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1- GIRIS ve AMAC

Astum, diinyada en sik rastlanan kronik hastaliklardan birisi olup, basta
cocukluk ¢afi olmak iizere her yag grubunda 6nemli bir saglik sorunu olmaya devam
etmektedir. Son 20-30 yilda ¢ocuk ve geng erigkinlerde astim siklifinda artig (1)
meydana gelmis ve doktor tanili astim oram %4’ den %7-10’a yiikselmistir. Ozellikle
yasam kosullar: iyi toplumlarda belirginlesen astim sikhiinda artig ile birlikte,
hastaligin gelisiminde etkili olabilecek yeni faktOrlerin arastindmast giindeme
gelmistir.

Astimin patogenezinde genetik yatkinlik ve viral enfeksiyonlar, inhaler
allerjenler, hava kirliligi ve sigara dumani gibi bir¢ok cevresel faktér rol oynar.
Genetik faktorlerin rolii tam olarak belirlenememekle birlikte astim patogenezinde
6nemli rol oynadiklari bilinmektedir. Atopi, gevresel allerjenlere kars: spesifik IgE
sentez edilmesine genetik yatkinhk olup, astimin olusumu ve kaliciliginda en nemli
etkenlerden birisidir. Toplumun % 20-40’1 atopiktir. Atopi ve allerjik olmaya egilim
astim gelisiminde en Onemli belirleyici faktrlerden biri olarak kabul edilir. Atopi
gelisimine katkida bulunan herhangi bir faktér astim gelisiminde can alici rol oynar
(2). Atopik kisilerde astim riski nonatopiklere gore 10-20 kat daha fazladir. Genel
poplilasyonda astim % 5-10 oraninda goriiliirken, ebeveynlerden biri, ozellikle anne
astumli ise dogacak bebekte astim goriilme olasilift % 20-30’a yiikselmekte, anne ve
babanin her ikisi de astimli ise bu oran % 50°nin {izerine ¢ikmaktadir (3).

Bir cok aragtirmaci tarafindan allerjik duyarlanmada cgevresel faktorlerin
roliiniin de oldugu belirtilmis ve en az genetik faktorler kadar astim patogenezinde
o6nemli olduklar1 kabul edilmigtir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar atopinin gocukluk
cag1 astiminda en Onemli risk faktorii oldugunu gostermistir (4). Erken ¢ocukluk
caginda allerjik duyarlanmanin oldugu g¢ocuklarda astim geligme riskinin daha
sonradan duyarlanma gelisen cocuklardan yiiksek oldugu saptanmgtic (2,4).
Cocuklardaki astim giddetinin ve prevalans artiginin, 6zellikle artan ev ici allerjenlere
maruziyetle ilgili oldugu gosterilmigtir (4). Sehir merkezi ve kirsal kesimde yasayan
okul cocuklarinda allerjik duyarlhilikta prevalans farkliliklani saptanmis, cevresel
faktorlerin allerjik duyarlanmada rolii oldugu gosterilmistir (5). Diger yandan
cevresel faktorlerin, Ozellikle sehirlerdeki hava kirliliginin astim ve allerjik



hastaliklarin prevalansindaki artigla iligkisi olduuna dair deliller olmasina ragmen

altta yatan mekanizmalar heniiz tam olarak anlagilamamustir (6).

Bu ¢aligma;

1) Konya ve ¢evre illerden klinigimize bagvuran astiml1 ¢cocuklarda;
a) Klinik ve laboratuar 6zellikleri gézden gegirmek
b) Astima neden olabilecek ailevi ve cevresel faktorleri belirlemek amaciyla
planlanmustar.

2) Boylece Konya ve cevresinde yasayan astumli g¢ocuklarin hastaliklarimin
meydana gelmesine katkida bulunan faktorlerin ortaya konmasi ve Tiirkiye’nin diger
bolgelerindeki galigmalarla kargilastirilarak bolgesel 6zelliklerimizin belirlenmesi

amaclanmugtur,



2. GENEL BILGILER

Astim; tekrarlayici ve geri doniistimlii havayolu obstriiksiyonu ve havayolu
mukozasinin eozinofil ve lenfositlerce infiltrasyonu ile karakterize kompleks ve
heterojen bir hastaliktir (7). Klinik olarak degisik uyarilara karg: artoms havayolu
cevaplibhfi sonucu, kendilifinden veya tedaviyle iyilesen, tekrarlayan higiltili
solunum, nefes darligi, gogiiste sikigma hissi ve Oksiiriik ataklan ile karakterizedir |
8).

Astim kelimesi Yunanca’da “zorlu iifleme” kokiinden tiiretilmigtir.
Hipokratin artritli hastalarda nefes darlifi oldugunu belirttigine dair bilgiler vardir,
ancak ilk ayrintili bilgiler Galen ve Aretacus tarafindan ortaya konmugtur. Astim
hakkinda ilk kitap 1698 yilinda Sir John Floyer tarafindan yazilmis, 1769 yilinda
John Millar g¢ocuklarda astimm tanimlamgtir. Ondokuzuncu yiizyillda yapilan
caligmalarla astimin hava yolu diiz kaslarmin kasilmas: sonucu olustugu kabul
edilmig, fakat etyoloji belirlenememigtir. 1864 yilinda astumn, Salter tarafindan
ekstrensek ve intrensek astim olarak ikiye ayrilmig, brong agacim dogrudan
etkileyenler ekstrensek, sinirsel yolla dolayll olarak etkileyenler ise intrensek
faktorler olarak tanimlanmigtir. Bu yiizyilin baginda astim onceden duyarlanma
olusmus gesitli maddelere kars1 gelisen pulmoner cevap olarak nitelenmistir (9). Son
20 yilda astimin patofizyoloji, immiinoloji ve farmakolojisinde onemli ilerlemeler
kaydedilmis olmasina ragmen hastalik hala tam olarak anlagilabilmis degildir.

Doku patolojisine ait gériintimleri benzer olmakla birlikte astum klinik olarak
farkli gruplara ayrilabilir: Allerjik (atopik, ekstrensek ) ve nonallerjik (nonatopik,
intrensek). Atopik olsun yada olmasin astimin tiim formlan solunum yollarinda
eozinofillerden, mast hiicrelerinden ve aktive olmus T lenfositlerden zengin bir
inflamasyon ile birliktedir (10,11). Allerjenle temas havayolu inflamasyonu ve artmig
havayolu duyarlihg: ile sonuclanirken, allerjenden sakinma bu olaylan geri
dondiirmektedir (7,12).

Astimli olmayanlarda allerjik hastaliklar %20-40 oraminda goriliirken, astimli
cocuklarin yaklagik % 90’1, astimlt erigkinlerin ise % 50’sinden fazlas1 allerjiktir.
Nonatopik astimh hastalarin kendilerinde ve ailelerinde atopik hastalik (allerjik
astim, atopik dermatit ve allerjik rinokonjonktivit) Sykiisii yoktur. Ayrica serum total
IgE diizeyi normal sinirlar i¢indedir, cilt testlerinde allerjenlere karsi duyarlilik tespit



edilmez ve solunan havadaki allerjenlere karg: spesifik IgE antikorlar1 saptanmaz. Bu
hastalarin yaglan, atopik astimlilara gére daha biiytiktiir, astim semptomlar1 hayatin
daha ge¢ dénemlerinde ortaya ¢ikar ve daha agir bir klinik tablo stz konudur. Viral
solunum yolu enfeksiyonlann ile de iligkili olan nonatopik astunda egzersiz,
psikolojik faktorler, iklim ve cevre faktSrleri semptomlar1 baglatabilir. Atopik
olmayan astim, kadinlarda daha yaygin goriiliir ve kronik siniizit, nazal polip ve
aspirin duyarlilif ile birlikteligi daha fazladir (11).

Herhangi bir yasta astim baglayabilmekle birlikte, hastalifa sahip olanlarin
%30’unda ilk semptomlar 1 yas civarinda ortaya gikar. Astimh c¢ocuklarin % 80-
90’1inda ise 4-5 yastan Once klinik belirtiler gézlenir (13). Siit ¢cocuklugu ve erken
cocukluk doneminde tekrarlayan higiltili solunumu olan ¢ocuklarin % 30-50’sinde
geg cocukluk doneminde de astim semptomiari devam etmektedir (12). Hastahgm
seyir ve agurligimi onceden belirlemek miimkiin olmasa da astimli ¢ocuklarda
prognoz genellikle iyidir. Go6zlenen iyilesme kismen yas artigina paralel olarak
meydana gelen havayolu capindaki artisa baglidir. Astimli olgularin yaklasik
yarisinda erigkin yaslara ulagmadan 6nce semptomlar ortadan kalkmaktadir (12).

Cocukluk caginda goriilen nonatopik astimli olgularin, atopik astimli
cocuklara gore prognozu erigkin astimlilarin tersine daha iyidir. Okul Oncesi
donemde tekrarlayan higiltisi olan ¢ocuklarin astim semptomlar: olgularin yarisinda
kaybolurken, diger yarisinin daha sonraki hayatlarinda higiltili solunumlar: israrla
devam etmektedir. Bunun nedeni tam olarak acgiklanamasa da cevresel allerjenlerin
Onemli oldugu One siiriilmiistiir. Fakat bu seyrin kisisel genetik predispozisyon veya
cevresel maruziyeti bagli olup olmadig: acik degildir (15). Astimh cocuk olgularin az
bir kisminda agir hastalik tablosu goriilmekte; sik hastaneye yatis ve kronik steroid
bagimlihir ile karakterize olan bu grup hastalarin % 95’inde ise astim erigkin
yaslarda da devam etmektedir.

Sonug olarak okul ¢agi boyunca giddetli astirm olan ¢ocuklar, yetigkin yagam
ve 35 yagina kadar da en giddetli astmatiklerdir. Ote yandan hafif diizeyde ve sik atak
gecirmeyen astimli cocuklar ya erken donem yetigkin hayatta hafif semptomlara
sahiptir, ya da bu semptomlar belirsizdir (16).



2-1 ASTIM EPIDEMIYOLOJiSi

Astim en sik rastlanan kronik hastaliklardan birisidir. Diinyada oldugu gibi
tilkemiz icin de 6nemli bir halk saglig1 sorunudur. Prevalans: diinyada ve iilkemizde
giderek artmakta, siklifi tiim diinyada farkhiliklar gosterdigi gibi lilkemizde de
bolgesel farkliliklar gostermektedir. Prevalans oranlar1 ekonomik olarak geligmis ve
tliman iklime sahip iilkelerde gelismekte olan ve kirsal bolgede yasayan
toplumlardan daha fazla olmaya egilimlidir (17).

Astim prevalans caligmalarinda siklikla anket yontemi kullanilmaktadir.
ISAAC bu amacla yapilan en kapsamli ¢aligmadir. Elli alt1 tilkeye ait 155 merkezde
6-7 ve 13-14 yas gruplarinda 463.801 c¢ocuk ic¢in ayni anket formu kullanilmigtir.
Caligmada en diisiikk ve en yiiksek merkez arasinda astim siklif1 agisindan son 12
aylik donemde 20 kat fark (%1.6-%36.8) bulunmustur. Bu biiyiik farklilik nedeniyle
19 iilke ve 31 merkezin katildig: faz II caligmasi yapilmistir ve bu caligmada ankete
ek olarak cilt testi ve brong provokasyon testleri kullanilmigtir (18).

Astim prevalansina ait ulusal literatiirdeki ilk bildiri 1966-1967 yillan
arasinda sunulmus olup; 6-13 yas arast 1163 gocuktan %18.1’inde astim tespit
edilmigtir (19). Yirmi yedi ilde 6-17 yas arast 46.813 cocuk iizerinde ISAAC anket
yontemiyle yapilan bir calismada, son 12 ay iginde astum prevalanst %2,8 iken
doktor tani1 astim oram %0,7 saptanmigtir. Kirsal bolge ile kent merkezi arasinda
fark goriilmezken, sahil illerinde sikligin arttifi, kuzey Anadolu’da yagamanin
Onemli bir risk faktorii oldugu ve orta Anadolu’da hastalifin daha az siklikta oldugu
tespit edilmistir (20).

Ulkemizde degisik yontemlerle yapilan asttm prevalans caligmalarinin

sonuglar: tablo-1 ve tablo-2’de 6zetlenmistir.



Tablo-1: Ulkemizde degisik anket yontemleri ile saptanan astim prevalansi

Bolge YIL Olgu sayis1 prevalans % Kaynak
Samsun 1992 3118 10,2 21
Bursa 1994 3055 7,9 22
Ege bolgesi 1994 3646 3,8 23
Ankara 1996 3024 6,9 24
Istanbul 2000 2276 13,7 25
Diyarbakir 2001 3040 14.1 26

Tablo-2: Ulkemizde doktor tamili astum prevalansi

Bolge YIL Olgu sayis1 prevalans % Kaynak
Eskisehir 1995 738 1,8 27
Istanbul 1995 2216 9,8 28
" Edirne 1994 5412 16,4 29
Ankara 1996 2784 8,1 30
Adana 1997 4114 2,8 31
Bursa 1999 3110 7,0 22
Antalya 1999 2400 14,8 32
Tiikiye 1996 46813 0,7 33

Avrupa’da yasayan Tiirkler yoniinden de durum pek farkli degildir.
Almanya’da yasayan 9-11 yas grubu 7.445 Tiirk ve Alman ¢ocuk incelenmig, Alman
gocuklarda astim prevalans1 %9,4 tespit edilirken Tiirk cocuklarinda %5,3 oraninda
saptanmig ve Tiirklerin go¢ ettikleri topluma uydukga allerjik hastalik prevalansinin
arttif1 tespit edilmistir (34) (35).

Sonug olarak iilkemizin degisik bolgelerine ait g¢aligmalara gore 6-17 yas
grubu cocuklarda astim prevelansi % 2,8-14.1 arasinda degismektedir.



2-2 ASTIM FiZYOPATOLOJiSi

Astimin  klinik . bulgulari, havayollarinda meydana gelen ug temel
patofizyolojik olayin sonucunda ortaya ¢ikar (7,11).

1. Geri doniiglimlii havayolu obstriiksiyonu

2. Birgok fiziksel ve kimyasal uyarana kars1 artmig havayolu duyarliligi

3. Inflamasyon

Havayolu mukoza ve submukozasinin inflamasyonu, astim patogenezinde rol
oynayan temel patolojidir. Astimdaki havayolu inflamasyonunun karakteristik
ozellikleri; 16kosit infiltrasyonu, epitelyal hasar, bazal membran kalinlagmasi, 6dem,
mukus salgillayan bezlerde hiperplazi ve brongial diiz kaslarda hipertrofidir.
Astimdaki geri doniisiimlii havayolu obstriikksiyonu birkac patolojik olusum
arasindaki etkilesimin sonucu meydana gelir. Havayolu liimeni 6dem, lokosit
infiltrasyonu, diiz kaslarin hipertrofisi ve kontraksiyonu sonucu havayolu geperinin
kalinlagmasiyla daralir. Havayolu goblet hiicrelerinden artmis mukus iiretimi
havayollarinda tikaniklifa yol acar ve mukosilier temizlenme bozulur. Havayolu
capindaki daralma hava akiminda zorlanma ile sonuglanir ve havayolu direnci artar.
Tam veya kismi, geri doniisiimlii havayolu obstriiksiyonu esas olarak diiz kas
kontraksiyonu tizerine etkili faktdrlere baglidir (7).

Bronkokonstriktr cevabin abartilmis hali olan havayolu agir1 duyarlilifi, bazi
uyaranlarin (histamin, metakolin, hipertonik salin gibi), inhalasyonunu takiben akut
olarak provake edilebilir ve astimda mutlaka gdzlenir. Brong asir1 duyarlidif1 astimin
klinik bulgularindan da sorumludur: egzersiz, havayoluyla akcigerlere ulagan
partikiiller, soguk hava ve diger ajanlara maruziyet sonrasinda gelisen Sksiiriik, nefes
darligr ve/veya hisilti. Brong asirt duyarhilifina yol agan nedenler tam olarak
belirlenememekie birlikte viral enfeksiyonlar, genetik ve cevresel faktorler, diiz
kaslarin ve otonom sinirlerin intrensek anormallikleri gibi fakttrler suglanmugtir.

Odemle birlikte azalmis havayolu ¢ap: da 6nemli bir faktSrdiir (7).

2-2-a IMMUN YANITIN GELIiSiMi



Astimin temelinde yatan olay havayollarimin kronik inflamasyonudur.
Havayolu inflamasyonunun gelisiminden sorumlu tutulan olay ise CD4+ T
hiicrelerinin uygunsuz aktivasyon ve sitokin iiretimidir. CD4+ T hiicreleri 2 alt gruba
ayrilir: Thl ve Th2. Thl lenfositler IFN-y, TNF-8, IL-2, II.-12, IL-18’i salgilar. Bu
sitokinler hticresel immiinitede rol alir, ayrica hiicre i¢i patojenler ve viruslara kargi
savunmada etkilidir. Ayrica Thl lenfositler IL-2 ve IFN-y salgilayarak gecikmis tip
immiin yanitta ve spesifik sitotoksik lenfositlerin (CD8+ T lenfositler ve dogal
oldiirticii hiicreler) aktivasyonunda rol oynar. Th2 lenfositler ise I1.-4, IL-5, IL-6, IL-
10 ve IL-13’t iiretir, B lenfositlerin farklilasma ve g¢ogalmalarinda, antikor
tiretiminde ve hiicre dist patojenlere karg1 savunmada etkilidir. IL-4, IgG’den IgE’ye
izotip doniislimiinii yani IgE sentezini gerceklestirir. IL-3, graniilosit makrofaj-koloni
uyarict faktér (GM-CSF) ve TNF-o her iki alt grup tarafindan da tiretilir (11).

T lenfositlerin, Thl veya Th2 olarak farklilagmasinda degisik faktorler rol
oynar. Eger ortamda eozinofil, bazofil ve mast hiicreleri tarafindan salinan IL-4
yogun olarak bulunuyorsa T lenfositler Th2 olarak farklilagirken, IL-12 ve IFN-y’nin
yogun olarak bulunmas1 Th1 farklilagmasina neden olmaktadir. Thl ve Th2 fenotipi
arasindaki dengeyi saglayan immiin yanita, antijenin 6zelliklerinin nasil bir etkisi
oldugu konusu tam olarak acgik degildir (11).

Thl ve Th2 lenfositler karsilikli olarak birbirlerini kontrol etmektedir. Th2
lenfositlerden salgilanan IL-4 ve IL-10, Thl ve dogal 6ldiiriicii hiicrelerin sitokin
salgisii baskilar. Thl lenfositler ise salgiladiklari IFN-y ile Th2 lenfositlerden
salgilanan IL-3, IL-4, IL-5 ve IL-10 tarafindan aktiviteleri kontrol edilen bazofil,
mast hiicresi ve eozinofillerin proliferasyon ve farklilagmalarim engeller (11).

Atopik astimda bilinen bir antijen ile, nonatopik astimda ise cevresel,
mesleki, enfeksiy6z veya hentiz tam olarak belirlenemeyen nedenlerle immiin yanit
gelisir (11, 12, 36). Inhalasyon yoluyla alinan antigen, solunum yolu epitelinde ve
submukozada bulunan alveoler makrofaj ve mukozal dendritik hiicreler gibi antijen
sunan hiicreler (APC: antijen presenting cell) tarafindan fagosite edilerek parcalanir.
Antijeni alan dendritik hiicre bolgesel lenf noduna gbcer. Antijen parcacigi (epitop)
dendritik hiicre yiizeyinde bulunan MHC (Major Histocompatibility Complex) Class
II doku uyum molekiili araciligr ile CD4+ lenfositlere sunulur. Ayni zamanda
dendritik hiicrelerden agiga ¢ikan IL-1 de T lenfositleri uyarir.

Boylece antijen spesifik T hiicre aktivasyonu ve proliferasyonu indiiklenir.

Aktive T lenfositler yilizeyinde kemokin reseptérlerinin (CCR3, CCR4 ve CCR8)



ekspresyonu gerceklesir ve dolagima katilirlar. Dolasimdaki T lenfositler kemokin
gradientine gore inflamatuar bolgelere go¢ ederler. Havayollarina go¢ etmis olan T
lenfositler, T hiicre reseptorleri (TCR) ile antijen sunan hiicre iizerindeki Class II
MHC bolgesinde sunulan spesifik antijenini tamirlar. Bu uyarilma sirasinda antijen
sunan hiicre ile T lenfosit arasinda gerceklesen B7/CD28, leukocyte function-
associated antigen-1 (LFA-1)/ Intercelluler Adhesion Molecule-1 (ICAM-1),
CD40/CD40 ligand ve CD30 ligand/CD30 molekiillerinin kargilikli etkilegimi
kostimiilatSr olarak rol oynar. Antijen sunan hiicreler ile etkilesen CD4+ lenfositler
mikrocevrede IL-12 ve IL-18 varliginda, Thl hiicrelere farklilagirken, IL-4
varliginda ise Th2 hiicrelere doniisiir. Allerjik inflamasyondan sorumlu olan Th2
hiicrelerdir. Th2 hiicrelerince iiretilen IL-4 ve IL-10, Thl hiicrelerden IFN-y gibi
sitokinlerin salinimint azaltir ve Th2 hiicrelerin olusumunu arttirir. Th2 hiicrelerden
salinan IL-4 ve I.-13 B hiicrelerinde izotip degisimine ve IgE sentezine neden olur.
Boylece allerjik inflamasyonun ilk basamagi, yani duyarlanma (sensitizasyon)
gerceklesmis olur (37,38,39).

Antijen spesifik IgE molekiilleri mast hiicresi ylizeyinde bulunan yiiksek
affiniteli IgE reseptoriine (FceRI) baglandiktan sonra antijen ile ikinci kez
karsilagmada iki IgE molekiilii arast kopriilesme meydana gelir. Antijen sunan
hiicrelerin yiizeylerinde de FceRI bulunur. Antijen spesifik IgE’ler bu reseptorlere de
tutunur. Boylece ilk duyarlanma olustuktan sonra antijen sunan hiicreler IgE aracilii
ile ¢ok kiiciik konsantrasyonda bile antijeni tamiyabilme ve sunabilme 6zelligine
kavugur. IgE’ler arasindaki kopriilesme sonucu mast hiicrelerinden hem mediatdr
salimimt (degraniilasyon) olur, hem de yeni mediatdr sentezi baglar. Fibroblast, diiz
kas ve epitelyal hiicrelerde kemokin liretimi artar. Mast hiicrelerinde sentezlenip
sitoplazmik graniillerde depolanan histamin, triptaz gibi mediatdrler hiicre digina
cikarken, IgE wuyanst ile lokotrienler, trombosit aktive edici faktér ve
prostaglandinler (PG) gibi yeni mediatdrler sentezlenir. Mast hiicrelerin salinan
mediatorler ©zellikle histamin ve lokotrienler, erken allerjik reaksiyonda rol
oynarken, sitokinler ise ge¢ faz allerjik cevabi uyarir (40}.

Bu proinflamatuar mediatérlerin ve kemoatraktan molekiillerin {iiretimi,
kronik astim gelisimine neden olan olaylar zincirini baglatir. Brons mukozasinda
vazodilatasyon, 6dem, miikiis sekresyonu ve bronkospazm olugturarak astimli

hastada akut inflamatuar ataklarin ortaya ¢ikmasina neden olur (37).



2-2 b ERKEN VE GEC ASTMATIK YANIT

Atopik bireylerde duyarli hale gelmis havayollarinda allerjenle tekrar
karsilagilmas: durumunda meydana gelen inflamatuar cevap, erken ve geg astmatik
yanitlar geklinde ikiye ayrilabilir. Allerjenle temas sonras: dakikalar icinde hizla
ortaya ¢ikan, 30-60 dakika kadar siirebilen ve yaklagik 90 dakikada yatigan erken
astmatik yanit, aktive mast hiicreleri ve bazofillerin varlif1 ile karakterizedir. Bu
hiicrelerden salinan histamin, PGD2, 16kotrienler ve kininler erken faz reaksiyonun
meydana gelmesinde rol oynamaktadir. Erken astmatik yanit, brongial diiz kas
spazmt, hava yollarindaki lokal 6dem ve artmis mukus sekresyonu sonucunda hava
yolu obstriiksiyonu ile karakterizedir (41}.

Allerjenle kargilagtiktan yaklasik olarak 3-4 saat sonra ise ge¢ astmatik yanit
baslar, 4-8 saat icinde maksimum yogunluga ulasir. Havayollarina inflamatuar hiicre
akis1 sonucunda geg faz havayolu obstriiksiyonu ve artmig brong cevaplilifi geligir.
Bu donemde olusan havayolu obstriksiyonu 12-24 saat iginde diizelir.
Havayollarinin CD4+ Th2 hiicreler ve eozinofiller tarafindan infiltrasyonu, gec
astmatik yanitin Onde gelen bulgusudur ve bu hiicrelerle, bunlarin inflamatuar
{irlinlerinin varlign hastahigin siddeti ile korelasyon gostermektedir. Inflamatuar
uyarilara karsi meydana gelen erken astmatik yanitta salgilanan sitokinler ve
kemokinler, inflamasyon bolgesine T lenfositler ile eozinofillerin gogii ve
aktivasyonunda rol oynayarak ge¢ astmatik yanitin olugmasmu dogrudan
etkilemektedir (41).

Allerjik inflamasyonda eosinofiller ©nemli rol oynarken monositler,
lenfositler, bazofiller ve notrofiller de dikkat ceker (46). Th2 hiicrelerinden salinan
IL-3, IL.-5 ve GM-CSF eozinofiller icin 6nemli biiytime faktorleridir (41, 42, 44). IL-
5 spesifik olarak eozinofilleri kemik iliginden baglayarak biitlin asamalarda uyarir,
yagam siiresini uzatir, dokuya gecigini arttinir ve apopitozunu azaltir (40).
Akcigerlerin allerjik eosinofilik inflamasyonu 2 yoldan diizenlenebilir: IL-5 ile
eotaxin ve IL-4 ile IL.-13. IL-5 periferal eozinofiliyi ve eotaxinle sinerjistik olarak bu
hiicrelerin dokuda birikimini uyarir. IL-4 ve IL-13 ise eozinofillerin akciger vaskiiler
yatagindan dokuya gecisini kontrol ederler (14). Bunu eozinofil ve endotel hiicreleri
iizerinde adezyon molekiillerini ortaya ¢ikararak saBlarlar. Atopik astimli vakalarin
havayolu epitelyal hiicrelerinde, normal saglikl: insanlarla karsilastirildiginda ICAM-
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1 molekiiliintin belirgin arttig1 tespit edilmistir (12). Brons mukozasinda sayilart ve
aktiviteleri artmis olan mast hiicreleri ve Th2 lenfositlerden acifa ¢ikan sitokinler
mukozaya eozinofillerin géciine neden olmaktadir. Sitokinlerden IL-5’in uyaris: ile
kemik iliginde differansiye olup, matiirasyonunu tamamlayan eozinofiller dolagima
gecerler. Kapiller kanda endotele rastgele temas ederek akip giden eozinofiller,
sitokinlerin uyarisi ile kapiller endotelde ekspresyonu artan adezyon molekiilleri
araciifl ile endotel lizerinde yuvarlanmaya baglar (rolling) ve hizlar yavaglar.
Adezyonun ilk agsamasinda selektin grubu adezyon molekiilleri rol oynar.
Eozinofiller, yiizeylerinde yapisal olarak bulunan L-selektin ve Sialyl-Lewiz X
(CD15) araciligi ile endotelde beliren E-selektin ve P-selektine baglanir. Selektinler
eozinofilleri, kapiller endotele zayif ve reversibl baglar ile baglamaktadir (14, 16).
Daha sonra Th2 lenfositlerden ve mast hiicrelerinde acifa c¢ikan IL-4, IL-5 gibi
sitokinler notrofillerde bulunmayan, sadece eozinofil, monosit ve lenfositlerde

bulunan bir adezyon molekiilii olan VILA-4’iin (very late antigen-4) hiicre yiizeyinde
’ belirmesine neden olur. Eozinofiller iizerindeki VLA-4’lin gecici aktivasyonunu
kemokinlerden RANTES (Regulated on Activation, Normal T-cell Expressed and
Secreted) de indiiklemektedir. Boylece notrofiller endotele tutunmazken, eozinofiller
VLA-4 aracilif: ile endoteldeki ligandi olan VCAM-1’e (Vascular Cell Adhesion
Molecule-1) baglanarak ortamda birikir. Bu olay, brongial astimda selektif
eozinofilik inflamasyonu aciklayan bir mekanizma olarak kabul gormektedir.
Endotele sikica baglanip, inflamasyon bolgesinde tutulan eozinofiller adezyon
molekiilleri aracilifi ile endoteli gegerek (diapedez) interstisyel dokuya gelir
(37,38,40).

Brons mukozasina gi¢ eden eozinofillerin ortamda bulunan IL-4, IL-5 ve
GM-CSF gibi sitokinlerle apopitozu yavaslar, yasam siireleri uzar ve aktive olurlar
(12, 20). Yiizey reseptor sayilart ve inflamatuar mediator tiretimleri artar, degraniile
olur ve sitotoksik etkileri artar. IL-5 kemokinlerle birlikte eozinofillerin dokuya
cekilmesini ve infiltrasyonu arttirir. TNF-o, IL-1 ve IL-4 molekiillerinin
belirginlegsmesini arttirirken IL-4 aym zamanda IgE sentezini regiile etmeye devam
eder. Eozinofillerin uyarilmasi ile daha Once sentez edilip sitoplazmik graniillerde
depolanan major basic protein (MBP), eozinofilik katyonik protein (ECP) ve
eozinofil peroksidaz (EPO) gibi enzimler agiga ¢ikar. Bunlardan MBP ve ECP brong
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epiteli icin kuvvetli toksik maddelerdir. Brons epitelinin zedelenmesine,
biitiinliigiiniin bozulmasina ve deskuamasyonuna neden olurlar (37,40).

Kronik astumli hastalarin brons mukozasmnda olusan diger Snemli bir
degisiklik bazal membran altinda bag dokusu artigidir. Astimda mast hiicreleri ve
eozinofillerin esas hedefi brons epitelidir. Epitelyal bazal membranin proteolitik
harabiyeti ve subepitelyal miyofibroblastlarin uyarilmasi ve ¢ogalmasi sonucu
remodelling olusur (40). “Remodelling”in kelime kargili1 yeniden (normalde) veya
farkl1 gekilde (patolojik olarak) yapilanmadir. Remodelling inflamasyon sonucu
olusan doku hasarina tamir cevab: seklinde gelisen dinamik ve kompleks bir slirectir.
Astimda remodelling farkli sekilde gerceklesir ve farkli yapilanan doku havayoludur.
Epitel hiicrelerinden, mast hiicrelerinden ve eozinofillerden agiga ¢ikan IL-1, triptaz,
transforming growth faktér-a (TGF-a) ve B (TGF-) ile trombosit kaynakli biiyiime
faktorii (PDGF) gibi biliylime faktorlerinin etkisi ile bazal membran altinda
fibronektin, tip I, tip III ve tip V kollajen birikerek subepitelyal fibrozise neden
olmaktadir (37, 42). Sonug olarak duvar kalinlagmasi, subepitelyal fibrozis, miikoz
metaplazi, miyofibroblast hiperplazisi ile miyosit hiperplazi ve hipertrofisi meydana
gelir (42),

Astiml hastalarda tespit edilen brongial mukozadaki eozinofilik inflamasyon,
astimli kiginin atopik olup olmamas ile iligkisiz olarak meydana gelmektedir. Atopik
hastalardaki inflamasyonun hiicresel olusumu eozinofil, mast hiicreleri ve T
lenfositten zengin iken, nonatopik hastalarda nétrofil ve mast hiicreleri rol oynar,
Ozellikle nokturnal astimda nétrofillerin varligt daha belirgindir (11, 43).

Sonug olarak astim, klinik giddetinden bagimsiz olarak hava yollarinda
meydana gelen kronik inflamatuar bir hastaliktir. Astimin geligiminde birbirleriyle ve
cevre ile etkilesen birgok genin etkisi vardir. Genetik yatkinligi olan kisilerde
cevresel faktorlerin de etkisiyle brons mukozasinda kronik eozinofilik bir
inflamasyon olusur. Inflamasyona bagli olusan epitel hasar1 ve fonksiyon bozuklugu,
uyarana baglh hava yolu daralmasim1 uyarir. Allerjenler, viral solunum yolu
enfeksiyonlari, hava kirliligi, sigara, egzersiz gibi tetik ¢eken faktSrler kronik
havayolu inflamasyonunun alevlenmesine, dolayisi ile akut astim ataklarina neden
olur. Havayolu inflamasyonu ve buna bagl iyilesme siireci, skar olugumu ve
dokunun patolojik olarak yeniden yapilanmasina yol aéar. Hastaligin baglangicinda
akut inflamatuar ataklarin neden oldugu bronkospazm ve 6dem sonucu olusan hava

yolu obstriikksiyonu reversibl 6zellik gosterirken, hastalifin ilerlemesi ve mukozada
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yapisal degisikliklerin ortaya ¢ikmasiyla kalici havayolu obstriiksiyonu olugabilir. Bu
nedenle astimli hastalarda antiinflamatuar tedaviye kalici yapisal degigiklikler
yerlesmeden, miimkiin oldugu kadar hastalifin erken dénemlerinde baglanmas: ve
ataklarin 6nlenmesi ¢cok 6nemlidir (34,41).

2-3 PREDISPOZAN FAKTORLER
Astimin klinik tablosu; genetik faktorler, allerjenlerle temas ve nonspesifik
faktorlerin (sigara dumani, hava kirliligi, enfeksiyonlar v.s.) karsilikli etkilesimi

sonucu meydana gelir.

2-3-A ASTIMDA GENETIK FAKTORLER

Astun genellikle genetik bir yatkinlikla giden yaygin kronik hastaliklardan
birisidir. Multifakttriyel; yani birgok gen arasindaki etkilesim iizerine ¢evresel
etkenler gibi genetik dig1 faktorlerin etkisi sonucu kendisini gosteren kompleks bir
hastaliktir. Astim ve allerjik hastaliklarin yaklasik yarisindan genetik faktorler
sorumlu tutulmaktadir. Farkli genlerin ekspresyonu hastalifin fenotipini belirler (11).
Insan genomunda birgok bélgenin astim ile alakali oldugu bildirilmistir. Astima
genetik yatkinligi belirleyen en 6nemli genler CD14, beta-2 adrenoreseptor ile TNF-
a, IL-4R ve IL-12 gibi sitokinleri kodlayan genlerdir. CD14, Thl ve Th2
cevaplarinin erken farklilagsmasinda kritik role sahiptir ve atopi ile yakindan
iligkilidir (37).

Genel popiilasyonda astim % 5-10 oraninda goriiliirken, ebeveynlerden biri,
Ozellikle anne astimli ise dogacak bebekte astim goriilme olasilifi % 20-30’a
yiikselmekte, anne ve babanin her ikisi de astimli ise bu oran % 50’nin {izerine
¢tkmaktadir (3). Monozigotik ikizlerde her iki kardesin birden astimli olma olasilig1,
dizigotik ikizlere gére daha fazla olup, monozigotik ikizlerden biri allerjik ise diger
kardesin allerjik olma yiizdesi % 50-60’lara kadar yiikselmektedir (42).

Diger pek ¢ok kompleks hastalikta oldugu gibi astimda basit “mendellian”
kalittm gosterilememistir. Gegis mekanizmalar1 ¢ok iyi anlagilamamigsa da
patogeneze katkisi olan bazi genler belirlenmigstir (43). Hastalif1 belirleyen tek bir
gen defekti saptanamadifindan gerek genetik gerekse cevresel faktorler acisindan
dogru degerlendirmeyi saglamak icin ikizler iizerinde c¢aligmalar yapilmaktadir.
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Ingiltere ve Avusturalya ortak caligmasinda 8-18 yas aras1 381 cift ikiz incelenmis ve
tek yumurta ikizlerinde astim ve atopi bulgulan ¢ift yumarta ikizlerinden daha fazla
bulundugundan astim, atopi ve brons hiperreaktivitesinde genetik faktorlerin
belirleyici oldugu vurgulanmugtir (45).

Cocukluk ¢aginda erkeklerde iki kat fazla goriilen astim, puberteden sonra her
iki cinste esit oranda goriiliirken en yiiksek prevalansin 6-12 yaglar arasinda oldugu
dikkati ¢ekmigtir. Erkeklerde daha fazla gorillmesinin nedeni muhtemelen erkek
¢ocuklarin havayollarinin daha dar olmas: ve daha yiiksek IgE degerlerine sahip
olmasu ile iligkilidir (46). Goriiniiste var olan wrksal prevalans farklilifindan gercekte
sosyoekonomik diizey ve cevresel etkenlerin sorumlu oldugu goriisii hakimdir. Go¢
eden kisilerin yagadiklar1 toplumun risklerini paylasmaya bagladiklar1 gosterilmigtir.
Avustralya ve Londra’da degisik etnik kokenden olan c¢ocuklarin higilta
prevalanslarinin beyaz ¢ocuklarda daha yiiksek olmasi sosyoekonomik ve cevresel
etkenlere baglanmaktadir (47). Gelismis iilkelerde 6zellikle sehirde yagayan azinlik
wklarda allerjik duyarlanma ve astim orani muhtemelen sosyoekonomik nedenlerle
yiiksek bulunmustur. ABD’nde siyah c¢ocuklar arasinda astim daha yaygin olup
hastalifin siddeti de beyaz ¢ocuklardan daha agirdir (48).

Enfeksiyonlara karst savunmada Onemli olan inflamatuar yanitin
mediatorlerini belirleyen genler, antijen sunumunu belirleyen genler ile Th2 yamtla
birliktelik g6steren sitokin ve kemokinleri belirleyen genlerde olugsabilecek
mutasyonlar, astitm ve atopi gelisiminde rol oynayabilir (49). Astim ve atopi
gelisiminden sorumlu oldugu diisiiniilen genler tablo 3’te gosterilmigtir.

Biitlin bu bulgulara ragmen astim ve diger allerjik hastaliklarin ozellikle
gelismis iilkelerde giderek artmasi sadece genetik faktorlerle agiklanamaz, bu durum

cevresel etkenlerin de 6nemli rolii oldugunun isaretidir.
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Tablo-3. Astim ve atopiden sorumlu genler (36, 37, 38, 42, 49)

Kromozom

5923-q31

6p21.1-p23
7935
9q31.1
11q13

12q14-q24.33

13q14.3
14q11.2-q13
14q32

16p12.1
17p11.1-q11.2
Xq28/Yq28

Gen

IL-3, IL4, IL-5, IL-13, GM-CSF, glukokortikoid reseptorii,
B-adrenerjik reseptor, hiicre farklilagma antijeni-14

Insan 16kosit antijeni kompleksi, tiimér nekroz faktor-o

T hiicre reseptorii-p

Tropomyozin baglayici protein

Yiiksek affiniteli IgE reseptorii, Klara hiicre sekretuar protein-
16/14

STAT6, IFN-y, Kok hiicre faktorii, IGF-1, LTA4H, NFY-$,
BTG-1

Tiimdr protein geni

T hiicre reseptorii-o/d

Ig agir zincir geni

IL-4 reseptdri

C-C kemokin toplulugu

IL-9 reseptorii

IL: interlokin;GM-CSF: graniilosit makrofaj koloni uyarici faktor; STAT: signal transducer
and activator of transcription; IFN: interferon; IGF: insiilin benzeri biiyiime faktorii; LTA4H:
leukotriene A4 hydrolase; NFY-3: beta subunit of nuclear factor; BTG: B cell translocation
gene; Ig: immiinglobiilin; CC: amino ucunda ilk iki sisteini komsu kemokin
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2-3-B- CEVRESEL FAKTORLER

Cevresel faktorler astimin ortaya cikmasinda genetik faktorler kadar
onemlidir. Atopik hale gelmek icin 6zel bir allerjenle temas ve bunu takiben spesifik
IgE sentezlenmesi gerekir. Son yillardaki astim prevalansindaki artig, mevcut genetik
yatkinlifin belirginlesmesine bagli olabilecegi gibi, genetik yatkinhifin cevresel
faktorlerce belirginlestirilmesi de sorumlu tutulmaktadir. Bu nedenle allerjenlerle
temasin azaltilmasi ile astim insidansinin azalacagi diisiiniilmektedir. Allerjenle
erken donemde tamigymanin allerjik cevap esifini diiglirerek duyarlanmay:
hizlandirdif1 yaygin goriig olmakla birlikte, allerjik cevabin esigi ylikseltmek
suretiyle tolerans: arttirdifi seklinde tersine goriisler de mevcuttur (50). Ailesinde
atopi ve astum Oykiisii olan bebeklerde intrauterin donemde ve yasamun ilk 2-3
yilinda karsilastiklan ¢evresel allerjenler astim gelisiminde rol oynamaktadir. Atopik
anneden dogan bebeklerin kord kanmindan alinan T lenfositlerin solunan havadaki
allerjenlere cevap vermesi, allerjenlerin plasenta yoluyla fetiise gecerek
duyarlanmaya yol actigini goOstermektedir (51). Dogumdan sonraki dtnemde
kargilagilan allerjenler, evde sigara igilmesi, hava kirliligi, hamambdcegi ve viral
solunum yolu enfeksiyonlari da bebegin duyarli hale gelmesinde rol oynamaktadir
(52).

Birlesmeden Once Almanya’da yasayan ve genetik olarak aym kokenden
gelen cocuklarda yapilan ¢aligmalarda atopi ve astim prevelans: farkli bulunmustur.
Bat1 Almanya’da yasayan cocuklarda astim prevelans: %5,9 iken Dogu Almanya’da
%3.9 bulunmugstur. Aym1 etnik kokenli fakat farkli ¢evrede yasayan bu cgocuklar
arasindaki prevalans farki c¢evresel faktorler ile izah edilebilir. Ayrica,
popiilasyonlardaki genetik degisiklikler yavas yavas ortaya gikacagindan son 20-30
yildir astim prevalansindaki artiglart sadece genetik faktorlerle izah etmek zordur
(52).

2-3-B-1- ENFEKSiYONLAR

Cocukluk cag allerjik hastaliklarinda enfeksiyon hastaliklarinin rolii oldukga
kanigiktir. Burun akintisi, higilti ve Oksiiriikk gibi semptomlar hem allerjik hem de
enfeksiyon hastaliklarinda goriildiigi icin bu iki durumu ayirdetmek zor olmaktadir.
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Enfeksiyon hastaliklar1 immiin sistemi etkileyerek antijenlere verilecek immiin
cevabi etkileyebilirler. Genel olarak enfeksiyonlar ve diger mikrobik iiriinlerin
immiin yanit1 IL-2, IFN-y gibi sitokinlerin salindig1 Th1 tipi yanit yoniinde etkiledigi,
allerjenlere karsi IgE tiiriinde antikor yapimim azalttifi  bilinmektedir.
Epidemiyolojilk caligmalar ailedeki birey sayisi arttikca allerjen duyarlilifinin
azaldigim gostermektedir. Bu durum, erken cocuklukta gegirilen enfeksiyonlarin
astima kars1 koruyucu oldugunu diisiindiirmektedir. Erken g¢ocuklukta sik solunum
yolu enfeksiyonu geciren popiilasyonda astim prevalansinin diisiikk bulunmasi bu
goriisii desteklemektedir (53,54).

Avrupa’da yapilan epidemiyolojik caligmalarda kdylerde ¢iftlik hayvanlan ile
temas halinde olan ¢ocuklarda astim, allerjik rinit ve allerjen duyarlilifi sehirde
yagsayanlardan belirgin olarak az bulunmugtur (55). Cok sayida biiyiik kardesi olanlar
ile krese giden, erken ve sik enfeksiyon geciren ¢ocuklarda daha az astim gelistigini
gosteren yaymnlar vardir. Bunu baz alarak One siiriilen hijyen teorisine gore erken
cocuklukta gecirilen enfeksiyonlar ve endotoksin gibi bakteri iirlinlerine maruz
kalinmas1 immiin yanitin Thl y6niinde uyarilmasina yol agmaktadir. IFN-y, IL-2 gibi
sitokinlerin salindigt ve hiicresel immiin yamitin belirgin oldugu bu durumlarda
allerjik hastaliklarin temsil ettigi Th2 immun yamtin baskilandig: diistiniilmektedir
(56,67). Bu teori gelismekte olan iilkelerde kotii hijyen kosullarinda yagayan
popiilasyonda allerjik hastaliklarin, modern yagam kosullarina sahip toplumlara gére
neden daha az gorildiigiinii aciklamaktadir. Ote yandan enfeksiyonlarin genellikle
var olan astum hastaliinin siddetini arttirdif1 da kabul edilmektedir (58).

Benzer sekilde aktif tiiberkiilsz enfeksiyonu gecirenlerde deri testi pozitifligi
ve allerji Oykiisii, inaktif tiiberkiilozlulara gore belirgin olarak daha diisiik oranda
saptanmgtir (59).

2-3-B-2- SIGARA

Intrauterin dénemde annenin aldig1 allerjenler (51) ve sigara (60) fetusu
duyarli hale getirebilmektedir. Gebelik doneminde sigara i¢imi sonucu prenatal tiitiin
dumanina maruz kalinmasi, higilti ataklarinin geligimi ve erken gocukluk ¢agi astimm
acisindan, postnatal donemde bu etkiye maruz kalmaktan daha ¢ok risk tagimaktadir
(61). Annesi sigara icen bebeklerin dofgum agirliklari beklenenden daha diigiik
olmakta, akciger gelisimi de olumsuz yonde etkilenmektedir. Bu bebekler genellikle
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daha kiiciik hacimli akciger ile dogarlar, ki bu durum higilt: ataklar igin 6nemli bir
risk faktoriidiir. Buna dair yapilan bir metaanalizin sonuglari, ebeveynlerinin tiitiin
dumanina maruz kalan astimli ¢ocuklarin hastabik derecesinin arttifini gostermigtir.
Bununla birlikte tiitiin dumanina maruziyetin erken cocuklukta allerjik olmayan
mgiltil bronsit ataklar i¢in Snemli bir risk faktérii oldugu bulunurken ileri yaslara
kadar devam eden allerjik astim icin ise risk faktorii olmadifi saptanmugtir. Bu
sonuglar cevresel tiitin dumaminin immiin sistemden ziyade havayollan ile

etkilesime girdigini diisiindiirmektedir (61).

2-3-B-3-HAVA KIRLILiGI

Yasamin erken doneminde irritanlar, allerjenler ve hava kirliligine neden olan
maddelerin astim ve allerji gelisiminde rol oynadig: disiiniilmektedir. Hava
kirleticilerinin havadaki allerjenlerin allerjenitesini arttrmak suretiyle kisilerde
sensitizasyonu takiben allerjik hastaliklarin ortaya ¢ikma siirecini baglatabilecegi
veya baglamig olan bu siireci hizlandirabilecegi ileri siiriilmiistiir. Bunu destekleyen
bir caligmada trafigin yogun oldugu yerlerde yol kenarlarindan alinan polenlerin
havada bulunan g¢ok sayida partikiille (5 um ebadinda) gevrili oldugunu ve bu
partikiillerden hazirlanan soliisyonlarm polenler ile inkiibasyonu sonucunda polen
morfolojisinde ve antijenitesinde bir takim degisikliklere yol agtigini gostermislerdir
(6). Cesitli caligmalarda, hava kirliligine yol acan maddelerin neden oldugu epitel
hasar1 ve azalmig mukosilier klirensin inhalasyonla alinan allerjenlerin havayolu
mukozasina daha kolay penetre olabilecekleri ve dolayisiyla immiin sistem
hiicreleriyle etkilesime girebilecekleri ileri siiriilmiistiir. Ozon (O3) inhalasyonunun
neden oldugu patofizyolojik olaylar1 saglikli goniilliilerde aragtiran caligmalar bu
gazin proksimal havayolu lavaji (PHL) ve bronkoalveolar lavaj (BAL) si1visina laktat
dehidrogenaz (LLDH), total protein ve albiimin sizintisina neden oldugu, yine bu
stvilarda notrofiller ve IL-6, IL-8, granulosit makrofaj koloni stimule edici faktSr
(GM-CSF), alfa 1-antitripsin, prostaglandin E2 (PGE2), fibronektin diizeyinde artisa
yol actigini géstermislerdir (62).

Von Mutius ve arkadaslarinin okul gocuklartyla yaptiklann bir caligmada,
mutfak ve 1sinma icin gaz ve sivi petrol kullanilan evlerde atopi, saman nezlezi ve
brongiyal hiperreaktivite (BHR) gelisme riskinin, odun ve komiir kullamlan evlere
gore daha yiiksek oldugu goriilmiis, bunun gaz ve sivi petrol kullanimina bagh
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olabilecegi diisiiniilmiigtiir (63). Buchdal ve arkadaslarimin acil servise hisilt: ataklar
ile bagvuran 1025 cocuk iizerinde yaptiklari calismada O3 ve siilfiir dioksit (SO2)
konsantrasyonlarindaki artiglarla acil servise bagvuru siklifi arasinda bir iliski
gozlenmis olup, en giiclii iligki O3 ile gosterilmistir (64). 12 yas altindaki 363
nonatopik saglikli cocuk ile yapilan bir ¢aliymada, bu c¢ocuklarin yasadiklan
yerlerdeki hava kirliligi oram1 ile kanlarindaki artmug IgE diizeyleri arasinda
korelasyon oldugu gosterilmistir (65). Dogu Almanya’da 6-12 yagindaki ¢cocuklar ile
yapilan bagka bir caligmada da ocak atesi ile isitilan ve pasif sigara iciciliginin
oldugu evlerde yasayan c¢ocuklarda serum total IgE diizeyinin, pasif sigara
gore daha yiiksek oldugu gosterilmigtir (66).

Ulkemiz ile ilgili fazla veri olmamasma karsin calismalar 6zellikle biiyiik
kentlerde SO2 ve partikiil kirlili§inin zaman zaman kabul edilebilir sinirlarin iizerine
ciktigini gostermektedir (67).

2-3-B-4-ASILAR

2-3-B-4-A-KIZAMIK
Afrika’da yapilan calismalarda kizamik enfeksiyonu gegirmenin allerjen duyarlihifin
azalttify, ancak kizamik virusu ile asilamanin bu etkiyi gostermedigi saptanmistir
(68). Ingiltere‘de yapilan kohort ¢alisgmasinda birinci yas da kizamik agis1 olanlar ile
olmayanlar arasinda allerjik hastalik prevalansi ayn1 bulunmustur (69).

2-3-B-4-B-DTP (DIFTERI, TETANOZ, BOGMACA )

Bogmaca hastalifin1 gecirenlerde ve DTP agis1 yapilanlarda atopi ve atopik
hastaligin fazla goriildiigiine iligkin gozlemler vardir. Bu agilamaya bagli IgE tiirti
antikorlarin atopik ve nonatopiklerde gelistigi, ancak atopiklerde yanitin daha uzun
stireli ve yiiksek titrede oldugu saptanmusgtir (74).

2-3-B-4-C-BCG (TUBERKULOZ)

Japonya’da yapilan bir calismada okul ¢ag1 cocuklarinda PPD deri testi yanitt
pozitif olanlarda allerjik hastalifa yakalanma jhtimalinin, serum total ve spesifik IgE
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diizeylerinin ve ayrica allerjiye 0zgii Th2 tipi sitokinlerinin daha diisiik diizeyde
oldugu tespit edilmigtir (71). Afrika’da yapilan ¢aligmalarda BCG agil1 ¢ocuklarda ev
tozu akari ve hamambdcegi allerji deri testi pozitifligi BCG agili olmayanlara gore
%50 daha az bulunmustur (72). Diger yandan, Tiirk cocuklarinda PPD deri testi
cevabi ile atopi ve serum IgE diizeyi arasinda korelasyon olmadif bildirilmistir (73).

2-3-B-5-BESLENME

Beslenme aligkanligindaki degisiklikler de allerjik hastaliklarin artan
prevalansindan sorumlu tutulmaktadir. Avustralya’da yapilan c¢aligmada yiiksek
oranda taze balik tiikketen c¢ocuklarda astim prevalansinin ve brongiyal
hiperreaktivitenin diitiigii gosterilmistir (74). Diyetteki diisik C ve E vitamini,
magnezyum ve omega-3 poliansatiire yaglar veya yliksek sodyum ve omega-6

poliansature yaglarin artmug astim riski ile iligkili oldugu bildirilmistir (75).

2-3-B-5-A-INEK SUTU

Besin allerjisi astimda siklikla gozden kacar. Inek siitii ozellikle siit
cocuklarinda sik kargilagilan bir gida oldugundan igerdigi beta-laktoglobiilin, kazein,
alfa-globiilin, bovin serum globiilin ve bovin serum albiimin gibi proteinlerle
duyarlanmaya neden olmaktadir. Inek siitiiniin icinde en sik allerjik reaksiyona neden
olan beta laktoglobulin ve kazeindir. Antijenler genellikle tip I a1 duyarlilik
reaksiyonu ile allerjik reaksiyona neden olmaktadir (76).

2-3-B-5-B-ANNE SUTU

Anne siitii ile beslenen bebeklerin inek siitii ile beslenen bebeklere gore astim
gelistirme riskinin diisiik oldugu gosterilmistir (77). Genel egilim 4-6 aydan daha
fazla anne siitii ile beslenen ve kat1 gidalara 4. aydan sonra baglanan bebeklerde
allerji oranimin diisiik oranda goriildiigii yoniindedir.

Zaten anne siitiinlin bilylime, gelisme ve immiin sistem {izerine olumlu
etkilerinden dolay: ailesinde atopi Oykiisii olanlar dahil olmak iizere biitiin bebekler

icin en uygun besin olarak tavsiye edilmelidir.
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2-3-B-6-ALLERJENLER

Allerjenler genelde protein ve glikoprotein yapida olup 5-50 kDa (kilo
Dalton) molekiil agirligindadir. Bir allerjen ekstraktinin icinde ¢ok sayida antijen
bulunmaktadir. Bunlarin bir kismi duyarhliga yol agmazken daha az bir kismi
duyarlanmaya sebep olabilir ve mindr allerjenler olarak adlandirilir. Hastalarin
cogunda duyarlanmaya neden olan allerjenler ise major allerjenler olarak
adlandirtlirlar ve ekstraktin toplam agirlifinin sadece %1’ini olusturur. Genelde
allerjen ekstrakt: iginde 1 ila 4 arasinda major allerjen bulunur. Allerjenin immiin
duyarlilifa neden olan 6zel bir aminoasit dizilimi gosteren bolgesi epitop veya
antijenik determinant olarak adlandirilir. Duyarl kigilerde ayni allerjen molekiiliin
farkli epitoplarina yanit olugabilmektedir. Bu durumun MHC-Class II kontrolii
altinda oldugu genetik olarak belirlenmistir (78,79).

Astimda etyolojik olarak ©nemli olan allerjenler, inhalan allerjenlerdir ve
havadaki antijen partikiillerinin solunmasi yoluyla reaksiyona neden olurlar (80). En
yaygu inhalan allerjenler ev ici ve ev digt olmak tizere iki grupta toplanir. Astimda
rol oynayan allerjenler ve major allerjenleri Tablo 4 ’te gosterilmektedir.
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Tablo-4: Astimda rol oynayan allerjenler ve major allerjenleri (78,79)

Adi Latin ad1 Majér Allerjenler
Ev Tozu Akarlan
Dermathophagoides D. Pteronyssinus Der p I-1I
D. farinae Der f I-II
D. Microceras Derm]l
Polenler
Ingiliz ¢imi Lolium Perene Lolp -V
Tmothy grass Phleum pratense Phl p I-FIV-VI
Birch Betula verrucosa Betv I-II
Parietaria Parietaria judaica Par J-1
Kisa Ragwed Ambrossia artemisiifilia Amb a I-VII
Mugword Artemisia vulgaris Art V I-1II
Zeytin Olea europaca Ole e —I-1I
Hamambdcegi
Alman tipi B. Germanica Bla g I-1I
Amerikan tipi P. Americana Peral
Mantarlar
Alternaria Alternata Altal
Aspergillus Fumigatus Aspf 1
Cladisporum herbarum ClahI-II
Evcil Hayvanlar
Kedi Felix domesticus Fel d I
Kopek Canis familiaris Canfl
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2-3-B-6-A-AKARLAR

Ev tozu akarlari olarak bilinen Dermothophagoides pteronissinus (Dp) ve
Dermothophagoides farinea (Df) bu gruptadir. Ev tozu akari, 0.2-0.3 mm boyutunda
saydam, gozleri gbrmeyen, 8 kancasi bulunan bir artropottur. Cok dikkatli inceleme
ile giplak gz ile de goriilebilir. Baglica beslenme (Dermothophagoides=deri yiyen)
kaynag: insan deri dokiintiistidiir. Akarlarin yasamalan igin %55’in iizerinde nem,
karanlik ortam ve 25 °C sicaklik en uygun kosullardir. I¢ ortamda baglica akar
kaynaklari; nevresim, gargaf, yastik kiliflari, battaniye ve hali gibi yiinlii iiriinler,
tilylii oyuncaklar, kumag kapli mobilyalarin girintili bolgeleri ve perdelerdir. Ev tozu
akari miktari, kuru iklimde ve yiiksek rakimda daha diigiik diizeyde iken deniz kenari
ve yiiksek nemlilik iceren bolgelerde daha yiiksektir. Ev tozu i¢inde ¢ok sayida akar
olmasina karsin Dp ve Df allerjenitesi en yiiksek olanlardir. Akarlarin baglica
antijenik kaynagi diskisidir. Duyarlanma igin 2 pq (mikrogram) Dp (yaklasik 100
akar) yeterlidir. Atopik olmayan bireyler igin bunun 20 kat1 allerjen gereklidir
(78,79,81).

Siit cocuklugu donemindeki maruziyette oran diisiik olsa bile duyarlilik
gelismektedir. Ancak sadece siit cocuklugu veya erken gocukluk déneminde degil
daha sonraki yas donemlerinde de artan akar maruziyeti semptom olugmasina neden
olmaktadir. Ev tozu akar1 duyarlihifi olan astimli olgularda yakinmalar y1l boyudur
ve hastanin yakinmalart i¢ ortamda, 6zellikle gece daha belirgindir. Siirekli olarak
diigiik diizeyde de olsa allerjen maruziyeti oldugu igin hastalar maruziyet ile
semptom arasindaki iligkiyi net tanimlayamazlar. Ancak nemliligin, dolayis: ile akar
sayisinin arttifl mevsimlerde sikayetlerinde bir artig tanimlarlar. Ev tozu akarina
y6nelik uygulanan koruyucu tedbirler sonrasinda ise hastalarda semptomatik
diizelme olmasinin yanisira brong hiperreaktivitelerinde de diizelme oldugu
bildirilmistir (82).

Ulkemizde cegsitli bolgelerde yapilan ¢aligmalarda astimli olgularda ev tozu
akar1 duyarlilig1 oram1 bolgesel farklilik gostermektedir. Nem oraninin yiiksek oldugu
deniz kenarindaki bolgelerde, Ornegin Karadeniz Bolgesi’nde atopik astimh
cocuklarda %64,0 ile %89,0 arasinda (83); Bursa’da ise %72,8 oraninda ev tozu

akar1 duyarlilii bulunmustur (22). Bolgeler arasi degisen oranlar ev i¢indeki ev tozu
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akann miktar1 ile yakindan iligkili gibi durmaktadir. Giineydogu Anadolu
Bolgesi’nden gelen toz Orneklerinde akara rastlanmazken, Karadeniz Bolgesi’nden

gelen Srneklerin %46’sinda akara rastlanmugtir (84).

2-3-B-6-B-POLENLER

Polenler dig ortamda astim tetikleyen baghca etkenlerdir. Cayir (grass), agac
ve yabani ot (weed) polenleri baglica sorumlu allerjenlerdir. Polen, tohumlu bitkinin
erkek lireme organinin bir parcasidir. Boyutlar: bitkiye gore defismekle birlikte 2-
250 pum arasindadir. Bocekler aracilii veya riizgar ile ¢evreye dagilirlar. Renkli ve
cigekli bitkilerin polenleri bcekler ile taginirken, ciceksiz yesil bitkilerin polenleri
riizgar ile taginur. Her bitkinin polenizasyon donemi farkhilik gosterir. Iklim ve
bolgenin bitki floras: gibi birgok faktorden etkilenmekle birlikte aga¢ polenlerinin
Subat-Nisan aylarinda, ¢ayir polenlerinin Mayis-Temmuz aylari arasinda, yabani ot
polenlerin Agustos-Ekim arasinda polenizasyon yaptigi kabul edilir. Atmosferdeki
polen sayisi, hava durumu ve giiniin saatine gore degisim gosterir. Giin i¢i sabah 10
ile 6gleden sonra 16 arasi polen sayist artis gosterir (78,79). Polenlerin mevsimel
dafilim gostermesi, bu duyarlilii gosteren olgularda da mevsimsel yakinmalarin
olusmasina neden olur. Duyarli olgular maruziyet ile semptom arasindaki iliskiyi net
olarak tamimlayabilirler. Atmosferdeki polen sayis1 25-50 partikiil/m2 oldugunda
duyarl kisilerde semptom ortaya ¢ikmaktadir. Olgularin bir kisminda asemptomatik
brons aginn duyarlilifi olmakla birlikte azimsanmayacak oranda olguda astmatik
yakinmalar gbézlenmektedir. Diinyanin ve Avrupa’'min pek ¢ok yerinde cayir
polenleri, en allerjenik polenlerdir. Cayir polenlerinin rekombinant allerjenlerle
calisilmas: sonucunda tiirler arasinda yiiksek oranda c¢apraz reaksiyon oldugu
gosterilmistir. Agag polenleri de bolgesel degisim gostermekle birlikte Subat ayinda
polenizasyona baglayip, Nisan’a kadar devam eder. Agac¢ polenlerinden Hug agaci
(Birch ) poleni Kuzey Avrupa iilkelerinde 6zellikle Iskandinavya’da allerjik rinit ve
astima neden olurken, zeytin agaci ve selvi ise Akdeniz bolgesinde allerjik solunum
yolu hastaliklarina neden olur. Ancak aga¢ polenlerinin ¢ayir polenleri kadar allerjik
olmadiklar1 kabul edilmektedir. En yaygmn olarak allerjik reaksiyona neden olan
polenler; selvi, hus, zeytin, kavak, kizil, findik agaci polenleridir. Ulkemizde
agaclardan en fazla cam, selvi, ¢mar (platanus), mese, sogiit, zeytin ve kaymn

polenlerine rastlanmigtir (85).
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2-3-B-6-C-HAYVAN TUYU VE EPITELI

Kedinin major allerjeni olan Fel d 1 esasen kedinin derisindeki sebase
bezlerde, az oranda da idrarinda ve tiikriigiinde bulunur. Kedi duyarh kisilerin %15-
20’sinde kedi albiiminine karg:i deri testinde duyarlilik vardir. Kopek allerjenleri
baslica kdpeklerin tiiylinde ve tiikriigtinde bulunur. Major allerjeni Can f 1°dir. ).
Kedi-k6pek duyarliligi olan olgularda, yeterli miktarda allerjeni iceren bir ortamda
dakikalar icinde astmatik semptomlar ortaya cikar.Antijenin yapisal ozelligi
nedeniyle, kedi duyarliliinin gelismesi ile evde kedi besleme arasindaki iligki ¢ok
tartigmalt bir konudur. Kedi allerjen diizeyi evinde kedi besleyenlerde yiiksek
olmakla birlikte pasif taginma nedeni ile daha diigiik diizeylerde de olsa kedi
beslemeyen evlerde ve okullarda da bulunur (86). Kedi ve kopek allerjenleri uzun
siire havada asil1 kalabilmektedir. Bu nedenle kedi maruziyetini en iyi olarak havada
asiti bulunan allerjen miktar1 Olclimiiniin gosterecegi dusiiniilmiistiir (83). Bir
calismada kedi yasamayan evlerde ile %27.5 oraninda evde havada asili allerjen
saptanmigtir. Benzer sekilde evinde kopek bulunmayan %14 oraminda evde de
yiiksek diizeyde allerjen bulunmustur.

Hayatin ilk yillarinda evinde kedi bulunan cocuklarda %88,0 oraninda kedi
duyarliligr geligirken, evinde kedi bulunmayan g¢ocuklarda %36,0 oraminda kedi
duyarlilifs gelistigi gézlenmigtir (84).

2-3-B-6-D-MANTARLAR

Son galigmalarda i¢ ve dig ortam mantarlarinin astimda Snemli rol aldiklar:
dikkat c¢ekmistir. En Onemli Ozellikleri iiremek icin yiiksek oranda nem
gereksinimlerinin olmasidir. Dig ortamdaki mantar sporlari yil boyu atmosferde
bulunmaklia birlikte, aynen polenler gibi bazi donemlerde miktar olarak artig
gosterirler. I¢ ortam nemliligi ile mantar diizeyi arasindaki iligki kesin olarak
kamitlanmigtir. Mantar duyarliliginin geng eriskinlerde ve cocuklarda akut astim
alevlenmelerine neden oldugu saptanmistir. Ancak mantar sporlariin atmosferde
¢ok yogun olmasina ragmen astimlilarda ev tozu akar1 duyarlilifi veya polen
duyarlilifi kadar sik goriillmemesinin nedeni, mantarlarin daha diisiik allerjeniteye
sahip oldugu seklinde agiklanmaktadir (85).
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Yirmi alt1 evde i¢ ortamda mantar sporlarinin sayiminin da yapildig: bu
calismada mantar sporlarinin en ¢ok Mayis, Haziran, Temmuz ile Ekim, Kasim
aylarinda evlerde yogun oldugu saptanmustir. Istanbul’da 161 asttmli gocuktan

%23’iinde (90), Trabzon’da 198 astimli cocuktan ise %5’inde (83) mantar karigimina
kars1 duyarlilik tespit edilmigtir.
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MATERYAL-METOD

Cocuk Immiinoloji ve Allerji poliklinigimizde Eyliil 2001-Mart 2003 tarihleri
arasinda astum tamsi ile takip edilen toplam 486 hastanin klinik ve laboratuar
Ozellikleri retrospektif olarak dosya kayitlarindan degerlendirildi.

Astim tanis1 6ykiide tekrarlayan hiriltili solunum, nefes darligi ve ksiiriik
ataklarnin olmasina dayamilarak konuldu (91). Ug yas alt: hasta grubunda ise son bir
yilda en az ii¢ higiltih solunum atag: gecirme hikayesinin varlig: ile birlikte, vaskiiler
ring, alfa-1 antitripsin eksikligi, kistik fibrozis gibi diger higiltili solunum nedenleri
ekarte edilip astim tedavisine cevap alinmasiyla astim tanis1 konuldu (92}.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, bagvuru sikayeti, dogum sekli, dogum kilosu,
hastanin kendisi ve birinci derece yakinlarinda atopik hastalik Sykiisii (allerjik astim,
atopik dermatit, allerjik rinokonjonktivit ) yasadigi yer ( sehir / karsal), evde sigara
icimi, evde hayvan besleme, sik enfeksiyon gecirme hikayesi (yilda 8°‘den fazla
USYE ve/veya 2°den fazla ASYE), serum immiinglobiilin E degerleri, periferik
kanda eosinofili, bagvuru aninda arka-6n akciger ve siniis grafisi bulgulari, eslik eden
hastaliklar (adenoid vejetasyon, gastroszafageal reflii, immun sistem anormalligi) ve
epidermal deri testi sonuglari kaydedildi. Sehir merkezinden en az 30 km. uzakta
bulunan ve niifusu 10.000in altinda olan yerlesim yerleri ( k6y ve kasabalar ) kirsal
bolge olarak kabul edildi.

Epidermal deri testinde 12 yaygm aeroallerjen, yumurta ve kakao
(Allergopharma, Reinbek, Germany) antijen soliisyonlar1 ile multitest aplikator
(Quanti-Test System, Panatrex Inc., Placentia, USA) kullanildi. Hastalara test dncesi
3 hafta icinde antihistaminik kullanmadigindan emin olunduktan sonra pozitif
kontrol (histamin) negatif kontrol (salin solusyonu) ev tozu akarlarni (D.
pteronyssinus, D. farinae), ot-tahil polenleri (¢imenler, arpa, yulaf, cavdar, bugday ),
Akdeniz otlari (1sirgan otu, karahindiba, sinir otu, pelin, yapiskan otu), ¢icekler
(papatya, kasimpati, pat ¢igegi, krizantem, golden rod, dalya yildiz), agaglar (mese,
¢mnar, hus, kayin, findik, kizilagag, kavak, sogiit, karaagac) mantatlar (alternaria,
botrytis, cladosporium, helmintosporium, fusarium, aspergillus, mucor, penicillium,
rhizopus, serpula, pullularia) hayvan tiiyleri (tavuk, ordek, kaz) havyan epitelleri (at,
inek, kegi, koyun, domuz, kedi, kOpek, tavsan, kobay, fare) kakao ve yumurta ile




epidermal cilt testi yapilmaktadir. Ug yas alt1 olgularda inek siitii antijeni de teste
dahil edilmektedir. |
Atopi tanisi, yapilan epidermal deri testinde allerjenlerden herhangi birine pozitif
yamt bulunmasi ile konulmaktadir. Herbir allerjene kargt pozitif kontroliin en az
yarisi kadar hiperemi ve endiirasyon reaksiyonunun olugmasi pozitif yanit olarak
kabul edilmektedir (92). Bu sirada negatif kontroliin (NK) negatif olma sarti
aranmaktadir, NK pozitifligi olanlarda test tekrarlanmaktadir. En az bir allerjene
duyarhilik saptanan hasta atopik kabul edilmektedir. Sik kargilasilan allerjenlerle
yapilan epidermal deri testi negatif olan olgular ise nonatopik astimli kabul
edilmektedir. Cocuk immunoloji ve alerji polikliniginde kullamilan allerjenler ve
solusyon yogunluklari tablo 5° de gOsterilmistir.

Caligmanin istatistiksel analizinde SPSS 10,0 for Windows paket programi
ile hastalarin yaglan ile atopi arasinda iliskiyi ortaya koymada cift serili korelasyon
katsayist teknigi, klinik ve laboratuar bulgularinin karsilastinlmasinda ki-kare testi
kullamidi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
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Tablo-5 Epidermal deri testinde kulanilan allerjenler ve solusyon yogunluklar

Histamin (1,7 mg histamine,
Negatif kontrol (Salin solusyonu) 9 mg NaCl, 4mg phenol, 563mg glycerol
Evtozu akarn I (Df)

o (Dp)

Mantar 1
Mantar 11
Ot/tahillar

Orken ¢igeklenen agag poleni
Orta donem c¢iceklenen agag polenleri

Cigekler
Hayvan epiteli
Hayvan tiiyleri
Akdeniz otlart
Inek siitii
Kakao

9 mg NaCl, 4 mg phenol, 563 mg glycerol )

50.000 SBE/ml
50.000 SBE/ml
20.000 BU / ml
20.000 BU / ml
100.000 BU/ml
100.000 BE/ml
100.000 BE/ml
100.000 BU/ml
20.000 BU/ml
20.000 BU/ml
100.000 BU/ml

5.000 PNU/ml
5.000 PNU/ml
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BULGULAR

Bu ¢aligmada Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Immiinoloji ve
Allerji Bilim Dali polikliniginde astim tanis1 konulan 1-17 yag arasinda (ortalama
6,27 = 3,42 ve median: 6y1l) 288 erkek ve 198 kiz (E/K: 1,45) toplam 486 hastanin
dosya kayitlan retrospektif olarak incelendi. Olgularin %37’si 4 yas ve altinda, %
63’ti 5 yas ve lizerinde idi. Olgularimizin yag dagilimi grafik-1, klinik ozellikleri

tablo-6 ve laboratuar 6zellikleri tablo-7 ’de 6zetlenmistir.

Grafik-1 Astiml olgularmmzin yas dagilunlar
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60 1 58 55 58
50
50 +
41 e
40 + B hasta sayisi
30 +
19 19
20 +
18 12

1046 8 5 4 5
OH

2 A8 8 B 8 A 8 8 B 8 8 8 D 0B 8 B2 2

& & > &
\* ‘ﬁ@ Q,A(o b?{b' 6)* @‘b’ ,\*‘b' Qﬁ‘b’ qﬂfb \Q*’b' \\A‘b K (3 \(b*'b' \D?\‘b ,\Q')*@ \6\\ (\A

30



.Tablo-6 Astimh hastalarnmzin klinik ézellikleri

Yas (yd) Ortalama + SD 6,27 £3,42
Median 6
Dagilim 1-17
Cinsiyet (E/K) 286/ 198 (E/K: 1,45)
Bagvuru sikayeti :  Oksiiriik 313 (%64,4)
Nefes darlig: 71 (%14,6)
Hirilt: 49  (%10)
Diger(vucutta dokiintii, 53 (%l11)
bapsirma, burun akintist,burun tikkanikligi,burun kagintisi)
Daha 6nce astum tanisi alma 72 (%14,8)
Sikayetlerin 1 yas altinda baslamasi 202  (%41,5)
2 yas altinda baglamas1 259 (%53,2)
3 yas altinda baglamasi 300  (%61,7)
4 yas altinda baglamasi 331 (%68,1)
5 yas altinda baglamasi 369 (%75,9)
Yasadig1 yer Sehir merkezi 389 (% 80,0)
Kirsal bolge 97 (% 20,0)
Allede atopik hastalik hikayesi 193 (%39,7)
Evde hayvan besleme 37 (%76)
Evde sigara icimi 197 (% 48.5)
Sik enfeksiyon gecirme Sykiisii 257  (%52,9)
Sezeryanle dogum (n=420) 83 (%20,5)
Diisiik dogum agirlig: 20 %72)
As1 takviminin eksik olmasi 17 (%6,7)
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Tablo-7 Astimh hastalarimizin laboratuar ozellikleri

Periferik kanda eozinofili 80/ 322 (%24)
Serum total IgE yiiksekligi 218/ 445 (%48)
Ik bagvuruda akciger grafisinde anormallik 165/ 450 ( %36,6)
[k bagvuru da sinus grafisinde anormallik 226/ 428 (% 52.,8)
Parsiyel IgA eksikligi 57/ 432 (%13,1)
Parsiyel IgM eksikligi 40/ 432 (%8,2)
Fizyolojik hipogammaglobulinemi 32 /432 (%7.4)
Epidermal deri testi ile atopi 251/ 486 (%51,2)
Epidermal deri testinde birden fazla allerjene duyarhlik 186/486 (%37,7)
Doktor tanili astimli hastalarda atopi 39/ 72 (%54,1)

Olgularimizin ¢ogunlugu basta Konya merkez olmak iizere sehir merkezinde
yasayan hastalardan olusmaktaydi. Ayrica Karaman, Aksaray ve diger cevre illerde
oturan az sayida hasta vardi. $ehir merkezinde yasayan olgularin oran1 %80,0 iken
kirsal kesimde olgularin %20,0’si yagiyordu. Konya ve diger cevre iller arasinda
atopi orani acisindan anlamli farkliik saptanmadi. Konya iline bagh ilcelerde de
atopi orant ve allerjen duyarlilig: yoniinden anlamli fark saptanmadi (p<0,05).
Hastalarimizin yagadiklar1 merkezler ve Konya iline bagl ilcelerde yasayan astimli
hastalarin sayisi, atopi oranlar1 ve en fazla duyarhilik saptanan allerjenler tablo-8 ve

tablo-9 da 6zetlenmistir.

32



Tablo-8 Astimh olgularmn ikamet yerleri

Yasadi$ yer . Kent Merkezi Kirsal Topiam
Konya 351 85 436
Karaman 28 6 34
Aksaray 3 8
Usak 1

Afyon 1 3
Mersin 1 2
Toplam 389 97 486

Tablo-9 Konya’ya bagh ilcelerde yasayan astimhi hasta sayisi, atopi

oranlan ve baskin allerjenler.

Yasadi@1 yer N Atopi oram Baskin allerjen
Konya merkez 351 %353,5 Akar
Aksehir 22 %40,9 Akar
Beysehir 11 %63 Akar
Cihanbeyli 6 %33 Akar
Cumra 10 %25 Akar
Eregli 20 %25 Polen
Igin 6 %50 Akar
Karapinar 4 %25 Akar
Seydisehir 12 %58 Polen
Toplam 91 %45

33



Astimli hastalarirmzin epidermal deri testinde en az bir allerjene duyarlilik
(atopi) oram1 %51,2 iken birden fazla allerjene duyarlilik % 37,7 oraninda saptandi.
(Tablo-7)

Sehirde yasayan astiml olgularn ailede atopik hastalik oykiisti orani, kirsal
kesimde yagayan hastalarla benzerdi. Buna ragmen sgehirde yasayan astimli
hastalarda atopi siklif1 kirsal kesimde yasayanlara gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek saptandi (p<0,05). Bu iligki tablo-10’da gosterilmistir.

Tablo-10 Yasanilan yer ile atopi arasindaki iliski

Atopi
+) -) Toplam
Sehir 213 176 389
Kirsal 38 59 97
Toplam 251 235 486

Olgularimizin  yaglan ile allerjen duyarlilift arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklilik saptanmadi. Bu durum 1-4 yas ve 5-17 yas gruplan arasinda da
benzerdi (p>0,05).

Atopi orani 1-4 yas grubunda ve sehirde yagayan hastalarda kirsal bdlgede
yasayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0,05). Bu iligki
tablo-11"de gosterilmistir.

Tablo-11 Dért yas ve altinda atopi yoniinden sehir / kirsal bolge iligkisi

Atopi
(+) Q) Toplam
4 yas alti sehir 76 65 141
4 yag alt1 kirsal 13 27 40
Toplam 89 92 181
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Atopi oran1 yoniinden 5-17 yas grubunda sehirde veya kirsal bélgede yagayan
hastalar arasinda ise anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Bu iligki tablo-12’de

gosterilmigtir.

Tablo-12 Besg-17 yas grubunda atopi yoniinden sehir/kirsal bolge iligkisi

Atopi
€ O] Toplam
5-17 yas sehir 135 112 247
5-17 yas kursal 27 31 58
Toplam 162 143 305

Sehirde yagayan hastalarda ot/tahil polenlerine duyarlihik kirsal bolgede
yasayanlara gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,05). Bu iligki tablo 13’de

gosterilmigtir. Sehirde yasam ile diger allerjenlere(ev tozu akar, kiif, hayvan tiiyii)
duyarhlik yoniinden isatatistiksel olarak anlamli farkl: saptanmadi (p>0,05).

Tablo-13 Yaganilan yer ile ot/tahil polenleri arasimdaki iliski

Ot/tahil duyarlilig: Toplam
Yagadig1 Ter (+) ¢)
Sehir 58 331 389
Kirsal 7 90 97
Toplam 65 421 486
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Sehirde yasayan astimli hastalarda allerjik rinit oran1 kirsal bolge yasayan
astimli hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundui (p<0,05). '
Bu iligki tablo 14’de gosterilmigtir. Sehirde yasam ile eslik eden diger hastaliklar
arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki yoktu (p>0,05).

Tablo-14 Allerjik rinit sikhg acisindan sehir kirsal bolge iligkisi

Alerjik rinit

+) ©) Toplam
Sehir 137 252 389
Kirsal 24 73 97
Toplam 161 325 486

Atopik astimli hastalarda sirasiyla ev tozu akari, polenler, hayvan tiiyi, kiif
ve daha az siklikta, yumurta, inek siitii ve kakao allerjisi saptandi. 3 yag alt1 hastalara
yapilan cilt testinde inek siitii allerjisi %3,5 oraninda bulundu. Allerjenlere duyarlilik
oranlar: grafik-2‘de gosterilmistir.

Grafik-2 Hastalarmmizin duyarh oldugu allerjenlerin dagilinm

z 3 s

Birden fazla allerjene duyarlilik: %
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Olgularimizda herbir allerjene kars: saptanan duyarlilik oranlar tablo-, 15,

16, 17, 18, 19’ de Ozetlenmistir.

Tablo-15 Atopik hastalarda ev tozu akar duyarhhg:

Allerjen n Duyarhilik oram %
Ev tozu akar I Dp) 67 % 26,6
Ev tozu akan II (Df) 62 % 24,7

Tablo-16 Atopik hastalarda polenlere duyarlibk orani

Allerjenler n Duyarhlik oran %
Ot /tahillar 65 25,8
Akdeniz otlar1 31 12,3
Cicekler 30 11,9
Agac polenleri 35 13,9

37



Tablo-17 Atopik hastalarda havyan tiiyleri ve epitellerine duyarhhk oram

Allerjenler n Duyarhhik oran %
Hayvan tiiyii (Tavuk, érdek, kaz) 10 %3,9
Hayvan epiteli (kedi, kopek, tavsan, at, inek, 26 %10,3

Tablo-18 Atopik hastalarda kiif duyarlilik orani

Allerjen n

Duyarhlik oram %

Kiif duyarlili: (alternaria, cladisporium) 34

%13,5

Tablo-19 Diger allerjenlerin atopik hastalarda duyarhbk oram

Allerjen n Duyarhhik oram
Inek siitii (n =112 ) 4 % 3,5
Yumurta (n =225 ) 7 % 3,1
Kakao (n=486 5 % 1,9
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T Ve

Ev tozu akari duyarliligs (Dp) 5-17 yas grubunda, 1-4 yas grubuna gore
anlamh derecede yliksek saptandi (p<0,05). Bu iligki tablo 20’de gosterilmigtir.

Tablo-20 Yas ile ev tozu akar: (Dp) allerjisi arasindaki iligki

DP duyarlilig:
Yas ) () Toplam
1-4 yas 13 169 182
5-17 yas 49 255 304
Toplam 62 424 486

Ot / Tahl polenlerine kars1 duyarlilk 5-17 yas grubunda 1-4 yas grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml derecede yiiksek saptandi (p<0,05). Bu iliski tablo-21’de
gosterilmistir.

Tablo-21 Yasile ot/tahil polenlerine duyarhlik arasindaki iligki

Ot-tahillar
) ) Toplam
1-4 yag 9 172 181
5-17 yas 56 247 305
Toplam 65 429 486
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Akdeniz Ot polenlerine karsa duyarliik 5-17 yag grubu hastalarda, 1-4 yas
grubuna goére anlamli yiiksek bulundu. (P<0,05) Bu iligki tablo-22’de gosterilmistir.
Ancak yas gruplar arasinda agag polenleri, ¢icek polenleri, havyan epiteli, mantar ve
kakao duyarlilig1 acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi (P>0,05).

Tablo-22 Yas ile Akdeniz ot polenlerine duyarhlik arasmdaki iliski

Akdeniz otlan
) (- Toplam
1-4  yas 5 176 181
5-17 yas 30 275 305
Toplam 35 451 486

Astimli hastalarda atopi varlii ile ailede atopik hastalik Oykiisii arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi. (P<0.05). Bu iliski tablo 23’de

gosterilmistir. Yag ve cinsiyet ile ailede atopi Gykiisii varli1 arasinda istatistiksel

olarak anlaml: fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo-23 Atopi ile ailede atopik hastalik dykiisii arasindaki iliski

Atopi
+) (-) Toplam
Atopik aile (+) 110 139 249
Atopik aile (-) 83 154 237
Toplam 193 303 486
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Sik enfeksiyon gecirme Oykiisii 1-4 yas grubu hastalarda, 5-17 yas grubu
hastalardan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,05). Bu iligki
tablo 24’de gosterilmistir.

Tablo-24 Yays ile sik enfeksiyon gecirme oykiisii arasindaki iligki

Sik enfeksiyon
+) -) Toplam
1-4 yas 117 64 181
5-17 yas 140 165 305
Toplam 257 229 486

Siklik sirasina gére astimli hastalarimizda allerjik rinit, atopik dermatit,
gastrodzafageal reflii, hiimoral immun sistemn anormalligi ve adenoid vejetasyon

seklinde eslik eden hastaliklar tablo 25’ de 6zetlenmigtir.

Tablo-25 Astimh hastalarnmza eslik eden hastahiklar

Allerjik rinit 161 ( %33)
Atopik dermatit 84 (%l17)
Adenoid vejetasyon 33 (%7)
Gastrodzefageal reflii 41 (%8,2)
Parsiyel Ig A eksikligi 57 (%13,1)
Parsiyel Ig M eksikligi 40 (%8,2)

Fizyolojik hipogammaglobulinemi 32 (%74)
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Adenoid vejetasyon siklig1, atopik hastalarda atopik olmayanlara gbre anlamli
derecede yiiksek saptandi (p<0,05). Bu iligki tablo-26’da gosterilmigtir. '

Tablo-26 Atopi ile adenoid vejetasyon iligkisi

Adenoid Vejetasyon

) ) Toplam
Atopi (-) 11 223 234
Atopi (+) 22 225 246
Toplam 33 448 481

Eslik eden diSer hastaliklarla atopi siklifi arasinda bir iliski saptanmadi

(p>0,05).

Allerjik rinit 5-17 yag grubunda 1-4 yag grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml yiiksek bulundu (P < 0,05). Bu iligki tablo 27°de gosterilmistir

Tablo-27 Yas ile allerjik rinit arasidaki iliski

Allerjik rinit
Yas (+) S Toplam
1-4 yas 1 180 181
5-17 yas 160 145 304
Toplam 161 385 486
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Atopik dermatit 1-4 yag grubu hastalarda, 5-17 yag grubu hastalardan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,05). Bu iliski tablo 28’de
gosterilmigtir,

Tablo-28 Yas ile atopik dermatit arasmdaki iligki

Atopik dermatit
+) ) Toplam
1-4 yag 42 139 181
5-17 yas 42 263 305
Toplam 84 402 486

Gastrotzafageal reflii 1-4 yas grubu hastalarda, 5-17 yas grubu hastalardan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,05). Bu iligki tablo 29°da
gOsterilmigtir.

Tablo-29 Yas ile Gastroozafageal reflii arasmdaki iligki

Gastroozafageal Reflii

) © Toplam
1-4 yas 25 156 181
5-17 yag 16 289 305
Toplam 41 445 486
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Astimlt kiz hastalarda allerjik rinit erkeklerden istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek oranda saptandi (P<0,05). Bu iligki tablo 30’da giisterilmistii:
Ancak cinsiyetle atopik dermatit adenoid vejetasyon ve gastrotzafageal reflii
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo-30 Cinsiyet ile allerjik rinit arasindaki iligki

Allerjik rinit
(+) (-) Toplam
Kiz 77 121 198
Erkek 84 204 288
Toplam 181 325 486

Parsiyel Ig A eksikligi astimli kiz hastalarda istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulundu (p<0,05). Bu iligki tablo 31’de goOsterilmigtir. Diger
immiinglobulinlerin (Ig G, M ) eksiklikleri ile ile cinsiyet arasinda anlamli iligki
saptanmads (p>0,05).

Tablo-31 Cinsiyet ile parsiyel IgA eksikligi arasindaki iliski

Parsiyel IgA eksikligi
(+) Q) Toplam
Erkek 26 227 253
Kiz 31 148 179
Toplam 57 375 432




yete

Dort yag ve altmda%étlmh erkek cocuklarin kiz cocuklara oram istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek saptand: (P<0,05). Dort yas ve altinda erkek hasta
oranmi astimli kiz hastalarin yaklagik 2 kati idi. bes iizerinde ise kiz erkek oram
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Bu iligki tablo 32’de gbsterilmistir.

Tablo-32 Astimh hastalarimizda cinsiyet / yay iligkisi.

Cinsiyet
Erkek Kiz Toplam
1-4 yag 119 62 181
5-17 yas 169 136 305
Toplam 288 198 486

Atopi ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi
(P>0,05). Ancak astimli erkek hastalarda ev tozu akanria (Dp) kars1 duyarlilik
kizlardan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi (p<0,05). Bu iligki
tablo 33’de gosterilmistir. Astimh kiz hastalarda ise polen ve hayvan epiteline
duyarlilik daha fazla saptanmasina ragmen bu oran istatistiksel olarak anlamli degildi

(p>0,05).

Tablo-33 Cinsiyet ile ev tozu akan allerjisi arasindaki iligki

Ev tozu allerjisi
) Q) Toplam
Erkek 50 238 288
Kiz 12 186 198
Toplam 62 424 486
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Kiif allerjisi erkeklerde kizlardan istatistiksel olarak anlaml derecede yiiksek

oranda saptandi (p< 0,05). Bu iligki tablo 34’de gosterilmistir.

Tablo-34 Cinsiyet ile kiif allerjisi arasindaki iligki

Kiif

+) ) Toplam
Kiz 8 190 198
Erkek 26 262 288
Toplam 34 452 486

Yumurta allerjisi saptanan hastalarin tamami erkekti (p<0,05). Bu iligki tablo

35°de gosterilmigtir. Ancak cinsiyet ile inek siitii ve kakao allerjisi arasinda

istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmadi (p>0,05).

Tablo-35 Cinsiyet ile yamurta allerjisi arasindaki iliski

Yumurta alerjisi
+) O] Toplam
Erkek 6 282 288
Kiz ¢) 198 198
Toplam 6 480 486
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Atopi ile gikayetlerin baslama yas1, bagvuru sikayeti, sik enfeksiyon gecirme
Oykiisli, evde sigara icilmesi, evde hayvan besleme, dogum sekli, dogum kiloéu,
serum total IgE yiiksekligi, periferik kanda eozinofili, ag1 takviminde eksiklik,
bagvuru aninda cekilen arka-6n akciger ve sinus grafilerinde anormallik, eslik eden
hastaliklar (atopik dermatit, allerjik rinit ve hiimoral immiin sistem anormalligi)
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

Yas ile ailede atopik hastalik 6ykiisii varligi, bagvuru sikayeti, evde hayvan
besleme, evde sigara icilmesi, serum total IgE yiiksekligi, periferik kanda eozinofili
ag1 takviminde eksiklik, bagvuru aninda ¢ekilen arka-6n akciger ve siniis grafilerinde
anormallik ve arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmads (p>0,05).

Cinsiyetle ailede atopik hastalik Oykiisii varlifi, sikayetlerin baglama yasi,
bagvuru sikayeti, evde sigara icilmesi, sik enfeksiyon gegirme Oykiisii, evde hayvan
besleme, dogum sekli, dogum kilosu, serum IgE yiiksekligi, periferik kanda
eozinofili, ag1 takviminde eksiklik, bagvuru aninda ¢ekilen arka-6n akciger ve sinus
grafilerinde anormallik arasinda anlaml: fark saptanmadi.

Sehirde yasam ile gikayetlerin baglama yagi, bagvuru gikayeti, sik enfeksiyon
gecirme Gykiisii, evde hayvan besleme, evde sigara icilmesi, dogum gekli, dogum
kilosu, serum IgE yiiksekligi, periferik kanda eozinofili, ag1 takviminde eksiklik,
bagvuru aninda cekilen arka-6n akciger ve sinus grafilerinde anormalligi arasinda

anlaml1 fark saptanmadi (p>0,05).
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4-A- BULGULARIN OZETi

Bu ¢aligmadan elde edilen bulgulara gore;

Astimli hastalarin % 37’sinin yas1 4 yas ve altindayken, % 63’niin yas1 5 yas
ve lizerinde idi. Dort yas ve altinda erkek hasta oran1 asttmli kiz hastalarin
yaklagik 2 kat1 idi (p<0,05). Hastalarin %80’i sehirde yagiyordu ve
%73,6’sinda astim gikayetleri 5 yagin altinda baslamusti. En sik bagvuru
sikayeti oksiiriik idi (%64,4). Hastalarin %52,9’unda sik enfeksiyon Sykiisii
alindi.. Hastalarin %7,2’si diigiik dogum agirlikli ve %20,5’u sezeryanla
dogmustu. Ailesinde atopik hastalik oykiisii hastalarmmzin %39,7’sinde
saptamirken ebeveynlerin evde sigara igme oran1 %48,5 evde hayvan besleme

orani ise %7,6 olarak bulundu.

Epidermal deri testinde en az bir allerjene duyarlilik oranm1 %51,2 iken birden
fazla allerjene duyarlilk % 23,5 oraninda saptandi. Atopik astimli
hastalarimzda duyarlanma siklifi sirasiyla ev tozu akar (%51,4), polen
(%50,0) hayvan tiiyii (%14,3), kiif (%6.9), inek siitii (%3,5), yumurta (%3,1),
kakao (%1,9) allerjisi seklindeydi. Yumurta allerjisi saptanan 6 vakanin hepsi
erkek cocuklardi.

Astimli hastalarda ailede atopik hastalik hikayesi ile atopi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi (P<0.05). Atopi ile bagvuru gikayeti,
semptomlarin baglama yagi, dogum sekli, dogum kilosu, agilanma durumu,
evde sigara icimi, evde hayvan beslenmesi, eosinofili, total serum IgE
yiiksekligi, fizyolojik hipogamaglobulinemi, parsiyel IgA ve IgM eksikligi,
allerjik rinit, atopik dermatit arasinda fark saptanmadi (P>0,05).

Atopi orani dort yag ve altindaki hastalarda % 43,9 ve bes yas listii hastalarda
% 56,1 idi, ancak yas gruplari arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi
(p>0,05). Dort yas ve altinda sehirde yagayan hastalarda atopi oram ayni yas
grubunda kirsal bolgede yasayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulundu (P<0.05). Bes-17 yas grubunda sehirde yasayan
hastalarla kirsal bélgede yasayan hastalar arasinda atopi siklifn yOniinden
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istatistiksel olarak anlamli farklibk saptanmadi (p>0,05). Sik enfeksiyon
gecirme Oykiisti, atopik dermatit ve gastrodzafageal reflii 4 yasg ve altinda
daha sik saptanirken, 5-17 yas grubunda ev tozu akari (Dp) duyarllifs,
Akdeniz Otlann ve Ot/Tahil polenlerine karsi duyarlhilik istatistiksel olarak
anlaml: derecede yiiksek saptandi (P<0.05).

Sehirde yasayan astimli olgularda atopi siklifi kirsal kesimde yasayanlara
gore anlaml derecede yiiksek saptandi (p<0,05). Ayni zamanda allerjik rinit,
ot /tahil polenleri ve Akdeniz otlarina karsi duyarlilik gehirde yasayan
hastalarimizda kirsal kesimde yagayanlara gore anlamli derecede yiiksek
bulundu (p<0,05). Konya ile ¢evre iller ve Konya iline bagh ilceler arasinda
atopi siklifi, allerjen cinsi ve duyarlanma oranlart acismdan anlamli fark
saptanmadi (P>0,05).

Astima hastalarimizin %33’iinde allerjik rinit, % 17,2’sinde atopik dermatit,
%7T’sinde adenoid vejetasyon, %8,2’sinde gastrotzefageal reflii eslik
ediyordu. Bagvuru aninda astimli hastalarin Akciger grafisinde %36,6 siniis
grafisinde %52,8 oranminda anormallik vardi. Serum total IgE yiiksekligi
hastalarin %48’inde ve periferik kanda eozinofili ise %24’ iinde saptandi.
Adenoid vejetasyon atopik hastalarda daha yiiksek bulundu (p<0,05). Eglik
eden diger hastaliklarla atopi arasinda iligki saptanmadi (p>0,05).

Astimli kiz hastalarda, parsiyel Ig A eksikligi ve allerjik rinit oran yiiksek
bulunurken, erkek hastalarda ev tozu akari duyarlilif, kiif (Dp) ve yumurta

allerjisi daha sik saptandi (P<0,05).
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5-TARTISMA

Astim, en sik goriilen kronik hastaliktan biri olup havayollarinda inflamasyon
ve brong asir1 cevaplilig: ile karakterize kronik obstriiktif akciger hastalifidir. Son
yillarda daha etkili bicimde tedavi edilmesine ve hastalifin 6zelliklerinin daha iyi
anlagilir hale gelmesine ragmen, Ozellikle astim prevalansinda ve acile bagvuru
oranlarinda artiy meydana geldigi dikkat ¢ekmistir. Bu nedenle astimi ortaya ¢ikaran
nedenler ve alevlenmesine neden olan faktrler iizerinde caligmalar devam
etmektedir.

Astim erken cocukluk cagi hastalifidir. Sikayetler biiyiik oranda hayatin ilk
yillarinda bagladigindan hastalik geligimi icin yiiksek risk altindaki kiiciik ¢ocuklarin
belirlenmesi ¢ok onemlidir (93). Siit ¢ocuklart ve 3 yagindan kiiciik cocuklarda
tekrarlayan higilti ataklari sik karsilagilan bir problem olup bu yag grubunda
hastaneye yatirilma gereksinimi daha biiyiikk ¢ocuklar ve erigkinlerden fazladir.
Tekrarlayan higilt1 ataklarinin daha sonraki yillarda astim ile iliskisi tam olarak
anlagtlamanmustir. Ancak hayatin ilk ii¢ yii iginde higiltili alt solunum yolu
enfeksiyonu geciren ve higilti ataklari alti yagina kadar devam eden cocuklarin
akciger fonksiyonlarimn alt1 yasinda, hisilti semptomlart ti¢ yasindan sonra baslayan
cocuklara gore belirgin sekilde kotii oldugu tespit edilmistir (94). Ulkemizde ISSAC
anket yontemi ile astim tanisi konulan hastalarin %65,4’iinde, doktor tanili astimu
olan hastalarmn ise %53’nde sikayetlerin 5 yas altinda bagladifi saptanmugtir (95,
101). Bu c¢aligmada 1 yas altinda sikayetleri baglayan astimh hasta oram %41,5 iken
bu oran 5 yas atinda %75,9 olarak saptanmistir. Bu bulgu bolgemizde astim
semptomlarinin erken cocuklukta bagladigin1 gostermekte olup literatiir bilgileri ile

uyumludur.

Astim genetik yatkinlifin rol oynadigi kronik hastaliklardan biri olup
hastalifin gelisimi icin risk faktSrlerinin en Onemlisi kiginin kendisinde ve/veya
birinci derece akrabalarinda atopik hastalik olmasidir (96). Toplumda asttm % 5-10
oraninda goriiliirken, ebeveynlerden biri, 6zellikle anne astimli ise dogacak bebekte
astim goriilme olasiif1 % 20-30’a yiikselmekte, anne ve babanin her ikisi de astimli
ise bu oran % 50’nin iizerine ¢ikmaktadir (14,97). Ulkemizde yapilan epidemiyolojik
caligmalarda atopik hastalarin % 40-80’inde pozitif aile Sykiisii bulunmus ve astim
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gelisiminde en Snemli risk faktorii oldugu bildirilmistir (98,103). Biz de
caligmamizda ailesinde atopi Oykiisii olan asttmli hasta orammi %39,7 bulduk.
Ailesinde atopik hastalik Gykiisii olan c¢ocuklarda allerjen duyarliligi, allerjik
olmayan astimli ¢cocuklara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi.
Bu sonu¢ astim gelisiminde aile Oykiistinlin en ©Onemli risk faktorii oldugunu

vurgulayan literatiir bilgileri ile paralellik gostermektedir.
Ulkemizde astimli hastalar iizerinde yapilan caligmalarda farkli il ve
bolgelerde tespit edilen allerjenlere duyarlilik oranlari ile ¢alismamizda elde

ettigimiz bulgular tablo 36’da karsilagtinlmigtir (100,101,102,103, 90,104,83,105).

Tablo-36 Ulkemizdeki allerjen duyarliligs ile caligmamizin kargilagtirilmas:

Aragtirmaci Yer Yil- | Yas Mite Polen Kiif Hayvan Tiiyii
Cengizlier ark Ankara 2000 | 1-16 | % 56,8 %69,2 % 26,3 % 23,6
Oktem ve ark Istanbul 2000 % 92,1 %5,2
Nursoy.ark Istanbul 2000 | 0-151 % 53,3
Giineger.ark Adana 1994 | 1-17 % 29,6
Sahin ve ark Istanbul 1999 % 23
Yazicioglu ve ark | Edirne 2001 { 1-17 % 76 % 92 - -
Baki Ve Ark K.deniz bolg. | 1998 | 1-17 % 94 % 5
Sapan ve ark Bursa 1990 | 1-17 | % 72,8 % 28
Calismamiz Konya 2003 | 1-17 | %514 %49,8 %6,9 %14,3

Ulkemizde yapilan caliymalarda en sik rastlanan ev tozu ve polen duyarlilig
g6z Oniline alindifinda allerjen duyarliligs %49,8 ile %94 arasinda degismektedir.
Calismamizda epidermal deri testi ile en az bir allerjene duyarlilik (atopi orani)
%51,2 oraninda olup en sik ev tozu akarlani ve polenlere karsi allerjen duyarlilif:
saptand1. Birden fazla allerjen duyarlili1 ise %37,7 oraninda bulundu. Ulkemizdeki
astimlt hastalardaki allerjen duyarlilifin1 bildiren caligmalar ile karsilastirildiginda
atopi orantmuzin diisiik oldugu dikkat cekmektedir. Bu durum hastalarimizin yaklagik
yarisinin 5 yas ve altinda olmasi ve bu yas grubunda allerji testlerinin sensitivitesinin

diisiikltigii ile agiklanabilir.
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Erken cocukluk déneminde allerjen temasi ile allerjen duyarliligi arasinda
acik bir iligki oldugu bilinmektedir. 6 yasina kadar tekrarlayan higltili solunumu olan
cocuklarda, hi¢ higiltili solunumu olmayan c¢ocuklara oranla allerjen duyarlilig:
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (106). Ik tanimlanmasindan itibaren ev tozu
akarinin, allerjik astim ile birlikteligi olan en 6nemli allerjen oldugu belirlenmigtir.
Gelismig iilkelerde astim Ozellikle ev tozu akarni (Dp) olmak iizere cevresel
allerjenlerle duyarlanma ile giiclii bir sekilde iliskilidir (107). Hayatin ilk 3 yili iginde
ev halilarindaki akar allerjeni konsantrasyonu ile ev tozu allerjenlerine kars
duyarlanma arasinda dogrusal bir iligki oldugu, 7 yasinda ise bu iligkinin daha da
giiclendigi gosterilmistir (108). Bir c¢aligmada higiltili solunum ataklarn olan
cocuklarda solunan havadaki allerjenlere karsi spesifik IgE varlifinin 2 yag altinda %
9 oraninda oldugu saptanirken, bu oran 2-4 grubunda %60 oraninda tespit edilmigtir
(109). Ulkemizde de 3 yas altinda tekrarlayan hialtili solunum ataklari olan
hastalarin %22,8’inde allerjen duyarlhiligi saptanmistir (110). Astimli hastalarda ise
ev tozuna karsi duyarlilik % 53,3 ile %94 arasinda saptanmistir (100,83). Yasla
birlikte dzellikle ev ici allejenlerine olmak iizere tiim allerjenlere kargi maruziyet
arttigindan, duyarlanma oram biiyiik ¢ocuklarda daha yiiksek oranda saptanmaktadir.
Caligmamizda allerjen duyarhiii 1-4 yag grubunda %43,9 ve 5-17 yas grubunda %
56,1 oraninda saptandi. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Dort yag ve altinda sehirde yasayan hastalar arasinda atopi oram kirsal
bolgede yasayan hastalara gore istatistiksel olarak anlaml: derecede yiiksek bulundu.
Bu sonug 6zellikle gehirde yagayan kiigiik ¢ocuklarin ev iginde gecirdikleri siirenin
artmas1 nedeniyle allerjen maruziyetinin ve duyarlanmanin arttigini gosteren literatlir
bilgileri ile uyumludur. Caliymamizda sehirde yasayan astimli hastalarda ev tozu
akarlar1 ile duyarlanma orani arasinda pozitif korelasyon olmakla birlikte istatistiksel
olarak anlaml: fark saptanmadi. Ev tozu akar1 (Dp) duyarlilif1 5-17 yas grubunda, 1-
4 yas grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptandi. Bu sonug¢ allerjenlere
maruziyetin yag ile arttifim gostermektedir.Yine Akdeniz otlan ve ot / tahil
polenlerine karsi duyarhlik 5-17 yas grubunda 14 yas grubuna gore anlamh
derecede yiiksek saptandi. Bu sonug yas ile birlikte allerjenlere maruziyetin artti1 ve
neticede allerjik duyarlanmanin gelistigi seklinde yorumlandi. Ancak ¢aligmamizda
yas ile atopi arasinda pozitif korelasyon olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. Ulkemizdeki verilerde astimli hastalarin biiyiik kismi 5-9 yas grubunda
oldugu halde calismamizda olgularin yag ortalamasi 6 yil idi. Yas ile atopi arasinda
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anlamli korelasyon saptanmamasi, olgularimmzin yas ortalamalarimin - diigtik

olmasindan kaynaklanmus olabilir.

Cocukluk c¢aginda atopi ve cevresel allerjenler arasinda giiclii bir iligki
oldugunu gosteren bir ¢ok c¢aliyjma vardir (111). Diinya genelinde astim
prevelansindaki artigin 6zellikle sehirlerde evde gegirilen siirenin fazlalagmasi
nedeniyle ev ic¢i havasindaki allerjenlere maruziyetin artmasindan kaynaklandigs
diisiiniilmektedir. Prevelans oranlart iliman iklimlerdeki ekonomik olarak geligmis
iilkelerde en yiiksek olma egiliminde iken gelismekte olan iilkelerde ve kirsal
bolgelerde ise diisiik olma egilimindedir. Bununla birlikte batili yagam tarzinin
benimsenmesi ile insidans oranlar1 da artmaktadir (112). Bir caliymada kirsal bélgede
yasayanlarda gehirde yasayanlara kiyasla astim, saman npezlesi ve allerjen
duyarhihiginin daha diigiik oranda oldugu gosterilmistir (113). II. Ulusal Saglik ve
Beslenme Caligma’sinda (NHANES) allerjik duyarlanma i¢in sehir merkezinde
yagamanin Onemli bir risk oldugu bildirilmistir (114). Allerjik rinitli Alman
gocuklarda allerjik semptomlar ile yogun trafigin neden oldugu hava kirliliginin
iligkisi gosterilmigtir. Allerjik duyarlanmanin yiiksek oldugu Isve¢ ve Polonya da
sehir ve kirsal kesimler arasindaki karsilagtirmada sehirdeki cocuklarin allerjik
duyarlanmalarimin daha fazla oldugu gosterilmistir (115). Ilave olarak gehirlerde
sosyoekonomik durumu kétii olanlarda belirgin olmak tizere 6zellikle ev tozu akarina
(Dp) ve hamambdcegine karsi duyarlanmanin fazla oldugu bilinmektedir (92). Ancak
klinik semptomlardaki farkliliklara ragmen atopi prevelansimin sehirde yasayanlarla
kirsal bolgede yasayanlar arasinda farkli olmadigini gésteren galigmalar da vardir (5).
Ulkemizde yapilan caligmada astimli hastalarda kirsal kesimde atopi oram %68,5
sehir merkezinde %93 oraninda bildirilmigtir (104). Calismamizda gehirde yagayan
astimh gocuklar arasinda atopi sikligim kirsal bolgede yasayanlara oranla istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. Bu sonu¢ sehir merkezinde yasamanin
allerjen duyarliligint etkiledigini gostermekte olup literatiir bilgileri ile
uyumludur.Yapilan caligmalarda polen duyarlihifimn kirsal kesimde daha fazla
oldugu saptanmig, nedeni kirsal bolgelerde daha fazla yesil alan olmasina
baglanmugtir (116). Ancak hava Kkirliliginin gehirlerde allerjenlerin  6zellikle
polenlerin allerjenitesini etkileyerek atopik hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden
oldugu ileri siiriilmiistiir (62). Ulkemizde yapilan bir calijmada sehir merkezinde ev
tozu akar duyarlilifi, kirsal bolgede ise polen duyarlilifi daha yiiksek saptanmgtir
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(104). Calismamizda gehirde yasayan astimli hastalarda Ot/tahil polenlerine karsi
duyarlanma istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek saptandi. Bu sonug zaten
sehirde yasayan atopik hasta oraninin yiiksek olmasi nedeniyle diger allerjenlerle
birlikte polenlere kargi da duyarlanma gelistigi seklinde yorumlanabilir.

Cocukluk caginda astimli hastalarin ¢ou erkek cocuklardir. Yapilan
aragtirmalarda, 10 yas ve altindaki gocuklarda astim ve allerjik rinitin erkeklerde
kizlara gore daha sik goriildiigii, ancak 10 yas iizerindeki gocuklarda erkek kiz
oranmmn esitlendigi goriilmiistir (117). Ulkemizde astimli hastalarda yapilan
epidemiyolojik caligmalarda erkek ¢ocuklarda astim orani daha yiiksek bulunmugtur.
Ancak cinsiyet ile atopi arasinda iligki saptanmamig ve cinsiyetin astim gelisiminde
primer risk faktorii olmadigi vurgulanmustir (101,103,104). Diger yandan Iki yas
altinda tekrarlayan higiltili solunumu olan hastalar icinde erkeklerin oramnn
kizlardan 2,4 kat daha yiiksek oldugu tespit edilmis ve erkek cinsiyetin atopi ve
hagiltili solunuma daha fazla egilimi oldugu vurgulanmistir (110). Calismamizda ise
hastalarin %58,8°ini erkekler %41,2‘sini kizlar olugturmaktaydi. Astimli erkek hasta
sayis1 fazla olmakla birlikte cinsiyet ile atopi arasinda anlamli korelayon saptanmadi.
Bu bulgu tlilkemizde yapilmis olan diger ¢alismalarla benzerlik gostermekdedir.

Atopik dermatit ¢ocukluk cagmin en erken goriilen atopik hastaligidir.
Siklig1 son yillarda artmaktadir. Genellikle 2 ay ile 5 yas arasinda baglamakta ve
Ozellikle 5 yasindan sonra siklifi azalmaktadir (118). Atopik dermatitli olgularin
%50-85’inin semptomlar: gerilese bile diger atopik hastaliklarin goriilme riskinin
azalmadif1 ve bu hastalarda 4-8 yas arasinda astim ve 8-15 yag arasinda allerjik rinit
bulgular1 ortaya ciktigi bildirilmektedir (119,120). Atopik dermatitli hastalarin %60-
80’inde ailede atopi Oykiisii pozitif bulunmustur (121). Cocukluk ¢aginda kiimiilatif
prevalanst %2-10 iken 1 yas altinda %9,8 oraninda goriilmektedir (122). Ulkemizde
atopik dermatitin kiimiilatif prevalansi %2,2-2,6 arasinda degigmektedir (95). Atopik
dermatitle birlikte brongial astim, allerjik rinit ve besin allerjileri normal populasyona
gore daha sik goriilmektedir. Bir calismada 6 yas civar: atopik dermatitli hastalarin
%33’iinde astim tespit edilmistir (122). Ulkemizde yapilan ¢aligmalarda ise astimlt
hastalarin %5,2 ile %21‘inde atopik dermatit oldugu bildirilmigtir (101,123).
Caligmamizda ise atopik dematit oram1 %17 olarak saptanmis olup tilkemizdeki diger
caligmalarla benzerdir. Calismamizda atopik dermatit ile atopi arasinda korelasyon

saptanmamstir. Bu durum atopik dermatitli hastalarimizin biiyiik kismunin ¢ok kiigiik
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yastaki cocuklar olmasi ve epidermal deri testinin de bu yag grubunda allerjen
duyarhligin1 gostermedeki yetersizliginden kaynaklanmug olabilir. Ayrica yas arttikga
atopi oramimin yiikselmesi, ancak atopik dermatit goriilme siklifinin azalmasi
nedeniyle atopi orami ile atopik dermatit arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon bulunamadig: diigtintilmiistiir.

Sigara duman ev iginde hava kirliliginin esas nedenidir. Evde sigara i¢ilmesi
astim i¢in Onlenebilir Snemli bir risk faktoriidiir. Pasif sigara icimi erken ¢ocukluk
doéneminde tekrarlayan higilti ve pnomoniye yol acarak astim geligimi igin bir risk
faktorti olabilir (124). Bir metaanalizde sigara icen ebeveynlerin cocuklarinda 6
yasina kadar astim geligme riskinin %37 oraninda arttif1 tespit edilmigtir. Anneleri
giinde 10 adetten fazla sigara icen ¢ocuklarda ekspratuvar tepe akim hizinn azaldig1
ve astmatik semptomlarin gelistigi bildirilmis ve ebeveynleri sigara icen hastalarda
daha fazla oranda nonatopik astim saptanmustir (125). Kiz cocuklarinda bronsial
hiperaktivite ile annenin ictigi sigara sayisi arasinda iligki oldugu bildirilmistir.
Ancak atopi ile pasif sigara icimi arasindaki iligki hala tam olarak bilinmemektedir.
Pasif sigara iciminin erken ¢ocukluk doneminde allerjik olmayan hisiltili bronsit
ataklan icin risk faktorii oldugu ancak ileri yaslarda astim gelisimi ic¢in bir risk
faktorii olamayaca@i ©ne siirtilmektedir (61). Cevresel sigara dumaninin immiin
sistemden daha ziyade havayollarini direkt etkiledigi ve bu sekilde semptomlara
yolagtign goriisii kabul gormektedir (89). Ulkemizde yapilan epidemiyolojik
caligmalarda astimhi hastalarin %47-52’sinin (101,103) sigara dumanina maruz
kaldig1 ve pasif sigara iciminin astim semptomlarini arttirdify ve hastaliin
gelisminde bir risk faktorii oldugu bildirilmigtir (103). Yine 3 yag altinda, anneleri
gebelikte sigara icen tekrarlayan higiltili solunum ataklar1 olan ¢ocuklarin %46’sinda
deri testi poztifligi saptanmugtir (110). Calismarmizda astimli hastalarin %48,5 ‘unda
sigara dumanma maruziyet tespit edilmis olup ev icinde pasif sigara igiciligi
oranimiz iilkemizde yapilan caligmalardaki oranlarla benzemektedir. Pasif sigara
igicisi astumlt hastalarimizin %40,5’inde allerjen duyarlihifi saptanmistir bununla
birlikte atopi ile pasif sigara icimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmmustir. Bu konuda daha genis ¢aligmalarin yapilmasi gerekti3i sonucuna

varilmugtir.
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Diisiik dogum ag;rllkh bebeklerin astima yakalanma ihtimalinin yiiksek
oldugu ve brons hiperreaktivitesi insidansinin bu ¢ocuklarda daha fazla gelisﬁgi
bildirilmektedir (126). Ulkemizde yapilan bir caligmada erken dogum ve diisiik
dogum agirlifimn astim geligimi igin risk faktorii olmadig: bildirilmistir (102). Bizim
caligmamizda diigiik dogum agurlis % 7,2 ve sezaryen ile dogum %.20,5 oraninda
tespit edilirken atopi ile diisiik dogum agirhif1 ve dogum sekli arasinda istatistiksel
anlaml iligki saptanmadi. Bu ¢alismanin bulgular diisiik dogum agirlif1 ve sezeryan
ile dogumun en azindan atopik astim gelisimi yoniinden risk faktorii olmadig1 savini

desteklemektedir.

Evde havyan beslemenin astim geligimi icin risk faktorii oldugu tartigmalidar.
Erken yasta kedi, kopek, kus gibi evcil hayvanlarla duyarlanma ile daha sonradan
astim gelisimi arasinda iligki oldugu, kedi ve/veya kopek duyarliliginin evcil hayvan
besleyenlerde beslemeyenlere gtre daha yiiksek oranda oldugu saptanmugtir (88).
Ulkemizde yapilan bir ¢aligmada atopik astumli hastalarda kedi kopek besleme orani
nonatopik astimli olgulardan anlamli derecede yiiksek bulunmustur (89). Ancak baz1
yeni ¢aligmalarda evde kedi bulunmasinin duyarlanmayz, hatta astim geligmi riskini
azalttig1 ileri stiriilmiigtiir (127). Sehirlerde yasayan astimli hastalarda hayvan
antijenlerine kars1 duyarlilik orami, kirsal bolgelerden daha yiiksek saptanmigtir
(116). Tekrarlayan hisiltili solunum ataklar ile kedi ve akar sensitizasyonu arasinda
anlaml iliski oldugu bildirilmistir. Bununla ilgili olarak yapilan bir calismada
tekrarlayan higiltili. solunum ataklari olan siit ¢cocuklarinin %25’inde cilt testi ile
hem ev tozu akarni hemde kedi allerjisi saptanmugtir (128). Ulkemizde astimli
olgularda hayvan besleme orani %9,1 ile %16,6 arasinda (101,89) degismekte olup
astim gelisiminde Onemli bir risk faktorii olmadigi bildirilmistir (100,101,123).
Hayvan tiiyline karsi % 5,2-23,6 arasinda degisen oranlarda duyarlilik saptanmigtir
(100,101). Bir ¢aligmada evde hic igedi olmadig: halde %23,5 oraninda kedi allerjisi
saptanmigtir (89). Caligmamizda hayvan duyarlilifi acisindan sehirle kirsal bolge
arasinda farklilik saptanmadi. Astimli hastalanmizin evinde hayvan besleme oram
%7,6 olup, hastalannmizin %14,3’iinde hayvan tiiyii ve epiteline kargi duyarlilik
saptanmugtir. Allerjik duyarlanma ile evde hayvan besleme arasinda istatistiksel
olarak anlaml iligki saptanmamugtir. Calismamizda da hayvan tiiyli ve epiteline

karg1 duyarlihik evde hayvan besleme oranindan daha fazla oranda saptandi. Bu
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durum hayvan tiiyii ve epiteline karg1 duyarlanmada evde hayvan beslemenin yegane
neden olmadigim gostermektedir. |
Allerjene duyarlanma ve astimun biiylik kardesi olan cocuklarda daha az
goriilmesi, hijyen hipotezini desteklemektedir. Yani modern zengin toplumlardaki
cocuklar, immiin sistemi Thl fenotipinden ziyade Th2 ye dogru yonlendiren daha
digiik diizeyde enfeksiyonlara maruz kalirlar ve bu nedenle allerjik hastaliklar icin
daha biiyiik risk tagirlar (129). Astim geligim riskini artiran faktorlerle viral
enfeksiyon, sigara, hava kirliligi ve stres gibi astim ataklarini baslatabilen fakttrlerin
birlikte degerlendirilmesi  Snemlidir (130). Viral USYE’lerin siit gocuklugu
astuminin primer nedeni oldugunu One siiren g¢aligmalara ragmen (109) son yillarda
calismalarda cocukluktaki mindr viral USYE’ lerin astim igin koruyucu etkileri
oldugu ancak yilda dortten fazla tekrarlayan ASYE enfeksiyonunun daha sonradan
yedi yaginda astim gelisimine katkida bulunabilecegi bildirilmigtir (131). Ulkemizde
yapilan bir ¢aliymada astimli hastalar arasinda sik USYE gecirme oram  %73,6
olarak bildirilmigtir (101). Bizim caligmamizda sik enfeksiyon gecirme Oykiisii
hastalarin %52,9‘unda vardi. Ancak sik enfeksiyon gecirme Oykiisii ile atopi
arasinda pozitif veya negatif korelasyon saptanmadi. Bu konuda daha kapsamli

caligmalarin yapilmas: gerektigi kanaatindeyiz.

Allerjik havayolu hastaliklari rinit ve/veya astim seklinde iki farkli hastalik
belirtileri seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Ust ve alt solunum yollarinin birbiri ile iligkili
oldugu bir ¢ok epidemiyolojik caliymada gosterilmis olup astimh hastalarin
%80’inden fazlasinda rinit semptomlarinin oldugu ve genellikle rinitin, astim
gelismeden ortaya c¢iktigi bildirilmigtir (132). Allerjik rinitin astim gelisiminde bir
basamak oldugu ileri siiriilmektedir. Astim ile rinit birlikteliginin ortak allerjik
temelle iligkili oldugu diisiiniiliirken son zamanlarda astim ve rinitin atopi olmadan
da birlikte bulunabilecegini, rinitin hem atopik hemde nonatopik bireylerde astim
gelisimi i¢in 6nemli ve bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir
(133). Cogu hastada Allerjik rinitli astim semptomlar1 olmasa da provakasyon
testlerine brons asirt cevabi gozlenmis ve tek havayolu hastalif1 terimi ortaya
atilmustir (134). Allerjik rinit bagli bagina astim giddetini de arttiran bir faktordiir ve
astim igin risk faktori oldugunu gosteren pek ¢ok caligma vardir. Allerjik rinit
tedavisinde kullanilan topikal nazal steroid tedavisinin astim semptomlarin azalttgi,

solunum fonksiyonlar1 ve brongial hiperaktiviteyi diizelttigi tespit edilmistir (135).
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Yapilan bir ¢alismada cocukluk caginda allerjik riniti olan olgular 10 yil takip
edilmis %19 oraminda astim ve hinltih solunum gelistigi saptanmstir (134). Ote
yandan astimh hastalarin %30-94 ‘linde allerjik rinit bulundugu bilinmektedir (136).
Genel populasyona gére astimlilarda allerjik rinit 5 kat daha fazla goriilmektedir
(24,136). Ulkemizde yapilan galigmalarda astima eslik eden en sik allerjik hastaliin
allerjik rinit oldugu astimla yaklagik %60 oraninda birliktelik gosterdigi bildirilmigtir
(103,137). Calismamizda astimli hastalarin %33’nde allerjik rinit saptandi. Allerjik
rinit oram literatiirle uyumluluk gostermekle birlikte, oramn alt sinirda bulunmasi
hasta grubumuzun yas ortalamasinin diigiik olmasindan kaynaklandif1 ve bu yag
gozden kactifi ve aile tarafindan ifade edilemedifi kanaatine varildi. Ayrica yas
artig1 ile artan rinit oran1 goz Oniine alinirsa ¢aligma grubumuzdaki hastalarin bir
kisminda heniiz klinik olarak allerjik rinitin ortaya ¢ikmadig1 diigiiniilebilir.

Astimli hastalarda uzun bir hastalik siirecini takiben havayollarinin yeniden
sekillenmesine bagli geri doniisiimsiiz  havayolu darliklanmin  gelistigi
gozlenmektedir. Bundan havayolu infamasyonu sorumlu tutulmaktadir.Ozellikle
atopik hastalarda ve gelisen inflamasyon neticesinde kronik siniizit ile birlikte konka
hipertrofisi ve adenoid vejetasyonun gelismektedir. Ulkemizde yapilan bir ¢aligmada
yas ortalamasi 7 yil olan astimhi hastalarda %3 oraninda adenoid vejetasyonun eslik
ettigi bildirilmigtir (138). Diger yandan obstriiktif uyku apnesi saptanan hastalarin
%22,9’unda bronsial hiperaktivite gelistigi saptanmigtir (139). Astimli hastalarimizda
%7 oraninda adenoid vejetasyon eslik ettii ve adenoid vejetasyon siklifinin yas,
cinsiyet ve sehirde yasam arasinda bir iliski olmadif1 saptandi. Atopik hastalarda
atopik olmayanlara gére adenoid vejetasyon sikligi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulundu. Atopik hastalarimizda havayolu inflamasyonunun ve
yeniden sekillenmenin daha belirgin olmasina bagh bir durum olabilir. Bu konuda
bagka calismalarin yapilmasina ihtiya¢ vardir.

Astiml hastalarda immun sistem regiilasyon bozuklugunu diisiindiiren Ig G,
A M degerlerinde diisiikliikler bildirilmektedir. Ozellikle IgA ve IgG ve bunlarin
altgrup eksikliklerinin astim siddeti ile paralellik gosterdigi saptanmustir. Bir
calismada astimli hastalarin %12’sinde Ig G alt gruplan: ve daha az oranda IgM ve
IgA degerlerinde diisiikliik oldugu saptanmustir (140). Ulkemizde yapilan bir
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calismada 3 yas altinda higiltili solunum ataklari olan ¢ocuklarin %61’inde IgA; |
%8’inde IgA, eksikligi saptanmis. atopik ve nonatopik grup arasinda fark olmadig
goriilmiistiir (141). Diger bir calismada ise astimli hastalarda serum Ig A, G, M
diizeyleri olclilmiis, %2,4 oraninda IgA eksikligi saptanmis ve total immunglobulin
diizeyleri yoniinden atopik ve nonatopik hastalar arasinda farkliik saptanmammgtir
(142). Biz de calijmamizda immungiobulin (IgG+A+M) anormalligini %29,8
oraninda saptadik. Diisiik Immunglobulin seviyeleri olan astimli hastalarda atopi
sikhifinda anlamli yiikseklik saptanmadi. Hastalarnmizda saptanan yiiksek orandaki
immiinglobulin anormalligi bu olgularn yaslarnin kiiciikliigiinden ve heniiz tam

olgunlagsmamis immiin sistemlerinden kaynaklaniyor seklinde yorumlanmugtir.

Gastroozafageal reflii, hastalarda izole Oksiiriik ya da alt solunum yolu
enfeksiyonlar1 seklinde ortaya cikabilmektedir. Astimli hastalarda saglikh
populasyondan daha fazla gastrotzafageal reflii bulundugu bildirilmektedir (143).
Yapilan caligmalarda astimli hastalarda 1-5 yas alt1 grupta gastrodzafageal reflii orani
5 yas iistiindeki hastalarda anlamli oranda yiiksek bulunmustur (144). Ulkemizde
astimlt hastalarin %7,2 ile %21,1 arasmnda gastrodzafageal reflii oldugu bildirilmigtir
(145,146). Astimli hastalarimizin %8,2’sinde gastrodzafageal reflii oldugu saptandi.
Atopi siklif1 gastrodzafageal refliisii olan astimli hastalarda farkli bulunmadi.
Astimh hastalarimizdaki gastrodzafageal refli siklig literatiir bilgileri ile benzerlik
gostermektedir.

Astim-sintizit iligkisi son zamanlarda dikkat cekmektedir. Bu iligki klinik
gozlemler, epidemiyolojik caligmalar ve tedavi sonuglan ile ortaya konulmaktadir.
Yapilan caligmalarda siniizit-astim ve rinosiniizit—astim arasinda birliktelik
gosterilmigtir. Agir astimli olgularda siniizit daha agir seyretmektedir. Siniizit astim
birlikteligi degisik caligmalarda % 40-75 oraninda ifade edilmektedir. Steroid
bagimh agir astumhilarin %100’tinde siniis tomografisinde paranazal siniislerde
anormallik tespit edilmistir (147). Calismamizda ilk bagvuru da cekilen waters
grafisinde siniizit oran1 %46 olarak tespit edildi. Atopi ile ilk bagvuruda ¢ekilen siniis
grafisi anormalligi arasinda iligki saptanmadi. Astimli hastalarimizda saptanan siiizit

siklif literatiir bilgileri ile bezerlik gostermektedir.
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Total IgE yiiksekligi ile astim arasinda baglant: oldugu ilk kez 1989’da rapor
edilmistir (148). Siit cocuklugu doneminde IgE aracihigiyla hisiltili solunum
ataklarinin gelisme ihtimalinin diisiik oldugu kabul edilir (149). Bir caligmada
allerjik olsun olmasin rinitli hastalarda 2 yillik izlem sonucunda astim gelisme
riskinin 3 kat, IgE yiiksek olanlarda ise 5 kat arttif: bildirilmigtir (150). Erkek
cinsiyetin serum IgE yiiksekligi ile birlikte oldugu bildirilmistir. Ulkemizde yapilan
bir caligmada astimli hastalarin %72,4’linde total serum IgE yiikksek bulunmustur
(102). Ug yag altinda tekrarlayan higiltih solunum ataklari olan gocuklarin
%21,4’tinde serum total IgE yiiksekligi saptanmustir (110). Bizim c¢aligmamizda
serum total IgE olgularin %48’inde yiiksek diizeyde idi. Atopik hastalarin
%.52,8’inde serum total IgE yiiksekligi saptandi. IgE yiiksekligi ile atopi arasinda
pozitif korelasyon olmasina ragmen istatistiksel olarak anlaml iligki tespit edilmedi.
Ayn1 zamanda cinsiyet ile IgE yiiksekligi arasinda da iligki saptanmadi. Total IgE
‘nin atopiyi gOstermedeki duyarliliimin diisik oldugu dikkate alinirsa
hastalarimizdaki IgE yiiksekligi ile atopi arasinda istatistiksel olarak anlamh bir

korelasyonun olmamasi agiklanabilir.

Eozinofiller, paraziter enfeksiyonlar atopik hastaliklar ve anaflaksideki
artiglart nedeniyle uzun zamandan beri taninan hiicrelerdir. Ciddi diizeyde atopik
olan bireylerde periferik eozinofili tipik bir bulgudur. Astimlilarin havayolunda
bulunurlar ve hastaligm siddeti ile korelasyon gosterirler. Eosinofillerin graniilleri
icinde major basic protein (MBP), eozinofil katyonik protein, eozinofil peroksidaz
gibi cok giiclii mediatorler bulunur. Bu proteinler basta MBP olmak iizere doku
hasarin1 uyararak brons agiri duyarhilifini ortaya cikarrlar (151). Caligmamizda
astimli hastalarin %?24’tinde periferik kanda eozinofili tespit edildi. Astiml
hastalarda eozinofili ile atopi sikli1 arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanmadi.
Bu bulgularla, periferik kan eosinofilisinin, doku eosinofilisini yansitmada yetersiz

oldugu kanaatine varimaigtir.

Bebeklik doneminde genellikle ilk karsilasilan yabanci protein olan inek siitii,
icerdigi en az yirmi farkl protein ile siklikla allerjik reaksiyona neden olmaktadir.
Siit allerjisi her yagta ortaya cikabilmesine ragmen en sik siit cocuklugunda goriiliir.
Ancak astimli c¢ocuklarin %2-8,5’inde brons daralmasim tetikledigi veya
alevlendirdigi gosterilmigtir. Prevalansi genetik yatkinlif1 olanlarda %15 oraninda,
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genetik yatkinlip1 olmayanlarda ise %2 -3 oraminda tespit edilmistir (76). Ulkemizde
yapilan bir ¢caligmada 3 yas altinda tekrarlayan higiltili ¢ocuklarda ev tozu akari ve
yumurta alerjisinden sonra en sik inek siitii allerjisi saptanmigtir (110). Caligmamizda
3 yag altinda inek siitii ile epidermal deri testi ile %3,5 oraninda inek siitli allerjisi
tespit edildi. Bu oran iilkemizdeki diger ¢aligmalarla benzerlik gostermektedir.

Sonug olarak bolgemizde astimun, lilkemizde ve diinyada yapilan ¢aligmalarla
paralel olarak bir erken c¢ocukluk hastalifi oldugu, erkek cocuklarda daha sik
goriildiigii, sehirde yasamanin ve ailede atopi Sykiisiiniin 6nemli bir risk faktri
oldugu ve allerjen duyarlilifinda en sik ev tozu akari ve polenlerin rol oynadif:
saptandi. Evde sigara icilmesi, dogum sekli, diisiik dogum agirligi, evde hayvan
beslemenin astim igin risk faktdrii olmadigi saptandi. Konya ile gevre iller ve
Konya‘ya bagh ilceler arasinda atopi siklifi, risk faktorleri, allerjen cinsi ve
duyarlanma oranlar1 arasinda fark olmadig tespit edildi. Olgularirmzda atopi oram
tilkemizde yapilan diger galigmalarla karsilagtirildiginda diisiik bulundu. Bu durum

hastalarimizin yas ortalamalarinin diigiik olmasina baglandi.
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6- OZET

Cocuk immiinoloji ve Allerji poliklinigimizde Eyliil 2001-Mart 2003 tarihleri
arasinda astim tams1 ile takip edilen toplam 486 hastanin klinik ve laboratuar
ozelliklerini ve bunlan etkileyen faktorleri belirlemek amaciyla dosya kayitlan
incelendi.

Astimli hastalarin % 37’si 4 yas ve altindayken, % 63’ 5 yag ve iizerinde
idi. 4 yas ve altinda erkek hasta sayist astimli kiz hastalarin yaklagik 2 kat1 idi
(p<0,05). Hastalarin %80’i gehirde yasiyordu ve %73,6’sinda astim sikayetleri 5
yagin altinda baglansti. En sik bagvuru sikayeti 6ksiiriik olup (%64,4) sik enfeksiyon
Oykiisii hastalarin %52,9’unda alindi. Hastalarin %7,2’si diisiik dogum agirlikli ve
%20,5’u sezeryanla dogmustu. Ailesinde atopik hastalik Oykiisii hastalarimizin
%39,7’sinde saptanirken ebeveynlerin evde sigara icme oramt %48,5 evde hayvan
besleme orani ise %7,6 olarak bulundu.

Epidermal deri testinde en az bir allerjene duyarlilik oram %51,2 iken birden
fazla allerjene duyarlilik % 23,5 oraninda saptandi. Atopik astimli hastalarimizda
duyarlanma siklii sirasiyla ev tozu akari (%51,4), polen (%50,01), hayvan tiiyi
(%14,3), kiif (%6,9), inek siitii, (%3,5) yumurta, (%3,1) ve kakao (%1,9) allerjisi
seklindeydi.

Astima hastalarimizan %33’iinde allerjik rinit, % 17,2’sinde atopik dermatit,
%7’sinde adenoid vejetasyon, %8,2’sinde gastrodzefageal reflii eslik ediyordu.
Bagvuru aninda astimli hastalarin Akciger grafisinde %46 siniis grafisinde %33,9
oraminda anormallik vardi. Serum total IgE yiiksekligi hastalarin %48’inde ve
periferik kanda eozinofili hastalarin %24’ iinde saptandi. Adenoid vejetasyonun
atopik hastalarda daha fazla gelistigi saptandi. Eslik eden diger hastaliklarla atopi
arasinda iligki saptanmadi

Astimli hastalarda ailede atopik hastalik Sykiisii varlig1 ile atopi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptand1 (p<0,05). Astimli hastalarda yas ile birlikte
atopi oramimin arttifi, ancak 4 yas ve alt1 grup ile 5 yas iistii grup arasinda atopi
sikl1i1 yoniinden istatistiksel -olarak fark olmadig: saptand: (p>0,05). Bes yas altinda
atopik dermatit ve gastrozafageal refliiniin, 5 yag iistiinde ise allerjik rinit, ev tozu
akar1 ve polenlere kars1 duyarlanmanin daha fazla oldugusaptandi (p<0,05). Astimli
kiz hastalarda, parsiyel Ig A eksikligi ve allerjik rinit oran1 yiiksek bulunurken, erkek
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hastalarda ev tozu akar1 duyarlilifi (Dp) kiif ve yumurta allerjisi daha sik saptandi
(p<0,05). ’

Sonug olarak bolgemizde atopi i¢in sehirde yasam ve ailede atopi Sykdisiiniin
Onemli bir risk faktorii oldugu (p<0,05) ve allerjen duyarlihiginda en sik ev tozu akan
ve polenlerin rol oynadig1, evde sigara icilmesi ve evde hayvan beslemenin astim igin
risk faktorii olmadig: saptandi. (p>0,05). Konya ile ¢evre iller ve Konya‘ya bagh
ilgeler arasinda atopi sikhigi, allerjen cinsi ve duyarlanma oranlar1 arasinda fark
olmadif1 tespit edildr (p>0,05). Olgularimzin atopi orami, {ilkemizdeki diger
caligmalarda bildirilen oranlardan diisiiktii ve bu durum caligma grubumuzun
yaslarinin diigiik olmasina baglandi.
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7- SUMMARY

The records of a total of 486 patients who were followed up in our Pediatric
Immunology and Allergy Department with a diagnose of bronchial asthma from
September 2001 to March 2003 were investigated retrospectively.

Thirty-seven percent of the patients with asthma were four years of age and
under while 63.0% of the patients were five years of age and over. The number of
male patients with asthma under four years was approximately twice as many as that
of the female patients (P<0.05). Eighty percent of the patients were living in urban
areas and the complaints related to asthma had begun before five years old in 73.6%
of the patients. The most common complaint was cough (64.4%) and a history of
frequent infection was present in 52.9% of the patients. The ratio of patients who
were born with low birth weight was7,2 % (SGA=small for gestational age ) and
20,5% of the patients were delivered by sectio. Familial history of atopy was
detected in39,7% of our patients while the parental smoking ratio was 48,5%; and the
ratio of having domestic animals was found as 7,6%.

In skin prick test, the ratio of sensitisation to at least one allergen (atopy) was
51,2% while that of more than one allergen was 37.7%. In our atopic patients the
frequencies of sensitisations were as follows: house-dust mite (51,4%), pollens
(50,0%), animal feathers (14,3%), mould (6,9%), cow’s milk (3,5%), egg proteins
(3,1%) and cocoa (%1,9).

In asthmatic patients, the accompanying diseases were as follow: allergic
rhinitis33,0%; atopic dermatitis 17,2%; adenoid vegetation 7,0% and
gastroesophagial reflux 8,2%. At the time of admission, patients with asthma had
46,0% of chest X-rays and 33,9% of sinus X-rays with abnormal findings. An
elevated serum total IgE level was found in 48,0%; and eosinophilia in peripheral
blood was found in 24,0% of the patients. It was found out that the adenoid
vegetation was more prevalent in atopic patients.

In atopic patients, a statistically significant relationship between the history of
familial atopic disorders and atopy was found (P<0.05). It was discovered that the
incidence of atopy in asthmatic patients, increased by age, but there were no
statistically significant differences in the frequency of atopy between the group of
patients under and in four years of age and the group of patients over five years of
age (P>0.05).

It was discovered that atopic dermatitis and gastroesophageal reflux were
more common under 5 years of age, and allergic rhinitis, and sensitisation to house-
dust mites and pollens was more prevalent over 5 years of age (P<0.05). In asthmatic
female patients, the ratios of mould allergy, partial IgA deficiency and allergic
rhinitis were found higher, while in male patients house-dust mite (Dp) sensitisation
and allergy to egg proteins were more frequent (P<0.05).

As a result, we found that in our region living in urban areas and history of
familial atopy is an important risk factor for atopy (P<0.05). In the sensitisation to
allergens, house-dust mites and pollens play a major role; while parental smoking
and having domestic animals at home are not risk factors for astma (P>0.05). It was
discovered that there were no differences in frequencies of atopy, types of allergens
and ratios of sensitisation between Konya and surrounding cities and the countries of
Konya (P>0.05). The ratio of having atopy in our cases was lower than those of other
studies reported in our country and this was attributable to having a younger age
group in our study.
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