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ASTIM KRiZLERINDE INFEKSiYOZ ETKENLER

Nermin GULER

Viral solunum yolu infeksiyonlari, hem astim patogene-
zinde hem de akut astim ataklarini ortaya ¢ikartmada dnemli
rol oynamalktadir. Allerji ya da infeksiyonlara bagli olarak
list solunum yollarinda ortaya ¢ikan disfonksiyon, akut astim
ataklarmin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Viral iist so-
Tunum yolu infeksiyonlari bu yonden biiyiik nem tagimakta-
dir. Astimli hastalarda viral solunum yolu enfeksiyonlar
alerjik rinit ile karigabilir. Ciinkii her ikisi de burun akintisi,
nazal konjesyon ve postnazal akintiya neden olmaktadr.
Epidemiyolojik ¢caligmalar, astimli hastalarin % 78 inde na-
zal semptomlar oldugunu ve tersine allerjik rinitli hastalarin
% 38’inde astim oldugunu gistermektedir (2). Allerjik rinit
ve viral {ist solunum yolu infeksiyonlarimin semptomlari bir-
birinin igine ge¢mekte ve ayirt edilmesi zor olmaktadir.

Viral infeksiyon tanist genellikle doktor tarafindan kli-
nik bulgulara dayanilarak konulmaktadir. Picornaviridae
ailesinden olan rinoviriisler viral iist solunum yolu infeksi-
yonlarinin ¢ogundan sorumludur. Aslinda bu viriisler, viral
solunum yolu hastalif olan kigilerin siniislerinden ve aym
zamanda akut astim atag1 olan hastalarin nazofarinslerinden
izole edilebilir. Ancal,, klinikte viriis kiiltiirlerini yapmak
pratik olarak miimkiin degildir ve rinoviriis infeksiyonunun
tamisi icin hazir antijen testleri yoktur. Farelerde tek bir
pikornaviriis infeksiyonu ile gelisen brosiyolit yaninda, virii-
siin kaybolmasindan sonra | yildan daha uzun siire devam
edebilen havayolu asirt duyarliligi ve goblet hiicre hiperpla-
zisi geligebilmektedir (26).

Daha 6nceki ¢aligmalarda kullanilan ve duyarliligr dii-
siik olan, standard hiicre kiiltiirii veya viriis-spesifik antikor
titresindeki artiginin gosterilmesi yontemleriyle solunum yo-
Iu patojenleri ile astim arasindaki bagmtimin gosterilmesi ¢ok
gli¢ olmustur. Daha hassas olan “reverse-transcription poly-
merase chain reaction”(PCR) yontemi ile viral patojenler da-
ha kolay teshis edimis ve ozellikle rinoviriis infeksiyonlari-
nin astim ataklarmndaki rolii daha iyi ortaya konmustur,
1974’de Minor ve ark. (17), solunum yolu infeksiyonlar: ile
sik astim atad) gegirmekte olan 3-11 yaglarindaki 16 hastay1
bir kis boyu izleyerek, 2 haftada bir viral kiiltiirler yapmuslar-
dir. Bu 16 hasta, 8 aylik bir periyot i¢inde 61 astim atafi ge-
¢irmis ve bunlarin 42°si (% 69) solunum yolu infeksiyonlart
ile ayni zamanda olmustur, Pozitif viral kiiltiir ya da antikor
titresi artigt 61 ataktan 24 (% 40)’iinde saptanmig ve bu 24
ataktan 15’inde rinoviriis bulunmustur. Rinoviriis saptanan
L5 olgunun 14’tinde infeksiyona akut astim ataginin eslik et-
mekte oldugu goriilmiistiir,

Yeni caligmalar ile viral patojenlerin astim ataklarinda
daha da sik identifiye edildigi gdsterilmistir. Johnston ve ark.

(14), 1995’de Ingiltere’de 9-11 yaslarindaki 108 astimli ¢o-
cugu [ yil izlemislerdir. PCR yéntemi ile astum atagindaki ki-
silerin % 80-85’inde viral patojenler saptanmug ve bunlarin
% 66’s1n1n rinoviriis oldugu goriilmiigtiir. Bu calismada, 147
pikornaviriis izolatindan 146°s1t PCR yoéntemi ile teshis edil-
mesine ragmen sadece 46’s1 kiiltiirle tespit edilmistir. Rino-
viriis infeksiyonlarinim mevsimsel 6zelligi de astim ataklarin-
da dnemlidir. Rinovirilis infeksiyonlar Eyliil-Aralik arasinda
ve Nisan'da zirve yapmaktadir. Johnston ve ark, (15), yaptik-
lar bir diger ¢calismada rinoviriis infeksiyonu dénemlerinde
PEF degerlerinde diigme saptamiglardir ve aralarinda kore-
lasyon oldugunu diigiinmiiglerdir. Ayrica rinoviriise bagh iist
solunum yolu infeksiyonlar: ile astim nedeniyle hastaneye
yatma arasinda ¢ok kuvvetli korelasyon bulunmusgtur,

Duff ve ark. (3), 2 ay-16 yag arasindaki hastaneye yatan
cocuklar arasinda viral kiiltiirler ve RSV’ nin immunfloresan
yontemle bir aragtirma yapmuglardir. 1ki yagindan kiiciik has-
talarin % 70’inde (6zellikle RSV), iki yasindan biiyiik hasta-
larin % 30’unda (6zellikle rinoviriis) saptamuglardir. Iki ya-
sindan kiiciik hastalarda pasit sigara iciminin hisilti icin
dnemli bir risk faktorii oldugu bulunmustur, Iki yasindan bii-
yiiklerde inhale allerjenlere kargi duyarlanma, yasla giderck
artmaktadir, ancak virtsler de 6nemli rol oynamaktadir,

Erigkinlerde viral tist solunum yolu infeksiyonlari ile as-
tim ataklari arasindaki baginti hakkinda ¢ok daha az bilgi
vardir. Nicholson ve ark. (18), 138 erigkinde viral infeksiyon-
larm % 90’1mnin astim atallari ile bir arada olduBunu géster-
miglerdir. Teshis edilen viriislerden % 64 iiniin rinoviriis ve
% 30’unun koronaviriis oldugu anlagilmistit. Bu ¢alismada
en biiyiik riski tagiyan kisilerin, solunum yolu allerjisi olan
ve viriis infeksiyonu geciren hastalar oldugu gériilmiistiir. Bu
bulgular, viral infeksiyonlarin ve solunum yolu alerjilerinin
sinerjistik bir etki yaratarak alt solunum yolu fizyolojisini et-
kiledigini ve hisiltiya yol actigini diisiindiirmelktedir.

Son zamanlarda, “flow cytometric analysis” yontemi ile
periferik kan lenfositlerinde MxA protein diizeylerinin aras-
tirilmast ile viral infeksiyonlar1 bakteriyelden ayurt edebil-
mek miimkiin olmaktadir, Astimli cocuklarda, akut higiltils
ataklar sirasinda yapilan bir calismada, siit bebeklerinin
% 73.3’linde, 2-5 yas ¢ocuklaninin % 49.5’unda ve 6-12 yas
cocuklarinin % 26’sinda viral infeksiyon saptanmustir (13).

Viral enfeksiyonlar ve astim arasinda cesitli potansiyel
mekanizmalar éne siiriilmesine rafmen son yillarda astim
semptomlarinin, solunum viriislerine kargt bir immun cevap
oldugu diigiiniilmelktedir. Virtislerin yol agtig1 havayolu infla-
masyonuna neden olan immun cevap, ¢esitli komponentler-
den olugmaktadir (7):
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1- Viral infeksiyona karst epitel hiicreleri ve fagositler
aracilig1 ile ortaya ¢ikan erken non-spesifik cevaplar,

2- T hiicreleri aracilify ile ortaya ¢ikan adaptif immun
cevaplar,

3- Daha onceden mevcut olan havayolu inflamasyonu
ile virtislerin neden oldugu cevaplar arasindaki iligki.

Viral infeksiyona kars erken hiicresel cevaplar

Havayolu epitel hiicreleri, solunum viriislerinin repli-
kasyonu icin ana konaktir ve infeksiyon sirasinda salinan si-
tokinlerin ilk kaynaZidir.

Rinoviriis infeksiyonu sirasinda alt solunum yolu epitel
hiicreleri iginde viriislerin tutulmast ¢ok gesitli inflamatuar
mediatorlerin salinimina neden olabilir. Griego ve ark. (11),
rinoviriis ile infekte brons epitel hiicre modelinde IL-1, IL-6,
RANTES, GM-CSF ve growth factor GRO-o’y1 saptamislar-
dir. Terajima ve ark. (23), rinoviriis ile infekte bir trakeal epi-
tel hiicre kiiltiiriinde ICAM-1, IL-1 ve TNF-o’y1 saptamiglar-
dir. Bu bulgular gostermektedir ki alt solunum yollarinin ri-
noviriis ile infeksiyonu cok sayida pro-inflamatuar mediat6-
riin yapilmasina yol agar ve bdylece klinikte 6nemli etkiler
yaparak astim semptomlarinin artmasina neden olabilir.

Akut rinoviriis infeksiyonu sirasinda nazal sekresyonlar-
da TL-8 diizeyleri artarak nezle semptomlart ile korelasyon
gosterir ve viriislerin neden oldugu havayolu duyarliligs ile ters
iligki i¢indedir (12). Teran ve ark. (24), viriis ile tetiklenen as-
tim1 olan cocuklarin nazal sekresyonlarinda miyeloperoksidaz
diizeyleri ile nazal sekresyonlardald IL-8 ile ve iist solunum
yolu semptomlari arasinda korelasyon saptamiglardir.

Nétrofiller, viral solunum yolu infeksiyonlarimin akut
donemlerinde havayollarma ilk gelen hiicreler arasindadir.
Notrofillerin astimdaki rolii iyi bilinmemekle beraber viriis-
lerin neden oldugu astim ataklarinin patogenezinde yerleri-
nin oldugu diigiiniilmektedir. Grunberg ve ark. (12), atopik
astimli kisileri rinoviriis 16 ile deneysel olarak infekte etmis-
ler ve periferik kan nétrofillerinde goriilen artigin nezle ve as-
tim skorlari yani sira havayolu hiperreaktivitesindeki degi-
siklikler ile korelasyon gosterdigini tespit etmiglerdir.

Bu bulgular, erken nonspesifik immun cevaplarin, viri-
se bagli inflamasyonun énemli komponentleri oldugunu dii-
siindiirmektedir. Solunum yolu infeksiyonlarinin erken do-
nemlerinde epitel hiicreleri ve makrofajlar gibi baz1 havayo-
Iu hiicrelerinden salinan sitokinlerin antiviral cevaplarn bag-
latmast miimkiindiir. Ayn1 zamanda bu sitokinler, havayolla-
rinda inflamatuar hiicreleri aktive edebilir ve astimdaki hava-
yolu obstriiksiyonunun nedeni olabilirler,

Viriisiin tetikledigi astumda T-hiicre cevaplar

T hiicreleri tipki bir orkestra gibi birbirleri ile iligki i¢in-
de, hem allerjenlere hem de viriislere karsi immunolojik ce-
vaplar vermekte hem de diger havayolu hiicrelerinin proinf-
lamatuar etkilerini yonetmektedir. Solunum viriisleri ile akti-
ve olan T hiicreleri, in-vivo veya in-vitro olarak IFN-y, GM-
CSF, IL-4, TL-5, IL-10 gibi ¢ok sayida sitokin sekrete eder-
ler. T-hiicre aktivasyonunun derecesi lokal ¢evredeki birgok

faktorden etkilenmektedir. Bunlar, antijen sunan hiicrelerin
tipi, sitokinler, uyariy1 yapan viriisiin canli olup olmamas gi-
bi faktorlerdir. T-hiicre sitokinleri, ayni zamanda eozinofil gi-
bi effektor hiicreleri regule ederler.

Viriisler, infeksiyonun erken agamalarida nonspesifik
T-hiicre aktivasyonuna neden olabilir. Fare deneylerinde, ak-
cigerlerde viral infeksiyonlar sirasinda T hiicrelerinin ¢ogun-
lugunun viriis-spesifik olmayan bir sekilde etkilendikleri
gosterilmistir. Bu durum, havayolu inflamasyonunu arttira-
rak solunum semptomlarina katkida bulunur.

Antijen-spesifik T hiicreleri havayollarindan viriislerin
temizlenmesine yardimer olur, fakat bazi sartlarda T hiicrele-
1i akcigerde inflamasyonu ve patolojiyi arttirabilirler. Viriis-
spesifik T hiicrelerinin akut viral infeksiyon sirasinda hava-
yolu inflamasyonunu arttirmada pek katkilari yoktur, ancak
infeksiyondan 7-10 giin sonra bu etkileri baglar. Rinoviriis
spesifik T hiicreleri, birkag serotip arasinda ¢apraz reaksiyon
verebilirler (9). Bu nedenle rinoviriis infeksiyonlari sirasinda
daha 6nceden mevcut olan ve gapraz reaksiyon verebilen T
hiicrelerinin varhigi, rinoviriis-spesifik T-hiicre cevaplarinin
daha hizli ve daha giiclii olmasina yol agar

Viral infeksiyonlar ile alerjik inflamasyon arasindaki
iligki

Viral infeksiyonlarin astim ataklarini tetikledigi ve rino-
virtislerin 6nemli rol oynadifi goz oniine alindifinda rinovi-
riis infeksiyonlarimi immunopatolojisini anlayabilmek ya-
rarl1 olabilir. Teorik olarak, rinoviriise bagl iist solunum yo-
Iu infeksiyonu, indirekt olarak alt solunum yolu hiperreakti-
vitesini arttirir. Bunu, uzak inflamatuar veya immun meka-
nizmalarla ya da direkt yayilim ve infeksiyon ile gergeklesti-
rir. Fraenkel ve ark. (5), 10°u atopik olan 21 erigkin hastada
deneysel olarak olusturulan rinoviriis iist solunum yolu in-
feksiyonunun sonuglarini yaymlamiglardir. Hastalara baglan-
gicta, infeksiyondan 2 hafta sonra ve 6-10 hafta sonra nazal
biyopsiler yapilmigtir, Mast hiicreleri, eozinofiller, lenfositler
ve nitrofiller nazal mukozada arastinlmusgtir. lk biyopsiler
ile nezle ve nekahat dénemlerinde yapilan biyopsiler arasin-
da belirgin bir fark saptanmarmistir. Fraenkel ve ark. (6), da-
ha sonra astimli ve astimsiz kisilerde deneysel rinoviriis iist
solunum yolu hastaliini olusturarak aragtirmglardir., Infek-
siyonun 4. giiniinde yapilan brong biyopsileri ile, astimlilar-
da eozinofil ve lenfositlerde artig goriilmiis ve bu durum 6-10
hafta sonra nekahatte de devam etmigtir. Bu sonuclar, nezle-
ler sirasinda saptanan alt solunum yolu lenfositik ve eozino-
filik infiltrasyonunun hava yolu asirt duyarlilifi ve astim
ataklari ile iligkili oldugunu disiindiirmektedir.

Astimli hastalarda viral infeksiyon sirasinda brongiyal
hiperreaktivitenin artu@i cesitli caligmalarda gosterilmigtir.
Allerjik rinitli hastalarda da benzer durum s6z konusudur.
Lemanske ve ark. (16), allerjik riniti olan ve deneysel rinovi-
riis infeksiyonu olugturulan kigilerde infeksiyon sirasinda
hem nezle otu hem de histamine karg1 brongiyal hiperreaktivi-



tenin arttigini gézlemislerdir. Rinoviriis infeksiyonu, hava yo-
lu reaktivitesini hem akut olarak arttirmus hem de geg allerjik
reaksiyona (LAR) zemin yaratmistir. Bu da viriise bagli ola-
rak geligen uzun siireli bronsiyal hiperreaktiviteyi gdsteren
onemli bir sonugtur. Klinik olarak, astimli ve allerjik rinitli
hastalar nezle olduklarinda hem astim atagina girerler hem de
haftalar siiren havayolu hiperreaktivitesine yakalanirlar.

Calhoun ve ark. (1), rinoviriis antijenleri ile karsilasma-
dan sonra geligsen havayolu alerjik cevabimi (histamin salmni-
mi ve eozinofil infiltrasyonu) aragtirmiglardir, Yedi allerjik ri-
nitli ve 5 normal goniilliide deneysel olarak olusturulan rino-
viriis infeksiyonundan sonra segmental bronkoprovokasyon
ve BAL yapilmigtir. Goniilliilere infeksiyondan 1 ay 6nce,
akut infeksiyon sirasmda ve infeksiyondan 1 ay sonra salin
ve antijen ile segmental kargilagma sonrasi degerlendirilmis-
tir. Allerjik rinitli kisilerde allerjenle karsilasmadan hemen
sonra, histamin saliniminda artma olmug ve bu da 48 saat
stirmiigtiir. Eozinofil toplanmas: da 48 saat sonra ¢ok daha
fazla olmustur. Allerjik olmayan hastalarda boyle cevap orta-
ya ¢tkmamugtir. Daha yeni yapilan bir ¢alismada gosterilmis-
tir ki, allerjenlerle duyarlanma, bir veya daha fazla allerjen
ile yogun temas ve viriis infeksiyonu, kombinasyon halinde
etki edebilir ve akut astimli hastalarda hastaneye yatirilma
riskini arttirmaktadir (10). Bu bulgular, nezle sirasinda astim
ataklarinin ortaya ¢ikmasinda, virtislerin havayollan icinde
allerjik cevaplan giiclendirerek brongiyal inflamasyona kat-
kida bulunabilecegini gtistermektedir.

Akcigerde nezle sirasinda direkt rinoviriis infeksiyonu
olup olmadig: belli degildir. Solunum viriislerinin alt solu-
num yolu semptomlarina hangi mekanizmalar ile neden ol-
duBu tam bilinmemektedir fakat viriis partikiillerinin alt so-
lunum yoluna direkt yayilmas: ile etkilendigini diisiindiiren
bulgular vardir. Influenza, RSV ve parainfluenza viriisleri, alt
solunum yollarim infekte ederek doku inflamasyonuna ve alt
solunum yolu obstriiksiyonuna yol acabilir, Rinoviriislerin de
alt solunum patojeni olabildigine dair calismalar vardir. Or-
negin bazi epidemiyolojik galigmalar rinoviriislerin bronsit,
brongiyolit ve pndmoni yapabildigini gostermektedir. Rino-
virtislerin fatal pnomoni yapabildigi de bilinmektedir. Hatta
bir olguda otopsi ile akciger dokusunda rinoviriis gosteril-
misgtir. Gern ve ark. (8), rinoviriisiin akcigerlere migrasyonu-
nu incelemis ve goniilliilerde deneysel olusturulmus iist solu-
num yolu infeksiyonu sirasinda BAL hiicreleri i¢inde rinovi-
riis RNA’sin1 gostermistir. Bu bulgular gostermektedir ki ri-
noviriisler alt havayolundaki hiicreleri infekte edebilir ve lo-
kal inflamasyonu direkt olarak arttirarak astim ataklarini or-
taya ¢ikartabilir,

Ozet olarak, rinoviriislere bagli iist solunum yolu infek-
siyonlary, alt solunum yollarint gesitli mekanizmalar ile etki-
leyebilir (19):

1- Inflamatuar hiicrelerin akcigerde toplanmast,

2- Havayolu hiperreaktivitesinin artist,

3- Allerjik mediatorlerin salimiminin kolaylagmas:,

4- Direkt infeksiyon ve bunun sonucu olarak inflamasyon.
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Astim ataklarmda bakteriyel infeksiyonlarin rolii

Bakterilerin akut astim ataklarina neden olabilecegi ke-
sin olarak bilinmesine ragmen, her zaman kiiltiir alimmadi 31
icin toplumdaki gergek prevalansi bilinmemektedir. Bakteri-
yel antijenlerin IgE’ye bagl bir cevap olusturmasi ve hem as-
tim patogenezinde hem de astim ataklarinda rol oynamas:
miimkiindiir. Siniizit astimh hastalarda ¢ok siktir, prevalans
% 53-75 arasinda degismektedir ve infeksiyon odagin teskil
edebilir (22). Siniizite en sik neden olan ve astim atagina ne-
den olduBuna inanilan mikroorganizmalar Streptococcus
pneumoniae ve Haemophilus influenzae’dir.

Moraxella catarrhalis astimli hastalarin iist solunum
yollarinda, normallerden ¢ok daha yiiksek oranlarda izole
edilmistir. Seddon ve ark. (20), akut ataktaki astimlilardan ve
normallerden farengeal siiriintiiler alarak incelemislerdir.
Kiiltiirlerde normal hastalarin % 33’iinde, iyi durumdaki
astrmlilarin % 70’inde ve akut astim atagindaki hastalarin
%o 75’inde M.catarrhalis saptanmustir. Ancak bu sonuclarin
bir sebeb sonug iligkisini gostermedigi, ancak daha ileri aras-
tirilmaya deger bir mikroorganizma oldugu diisiiniilmiistiir,

Mycoplasma pneumoniae ve Chlamydia pneumoniae gi-
bi kiiltiirlerde zor tiretilebilen mikroorganizmalarin astim atak-
larindaki roliinii arastirmak ¢ok daha zordur. Bu mikroorganiz-
malar ile astm ataklar arasinda kesin bir iligki vardir. Seggev
ve ark. (21), 95 akut astumli hastada M.prneumoniae’ye kars:
IgG ve IgM antikorlari aragtirmislar ve hastalarin % 21’inde
IgM tiirii antikorlar yiiksek bulunmustur.

C.pneumoniae infeksiyonlan ile akut astim ataklar ara-
sinda iligki oldugunu diisiindiiren ¢ok sayida calisma vardir.
Emre ve ark. (4), hisiluli akut atakta olan 5-16 yaslarindaki
118 hasta ile yag ve cins yoniinden eglestirilmis 41 cocukta
kiiltiirler ve serolojik incelemeler yaprmuslardir, Hastalarin
9 11’inde, kontrollerin ise % 4.9’unda nazofarinks kiiltiirlerin-
de C.pneumoniae iiretmislerdir. Pozitif kiiltiirti olan 12 hasta-
nin 3'iinde ve kiiltiirii negatif olan 58 hastanin 13’iinde antikor
titresinin yiikseldigi saptanmugtir. Kontrol hastalarmm ise
247tinde bu incelemeler yapilmus, 4’iinde bu yiikselme bulun-
mustur. Ancak bu konuda daha genis ¢aligmalara ihtiyac vardir,

Thumerelle ve ark. (25), akut astim atagindaki cocukla-
rin % 10’unda atipik bakterilerin sebeb oldugunu gostermis-
lerdir. Atipik bakteriler ile astim atafina giren cocuklarda
persistan klinik tabloya donme ihtimalinin yiiksek olduguna
dikkat cekmiglerdir.

Viral ve bakteriyel solunum yolu infeksiyonlarimin as-
tm ataklarint ve hisiltiyr ortaya ¢ikarabilecegi bilinmesine
rafmen mekanizmalari tam olarak coziimlenememistir. As-
timli hastalarda viriislerin ve bakterilerin zaten meveut olan
havayolu inflamasyonunu nasil arttirdig1, havayolu asirt du-
yarliligini ve solunum yolu semptomlarini gegici olarak nasil
arttirdif1 konusunda yukaridaki birkag mekanizma 6ne siiriil-
migtiir. Bu hipotezlerin daha ileri arastirilmas: ile bazi
olgularda miidahale sans:1 yakalanabilir ve 6zellikle antiviral
ilaclarin uygulanmasi ile ileride astim ataklarina miidahale
edilebiiir,
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