. Astimin degerlendirilmesi, tedavisi ve izlemi

Astimda kronik inflamasyonun roli ortaya c¢ikarildiktan sonra astim tedavisi kisa etkili
semptom giderici tedaviden hava yolu inflmasyonunun kontroli vasitasi ile hastaligin
kontroli sekline dondsmustir. Bunun sonucunda astim kontroli terimi ve tanimlamasi
olusturulmustur. Bu sekilde bazi basit sorular aile astim kontrolinin tanimlanabilmesi astimli
hastalarla ilgilenen hekimlere yol gdsterici olmaktadir ve astim tedavi rehberlerinin énemli bir
parcasi olmustur (87).

Astimi kontrol altinda tutmak icin kullanilan ilaglar rahatlatici ve kontroledici ilaglar
olarak iki ana gruba ayrilmaktadir. Rahatlatici ilaclar hizla etki ederek bronkokonstriksiyonu
dizelten, semptomlari gideren ve gerektiginde (IlGzum hali) kullanilan ilaglardir. Bu grup hizli
etkili inhale beta-2 agonistleri, inhale kisa etkili antikolinerjik ilaglari, teofilini ve yavas
salinimli oral beta-2 agonistleri igerir (88).

Kontrol edici ilaglar esas olarak antiinflamatuvar etkiye sahip olup, astimda
inflamasyonun kontrolini saglamak Uzere her gun, duzenli ve uzun sdreli kullanilan
ilaglardir. Bu grupta; glukokortikoidler (inhale ve sistemik steroidler), I6kotrien antagonistleri,
uzun etkili inhale beta-2 agonistler, yavas salinan teofilin, kromonlar sayilabilir. inhale
steroidler guinimuzde astimda kullanilan en etkili kontrol edici ilaglardir (88, 89).

Hastalarin izlemide astim kontrolinin devam ettirilmesi igin gerekli en dusik
basamak tedavisinin planlanmasi agisindan o6nemlidir. Atak digsinda 1-2 aylk atak
sonrasinda ise 2 hafta-1ay sonrasinda kontrol planlanmalidir. E§er mevcut tedavi rejimi ile
kontrol saglanamiyorsa bir Ust basamaga gecilmelidir. Fakat Oncesinde hastanin ilag

kullanim teknigi, kompliyansi, ve risk faktorlerinden yeteri sekilde kaginip kaginmadigi iyi
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sorgulanmalidir. Kismi kontrol saglandigi durumlarda, daha etkili tedavi segeneklerini olmasi,
mumkun olan tedavi segeneklerinin gunenilirligi ve fiyati, ve hastanin mevcut kontrolinden
memnuniyet seviyesi g6z Onune alinarak, bir Ust tedavi basamagina gecilmesi
distnulmelidir. En az 3 ay boyunca kontrol saglanan hastalarda ise bir alt tedavi
basamagina gecilmelidir. Bu yapilirken de tedavilerin asamali olarak kesilmesine 6zen
gosterilmelidir. Astimin degisken bir hastallk olmasi nedeniyle kontrol tam olarak

saglandiktan sonra bile periyodik olarak izleme devam edilmesi gerekmektedir (80).

1.7.3. Atak Tedavisi (80)

Astim ataklari progresyon gosteren nefes darligi, Oksurik, higilti veya goguste
daralma hissi veya bularin kombinasyonlari ile seyreden episodlar olarak tanimlanmaktadir.
Hafif atak PEF degerinde %20’den az digmenin, gece uyanmasinin,ve beta-2 agonist

ihtiyacinda artis olmasi seklinde tanimlanabilir.

Akut astim atagi tedavisinde kullanilabilecek ilaglar :

e inhale beta-2 agonistler (20 dk. arayla 2-4 dozda bagslanir atagin siddetine gére 1-
2 saatte bir 6-10 puf veya 3-4 saatte bir 2-4 puf olacak sekilde devam edilir)

e Oral glukokortikosteroidler (orta siddette veya agir ataklarda erken dénemde
baslanir)

o Oksijen destedi (O2 saturasyonu >95 tutulacak sekilde)

e Beta-2 agonist antikolinerjik kombinasyonu hastaneye yatis oranlarinda azalmayi

ve PEF ve FEV1 degerlerinde iyilesmeyi saglayabilmekte

ALLERJIK RINIT (AR)
1.8. ALLERJIK RINIT TANIMI

Rinit hapsirma, burun kasintisi, anterior veya posterior rinore, ve/veya burun
tikanikligi ile karakterize, siklikla gozler, kulaklar ve bogazi da i¢ine alan semptomlarin da
eslik ettigi, semptomlarin birbirine takip eden en az 2 gun ve her gun en az bir saat kadar
surdugu, allerjen maruziyeti sonrasinda ortaya ¢ikan burun epitelinin immunglobulin E (IgE)
aracilikli inflamatuvar bir hastaligidir (90, 91). Gérilme siklig1 giderek artan allerjik rinit
gunumuzde ¢ocukluk ¢caginda en sik gorilen kronik hastaliklarindan biridir (92). Allerjik rinit

semptomlari hastalarin fiziksel, sosyal, emosyonel durumlarinda bozulmaya, buna bagl
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olarak is ve okul yasaminda zorlanmalara neden olarak yasam kalitesini énemli élglide
etkilemektedir (90).

1.9. ALLERJIK RINIT SINIFLANDIRILMASI

Allerjij Rinit (AR) ARIA siniflamasina gére intermittan AR (IAR) ve perzistan AR (PAR)
olmak Uzere 2 alt gruba siniflandirilir. Bu iki grub da kendi icinde hastaligin siddetine gore
hafif veya orta/agir diye ayrilmaktadir. Allerjik rinit semptomlarinin siddetini élcimi icin
semptom skorlari, gbrsel analog skalalar (GAS), nazal obstriiksiyon élgimu (zirve inspiratuar
akim 6lgimu, akustik rinometri, ve rinomanometri), inflamasyonun élgiimu (nitik oksit dlgimd,
nazal lavaj, sitoloji ve nazal biyopsi de hiicre ve medaitoér tayini), reaktivite olcimleri
(histamin, allerjen, metakolin, hipertonik aslin, kapsaisin, veya soguk kuru hava ile

provokasyon), ve koku duyusu olgctiimleri kullaniimaktadir (93).
1.10. ALLERJIK RINIT EPIDEMiYOLOJiSIi

ISAAC galismasinin 3. fazinda 6-7 yas grubunda ¢ogu ulkede rinit prevalansinda global bir
artis oldugu saptanmisgtir. Yine 13-14 yas grubunda is daha énce ISAAC | fazinda dusuk,
orta veya ylUksek prevalans saptanmis Ulkelerde ki AR prevalansinda global bir artis oldugu
bildiriimistir (93). Ulkemizde son vyillarda 5225 aileye anket yapilarak gergeklestirilen bir
calismada 6-12 yas arasi ¢ocuklarda rinitin prevalansi % 14.7 bulunmustur, 13-14 yas arasi
3110 ¢ocukta rinitin kimulatif prevalansi ise % 15, son 12 aydaki prevalansi % 11.4 olarak
bildirilmigtir (94). Avrupa’da genel toplumda yapilan bir galismada AR prevalansi %25
bulunmustur (95).

1.11. ALLERJIK RINIT RiSK FAKTORLERI
1.11.1. Genetik ve Aile Hikayesi

AR gen-gevre etkilesimi sonucu irtaya ¢ikan multifaktoryel bir hastaliktir. AR ile bazi
genetik polimorfizmler arasinda iligki gosterilmis olmakla birlikte genelleme yapmak i¢in daha
fazla sayida galismaya ihtiya¢ bulunmaktadir (93). Halen gegerli olan tahminlere goére bir
allerjik ebeveyni olan ¢ocugun allerji gelistirme riski %30-50 iken, ebeveynlerinden her ikisi
de allerjikse bu oran %60-80’e ylkselmektedir. Son yillarda atopinin kalitiminda annenin

daha belirleyici rol oynadigi 6ne siridlmustir (96).
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1.11.2. Yagsamin erken donemine ait risk faktorleri

Annenin yasinin kiglk olmasi, fetal bliyime markerlari, gogul gebelik, dogum sekli,
prematurite, disuk dogum agirhgi, bliyime geriligi, hamilelik sirasinda ki hormonlar, ve
perinatal asfiksi ile allerjik hastalik ve rinit gelisimi arasinda iliski oldugunu bildiren ¢calismalar

mevcuttur (93).
1.11.3. Allerjen Maruziyeti

Allerjenler spesifik IgE antikorlari ile etkilesime gegen ve uyaran antijenik yapilardir.
Astim ve AR olusumunda aero allerjenler siklikla etkilidir. i¢ ortam allerjenleri daha ¢ok hafif
IAR ile iligkili iken dis ortam allerjenleri ile PAR daha ¢ok iligkilendirilmistir. AR gelisimi ile
iliskilendiriimis olan inhalan allerjenler ev tozu akarlari, polenler, maya ve kif mantarlari,
hayvan (kedi, kdperk, kemirgenler) deri,tiy ve dokuntlleri, bocek salgilari olarak siralanabilir.
Maya sporlari solunum sistemi derinliklerine kadar penetre olabilir bu nedenle AR ve astima
neden olabilirler. Sebebi bilinmemekle birlikte cocuklarda maya sensitizasyonu erigkinlerden
daha fazladir (93).

1.11.4. Hava Kirliligi

Hava kirliligi icortam Kirliligi ve dig ortam Kirliligi olarak ikiye ayriimaktadir. Dig ortam
kirliligi daha c¢ok endustriyel atiklara bagh gelismektedir. Kesitsel olarak yapilan
epidemiyolojik calismalarda, otomobil trafiginin yogun oldugu bdlgelerde yasayan kisilerde
AR prevalansinin yiksek oldugu gosterilmistir. Sigara maruziyetine bagh i¢ ortam kirliligi ise
daha 6nemli bir maruziyettir. . Sigara dumaninin mukosiliyer klirensi azaltabilecegi ve non-
atopik kisilerin nazal mukozasinda eozinofilik ve allerji benzeri inflamasyona sebep

olabilecegi saptanmistir (93).
1.12. PATOFiZYOLOJi
1.12.1. Burun Fizyolojisi

Burun havayollarinin baglangi¢c yapisidir ve kendine has yapisiyla solunum organi,
konak savunmasinin ilk duragdi, koku alma organi ve ses icin rezonans saglamak
gorevlerinde yer almaktadir. Burun inspire edilen havanin isitiimasi ve nemlendiriimesini

saglamakta boylece solunan hava alt hava yollarinda irritasyona sebep olmamaktadir (97).
1.12.2. Patofizyoloji

Allerjik rinit semptomatoljisinden sorumlu tutalabilecek faktorler histamin, bradikinin,

Tosylarginine methylester (TAME), otonomik sinir sitemi (OSS) olarak 6ngdérilmektedir.
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Histamin indirek olarak, glandiler sekresyonu uyarmak yoluyla, rinore ve nazal konjesyona
sebep olabilir. TAME nazal kavitede histamin, |6kotrienlerve PGD2 olugumunu in uyarir ve
hapsirigin ortaya ¢ikmasinda sorumludur. Kininler ise vazodilatasyon, damar gegirgenliginde
ve kan akiminda artisa sebep olmaktadir. Nazal mukoza vazokonstriktor etkili norepinefrin
ve noropeptid Y (NPY) iceren sempatik sistem ve vazodilatasyon, ser6z sekresyon, mik6z
sekresyon, ve epitel sekresyonunu uyaran asetilkolin, peptid histidin metyonin (PHM),
vazoaktif intestinal peptid (ViP) salgilayan parasempatik sistem tarafindan inerve
edilmektedir. AR de parasempatik antagonistler rinoreyi inhibe ederken nazal konjesyonu ve
hapsirng engellememektedir (98).

1.12.3. Nazal immiinoloji

Nazal kaviteyi ddseyen mukoza, mukoza iligkili lenfoid doku (MiLD)'nun bir pargasi
olan, nazal iliskili lenfoid doku (NILD) ile yakin kontak icindedir. NiLD da bulunan immatir
hafizasi olan B hiicre klonlari uyari ile glanduler dokulara goc¢ etmekte ve burada
immunglobulin sekrete eden plazma hicrelerine déntismekteler. Bu hlicrelerden salgilanan
IgA, mekanik bariyer olusturan mukus salgisi, mukosiliyer klirens, ve serdz hicrelerden
salgilanan, bakteriostatik ve bakterisidal etkili, laktoferrin ve lizozim ile birlikte konak immudn
yanitinin édnemli bir kismini olusturmaktadir. IgE salgilayan hicreler ise allerjik durumlar
haricinde nazal mukozada yer almaz. infeksiyon geciren veya AR li hastalarda interstitisyel
dokuda sentezlenen IgG serumdan nazal sekresyonlara geg¢mekte ve bu antikorlar
antijenlere karsi ikincil defans hattini olusturmaktadir. Bununla birlikte IgG yanitinin perziste
etmesi, olusan immun kompleksler sonucunda kapiller gecirgenligin artmasina, bu da viral,
bakteriyel ve besin allerjenlerinin nazal mukozaya gegerek fasit bir déngl olusmasina ve

buna bagli inflamasyonun nazal mukozada perziste etmesine neden olmaktadir.

Tdm immunolojik hlcreler nazal mukozada bulunmaktadir. Lenfositlerden T hiicreler
daha fazla sayida bulunmaktadir. Allerjik kisilerde CD3+ ve CD25+ T hicre alttipleride nazal
mukozada normal kisilere gbre daha fazla yer almaktadir. B hicreleri (CD22+) ve
monosit/makrofajlar (CD14+) ise daha c¢ok lamina propria ve perivazal bdlgeler

yerlesimlidirler (99).

Bazofiller ve eozinofiller nazal allerjik yanittan primer olarak sorumlu hucrelerdir.
Polen sezonu sirasinda aktive eozinofiller submukoza ve epitelyal tabakada ¢ogalmakta,
mast hucreleri bazofillerle birlikte nazal mukozal epitel tabakasina goé¢ etmektedirler.
Lenfositlerin ve bazofillerin sayisinda degisiklik olmazken, mast hiicre sayisinda polen

sezonu boyunca belirgin artis olmaktadir (100).

19



1.12.4. immiinopatoloji

Allerjik ve immunolojik reaksiyonlarda iki tir CD+ T hulcresi vardir; interlokin 12(1L-12)
ve interferon y (IFN y) salgilayan T helper 1 (Th1) hicreleri ve IL-4, IL-5, IL-12 salgilayan T
helper 2 (Th 2) hicreleri. Nazal allerjen provokasyonu sirasinda geg faz allerjik reaksiyonda
CD4+ T hicrelerinin artigi ile mukozayi infiltre eden eozinofillerin sayisi arasinda anlamli bir
iliski oldugu gorilmustir (100). Burunda Th2 hicreler daha fazla sayida bulunmaktadir.
Bunun nedeni olarak Thymus and activation-regulated chemokine (TARC) adi verilen
mediatérin  Th2 hdcrelerin ve Th2 tipi interldkinlerin nazal mukozada toplanmasini,
aktivasyonunu ve geligsimini uyarmasi oldugu gosterilmigtir. IL-4 ve TNF-alfa ‘nin kombine
olarak ve IL-13 ve TNF-alfa’nin sinerjistik olarak epitel hucrelerinde ve fibroblastlarda TARC
ekspresyonunu uyardidi bilinmektedir (101). Hava kaynakli allerjenler burna penetre olmakta,
ve yuzeyel servikal lenf nodlari tarafindan drene edilen nazal mukozal epitel hicreleri
Uzerinde birikmektedirler. Burada antijen sunan lenfosit hicreleri tarafindan alinan bu
antijenler posterior lenf nodlarinda ve adenoidlerde antijen spesifik T hicrelere sunulmakta

ve sonrasinda aktive olan T hucreler nazal dokuya go¢ etmektedirler (102).

Polen mevsiminde olusan surekli allerjen uyarisi ile mast hicrelerinin sayisi,
yluzeydeki IgE reseptorleri ve IgE dulzeyleri, sonu¢ olarak da histamin Uretimi ve
salgilamasinda artisg olur ki bu surece “priming” adi verilir. Priming sonrasinda allerjenle
tekrarlayan karsilagmalar sirasinda mast hdcrelerinin  degranulasyonu ve allerjik rinit

semptomlarinin ortaya ¢gikmasi i¢in gerekli allerjen miktari azalir (103).
1.12.5. Erken Faz

Antijen ile ikinci kez kargilasma sonrasinda, 15 dakika icinde pik yapan, erken allerjik
reaksiyon geligir..Bu evredeki klinik bulgularin suresi 1 saatten kisa surer. Bununla birlikte,
sonrasinda nazal mukozada meydana gelen hucresel, vaskuler, glandiler, ve sinirsel

etkilesimler sonucu tipik klinik bulgular ortaya cikar (93).

Erken fazda mast hucreleri tarafindan, ge¢ fazda bazofiller tarafindan salinan
histamin 6zellikle erken fazda énemli bir rol oynamaktadir. Allerjenle uyari sonrasinda ilk dort
saat igerisinde histamin seviyesi bazal seviyesini 2.5 katina ¢gikmaktadir. AR li ¢ocuklar ile
non-allerjik cocuklar arasinda histamin seviyeleri acisindan belirgin fark oldugu gosterilmigtir.
Erken fazda mast hicre yuzeyindeki Fc reseptorlerine IgE baglanmasi ile birlikte bu
hucrelerden IL-3 (bazofil aktivasyonunu uyarir), IL-4(B lenfositlerde izotip degisimi ile IgE
sentezinin uyariimasi), ve IL-5 (GM-CSF ile birlikte eozinofillerin endoteliyal adhezyon

molekdilleri ile etkilesimini uyarir) salinimi olmaktadir. Bu sekilde pozitif feedback olugmakta
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ve inflamatuar yanit artmaktadir (104, 105). Mast hticrelerinin sitoplazmasi histamin, triptaz,
kimaz, IL-4, IL-5, IL-8, IL-13, TNF-a ve heparin gibi dnceden sentezlenmis mediatorlerle
paketlenmis grandller icermektedir (100). Nazal inflamasyonda bu huicreler yuksek
endoteliyal venul reseptdrlerinin, glandlarin, ve H1 duysal reseptdrli duysal sinirlerin
yakininda yerlesmekte ve sirasiyla vaskiler permeabilitede artig, sekresyonlarda artis ve
kasinti ve hapsirik refeksinin olusmasindan sorumlu olduklari disundimektedir (106).
Mukozal mast hicrelerinden IL-4, IL-5, IL-6 ve histamin diginda erken semptomlarin ortay
citkmasinda sorumlu oldugu dugunilen PGD2, kininler ve triptaz da salinmaktadir (107).
Allerjik rinitli vakalarda nazal allerjenle kargilasma sonrasinda yapilan nazal lavaj ornekleri
lokal histamin, triptaz, PGD2, |6kotrien B4 (LTB4), ve I6kotrien C4 (LTC4)saliniminin burun
kasintisi, hapsirma, burun akintisi, ve burun tikanikligi ile iliskisini ortaya koymustur (100,
108).

Histamin ve diger vazoaktif maddeler damar gegcirgeniligini arttirarak rinoreye neden
olmakta, ayni zamanda duysal sinirlerin uyarilmasina bagh hapsirik gelismektedir. LTD4 ve
PAF birbirine zit etkileri olan iki mediatérdir. LTD4 nazal obstriiksiyon yaparken PAF nazal
rezistansi azaltmaktadir. Lokotrienler ayni zamanda vaskiler dilatasyon ve permeabilitede

artis ve mukus sekresyonunu da sebep olmaktadirlar (109).

In situ hibridizasyon kullanilarak yapilan caligmalarda erken fazda nazal mukozada
Th2 6zgu sitokinler (IL-3,IL-4,IL-5,IL-9,IL-10) saptanmistir (110, 111). Eozinofiller normalde
burun mukozasinda bulunmazlar. Kemik iliginde Uretilen eozinofiller bazi kemotaktik faktorler
ve sitokinlerin (érnegin IL-3, IL-5, GM-CSF) etkisiyle inflamasyon sirasinda mukozaya gé¢
ederler (112). Eozinofil aktivasyonu ile LTC4’lUn sentezi ve salinimi ¢ok artar, fakat aktive
mast hicreleri ve bazofillerden de salgilandigi igin eozinofil aktivasyonu igin 6zgul degildir.
Eozinofil aktivasyonu i¢in daha 6zgul maddeler granul proteinleri olan ECP ve EPX'tir. Her
ikisinin de duzeyleri aktif rinitli hastalarin nazal lavaj érneklerinde saglikl kisilere gére daha
yuksektir. Ayrica mevsimsel allerjik rinitli hastalarin nazal lavaj érneklerindeki ECP duzeyi
artisinin semptom skorlari ile korele oldugu belirlenmistir (113). Cocukluk ¢aginda eozinofili
ile allerjik semptomlar arasinda belirgin bir korelasyon mevcuttur. Th2 kaynakli
inflamasyonun devam etmesi ve amplifikasyonu eozinofillerin ve nétrofillerin aktivasyonu ile
olmaktadir. Ek olarak bazofillerden histamin salinim faktoéru (Histamin release factor veya
HRF) badimli histamin salinimi, epitel ve endotel hucrelerinden eozinofilik kemotaktik
faktorlerin salinimi, kapiller kan akimini arttiran takikininlerin salinimi, ve fibroblastlarin ve
epitel hicrelerin aktivasyonunu saglayan TGF, IL-1, TNF, ve MIP-1a and -B [4], MCP-1 and
RANTES gibi CCL kemokinlerin salinimi olmaktadir. MCP-1 seviyeleri allerjik kigilerde polen
sezonununda belirgin olarak yukselmektedir (114).
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1.12.6. Ge¢ Faz

Allerjen maruziyetinden ortalama 4-8 saat sonrasinda inflamatuar htcrelerin ve
mediatorlerin nazal mukozaya hicumu ile karakterize olan gec¢ faz baslar. Klinik olarak bu

fazda burun tikanikligi, hapsirik ve rinoreye gére daha belirgindir (115).

Eozinofillerin sayisida ilk 8 saatte belirgin olarak artis gostermektedir (116).
Eozinofiller degraniile olarak, ortama EKP (eosinophil cationic protein), EKN (eozinofil-
kaynakli nérotoksin), EPO (eozinofil peroksidaz), and MBP (major bazik protein) gibi sitolitik
katyonik proteinler salmaktadir (117). Eozinofiller ayrica pek ¢ok sitokin (IL-1,-2, -3, -5, -6, -
10, -16) (70), blylume faktéri (GM-CSF, TGFa, PDGF), kemokin (MIP-1a, RANTES, IL-8)
ve lipid mediatoért (Cys LT, PGE1, TXB2, PAF) sentezler ve salgilar (118). Ge¢ faz antijen
sunan hucreler, nazal lenfoid hticreler, T lenfositler ve interldkinler arasindaki yogun etkilesim
ile reglile edilmektedir. Antijen sunan hicreler dentritik hiicreler , makrofajlar, ve periferik kan
mononlikleer hiicrelerinden olusmaktadir (119). CD4+ ve CD25+ T lenfositlerin sayisinda
reaksiyondan 24 saat sonrasinda artis olmaktadir. Atopik hastalarda kontrollere goére ve
Pereniyal AR’li hastalarda Mensimsel AR’li hastalara gére nazal mukozanin epitel tabakasi
ve lamina propria da T hdcre ekspresyonunun daha fazla oldugu saptanmigtir (120).
Allerjenle ilk kargilasma da uyarilan nazal T lenfositlerden tekrar karsilasma zamaninda

salinan IL-4 hem mast hucre proliferasyonunu hem de IgE sentezini uyarir (121).

Bu fazda etkili olan hicrelerle ilgili yapilan bir calismada eozinofil ve bazofil
sayllarinin 24 saate kadar ylksek kaldigi ve 8. Ve 24. Saatlerdki nazal rezistans ve
obstriksiyondaki artigla hlicre sayisi arasinda yakin korelasyon oldugu gdsterilmistir (122).
Allerjene veya spesifik bir irritana surekli maruziyet ile birlikte, dzellikle agir formlarinin
oldugu kisilerde,ge¢ faz reaksiyonlari sureklilik kazanabilir. Zaten hastalarin %50 sinde
tekrarlayan gunlik maruziyetlerin duyarhliklarini arttirdigi, ve bu artis ile bazofil gég¢a,
histamin saliniminda artis ve spesifik IgE seviyeleri arasinda belirgin korelasyon oldugu
gOsterilmistir (123). Bu maruziyet daha da devam ettiginde nazal mukozda ki mast hicre

sayisinda da artig olmaktadir (124).

Otonomik sinir sistemi ve noropeptid salinimi gibi negatif etkilerinin yaninda yaral
etkileri de olanfaktoérlerin, heniiz tam olarak anlasilamamis mekanizmalar ile patogenezde rol

alabililecekleri dusunulmektedir (125).

Epitel hicreler bariyer gorevi gdrmelerine ek olarak, inflamasyonu hem kolaylagtiran

hem de zorlastiran mediatérler salgilayabilmektedirler. Epiel hicreleri, MBP, EKP ve IFN-a
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ve IFN-y yardimiyla, CD54 ile etkilesimi eozinofillerin nazal mukozada ki midahalelerini daha

da belirgin hale getirmektedir (126).
1.12.7. Nazal Hiperreaktivite (NHR)

Hiperreaktivite histamin, metakolin, bradikinin, hipertonik salin, ve diger provokayonel
ajanlar gibi non-spesifik irritanlara kargi artmis mukozal ve submukozal yaniti temsil
etmektedir. AR’li hastalarda bu bulgular daha sik goérilmekte ve c¢ok hafif uyari ile
tetiklenebilmektedir. NHR nin IgE bagimh allerjideki roll ile ilgili yapilan calismalarda
histamine karsi NHR yaniti gérilmesi ile allerjenlere karsi NHR yaniri gérilmesi arasinda
pozitif korelasyon saptanmistir. Altta yatan mekanizmalar is tam olarak acgiklanamamistir
(127).

1.13. ALLERJIK RINITTE REMODELING

Allerjik rinitte remodeling hala tam olarak anlagilamamistir. Allerjik rinit ve astimdaki
inflmasyon ayni olmakla birlikte nazal remodeling’in patolojik kapsami ve klinik sonugclari
bronsglardakinden farklidir. AR’li hastalarin nazal mukozasinda epitel hasari minimaldir. Ek

olarak pereniyal rinitli hastlarin nazal biyopsilerinde epitel hiicre metaplazisi saptanmistir.

Ekstraselliler matriks doénlsiminde goérev alan major proteolitik enzimler olan
matriks metalloproteazlarinin AR’deki rolii tam anlasilamamistir. Yapilan ¢alismalarda AR’de
vaskuler remodeling bulgusunda rastlanmamistir. Diger taraftan bu c¢alismalarda AR
hastalarinin nazal mukozalarinda hipervaskularite ve trombosit kaynakl endotel hlicre
biyume faktorl ve ,anjiojenik bir faktor olan, vaskuler endoteliyal blyume faktérinin fazla

ekspresyonu saptanmistir (93).
1.14. ALLERJIK RINIT TANISI

AR tanisi tipik klinik prezentasyon ve tani testleri arasinda ki koordinasyon ile
konulmaktadir. Allerjik hastaliklarin tanisinda kullanilan tanisal testler serbest veya hlcreye

bagl IgE’nin saptanmasina yoneliktir (93).
1.14.1. Hikaye ve Fizik Baki

AR li hastalarda hapsirik, anterior rinore ve bilateral nazal obstriksiyon olmaktadir.
AR li hastalar i¢in en fazla rahatsizlik veren semptom burun tikanikligidir. Cocuk bdyle bir
semptom belirtmese de ebeveynler agiz solunumu, nazone konugma veya burun gekme gibi
semptomlari fark edebilir (128). Polen duyarli riniti olan ¢ogu hastada alt g6z kapaklarinda

renklenme (“allerjik shiner”), burnun elle yukariya dogru kasinmasi (“allerjik selam”),
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karakteristik allerjik selam belirtisine bagl olarak burun kemik kikirdak birlesim yerinde
transvers cizgi olusmasi (“allerjik kriz") goz bulgularida eglik etmektedir. Kronik burun
tikanikliginda, agizdan solunum ile “allerjik yuz”, yiksek kavisli damak ve dislerde ortodontik
kusurlu kapanig ya da fazla asinma gozlenebilir. Ayni zamanda allerjik ve non-allerjik
semptomlari birbirinden ayirt etmek gerekmektedir. Ek olarak AR de koku duyusunda
bozulma, horlama, uyku problemleri, post-nazal akinti veya kronik 6ksurik, gorilebilmektedir
(93).

Nazal muayenede; burun mukozasi soluk ve édemlidir. Siklikla berrak ve sulu burun
akintisi mevcuttur. Konkalar sisdir ve ser6z burun akintisi gérilebilir (93). Nazal konka
hipertrofisi vakalarin  %50’sinde gorulir. Ayrica lenfoid hiperplaziden dolayl posterior
farinkste kaldirim tasi gérinima olabilir. Nazal septum deviasyonu ya da varsa nazal polipler
kayit edilmelidir. Nazal polipler daha ¢ok blylk ¢ocuklar ve erigkinlerde nadiren gorulir
(129).

1.14.2. Deri testleri (93)

Prick testleri, provokatif testlerle semptomlar arasinda ylksek derecede korelasyon

olmasi nedeniyle erken tip allerji tanilarinda faydalidir.

Prick-prick testleri, sadece rekombinan allerjenin bulunmadigi besinler igin

kullaniimalidir.

Avrupa Allergoloji ve Klinik imminoloji Akademisi ve Amerika Allerji, Astim ve
imminoloji Konseyi IgE bagimlh allerjik hastaliklarin tanisinda major test olarak deri prik

testlerinin kullaniimasini 6nermektedir.

Allerjen ekstratinin kalitesi, hastanin yasi, spesifik IgE sentezi ile iligkili mevsimsel
degisiklikler, ve kullanilan ilaglar (6zellikle oral H1 antihistaminler) deri testi sonucunu
etkileyebilir.

1.14.3. Serum Total 1gE

Normal kigilerde IgE seviyeleri dogumdan itibaren adolesan doneme kadar artis
gOsterir ve sonrasinda yavas yavs azalarak 20-30 yaslarinda plato yapar. Allerjik ve parazitik
bircok hastalik IgE seviyelerini yukseltebilir. Dolayisiyla serum total IgE seviyeleri allerji tanisi

ici tarama testi olarak kullaniimamaktadir (91).
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1.14.4. Serum Spesifik IgE Olgiimii

Standardize allerjen asilari kullanildiginda, serum spesifik IgE seviyeleri ile deri testi
ve nazal yukleme sonuglari arasinda yakin korelasyon olmaktadir. Fakat deri testlerinde
oldugu gibi spesifik IgE nin varli§i veya yoklugu, semptomlarin olusunu éngérmemektedir ve

bircok semptomu olmayan kisi de serum spesifik IgE mevcuttur (130).

Bu testler allerji uzmanlari tarafindan allerjik hastaliklar agisindan tarama testi olarak
kullanilabilir. Bu testlerin allerji tanisinda prediktif degerlerinin %85’in Uzerinde oldugu
saptanmistir. Bununla birlikte bu testler kisinin sadece allerjik veya non-allerjik oldugunu
goOstermektedir ve pozitif saptanmasi durumunda daha ileri testlerin yapilmasi gerekmektedir
(93).

1.14.5. Nazal yukleme testleri

Nazal yukleme allerjenler yada spesifik olmayan ajanlar kullanilarak yapilabilmektedir.
Spesifik olmayan ajanlar olarak metakolin veya histamin nazal challange’ta yaygin olarak
kullaniimaktadirNazal ylkleme test sonuglari testte kullanilan allerjenlerin kalitesi, ilag
kullanimi (oral H1 antihistaminler testten 48 saat dncesinde, intranazal glkokortikosteroidler
3-6 gln oncesinde kesilmelidir), ve viral enfeksiyonlardan (allerjik veya infeksitoz episoddan

2-4 hafta sonra yapilmalidir) etkilenmektedir (93).
1.14.6. Erken Tip Allerjinin Teshisi

Allerji tanisi klinik hikaye ile testler arasindaki korelasyon baz alinarak yapilmaktadir.
Allerji teshisi sadece deri prick testleri, in vitro testler veya challenge testlerinde elde edilen
pozitif sonuglara gére yapilamaz (131). Deri testlerinde pozitif yanitlarin elde edilmesi yada
spesifik IgE'nin saptanmasi semptomlarin IgE bagimli allerjiye sekonder gelistigini kesin
olarak gdéstermez. Deri testinde kullanilan metod, kullanilan alan ve populasyonun
Ozelliklerine bagl olarak semptomu olmayan kisilerin %43’linde deri prick testi pozitif olarak
saptanabilmektedir (93).

1.14.7. Rinit siddetinin ve kontroliiniin degerlendirilmesi
Kontrol anketleri ve Viziiel-analog testler

Kantitatif degerlendirme yapamayan ARIA anketleri ve kantitatif élgciim yapilabilen
viziiel analog skalalar (VAS) rinit kontrolini ve siddetini degerlendirmek amaciyla

kullaniimaktadir. VAS lar “Joint Task Force on Practice Parameters” tarafindan AR’ de
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semptom siddetinin degerlendiriimesi icin dnerilmistir. VAS ile saptanan siddet dl¢cimlerinin

ARIA dlguim sonuglari ile yiksek korelasyon gdsterdigi saptanmigstir (93).
Hastaligin siddetinin objektif géstergeleri

Nazal obstriiksiyon 6l¢iimii igin PNIF, rinomanometri, ve akustik rinometri
kullaniimaktadir. PNIF ucuz, kullaniminin kolay olmasi, ve hizli yapilabilmesi nedeniyle 6ne
cikmaktadir. PNIF semptom skorlarindan kalitatif olarak farkl bilgiler sunmaktadir ve nazal

tikanikligin yayginliginin belirlenmesi icin kullanilabilir (93).
1.15. ALLERJIK RIiNIT TEDAViISI
1.15.1. ilag Tedavisi

AR de kullanilan ilaglar oral veya intranazal olarak uygulanmaktadir. ilaglar
kesildiginde uzun silren etkileri olmaz bu nedenle 6zellikle Perzistan AR’li hastalarin surekli
ilag kullanmalari gerekmektedir. Uzun sureli tedavilerde tasiflaksi gelismez. Medikasyonlarin
intranazal olarak uygulanmasi yuksek konsantrasyonlarda ilacin direk olarak burna
uygulanmasina, etki baslangicinin daha hizli olmasina ve sistemik yan etkilerin en az

dizeyde olmasina katkida bulunmaktadir (93).
1.15.1.1. Oral H1 Antihistaminler

H1 antihistaminler rinore, hapsirik, nazal kasinti ve goz ile ilgili semptomlarda etkilidir
(132). Dort hafta veya daha fazla suren PAR vakalarinda bu ilaglarin etkinligi azdir. Fakat
hastanin yasam kalitesini arttirmaktadirlar (133, 134). Yeni kusak anti-histaminlerin sedatif
etkisi cok azdir veya yoktur ve antikolinerjik degillerdir. Bu nedenle yeni jenerasyon ilaglar
eski jenerasyon ilaglara gore tercih edilmelidir. Oral antihistaminlerin gocuklarda guvenilir ve
etkili oldugu gosterilmigtir. Setirizin’nin, plasebo ile karsilastirildiginda, ot polenine ve daha
az oranda ev toz akarlarina karsi sensitize atopik dermatitli hasta grubunda astim gelisimini

geciktirdigi veya Onledigi gosterilmistir (93).
1.15.1.2. Topikal antihistaminler

intranazal antihistaminler burunda lokal etki géstererek kasinti, hapsirik, akinti ve
konjesyonu azaltmaktadir. Géze uygulandiklarinda  allerjik g6z bulgularinda da etkilidir.

Gunde 2 doz seklinde uygulanirlar ve uygulandiktan sonra 20 dk i¢inde etkileri baslar (93).
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1.15.1.3. intranazal glukokortikosteroidler (ING)

ING’ler allerjik ve nonallerjik rinit tedavisinde en etkili tedavi segenegidir. Bu ilaclar
allerjik rinitin, g6z bulgulari da dahil olmak Uzere, tum bulgularinda etkilidir. Nazal
konjesyonunun belirgin oldugu ve semptomlarin sik tekrarladidi hastalarda ING’ler en uygun
ilk tedavi secenegidir ve diger tedavi seceneklerinden daha etkilidir. IGN’lerle oral
kortikosteroidlerin sahip oldugu yan etkiler gértilmez. Gunidmuzdeki preparatlar mukozal
atrofi yapmadan uzun sire kullanilabilmekedirler. IGN lerin uzun sureli kullanimlarina bagh
cocuklarin biyimesinde etkilenme olma ihtimali endise sebebi olmustur. 1 sene duzenli
intranazal beclomethasone kullanan hastalarda biyime oranlarinda ¢ok minimal bir azalma
oldugu, 1 sene dizenli fluticasone propionat kullanan ¢ocuklarin biyimesinde ise etkilenme

olmadigi saptanmigtir (93).
1.15.1.4. Anti-I6kotrienler

Yapilan plasebo kontrolli ¢alismalarda montelukastin okuler ve nazal semptomlarda

daha etkili oldugu gorulmustur (93).
1.15.1.5. Kromonlar

Kromoglikat ve nedokromil intranazal ve okuler olarak uygulanabilmekte ve nazal

semptomlar Uzerinde orta derecede, g6z bulgular Gzerinde ise oldukga etkilidirler (93).
1.15.1.6. Dekonjestanlar

Hem allerjik hemde non allerjik rinit tedavisinde kullanilabilen bu ilaglarin etkisi kisa
surelidir. Bu ilaglarin nazal kaginti, hapsirik ve akinti izerinde etkileri yoktur. 10 giinden uzun
suren kullanimlarda tasiflaksi, nazal mukozada rebound 6dem ve ilaca bagli rinit (rinitis

medikomentosa) gelisebilir (93).
1.15.1.7. Antikolinerjik Ajanlar

Cift-korll, plasebo kontrollti galismalarda ipratropium bromid’in PAR ve nonallerjik
rinitte ser6z burun akintisini azalttig1 fakat hapsirik ve nazal obstriksiyon Uzerinde etKkili
olmadigi bildirilmistir (93).

1.15.1.8. immiinoterapi

Allerjen spesifik immUnoterapi etken allerjene daha sonra maruziyet ile birlikte ortaya
cikabilecek semptomlarin hafifletimesi igin allerjen ekstraktinin kademeli olarak artan

dozlarda allerjik kisilere uygulanmasini icermektedir. Bu tedavi ile klinik ve immunolojik
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tolerans uyarilmakta, uzun sureli etkinlik saglanmakta, ve allerjik hastaligin progresyonunu
onlenmektedir. Subkutan immiinoterapi (SIT) ‘in astim ve AR’deki klinik etkinligi kesin
olarak gdsterilmigtir ve bu konuda meta-analizler mevcuttur. Ot poleni, birch, ragweed,
Russian thistle, Parieteria poleni, akarlar ve kedi allerjenleri kullanilarak yapilan SiT’in klinik
etkinligini gosteren calismalar mevcuttur. Spesifik immunoterapi alan hastalarda yasam
kalitesinde de artis olmaktadir. SiT’in optimal siiresi, kesildikten sonra uzun sireli etkinligini

gosterebilmesi icin, en az 3 yil olmalidir.

SIT endikasyonlari; semptomlarin baskin olarak allerjen maruziyeti ile ortaya gikmasi,
allerjen marziyetinin pik yaptigi dénemlerde rinit ve alt hava yolu semptomlarinin gértlmesi,
antihistaminlerin ve orta dozda topikal steroidlerin semptomlari konrolde basarili olmamasi,
hastanin uzun-sireli ve sabit farmakoterapi almak istememesi, farmakoterapiye bagl yan

etkilerinin gorulmesi olarak sayilabilir.

SiT'in uzun-dénem etkinligi tedavi birakildiktan sonra da devam etmektedir.
Monosensitize gocuklarda SiT yeni sensitizasyonlarin gelismesini ve rinitli hastalarda astim

gelismesini engelleyebilmektedir.

Sublingual immiinoterapinin (SLIT) ot polen allerjisinde, birch, cypress, zeytin,
parietaria polenleri, ve ev toz akarlarina bagli astim ve AR hastalarinda etkili oldugunu
gbsteren calismalar mevcuttur. SLIT tablet veya damla seklinde uygulanabilir. Bunun

yaninda SLIT’in ek yarar saglamadigini bildiren calismalarda mevcuttur (93).
1.15.1.9. Anti IgE tedavisi

Rekombinan monoklonal anti-IgE antikorlari (omalizumab) serbest IgE’ye baglanarak
mast hicre ve bazofillerle etkilesimini engellemekte ve dolasimdaki serbest IgE seviyelerini
azaltmaktadir. Erigkin ve adolesanlarda omalizumabin hus agaci ve yabani ot polenlerine
bagl rinitli hastalarda tim nazal semptomlari azalttigi ve RQLQ ‘de iyilesme sagladidi ve dig
ortam allerjenlerine karsi duyarlasmada azalma sagladigi, astimli ve rinitli hastalarda nazal
ve brongiyal semptomlarda iyilesme sagladigi ve astima bagh randevu digi doktor
basvurularini azalttigi gosterilmigtir. Ot poleni allerjisi olan kisilerde allerji sezonu éncesinde
immunoterapi sonrasinda sezon sirasinda omalizumab uygulamasi okuler ve nazal semptom

skorlarini ve kurtarma medikasyonu kullanimini azalttigina dair yayinlar mevcuttur (93).
1.16. ALLERIK RINIT VE ASTIM BIRLIKTELIGI

Nazal hava yollari ve yakin iligkili paranazal sinisler solunum yollarinin énemli bir

parcasini olusturmaktadir. Nazal ve bronsiyal mukoza arasinda benzerlikler mevcuttur ve

28



burun-akciger etkilesimi ile ilgili en édnemli konsept birbirlerinin fonksiyonlarini tamamlayici
olmalaridir. Astimli hastalarin bir gogunda birlesik hava yolu hastaligini akla getirecek
sekilde, AR de mevcuttur. AR nin eslik ettigi hastalarda astimin siddeti daha fazla olmakta,
astim atagi, acil bagvurusu ve hospitalizasyon riski artmaktadir. Rinitli hastalarin timunde
astim eslik etmemektedir ve iki hastalik arasinda farkhliklar mevcuttur. Birlesik hava yolu
hastaligi konseptinin klinik korelasyonlari hekimler agisindan ¢ok dnemlidir. Yakin zamanda
yapilan calismalarda tedavi edilen AR’li hastalar tedavi edilmeyenlerle karsilastiriidiginda

astima bagl olaylarin insidansinda belirgin azalma oldugu gdsterilmistir (93).
1.16.1. Epidemiyolojik Kanitlar

Epidemiyolojik calismalar astimin ve AR’nin siklikla bir hastada ayni anda
gorulduguni bildirmektedir. Rinitin eslik etmedigi astim prevalansi %2 civarindadir. Rinite
astimin eglik etme prevalansi ise %10-40 arasindadir. Ozellikle orta/agir PAR’lI hastalarda
IAR ve/veya hastaligin daha hafif formlarina goére astim gériiime ihtimali daha ylksektir
(135).

Astim ve AR birlikteligi olan erigkin ve gocuklarda astima bagl hospitalizasyon, genel
pediatri vizit sikli§i daha fazla olmakta ve bu hastalarin tedavisi i¢cin harcanan para sadece
astimi olan hastalara gére daha yiiksek olmaktadir. Bu hastalarda is gunu kaybi daha fazla

olmakta ve Uretkenlikleri azalmaktadir (93).

PAR’li hastalarda brongiyal reaktivitenin IAR’li hastalara gére daha siddetli gérildiigi
saptanmistir. Yine yapilan bir ¢alismada, infant doneminde doktor tanili AR tanisi alan
hastalarda, 11 yasinda astim gelisme riskinin iki katina ¢iktigi saptanmistir. Astim ve AR’de
ortak olan ve olmayan risk faktorleri mevcuttur. Genetik ve cevresel risk faktorleri iki hastalik

arasinda farkl olabilirken allerjenler iki hastalikta ortak olan risk faktorlerindendir (93).

1.16.2. Astim ve Rinit Gelisim Mekanizmalari Arasindaki Benzerlikler ve
Farkhhklar

Allerjik astim ve rinitte siklikla IgE seviyelerinde artis olmaktadir ve total serum IgE
non-allerjik kisilerde bile astim acisindan risk faktértdur. Sistinil I6kotrienler allerjik rinit ve
astim patogenezinde rol oynayan multifonksiyonel mediatérlerdir. AR’li ve astimli hastalarda
seviyeleri yukselmektedir ve kisilere bu mediatorlerin verilmesi astim ve AR semptomlarini
ortaya cikarabilmektedir. Sistinil 16kotrienler allerjik yanitin hem erken hem de geg¢
doneminde rol almaktadirlar. Astim ve AR’de gorllen bronsiyal ve nazal mukozada olugan
inflamasyon, eozinofiller, mast hicreleri ve T hicreler gibi benzer inflamatar hicre
infiltrasyonlarindan, histamin ve sistinil I6kotrienler, Th2 sitokinleri, ve kemokinler gibi benzer
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inflamatar mediatérlerden olugsmaktadir. Bununla birlikte inflamasyonun siddetinde farkhliklar
olabilmektedir. Orta/agir astimda eozinofilik inflamasyon bronglarda burna gére daha baskin
iken, hafif astimda her iki bdlgede birbirine benzerdir. Burnun eozinofilik inflamasyonu
astimli hastalarda nazal semptomlar olsun yada olmasin gértlmektedir. Yapilan ¢alismalar
astimdaki nazal inflamasyonun astima bagh gelistigini, bronglar tutan diger hastaliklarda da

gorulen ortak bir 6zellik olmadigini ortaya koymustur (93).

AR ve atopik non-astmatik hastalarin brongsiyal mukozalarinin incelendigi
calismalarda bazal membran buydkliginde az bir artis ve orta dizeyde eozinofilik
inflamasyon saptanmistir. Polen sezonu sirasinda dogal olarak allerjenle karsilasma
mevsimsel AR’li non-astmatik hastalarda hava yolu duyarliliginda artisi ve inflamatuar hicre
infiltrasyonu ve IL-5 ekspresyonunu uyarmaktadir. Eozinofilik inflamasyon, alt hava yollarinda
remodeling, bronsiyal agiri duyarlilik ve 6ksuruk refleksi duyarlihgi nazal allerjili non-astmatik

kisilerde gorilmektedir (93).

Mevsimsel rinitli nonastmatik hastalara yapilan endobronsiyal allerjen ylklemesinin
bronkokonstriksiyonu ve  lavaj sivisinda proinflamatuar sitokinlerin ve mediatérlerin
salinimini ve inflamatuar hicre birikimini uyardigi ¢alismalarda g&sterilmistir. Bu da nazal
semptomlari olan hastalarda astimin allerjenin uygun bir sekilde havayollarina uygulanirsa
gelisdigini gostermektedir.Endobrongiyal allerjen yuklemesi nazal ve brongiyal inflamasyonu
indukledigi gibi pulmoner ve nazal fonksiyonlarda da azalmaya sebep olmaktadir. Ayni
calismada bronsiyal yiklemeden 24 saat sonrasinda bronsiyal mukozada, kanda ve nazal
mukozada eozinofillerin sayisinda artis saptanmistir. Ek olarak ylklemeden 24 saat
sonrasinda nazal lamina propriada eotaksin-pozitif hlcreler ve nazal epitelde IL-5
ekspresyonunda artis saptanmigtir. Nazal allerjen yuklemesi de brongiyal semptomlara
sebep olabilmektedir (93).

inflamatuar siireglerin yaninda havanin isitiimasi, nemlendiriimesi ve filtrasyonu ve
mukosiliyer klirens gibi burnun koruyucu fonksiyonlari da rinit ve astim arasinda ki iligkiyi
bazi ydnlerden agiklayabilir. Nazal mukozal hava diizenlenmesinde de bozulma indirek
olarak gosterilmistir ve alt hava yollari Gzerindeki etkileri agik degildir. Kronik nazal hastaligi
olan kisilerde mukosiliyer klirenste azalma olmaktadir fakat alt hava yollari Uzerindeki

etkilerini aragtiran bir galisma yoktur (93).
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ll. GEREG VE YONTEM

Bu calisma; Ocak 2011- Subat 2011 tarihleri arasinda, Celal Bayar Universitesi Tip
Fakdltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Pediatrik Allerji ve Solunum Bilim Dall
polikliniginde astim ve astim ve allerjik rinit tanisi ile takibe alinan yeni tanili hastalarin
inflamatuar yanitlarinin ve remodelingi gostergelerinin degerlendiriimesi, ve benzer yastaki

kontrol grubu ile karsilastirmasi amaciyla prospektif olarak yapiimistir.

Calismamiz Celal Bayar Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurulunda degerlendiriimis ve

etik olarak uygun bulunmustur.
Olgu Seg¢imi

Calisma grubu Cocuk Allerji Bilim Dali ve Solunum Birimi poliklinigine ve Cocuk
Hastaliklari poliklinigine solunum yakinmalari ile miracat eden ve ayirici tanisi sonrasinda
astim veya astim ve allerjik rinit tanisi alan 6-18 yas arasinda ki hastalardan secilmistir. Bu
hastalara basvuru zamaninda skin prik testi yapilarak polen duyarligi olan hastalar ¢alismaya
dahil edilmigtir. Kontrol grubu olarak Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Poliklinigine cesgitli
nedenlerle basvurup yapilan degerlendirmesinde herhangi bir kronik hastalik saptanmayan,
allerjik yakinmalari olmayan hasta grubu ile yas olarak benzer saglklh ¢ocuklar alinmigtir.
Polen duyarlihdi olmayan, 5 yasindan kigik astim ve allerjik rinitli cocuklar, daha 6nce astim
tanisi alip tedavi gérmuis veya gormekte olan hastalar ise ¢alisma disi birakildi. Hastalar
astim ve astim + allerjik rinitli hastalar olmak Gzere iki gruba ayrilarak kontrol grubu ¢ocuklar
da dahil olmak Uzere butlin hastalardan ilk basvuru zamaninda, hasta grubunda tedavi
Oncesinde nazal lavaj ve serum ornekleri alindi. Hastalara ilk bagvuru zamaninda yapilan
solunum fonksiyon testi sonuglari, rutin olarak génderilen total IgE sonuglari ve ailede atopi
Oykusu dosyalarindan kaydedildi. Hastalarin ilk bagvuru zamaninda astim semptom skoru ve
allerjik rinit semptom skorlamasi yapilarak kaydedildi. Tdm hastalardan velisi olan
ebeveynleri araciigiyla, Helsinki bildirisi geregi, ¢alismaya katilma éncesinde yazili onam

alindi.
Total IgE ol¢giimii

Hastalardan total Ig E 6lgimu igin standart biyokimya tuplerine 5 cc ven6z kan 6rnegi
alindi. Alinan o&rnekler seroloji laboratuarinda fluoroimmunoassay metodu kullanilarak,

immulite 1000 immun Assay ile rutin degerlendirme olarak teknisyen tarafindan galisildi.
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Solunum Fonksiyon Testleri

Spirometrik degerlendirmeler Sensormedics Marka Vmax 22 tip (Yorba Linda,
California) solunum fonksiyon testi cihazi ile yapildi. Her 6lgim Ug¢ kez tekrarlanarak en iyi
degerler secildi. Spirometrik degerlendirmelerden 1. saniye zorlu ekspiryum volimu (FEV1),
ekspiryum zirve akimi (PEF), ve 1. saniye zorlu ekspiryum volimi/zorlu vital kapasite
(FEV1/FVC) degerleri calismada kullanildi.

Astim Semptom Skoru

Astim semptom skoru Stordal ve ark. nin kullandi§i skala kullanilarak hesaplandi
(Tablo 1) (136). Hastalara son 1 ay igerisinde goguste sikisma hissi veya hirilti hissetme
sikhgl, bu sikayetlerle gece uykunun bolinme sikhdi, sabah kalktiginda bu sikayetlerin
bulunma sikli§i, ve yine bu sikayetler nedeniyle ginlik aktivite kisithihgr sikligi haftada 1
glinden az, haftada 1-3 glin veya haftada 4-7 glin seklindeki U¢ siktan hangisine daha uygun
ise belirtmesi istendi ve cevablarina gore her soru ici sirasiyla 1,2 veya 3 puan verildi.
Hastanin kendisinde olmadigini belittigi her sik icin ise 0 puan verildi. Kooperasyonu iyi
olmayan hastalarin ebeveynlerinden bilgi alinarak skorlama yapildi. En sonunda alinan

puanlar toplanarak toplam skor belirlendi.
Allerjik Rinit Semptom Skoru

Allerjik rinit semptom skoru Baiardini ve ark.larinin kullandigi sekilde total 5
semptom skoru (T5SS) skorlama sistemi kullanilarak yapildi (Tablo 2) (137). Hastalara burun
kasintisinin, burun akintisinin, hapsirigin, burun tikanikhginin, ve goézlerde kasinti siddetini
hafif, orta ve agir seklinde derecelendirmeleri istendi ve verdikleri cevab gére her bir sik icin
siraslyla 1,2 veya 3 puan verildi. Olmayan her sikayet icinse 0 puan verildi. Kooperasyonu iyi
olmayan ¢ocuklar adina ebeveynlerinden cevap alindi. Son olarak bitiin puanlar toplanarak

Allerjik rinit semptom skoru olarak kaydedildi.

Nazal Lavaj Sivisi

Nazal lavaj ¢cocuk oturur pozisyonda iken ve basi yaklasik 45 derece arkaya egik
halde iken uygulandi. Bir burun deliginden 8F beslenme kateteri yaklasik 2-3 cm ilerletilerek
10 mL 1k serum fizyolojik kateterden nazal kaviteye godnderildi. Ardindan hastanin bagini
One egmesi istendi ve burun delikleri altina bir plastik kap yerlestirildi. Burun deliklerinden
akan sivi bu plastik kap iginde toplandi. Sonrasinda ayni islem diger burun deligi icin de

yinelendi. Bu islem he gocuk icin yaklasik 5-7 mL sivi elde edilmesini sagladi (138, 139).
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Tablo 1. Astim semptom skoru (Son 1 ayda)

Soru Alternatif Puan
Ne siklikta hisilti yada goguste sikisiklik hissi duydunuz Haftada 4-7 giin 3
Haftada 1-3 giin 2
Haftada 1 den daha az 1
Higbir zaman 0
Ne siklikta 6ksirik veya goglste sikisma hissi nedeniyle uyandiniz Haftada 4-7 giin 3
Haftada 1-3 giin 2
Haftada 1 den daha az 1
Higbir zaman 0
Ne siklikta sabah uyandinizda astim belirtileriniz vardi Haftada 4-7 giin 3
Haftada 1-3 giin 2
Haftada 1 den daha az 1
Higbir zaman 0
Fiziksel aktiviteleriniz sirasinda ©ksirlk, hisilti yada géguste sikigikhk hissi sizi Haftada 4-7 gin 3
rahatsiz etti
Haftada 1-3 gin 2
Haftada 1 den daha az 1
Higbir zaman 0
Tablo 2. Alerjik rinit semptom skoru (T5SS)
TARIH BURUNDA BURUNDA HAPSIRIK BURUNDA GOZLERDE
KASINTI AKINTI TIKANIKLIK KASINTI
YOK 0 0 0 0 0
HAFIF (kolay tolere
ed(ilebiI)i/r) L 1 1 1 1
ORTA(Rahatsiz
edici fakat tolere 2 2 2 2 2
edilebilir)
AGIR(Uykuyu,
aktivite(yiybozyan) 3 3 3 3 3
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ELISA

Hastalarin 12 saatlik aglik siresi takiben kirmizi kapakli diz tiplere vendz kan
ornekleri alindi. Orneklerin transportu 2-4 derece de yapildi. 4000 rpm de 5 dakika santrifj

edildikten sonra serumlari ayrilip hemen calisildi.
IL-13

Serum o6rneklerinde ve nazal lavaj sivilarinda IL-13 diizeyleri enzim immunoassay
(ELISA) yontemi ile ticari kit kullanilarak tayin edildi (eBioscience, Vienna, Austri, Catalog
Number:231/BMS3CE) Kite ait intra-assay varyasyon katsayisi (% CV) degerleri 103,54
pg/ml konsantrasyonda % 2; 44.55 pg/ml konsantrasyonda %8.8, 16,43 pg/ml
konsantrasyonda % 6,2 olarak hesaplanmigtir. Inter-assay CV degerleri, 96.53 pg/ml
konsantrasyonda %7.4; 46.05 pg/ml konsantrasyonda %2.9 ve 18,01 pg/ml konsantrasyonda

%8.4 olarak bulunmustur. Kitin élgim araldi:0-44.4 pg/ml. Kitin analitik sensitivitesi: 0,7

pg/ml
IFN-y

Serum orneklerinde ve nazal lavaj sivilarinda IFN-y diizeyleri enzim immunoassay
(ELISA) yontemi ile ticari kit kullanilarak tayin edildi (eBioscience, Vienna, Austri, Catalog
Number: BMS228CE). Kite ait intra-assay varyasyon katsayisi (% CV) degerleri 173 pg/ml
konsantrasyonda % 2.5; 290 pg/ml konsantrasyonda %1.6, 9.6 pg/ml konsantrasyonda % 2.9
olarak hesaplanmistir. Inter-assay CV degerleri, 172 pg/ml konsantrasyonda %7.2; 289 pg/mli
konsantrasyonda %3.9 ve 10.1 pg/ml konsantrasyonda

IL-10

Serum orneklerinde ve nazal lavaj sivilarinda IL-10 dUzeyleri enzim immunoassay
(ELISA) yontemi ile ticari kit kullanilarak tayin edildi (eBioscience, Vienna, Austri, Catalog
Number:BMS215/2CE) Kite ait intra-assay varyasyon katsayisi (% CV) degerleri 189 pg/ml
konsantrasyonda % 5,6; 45 pg/ml konsantrasyonda %3,6, 23 pg/ml konsantrasyonda % 4,3
olarak hesaplanmistir. Inter-assay CV degerleri, 198 pg/ml konsantrasyonda %4,6; 46 pg/ml
konsantrasyonda %1,6 ve 25 pg/ml konsantrasyonda %6,2 olarak bulunmustur. Kitin analitik

sensitivitesi: 1 pg/ml’ dir
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IL 4

Serum Orneklerinde ve nazal lavaj sivilarinda IL-4 dizeyleri enzim immunoassay
(ELISA) yontemi ile ticari kit kullanilarak tayin edildi (eBioscience, Vienna, Austri, Catalog
Number:BMS225/2CE) Kite ait intra-assay varyasyon katsayisi (% CV) degerleri 732.6 pg/ml
konsantrasyonda % 1.5; 488.6 pg/ml konsantrasyonda %5.3, 141.6 pg/ml konsantrasyonda
% 3.9 olarak hesaplanmigtir. Inter-assay CV degerleri, 697.3 pg/ml konsantrasyonda %4,5;
166.5 pg/ml konsantrasyonda %4.8 ve 135.2 pg/ml konsantrasyonda %4.1 olarak

bulunmustur. Kitin analitik sensitivitesi: 1,3 pg/ml’ dir

TGF BETA

Serum oOrneklerinde ve nazal lavaj sivilarinda TGF BETA duzeyleri enzim
immunoassay (ELISA) yontemi ile ticari kit kullanilarak tayin edildi (eBioscience, Vienna,
Austri, Catalog Number:BMS249/3CE) Kite ait intra-assay varyasyon katsayisi (% CV)
degerleri 4524 pg/ml konsantrasyonda % 3.3; 10405 pg/ml konsantrasyonda %6.2, 5427
pg/ml konsantrasyonda % 4.5 olarak hesaplanmistir. Inter-assay CV degerleri, 43138 pg/ml
konsantrasyonda %4,4; 9120 pg/ml konsantrasyonda %5.1 ve 5757 pg/ml konsantrasyonda
% 5.1 olarak bulunmustur. Kitin analitik sensitivitesi: 9 pg/ml’ , kitin okuma aralgi: 4635-
14757 pg/ml’dir

TIMP-1

Serum O&rneklerinde ve nazal lavaj sivilarinda TIMP-1 duzeyleri enzim
immunoassay (ELISA) yontemi ile ticari kit kullanilarak tayin edildi (eBioscience, Vienna,
Austri, Catalog Number:BMS2018) Kite ait intra-assay varyasyon katsayisi (% CV) degerleri
230 ng/ml konsantrasyonda % 3.5; 197 ng/ml konsantrasyonda %3.8, 99 ng/ml
konsantrasyonda % 3.4 olarak hesaplanmistir. Inter-assay CV degerleri, 235 ng/ml
konsantrasyonda % 2.7; 189 ng/ml konsantrasyonda % 5.1 ve 526 ng/ml konsantrasyonda
%4.5 olarak bulunmustur. Kitin analitik sensitivitesi: 10 pg/ml’, élcim araligi. 11-743 ng/ml’
dir.

IL-5

Serum 6rneklerinde ve nazal lavaj sivilarinda IL-5 duzeyleri enzim immunoassay
(ELISA) yéntemi ile ticari kit kullanilarak tayin edildi (eBioscience, Vienna, Austri, Catalog
Number:BMS278CE) Kite ait intra-assay varyasyon katsayisi (% CV) degerleri % 6.6; Inter-
assay CV degerleri % 6. olarak bulunmustur. Kitin analitik sensitivitesi: 1,5 pg/ml’ dir.
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MMP-9

Serum Orneklerinde ve nazal lavaj sivilarinda MMP-9 duzeyleri enzim
immunoassay (ELISA) yontemi ile ticari kit kullanilarak tayin edildi (eBioscience, Vienna,
Austri, Catalog Number:BMS2016/2CE) Kite ait intra-assay varyasyon katsayisi (% CV)
degerleri 1424.8 ng/ml konsantrasyonda % 4.4; 105.1 ng/ml konsantrasyonda %5.5, 87.2
ng/ml konsantrasyonda % 7.4 olarak hesaplanmigtir. Inter-assay CV degerleri, 1438.2 ng/ml
konsantrasyonda 9%6.3; 110.2 ng/ml konsantrasyonda %12.2 ve 1774.9 ng/ml
konsantrasyonda % 4.5 olarak bulunmustur.kitin okuma araligr: 2-139.4 ng/ml, Kitin analitik

sensitivitesi: 0.05 ng/ml’ dir.

istatiksel degerlendirme

Calisma sonuclarinin istatistiksel analizleri icin SPSS 16 paket programi kullanildi.
itatiksel analizde ki-kare, Mann Whitney U ve T testleri kullanildi. P degeri <0.05 ise anlamli
kabul edildi.

lll. BULGULAR

Genel ozellikler

Galismaya alinan hasta gruplari yas ve cinsiyet olarak karsilastirildi. Calismaya dahil
edilen hastalarin yaslari kontrol grubunda 124,5 £+ 37,3 ay (11 erkek, 9 kiz), astim grubunda
132,7 £ 39,5 ay (12 erkek, 8 kiz), astim + AR grubunda ise 137,05 £ 33,4 ay (12 erkek, 8 kiz)
idi. Ug grup arasinda yas acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,536).
CGalismaya alinan hastalarin 25'i kiz (%41), 35'i ise erkekti (%59). Calismaya dahil edilen

hastalarin demografik 6zellikleri tablo x te gosterildi.

Tablo 3. Gruplarin gemografik 6zellikleri

Kontrol (Ort£SD) Astim (Ort £ SD) Astim + AR (Ort +SD) | P degeri*
Yas (ort +SD) | 124,5+37,3 ay 132,7 +£39,5 ay 137,05 +33,4 ay 0,536
Kiz Erkek Kiz Erkek Kiz Erkek

Cinsiyet

9 (%45) | 11 (%55) | 8(%40) | 12 (%60) | 8 (%40) | 12 (%60)

*p<0.05 anlamh olarak kabul edildi
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Calismaya alinan hastalara ait solunum fonksiyon testi sonuclari, total IgE

seviyeleri ve astim ve AR semptom skoru degerleri tablo 3 te gosterildi.

Calismaya dahil edilen ¢ocuklardan kontrol grubundaki ¢ocuklarin higbirinin nazal

veya solunum yakinmasi yoktu. Astim ve Astim + AR gruplarindaki ¢ocuklardan 2 tanesine

kooperasyon saglanamadigi icin SFT uygulanamadi. iki grup arasinda FEV1, FVC,

FEV1/FVC ve PEF dederleri arasinda istatiksel agidan anlamli bir fark saptanmadi. Astim

semptom skoru sadece astimi olan hasta grubunda Astim+AR grubuna gbre daha yuksekti,

Aradaki fark istatiksel agidan anlamli olarak saptandi (p=0.07). Total IgE degerleri agisindan

her iki grup arasinda anlaml fark saptanmadi.

Tablo 4. Hasta gruplarinin SFT, semptom skoru ve IgE degerleri

Astim (Ort £ SD) Astim + AR (Ort £ SD) P degeri*
(n=20) (n=20)
Astim semptom skoru 7,75+ 2,61 5,35+2,36 0,07

T5SS - 792,44 -

FEV1 89,7+11,6 85,7 £ 15,2 0,394
FVC 91,57 +9,19 89,94+ 12,99 0,831
FEV1/FVC 100,89 +9,34 100,6 £ 10,14 0,659
PEF 76,36 £ 16,26 80,38 + 14,62 0,447
IgE 153,3+38,79 161,15 +37,85 0,473

*p<0.05 anlaml olarak degerlendirildi.




Sitokin diizeyleri sonuglari
Calismaya alinan tum hastalarin nazal lavaj ve serum o6rneklerinde IL-4, IL-5, IL-

10, TGF-beta, IFN-Gama, MMP-9 ve TIMP-1 duzeyleri caligildi. Nazal lavaj sivisinda

saptanan sitokin seviyelerinin gruplara gére dagilimi tablo 5 de gosterildi.

Tablo 5. Nazal lavaj sivisi sitokin seviyelerinin gruplara gore dagilimi

Kontrol (Ort £ SD) Astim (Ort £ SD) | Astim + AR (Ort £ SD) P degeri*
IL-4 30,02 +£ 10,2 25,33 +9,16 28,87 + 13,08 0,317
IL-5 2,16 1,45 - -
IFN-Gama 6,95+ 7,05 32,86 +16,13 8,02 +5,32 0,875
TIMP-1 11951,84 +19669,92 6566,06 + 3307 9890,74 + 13879,51 0,323
MMP-9 186,34 £ 235.3 176,79 £ 230,36 | 111,67 £70 0,976
TGF-Beta 18198,6 - - -
IL-10 - 7,04 +1,99 - -
IL-13 - - 7,03 +£1,98 0,752

*p<0.05 anlamli kabul edildi.

Nazal lavaj sivisinda c¢aligilan IL-4, IL-5, IFN-gama, TIMP-1, MMP-9, TGF-beta,
IL-10 ve IL-13 seviyeleri agisindan U¢ grup arasinda istatiksel acidan anlamli bir fark

saptanmadi.
Serumda belirlenen sitokin seviyelerinin gruplara goére dagihmi tablo 6 da

gOsterildi. Buna gore serumda ¢aligilan IL-4, IL-5, IFN-gama ,TIMP-1, MMP-9, TGF-beta, IL-

10 ve IL-13 seviyeleri agisindan da g grubun birbirine benzer oldugu goéralda.
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Tablo 6. Serum sitokin seviyelerinin gruplara goére dagilimi

Kontrol (Ort £ SD) Astim (Ort + SD) Astim + AR (Ort £ SD) P degeri*

IL-4 7,19 +13 27,79 £ 36,7 8,19 + 8,49 0,130
IL-5 - - - -

IFN-Gama | 5,99 + 8,09 5,59 0,82+0,99 0,121
TIMP-1 838991,9 + 99260,85 741841,7 + 324252,35 | 761758,0 + 284456,98 | 0,993
MMP-9 864,69 + 90,93 738,42 + 223,49 765,41 + 228,98 0,058
TGF-Beta 25768,75 + 5841,06 24495,14 + 4345,63 28133,48 £ 7741,00 0,113
IL-10 - - - -

IL-13 5,44 +7,35 1,14 1,33 3,26 + 3,42 0,126

*p<0.05 anlamh kabul edildi

IV. TARTISMA

Yakin zamana kadar astim temel olarak bronsiyal hiperreaktivite(BHR) ile karakterize
bir hastalik olarak tanimlanmaktaydi. Son yillarda BHR ve bronkokonstriksiyonun Th2 T
hicreler tarafindan baslatilan inflamasyonun sonucu olabilecegi sonucuna varilmigtir. Astim
tim brongiyal yapilari igine alan bir hastaliktir ve solunum vyolu, inflamatuar hucreler,
mediatorler, ve adhezyon molekulleri arasinda ki kompleks etkilesim sonucu gelismektedir.
Metakromatik hicrelerden salinan mediatérler inflamatuar hicrelerin aktivasyonuna ve
gbgund baglatmakta, bu da goreceli olarak kisa bir zaman periyodu igerisinde degisik
derecelerde havayolu obstriksiyonuna, mukosiliyer sistemde degisikliklere ve brongiyal diz
kaslarda hiperaktiviteye sebep olmaktadir. inflamatuar hiicreler ve Uriinleri havayolu
inflamasyonunun gelismesinde dnemli bir rol oynamakta, spesifik ve non-spesifik uyaranlara
maruziyet sonrasinda, predispozisyon gosteren ¢ocuklarda siddetli semptomlarin gelisimini
tetikleyebilmektedirler (4). Astimli/allerjik rinitli hastalarda siddetli hava yolu enflamasyonu ve
asiri duyarlilikla birlikte serum IgE dizeylerinde artma olmaktadir. Bununla birlikte allerjik
reaksiyonlarin olusumda rol alan eosinofiller ve mast hlcrelerinin sayilarinda artis olmakta
ve humoral bagisik yanittan sorumlu olan Th2 tip sitokinlerinden IL-4, IL-5, IL- 9 ve IL-13

sitokin dizeylerinin yikselmesi eslik etmektedir. Bu enflamasyon; duyarl kisilerde, 6zellikle
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gece ve sabah erken saatlerde ndbetler halinde ortaya ¢ikan éksurik, nefes darligi, higiltili

solunum ve goguste sikisma hissine neden olmaktadir (140).

ik baslarda Th2 tip sitokin olarak tanimlanan 1I-10 nun ¢ok degisik hiicreler tarafindan
(DC, monositler, makrofajlar, CD4+ and CD8 T hicreler, natural killer hiicreler, nétrofiller,
and epitel hicreleri) salgilanmakta oldugu ve imminregulatuar bir hiicre oldugu giinimuzde
kabul edilmektedir. Shevach ve ark.’lari tarafindan IL-10’'un ayni zamanda yakin zaman da
tanimlanan bir T lenfosit alttipi olan CD4+CD25+ Tr hiicre tarafindan da salgilanmakta
oldugu bildirilmistir (141). IL-10 T hicre aktivasyonunu, IgE olusumunu ve eozinofil
kemotaksisini inhibe etmektedir. Grunig ve arkadaglarinin fareler Gzerinde yaptigi
calismalarda IL-10 eksikiligi olan farelerde HYHR , eozinofili ve abartih Th2 tipi yanitlar
saptanmistir (142). Astimli hastalarin Bal sivilarinda IL-10 seviyelerinin dislk saptandidi,
allerjik hastalarda viral enfeksiyonlara karsi II-10 yanitinin disik oldugunu ve bu hastalarda
nazal lavaj sivisinda IL-10 seviyelerinin azalmis oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur (143,
144). Fakat bu bulgularin tersini gdstermis olan c¢alismalarda bulunmaktadir (145, 146).
Yakin zamanda vyapilan ¢alismalar IL-10 ile aktive edilen myeloid dentritik hicrelerin
tolererans ve sensitizasyon arasindaki dengenin kontrol edilmesinde &nemli oldugunu
gOstermistir (147). Calismamizda nazal lavaj ve serumda bakilan IL-10 seviyeleri agisindan
kontrol grubu, astimh hasta grubu ve astim ve AR’li hasta grubu arasinda fark

saptanmamistir.

TGF-beta nin allerji ve astim gelisiminde ki hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. I1L-10
ve TGF-beta gen polimorfizmleri ile atopi ve astim gelisimi arasinda iligki bildiren ¢alismalar
mevcuttur (148). Magnan ve arkadaslarinin yaptidi bir galismada astimli hastalarin brongiyal
epitel hicrelerine TGF-beta aktivitesi kontrol grubuna gére daha dusuk saptanmistir (149).
Subepitelyal bazal membran kalinhiginda artis astimin ¢gok énemli bir 6zelligidir ve astim
varligini gésteren 6nemli bir biomarkerdir (150, 151, 152). Hava yolu duz kas kitlerinde ve
subepitelyal bazal membran kalinhiginda artisin tam olarak nedeni bilinmemekle birlikte
bircok calismanin sonuglari TGF-beta nin énemli olabilicegini distindirmektedir (153, 154,
155, 156). TGF-beta'da artis fibroblast proliferasyonu ve kollajen sentezini arttirmaktadir.
Agir astimda, 6Ozellikle TGF-beta2 aktivitesi ile fibrozis arasinda iligki oldugu gdsterilmistir
(156,157). Bizim calismamizda nazal lavaj ve serumda bakilan TGF-beta seviyeleri
acisindan kontrol grubu, astimli hasta grubu ve astim ve AR’li hasta grubu birbirine benzerdi.

istatiksel agidan anlamli fark yoktu
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Hava yolu inflamasyonu ve hiperreaktivitesi gelisimi ve ekspresyonunda Th2 tipi
sitkinlerin (IL-4, IL-5, IL-9, and IL-13) etkili oldugunu gosteren ¢ok sayida kanit mevcuttur. Bu
sitokinler gerisinde 1I-13 ‘Un reaktif hava yolu hastaligi gelisiminde gerekli ve yeterli oldugunu
gOsteren calismalar, en azindan hayvan galismalari, literatire yakin zamanda eklenmistir
(158). 1I-13’e tekrarlayan maruziyetler farelerde hava yollarinda inflamasyona, HYHR'ne ve
mukus sekresyonuna sebep olmaktadir (159, 160). Diger sitokinlerin inhibisyonu (IL-4, IL-5,
IL-9) astmatik reaksiyonlarda kismi azalmaya neden olurken IL-13 inhibisyonu farelerde
astmatik yanitlari tamamen engelledigi saptanmigtir (158). IL-13’Un astimdaki patolojik
Ozellikleri direk olarak epitel hicrelere etki ederek ortaya gikardigi distnulmektedir (158,
161). IL-13 Un insanlar Gzerindeki etkisi ise bu kadar net olarak gdsterilememistir. Bizim
hasta gruplarimizda IL-13’Un nazal ve serum orneklerinde ki seviyeleri her (¢ grupta da

benzer saptandi.

Endobronsiyal allerjen ylklemesi nazal ve bronsiyal inflamasyonu indikledigi gibi
pulmoner ve nazal fonksiyonlarda da azalmaya sebep olmaktadir. Ayni ¢galismada brongiyal
yuklemeden 24 saat sonrasinda bronsiyal mukozada, kanda ve nazal mukozada
eozinofillerin sayisinda artis saptanmistir. Ek olarak ylklemeden 24 saat sonrasinda nazal
lamina propriada eotaksin-pozitif hlcreler ve nazal epitelde IL-5 ekspresyonunda artis
saptanmistir(162, 163). Calismamizda ¢ grup ta nazal lavaj ve serum orneklerinde galigilan

IL-5 seviyeleri agisindan istatiksel olarak anlaml fark saptanmadi.

Astimli hastalarin brons adacinda inflamatuar sirece sekonder gelistigi distntlen bir
takim morfolojik degisiklikler olmaktadir. Bazi inflamatuar pulmoner hastaliklarda proteazlar
ile anti-proteazlar, ézellikle de matriks metalloproteinazlari ile bunlarin inhibitérleri, arasindaki
dengenin bozulmasinin doku hasarina veya anormal doku rejenerasyonuna ve fibrozise yol
actigi distintlmektedir. Bu dengesizlik astim patogenezi icinde dnemli olabilir (164). Matriks
metalloproteazlarin astim, brongektazi, romatoid artrit ve yara iyilesmesi gibi Klinik

durumlarda doku remodelinginde rol aldig1 gdsterilmistir (165, 166, 167, 168).

MMP-9 tedavi edilmemis astiml hastalarin ve glukokortikosteroid tedavisi almis olan
astimli hastalarin BAL sivisinda en yuksek oranda bulunan metalloproteazdir. MMP-9
seviyeleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda BAL sivisinda (169) ve brongiyal biyopsi
orneklerinde (170) artmis olarak saptayan g¢alismalar mevcuttur. TIMP-1 matriks
metalloproteazlarinin aktivitesini kontrol eden spesifik bir inhibitér grubun en énemli Gyesidir.
TIMP-1 MMP-9, MMP-2 ve MMP-1’i inhibe etmektedir ve MMP-9 ile birlikte salinmaktadir.

Mautino ve ark.’lar yaptiklari ¢calismada BAL sivisi TIMP-1 seviyelerinin tedavi ediimemis
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astim hastalarinda kontrol grubuna gbre belirgin olarak daha ylksek oldugunu
gostermislerdir (164). TIMP-1 aktivitesinin agir veya kontrol altinda olmayan astim
hastalarinin bronsiyal biyopsi 6rneklerinde, kanda, balgamda ve BAL sivisinda artmis olarak
saptayan calismalar mevcuttur (171, 172, 173, 174). Fanny ve ark. larinin 22 astimli hasta
Uzerinde yaptiklari ¢calismada da hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirildiinda BASI
sivisinda MMP-9 ve TIMP-1 aktivitelerinin hasta grubunda daha yiksek oldugu gérulmis
(175). Shaida ve ark.larinin mevsimsel allerjik rinitli hastalari kontrol grubu ile
kargilsatirdiklari ¢alismada ise, allerjik rinitli hastlardan alinan nazal biyopsi 6rneklerinde
kontrol grubu ile karsilastirildiginda matriks metalloproteinaz aktivitesinde degisiklik
saptamazken ve TIMP-1 aktivitelerinde ise artis saptamiglardir (176). Doherty ve ark.’larinin
2005 yilinda 124 ¢ocuk Uzerinde yaptiklari calismada atopik astimh ¢ocuklarda MMP-9 ve
MMP-9/TIMP-1 oraninda azalma saptanmistir. Bu bulgununda bu hastalarda matriks
metalloproteinazlar ile inhibitérleri arasinda ki dengesizligi yansittigi disinilmustar (177).
Calismamizda ¢ grup ta nazal lavaj ve serum o6rneklerinde calisilan MMP-9 ve TIMP-1

seviyeleri her ¢ grupta da benzerdi.

IL-5’in eozinofil toplanmasi, ekspansiyonu ve sagkalimi tzerinde etkili oldugu domuz
astim modellerinde gosterilmistir (178, 179). 1I-5 ek olarak kemik iliginde eozinofil 6nci
hicrelerinin farklilasmasini da uyarmaktadir (180). IL-5'in segmental allerjen yuklemesi
sonrasinda BAL sivisinda artis gdsterdigini bildiren ¢alismalar mevcuttur (181). Ek olarak
astimli hastalarin bronsiyal biyopsi 6rneklerine IL-5 mMRNA sinin arttigi ve hastalik siddeti ile
korelasyon gosterdigi saptanmistir (182, 183). Bunula birlikte IL-5 inhibisyonunun astim
Uzerinde etkili oldugunu gdsteren hi¢ ¢alisma yoktur (184, 185, 186).

Eotaxinler IL-4 ve IL-13 gibi astimla siki iligkili Th2 sitokinler tarafindan uyariimaktadir.
Yapilan ¢alismalarda astimli hastalarin BAL sivilarinda IL-4 ve IL-5 gibi Th2 sitokinler artmig
olarak saptanmigtir (187, 188, 189). Calismamizda U¢ grup ta nazal lavaj ve serum

orneklerinde calisilan IL-4 seviyeleri agisindan istatiksel anlamli fark saptanmadi.

Astim hastalarinda Th1 tipi sitokinlerinde 6nemli rol oyanayabilecedi son zamanlarda
dusunulmektedir ve IFN-gama’nin artmis hava yolu duyarlihgi ile iligkili oldugunu gosteren
calismalar bulunmaktadir (190). Eger brons yada nazal mukozada bulunan antijen
mikroorganizma ise ve buna bagl IFN-gama aktivitesi ortamda daha fazla ise immunolojik
yanitta Th1 tarafina farklilasma olmakta ve IL-2, IL-8, IL-12, IFN-gama, ve TNF-beta

salgilanmaktadir. IFN-gama makrofaj aktvasyonundan sorumlu en 6nemli mediatérdur ve
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hicresel immuniteden sorumludur (191). Calismamizda ¢ grup ta nazal lavaj ve serum

orneklerinde caligilan IFN-gama seviyeleri acgisindan istatiksel anlamli fark saptanmadi.

Sonug olarak galismamizda diger calismalar ile uyumlu olmayacak sekilde kontrol
grubu ile hasta gruplari arasinda nazal lavaj ve serumda bakilan sitokinlerden IL-10, IL-13,
II-4, IL-5, IFN-gama seviyeleri ac¢isindan ve remodeling gostergelerinden olarak kabul edilen
TGF-beta, MMP-9 ve TIMP-1 seviyeleri acisindan istatiksel olarak anlamh bir fark
saptanmadi. Bunun nedeninin ¢alisma gruplarimizin az sayida hastadan olugsmasi
olabilecegi dusunuldi. Astim allerjik rinitin komorbid hastaliklar olmasi, okul gunu kaybi,
aktivite kistlamasi gibi hem hasta hem de ebeveynlerin yasam kalitesine etkisi olmasi ve
cocukluk ¢aginda en ¢ok acil ve poliklinik basvurularina sebep olan kronik hastaliklar olmasi
nedeniyle bu iki hastaligin mekanizmalarinin anlasiimasina ve bu sekilde daha iyi tedavi
seceneklerinin olusturulmasina olanak saglayacak daha buyuk 6lgekli calismalara ihtiyag
duyulmaktadir.
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OZET

Astim ve allerjik rinit gocukluk ¢caginda en sik gorulen kronik hastaliklardandir ve
cocukluk cagi acil ve poliklinik bagvurularinin oldukga buytk bir kismini olusturmaktadir.
Astim ve allerjik rinit siklikla bir gocukta ayni zamanda bulunan komorbid hastaliklardir. Her
iki hastaliginda kronik inflamasyona sekonder ortaya c¢iktigi gunimuzde bilinmektedir. Bu
kronik inflamasyona sekonder bronslarda daha net olarak gdsterilmis olup nazal mukozada
tam olarak varligi kanittanamamis olan remodeling slreci olusmakta, bu slire¢ her iki
hastaligin semptomlarinin olusumuna katkida bulunmakla birlikte ayni zamanda her iki
hastaliga ait geri donlisimiu olmayan sonuglara yol agcmaktadir. Calismamizda amacimiz
astim ve allerjik rinit birlikteligini simgeleyen tek havayolu tek hastaligi konsepti 1s1g1 altinda
hem bronslarda hemde nazal mukozada olusan remodeling ve kronik inflamatuar yanitlarin
gostergeleri olan sitokinlerin ve mediatorlerin her iki hasta grubu arasinda ve saglikli gocuklar

arasinda karsilastiriimasidir.

Bu calisma Ocak 2011- Nisan 2011 tarihleri arasinda, Celal Bayar Universitesi, Tip
fakultesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim dali , Pediatrik Allerji ve Solunum bilim dal
polikliniginde polen duyarliyi saptanan, yeni tanili astim ve allerjik rinitli 6-18 yas arasi
cocuklar Uzerinde prospektif olarak yapilmistir. istatiksel analizde p<0.05 anlamli olarak
kabul edilmistir.Calismaya 24 ‘U erkek (%60), 16’sI kiz (%40) toplam 40 hasta, ve 11’i erkek
(%55), Q'u kiz (%45) 20 saglikh ¢ocuk dahil edildi. Calismaya dahil edilen gocuklardan ilk
basvuru zamaninda, astimli ve allerjik rinitli hastalardan semptomatik olduklari dénemde
serumve nazal lavaj érnekleri alinarak bu 6rneklerde IFN-gama, IL-10, IL-5, TGF-beta, IL-4,
IL-13, MMP-9, ve TIMP-1 seviyeleri ELISA yéntemiyle calisildi. Ayni zamanda astim ve

allerjik rinitli hastalarin semptom skorlari ve solunum fonksiyon testi sonuglari kaydedildi.

Kontrol grubu, astimli hasta grubu ve astim ve allerjik rinitli hasta grubu arasinda yas
ve cinsiyet agisindan fark yoktu. Her U¢ grup arasinda SFT, ve IgE degerleri benzerlik
gostermekteydi. Calismamizda nazal lavaj sivi érneklerinden galigilan IFN-gama, IL-10, IL-
5, TGF-beta, IL-4, IL-13, MMP-9, ve TIMP-1 seviyeleri agisindan kontrol grubu ile hasta
gruplan arasinda fark saptanmadi. Serum 6rneklerinden c¢alisilan IFN-gama, IL-10, IL-5,
TGF-beta, IL-4, IL-13, MMP-9, ve TIMP-1 seviyeleri agisindan da her ¢ grup birbirine
benzerdi. Astimli hasta grubunun astim semptom skoru allerjik rinit grubuna gére anlamh

derecede ylksekti.

Sonug olarak ¢alismaya dahil edilen G¢ grup hasta arasinda astim ve allerjik rinitte
kronik inflmasyonun ve remodelingin gdstergeleri olan sitokin ve mediatorler agisindan fark

saptanmadi. Calisma grubunun klgulk olmasinin bunda etkili oldugu dtsunulda.
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INGILizCE OZET

Both asthma and allergic rhinitis are the most commonly encountered chronic
diseases of childhood and both constitute majority of the children admitting to the emergency
departments and day time clinics. Asthma and allergic rhinitis are comorbid diseases, that
are frequently accompanying each other in same child. Both conditions are known to be
secondary to chronic inflammation. Remodeling process that has been characterized in
bronchial structures better than nasal mucosa is responsible for manifestations of these
diseases and also for irrevesible changes detected in both nasal and bronchial mucosa. Our
aim with this study, in the light of united airway disease concept representing co-occurence
of asthma and allergic rhinitis in same patient, was to compare levels of cytokines and
mediators reponsible of the chronic inflamation and remodeling process both between
asthmatic children and children with allergic rhinitis and between patient group and control

group.

This study was performed at Celal Bayar University, School of Medicine, Department
of Pediatrics, Division of Pediatric Allergy and Pulmonology between January 2011 and April
2011. 40 Children with newly diagnosed asthma and both asthma and allergic rhinitis, who
has been detected to have polen sensitivity and who was between 6-18 years old has been
involved in the study. Control group was comprised of 20 healthy children without any allergic
symptoms and symptoms related to other chronic conditions. Study has been performed
prospectively. P value of less than 0.05 was accepted as statistically significant. 20 asthmatic
children (12 Boys [%60]; 8 girls [% 40] ), 20 children with both asthma and allergic rhinitis
children (12 Boys [%60]; 8 girls [%40] ) and 20 healthy children (11 Boys [% 55]; 9 girls [%
45]) were included in the study. Nasal lavage and serum samples were obtained from every
children at the time of admission. Asthma and alllergic rhinitis symptom scores and
pulmonary function test results, total IgE results and family history of atopy if exists were also
recorded at the time of first admission. IFN-gama, IL-10, IL-5, TGF-beta, IL-4, IL-13, MMP-9,
ve TIMP-1 levels were studied from the nasal lavage and serum samples obtained using
ELISA method.

3 groups were similar regarding age and sexes. Pulmonary function tests and IgE
levels were also similar between groups. IFN-gama, IL-10, IL-5, TGF-beta, IL-4, IL-13,
MMP-9, ve TIMP-1 levels studied in nasal lavage fluid samples were found to be similar and
statistically insignificant when compared between control group and both patient groups.
Results of serum samples obtained for IFN-gama, IL-10, IL-5, TGF-beta, IL-4, IL-13, MMP-9,

ve TIMP-1 levels were again statistically insignificant between study groups. Asthma
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symptom score was higher in asthmatic group compared to group of children with asthma

and allergic rhinitis and the difference was statistically significant.

In conclusion, in our study group, mediators and cytokines which were thought to be
determinants of both chronic inflamation and remodeling in asthma and allergic rhinitis were

found to be similar. We thought that this may due to small sample size of the study.
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