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GOGUS HASTALIKLARI BD
ALLERJi VE IMMUNOLOJI BD



TANIM

Astim nefes darligi, oksurGk, goguste sikisiklik hissi,  hirlti-hisilti
semptomlarnyla karakterize bir hastalk grubudur.

Semptomlarin zaman icindeki degisken olmasi fipiktir.

Altta yatan farkll mekanizmalar ile farkli klinik fipleri bulunan heterojen
bir hastaliktir.

Bircok hucre ve mediatorun rol aldigr kronik hava yolu inflamasyonu ve
hava yolu asin duyarlihgi ile iliskilidir.

Semptomlar viral solunum yolu infeksiyonlari, irritan ya da allerjen
maruziyeti, egzersiz gibi faktorler ile tetiklenebilir ve tedaviyle ya da
kendiliginden dUzelme gosterebilir.



» Astim en sik gorulen kronik solunum yolu hastaliklarindan biridir.

» DUnya genelinde milyonlarca insani etkilemekte, her yasta
gorUlebilmekte, eftkiledigi hastalann gUnlUk yasaminda bir engel
olusturmakta, yasam kalitesini olumsuz etkilemekte ve bu nedenle
kUresel bir halk saghgi sorunu olmaktadir.



EPIDEMIYOLOJI

» Astim sik gorUlen ve farkl Ulkelerde nufusun %1-20'sini ve tUm dUnyada
tahmini olarak 300 milyon kisiyi etkileyen kronik bir hastaliktir.

» Astim sikhgr Ulkeler arasinda ve bodlgeden bolgeye farkliliklar
gOstermekte, bu farkliiklar genetik ve cevresel faktorlerin cesitliligiyle
aciklanmaktadir.

» Astimin kesin ve evrensel olarak kabul edilmis bir taniminin olmamasi ve
epidemiyolojik calismalarda farkl tanimlar ve yontemlerin kullaniimasi
calismalarda saptanan prevalanslann karsilastirnimasini zorlastirmaktadir.



Tablo 1.1. Eriskinlerde yapilan astim prevalans: calismalar
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» Bir hastaligin sikhgr degerlendirilirken, tanim olarak semptom
prevalansinin kullaniimasi hastalk prevalansini oldugundan daha
yUksek, doktor tanili hastalk taniminin kullanilimasi ise prevalansi
oldugundan daha disuk gosterebilir. Ancak, ulkkemizde semptom
prevalansi ile doktor tanii astim prevalansi arasindaki fark diger
Ulkelerden daha fazla goronmektedir.

» Bu durum, astimin foplumumuzda yeterince bilinmemesi, hastalarnn
astimin tedavi edilemez ve cogu zaman agir bir hastalk oldugu
inanisi gibi yanls yargilan ve Ulkemizde hastalara hastallk durumu
aciklanirken zaman zaman astim ferimi yerine baska terimlerin
kullanilmasindan kaynaklaniyor olabilir.



ASTIM MALIYETI VE YUKU

» Astim; hastalar, hastalarnn aileleri ve saglik sistemi acisindan hem
sosyal hem de ekono | bir yUk ve morbidite
olusturmaktadirr.

» Hastalk yukUng
tanisal testler,

bo§vurulon

ise ya da o ans kaybi
erken olum
» Hastaligin  agl ve ataklar

dogrudan teda aktadir.  Astim
kontrolUnUn yetersiz O maliyetlerinde artisla
iliskili oldugu gibi, Uretkenlikte azalma, daha dusuk yasam kalitesi,
gunlik yasam aktiviteleri Uzerinde daha belirgin etkilenme ile de
iliskili bulunmustur.
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ISK FAKTORLERI

sisel Faktorler

Astim poligenik, cok faktorlu bir hastalikfir.

Anne babadan birinin astimli olmasi durumunda cocukta astim
gorUlme riski %25 iken, anne ve babanin her ikisinin de astimli olmasi
durumunda bu risk %50'ye yukselmektedir.

Astimli annelerin cocuklarinda astim gorutlme riski saglikli annelerin
cocuklarina goére 3 kat, astiml babalann cocuklarinda astim
gOrUlme riski saglikl babalarin cocuklanna gore 2.5 kat artmistir.



» Astimli cocuklarda ADAMS33 ve IL-4 geni, allerjik hava yolu inflamasyonu

ve akciger fonksiyonuyla; TSLP genindeki varyantlar ise astim fenotipleri
ile iliskilendirilmistir.

» P2-adrenorereseptor genindeki polimorfizmler 2-agonistleriyle tedaviye
degisken yanitta etkilidir.

» GLCCII, FBXL7, ALLC, CMIRI gibi genler de bireysel kortikosteroid
yanitlanndaki farkliliklarda etkili bulunmustur.



Bir Aiman kohort calismasinda IL-4, IL-13, IL-4RA ve
STAT6 polimorfizmlerinin her birinin - cocuklarda
astim riski Uzerine etkisi oldukca dusuk iken, bu
genlerin eftkisi birlestirildiginde astim riskinde 16.8
kat artis oldugu gosterilmistir

Tablo 1.5. Astimla iliskili genlerin fonksiyonel kateg l’-
ASTIM iLISKiLi DURUMLAR iliskiligenlet /[ \
Th, aracihi hiicre yamitlar: GATA3, IL-4,ATAT6, IL-13, TBX21, IL-4RA, IL-12B, FeeR1
inﬂamasyﬂn IL-18, TNFa, Lokotrien C4 sentaz, IL-18R1, ALOX-5

Havayolu remodeling ADAM33, DPP10, COL6AS, GPRA

Epitel bariyer disfonksiyonu Filaggrin (FLG), CC16, DEFB1, Kemokinler CCL-5, 11, 24, 26
Bronkokonstriiksiyon CHRNA3/5, NOS1 PDE4D

Mikroplar icin dogal immiin reseptorler CD14, TLR-4, TLR-10, HLA simif I genleri, TRL-2, TLR-6, NOD1/CARD4




>

Epigenetik degisiklikler, genomik yapiylr degistirmeden, DNA ve kromatin
proteinlerini dUzenlemektedir. Bu degisiklikler DNA metilasyonu, histon
asetilasyonu, fosforilizasyonu ve anormal mikro RNA ekspresyonu gibi
mekanizmalarla duzenlenmektedir.

Ozellikle hava kirliligi ve sigara dumani gibi bir takim cevresel etkenlere
in utero maruziyet epigenetik degisiklikleri tetikleyerek astim riskini
artfirmaktadir.

Epigenetik mekanizmalarla duzenlenen astim ile iliskili L4, IFNG, IL13, IL5,
IFNG, CXCL10, FOXP3, HLA-G, TGFB ve IL12p35 gibi birtakim genler
tanimlanmistir. Ancak, astim ve dllerjideki epigenetik mekanizmalar
hakkinda cok az sey bilinmektedir.



>

» Cocukluk doneminde astim erkeklerde kizlara gore daha sik iken
ergenlik doneminde astim sikhgl kadinlarda giderek artmaya baslar
ve eriskin donemde kadinlarda belirgin sekilde yuUksek hale gelir.
Menapoz doneminde ise siklikta bir azalma gozlenir.

» Astim sikliginda yasamin farklh donemlerinde cinsiyete bagl belirgin
farkhliklar olmasi cinsiyet hormonlarnin astim patogenezi ile iliskili
yolaklar Uzerine duzenleyici bir etkisi oldugunu isaret etmektedir



v

Obezlerde (VKI> 30 kg/m2) astim gelistirme riskinin belirgin olarak arthid
cok sayida calisma ile gosterilmistir.

Obezitenin hava yolu duvar kalinhgini, solunum hizini, inspiratuar cabay!
ve uyku apnesini tefikleyerek dogrudan akciger mekaniklerini
degistirdigi dusUnUlmektedir.

Ulkemizdeki eriskin astimlilarin %36’sinin obez oldugu ve obez astimlilarin
normal kilolu astimlilara gére daha dusuk FEV1 degerlerine ve daha gec
baslangicl astim fenotipine sahip oldugu gosterilmistir.

Siklikla kadinlarda gérUimesi, kotu kontrollu ve cogu zaman OKS
kullanimi  gerektirmesi, steroid tedavisine direnc gostermesi klinik
Ozellikleri arasindadir.

IgE duzeyleri genellikle dusuk, allerjik duyarhlhigr az, balgaomda notrofil
sayisl ise yuksektir.



» Obez bireylerde, adipoz dokuda Uretilen, bir antiinflamatuar araci

olan ve hava yolu inflamasyonunu azaltici etki gosteren adiponektin
duzeyleri azalrken brons asin duyarhhigini artiran leptin duzeyleri
artmistir.

» TNF-a ve oksidafif stresin de obezite iliskili astim patogenezinde

>

katkida bulunmasi olasidir.

Bariatrik cerrahi ile kilo veren hastalarda astim siddetinin ve
kontrolUnUn, brons asin duyarliiginin, akciger fonksiyonlarnin
dUzelmesi ve yasam kalitesinin artmasi en azindan  yetiskin
baslangicl astimlilarda obezitenin astim olusumuna dogrudan bir
etkisi olabilecegini gostermektedir.



RISK FAKTORLER]
Cevresel Faktorler

>
>
>

Allerjik duyarlanma astim icin kuvvetli bir risk faktorodor.

Allerien temas ve duyarlanma arasindaki iliski allerjenin dozuna,
maruziyet suresine, yasa ve genetik faktorlere baglidir.

Astim gelisme riski hayatin ik vyillannda dllerjenlerle  yUksek
duyarlanmasi olan veya coklu duyarlanmasi olan cocuklarda
belirgin derecede fazladrr.

Atopi varliginin  tUm yas gruplannda astim sikhgini  arfirdigl
gOsterilmistir,



IC ORTAM ALLERJENLERI

Ev Tozu Akarlan:

**En dnemliic ortam allerjen
kaynagidir. En sik gérulen turler Der f
1 (Dermatophagoides farinae) ve
Der p 2 (Dermatophagoides
pteronyssinus) dir.

**Akarlarnn feceslerinde bulunan
proteinler insan dékuntulerine
karnsarak aeroallerjenler halinde
duyarlanmaya neden olur.
**YUksek nem ve isi bunlarin
arfmasina neden olur.

**Alinan akar énlemlerinin allerjen
yUkUnU azaltmasina karsin, solunum
fizyolojisinde veya astim
semptomlarinda belirgin iyilesmeye
neden oldugu gosterilememistir

Evcil Hayvanlar:

**Kedi ve kdpek cocukluk cagi
agir astimiyla iliskisi kanitlanan
en dnemli evcil hayvanlardir.
Genel populasyonda duyarlilik
%12 olarak bulunmustur. Atopik
kisilerde deri prick testi

porzitifligi %25.8 gibi oldukca
yUksek bir oranda bulunmustur.
**Feld 1 ve Canf 1 major
allerjenleri genelde tUkUruk,
sac killar ve deride bulundugu
gibi, cok kucUk partikUller
halinde tasindigindan uzun
sUre havada asili kalirlar ve
kumaslara, yuzeylere tutunurlar
(PASIF TRANSFER )

Kuf Mantarlan:

**¢ ortam (Aspergillus,
Penicillium) mantar sporlarinin
allerjenik proteinleri
duyarlanmaya neden
olmaktadir (%12-%66).

Hamam Bocegi:

**Ataklardan sorumlu Bla g 1 ve
Bla g 2 allerjenleriile deri prik
testlerinde sehirde yasayan dusuk
gelirli cocuklarda %60-80
oraninda pozitiflik bulunmaktadir.

Astimli cocuklarin yaklasik yarisinin evlerinde bUtin allerjenlerin dlcUlebilir dUzeyde oldugu saptanmistir. Cogu evde de en az Uc allerjen bulunmustur.



DIS ORTAM ALLERJENLERI

Polenler:

**Qzellikle sahil kisimlannda ev tozu akar,
ardindan sirasiyla polen, hamambocedi,
evcil hayvanlar ve mantar sporlan ile
pozitifik bulunmustur. Phleum pratense ve
Artemisia vulgaris tTUm bdlgelerdeki baskin
polenler olurken, Olea europaea izmir'de en
siktr.

KUf Mant~-*
pY ~lerjik
Ulkemizde yapilan bir calismada N
en sik mantar cesitleri
Cladosporium (%69.3). Penicillium
(%18.9), Aspergillus (%6.5), ve
Alternaria (%3.1) olarak

bulunmustur. K
ilisku... areleri

sebebiyle .



“Hijyen hipotezi”, “Mikrobiyom Hipotezi”, "“Biyocesitlilik Hipotezi” ve “"Mikroflora
Hipotezi"”

Hipotez, mikrobiyal Urunlere erken maruz kalmanin astim riskini azaltabilecegine dair
gOrus bildirdigi andan itibaren yapilan pek cok epidemiyolojik calisma ciftcilik ile
iliskili cesitli bakteri ve mantar topluluklanna erken cocukluk doneminde maruz
kalmanin astimda koruyucu olabilecegi gorusunu desteklemektedir.

Bu hipotez dogrultusunda erken bebeklik doneminde barsakta bulunan kommensal
bakteri topluluklarinin immun matirasyonu etkiledigi ve immun yanitin Th2 ydnunde
gelismesine yol actigl dusunulmektedir. Barsakta kolonize olan mikroplarin cesitliligi,
dogum sekli, emzirme, diyet ve antibiyotik kullanmi gibi cesitli faktdorden
etkilenmektedir.

Emzirme, probiyotik bakteriler olarak kabul edilen, Bifidobacterium ve Lactobacillus
cinsine ait bakterilerin barsak florasinda artisi ile iliskilidir.

Allerjik duyarliigr olan bebeklerin barsak florasinda daha dusuk sayida Lactobacillus,
Bacteroides ve Bifidobacterium ve daha yuksek sayida Clostridium ve enterokok
saptanmistir.



KocUk cocuklarda viral bronsiolit cocukluk cagr astim riskini
artrmaktadir. Bebeklik caginda RSV kaynakl hisiltt da artmis astim
riski ile iliskili bulunmustur.

Solunum yollarinin S. pneumoniae, H. influenzae ve M. catarrhalis ile
asemptomatik kolonizasyonu c¢ocuklarda persistan hisiltt  riskinin
artmasina neden olmaktadir.

Atipik bakteriler C. pneumoniae ve M. pneumoniae astimda siklikla
saptanan  mikroorganizmalardir ve bu  mikroorganizmalarla
infeksiyon astim riskini ve astim atak agirligini artirabilir.

Hava vyollarinin  Aspergillus gibi mantarlar ile infeksiyonu yUksek
miktarda allerjen yukuU ile astimi agirlastirabilir.



Sigara dumani astim gelisiminde ve ataklann tetfiklenmesinde de dnemli bir
etkendir.

Sigara dumanina maruziyetin cocukluk astimi acisindan da énemli bir sorun
oldugu kabul ediimektedir. Prenatal ve posthatal olarak pasif sigara dumani
maruziyeti de cocuklarda astima yatkinligr artirmaktadir.

Sigara bagmliigi, acile basvurularnni ve hastaneye yatis sikhgini artiran ciddi bir
faktordor.  Persistan  astimllarda  irreversibl hava akimi  kisithhgr  riskini
arttirmaktadir.

Astmin tedavisinde, her basamakta tedavi basansizigr durumunda sigara
dumanina maruziyet sorgulanmal ve dnlenmeye calisiimalidir.

Son villarda sigaraylr birakmak icin bir alternatif olarak sunulmaya calisilan
elektronik sigara kullanimi ile ilgili olarak henuz cok sayida calisma olmamakla
birlikte, bu UrUnlerin icerdigi ugucu aldehidler, oksidan materyeller ve aromatik
maddeler akcigerler uzerinde toksik etkili olabilmektedirler ve bu yUzden cesitli
uluslararasi solunum dernekleri ile, American Association for Cancer Research,
American Society of Clinical Oncology elektronik sigara iciciligine de karsi gorus
bildirmektedir.



lc ve dis ortam hava kirleticileri; semptom sikligi, solunum fonksiyonlarinda
dUsme, siddetli astima bagl d8lum ve hastane yatislarinda artis ile iliskilidir.

Prenatal donemde hava kirliligine maruz kalan cocuklarda astim daha cok
gorulmekte, cocukluk donemindeki maruziyet de akciger gelisimini olumsuz
etkilemektedir.

Dis ortam Kkirleticileri basta cesitli buyuklUkteki partikUler madde (PM), kokOrt
dioksit (SO2 ), ozon (O3 ) ve azot oksitler (NOx) olmak Uzere havayi kirleten
cesitli organik ve inorganik maddelerden olusmaktadir

ic ortam Kkirleticileriyse en cok NOx, ozon, karbon monoksit (CO) inhale
partikUller, gecici organik bilesikler, poliaromatik hidrokarbon, formaldehid,
radon, biyolojik ajaniar, sigara dumani ve biyomas dumanindan olusmaktadrr.



Hava kirleticileri;

Hucre igcinde oksidatif strese yol acan reaktif oksijen UrUnlerin
sentezini artirr

Inflamatuar mediyatorlerin  sentezini diUzenleyen transkripsiyon
faktorleri ile ilgili sinyal ileti yolaklarini aktive eder

Hava vyolu epitelinde DNA metilasyonuna vyol acar, silya
fonksiyonunu bozulur

B hoUcrelerinde alerjene spesifik IgE sentezini ve inflamatuar
mediyator salinimini artirmaktadir.



Annenin Diyeti

Gebelik esnasinda alinan gidalarla ilgili cocukluk donemi astim riskini
artiracak herhangi bir kanit bulunamamustir.

Gebelik sirasinda maternal obezite ve kilo alimi, cocuklarda astim
icin yuksek risk olusturur.

Ancak, mevcut bilgilerle gebelikte kilo kaybini diyetin cocuk gelisimi
Uzerine olumsuz etkilerinden dolayl tesvik edecek hicbir oneride
bulunulmamalidir. Bu nedenle, gebelikte allerji veya astimin
onlenmesinde herhangi bir diyet degisikligi oneriimemektedir.



Anne Sutu

En az 6 ay anne sutU aliminin, astimi onlemede yararl etkisi oldugunu
bildiren bircok arastirmanin varligina ragmen, bazlarnda sonuclar
celiskilidir ve emzirmenin astimi Onleyecegi konusunda ailelere
tavsiyede bulunmasi noktasinda dikkat edilmelidir.

Emzirme erken yaslarda hisiltlyr azaltsa da, persistan astim gelisimini
engellemeyebilir (Kanit D).

Astim gelisimi Uzerindeki etkisine bakilmaksizin, emzirme diger tUm
olumlu yararlari icin tesvik edilmelidir.

Yapilan calismalarda inek sU0tunden veya soya proteininden elde
edilen hazir mamalar ile beslenen cocuklarda, anneleri tarafindan
emzirilien cocuklara gore daha yuksek oranlarda hisilfili solunum
ortaya cikfigr bulunmustur.



Kah Gidalara Ge¢ Baslanmasi

1990’ yillarda allerji gelistirme riski yuksek olan cocuklarda katr gidalara
gec baslanmasini dnerilmekteydi.

Mevcut kilavuzlar yuksek riskli gidalardan sk diyetlerle kacinmayi
dnermemektedir, ancak bu celiskiyi kesin olarak ¢cdzmek icin kontrollU
prospektif calismalara ihtiyac vardrr.

Mevcut bilgilerle kafi gidalara gecikmeden ortaloma 6 aylikken
baslanmasi dnerilmektedir.



MESLEKSEL ASTIMA NEDEN OLABILEN FAKTORLER

Astim endustrilesmis Ulkelerdeki en yaygin mesleksel solunum sistemi hastaligi
olup, mesleksel duyarlilastincilann eriskin - astiminin - %5-20'sinden  sorumlu
oldugu tahmin edilmektedir.

ls yerindeki allerjenlere ve diger duyarlastinci maddelere maruz kalmakla
veya bazen ftek seferde yukll bir maruziyet ile tetiklenebilr ya da
siddetlenebillir.

Bu nedenle eriskin astimi, hobiler dahil is gecmisi ve maruziyetler hakkinda
sistematik bir arastirma gerektirir. Hastalara semptomlarinin isten vzak
kaldiklarinda (hafta sonlan veya tatil gunlerinde) iyilesip iyilesmedigini
sormak temel bir tarama sorusudur.

Mesleki astim tanisini objektif olarak teyit etmek dnemlidir; cUnkU bu hastaya
yasal ve sosyoekonomik etkileri olabilecek hastalarin mesleklerini
degistirmesine neden olabilecek bir durumdur.



Tablo 1.7. Meslek astimina yol acan bazi ajanlar (81,93)

Ajan

Meslek/mesleki alan

Finmncilar

Mandwracilar

Deterjan tiretimi
Ciftciler

Balik diriinleri imalati
Gida isleyenler

Tahul iscileri

Peynir iggileri

Mantar iscileri

Saghk ¢alisanlan

Kanath yetistiricileri
Arastiricilar, veterinerler
Hizarcilar, marangozlar
Gemi yiiklemede calisanlar
Ipek isletmeciligi

Giizellik salonu calisanlan

Giizellik salonu calisanlar
Dig hekimligi
Kaplamacilar

Rafineri iscileri

Otomobil boyama

Hastane ¢alisanlan

Imalat

Siinger igleme
Plastik endiistrisi

Mobilya imalat,

Bitki koruyucu

Hayvansal ve bitkisel proteinler

Un, amilaz, (a-amylase, maxatase, alcalase, , bromelain)

Depo akarlan

Bacillus subtilis enzimleri

Soya tozu, bitkiler

Parazitler, kabuklu deniz hayvanlar:

Kahve tozu, et isleme, koruyucu, ¢ay, amilaz, yumurta proteinleri, pankreatik enzimler, papain
Depo akarlan, Aspergillus tozlari, Ragweed- Ambrossia ve ¢imen polenleri
Penicillium caseii

Termofilik kiifler

Psyllium, lateks

Kanath akarlari, digka, tity

Biocek, tity, idrar proteinleri

Odun tozlan

Tahal tozlan

Ipek bicegi giivesi ve larvasi

Kina

inorganik kimyasallar

Persiilfat, Parafenilendiamin, Akrilik monomerleri
Akrilik monomerleri

Nikel, krom,kobalt tuzlan

Platinum tuzlar, vanadium

Organik kimyasallar

Etonolamin, diizosiyanatlar

Dezenfektanlar (siilfatiazol, kloramin, formaldehid, gluteraldehid, kouaternar amonyum bilesikleri,
klorheksidin), lateks, triklosan

Antibiyotikler, piperazin, metildopa, salbutamol, simetidin, Antimalarial (Tafenoquine)
Formaldehid, etilen diamin, ftalik anhidrid

Toluen diizosiyanat, hekzametil diizosiyanat, difenilmetil izosiyanat, ftalik anhidrid, tetrakloroftalik
anhidrid, maleik anhidrit, trimellitik anhidrid, hekzametil tetramin akrilatlar

Fenol, formaldehit

3-(Bromomethyl)-2-chloro-4-(methylsulfonyl)- benzoic acid
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